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6 IBR | Investigacion

1 Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario es un

instituto de investigacion cuyo objetivo principal es contribuir

a la generacion y la difusion del conocimiento cientifico en
Ciencias Bioldgicas a través de la investigacion, la docencia y la
vinculacion con la sociedad. Es una institucion sin fines de lucro,
creada en 1999 como instituto dependiente de CONICET y de la
Universidad Nacional de Rosario.

SUS OBJETIVOS GENERALES SON:

*

Promover el desarrollo de investigaciones cientificas y tecnolo-
gicas en las areas de Biologia Molecular, Bioquimica, Biologia
Estructural, Genética, Microbiologia y Biologia del Desarrollo,
estudiando mecanismos moleculares subyacentes en procesos
bioldgicos vinculados con estos temas.

Contribuir a la formacion de recursos humanos de alto nivel,
coordinando este quehacer con el de la UNR, otras Universi-
dades Nacionales y otras instituciones cientificas y/o tecnold-
gicas del pais y del extranjero.

Desarrollar proyectos tecnoldgicos y de asesoramiento al sec-
tor productivo y al Estado en dreas de su competencia.

El IBR funciona en dos sedes, una ubicada en el Predio de CONI-
CET Rosario (Sede CCT), y otra en la Facultad de Ciencias Bioqui-
micas y Farmacéuticas de la UNR (Sede Facultad).



is a research institute whose main objective is to contribute to the

generation and dissemination of scientific knowledge in Biologi-
cal Sciences. This goal is pursued by research, teaching activities and
by linking knowledge with the society. It is a non-profit institution,
created in 1999 as a joint effort from CONICET and the University
of Rosario.

The Institute of Molecular and Cellular Biology of Rosario (IBR)

THE MAIN OBJECTIVES OF IBR ARE:

*  To promote the advancement of scientific knowledge in the fields
of Molecular Biology, Biochemistry, Structural Biology, Genetics,
Microbiology and Developmental Biology, by studying the mole-
cular mechanisms underlying different biological processes.

*  To contribute to the formation and training of high-level human
resources, in cooperation with the University of Rosario, and
other national or foreign research and higher education insti-
tutions.

To develop and assist the development of technological projects
with the private sector and public initiatives.

IBR has research groups working in the Campus of CONICET (Cam-
pus CCT) and in the School of Biochemistry and Pharmacy of the
University of Rosario (Campus Faculty of Biochemistry).

Research | IBR 1



DEL DIRECTOR

FROM THE DIRECTOR

a ciencia puede ser descripta como un cruce de tres

caminos: la expresion cultural de lo que sabemos so-

bre el mundo, la busqueda de claves para explicar lo
que desconocemos, y el desarrollo de nuevas herramien-
tas para mejorar la calidad de vida. El IBR debe catalizar
acciones desde la interseccidn de estos caminos, ofrecien-
do un escenario atractivo para cientificos capaces de en-
carar nuevos desafios en pos del avance del conocimiento
en biologia y bioquimica. Dentro de este marco, el IBR ha
crecido desde su génesis conceptual en 1987, consolida-
da con su creacién como Instituto mixto de CONICET y
la Universidad Nacional de Rosario, y finalmente, con el
traslado a su primer edificio propio en el predio de CO-
NICET Rosario.

La busqueda del conocimiento debe ser motorizada por
la excelencia, con una mirada en las necesidades de la so-
ciedad. En este paradigma, el conocimiento generado en
el IBR pudo dar lugar a empresas, patentes y productos
en el mercado de la biotecnologia y la salud. Los futuros
esfuerzos deben reforzar este mecanismo virtuoso me-
diante la generacion de nuevas alianzas con el sector de
innovacion productiva, a fin de impactar en la economia
local; con el Estado, a fin de ofrecer nuestro conocimien-
to para el disefio de nuevas politicas en salud, agricultura,

8 IBR | Investigacion

ambiente y educacion; y con el sector de salud publico
para lograr una traslacion eficiente de nuestros desarro-
llos y habilidades.

En los préximos aflos nos proponemos impulsar fuerte-
mente las cooperaciones cientificas entre distintos grupos
del Instituto. Esto nos permitira encarar problemas cien-
tificos de mayor complejidad que no puedan ser resueltos
con una unica mirada. Para esto es que nos concentrare-
mos en fortalecer las lineas de investigacion consolidadas
y pujantes, en incorporar nuevos jovenes investigadores
como jefes de grupo y nuevas tecnologias que nos man-
tengan competitivos.

Esta memoria muestra una serie de instantaneas del IBR
con el fin de reflejar lo que somos a través de nuestros
logros, que abarcan desde los descubrimientos cientificos
de cada grupo, la tarea constante de formacién de recur-
sos humanos en el ambito universitario, la concrecidn del
nuevo edificio, la instalacién de equipamiento de ultima
generacion, a nuestros vinculos con la sociedad. Estos
logros fueron posibles gracias a un elemento clave: un
grupo de gente talentosa y motivada dispuesta a trabajar
en equipo. Este es el mayor capital con el que se puede
contar para hacer ciencia. Eso es lo que somos.

DIRECTOR
Alejandro Vila

VICE-DIRECTOR

Fernando Soncini

CONSEJO DIREGTIVO/COUNCIL
Javier Palatnik
Antonio Uttaro

Hugo Gramajo
Daniela Gardiol
Alejandro Viale



DIRECTOR
Alejandro Vila

pursues what we don't, looking for tools able to shape
a better quality of life. IBR should catalyze actions in
this crossroad by providing an exciting arena to scientists

Science expresses what we know about the world and

who dare facing new challenges in the pipeline of discovery
in biology and biochemistry. Looking for this aim, IBR has
grown steadily since its early inception in 1987, through
its formal establishment in 1999 and finally, in 2012, by
moving to its first own building in the scientific campus of
CONICET at Rosario.

The pursuit of discovery should be driven by excellen-
ce with an eye on the society. In this regard, cooperative
efforts with the private sector, particularly in the field of
biotechnology and health, have recently bloomed at IBR
giving rise to patents, companies and products, and will
keep on growing. We are willing to team up with innova-
tive investors, aiming to have an impact in the local eco-
nomy; with the public sector in the discussion and design
of new policies in human health, agriculture, environment

and education, and with the public health system looking
for the translation of our expertise and abilities.

Our main challenge for the coming years is to foster and
nurture creative collaborative efforts among different re-
search groups within the Institute. This action will allow
us to address deeper scientific questions that cannot be fa-
ced with a single, linear approach. To achieve this goal, we
will be focused in strengthening our leading areas, recrui-
ting young new group leaders and looking for state-of-the-
art technologies.

This report aims to show snapshots of what we are by
means of our achievements, which span the scientific
findings from the different groups, teaching and training
students at the University, the new building, the instru-
mentation, and our links with the society. All this has
been possible based on a key element: talented and dri-
ven people willing to work as a team. This is the most
important capital required for great science. This is what
we are.

N
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CIENCIA EN ROSARIO,
EL FRUTO DE UNA PASION

La historia del IBR contada por sus protagonistas
Por Jimena Zoni

El empuje y la pasion de sus pioneros, fueron interpretados
por quienes se iban integrando a los diferentes grupos, y
hoy se plasma en un centro cientifico de excelencia, reco-
nocido a nivel nacional e internacional.

a historia del IBR y de su primera generacion, uni-

da por la apasionada ilusion de hacer ciencia a nivel

internacional, demostraron que con conviccién y un
fuerte espiritu solidario, los suefios se pueden alcanzar.
Todos los grupos de base que conformaron la institucion
coinciden en el entusiasmo y la perseverancia comparti-
da para lograr resultados de maxima calidad en investi-
gacion y en la formacion de recursos humanos.
El IBR, cuenta hoy con numerosos investigadores reco-
nocidos internacionalmente, entre otros por el Howard
Hughes Medical Institute y el National Institute of Health,
ambos de EE.UU.

PASION POR LA CIENCIA
Dr. Diego de Mendoza, Director del IBR de 1999 al 2011

& Transcurrieron casi 25 afos de intensa y productiva
labor de investigacion, extension, docencia, gestion uni-
versitaria y en el sistema de ciencia y técnica nacional.
Asimismo, los estudios realizados por los investigadores
del IBR han dado lugar a patentes internacionales que
permitiran poner en el mercado internacional productos
disenados intelectualmente en el pais y han transferido
el resultado de sus investigaciones al ambito
empresarial y al sistema de salud.

Llegué a Rosario en 1985, invitado por el en-
tonces decano de la Facultad de Bioquimica y
Farmacia, Dr. Juan Carlos Ledn, para formar
el area de Microbiologia basica. Carecia de re-
cursos economicos y de equipamiento; lo que
sobraba eran pasion e ilusiones. Viviamos el
regreso de la democracia, y se vislumbraban
planes sobre la ciencia y la tecnologia en el go-
bierno del doctor Alfonsin. Se habia creado la
Secretaria de Ciencia y Tecnologia, para lo cual
se repatrié al doctor Manuel Sadosky quien te-
nia como jefa de gabinete de Ciencia y Tecno-
logia, a la doctora Sara Rietti. Carecer de recur-
sos me llenaba de desaliento, pero trataba de no
transmitirlo al resto de la gente. Un dia recibi un

100.000 dolares, fue la primera ayuda econdmica institu-
cional, de esa manera pudimos conseguir el primer equi-
pamiento para la Sala 9 del Hospital Centenario.

Juan Carlos Leon fue el primer Decano electo de la Facul-
tad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de la UNR
en el marco del restablecimiento de la democracia. En
esa época, Juan Carlos promovi6 el llamado a concursos
abiertos de cargos docentes que permitieron el estable-
cimiento de grupos de investigacion en areas basicas de
vacancia en nuestra Facultad.

Juan Carlos fue un decano generoso, humilde e intuitivo
que supo escuchar y apoyar con decisién a un grupo de
jovenes cientificos que en plena primavera democratica
sofiaban con hacer investigacion en su propio pais.

Mi idea fue formar una masa critica de investigadores
en el interior del pais. Hacer ciencia de buen nivel. Asi
pudimos reunirnos con Néstor Carrillo, Alejandro Viale
y Eduardo Ceccarelli. Fue lo mejor. Si bien no nos cono-
clamos y, como digo siempre parafraseando a Borges, no
nos unia el amor sino el espanto. La situacion edilicia era
muy mala y surgi6 la idea de hacer un edificio, hace algo
mas de 20 afios. Hoy que lo pudimos concretar, el edifi-
cio es algo mds, un poco mas de confort, pero la ciencia
ya esta hecha. No se hizo un edificio para que llegara la
gente, ni para fundar algo, sino que es el corolario de mas
de 20 afios de intenso y fructifero trabajo.

Lo mas importante del Instituto es la gente, mas que el
mejor equipamiento y el mas confortable edificio”

llamado sorpresivo, era Don Manuel Sadosky, a

Diego de Mendoza junto al Dr. Manuel Sadosky, Sec. de Ciencia y Técnica
los pocos dias me llegan dos cheques de mas de

de la Nacién, 1985
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Alejandro Viale, Néstor Carrillo, Diego de Mendoza, tres pioneros del actual Instituto.

DE HARVARD A ROSARIO

Dr. Néstor Carrillo

En 1987 el Dr. Néstor Carrillo volvié al pais desde la Uni-
versidad de Harvard, concluido su posdoctorado, y se
sumo al trabajo con de Mendoza.

& Nuestro mérito fue la insistencia, la paciencia. Se avan-
76 sobre una conviccidn casi fanatica, mientras todo esto
se hacia, no se detuvo nada, en el dia a dia, es donde iba-
mos obteniendo las gratificaciones, haciendo lo que nos
gusta, investigar.

En general, en el pais, los institutos se crearon alrededor
de personas que le dieron su orientacién tematica, como
gurtes. Nuestro instituto surgié de un grupo de perso-
nas que se reunian para tener un provecho, sin persona-
lidades que resultaran excluyentes. Esto, en su momento,
fue una novedad; nos llamdbamos a nosotros mismos da
unidn soviética), tenfamos un monton de consejos en que
participaban los becarios. Esto le dio una dinamica y una
identidad diferentes. Hizo que, ademas, nadie se sintiera
duefio de nada, aunque asumiamos nuestra responsabili-
dad. El Instituto fue abierto a la llegada de otras personas.
Ahora, nuestra obligacion es crecer. En lo personal, no
tengo ningun futuro, lo mejor de mi esta detras de mi. Mi
expectativa en este contexto es volver a la mesada, volver
a trabajar con mi grupo al que considero que he desaten-
dido en estos afos, recuperar la fragancia de esta histo-
ria, porque uno no entra en esto para construir institutos,
sino por la excitacién de proponerse desafios y superar-
los. Alguien dijo que en el camino esta el entretenimien-
to, mas que en el destino. Quiero volver a trabajar en el
laboratorio y mejor que hasta ahora. La gestion que hubo
hasta ahora se agoto, de alguna manera, de imaginacion
y creatividad en obtener el edificio, si nos dan vuelta, no
se nos cae una idea sobre que mas hacer con el instituto.
Me parece que es importante que haya un recambio de

gente, de ideas nuevas. Creo que aqui se hizo lo que se
pudo, dentro de las circunstancias y de nuestras propias
limitaciones>>.

UN APORTE CON FORMACION ORIENTAL
Dr. Alejandro M. Viale

“En 1987 me encontraba volviendo de un entrenamiento
post-doctoral en Japdn sobre biologia molecular de la fi-
jacion de carbono en bacterias.

Se abrid una posicion de Profesor Asociado para el drea
Microbiologia Basica en la Facultad de Ciencias Bioqui-
micas y Farmacéuticas de la UNR, cuyo reciente Profesor
Titular por concurso era Diego De Mendoza.

Concursé y gané. Con Diego habiamos discutido la nece-
sidad de generar grupos de investigacion en dareas basicas
de la Microbiologia en la FCByF, y fue asi como comencé
a formar el mio en el subsuelo de Sala 9.

Me animo volver al pais el retorno reciente de la demo-
cracia, el deseo de contribuir a esta con mi trabajo, mi
familia, mis hijos pequeios, y la potencialidad de los po-
cos grupos existentes en nuestra Facultad estudiando as-
pectos de la biologia molecular. Fueron afios intensos, y
a la distancia veo que paso bastante agua bajo ese puente
y ese subsuelo, y puedo asegurarlo. Contribui a la forma-
cién del IBR, estuve en el instituto desde el principio y
puse lo mejor de mi, fui elegido por los investigadores del
mismo para formar parte del Consejo Directivo en varias
oportunidades, y siento la paz de que las decisiones en las
que participé fueron siempre evaluando el bien comun,
como creo que hicimos todos. A veces he escuchado a
Diego decir, parafraseando a Borges, que no nos une el
amor sino el espanto. A titulo personal y a la distancia
creo que fueron ambas cosas, ya que también supimos
resignar cuando hizo falta. Con la mudanza al nuevo Ins-
tituto se abren nuevos e importantes desafios, muy espe-

Research | IBR "



cialmente a aquellos a quien dejamos la posta. Yo ya estoy
cerca de mi retiro y, como Pasteur, quisiera pasar los afios
de actividad que me quedan en la paz de los laboratorios,
realizando algunos de aquellos experimentos que quedaron
en mi tintero ante urgencias mayores.”

COLABORACION Y SOLIDARIDAD
Dr. Eduardo A. Ceccarelli

«EI Instituto fue el resultado del grupo. Creo que este es el
hecho mas significativo de toda esta historia. En esos tiempos
creo que la virtud del grupo fue la capacidad de colaboracién,
de trabajo y la solidaridad entre los miembros. Creo que el
actual IBR ha superado toda nuestra capacidad de predecir
cual podria ser el destino de lo que originalmente iniciamos.
Seguramente el Instituto seguira afianzandose y creciendo.
He trabajado como cualquier otro miembro del Instituto.
Considero que he hecho lo que debia, lo que era mi obliga-
cién como investigador.
Mis primeros becarios fueron Jorgelina Ottado (1997),
Adrian Arakaki (2000), Daniela Rial y Hugo Menze-
lla (ambos en 2003). Mi especial recuerdo a Adrian, el
Japo», quien se incorpord a mi grupo cuando aun era
estudiante, realizando su tesina de licenciatura y poste-
riormente su tesis doctoral. En el afio 2000, finalizé su
tesis en mi grupo, comenzando un periodo Posdoctoral
hasta finalmente establecerse como Research Scientist
En el Center for the Study of Systems Biology en el
Georgia Institute of Technology, Atlanta. Fue siempre
una persona dispuesta, que alegré cada momento de
trabajo con su humor, su inagotable capacidad cien-
tifica y su continuo altruismo. Siempre esta presente
entre aquellos que hemos tenido la suerte de co-
nocerlo.
' Es imposible no extranar su gusto por el cono-
|I cimiento y su capacidad de compartir. Adridn,
trabajo activamente por la construccion del Ins-
tituto generando entre muchas otras cosas los
primeros recursos informaticos y de comunica-
cién con que conto el IBR>>.

LOS RETOS DE LOS PRIMEROS BECARIOS

Dr. Hugo Gramajo, primer becario en defender su
tesis doctoral en el actual IBR

<« Mi tesis titulada, <<Desarrollo de vectores, para
la manipulacién in vivo de genes>>, fue la primera
defendida, en lo que hoy es el IBR. Me dejé un sin
numero de ensenanzas tanto practicas como ted-
ricas. Disponiendo de pocos recursos, fuimos bus-
cando la manera de hacer una tesis interesante. Era
1985 y dabamos los primeros pasos en el estudio de
la genética. Fue excitante.
En tuberculosis hemos hecho contribuciones de alto
valor y nos gustaria poder hacer una contribucién
socialmente significativa; no solo cientifica. Creo que
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estamos yendo hacia ese lugar, seria una de mis mayores
satisfacciones. Mi aporte fue intentar romper la barrera
entre investigacion basica y aplicada,

en realidad, no hay barrera alguna mientras lo que hagas
lo hagas bien.

Dra. Silvia Altabe, una de las primeras becarias de Ro-
sario, con El Dr. de Mendoza. Trabajaba en la Catedra
de Bacteriologia desde el afio 1982, en la que comencé
siendo estudiante. En los afios siguientes, llegada la de-
mocracia, hubo muchos cambios en la Facultad, entre
ellos en nuestra Catedra. Se hablaba de la creacién de
una materia nueva: Microbiologia Basica y la llegada de
un Profesor nuevo. Nosotros tenfamos una definicién
aproximada de los cambios que iban a ocurrir pero no
nos imaginabamos cuanto.

Cuando llegé Diego ser armé una revolucion. Lo vimos
llegar con pocas cosas, casi nada: un agitador, pipetas,
unas placas. Estabamos asombrados con su nivel aca-
démico, era diferente a lo que habiamos tenido hasta el
momento. Trafa nuevas ideas. Estimulaba a la gente a
formarse, a hacer investigacion, a encarar el Doctorado,
a mejorar el nivel de la docencia. Su bandera fue la gene-
raciéon de un lugar de excelencia al que pudieran volver
buenos investigadores que estaban en el exterior. Alli fue
que algunos docentes del Laboratorio decidimos plegar-
nos a su propuesta.

Por esos afios arribé un grupo desde Tucuman: Hugo,
Mario, Juan y Ricardo, la degion extranjera> los llama-
ba Diego, un grupo de jovenes entusiastas que venian a
acompaiar la movida de Diego. Vivian todos juntos, en
el mismo edificio. Era una familia. En el laboratorio, el
ritmo de trabajo era frenético, excepcionalmente no es-
tabamos alli, incluso los fines de semana. Con frecuencia
Diego nos pasaba a buscar a la siesta del domingo para
que fuéramos a «revelar> algin experimento. Asi fuimos
creciendo en medio de las insalubres instalaciones de

calle Suipacha, las inundaciones que arruinaban los equi-
pos, ruidos, suciedad, desorden. Dentro de estas paredes
hay afios de historia, de luchas. Cada inundacién era una
promesa. Nos llevd tiempo y esfuerzo armar todo esto.
Estoy contenta de tener el nuevo instituto pero ala vez va
a ser dificil dejar este lugar en la Facultad y estar lejos de
la vida académica.

Creo que siempre va a ser dificil hacer ciencia en el pais,
porque no hay dinero suficiente, siempre va a faltar algo,
si bien hoy hay apoyo a la ciencia, igual va a faltar mucho
para que uno lo haga en forma distendida. Creo que toda-
via hacer ciencia, requiere de esta incondicionalidad del
comienzo. Ojala podamos seguir transmitiendo nuestra
pasion por la ciencia a nuestros estudiantes.

SABERES COLECTIVOS

El Dr. Serra fue becario de Néstor Carillo y es el actual
Decano de la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farma-
cia de la UNR

«Llegué al subsuelo del CUAS en 1989. Los seminarios
se hacian en la biblioteca. Eramos mas de quince perso-
nas, por lo cual nos correspondian dos seminarios anua-
les. Al principio no contabamos con medios de proyec-
cidn, sino que teniamos <handouts», una o dos fotocopias
de hojas, donde se habian pegado figuras, tablas, algun
texto, sobre los cuales se iba a hablar. Habia disponible en
la Facultad un equipo llamado opascopio, que permitia
proyectar directamente estas fotocopias sobre la pared.
Tenia poca intensidad luminica y muchas veces la calidad
de las fotocopias era tan mala que la proyeccion era inin-
teligible. Recuerdo que en esa época tropezabamos con la
dificultad de acceder al material bibliografico.

Pero llegaron los proyectores de transparencias, todo
un adelanto, aunque costaba conseguir papel de acetato.
Los seminarios los haciamos en la vieja aula Basano, la
mas presentable que tenia la Facultad. Su capacidad era

Dra. Silvia Altabe y Daniela Gradiol, las primeras becarias rosarinas de Dr. de Mendoza.
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El Dr. Carrillo y sus primeros becarios. Esteban Serra, Maria Rosa Marano y Adriana Krapp.

para unas cuarenta personas, bien apretadas. Alli se ha-
cian también las defensas de Tesis; y en esas ocasiones, o
cuando venia algun invitado extranjero, usabamos dia-
positivas. La Facultad tenia varios proyectores de diapo-
sitivas que eran una verdadera maldicion electromecani-
ca. Las diapositivas se trababan y a veces quedaban muy
cerca de lalampara y se derretian, lo cual era siempre una
calamidad porque eran un material valioso. En 1997, yo
era responsable de los seminarios y, cada vez que tenia-
mos que usar un proyector, salia del laboratorio con pin-
zas, destornillador, tijeras, y mucha paciencia. Habia que
dedicarle tiempo a la tecnologia para no pasar un mal
momento, sobre todo cuando habia invitados.

Cuando el IBR era solo una idea, los seminarios semana-
les fueron una actividad que marcé la formacién de un
proyecto cientifico grupal; ya que siempre pensamos que
exponer publicamente nuestras ideas y resultados y reci-
bir las devoluciones de nuestros colegas, aceptando tanto
la opinidn favorable como la critica, es la forma mediante
la cual la ciencia construye colectivamente los saberes.
Hoy, a pesar de que la mayoria de los laboratorios tienen
sus reuniones de seminarios internos, la sesién semanal
de seminarios generales sigue siendo una de las activida-
des que compartimos todos los miembros de IBR>>.

AMOR POR EL CONOCIMIENTO
Dra. Adriana Krapp

&Desde que el Dr. Carrillo regresé de Harvard, ya tenia
la idea de empezar a trabajar con plantas transgénicas.
Tomo una primer becaria, Maria Rosa Marano, y al ver-
me con experiencia en bacterias y darse cuenta de que me
interesaban las primeras técnicas de biologia molecular,
que se empezaban a hacer en Rosario, me ofrecié incor-
porarme al grupo para trabajar en investigacion, como
profesional. Acababa de cumplir treinta afos, lo que me
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dejaba fuera de obtener una beca de iniciacion.

De a poco se fueron equipando los laboratorios con los
primeros subsidios y con cosas que trajeron los investi-
gadores que volvieron de afuera. Muchas de ellas descar-
tadas ya, por decadentes, en los laboratorios del primer
mundo. En ese entonces esos nucleos iniciales y otros in-
vestigadores que regresaban se agruparon en lo que fue
el PROMUBIE en 1995 (Programa multidisciplinario de
Biologia Experimental), después siguié llegando gente
que se incorpord con proyectos multidisciplinarios. La
virtud de ese primer grupo fue que tenia objetivos, am-
biciones, conviccion. Ellos se encargaron de contagiarnos
esa vocacion auténtica por la ciencia, y el amor por el co-
nocimiento que solo tienen los verdaderos investigadores.
No fue facil afrontar situaciones como inundaciones rei-
teradas, y sus consecuencias. Pese a todo siempre trabaja-
mos en un clima de cordialidad y libertad. Hacer mi tesis
doctoral con Néstor Carrillo fue muy gratificante. Traba-
jar al lado de los que tienen esa vocacion auténtica hacia
todo mas facil, jlos experimentos que haciamos cuando
¢l usaba la pipeta, salian todos bien! <Y ya se puede em-
pezar a escribir un papen.

También con Eduardo Ceccarelli, otro de los socios fun-
dadores compartimos trabajos en la mesada, siempre
dispuesto a brindar toda su sabiduria. Ahora estamos a
las puertas de la mudanza a un edificio moderno en el
que, creo, todos los que pertenecemos al IBR esperamos
poder seguir trabajando con el mismo espiritu de cordia-
lidad, con el que lo hemos hecho hasta ahora. Un poco
mas comodos, cada uno aportando algo y siempre con
ganas de trabajar en nuevos proyectos que sean un desa-
tio. Espero que el IBR siga creciendo en calidad de inves-
tigacion y nos sigamos sorprendiendo, por la pasién que
los mas jovenes y no tan jovenes, pongan por la ciencia
en esta nueva sede del IBR>>.



UN SOPORTE IMPRESCINDIBLE

Lic. Marta Vijande, Directora de la Administracion IBR

«Comencé a trabajar con el Dr. Diego de Mendoza, ape-
nas habia llegado desde la provincia de Tucuman, a me-
diados del ano 1985. Buscaba un trabajo mas para incre-
mentar mis ingresos y encontré un espacio de trabajo que
me ofrecio todas las posibilidades de hacer, sumarme a un
proyecto desafiante en cuanto a crear una estructura efi-
ciente dentro de una superestructura mas que burocratica.
Mi tarea era tipiar los escritos para futuros papers. Todo
en inglés, con palabras desconocidas: «n vivo cloning,
Bacillus subtilis, <Escherichia Coli, «Gram positivas».

El trabajo se hacia con una méquina Olivetti prestada.
Inmediatamente, el Dr. De Mendoza comenz6 a mostrar
otra cabeza frente a las estructuras y entornos disponi-
bles, y con la primera ayuda de la Nacién, compramos
una super maquina de escribir eléctrica con borrado au-
tomatico. Era como tener una notebook de alta gama.
Siempre tuve en claro que el éxito del Instituto estaba en
que el Investigador debia estar en la mesada y no resol-
viendo cuestiones anexas que lo distrajeran de su labor>>.

«.;.'i:r?
Lic. Marta Vijande.

OTRA MIRADA
Dr. Alberto Kornblihtt

&< Aunque desde el interior de nuestro pais se afirma que
Dios esta en todas partes pero atiende en Buenos Aires,
el mejor instituto de investigaciones en bioquimica de la
Argentina no se encuentra en Buenos Aires sino en Rosa-
rio. E1 IBR es ejemplar en varios sentidos. ;Por qué? Por-
que ratifica que con voluntad, inteligencia y participacion
colectiva se pueden lograr los mas altos niveles de exce-
lencia académica en el ambito de la universidad publica y
del CONICET, reconocidos internacionalmente.

En segundo lugar, porque sus proyectos, férreamente in-
mersos en la investigacion bésica, han dado los mas s6-
lidos y originales ejemplos de transferencia tecnolégica.
Por ultimo, el compromiso docente y de gestion institu-
cional de sus integrantes, tanto a nivel universitario como

de los organismos nacionales de ciencia y tecnologia, es
un punto de referencia para todo el pais.

Alberto Kornblihtt, Profesor Titular Plenario, FCEN
UBA. Investigador Superior IFIBYNE-CONICET-UBA.
Miembro (foreign associate) de la National Academy of
Sciences de EEUU vy recibi6 el premio Investigador de la
Nacién Argentina 2010, otorgado por la Presidencia de
la Nacién.

RECONOCIMIENTO

Juan Carlos Leén

En 2012 nos dejo Juan Carlos Le6n. El Dr. Juan
Carlos Leon fue el primer Decano electo de la Fa-
cultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de
la UNR en el marco del restablecimiento de la de-
mocracia. Juan Carlos tuvo la vision y la capacidad
de anticiparse al impacto que el desarrollo de la in-
vestigacion fundamental desplegaria sobre la trans-
ferencia tecnologica desde la Universidad hacia el
ambito productivo. Es asi que partir de mediados
de los ’80 promovio el llamado a concursos abier-
tos de cargos docentes que permitieron el estableci-
miento de grupos de investigacion en areas basicas
de vacancia en nuestra Facultad, que permitié la
creacion de la primera Licenciatura en Biotecno-
logia del pais. Esta decision politica atrajo a una
generacion valiosa de cientificos jévenes quienes
aportaron metodologias de punta y sentaron las ba-
ses para la creacion de lo que es hoy el Instituto de
Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR).
Todos quienes encontramos en el IBR un espacio
de formacion e investigacion cientifica en donde
desarrollarnos y crecer profesionalmente, quere-
mos expresar nuestro reconocimiento a quien dio
el impulso inicial para que nuestro instituto sea una
realidad. Segiin Jean-Paul Sartre, un hombre se de-
fine por sus actos. Ademas del afecto que el “Negro”
Ledn se supo ganar y con el cual siempre lo recor-
daremos, sus acciones generosas, desinteresadas y
tomadas en el momento adecuado, se proyectaron
en el tiempo y quedaran.
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EQUIPAMIENTO
INSTRUMENTATION

Confocal Microscope

1 IBR esta equipado para realizar tareas de investiga-

cién en Biologia Molecular, Bioquimica, Microbio-

logia y Biologia Estructural, de acuerdo a las nece-
sidades especificas de los grupos instalados. Dentro de
estos equipos, se destacan un microscopio confocal, un
espectrometro de masa GC-MS y un espectrémetro LC-
MS. Estos equipos son compartidos con otros Institutos
de CCT Rosario. Ademas, cuenta con un espectrometro
de RMN de 600 MHz y en el 2013 se prevé la instalacion
de otro RMN de 700 MHz, en el marco de una Platafor-
ma de Biologia Estructural y Metabolémica en conjunto
con la Fundacidn Instituto Leloir (Buenos Aires). El IBR
forma parte de varios Sistemas Nacionales del Ministerio
de Ciencia de la Nacion.
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search in Molecular Biology, Biochemistry, Microbiology

and Structural Biology, according to the specific needs of
the different groups. We may note the availability of a con-
focal microscope and two mass spectrometers GC-MS and
LC-MS, whose use is shared with other Institutes of CCT
Rosario. IBR also hosts a 600 MHz NMR spectrometer,
and a new 700 MHz NMR will be installed during 2013
in the frame of a National Platform of Structural Biology
and Metabolomics, which IBR is leading together with the
Fundacién Instituto Leloir (Buenos Aires). IBR participa-
tes actively in several National Systems for Instrumenta-
tion coordinated by the Federal Ministry of Science.

Instrumentation at IBR allows to carry on modern re-
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Nuclear Magnetic Resonance Spectrometer
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NUEVQ EDIFICIO
NEW BUILDIN
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LA “CASA PROPIA

| requerimiento edilicio del Instituto se hizo evidente
Edesde la gestacién misma del grupo multidisciplinario

de biologia experimental y por esto desde sus comien-
zos se formalizaron las gestiones para conseguir la primer
“casa propia’”.
La construccion del nuevo edificio se inici6 en el 2007 en
el predio del Centro Cientifico Tecnolégico CONICET
Rosario, con aportes exclusivos del CONICET, y el 19 de
septiembre de 2011 se realiz6 la inauguracién oficial con
la presencia de la Presidenta de la Nacién, el Ministro de
Ciencia y Técnica y otras autoridades nacionales, provin-
ciales y locales.

OUR “OWN HOUSE™

he need of a building for the Institute on its own came
Tup soon after the primordial group of scientists that led

to our current Institute started working together. Since
then, many efforts were devoted to have our “own house”.
The construction of the new building began in 2007 in the
campus of CONICET Rosario Science and Technology Cen-
ter (CCT), with funds from CONICET. The official opening
was held in September 19, 2011, attended by the President
of the Nation, the Minister for Science and Technology and
many national, provincial and local authorities.




Esta, nuestra primer casa propia, nos permite albergar en
un mismo ambito a diversos grupos de investigacién con
la posibilidad de una interaccion cotidiana. El edificio
esta concebido de modo tal de destinar una parte sustan-
cial a espacios comunes de trabajo que logran un uso mas
eficiente de los recursos tecnoldgicos disponibles para
llevar adelante proyectos de investigacion de primer nivel
en biologia molecular, bioquimica, microbiologia y bio-
logia estructural. Esto incluye salas de cultivos de células,
de plantas, y de peces; salas de microscopia; cuartos de
temperatura controlada (4, 30 y 37°C) para cultivos bac-
terianos; sala de instrumental; cuarto de radioisétopos;
biblioteca; taller de electrdnica y sala de lavado de ma-
terial; salas de reuniones; oficinas individuales y cuartos
abiertos de escritorio compartido; ademas salas de dep6-
sito, oficina de administracion, vestidores y cuartos de
bafios, y un saléon comedor. El trabajo en este edificio se
articula con el trabajo de los grupos ubicados en la Sede
Facultad, donde la mayor parte de los investigadores son
docentes de grado y posgrado.

This, our first own building, allows the gathering of several
research groups with a daily interaction fostering truly in-
terdisciplinary research. A substantial part of the building
is intended for common working spaces that make more
efficient the use of the available technological resources to
carry out state of the art research in molecular biology, bio-

chemistry, microbiology and structural biology. This inclu-
des cell culture, plants, and fish culture rooms; microscopy
rooms, temperature-controlled rooms (4, 30 and 37°C) for
bacterial cultures; common spaces for spectrometers; ra-
dioisotopes room, a library, the workshop, meeting rooms,
offices and shared desktop open rooms, plus storage rooms,
administration office, dressing and restrooms and a lunch
room. The research been done at this building is coordina-
ted with that being held at the University Campus, where
most of the PI regularly teach at the undergraduate and
graduate level.
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IBR EN NUMEROS
IBR IN NUMBERS

EVALUACION PERIODICA

demas de la evaluacion periddica exigida por CONICET nos planteamos la necesidad de una revision global

como comunidad cientifica que permita monitorear la calidad de la ciencia realizada y su proyeccién futura,

identificar jovenes investigadores que hayan demostrado o tengan potencialidades para desarrollar nuevas lineas
de investigacion, y mejorar la distribucién de recursos internos. En base a este compromiso se convocé a un grupo
de destacados cientificos extranjeros para la primera evaluacién institucional en junio de 2011. Este grupo estuvo
conformado por los Dres. Luis Herrera Estrella, Susana Lopez y Mario Zurita de México, el Dr. Jerson Lima Silva de
Brasil, y el Dr. Ramon Diaz-Orejas de Espana, quienes revisaron las presentaciones de cada grupo, entrevistaron in-
vestigadores y aconsejaron estrategias futuras para el desarrollo organico del IBR.

PERIODIC EVALUATION

n addition to the regular evaluation required by CONICET we realized the requirement of a comprehensive revision

as a scientific community which allows monitoring the quality of science performed and future projections, identifying

young researchers who can develop new lines of research, and improving the allocation of the resources. Based on this
commitment in June 2011 a group of recognized foreign scientists has convened for oru first institutional evaluation. This
group was formed by Drs. Luis Herrera Estrella, Susana Lopez and Mario Zurita from Mexico, Dr. Jerson Lima Silva from
Brazil, and Dr. Ramon Diaz-Orejas from Spain, who reviewed each group s presentation, interviewed researchers and
advised about future strategies for the organic development of the Institute.

PERSONAL IBR / PERSONNEL

® Bacarios/Graduate

B Invastigadores/ Students:
Researchers:
107
62
45%
(26%) o)

Tesinistas!
Under Graduate
biuggma B Pasantes/ L] Ppr_ir_;r;j:l ”:j A|}gyn_r
Temporary I e
Students Administratives
(15%) 9 24
:’4-:1,::'} [1{]5;.-“]
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PRODUCCION CIENTIFICA / SCIENTIFIC PRODUCTION

PUBLICACIONES / PUBLICATIONS

TESIS DOCTORALES / PHD THESES
TESINAS DE LICENCIATURA / UNDERGRADUATE THESES

2010 2011 2012

PHD THESES UNDERGRADUATE THESES
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FINANCIACION
FUNDING
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GRUPOS DE INVESTIGACION/RESEARCH GROUPS



PLATAFORMA

DE BIOTECNOLOGIA ACUATICA

DIRECTOR

Silvia Arranz
arranz@ibr-conicet.gov.ar
Sede CCT

Tel. +54 341 4237070
Oficina Int: 649
Laboratorio Int: 614

INVESTIGADORES/RESEARCHERS
Dario Krapf

Andrés Sciara

BECARIOS POST-DOCTORALES/
POST-DOCTORAL FELLOWS

Vanina Villanova

BECARIOS DOCTORALES/
GRADUATE STUDENTS
Ignacio Sim6

Juan Diaz

Enrique Morales

TESINISTAS/
UNDERGRADUATE STUDENTS
Mariano Fagiani
Paula Maidagan

acuadtica tiene como principal ob-

jetivo el desarrollo de tecnologia
para el cultivo y la conservacion de
especies acuaticas, y abarca diferentes
areas de interés:

La plataforma de biotecnologia

GENOMICA DE PECES APLICADA A LA
ACUICULTURA Y LA CONSERVACION DE
RECURSOS NATURALES

Nuestro laboratorio se especializa en
el desarrollo y aplicacién de tecno-
logias basadas en la huella genética.
Hemos desarrollado marcadores mi-
crosatélites para evaluar poblaciones
e individuos de diferentes especies
nativas tales como el sdbalo (Prochi-
lodus lineatus), surubi (Pseudoplatys-
toma sp), pacu (Piaractus mesopotd-
micus), boga (Leporinus obtusidens)
y pejerrey (Odonthestes sp), entre
otras, y marcadores mitocondriales
para estudios poblacionales. Estas
tecnologias permiten la identifica-
cion y diferenciacion de stocks de re-
productores en pisciculturas y stocks
naturales, la evaluacion del grado de

PUBLICI-\CI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS

Mouse sperm membrane potential hyperpolarization is necessary and sufficient to prepare sperm for the
acrosome reaction. de la Vega-Beltran JL, Sanchez-Cardenas C, Krapf D, Hernandez-Gonzalez EO, Wertheimer
E, 2-Trevino CL, Visconti PE, Darszon A. (2012) J. Biol. Chem. 287, 44384-93

- Recombinant homologous growth hormone oral administration promotes growth and muscular hypertro-
phy in pejerrey (Odontesthes bonariensis). Sciara, AS, EA. Vigliano, G.M. Somoza and S.E. Arranz (2011)

Aquaculture Research 42, 844-857.

parentesco a fin de evitar la endoga-
mia, y contribuyen a abordar progra-
mas de mejora genética.

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA RE-
GULACION DEL CRECIMIENTO

EN PECES

El crecimiento es una de las variables
econdmicas mas importantes en pis-
cicultura. El desafio cientifico-tecno-
légico de nuestro grupo consiste en
entender los mecanismos molecula-
res que condicionan el crecimiento
corporal y como éstos se relacionan
con factores ambientales y nutricio-
nales.

FISIOLOGIA ESPERMATICA: VIAS DE SE-
NALIZACION

Nuestro laboratorio se enfoca en el
estudio de las cascadas de sefaliza-
cion intracelular con una vision de
biologia sistémica y un perfil evolu-
tivo, utilizando espermatozoides de
peces (Danio rerio), anfibios (Rhine-
lla arenarum) y mamiferos (raton,
caballo).

Nuestro grupo participa activamente
en el proyecto de creacion del Acua-
rio Rio Parand, de la Secretaria de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion de
la provincia de Santa Fe. El Acuario
Rio Parana es un proyecto cientifi-
co, tecnoldgico, educativo y ludico-
recreativo concebido alrededor del
ecosistema del rio Parand, en la ciu-
dad Rosario.

- Transmembrane adenylyl cyclase regulates amphibian sperm motility through Protein Kinase A activation.
-O’Brien E., D.Krapf, M O Cabada, P E Visconti and S E Arranz (2011) Developmental Biology 350, 80-88
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AQUATIC

BIOTECHNOLOGY PLATFORM

form has as main objective the

development of technology for
the cultivation and conservation of
aquatic species, and covers different
areas of interest:

The aquatic biotechnology plat-

GENOMICS OF FISH APPLIED TO AQUA-
CULTURE AND CONSERVATION OF NATU-
RAL RESOURCES

Our laboratory specializes in the
development and application of
technologies based on genetic fin-
gerprinting. We have developed
microsatellite markers to assess po-
pulations and individuals of different
native species such as sabalo (Prochi-
lodus lineatus), surubi (Pseudoplatys-
toma sp), pacu (Piaractus mesopota-
micus), boga (Leporinus obtusidens)
and pejerrey (Odonthestes sp) among
others, and mitochondrial markers
for population-based studies. These
technologies enable the identifica-
tion and differentiation of spawning
stocks in fish and natural stocks and
the assessment of the degree of in-
breeding to ensure diversity and sus-
tainability. These technologies also
contribute to address genetic impro-
vement programes.

MECHANISMS INVOLVED IN THE
REGULATION OF THE GROWTH IN FISH

Growth is one of the most important
economic variables in fish farming.
The scientific-technological challen-
ge in this field is to understand the
molecular mechanisms that determi-
ne body growth and how these rela-
te to environmental and nutritional
factors.

SPERM PHYSIOLOGY:
SIGNALING PATHWAYS

Our laboratory focuses on the stu-
dy of intracellular signaling casca-
des with a systemic vision and an
evolutionary profile, using sperm

from fish (Danio rerio), amphibians
(Rhinella arenarum) and mammals
(mouse, horse).

Our group is actively involved in the
ongoing project of the Parana River
Aquarium, along with the Secretariat
of Science, Technology and Innova-
tion of the province of Santa Fe, Ar-
gentina. The Parand River Aquarium
is a scientific, technological, educa-
tional and fun-recreational project
conceived around the ecosystem of
the Parana river, in the city Rosario.

tigacién de nuestro laboratorio.

Principales especies de peces, anfibios y mamiferos utilizados en las diferentes lineas de inves-

DIRECTOR

Silvia Arranz

Main fish, amphibian and mammals species used in different areas of interest of our laboratory.

SUBSIDIOS / GRANTS
CADIC-CONICET
IIB-INTECH

UBA

FCEN
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BIOLOGIA MOL

DIRECTOR

Claudia Banchio
banchio@ibr-conicet.gov.ar
Sede CCT

Tel. +54 341 4237070
Oficina Int: 656
Laboratorio Int: 615

INVESTIGADORES/RESEARCHERS

Luciana Paoletti

BECARIOS DOCTORALES/
GRADUATE STUDENTS
Pablo Domizi
Aneley Montaner

de las neuronas para regenerarse

anatomica y funcionalmente ge-
nerando nuevos brotes axdnicos y
nuevas conexiones sindpticas crean-
do nuevas interacciones neuronales.
A pesar de los alentadores resultados
obtenidos en modelos experimenta-
les, el uso clinico de terapias de rege-
neracion se ve obstaculizado por la
falta de conocimiento sobre los me-
canismos moleculares que gobiernan
la regeneracion de tejidos a partir de
células madre adultas in vivo o de
la diferenciaciéon celular de células
madre pluripotentes transplantadas.
Por lo tanto, la caracterizacion de la
biologia de las células madre neuro-
nales y de los mecanismos que sub-
yacen al proceso de diferenciacion
de tipos de células particulares son
un pre-requisito para el desarrollo
de estrategias terapéuticas. Ademas,
la hipétesis de que el crecimiento

La neuroplasticidad esla capacidad

PUBLICI-\CIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Phosphatidylcholine biosintesis and its role in neuronal cell fate determination ]. Biol. Chem. 285:25382-
25393. Marcucci, H, Paoletti, L. Jackowski S and Banchio C. (2010).

- Specific interaction between E2F1 and Spl regulates the expression of murine CTP:phosphocholine cyti-
dylyltransferase alpha during the S phase. BBA - Molecular and Cell Biology of Lipids. 1801(4):537-546. Elena,

C. and Banchio, C. (2010).

ECULA

Y CELULAR
DE LIPIDOS

errante de células madres podria dar
lugar a tumores cerebrales evidencia
la relevancia del estudio de la biolo-
gia de estas células, especialmente el
papel de las moléculas que regulan el
destino celular.

Varias lineas de evidencia apoyan la
nocioén de investigacion sugieren que
los fosfolipidos desempenan varias
funciones esenciales durante la dife-
renciacion neuronal. Los fosfolipidos
ademas de cumplir con una funcién
estructural en las membranas bio-
légicas y por lo tanto ser esenciales
para la biosintesis de nuevas mem-
branas durante la proliferacion y di-
ferenciacion, poseen un papel activo
en la regulacion de la diferenciacion
neuronal actuando como factores
“tipo neurotroficos”.

En nuestro laboratorio tenemos
como objetivo identificar los meca-
nismos por los cuales el metabolis-
mo de fosfolipidos, y especificamen-
te de fosfatidilcolina, actiia como
disparador de procesos de diferen-
ciaciéon neuronal utilizando como
modelo lineas celulares neuronales y
cultivos de células madres. Estos co-
nocimientos permitiran comprender
procesos basicos de la fisiologia neu-
ronal los cuales una vez esclarecidos
seran las bases para abordar proce-
sos patoldgicos en los cuales la fun-
cién neuronal se ve alterada.

- Characterization of the Murine CTP:Phosphocholine Cytidylyltransferase beta Gene Promoter. BBA - Mole-
cular and Cell Biology of Lipids. 1781(5):254-62. Marcucci, H, Elena, C, Gilardoni, P. Banchio C. (2008).

- Transcriptional regulation of phosphatidylcholine biosynthesis. Prog Lipid Res., 2008 May;47(3):204-20.Sugi-
moto, H, Banchio, C and Vance D.E. (2008).
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MOLECULAR AND GELL rieus

n spite of the encouraging results

obtained in experimental models,

the clinical use of regeneration the-
rapies based on stem cells is hampe-
red by the lack of knowledge about
the molecular mechanisms that go-
vern tissue regeneration from adult
stem cells in vivo or cell differentia-
tion. Therefore, the characterizations
of the biology of stem cells and of the
mechanisms that underlie the pro-
cess of differentiation of particular
cell types are a pre-requisite for the
development of therapeutic strate-
gies. Moreover, the hypothesis that
errant growth of NSCs could give rise
to brain tumors makes it even more
compelling to investigate the biolo-
gy of these cells, specially the role of
molecules that regulate cell fate.

Deteccién de BIII-tubulina (verde) por inmunocitoquimica en célu-
las Neuro-2a que expresan constitutivamente CCTo..

Detection of BIII-tubulin (green) by immunocytochemistry in Neuro-

2a cells that overexpressed CCTaL.

Several lines of evidence support
the notion that phospholipids play
several essential roles during neu-
ronal differentiation. Phospholipids
not only play a structural function
in biological membranes and the-
refore are required to face the aug-
mented demand for new membrane
biosynthesis during neuronal di-
fferentiation but also are important
signaling molecules regulating neu-
ronal differentiation.

Towards this goal, we are directing
our research efforts towards unders-
tanding the mechanism by which
phospholipids metabolism promotes
neuronal differentiation using neu-
ronal cell lines and stem cells as a
model specially the role of molecules
that regulate cell fate.
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Celulas madres neuronales crecidas como neuroesferas (nucleos tefi-

dos en rojo) y células diferenciadas que expresan BIII tubulina como
marcador neuronal (verde).

Neuronal stem cells grown as neurosphere (nucleous red) that start to
differentiate to neurons (BIII-tubulin green).
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MODELADO DE PATOLOGIAS CRANEQFA-
CIALES HUMANAS EN PEZ CEBRA

| pez cebra presenta numerosas
ventajas al momento de mode-

lar enfermedades humanas. Es
un modelo simple, pequefio, econé-
mico, de rapido crecimiento y alta
fecundidad. Empleando este mo-
delo, intentamos explicar las bases
moleculares de patologias craneofa-
ciales humanas de etiologia aun no
completamente dilucidada. Hemos
generado un modelo del Sindrome
de Treacher Collins e identificamos
un grupo de genes que se estan estu-
diando para establecer sus relaciones
bioldgicas y roles moleculares. De
manera similar, se estdin modelando
otras patologias craneofaciales hu-
manas para identificar y caracterizar
sus bases moleculares. Las estructu-
ras craneofaciales derivan principal-
mente de la cresta neural, por lo que
intentamos identificar cuales son los
genes marcadores de la cresta neural
que modifican su expresion en la pa-

PUBLI[II-\GI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Fishing the molecular bases of Treacher Collins Syndrome. PLoS ONE, 7, €29574. Weiner, A.M.]., Scampoli, N

and Calcaterra, N.B. (2012).

tologia y qué etapa del desarrollo de
la cresta neural resulta afectada en
las mismas.

CONTROL DE LA EXPRESION GENICA A
TRAVES DEL PLEGAMIENTO MOLECU-
LAR DE CUADRUPLEX DE GUANINA

El éxito del desarrollo embrionario
depende del control espacio-tempo-
ral de la expresion génica, el cual in-
volucra proteinas que interaccionan
con 4acidos nucleicos. Entre ellas, las
proteinas de union a acidos nuclei-
cos de cadena simple son actores
versatiles en el control de la expre-
sién génica dado que pueden actuar
en diferentes procesos celulares.
Regiones de DNA o RNA ricas en
guanina pueden plegarse adoptando
una estructura terciaria de cuadru-
plex de Guaninas o G4, regulando la
expresion génica. En nuestro labora-
torio estudiamos a CNBP, una pro-
teina esencial para la especificacion
y diferenciacién de estructuras cra-
neofaciales. CNBP reconoce de ma-
nera especifica regiones de DNA de
cadena simple ricas en G. Actuando
como chaperona de acidos nucleicos,
CNBP es capaz de modular la for-
macién G4 en promotores de genes
especificos. Estamos abocados a la
identificacion de los blancos celula-
res y mecanismos moleculares me-
diante los cuales CNBP lleva a cabo
su funcioén biolégica.

- Cellular nudeicacid binding protein, a transcriptional enhancer of c-Myc, promotes the formation of parallel G-quadruplexes. Bio-
chem J, 428, 491- 498. Borgognone, M., Armas, P., and Calcaterra NB (2010).

- Dissecting CNBP, a zinc-finger protein required for neural crest development, in its structural and functional
domains. J. Mol. Biol. 382:1043-56. Armas, P., Agiiero, T., Borgognone, M., Aybar, M.J., and Calcaterra N.B. (2008).
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BIOGHEMISTRY AND

MOLECULAR BIOLOGY OF DEVELOPMENT

MODELLING HUMAN CRANIOFACIAL
PATHOLOGIES IN ZEBRAFISH

he zebrafish has numerous ad-

vantages when modelling hu-

man diseases. It is a simple mo-
del, small, economical, fast-growing
and highly fertile. Using this model,
we try to explain the molecular ba-
sis of human craniofacial disorders
which etiology is still not fully un-
derstood. We generated a model
of Treacher Collins syndrome and
identified a group of genes that are
currently being studied to establish
their biological roles and molecular
relationships. Similarly, we are mo-
delling other human craniofacial di-
sorders to identify and characterize
their molecular basis. Craniofacial
structures derive primarily from the
neural crest, so we try to identify
which neural crest marker genes mo-
dify their expression during the di-
sease and, what stage of neural crest
development is affected.

CONTROL OF GENE EXPRESSION
THROUGH MOLECULAR FOLDING OF
GUANINE QUADRUPLEX

The success of embryo development
depends on the spatiotemporal con-
trol of gene expression, which invol-
ves proteins interacting with nucleic
acids. Among these, single-stranded
nucleic acids binding proteins are
versatile actors in the control of gene
expression as they may act in diffe-
rent cellular processes. Single-stran-
ded Guanine-rich regions present in

DNA or RNA of can fold adopting
a tertiary structure named Guani-
ne-quadruplex or G4, which may
regulate gene expression. We study
CNBBP, a protein essential for specifi-
cation and differentiation of cranio-
facial structures. CNBP specifically
recognizes G-rich single-stranded
DNA and, acting as nucleic acid cha-
perone, modulates G4 formation in
promoter regions of specific genes.

DIRECTOR
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Our studies are aimed to the identi-
fication of the CNBP cellular targets,
as well as the molecular mechanisms
by which this protein performs its
biological role.
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(A) Modelo de la acciéon de CNBP en el control de la expresién génica a través de cuddruplex
de Guanina. (B) Hibridacién in situ sobre embriones de pez cebra depletados de CNBP mos-
trando cambios en el patron del gen tbx2b en las regiones cefélicas. (C) Tincién con Alcian
Blue de los cartilagos del neurocraneo en embriones de pez cebra que recapitulan los defectos
detectados en el Sindrome de Treacher Collins.

(A) Model of CNBP action on gene expression control through G-quadruplex. (B) In situ hybri-
dization on CNBP-depleted zebrafish embryos showing tbx2b expression pattern changes in the
cephalic regions. (C) Alcian Blue staining of neurocranium cartilages in Treacher Collins Syndro-
me-like zebrafish embryos.
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DISENO Y CARACTERIZACIGN DE PLAN-
TAS TRANSGENICAS CON TOLERANCIA
GENERALIZADA A ESTRES AMBIENTAL
(DE ORIGEN BIOTICO, ABIOTICO Y XENO-
BIOTICO) MEDIANTE MANIPULACION DE
PROCESOS REDOX EN CLOROPLASTOS

Cuando son expuestas a condi-

ciones ambientales adversas, las

plantas sufren un desbalance
de la homeostasis redox en diversos
compartimentos celulares, en parti-
cular en cloroplastos, que tienen un
transporte electrénico muy activo
debido a la fotosintesis. Las hipotesis
centrales de este proyecto son: i) el
desbalance causado por situaciones
de estrés contribuye criticamente al
dano sufrido por la planta y su co-
rreccion resulta en aumento de la
tolerancia, ii) las estrategias disipa-
tivas presentes en microorganismos
fotosintéticos (v. g., induccién de
flavodoxina en condiciones de estrés
ambiental o deficiencia de hierro)

PUBLICI-\CIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
The Importance of Flavodoxin for Environmental Stress Tolerance in Photosynthetic Microorganisms and
Transgenic Plants. Mechanism, Evolution and Biotechnological Potential. FEBS Lett. 586, 2917-2924. Lo-
deyro, A.E, Ceccoli, R.D., Pierella, ].J., and Carrillo, N. (2012).

- Cyanobacterial Flavodoxin Complements Ferredoxin Deficiency in Knocked-down Transgenic Tobacco
Plants. Plant J. 65, 922-935. Blanco, N.E., Ceccoli, R.D., Segretin, M.E., Poli, H.O., Voss, 1., Melzer, M., Bravo-
Almonacid, EE, Scheibe, R., Hajirezaei, M.-R., and Carrillo, N. (2011).

- Chloroplast-Generated Reactive Oxygen Species Play a Major Role in Localised Cell Death during the Non-
host Interaction Between Tobacco and Xanthomonas campestris pv vesicatoria. Plant J. 60, 962-973. Zurbri-
ggen, M.D,, Carrillo, N., Tognetti, V.B., Melzer, M., Peisker, M., Hause, B., and Hajirezaei, M.-R. (2009).

- Combating Stress with Flavodoxin: a Promising Route for Crop Improvement. Trends Biotechnol. 26, 531-
538. Zurbriggen, M.D., Tognetti, V.B., Fillat, M.E,, Hajirezaei, M.-R., Valle, E.M., and Carrillo, N. (2008).
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son aun funcionales en plantas, a
pesar de haber desaparecido duran-
te la evolucidn de éstas, por lo que el
desbalance electrénico puede ser co-
rregido mediante expresion de trans-
portadores electrénicos alternativos
de origen bacteriano. Los objetivos
generales son: i) comprender los me-
canismos de disipacion de la presion
electrénica a diferentes niveles de la
cadena fotosintética de transporte de
electrones durante episodios de es-
trés, y ii) disefiar plantas transgénicas
modelo (tabaco, Arabidopsis) y de in-
terés agrondmico (papa, tomate) con
tolerancia generalizada a situaciones
de estrés ambiental concurrentes (se-
quia, heladas, patdgenos, oxidantes
quimicos), tales como experimentan
las plantas en condiciones de campo.
Se espera, como resultado final del
proyecto, construir un modelo que
integre los flujos de electrones en
el cloroplasto, a partir de la cadena
fotosintética y conectandose con la
produccidn de especies reactivas de
oxigeno, su control y su actividad
como mensajeros para las respues-
tas adaptativas a desafios ambienta-
les y/o nutricionales. En base a este
conocimiento, y a las observaciones
realizadas en el curso del proyecto,
se espera también poder elaborar
protocolos para el disefio racional de
cultivos transgénicos con tolerancia
aumentada a estrés ambiental.



STRESS BIOLOGY IN PLANTS

DESIGN AND CHARACTERISATION OF
TRANSGENIC PLANTS WITH WIDES-
PREAD TOLERANCE TO ENVIRONMEN-
TAL STRESS (OF BIOTIC, ABIOTIC AND
XENOBIOTIC ORIGINS) BY MANIPULA-
TION OF REDOX PATHWAYS IN
CHLOROPLASTS

hen exposed to adverse en-

vironmental or nutritional

conditions, plants suffer an
imbalance of redox homeostasis in
different sub-cellular compartments,
especially in chloroplasts, which
have a very active electron flow due
to photosynthesis. The core hypothe-
ses of this project are: i) most of the
imbalance occurs at the reducing
end of photosystem I due to inacti-
vation of ferredoxin and/or ferredo-
xin NADP+ reductase, and can be
corrected by over-expression of tho-
se components, ii) the substitutive
strategies present in photosynthetic
microorganisms (e. g., replacement
of ferredoxin by flavodoxin under
conditions of environmental stress
or iron starvation) are still operative
in plants, even though they have di-
sappeared from them in the course of
evolution. Accordingly, the electro-

asFd/pfid

nic imbalance can also be corrected
by expression of alternative electron
carriers from bacterial origin. The
general aims are: i) to understand the
mechanisms of energy dissipation
at the reducing side of photosystem
I during stress episodes, and ii) to
design transgenic model plants (to-
bacco, Arabidopsis) and crops (to-
mato, potato) with multiple toleran-
ce toward stress situations (drought,
chilling, pathogens, chemical oxi-
dants) and toward iron deficiency.
As a final outcome of the project, we
expect to construct a model that in-
tegrates the various electrons fluxes
occurring in the chloroplast, stem-
ming from the photosynthetic elec-
tron transport chain and connecting
with the productions of reactive
oxygen species, as well as its control
and activity as messengers for the
adaptive responses to environmental
and/or nutritional challenges. Based
on this knowledge, and the observa-
tions gathered during the course of
the project, we also expect to elabora-
te protocols for the rational design of
transgenic crops with enhanced tole-
rance against environmental stress.

La acumulacion de flavodoxina
en cloroplastos complementa los
fenotipos de deficiencia de ferre-
doxina (Fd) en plantas de taba-
co. Plantas antisentido para Fd
(asFd) muestran deficiencias se-
veras en el crecimiento, las cua-
les son complementadas por la
expresion de flavodoxina (pfld).

piid

Flavodoxin accumulation in chlo-
roplasts complements the pheno-
types of ferredoxin (Fd)-deficient
transgenic tobacco plants. Anti-
sense plants of Fd (asFd) show se-
vere deficiencies in growth which
are complemented with the ex-

pression of flavodoxin (pfld).
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pfld 5-8

La expresion de flavodoxina en cloroplastos
retarda la senescencia foliar. La foto muestra
el fenotipo de plantas de 102 dias. WT: plan-
tas salvajes, pfld 5-8: plantas transgénicas que
expresan flavodoxina.

Expression of a plastid-targeted flavodoxin in
transgenic tobacco delays foliar senescence.
The picture shows the phenotype of 102 days
old plants. WT, wild type plants; pfld 5-8,
transgenic plants expressing flavodoxin.
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ESTRUCTURA, PLEGAMIENTO Y
FUNCION DE FLAVOENZIMAS Y DE
CHAPERONES MOLECULARES

Estudiamos dos grandes grupos de

proteinas: los chaperones mole-

culares y las flavoenzimas, anali-
zando las relaciones entre sus estruc-
turas y funciones. Estas proteinas,
ampliamente distribuidas, cumplen
funciones relevantes en procesos fi-
siolégicos normales y durante condi-
ciones de estrés.

FLAVOENZIMAS

Nuestro modelo de trabajo es la fla-
voenzima ferredoxina (flavodoxina)-
NADP* reductasa (FNR), la cual
cataliza reacciones que involucran
transportadores obligatorios de uno
o dos electrones, lo que justifica su
participacion en el metabolismo de
cloroplastos, bacterias, mitocondrias
y apicoplastos de pardsitos intrace-
lulares obligados. Nuestro interés se
enfoca en: 1) las bases estructurales
que generan la alta eficiencia cata-
litica en las FNRs tipo plastidicas,

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Clp/Hsp100 chaperones from plant chloroplasts recognize transit peptides by their free N-terminal. Bruch E.
M, Rosano G. L, Ceccarelli E. A. (2012) BMC Plant Biol., 12:57

- A highly stable plastidic-type ferredoxin-NADP(H) reductase in the pathogenic bacterium Leptospira interrogans.
Catalano-Dupuy DL, Musumeci MA, Lépez-Rivero A, Ceccarelli EA. (2011) PLoS One. 6(10):¢26736.

- Insights into the CLP/HSP100 chaperone system from chloroplasts of Arabidopsis thaliana. Rosano G. L,
Bruch E. M, Ceccarelli E. A. (2011). J. Biol. Chem. 286 29671-80.

- Swapping FAD Binding Motifs Between Plastidic and Bacterial Ferredoxin-NADP(H) Reductases. Musume-
ci, M. A. Botti, H. Buschiazzo, A. and Ceccarelli, E. A. (2011) Biochemistry 50, 2111-2122.
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PLEGAMIENTO Y
y FUNCION DE PROTEINAS

entre 100 y 200 veces mayor que la
de sus contrapartes bacterianas; 2)
el mecanismo molecular del proceso
catalitico de estas flavoenzimas; 3) la
identificacién y caracterizacion de
los sustratos naturales de estas FNRs
en patoégenos como Leptospira inte-
rrogans, Toxoplasma gondii y Plas-
modium falciparum con el objeto de
comprender la insercién metabolica
de las mismas.

CHAPERONES MOLECULARES

La importaciéon de proteinas y la
homeostasis proteica de organelas
son procesos de extraordinaria im-
portancia para la vida celular, tanto
en condiciones normales como de
estrés. La mayoria de las proteinas
de plastidos son sintetizadas en ribo-
somas citosdlicos como precursores
de mayor tamaio, siendo sus pépti-
dos transitos removidos proteolitica-
mente luego de ser importados por
las organelas. Igualmente, durante
el desarrollo normal de la planta y
bajo condiciones de estrés ocurre
una enorme reconversion proteica
en gran parte mediante proteoli-
sis. En estos mecanismos esenciales
participan chaperones moleculares.
Nuestro grupo estudia la interacciéon
de chaperones moleculares con sus-
tratos artificiales y naturales, con el
objeto de determinar las bases mole-
culares de reconocimiento de sustra-
tos por chaperones de plantas y los
mecanismos de regulaciéon que inter-
vienen en estos procesos.



PROTE

FLAVOENZYMES AND MOLECULAR CHA-
PERONES: STRUCTURE, FOLDING
AND FUNCTION

e focus our interest on two im-
wPortant groups of proteins:

molecular chaperones and fla-
voenzymes. We study the structure-
function relationships as well as the
effect of their metabolic insertion in
different organisms. These proteins are
widely distributed among prokaryotes
and eukaryotes. They have relevant ro-
les in cells, either in normal or stressful
conditions.

FLAVOENZYMES

Our model enzyme is the ferredoxin-
NADP* reductase (FNR). This enzyme
catalyzes the electron transfer between
mono- and bi-electronic obliged subs-
trates in plastids, mitochondria and
bacteria. We focus our interest on the
catalytic mechanism of the enzyme
at the molecular level. We search for
1) the structural elements involved in
FAD binding and catalytic turnover,
looking for the structural traits that
allow for the large catalytic differences
that distinguish plastidic from bacte-
rial FNRs; 2) the catalytic mechanism
of FNRs at the molecular level; 3) the
functional insertion of a highly effi-
cient ENR in Leptospira interrogans,
Toxoplasma gondii and Plasmodium
falciparum metabolisms, searching for
their natural substrates.

MOLECULAR CHAPERONES

Protein import into chloroplasts and
the maintenance of protein homeos-
tasis in plastids are essential processes
for the cell life during both normal and
stressful conditions. Proteins destined
to organelles are synthesized by cyto-
solic ribosomes as higher molecular
mass precursors containing an N-ter-
minal extension called transit peptide,
which is subsequently removed by site-

STRUCTURE, FOLDING
AND FUNCTION

specific proteolysis after translocation.
In addition, during both normal plant
development and under stress con-
ditions, significant protein turnover
occurs largely through proteolysis. In
all these mechanisms molecular cha-
perones are implicated. Among these,
one of the most relevant families is the
Clp/Hsp100 chaperone family. We are
interested in studying the interaction
of molecular chaperones with artificial
and natural substrates, with the aim of
elucidating the molecular basis of subs-
trate recognition as well as the regula-
tion of these processes.
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Estrategia para determinar la interaccion de chaperones con péptidos. Las proteinas unidas
son recuperadas mediante fijacion a una resina que une GST (glutation reductasa).

Experimental approach to test the interaction between Hsp100 molecular chaperones and pepti-
des. The bound proteins are recovered by binding to a GST affinity resin.

Modelo tripartito de unién entre la enzima FNR
y sus dos sustratos: ferredoxina (Fd) y NADP(H).

Representation of the tripartite complex bet-
ween FNR and its substrates ferredoxin (Fd) and
NADP(H).
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la respiracion aerébica representa

una ventaja evolutiva debido a la
energia generada por su reduccién
total a agua. Sin embargo, los inevi-
tables subproductos de su reduccion
parcial son dafiinos para la mayoria
de las biomoléculas. Estas Especies
Reactivas del Oxigeno (ROS) inclu-
yen perdxidos, y los radicales supe-
réxido e hidroxilo. Los organismo
aerobicos han generado diversos me-
canismos antioxidantes, incluyendo
enzimas detoxificadoras que destru-
yen ROS, o reparadoras que actiian
sobre el dafo producido. Nuestro
grupo trabaja sobre modelos proca-
riotes como la bacteria fotosintética
Rhodobacter capsulatus y diversas
cepas de extremofilos recientemen-
te aisladas de lagunas alto-andinas.
Nos enfocamos particularmente en
el estudio de enzimas redox involu-
cradas en la detoxificacién de ROS
y en la reparacion del dano oxidati-
vo. Nuestra observacion de la iden-
tidad variable del cofactor metalico

I a utilizacién del oxigeno durante
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Biochim. Biophys. Acta 1794, 199-210.
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de la superoxido dismutasa mostro
la capacidad de Rhodobacter para
aprovechar la disponibilidad de hie-
rro y manganeso produciendo ho-
loenzimas adaptadas a condiciones
redox especificas para respiracion
o fotosintesis. Hemos caracterizado
ademds una flavodoxina:NADP(H)
reductasa inducida por oxidantes,
involucrada en la reparacion de cen-
tros Fe-S asi como en la fijacién de
nitrégeno. La identificacién de sus
sustratos, ferredoxinas y flavodoxi-
nas, permitird conocer su funcién
biologica precisa.

PARTICIPACION DE PROTEINAS
ANTIOXIDANTES EN MECANISMOS
ADAPTATIVOS DE EXTREMOFILOS

Los humedales altoandinos se carac-
terizan por las condiciones ambien-
tales extremas como la alta radiaciéon
UV, elevada salinidad y alto conteni-
do de arsénico. Esta linea de trabajo
se centra en el estudio de la la inte-
raccion entre la defensa antioxidante
y la tolerancia a factores ambientales
extremos presente en cepas bacteria-
nas aisladas de humedales andinos
ubicados a 4400 m sobre el nivel del
mar. Hemos descripto recientemen-
te que aislamientos andinos de Aci-
netobacter presentan alta actividad
catalasa, la que podria jugar un pa-
pel importante en la tolerancia a la
radiacion UV y a otras condiciones
ambientales extremas.



REDOX PROTEINS

AND ANTIOXIDANT RESPONSE

tion by aerobic cells turned into

an evolutive advantage, due to
the high energy yield of its reduc-
tion to water. However, the unavoi-
dable by-products of oxygen partial
reduction are highly toxic and react
with all biomolecules. They are com-
monly referred to as reactive oxygen
species (ROS) as the peroxydes, the
superoxide and the hydroxyl radical.
Aerobic organisms evolved diverse
antioxidant mechanisms, including
scavenging enzymes that destroy
ROS, and repairing enzymes invol-
ved in restore normal cell function
after oxidative injury took place.
The current work of our group con-
cerns some of the redox enzymes in-
volved in the biological antioxidant
response of diverse prokaryotic mo-
dels, including the photosynthetic
bacterium Rhodobacter capsulatus
and extremophile bacterial isolates
from argentine andean lakes. We
focus specially on redox enzymes
involved in scavenging ROS and in
reparation of oxidative damage.

The use of oxygen during respira-

Interested in the activity, structure
and regulation of metallo-superoxi-
de dismutase, we could describe how
Rhodobacter displayed its ability to
exploit natural availability of iron
and manganese to produce diffe-
rent holoenzymes adapted to speci-
fic redox conditions during aerobic
or photosynthetic metabolism. The
structural features of an oxidant
responsive flavodoxin:NADP(H)
reductase probably involved in the
reparation of damaged Fe-S clusters
and in nitrogen fixation are studied
as well. The identification of its na-
tive protein substrates (ferredoxins
and flavodoxins) will enlighten its
actual biological function.

INVOLVEMENT OF ANTIOXIDANT PRO-
TEINS IN ADAPTATIVE MECHANISMS OF
EXTREMOPHILE BACTERIA

Andean wetlands are characterized
by extreme environmental condi-
tions such as high UV radiation, ele-
vated salinity and arsenic content. A
research line of our group concerns

r

DIRECTOR

Néstor Cortez

the study of the interaction between
antioxidant mechanisms and the to-
lerance to the extreme environment
present in bacterial isolates collected
from High Andean wetlands located
4400m above sea level. We observed
that a particularly high catalase acti-
vity displayed by Acinetobacter An-
dean isolates could play an impor-
tant role in tolerance towards high
UV radiation and extreme environ-
mental conditions.

La movilidad de la extensién C-terminal presente en las formas bacterianas de la flavodoxina reductasa
FPR, obtenida luego de cristalografia de los complejos enzima:nucledtido permiti6 visualizar su funcion
en la modulacion de la interaccion de la proteina con su sustrato y de su actividad (Bortolotti et al., 2010)

The mobility of the C-terminal tail of bacterial reductases (FPRs) was detectable trough biochemical and

structural analysis, proving its involvement during catalysis (Bortolotti et al., 2010)
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CONTROL DE LA HOMEOSTASIS DE LOS
LIPIDOS DE MEMBRANA EN BACTERIAS

GRAM-POSITIVAS

1 control homeostatico de los
Elipidos es fundamental para el

funcionamiento normal de las
membranas celulares de los dife-
rentes tejidos y organelas en la ma-
yoria de los organismos vivientes.
Por ejemplo, organismos unicelu-
lares como las bacterias remodelan
la composicion de los lipidos de
membrana en respuesta a cambios
ambientales que comprometen su
supervivencia. La elucidacion de las
bases moleculares de estos meca-
nismos adaptativos es fundamental
para la microbiologia, incluyendo la

PUBLICACIONES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS

- A Novel Two-Gene Requirement for the Octanoyltransfer Reaction of Bacillus subtilis Lipoic Acid
Biosynthesis.Martin, N., Christensen, Q., Mansilla, M. C., Cronan, J. E. and de Mendoza, D. (2011) Mol.

Microbiol. 80, 335-349.

microbiologia clinica y la microbio-
logia industrial. Nuestro laboratorio
investiga los mecanismos molecula-
res por los cuales las bacterias Gram-
positivas controlan la biosintesis de
los lipidos de membrana en respues-
ta a sefales extra- e intracelulares.
Las estrategias experimentales in-
tentan dilucidar estos mecanismos
utilizando a la bacteria modelo no-
patégena Bacillus subtilis. Basado
en estos descubrimientos, nuestro
laboratorio busca identificar blan-
cos especificos para el tratamiento
efectivo de infecciones causadas por
bacterias Gram-positivas patégenas
para el hombre.

- Membrane Thickness Cue for Cold Sensing in a Bacterium Cybuslki, L. E., Martin, M., Mansilla, M. C., Fernan-
dez, A. and de Mendoza, D. (2010). Curr. Biol. 20, 1539-1544.
- Structural plasticity and catalysis regulation of a thermosensor histidine kinase. Albanesi, D., Martin, M.,
Trajtenberg, F.,, Mansilla, M. C., Haouz, M., Alzari, P, de Mendoza, D. and Buschiazzo, A. (2009) Proc. Natl. Acad.

Sci. (USA) 106, 16185-16190.
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CONTROL OF MEMBRANE LIPID
HOMEOSTASIS IN GRAM-POSITIVE
BACTERIA

acterial survival depends on
membrane lipid homeostasis
and on the ability to adjust lipid
composition to acclimatize the bac-
terial cell to different environments.
Thus, it is clear that an understan-
ding of these processes is fundamen-
tal to microbiology, including indus-
trial and clinical microbiology, and

A

ultimately for understanding cell
signaling mechanisms conserved in
multicellular organisms. Our labo-
ratory investigates the mechanisms
by which model and pathogenic
Gram-positive bacteria control the
biophysical properties of their mem-
brane phospholipids in response to
extra and intra-cellular signals. Our
discoveries are expected to provi-
de unique targets for more effective
treatments of Gram-positive bacte-
rial infections.

Mecanismo de accion de FapR, un regulador global de la sintesis de lipidos en bacterias Gram-
positivas, muchas de ellas patdgenos importantes para los humanos.

Mechanism of action of FapR, a global regulator of lipid synthesis in Gram-positive bacteria,

including important human pathogens.
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METALOPROTEINAS Y ENFERMEDADES

NEURODEGENERATIVAS

1 objetivo general es estudiar in-
Eteracciones metal-proteina con

implicancia biolédgica en la etio-
logia de la enfermedad de Parkinson,
donde la proteina involucrada es al-
fa-sinucleina. Combinando nuestra
vasta experiencia en el estudio de
sistemas de metalo-proteinas con el
desarrollo metodoldgico en el drea
de la espectroscopia de RMN disena-
mos una estrategia multidisciplinaria
a fin de caracterizar las interacciones
metal-proteina en sinucleinopatias
con un nivel de resolucién compara-
ble al descripto en la enfermedad de
Alzheimer y de priones. El objetivo
especifico es disenar un esquema far-
macoldgico basado en la generacién
de compuestos con propiedades que-
lantes y capacidad para secuestrar
iones metalicos de las proteinas (y/o
formaciones amiloides) implicadas
en la génesis de enfermedades neu-
rodegenerativas. Se utilizan técnicas
de fluorescencia, microscopia elec-

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Bioinorganic chemistry of copper coordination to alpha-synuclein:Relevance to Parkinson’s disease. Binolfi
A, Quintanar L, Bertoncini CW, Griesinger C, Fernandez CO. (2012) Coord Chem Rev 256:2188-2201.

- Exploring the Structural Details of Cu(I) Binding to a-Synuclein by NMR Spectroscopy. (2011) Binolfi A,
Valiente-Gabioud AA, Duran R, Zweckstetter M, Griesinger C, Fernandez CO. ] Am Chem Soc. 133:194-196.

- Towards the discovery of effective polycyclic inhibitors of alpha-Synuclein amyloid assembly. Lamberto GR,
Torres-Monserrat V, Bertoncini CW, Salvatella X, Zweckstetter M, Griesinger C, Fernandez CO. (2011) ] Biol

Chem , 286:32036-32044.
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tronica, dicroismo circular, calori-
metria por titulacién, resonancia pa-
ramagnética electrdnica, resonancia
magnética nuclear, espectrometria
de masas y técnicas electroquimicas
(voltametria ciclica).

MECANISMO MOLECULAR, TOXICO Y ES-
TRUCTURAL DE PROCESOS DE AMILOI-
DOGENESIS PROTEICA: DESCUBRIMIEN-
TO Y DISENO RACIONAL DE DROGAS
ANTIAMILOIDES

El proceso de amiloidogénesis pro-
teica es considerado la causa princi-
pal de varios desordenes neurodege-
nerativos con consecuencias fatales,
como son las enfermedades de Par-
kinson y de Alzheimer. A la fecha no
existe una terapia preventiva para
el tratamiento de estos desérdenes.
El objetivo general es el disefio de
un esquema terapéutico basado en
la generaciéon de nuevos compues-
tos antiamiloides que inhiban el
proceso de formacion de agregados
amiloides con mayor eficacia y espe-
cificidad. Las proteinas que son estu-
diadas son alfa-sinucleina humana,
el péptido A-beta, en sus variantes
1-40y 1-42, la proteina tau, la protei-
na prion y la proteina huntingtonina.
El trabajo abarca estudios estructu-
rales por RMN en solucién y en fase
sdlida (fibras amiloides), los cuales
se combinan con estudios de cinética
de agregacion in vitro y de toxicidad
sobre cultivos de células y en mode-
los animales.



MOLECULAR AND

STRUCTURAL NEUROBIOLOGY

METALLOPROTEINS AND BRAIN
DISEASES

e general purpose of the re-
T:‘earch in this field is to study
metal-protein interactions having
a potential role in the etiology of Par-
kinson Disease and related synuclei-
nopathies, where the target protein is
alpha-synuclein. Combining our long
experience on metal-protein systems
with the development of novel NMR
structural techniques we have desig-
ned a multidisciplinary approach to
establish the role of metal-protein
interactions in synucleinopathies at
the molecular resolution currently
available for other amyloidoses as Al-
zheimer and prion diseases. To pur-
sue these goals we combine the use
of Fluorescence spectroscopy, Elec-
tron microscopy, Circular Dichroism
spectroscopy (CD), Isothermal Titra-
tion Calorimetry (ITC), Electronic
Paramagnetic Resonance spectros-
copy (EPR), Nuclear Magnetic Re-
sonance spectroscopy (NMR), Mass
spectrometry (MALDI-MS) and elec-
trochemical techniques such as cyclic
voltametry.

MOLECULAR, STRUCTURAL AND TOXIC
MECHANISMS OF PROTEIN AMYLOIDO-
SIS: TOWARDS THE DISCOVERY AND
RATIONAL DESIGN OF FUNCTIONAL
AMYLOID INHIBITORS

One common and defining feature
of protein misfolding diseases is the
formation and deposition of amyloid-
like fibrils. Currently, no preventive
therapy is available for Parkinson
and Alzheimer diseases. The detailed
understanding of the phenomenon
of amyloid fibrillation and its inhibi-
tion is therefore highly clinically im-
portant. The general purpose of our
research in this field is to study the
structural and toxic mechanisms rela-
ted to amyloid formation and unders-

tand the structural and molecular ba-
sis behind the aggregation inhibitory
effects of small molecules in order to
advance in the rational design of a
therapeutic strategy based on amyloid
inhibitors. The amyloid proteins that
constitute the focus of our research
are alpha-synuclein, A-beta peptide
(1-40; 1-42), tau protein, prion pro-
tein and huntingtin. To pursue these
goals we propose a multidisciplinary
approach that combines the use of
genetic engineering and structural
biology techniques with aggregation
kinetic studies in vitro and toxicity
assays on cell lines and animal model
systems.
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por objetivo central dilucidar los

procesos de interaccion de las
bacterias patégenas con el organis-
mo hospedador, caracterizando los
circuitos regulatorios que controlan
la expresion génica y el mecanismo
de accién de factores de virulencia
que determinan el proceso infectivo.
En Salmonella enterica, nos hemos
abocado al analisis del sistema “de
dos componentes” PhoP/PhoQ, sis-
tema de transduccion de sefiales que
regula la expresion de mas de 60 ge-
nes involucrados en la homeostasis
de Mg2+, la resistencia a péptidos
microbicidas, la internalizacién en
células no fagociticas, y la sobrevida
de Salmonella en diferentes etapas
extra e intra-hospedador del ciclo
de vida de la bacteria. Teniendo en
cuenta que los productos naturales
son fuente de diversidad y compleji-
dad estructural, y que dicho poten-
cial puede amplificarse a través de
diversificaciéon quimica, actualmente

Nuestro grupo de trabajo tiene

PUBLICI-\CI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
The PhoP/PhoQ system and its role in the pathogenesis of Serratia marcescens. Journal of Bacteriology. 124,
2949-2961. Barchiesi, J., Castelli, M.E., Di Venanzio, G., Colombo, M.I. and Garcia Véscovi, E. (2012).

- Serratia marcescens is able to survive and proliferate in autophagic-like vacuoles inside non-phagocytic cells.
PLoS ONE. 6 (8) €24054. Fedrigo, G.V., Campoy, E., Di Venanzio, G., Colombo, M.I. and Garcia Véscovi, E. (2011).

- The Rcs signal transduction pathway is triggered by ECA structure alterations in Serratia marcescens. Journal

of Bacteriology. 193(1):63-74. Castelli, M.E. and Garcia Véscovi, E. (2011).

estamos dedicados al rastreo e iden-
tificacion de moléculas capaces de
actuar como sefiales moduladoras de
PhoP/PhoQ, como plataforma para
el desarrollo de nuevas estrategias
antimicrobianas.

Con el proposito de analizar la inte-
raccién bacteria oportunista-hospe-
dador, desarrollamos un modelo de
invasién de Serratia marcescens en
células epiteliales. Mediante ensayos
de co-localizaciéon con marcadores
de trafico intracelular mostramos
que Serratia no es solo capaz de in-
vadir células epiteliales, sino tam-
bién de promover un mecanismo
autofagico no canénico, y replicarse
en vacuolas autofagicas cuya fusion
con compartimientos lisosomales
se halla inhibida. Estos hallazgos
sefalaron que Serratia manipula el
trafico vesicular, subvirtiendo meca-
nismos de inmunidad celular innata.
Paralelamente, demostramos que
el ECA, exopolisacarido altamente
conservado en enterobacterias, de
funcion hasta el presente descono-
cida, integra un circuito adaptativo
de respuesta a estrés periplasmico y
modula la actividad del sistema de
fosfotransferencia RcsCDB. Mostra-
mos que, en Serratia, ResCDB regula
la capacidad métil, la expresion y se-
crecion de exoproteinas, y la génesis
de vesiculas de membrana externa
portadoras de determinantes de pa-
togenicidad.

- Cytolocalization of the PhoP response regulator in Salmonella enterica: modulation by extracellular Mg2+
and by the SCV environment. Molecular Microbiology 70: 479-493. Sciara, M.I., Spagnuolo, C., Jares-Erijman,

E. and Garcia Véscovi, E. (2008).
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y research group devotes to analy-

ze the mechamisms that govern

bacterial virulence. Our aim is
to elucidate gene expression regulatory
networks and mechanisms of action of
virulence factors that determine the in-
fective process.
In Salmonella, we have largely exa-
mined the “two-component” PhoP/
PhoQ regulatory system. This signal
transduction system governs the ex-
pression of more than 60 genes invol-
ved in Mg2+ homeostasis, resistance of
microbicidal peptides, internalization
into non-phagocytic cells and survival
of Salmonella in different steps of its
extra and intra-host life cycle. Taking
into account that natural products are a
source of enormous structural diversity
and complexity, and that this potential
can be amplified by chemical diversifi-
cation, we are carrying out a systematic
screen of natural and chemically modi-
fied plant extracts to find compounds
that modulate PhoP/PhoQ activity.
These compounds will be used as plat-
forms for the rational design of new an-
timicrobial strategies.

Phase contrast

To examine opportunistic bacteria-
host interaction, we set up a Serratia
invasion model in cultured epithelial
cells. Colocalization assays using intra-
cellular traffic markers showed that Se-
rratia is not only able to invade but also
to promote autophagy and replicate
inside autophagic-like vacuoles, which
delivery to lysosomals is stalled. These
findings show that Serratia manipula-
tes intracellular traffic, subverting host
innate immune responses. We are de-
dicated to characterize Serratia intrace-
llular traffic pathways and identify bac-
terial effectors involved in this process.
In parallel, we showed that the entero-
bacterial common antigen (ECA), an
enterobacterial conserved exopolysac-
charide with unknown function, tri-
ggers a stress response adaptive circuit
mediated by the RcsCDB signal trans-
duction phosphorelay. We showed
that, by modulating ResCDB activity,
ECA biogenesis controls bacterial mo-
tility, expression and secretion of exo-
proteins and the biogenesis of outer
membrane vesicles that are vehicles for
the delivery of virulence factors.

Serratia marcescens sobrevive y se replica en vacuolas con caracteristicas de autofagosomas, y
es capaz de evadir los mecanismos de eliminacion celular. Imagen obtenida mediante micros-
copia confocal: células CHO/EGFP-LC3 (fluorescencia verde) invadidas con Serratia marces-

cens (fluoresencia roja).

Serratia marcescens survives and replicates inside epithelial cells in autophagic-like vacuoles, and
is able to circumvent host cell eradication mechanisms. Image obtained by confocal microscopy:
CHO/EGFP-LCS3 cells (green fluorescence) invaded by Serratia marcescens (red fluorescence).
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Esquema: rastreo bioguiado de compuestos
de origen vegetal naturales y quimicamente
modificados que modulen la actividad del
sistema PhoP/PhoQ de Salmonella, con el
fin de utilizarlos como plataformas para el
disefio racional de nuevas estrategias antimi-
crobianas.

Sketch: bioguided screening of natural and
chemically modified compounds of plant ori-
gin that modulate Salmonella PhoP/PhoQ
transduction system activity to be used as che-
mical platforms for the rational design of new
antimicrobial strategies.
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ESTUDIO DE LA CONTRIBUCION DE FAC-
TORES CELULARES Y VIRALES EN LOS
PROCESOS ONCOGENICOS ASOCIADOS A

INFECCIONES VIRALES
os virus oncogénicos contribuyen
Li‘un 15-20% de los tumores a nivel
undial y por ello, el conocimien-
to de su potencial oncogénico facilita-
ria la prevencion y tratamiento de las
patologias asociadas. En el caso del
cancer cervical, uno de los tumores
mas frecuentes en mujeres, esta aso-
ciado a infecciones por papilomavirus
humanos (HPV) de alto riesgo.
Asi, uno de los intereses de nuestro
grupo es el estudio de los mecanis-
mos carcinogénicos de HPV, desde el
punto de vista de la disrupcion de la
polaridad celular. E6, una de las on-
coproteinas de HPV, se une e inter-
fiere con la funcién de un grupo de
proteinas celulares que poseen el do-
minio de interacciéon proteica PDZ
(PSD95, Dlg, ZO-1), componentes

PUBLICI-\CIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS

Differential expression of PDZ domain-containing proteins in human diseases - challenging topics and
novel issues. FEBS Journal. 279, 3538-48. Facciuto, F.,, Cavatorta, A.L., Bugnon Valdano, M., Marziali, E and

Gardiol, D. (2012).

de los complejos de adhesion y po-
laridad celular, y que participan del
control de la proliferacion.

Nuestro grupo tiene como ejes ba-
sicos de investigaciéon dos lineas
principales. Una de ellas referida al
analisis de los diferentes mecanis-
mos de regulacion de la expresion de
oncosupresores relacionados con la
polaridad celular y cuya funcién se
ve perturbada durante la progresion
maligna. La otra consiste en pro-
fundizar el analisis de la interacciéon
E6-PDZ vy su interferencia con la po-
laridad celular y los mecanismos de
transduccion de senales. En particu-
lar, analizamos la interferencia con el
complejo de polaridad Par, ubicado
en las uniones tipo tight e implica-
do en la distribucion de lipidos de
membrana. Estamos extendiendo
estos estudios a proteinas derivadas
de otros virus tumorales que pre-
sentan también la capacidad de inte-
raccionar con proteinas PDZ, lo que
evidencia a este mecanismo como un
importante evento conservado en la
patogénesis viral. Considerando que
la pérdida de la polaridad celular es
una caracteristica de los mecanismos
carcinogénicos, los datos obtenidos a
partir de este proyecto aportaran al
conocimiento integral de los proce-
sos de progresiéon maligna.

- Regulation of Translational Efficiency by Different Splice Variants of the DLG1 5’-UTR. FEBS Journal. 278,
2596-608. Cavatorta, A.L., Facciuto, F, Bugnon Valdano, M., Giri, A., Banks, L. and Gardiol, D. (2011).

- Human and primate tumour viruses use PDZ binding as an evolutionarily conserved mechanism of targe-
ting cell polarity regulators. Oncogene. 28, 1-8. Tomaic, V., Gardiol, D., Massimi, P., Ozbum. M., Myer, M. and

Banks, L. (2009).

- Cloning and functional analysis of the promoter region of the human Disc large gene. Gene. 424 ,87-95. Ca-
vatorta, A.L., Giri. A.A., Banks L. and Gardiol, D. (2008).
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ONCOGENIC VIRUSES

ANALYSIS OF CELLULAR AND VIRAL
FACTORS THAT CONTRIBUTE TO THE
CARCINOGENESIS ASSOCIATED T0
VIRUS INFECTIONS

tis estimated that viral infections con-

tribute to 15-20% of all human can-

cers, and the knowledge of the mo-
lecular mechanisms involved in viral
oncogenesis would help to improve the
prevention and treatment of the asso-
ciated pathologies. Cervical cancer, one
of the most common cancer affecting
women in the world, is associated to
HPV infections and these viruses were
defined as truly carcinogenic agents.
In this sense, our group is interested in
the study of the molecular mechanisms
involved in the HPV-associated carci-
nogenesis, focusing on the pathways
related to cell polarity disruption. The
E6 protein, one of the high-risk HPVs
oncoproteins, interacts with a group of
cell proteins bearing the interaction do-
main PDZ (PSD95, Dlg, ZO-1). These

Epitelio normal

PDZ proteins belong to the adhesion
and polarity complexes and participa-
te in signal transduction mechanisms
that regulate cell proliferation.

We work on two main research lines.
One of them consists in the analysis
of different molecular mechanisms
regulating the expression of oncosup-
pressors involved in the control of cell
polarity that are E6 targets and whose
functions are altered during malignant
progression. The other one is related to
the analysis of the processes by which
the interaction of E6 oncoprotein
with PDZ proteins interferes with cell
polarity and the signal transduction
pathways. In particular, we analyze
the Par polarity complex that localize
at the tight junctions and is involved
in the correct distribution of membra-
ne lipids. We are also extending ours
studies to proteins derived from other
tumor viruses that also have the ability
to interact with PDZ cell proteins, indi-

Carcinoma Cervical

La proteina E6 de HPV de
alto riesgo interfiere con com-
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cating that this mechanism should be
an important conserved event in viral
pathogenesis. Since the loss of polarity
is a hallmark of carcinogenesis, the data
derived from this project will contribu-
te to the integral understanding of the
progression to malignancy.

Expresion diferencial de la proteina de polaridad celular Disc Large
(DLGI1) durante el desarrollo de cancer cervical.

DLGI es un blanco de la proteina E6 de HPV involucrado en el
control de la polaridad celular. Durante el proceso de transfor-
macién maligna, asociado a infecciones por HPV, se observa una
marcada disminucién en los niveles de DLGI que normalmente se
distribuye en los bordes celulares (flecha).

Differential expression of the DLG1 polarity protein during cervical can-
cer development. DLG]I, target of the HPV E6 proteins, presents PDZ
domains and is involved in the control of cell polarity. The levels of DLG1
oncosuppressor (normally distributed at the cell borders, arrow) are mar-
kedly reduced during the HPV-associated malignant progression.

ponentes de las uniones intercelulares importantes en la regulacién de la
polaridad celular. Par3 es un componente del complejo de polaridad Par;
su distribucion apical en las uniones intercelulares (z- stack, control) se
mantiene en lineas que expresan E6.11 (E6 de HPV-11 de bajo riesgo
oncogénico), mientras que se observa una importante deslocalizacion
de Par3 en presencia de E6.18 (E6 de HPV-18 de alto riesgo oncogénico).

Expression of high-risk HPV E6 oncoproteins interferes with components
of the polarity machinery. The expression and localization of Par3, a com-
ponent of the Par polarity complex, was analyzed by IF (Green). The apical
distribution of Par3 at cell junctions (z stacks) was maintained in cells ex-
pressing E6.11 (E6 from low risk HPV-11) but it was markedly altered in
the presence of E6.18 (E6 from highr risk HPV-18).
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BASES MOLECULARES DE LA AGRESIVI-
DAD TUMORAL
N uestro grupo esta interesado

en caracterizar los mecanis-

mos involucrados en el desa-
rrollo de metastasis. En particular,
nos concentramos en comprender
de que manera las células tumora-
les explotan las vias de sefalizacion
para generar circuitos oncogénicos.
La presencia de elevados niveles de
Pinl es una alteracion frecuente en
tumores humanos. Pinl traduce
eventos de fosforilacion en cambios
conformacionales que repercuten en
la funcionalidad de las proteinas sus-
trato, y por lo tanto, alteraciones en
su funcion podrian desequilibrar la
accion coordinada de muchas vias.
Sin embargo, su capacidad de actuar
sobre varios sustratos hace dificil
comprender en que condiciones po-
dria colaborar con eventos patoldgi-
cos. Con el objeto de caracterizar los
mecanismos activados por la desre-
gulacion de Pinl, estamos utilizando

PUBLICI-\CI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
A Pinl/Mutant p53 Axis Promotes Aggressiveness in Breast Cancer. Girardini, J.E., Napoli, M., Piazza, S., Rus-
tighi, A., Marotta, C., Radaelli, E., Capaci, V., Jordan, L., Quinlan, P, Thompson, A., Mano, M., Rosato, A., Crook,
T., Scanziani, E., Means A.R., Lozano, G., Schneider, C., and Del Sal, G. Cancer Cell. 20, 79-91. (2011).

- Improving pharmacological rescue of p53 function: RITA targets mutant p53.Girardini, ].E., Del Sal, G. News
& Views. Cell Cycle. 9 (11), 2059-2062 (2010).

- Peptide Aptamers targeting mutant p53 induce apoptosis in tumor cells Guida E., Bisso A., Fenollar-Ferrer C,,
Napoli M., Anselmi C., Girardini J.E., Carloni P. and Del Sal G. (2008). . Cancer Research. 68, 6550-6558.
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embriones de pez cebra como bio-
sensores capaces de detectar el efecto
de lesiones oncogénicas sobre las vias
de sefalizacion a través del estudio
de alteraciones en la embriogénesis.
De esta forma es posible identificar
vias de sefializacion y tipos celulares
sensibles a sefiales oncogénicas me-
diante un estudio global in vivo, en
el cual se preserva el entramado de
interacciones directas e indirectas
entre células, imposible de reprodu-
cir en cultivos celulares.

Las mutaciones missense en el gen
de p53 son una de las lesiones mas
frecuentes el cancer. Estas proteinas
mutantes adquieren nuevas funcio-
nes que transforman una eficiente
via de supresién tumoral en un me-
canismo de pro-metastatico. Pinl
amplifica la funcién de p53 mutante,
estableciendo un eje molecular que
conecta sefiales oncogénicas con la
activacion de mecanismos de agre-
sividad. Nuestro trabajo busca com-
prender este fendmeno estudiando
los mecanismos a través de los cuales
ambas proteinas alteran la expresion
génica en células tumorales.
Ademas, estamos analizando el efec-
to de la inhibicién de Pinl sobre la
respuesta a distintas drogas en culti-
vos celulares, con el objeto de eva-
luar su potencialidad para el disefio
de estrategias terapéuticas



MOLEGULAR ONCOLOGY

MOLECULAR BASES OF TUMOR

AGGRESSIVENESS

he main interest of our lab is the
Tcharacterization of the molecular

bases of tumor aggressiveness. In
the vast majority of cancers lethali-
ty is associated to the development
of metastasis. A prominent role in
this process is played by signalling
pathways which become entangled
in oncogenic circuits that reprogram
cell behaviour. We are interested in
understanding how these circuits
promote aggressive phenotypes.
Pinl acts as a global modulator of
cell signalling able to change the res-
ponse to a combination of stimuli by
selectively acting on phosphorylated
protein substrates. Abnormally high
Pinl levels may contribute with tu-
mor progression by perturbing cell
signalling. To deal with the daunting
complexity of oncogenic signalling
we are using zebrafish embryos as
biosensors able to unveil the mecha-
nisms activated by oncogenic lesions
in vivo. Studying alterations in em-
bryogenesis we are trying to unders-
tand which signalling pathways and
cell types may be affected by Pinl
misfunction.

Lineas transgénicas de pez cebra. Los peces que expresan proto-oncogenes fusionados a GFP
representan una valiosa herramienta para el estudio de mecanismos oncogénicos.

Transgenic zebrafish. Fish expressing proto-oncogenes fused to GFP provide a valuable tool to

study oncogenic mechanisms.

A particularly deleterious connection
in oncogenic circuitry is the coopera-
tion between Pinl and p53 point mu-
tants. Missense mutations on the p53
gene are frequently found in human
tumors and p53 point mutants acquire
new functions that subvert an efficient
tumor suppressor pathway into a me-
chanism of tumor aggressiveness that
promotes metastasis. Through binding
and amplification of mutant p53 onco-
genic function, Pinl and mutant p53
establish a molecular axis that links
oncogenic signalling with downstream
mechanisms of aggressiveness. We are
working on the characterization of the
mechanisms underlying this coopera-
tion focusing on the ability of mutant
p53 to alter gene expression. The ability
of Pin1 to act simultaneously on several
different substrates makes it an ideal ) +
candidate for therapy design, sin-
ce manipulation of Pinl activity
may contribute to amplify the
response elicited by pharma-
cologic agents. We are stu- +
dying the potential of Pinl
inhibition to be applied in -
combined therapies for I u,
Wihilbsitlon of growth amul netastasks
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Representacion esquematica del mecanismo propuesto para la coo-
peracion de Pinl y p53 mutante en el desarrollo de fenotipos tumo-
rales agresivos. P, grupo fosfato; TA, activador transcripcional; TF,
factor de transcripcion.

Schematic representation of the mechanism proposed for the concer-
ted action of Pinl and Mutant p53 in the promotion of an aggressive
tumor phenotype. P, phosphate group; TA, transcriptional activator;
TE transcription factor.
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infecciones virales integra herra-

mientas de biologia molecular y
de epidemiologia tradicional a fin de
detectar y caracterizar los virus mas
prevalentes en una region, determi-
nar la emergencia de nuevos virus
y conocer su impacto en la patolo-
gia humana, tanto a nivel individual
como poblacional. Las lineas de in-
vestigacion de este grupo apuntan
al desarrollo de herramientas bio-
tecnoldgicas dirigidas a la busqueda
de marcadores moleculares para el
diagnéstico y el seguimiento de in-
fecciones virales que afectan a los se-
res humanos.
Estamos interesados en la epidemio-
logia molecular de las infecciones
por HPV en distintos epitelios y en
la caracterizacion de los nuevos virus
identificados. Hemos desarrollado
varias metodologias de tamizaje mo-

La epidemiologia molecular de

PUBLICACIONES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS

- New generic primer system targeting mucosal/genital and cutaneous human papillomaviruses leads to the
characterization of HPV 115, a novel Beta-papillomavirus species 3. Virology. 397(1), 205-216. Chouhy, D.,
Gorosito, M., Sanchez, A., Serra, E.C,, Bergero, A., Fernandez Bussy, R., Giri, A.A. (2010).
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lecular que permiten detectar la ma-
yoria de los tipos de HPV involucra-
dos en infecciones de piel y mucosas.
Con estos instrumentos hemos reali-
zado el primer estudio de prevalencia
de la infeccién por HPV en cérvix en
mujeres no vacunadas cuyos resulta-
dos sientan las bases para evaluar a
futuro el eventual reemplazo de tipos
post-vacunacién masiva en nuestro
pais. Hemos desarrollado metodolo-
gias ultrasensibles para la deteccion
e identificaciéon de HPV en muestras
de piel que permitieron la caracteri-
zacion de HPV-115 (Beta-PV espe-
cie 3) y de HPV-156 (Gama-PV con
especie por definir), primeros geno-
mas de HPV en ser descriptos en Ar-
gentina y Sudamérica.

En relacién a los virus con genoma
de ARN, hemos generado controles
internos competitivos estables a 4°C
con una estrategia versatil y de bajo
costo para su uso en reacciones de
RT-PCR convencional o en tiempo
real. Esta estrategia ha servido como
punto de partida para el desarrollo
de ensayos de deteccion de HCV y
HIV-1 destinados al tamizaje mole-
cular de donantes de sangre y puede
ser adaptada para otros virus con ge-
noma a ARN u otros targets consti-
tuidos por ARN.



HUMAN VIROLOGY

olecular epidemiology of viral

infections integrates molecular

biology tools and traditional
epidemiology to detect and charac-
terize the most prevalent viruses in a
region, to determine the emergence
of new viral strains and to unders-
tand its impact on human pathology,
both at individual and population le-
vel. Our group is committed in the
development of biotechnological
tools directed at finding molecular
markers for diagnosis and follow-up
of viral infections affecting humans.
This group is interested in the mole-
cular epidemiology of human papi-
llomavirus (HPV) infections in the
various epithelia and in the charac-
terization of the novel virus iden-
tified. We have developed several
methodologies of molecular scree-
ning that allow detecting most HPV
types that are involved in skin and
mucosal infections. With these tools

on prevalence of cervical HPV infec-
tion in unvaccinated women whose
results provide a basis for evaluating
the eventual type replacement post-
vaccination in our country. We have
developed ultrasensitive methods for
the detection and identification of
HPV from skin samples that allowed
the characterization of HPV-115 (Be-
ta-PV species 3) and HPV-156 (Gam-
ma-PV with undefined species), first
genomes to be described in Argentina
and South America.

Regarding ARN viruses, we have
constructed competitive internal con-
trols that are stable at 4°C with a ver-
satile and low cost strategy that can
be used in conventional or real time
RT-PCR reactions. This strategy has
served as the starting point for the de-
velopment of assays for the molecular
detection of HCV and HIV-1 infec-
tions in blood donors screening and
can be adapted for other RNA viruses
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Filogenia de los tipos potenciales de HPV identificados con la estrategia de PCR de la gota
colgante para fragmentos largos en relacion a HPV's de referencia.

Phylogeny of the putative HPV types found by the hanging-droplet long PCR strategy with respect
to reference HPV:.
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Estrategia de PCR de la gota colgante para
fragmentos largos.

(a) Estrategia general para la generacién de
mitades gendmicas del ADN de HPV.

(b) Comparacion de las sensibilidades ana-
liticas de la PCR de la gota colgante para
fragmentos largos y de la PCR simple para
fragmentos largos.

The hanging-droplet long PCR strategy.

(a) General strategy for generating HPV DNA
genomic halves.

(b) Analytical sensitivity comparison of han-
ging-droplet long PCR and simple long PCR.
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uestro laboratorio tiene tres
N grandes dreas de interés, dos de

ellas relacionadas con el meta-
bolismo lipidico en bacterias y la ter-
cera relacionada con la produccién
de nuevos compuestos antibacte-
rianos o antiparasitarios. Los acidos
grasos cumplen un rol fisioldgico
fundamental, sirviendo como una
importante fuente de energia meta-
bolica, como precursores basicos en
la biosintesis de fosfolipidos y como
determinantes cruciales en la inte-
gridad y funcién de las membranas
biolégicas. Por consiguiente uno de
nuestros principales objetivos es es-
tudiar el metabolismo de lipidos y

PUBLICI-\CI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Fatty acid biosintesis in actinomycetes. Gago, G., Diacovich, L., Arabolaza, A., Tsai, S.C. and Gramajo, H. (2011)
FEMS Microbiol Rev. 35(3), 475-97.

- FasR, a novel class of transcriptional regulator, governs the activation of fatty acid biosynthesis genes
in Streptomyces coelicolor. Arabolaza, A., D’Angelo, M., Comba, S. and Gramajo, H. (2010) Mol. Microbiol.

78, 47-63.

su regulacion en bacterias patégenas
como ser Mycobacterium 'y Salmone-
lla. Este conocimiento serd utilizado
para identificar nuevos blancos de
drogas y nuevos compuestos anti-
bacterianos que puedan ser utiliza-
dos para el tratamiento de las infec-
ciones causadas por estos géneros
bacterianos. El estudio del metabo-
lismo lipidico en bacterias del géne-
ro Streptomyces esta orientado hacia
un area de interés biotecnoldgica;
en éste sentido los conocimientos
generados se utilizardn para optimi-
zar estos organismos mediante inge-
nierfa metabdlica y convertirlos en
una plataforma para la produccién
de biocombustibles y biolubricantes
(triacilglicéridos y micro-biodiesel).
Otra area de interés es la optimiza-
cién de la produccion de compuestos
naturales de interés farmacoldgico
en Streptomyces 'y en Escherichia coli,
como asi también la generacion de
nuevos compuestos, con propieda-
des nuevas o mejoradas, mediante
ingenieria genética combinatoria.

- Transcriptional regulation of lipid homeostasis in mycobacteria. Salzman, V., Mondino, S., Sala, C., Cole, S.T.,
Gago, G. and Gramajo, H. (2010) Mol. Microbiol. 78, 64-77.
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PHYSIOLOGY AND

GENETICS OF ACTINOMYGETES

ur laboratory has three major

areas of interest; two of them

related with lipid metabolism
in bacteria and the third one rela-
ted with the production of antibac-
terial and antiparasitic compounds.
Fatty acids have an essential role in
the physiology of bacteria; they ser-
ve as important source of energy,
as basic precursors in phospholipid
biosynthesis and as key determi-
nants of the integrity and function
of biological membranes. Therefo-
re, one of our main objectives is to
study lipid metabolism and its regu-
lation in bacteria pathogens such as
Mycobacterium and Salmonella. The
knowledge obtained will be used to
identify new drug targets and new
antibacterial compounds that could
be used to treat the diseases caused
by these pathogens. The study of li-
pid metabolism in actinomycetes,
such as Streptomyces and Rhodococ-
cus genera, will be biotechnologically
oriented. In this sense, the knowled-
ge obtained in our basic studies will
be used to optimize these organisms
through metabolic engineering in
order to convert them in biological
platforms for the production of bio-
fuels and biolubricants. Another area
of interest for our lab is the optimi-
zation for the production of natural
compounds of pharmacological in-
terest in Streptomyces and in Esche-
richia coli, as well as the biosynthesis
of new compounds with new or im-
proved activities through combina-
torial genetic engineering.

DIRECTOR
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En la figura se muestran en rojo micelio y cadenas de esporos de Streptomyces coelicolor. Se
ven también colonias de S. coelicolor que produen actinorodina (pigmento azul) o undecilpro-
digiosina (pigmento rojo).

The figure shows in red mycelia and spores chain of Stretomyces coelicolor. The figure also
shows colonies of S. coelicolor producing actinorhodin (blue pigment) or undecylprodigiosin
(red pigment).

SUBSIDIOS / GRANTS
NIH

PGTF

ANPCyT
CONICET

Research | IBR 49



FISIOLOGIA Y

GENETICA DE BACTERIAS LACTICAS

DIRECTOR

Christian Magni
magni@ibr-conicet.gov.ar
Sede Facultad

Tel. +54 341 4351235

Int: 118

INVESTIGADORES/RESEARCHERS
Victor Blancato
Martin Espariz

BECARIOS POST-DOCTORALES/
POST-DOCTORAL FELLOWS

Guillermo Repizo

BECARIOS DOCTORALES/
GRADUATE STUDENTS

Cristian Alejandro Suarez

TESINISTAS/
UNDERGRADUATE STUDENTS
Florencia Eberhardt
Ingrid Quintana
Gabriela Martino

tencia al estrés acido lo constitu-

yen las reacciones de decarboxi-
lacién. Estos sistemas estan formados
por un transportador de membrana
que permite el ingreso del sustrato y
una decarboxilasa especifica. En las
BL las decarboxilaciones de acidos
organicos (malato o citrato) y ami-
noacidos han sido asociadas a los
mecanismos de resistencia al estrés
acido. La via de fermentacién del
citrato es particularmente impor-
tante en el desarrollo del aroma y

Uno de los mecanismos de resis-

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Detection and identification of tyrDC+ enterococcal strains from pasteurized commercial chesses. Food Scien-
ce and Biotechnology 21 (2) , 603-606. Suarez C, Repizo G, Espariz M, Blancato V, Magni C, Alarcén S. (2012).

- Fine-Tuned Transcriptional Regulation of Malate Operons in Enterococcus faecalis. Appl Environ Micro-
biol.78:1936-1945. Mortera P, Espariz M, Sudrez C, Repizo G, Deutscher J, Alarcon S, Blancato V, Magni C. (2012).

- Draft genome sequence of enterococcus mundtii CRL1656. Magni, C., et al (2012) Journal of Bacteriology

194:550.

la textura de determinados tipos de
quesos, y contribuye al aroma de los
vinos. A partir de esta fermentacion
se produce el principal aromatizante
natural, el diacetilo. El objetivo ge-
neral de nuestros estudios consiste
en ahondar sobre los mecanismos de
regulacion de la expresion génica en
este importante grupo de bacterias.
Profundizando en los aspectos bené-
ficos y perjudiciales que resultan de
la actividad decarboxilante de cier-
tos metabolitos en la produccion de
alimentos. Nuestro grupo de traba-
jo posee experiencia en los estudios
sobre los mecanismos de regulacion
de la expresion génica los cuales per-
manecen aun desconocidos para este
grupo de bacterias. El conocimiento
adquirido nos permitira comprender
cuando como y porque se producen
las decarboxilaciones y desarrollar
nuevas estrategias de produccion de
alimentos de alta calidad.

- Disruption of the alsSD operon of Enterococcus faecalis impairs growth on pyruvate at low pH. Microbiology
157.2708-2719.Repizo, G.D., Mortera, P., Magni, C.(2011).
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GENETICS OF

LACTIC ACID BACTERIA

here is a demand in the popula-

tion for high quality food, with

high nutritional value, good
sensorial characteristics, and lac-
king toxic components or potentia-
lly dangerous for health. Lactic acid
bacteria constitute the main group
of microorganisms in the produc-
tion of fermented food. The survival
of these microorganisms, which are
continuously subjected to acid stress,
constitutes an important line of re-
search for the selection of LAB stra-
ins destined to food production. One
of the mechanisms of resistance to
acid stress are decarboxylation reac-
tions. These systems are formed by a
membrane transporter, which allows
the entry of the substrate, and a spe-
cific decarboxylase. Decarboxylation
of organic acids (malate or citrate)
and amino acids have been associa-
ted with mechanisms of resistance
to acid stress in LB. The pathway of

Ca"-Citrato

(it

citrate fermentation is particularly
important in the development of the
aroma and texture of certain types of
cheese, and also contributes to the
aroma of wine. One of the products
of this fermentation, diacetyl, is the
main natural aroma compound. The
general objective of our studies is to
gain insight into the gene expression
regulatory mechanisms of this im-
portant group of bacteria. In aspect
related to beneficial and prejudicial
features that result from the decar-
boxylation of certain metabolites
in food production. Our research
group has experience in studies of
gene expression regulatory mecha-
nisms, which still remain unknown
for this group of bacteria. The acqui-
red knowledge will allow us to un-
derstand in which conditions the
decarboxylations are produced and
to develop new production strategies
for high quality food
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Metabolismo de citrato en Bacterias Lacticas.
Citrate metabolism in Lactic acid Bacteria.

Research | IBR 51



GENOMICA FUNCIONAL i

DIRECTOR

Maria Rosa Marano
marano@ibr-conicet.gov.ar
Sede CCT

Tel. +54 341 4237070
Oficina Int: 653
Laboratorio Int: 624

BECARIOS POST-DOCTORALES/
POST-DOCTORAL FELLOWS
Maria Amalia Chiesa
Pablo Sebastian Torres

BECARIOS DOCTORALES/
GRADUATE STUDENTS

Nadia Cecilia Gerhardt
Maria Alejandra Favaro
Roxana Andrea Roeschlin
Sabrina Tasselli

TESINISTAS/
UNDERGRADUATE STUDENTS

Sergio Simonsini

GENOMICA FUNCIONAL APLICADA AL
ESTUDIO DE LA PATOGENESIS DE VIRUS
Y BACTERIAS EN CULTIVOS
AGRONOMICOS

Los proyectos de investigacion que

se realizan en el laboratorio es-

tan orientados al conocimiento
de los diferentes mecanismos mole-
culares de defensa y patogénesis de
enfermedades producidas por virus
y bacterias en plantas. Ademas, es-
tamos identificando y caracterizan-
do productos vegetales con el fin de
ser utilizados como microbicidas en
plantas. El objetivo de este estudio es
generar informacion que contribuya
al desarrollo de estrategias biotecno-
légicas para la proteccion de los cul-
tivos basadas en la interferencia de
procesos bioldgicos y moleculares de
la patogénesis o en la induccion de
la respuesta de defensa de la planta.
Uno de los patosistemas en estudio

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Novel demonstration of RNAi in citrus reveals importance of citrus callose synthase in defence against Xanthomo-
nas citri subsp. citri. Plant Biotech. J., 9, 394-407. Enrique, R., Siciliano, E, Favaro, M.A., Gerhardt, N., Roeschlin, R.,
Rigano, L., Sendin, L., Castagnaro, A., Vojnov, A. and Marano, M.R. (2011)

- Rapid and sensitive detection of Citrus Bacterial Canker by loop-mediated isothermal amplification combined
with simple visual evaluation methods. BMC Microbiology, 10, 176. Rigano, L., Marano, M.R., Castagnaro, A.P,, Do
Amaral, A M. and Vojnov, A.A. (2010).

- Salicylic acid is involved in the Nb-mediated defense responses to PVX in Solanum tuberosum. Mol. Plant-Microbe
Interact. 23, 394-405. Sanchez, G., Gerhardt, N., Siciliano, E, Vojnov, A.A., Malcuit, I. and Marano, M.R. (2010).
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es el Virus X de la papa (PVX) y So-
lanum tuberosum (genotipo Nb). Nb
es un gen de resistencia que confie-
re una respuesta hipersensible (HR)
a la cepa ROTH1 de PVX, la cual
codifica para la proteina efectora de
25-kDa (25K1). Recientemente, de-
mostramos que el reconocimiento
25K-Nb se encuentra asociado con
la acumulacion de especies reactivas
del oxigeno, la deposicién de calosa
y la expresion de genes de defensa.
Los ensayos de infeccion viral y de
expresion transitoria de 25K1 de-
muestran que el acido salicilico esta
involucrado tanto en la respuesta
de resistencia local como sistémica.
El otro patosistema es el de la bac-
teria Xanthomonas citri ssp. citri (X.
citri), causante de la enfermedad de-
nominada cancrosis de los citricos.
Nuestro laboratorio demostr6 que la
presencia del biofilms desarrollado
por X. citri se correlaciona con la su-
pervivencia epifitica y patogenicidad
de la bacteria en la planta. En base a
estos resultados se estan identifican-
do nuevos genes bacterianos invo-
lucrados en el desarrollo del cancro
citrico. Por otra parte, se identifico
una nueva variante de X. citri que
induce una respuesta de defensa en
limonero. Genes candidatos estan
siendo analizados para manipular la
respuesta inmune en citricos.



FUNCTIONAL GENOMICS pose

FUNCTIONAL GENOMICS APPLIED TO
THE STUDY OF VIRAL AND BACTERIAL

PATHOGENESIS IN CROP PLANTS
esearch projects in our laboratory
Rare broadly focused on different
aspects of the molecular mecha-
nisms of defence and pathogenesis of
diseases induced by virus and bacte-
ria in plants. Furthermore, we iden-
tify and characterize plant products
to be used as microbicides in plants.
The goal of this study is to generate
knowledge for the development of
crop protection methods based on
interference with key biological and
molecular processes of pathogenesis
or induction of the defence response
of the plant. One of the pathosystems
under study is Potato virus X (PVX)
and Solanum tuberosum (genotype
Nb). Nb is a resistance gene that con-
fers hypersensitive response (HR)
to PVX strain ROTHI, which carry
the 25-kDa (25K1) effector protein.

Silenciamiento génico mediante expresién
transitoria del ARN doble cadena, inductor de
ARNI. (A) Fenotipo de plantas de Citrus limon
silenciadas en la fitoenodesaturasa (PDS) a 60
y 70 dias post inoculacién. (B) Magnificacién
de las hojas de (A), mostrando los diferentes
fenotipos de silenciamiento en PDS.

Gene silencing by transient expression of
RNAi-inducing hairpin RNA. (A) Phenotype
of Citrus limon plants silenced in phytoene-
desaturase (PDS), at 60 and 70 days post ino-
culation. (B) Magnification of leaves from (A),
showing distinct PDS silencing phenotypes.

Recently, we demonstrated that re-
cognition 25K-Nb is associated with
the accumulation of reactive oxygen
species, deposition of callose and
expression of defence genes.Viral in-
fection and transient expression as-
says of 25K1 show that the salicylic
acid is involved in the response of
both local and systemic resistance.
The other pathosystem is the bacte-
rium Xanthomonas citri ssp. citri (X.
citri), which causes citrus canker di-
sease. Our laboratory demonstrated DIRECTOR
that the presence of plant-associated )

biofilms developed by X. citri is co- Maria Rosa Marano
rrelated with epiphytic survival and
pathogenicity of the bacteria in the
plant. Based on our results we are
identifying new bacterial genes in-
volved in the development of citrus

canker. Moreover, we identified a new SUBSIDIOS / GRANTS
variant of X. citri that induces a de- ICGC
fence response in lemon. Candidate FNBSF
genes are being analysed to manipu- ANPCyT
late the immune response in citrus. MINCYT - MICINN
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La expresion transitoria de la proteina de 25-kDa de PVX induce la HR mediada por Nb en S.
tuberosum (A), Fenotipo HR, hojas de papa cv Pentland Ivory NahG (Nb), no transformada
(Nt, Nb) y susceptible (nb) infiltradas con Agrobacterium tumefanciens (transformado con el
plasmido pBIN25K1) (B), Tincién con DAB o (C), azul de anilina para detectar la acumula-
cién de H202 (precipitado marrén) y la deposicién de calosa (puntos blancos), respectiva-
mente, a 16 hpi.

Transient expression of the PVX 25-kDa protein elicits Nb-mediated HR in S. tuberosum. (A)
potato leaves cv Pentland Ivory NahG (Nb) non-transformed (Nt, Nb) and susceptible (nb) infil-
trated with A.tumefanciens (transformed with pBIN25K1). (B) Staining with DAB or (C) aniline
blue to detect H202 accumulation (brown precipitation) and callose deposition (white-bright
points), respectively, at 16 hpi.
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DESARROLLO DE HERRAMIENTAS DE BIOLOGIA
SINTETICA PARA LA INGENIERIA GENETICA DE
CORYNEBACTERIUM GLUTAMICUM

glutamicum es una bacteria que po-
see una extraordinaria capacidad para

e crecer en fermentadores y producir
grandes cantidades de metabolitos de interés
industrial. Sin embargo, la escasa disponibi-
lidad de herramientas de ingenieria genética
para su manipulacién dificulta significati-
vamente el disefio y la obtencién de nuevos
procesos de produccion. En este proyecto
buscamos implementar herramientas de
biologia sintética que permitan el desarrollo
tanto de nuevos procesos biosintéticos como
de cepas productoras de C. glutamicum capa-
ces de crecer a expensas de productos de de-
secho. La implementacién conjunta de estas
tecnologias permitira expandir el uso de este
microorganismo a escala industrial.

DESARROLLO DE PLATAFORMAS PARA LA RA-
PIDA OBTENCION DE PROTEINAS QUIMERICAS
MULTI EPITOPES MEDIANTE ENSAMBLADO

DE BIOBRICKS

Proponemos desarrollar una plataforma tec-
noldgica que permita el rdpido ensamblado y
produccién de proteinas quiméricas utilizan-

PUBLICACIONES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Design and testing of a synthetic biology framework for genetic engineering of Corynebacterium glutamicum.
Microb Cell Fact. 11, 147-155. Ravasi. P, Peirt, S., Gramajo, H., Menzella, H.G. (2012).

Comparison of two codon optimization strategies to enhance recombinant protein production in Escherichia
coli. Microb Cell Fact. 10, 1-5. Menzella, H.G. (2011).
Using chemobiosynthesis and synthetic mini polyketide synthases to produce pharmaceutical intermediates in
Escherichia coli. Appl Environ Microbiol. 76(15), 5221-5227. Menzella, H.G., Carney, J.R,, Li, Y., Santi, D.V. (2010).
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do “cassettes” de ADN sintético. Su
aplicacion permitira obtener librerias
de proteinas conteniendo epitopes de
distintos antigenos, pertenecientes
a uno o varios agentes infecciosos,
combinados en un solo polipéptido.
Buscamos desarrollar ademas un sis-
tema de “screening” para las librerias
construidas a fin de seleccionar aque-
llas proteinas quiméricas que presen-
ten mejores propiedades para su uso
en kits de diagnoéstico de enfermeda-
des infecciosas, tomando a Trypano-
soma cruzi como prueba de concepto.

OBTENCION DE ENZIMAS PARA OPTIMI-
ZAR LA CALIDAD, EFICIENGIA'Y COSTO EN
LA PRODUCCION DE ACEITES Y BIODIESEL

La reciente implementaciéon de pro-
cesos enzimaticos para el desgomado
industrial de aceites vegetales genero
una creciente demanda de fosfolipa-
sas con caracteristicas mejoradas para
estos procesos. Por otro lado, los acei-
tes que se utilizan como materia pri-
ma en la elaboracion de biodiesel po-
seen esteril glucdsidos, moléculas que
forman precipitados insolubles que
comprometen su calidad afectando
seriamente la industria productora de
biodiesel. Nuestro laboratorio utiliza
herramientas de biologia sintética y
evolucion dirigida, tanto para obtener
enzimas capaces de degradar eficien-
temente los esteril glucésidos como
para generar fosfolipasas optimizadas
para el desgomado, adaptadas ademas
a las condiciones requeridas para su
implementacion directa en procesos
industriales.
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DEVELOPMENT OF PLATFORMS TO 0B-
TAIN CHIMERIC MULTIEPITOPE PROTEINS
THROUGH BIOBRICKS ASSEMBLY

We propose to develop a platform
to allow the easy assembly and pro-
duction of chimeric proteins using
synthetic DNA cassettes. This will
allow obtaining protein libraries
containing epitopes from different
antigens, belonging to one or many
different infectious agents, combined
in one polypeptide. We will develop
a library screening system to select
those chimeric proteins that exhibit
enhanced properties to be used in
infectious diseases diagnosis Kkits, ta-
king Trypanosomas cruzy as proof of
concept.

NEW ENZYMES FOR THE IMPROVEMENT
OF QUALITY, EFFICIENCY AND COST IN
THE PRODUCTION PROCESSES OF BIODIE-
SEL AND 0ILS

The oil industry is increasingly adap-
ting an enzymatic process for the oil
degumming, thus generating a de-
mand of new phospholipases with
improved working characteristics.
On the other hand, the oil used for

Esteril-glucdsido

the production of biodiesel is rich
in steryl glucosides, molecules that
generate insoluble aggregates that
cause clogging of fuel filters in en-
gines, becoming a huge problem for
the biodiesel industry. We are using
synthetic biology and directed evolu-
tion tools to generate both products:
enzymes capable to degrade steryl
glucosides, and new phospholipases
with improved characteristics for oil
degumming.
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Caracteristicas de la plata-
forma pTGR para la ingenie-
ria de C. glutamicum. Mapa
del plasmido sintético gené-
rico pTGR, donde todas las
partes estan flanqueadas por
sitios de restriccién unicos.

PTGR platform features for
C. glutamicum engineering.
Map of the generic pTGR
synthetic plasmid where all
parts are flanked by a stan-
dard set of unique restriction
sites.

Biodiesel de aceite de soja
conteniendo 100 ppm de
esteril glucésidos, antes y
después del tratamiento
enzimdtico con una Esteril
Glucosidasa (SGasa)

Soybeam oil biodiesel contai-
ning 100 ppm steryl gluco-
sides, before and after enzy-
matic treatment with a Steryl
Glucosidase (SGase)
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en la regulacion de genes implica-

dos en la patogénesis de Xantho-
monas axonopodis pv. citri durante la
cancrosis de los citricos”
Xanthomonas axonopodis pv. citri
(Xac) es una bacteria Gram-nega-
tiva responsable de la cancrosis de
los citricos, enfermedad que provo-
ca grandes perdidas econdmicas en
las zonas productoras de citricos de
nuestro pais. La secuenciacion del
genoma de Xac ha permitido la iden-
tificacion in silico de fotorreceptores
de luz azul (dos del tipo BLUF y uno
del tipo LOV) y de luz roja (bacte-
rio-fitocromo). La presencia de estos
genes en Xac nos permite postular
una probable regulaciéon de la luz
en la patogénesis/virulencia de esta
bacteria con la planta hospedadora.
En este proyecto se plantea el estudio
de estos novedosos fotorreceptores

Inﬂuencia de factores ambientales

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
A LOV Protein Modulates the Physiological Attributes of Xanthomonas axonopodis pv. citri Relevant for
Host Plant Colonization PLoS ONE 7 (6) 38226, 1-18. Kraiselburd I, Alet A, Tondo ML, Petrocelli S, Daurelio
LD, Monzo6n J, Ruiz OA, Losi A, Orellano EG. (2012).

- Structural analysis and involvement in plant innate immunity of Xanthomonas axonopodis pv. citri lipopolysac-
charide J. Biol. Chem. 286: 25628-25643 Casabuono, A., Petrocelli, S., Ottado, J., Orellano, E.G.*, Couto, A.* (2011).
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bacterianos, desde un punto de vis-
ta basico asi como el estudio de su
participacion durante la interacciéon
de Xac con plantas hospedadoras
(interaccién compatible que condu-
ce a la enfermedad: cancrosis de los
citricos) y con plantas no hospeda-
doras (interaccion incompatible de
tipo no hospedadora). Para lograr
esto se propone la construccion de
mutantes de estos genes en Xac y el
analisis de estas cepas mutantes en
los distintos tipos de interacciones.
Se evaluara si estos genes se regulan
durante la interaccién de la bacteria
con los distintos tipos de plantas en
presencia y ausencia de luz. El papel
de los fotorreceptores de bacterias
quimio-heterétrofas y en particular
de fitopatégenos es desconocido,
constituyendo su estudio un desafio.
El conocimiento del papel de la luz
en los procesos de patogenicidad/
virulencia de Xac contribuira al es-
tudio de los procesos de interaccion
planta-patégeno. Por otra parte, el
estudio de la estructura y mecanis-
mos fotoquimicos de activacion de
los fotorreceptores de Xac contribui-
ra al conocimiento general de la fun-
cionalidad de este nuevo grupo, tan
atractivo de proteinas bacterianas
receptoras de luz.
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in the regulation of genes involved

in the pathogenesis of Xanthomo-
nas axonopodis pv. citri during the
citrus canker
Xanthomonas axonopodis pv. citri
(Xac) is a Gram-negative bacteria
responsible for citrus canker, a di-
sease that causes great economic los-
ses in citrus producing areas of our
country. The Xac genome sequen-
cing has allowed the in silico identi-
fication of blue light (two BLUFs and
one LOV type) and red light (bacte-
rio-phytochrome)  photoreceptors. A
The presence of these genes in Xac
allows us to postulate a probably
light regulation of the pathogenesis/
virulence process. This project focu-
ses on the study of the photochemi-
cal properties of these novel bacte-
rial photoreceptors and also in the
study of their participation during
Xac interaction with its host plants
and with non-host plants. To achieve
this goal we will construct mutants
of these genes in Xac. Furthermore
we will evaluate the expression of
these genes during the interaction
with the different types of plants, in
the presence and absence of light.
The role of photoreceptors in hetero-
trophic bacteria and in particular in
phytopathogen is still unknown. The
knowledge of the role of light in the
process of pathogenicity/virulence
of Xac during citrus canker will con-
tribute to elucidate the mechanisms
of bacterial pathogenesis. Moreover,
the study of the structure and the 0 T
mechanisms of photochemical acti- 0 5 10 15 20 25
vation of photoreceptors from Xac Time post-infiltration (d)
will promote the general knowledge

of the functionality of this new group  Infeccion de hojas de citricos con Xanthomonas citri subsp. citri salvaje (WT) y mutantes en el
of bacterial proteins. lipopolisacdrido (Xacwzt y Xacrfb303) y curvas de crecimiento bacteriano in planta.

Inﬂuence of environmental factors
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la interaccién entre plantas y mi-

croorganismos con el fin de com-
prender los mecanismos moleculares
que determinan la interaccién entre
ambos. Nuestro principal modelo
de estudio es la enfermedad llamada
cancrosis de los citricos causada por
la bacteria Xanthomonas axonopodis
pv. citri. Esta enfermedad ocasiona
pérdidas econémicas en la regién
debido a la imposibilidad de comer-
cializar los frutos en mercados inter-
nacionales. En nuestro pais grandes
regiones productoras de citricos,
principalmente de naranjas, limones,
mandarinas y pomelos se encuen-
tran afectadas. Los métodos para el
control de la enfermedad son la eli-
minacion de las plantas por erradi-
cacion, que perjudica al patrimonio
o capital productivo y es efectivo so-
lamente en el inicio de los focos de
infeccién. En este contexto, nuestros
esfuerzos estan dirigidos a estudiar

En nuestro laboratorio estudiamos

los determinantes de patogenicidad
de esta bacteria como proteinas invo-
lucradas en la adherencia, moléculas
responsables de la formacion de bio-
film y el sistema de secrecion de pro-
teinas tipo III que es responsable de
la secrecién de proteinas efectoras de
virulencia. También estudiamos una
proteina eucariota adquirida por la
bacteria que es capaz de mimetizar a
péptidos natriuréticos tipo planta y de
esa manera regular la homeostasis ve-
getal para su propio beneficio durante
la interaccién planta-patégeno. Otra
linea de investigacion que poseemos
esta relacionada con la capacidad que
poseen ciertos microorganismos de
interaccionar de manera simbidtica
con ciertas especies vegetales. La capa-
cidad de fijar nitrégeno atmosférico es
una caracteristica que presentan una
gran cantidad de microorganismos,
pero desde el punto de vista agrond-
mico tienen trascendencia aquellos
que pueden establecer una asociacion
intima con la planta, tal como la sim-
biosis, de manera de que el nitrégeno
fijado por el microorganismo pueda
favorecer el crecimiento de la planta.
En nuestro laboratorio estamos intere-
sados en generar nuevas cepas bacte-
rianas que interaccionen mejor con las
plantas y en particular en condiciones
de estrés en las que pueden observarse
una disminucion en el rendimiento de
las cosechas.

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Contribution of a harpin protein from Xanthomonas axonopodis pv. citri to pathogen virulence. Mol. Plant
Pathol. 13, 1047-1059. Sgro, G., Ficarra, F, Dunger, G., Scarpeci, T., Valle, E., Cortadi, A., Orellano, E., Gottig, N.,
Ottado, J. (2012).

- A eukaryotic-acquired gene by a biotrophic phytopathogen allows prolonged survival on the host by coun-
teracting the shut-down of plant photosynthesis. PLoS ONE 5: €8950. Garavaglia, B.S., Thomas, L., Gottig, N.,
Dunger, G., Garofalo, C.G., Daurelio, L.D., Ndimba, B., Orellano, E.G., Gehring, C., Ottado, J. (2010).

- A filamentous hemagglutinin-like protein of Xanthomonas axonopodis pv. citri, the phytopathogen respon-
sible for citrus canker, is involved in bacterial virulence. PLoS ONE 4: e4358. Gottig, N., Garavaglia, B.S., Ga-
rofalo, C.G., Orellano, E.G., Ottado, J. (2009).

- Xanthomonas axonopodis pv. citri uses a plant natriuretic peptide-like protein to modify host homeostasis.
Proc. Natl. Acad. Sci. U S A 105: 18631-18636. Gottig, N., Garavaglia, B.S., Daurelio, L.D., Valentine, A., Gehring,
C., Orellano, E.G. Ottado, J. (2008).
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n our laboratory, we are focused

in plant-microorganism interac-

tions in order to understand the
molecular mechanisms that deter-
mine the interaction between them.
Our model is the disease called ci-
trus canker caused by the bacterium
Xanthomonas axonopodis pv. citri.
This disease causes economic losses
in the region due to the inability to
commercialize the fruits in interna-
tional markets. Our country produ-
ces oranges, lemons, tangerines and
grapefruits and major citrus produ-
cing regions are affected by citrus
canker. Methods for disease control
includes plants removal by eradica-
tion that is in detriment of produc-
tion. In this context, our efforts are
aimed to study the determinants of
pathogenicity of this phytopathogen.
Mainly we are focused in studying
molecules involved in the bacterial
adhesion process to the plant tissue,
molecules that participate in bacte-
rial biofilm formation and the type
III proteins secretion system that is

responsible for secretion of effector
proteins. We have also been charac-
terizing an eukaryotic protein acqui-
red by the bacteria that is able to mi-
mic plant-type natriuretic peptides
and by this way the bacterium can
regulate the plant homeostasis for its
own benefit during plant-pathogen
interaction. Another line of research
that we have been working is related
to the ability of certain microorga- I
nisms have to interact symbiotically DIRECTOR
with certain plant species. The ability

PR Jorgelina Ottado
to fix atmospheric nitrogen of cer-
tain microorganisms associated with
several agronomic crops is very im-
portant. Those bacteria that can es-
tablish an intimate association with
the plant, such as symbiosis, so that
the nitrogen fixed by microorganism
may favor the growth of the plant is SUBSIDIOS / GRANTS
of much benefit for the crop yield. In FNBSF
this regard, in our laboratory we are ANPCyT
interested in generating new strains CONICET

of bacteria that interact better with
plants and particularly under stress
conditions in which one can see a
decrease in crop yields.
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Representacion esquematica de la interaccién Xanthomonas axonopo- Ciclo de la cancrosis de los citricos. La bacteria ingresa por esto-
dis pv. citri y la superficie de la célula vegetal, mostrando diferentes mas y heridas, coloniza el apoplasto y a continuacion se presentan
moléculas del patégeno involucradas en la patogenicidad. las lesiones caracteristicas. Luego, la epidermis de la hoja se rompe
y las bacterias son liberadas para reiniciar un nuevo ciclo sobre la

Schematic representation of Xanthomonas axonopodis pv. citri-plant superficie vegetal.

cell surface interaction showing different molecules involved in bacterial

pathogenicity.

Citrus canker disease cycle. The bacteria enter the plant by stomata
and wounds, colonize the apoplast and the typical raised lesions can
be observed. Then, the leaf epidermis is disrupted and bacteria are
released initiating a new cycle on the plant surface.

Research | IBR 59



BIOLOGIA DEL ARN

DIRECTOR

Javier Palatnik
palatnik@ibr-conicet.gov.ar
Sede CCT

Tel. +54 341 4237070
Oficina Int: 659
Laboratorio Int: 613

INVESTIGADORES/RESEARCHERS

Ramiro Rodriguez
Carla Schommer

BECARIOS POST-DOCTORALES/
POST-DOCTORAL FELLOWS
Arnaldo Schapire

BECARIOS DOCTORALES/
GRADUATE STUDENTS
Juan Debernardi
Edgardo Bresso
Florencia Ercoli
Belen Moro

TESINISTAS/
UNDERGRADUATE STUDENTS
Martin Sabatini

Julia Roulet

OTRO PERSONAL/OTHER PERSONAL
Uciel Chorostecki

de un preciso control espacial y

temporal de la expresion génica
durante el desarrollo de su plan cor-
poral, que consta de multiples tipos
diferentes de células y tejidos. Las
plantas, a su vez, son organismos
sésiles y continuamente deben res-
ponder a las condiciones cambiantes
del medio ambiente con multiples
ajustes en la expresion de sus genes.
En parte, esta capacidad regulatoria
reside a nivel del ARN a través de
los microARNS. Los microARNSs son
una de las clases de ARN pequeiios
presentes en las células eucariotas.
Con sdlo 21 nucledtidos de longi-
tud, los microARNSs llevan adelante
funciones esenciales en los organis-
mos multicelulares. Los microARNs
reconocen a ARN mensajeros como

I as plantas y animales necesitan

PUBLICI-\CIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Functional specialization of the plant miR396 regulatory network through distinct microRNA-target interactions.
PLoS Genetics. 8: €1002419. Debernardi, ].M., Rodriguez, R.E., Mecchia, M., and Palatnik, J.E (2012).

- Identification of new microRNA targets by sequence conservation in plants. Nucleic Acids Research. doi:
10.1093/nar/gks625. Chorostecki, U., Crosa, V., Lodeyro, A.F, Martin, A.P,, Bologna, N.G., Carrillo, N., Schom-

mer, C. and Palatnik, J.E. (2012).

blanco por complementariedad de
bases y los guian a su degradaciéon o
inactivan su traduccion.

Nuestro laboratorio estudia los me-
canismos moleculares por los cua-
les se generan los microARNs y sus
funciones en las plantas. Para esto
utilizamos estrategias genémicas que
se basan en la secuenciacion de alto
rendimiento, y en la mutagénesis al
azar de transgenes en plantas. Nues-
tros resultados han contribuido a en-
tender como es que ocurre la biogé-
nesis de los microARNSs en plantas.
Ademds, estudiamos como es que los
microARNSs regulan la proliferacion
y diferenciacion celular. Modifican-
do los sistemas de microARNs he-
mos podido aumentar su tolerancia
a situaciones ambientales adversas
como la sequia e incrementar signifi-
cativamente la biomasa, lo cual es util
para la generacién de biocombusti-
bles. Basandonos en el conocimiento
que hemos generado, nuestro labo-
ratorio busca desarrollar herramien-
tas de uso practico que puedan ser
aplicadas a especies de importancia
agronomica. Algunas de estas tec-
nologias estan siendo probadas por
compaiiias biotecnoldgicas o estan
disponibles para su licenciamiento.

- Control of cell proliferation by microRNA miR396. Development. 137:103-12. Rodriguez, R., Mecchia, M.,
Debernardi, ].M., C., Weigel, D., and Palatnik, J.E. (2010).
- Identification of Structural Determinants for MicroRNA Processing in Plants by Random Mutagenesis of
MIR172a Precursor. Current Biology, 20:49-54. Mateos, J., Bologna, N.G., Chorostecki, U., and Palatnik, J.E
Comment on this paper, Meyers et al. MicroRNA processing: battle of the bulge. Current Biology 20:R68-70.

(2010).
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RNA BIOLOGY

lants and other multicellular or-

ganisms need a precise spatio-

temporal control of gene ex-
pression during their development,
and to respond to changes in the
environment and defend their geno-
me. In part, this regulatory capaci-
ty resides at the RNA level through
small RNA-directed gene silencing.
MicroRNAs are one of the classes of
small RNAs that have 21 nt and fulfill
essential regulatory roles. They usua-
lly recognize target mRNAs by base
complementarity and guide them to
cleavage or translational arrest.
Our Lab is currently interested in the
biogenesis of these small molecules
and their specific functions in plants.
To do this, we use genomic ap-
proaches based on deep-sequencing
of RNA and the random mutagene-
sis of transgenes. Results obtained
by our lab have contributed to the

Random mutations i
— I

g
viral promoter =
358 F;t

-_——

MIR172a

understanding of the molecular me-
chanisms that generate microRNAs
in plants.

We are also interested in studying
the functions of microRNAs in the
control of cell proliferation and di-
fferentiation. By modifying specific
microRNA networks we have been
able to improve the tolerance of
plants to water deficit and increase
their biomass, which is important for
the production of biofuels. The expe-
rimental approaches aim to address
fundamental mechanistic questions
using the model system Arabidop-
sis thaliana, but the lab also seeks to
develop tools of practical relevance
that can be applied to plants of agro-
nomic importance. Some of the te-
chnologies developed by our lab are
being tested by biotech companies
and are available for licensing.

Desarrollamos nuevas metodologias por mutagénesis al azar para

estudiar la biogénesis de microARNSs en plantas.

We developed a novel random mutagenesis approach to study microRNA

biogenesis in plants.

DIRECTOR
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El aumento de biomasa en las plantas transgenicas rGRF son uno de
los ejemplos de las aplicaciones tecnologicas de los microARNS.

The increase in biomass observed in the transgenic plants rGRF are one
of examples of the technological applications of the microARNE.
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ASPECTOS ESTRUCTURALES DEL
PROCESAMIENTO DE MIARN EN

PLANTAS

os micro ARN (miARN) son
Lpequeﬁas moléculas de ARN in-

volucradas en procesos de regu-
lacién génica que se originan en un
precursor endogeno (pri-miARN).
Este precursor es subsecuentemente
procesado para dar un producto de
aproximadamente 22 nucledtidos.
Los mecanismos moleculares que
dan lugar a la digestion selectiva de
los precursores para generar el pro-
ducto final no se conocen en detalle.
En nuestro grupo estudiamos las ca-
racteristicas estructurales del proce-
so de maduracién de los miARN a
partir de su precursor pre-miARN
en plantas. Trabajamos sobre las pro-
teinas DCL1 y HYL1 de Arabidopsis
thaliana utilizando métodos biofisi-
cos, en particular espectroscopia de
RMN vy optica, y de bioinformatica
estructural para el estudio de las inte-
racciones y la obtenciéon de informa-
cion sobre complejos proteina:ARN.
Los resultados estructurales son lue-

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
The second dsRBD of DCLI: Structure and nucleic acid binding. Biochemistry 51, 10159-66. Burdisso P, Suarez
IP, Bologna NG, Palatnik JF, Bersch B, Rasia RM (2012).

- Selective isotopic unlabeling of proteins using metabolic precursors: application to NMR assignment of in-
trinsically disordered proteins. Chembiochem, 19, 732-9. Rasia RM, Brutscher B, Plevin M].* (2012).

- Rapid measurement of residual dipolar couplings for fast fold elucidation of proteins. ] Biomol NMR 51, 369-
78.Rasia RM, Lescop E, Palatnik JE, Boisbouvier J*, Brutscher B.* (2011).

- Structure and RNA interactions of the plant MicroRNA processing-associated protein HYL1. Biochemistry
49, 8237-9. Rasia RM*, Mateos ], Bologna NG, Burdisso P, Imbert L, Palatnik JE Boisbouvier J*. (2010).
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go puestos a prueba en sistemas in
vivo.

Nuestro trabajo contribuird a dis-
cernir los motivos reconocidos en el
precursor para facilitar la prediccion
de la secuencia de miARN produci-
da a partir de nuevos precursores,
como también la optimizacién de
precursores artificiales en vista de su
potencial uso en aplicaciones biotec-
nolégicas o terapéuticas.
Restricciones orientacionales en
complejos droga-receptor por RMN.
La espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) tiene un
enorme potencial en el campo del
desarrollo de fairmacos debido a la
informacién que brinda sobre las
interacciones moleculares en deta-
lle atémico. La gran mayoria de los
parametros de RMN, sin embargo,
proporcionan informacién de corto
alcance. Los acoplamientos dipola-
res residuales (RDC por sus siglas
en inglés), permiten la extraccion
de informacion angular respecto de
una referencia externa permitien-
do correlacionar partes distantes
de una molécula. En nuestro grupo
empleamos metodologias para el ali-
neamiento de proteinas objetivo que
permitan estudiar la conformacién
de farmacos unidos a ellas en base a
RDCs. Conociéndose la estructura
del sitio de unioén estas restricciones
permitiran identificar los grupos del
ligando que puedan ser modificados
para mejorar su interaccion, activi-

dad y especificidad de accion.



BIOPHYSICS OF

MOLECULAR RECOGNITION

STRUCTURAL FEATURES OF PLANT

MIRNA PROCESSING

icroRNAs (miRNA) are short
M regulatory RNA molecules that

originate in longer endogenous
precursors (pri-miRNA). In plants
the precursor is processed yielding
a ca. 22 nt product through the ac-
tion of a protein complex formed by
DCL1, HYL1 and SERRATE. The
molecular mechanisms leading to
the selective digestion of pri-miR-
NAs that result in the final miRNA
product are not thoroughly known.
Our group studies the structural
features underlying the recognition
of the precursor by the processing
proteins in plants. We focus on A.
thaliana DCL1 and HYLI1, which
we analyze using mainly biophysi-
cal methods, specifically NMR and
optical spectroscopy, that allow us
to characterize their interactions
with RNA and to obtain structural
information on the complexes for-
med. The experimental results are
then complemented with structural
bioinformatics methods (modeling,
molecular dynamics), and with tests
in vivo, using modified versions of
the proteins.
Our work will contribute to unders-
tand the structural features of the
precursors that are recognized by the
processing machinery in order to im-
prove the prediction of the miRNA
sequence produced from new precur-
sors, or to the optimization of artifi-
cial precursors for use in biotechnolo-
gical or therapeutic applications.

ORIENTATIONAL RESTRICTIONS IN
DRUG: PROTEIN COMPLEXES BY NMR

NMR spectroscopy is widely applied
in drug development because it gives
information on molecular interac-
tions with atomic detail for systems in
physiological (solution) conditions.
Most NMR observables, however, are
short range in nature. Residual dipo-
lar couplings (RDCs) can give angu-

lar information with respect to a fixed
reference, thus allowing to relate dis-
tant parts of a molecule. Our group
employs methodologies for protein
alignment in the magnetic field that
are used to study the conformation
of bound small molecules based on
RDCs. Knowledge of the structure
of the protein binding site will allow
us to identify chemical groups in the
small molecules that can be modified
in order to improve the interaction,

specificity and affinity.

K
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Estructura del dominio dsRBD1 de la proteinna HYL1 obtenida utilizando exclusivamente
restricciones orientacionales de RMN. En color, residuos que participan de la interaccion con
el sustrato. Al lado, plantas de Arabidopsis thaliana silvestre, mutante en hyll y mutante en hyll
complementada parcialmetne con la mutanteR70A/K71A de HYL1 en dsRBD1.

Solution structure of HYLI1-dsRBDI. The structure was calculated using NMR orientational res-
traints only. The residues that were shown to participate in the interaction are colored. Right,
wild-type and hyll mutant Arabidopsis thaliana plants. The plant in the center was complemen-
ted with HYL1 R70A/K71A, showing a partial phenotypic rescue.
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Caracterizacion espectroscopica del dominio dsRBD1 de DCLI. A la izquierda, espectro de
RMN del complejo DCL1-dsRBD1:pri-miR172-Is. A la derecha, estructura en solucion de la
proteina unida al ARN obtenida a partir de los espectros.

Spectroscopic characterization of DCLI-dsRBDI. Left, TROSY spectrum of the DCLI-
dsRBD1:pri-miR172-Is complex. Right, solution structure of the RNA-bound protein obtained
by NMR.
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TRYPANOSOMA CRUZI

TRANSPURTE Y METABULISMO DE

HEMO EN TRYPANOSOMA CRUZI

1 grupo hemo es esencial en todos
Elos organismos aerobios. Trypa-

nosoma cruzi, al igual que T. bru-
cei y Leishmania spp., es incapaz de
sintetizar hemo y debe incorporarlo
desde sus hospedadores. Nuestro
objetivo es elucidar los mecanismos
involucrados en el transporte y dis-
tribucién de hemo e identificar a las
proteinas transportadoras y/o cha-
peronas participantes. También es-
tudiar como se produce la insercién
del cofactor en las hemoproteinas.
Dado que la interrupcién de la im-
portacidn, distribucion y utilizacién
del grupo hemo resulta letal, se pre-
tende identificar nuevos candidatos
a blancos para el disefio de drogas
para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas.

BROMODOMINIOS Y PROTEINAS ACETI-
LADAS DE TRYPANOSOMA CRUZI

La acetilacion de proteinas se ha
revelado en los dltimos afnos como

PUBLICI-\CI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Trypanosoma cruzi High Mobility Group B (TcHMGB) is a chromatin architectural factor. Cribb P, Perozzi M,
Villanova GV, Trochine A, Serra E. International Journal for Parasitology 41, 1149-1156. (2011).

- The Trypanosoma cruzi proteins TcCox10 and TcCox15 catalyze the formation of heme A in the yeast Sac-
charomyces cerevisiae. Buchensky, C., Almirén, P.,, Suarez Mansilla, B.A., Silber, A.M., and Cricco, J.A. FEMS
Microbiology Lett. 312(2), 133-141. (2010).
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una de las modificaciones pos-
transcripcionales mas frecuentes en
multiples eventos celulares. Los bo-
modominios son dominios de inte-
raccion que reconocen residuos de
lisina acetilados que participan en
la regulacion y modulacién del ace-
tiloma celular. Se pretende estudiar
las proteinas con bromodominio de
T. cruzi, comprender su participa-
cién en la modulacién de diferentes
eventos celulares mediados por ace-
tilacién y evaluar su potencial como
blanco terapéutico.

ESTUDIO DE LA PROTEINA HIGH MO-
BILITY GROUP B DE TRYPANOSOMA
CRUZI

Las proteinas de la familia High
mobility group B (HMGB) han ga-
nado gran interés en los ultimos
aflos debido a su participacién en
importantes procesos, tanto dentro
del nucleo, por sus efectos sobre la
estructura de la cromatina, como
en el medio extracelular debido a
su capacidad de actuar como pro-
teina pro-inflamatoria. El presente
trabajo tiene como objetivo estudiar
la proteina TCHMGB de Trypanoso-
ma cruzi, con el fin de determinar
si TCHMGB tiene actividad inmu-
nomoduladora implicada en la res-
puesta del hospedador durante la
infeccion o el establecimiento de la
enfermedad de Chagas.



BIOLOGY AND

HEME TRANSPORT AND METABOLISM IN
TRYPANOSOMA CRUZI

eme is an essential molecule for

all aerobic organisms. Trypano-

soma cruzi, like T. brucei and
Leishmania spp., shows nutritional
requirements for this cofactor and
imports heme from their hosts. Our
aims are the elucidation of the me-
chanisms involved in heme transport
and distribution and the identifica-
tion of the transporter, carriers and/
or chaperones associated to these
processes. We are interested also in
the insertion of this prosthetic group
into the intracellular hemoproteins.
The achievement of the proposed
goals will contribute to validate
the heme transport and trafficking
pathway as a possible target for drug
design against T. cruzi and Chagas
disease.

BROMODOMAINS AND  ACETYLATED
PROTEINS IN TRYPANOSOMA CRUZI

Protein acetylation is one of the most
common posttranslational modifi-
cation and participates in the regu-
lation of many cellular processes.
Bomodomains are protein-protein
interaction domains that bind ace-
tylated lysine and participate into
the modulation of the kynome. The
general aim of this project is to study
the bromodomain containing pro-
teins from T. cruzi that could parti-
cipate in the modulation of essential
cellular events mediated by acetyla-
tion and to study these proteins as
potential chemotherapeutic targets.

STUDY OF TRYPANOSOMA CRUZI HIGH
MOBILITY GROUP B PROTEIN

High mobility group B (HMGB)
proteins are important for different
processes, inside the nucleus they
affect chromatin structure and also

BIOCHEMISTRY

they have an extracellular role acting
as pro-inflamatory cytoquine. The
general aim of this project is to study
if TTHMGB affects the structure of
chromatin in vivo, if there are chan-
ges in the quantity of this protein
throughout the life cycle of Trypano-
some cruzi, if the acetylation levels
affect its localization like in other
organisms and also if TcHMGB has
an immunomodulative activity and
could be involved in the host respon-
se to T. cruzi infection.

OF TRYPANOSOMA CRUZI

DIRECTOR
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Trypanosoma cruzi, es un parasito protozoario con un ciclo de vida que alterna entre un hos-
pedador invertebrado, un insecto de la familia Reduviidae, y un hospedador mamifero, even-
tualmente el hombre. El objetivo del laboratorio es detectar procesos propios del desarrollo de
T. cruzi que puedan ser blanco de nuevas drogas terapéuticas.

Trypanosoma cruzi is a protozoan parasite with a life cycle that alternates between an invertebrate
host, an insect family Reduviidae, and a mammalian host, eventually man. The goal of the lab is to
identify processes within the development of T. cruzi that could be target of new therapeutic drugs.
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en nuestro laboratorio se centra

en el analisis de mecanismos de
sefalizacion ambiental y de regula-
cién transcripcional que modulan la
expresion de factores requeridos por
Salmonella, un patégeno intracelular
facultativo, para su replicacion du-
rante la infeccién y en el medio am-
biente, donde se encuentra contami-
nando agua y alimentos. Esto incluye
el andlisis de senales ambientales, de
los sistemas regulatorios que recono-
cen estas sefiales, y de los genes bajo
su control.

ANALISIS DE LA RESISTENCIA A COBRE
EN SALMONELLAY SU ROL EN
PATOGENESIS

Actualmente estamos abocados al es-
tudio de la respuesta transcripcional
de este patégeno al exceso de cobre,
y la participacion de los genes afec-
tados por el metal en la virulencia de

I a investigacion que se lleva a cabo

PUBLICI-\CI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS

Bacterial signaling systems as platforms for rational design of new generations of biosensors. Current Opi-
nion in Biotechnology 23, 766-772. Checa, S. K., Zurbriggen, M. D., and Soncini, E. C. (2012).
- Selective detection of gold using genetically engineered bacterial reporters. Biotechnology and Bioenginee-

ring 108, 2553-2560. Cerminati, S., Soncini, F. C., and Checa, S. K. (2011).

SENALESEN
BACTERIAS PATGGENAS

Salmonella, con particular atencion
en dos sistemas homologos; el regulon
ancestral cue, responsable de la resis-
tencia a cobre, plata y oro, controlado
por el regulador CueR, y el novel sis-
tema gol, adquirido por transferencia
horizontal de genes, y cuyo regulador
GolS es selectivo para el reconoci-
miento y la resistencia a oro.

Un segundo objetivo involucra el
analisis funcional de los factores re-
queridos para la resistencia a iones
metalicos monovalentes; en parti-
cular la proteina periplasmica res-
ponsable de la resistencia a cobre en
anaerobiosis CueP, y el sistema de
eflujo tripartito GesABC que confie-
re resistencia a oro y a diversos xeno-
bidticos, ambos productos de genes
especificos de Salmonella.

DISENO DE BIOSENSORES DE METALES
PESADOS

En paralelo, y con el conocimiento
adquirido del analisis de estos siste-
mas de transduccién de sefales, es-
tamos desarrollando nuevos biosen-
sores bacterianos fluorescentes para
la deteccion de un amplio espectro
de metales pesados, tales como mer-
curio, cinc, plomo, cadmio y cobalto,
entre otros, para la evaluacion rapida
y econdmica de metales toxicos en
aguas o efluentes industriales.

- Target transcription binding sites differentiate two groups of MerR-monovalent metal ion sensors. Molecular
Microbiology 78, 853-865. Pérez Audero, M. E., Podoroska, B., Ibafiez, M. M., Cauerhff, A., Checa, S. K., and

Soncini, E C. (2010).

- Alternative periplasmic copper resistance mechanisms in Gram negative bacteria. Molecular Microbiology
73, 212-225. Pontel, L. B., and Soncini, F. C. (2009).
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SIGNAL TRANSDUCTIO

almonella is a facultative in-

tracellular pathogen transmit-

ted mainly by consumption of
contaminated food and water. It
constitutes a serious public health
problem, with high impact in deve-
loping countries. This humans and
animals pathogen is able to multiply
in different host tissues, as well as in
the environment, versatility in part
due to the presence of Salmonella-
specific factors and the regulatory
mechanisms that control their ex-
pression. The goal of our research is
to understand how Salmonella is able
to recognize specific environmental
signals to modulate the expression of
its gene repertoire in accordance.

COPPER RESISTANCE AND ITS ROLE IN
SALMONELLA PATHOGENESIS

We are currently engaged in the stu-
dy of the Salmonella transcriptional
response to copper excess and the
role of the affected genes in survival
and virulence of this pathogen. Re-
search undergoing in our lab invol-
ves the characterization of two ho-
mologous systems, the ancestral cue

Reportero
{lac o gfp)

regulon controlled by the CueR re-
gulator, responsible for copper, silver
and gold resistance, and the novel gol
system, acquired by horizontal gene
transfer, in which its regulator GolS
is selective for gold recognition and
resistance.

A second goal involves the functio-
nal analysis of factors required for
resistance to monovalent metal ions,
in particular the periplasmic protein
CueP, responsible for resistance to
copper, and the tripartite efflux sys-
tem GesABC, conferring resistance
to gold and to various xenobiotics,
both products of Salmonella-specific
genes.

HEAVY METALS BIOSENSORS DESIGN

In parallel, and with the knowledge
acquired from the analysis of these
signal transduction systems, we are
developing new fluorescent bacte-
rial biosensors for the detection of a
wide range of heavy metals such as
mercury, zing, lead, cadmium and
cobalt, among others, that will be
useful in the fast and economical
detection of toxic metals in stream

waters or industrial effluents.

Los regulones gol y cue de resistencia a metales de Salmonella.
GolS, el sensor de Au, y CueR, que responde a Cu, Au o Ag, inducen la expresion de transpor-
tadores especificos, que reducen la concentracion intracelular de estos metales toxicos.

The Salmonella gol and cue metal-resistance regulons.
GolS, the Au-sensor, and CueR, which responds to Cu, Au or Ag, control the expression of different
set of transporters to reduce the intracellular concentration of the toxic metals.

IN PATHOGENIC
BACTERIA

DIRECTOR

Fernando C. Soncini

- 4 .

el oopAcue® ol

pradll  polTE ol

Disefio de biosensores de metales pesados.
A. Los reguladores genéticamente modifi-
cados GolS* y CueR* inducen la expresion
de reporteros ante la presencia de metales
pesados. B. En presencia de metales pesa-
dos (Me), el sensor modificado activa la ex-
presion de una proteina fluorescente, que se
puede visualizar microscépicamente, en mi-
croplacas, tubos o en medio semisélido (C).

Heavy metals biosensors design.

A. The genetically engineered sensors GolS*
and CueR* selectively induce the expression of
reporters in the presence of heavy metals. B. In
the presence of heavy metals (Me) the sensor
protein induces the expression of a fluorescent
protein, which can be monitored by fluorescen-
ce microscopy, in microplates, test tubes or in
semisolid medium (C).
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BUSQUEDA DE BLANCOS QUIMIOTERA-
PEUTICOS MEDIANTE EL ANALISIS DEL
METABOLISMO LIPIDICO EN
TRIPANOSOMATIDOS

Nuestro grupo de trabajo ha dilu-

cidado el metabolismo de acidos

grasos y esfingolipidos en tri-
panosomidtidos. Estos organismos
son responsables de graves enfer-
medades en humanos y animales,
como el Mal de Chagas, causado por
Trypanosoma cruzi, la enfermedad
del sueiio (Trypanosoma brucei) y
leishmaniasis (Leishmania spp.). Me-
diante aproximaciones genéticas y
el diseno de inhibidores especificos,
hemos determinado que dos enzi-
mas de dicho metabolismo, las A9 y
A12 desaturasas, son esenciales para
los parasitos. Actualmente estamos
determinando la esencialidad de las
restantes desaturasas y elongasas y
desarrollando nuevos inhibidores,
de mayor eficacia y potencialidad
clinica. Una nueva linea de investi-
gacion se focaliza en determinar la

PUBLICI-\CIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS

Characterization of Bifunctional Sphingolipid D4-Desaturases/C4-Hydroxylases of Trypanosomatids by Li-
quid Chromatography-Electrospray Tandem Mass Spectrometry. Mol. Biochem. Parasitol. 184, 29-38. Paola
Vacchina, Karina E. J. Tripodi, Andrea M. Escalante and Antonio D.Uttaro. (2012).

- A Novel Sterol Desaturase-Like Protein Promoting Dealkylation of Phytosterols in Tetrahymena thermophila
. Eukaryotic Cell 10: 423-434. Mariela L. Tomazic, Sebastian R. Najle, Alejandro D. Nusblat, Antonio D. Uttaro

and Clara B. Nudel. (2011).

relevancia de enzimas involucradas
en la sintesis del acido lipoico en tri-
panosomas.

METABOLISMO DE ESTEROLES
EN CILIADOS

En otra linea de investigacion nos de-
dicamos al estudio del metabolismo de
esteroles en los ciliados Tetrahymena
thermophila y Paramecium tetraurelia.
T. thermophila es capaz de captar este-
roles del medio exterior y modificarlos
mediante una serie de reacciones de
desaturacién y desalquilacion. Me-
diante mutagénesis dirigida e interfe-
rencia del ARN, hemos identificado
la enzima desalquilante (la primera
en su tipo descripta en la naturaleza),
la A5 desaturasa y la A7 desaturasa.
El resultado de estas reacciones cul-
mina en la sintesis y acumulacion de
pro-vitamina D. Esto tiene evidente
aplicacion biotecnolégica en la cons-
titucion de alimentos funcionales de
origen animal, con el doble beneficio
de disminuir su contenido de coleste-
rol y el concomitante enriquecimiento
en pro-vitamina A. Ademas, estudia-
mos la sintesis de material de reserva
(glucdgeno vy triglicéridos), con el fin
de desarrollar cepas de ciliados su-
perproductores de triglicéridos para
la produccién industrial de biodiesel.
Hemos determinado que utilizando
glicerol (producido en exceso en la in-
dustria de biodiesel) como fuente de
carbono y energia, acumulan preferen-
cialmente triglicéridos.

- Highly specific methyl-end fatty-acid desaturases of trypanosomatids. Mol. Biochem. Parasitol. 175: 126-132.
Andrés Alloatti and Antonio D. Uttaro. (2011).
- Genetic and chemical evaluation of Trypanosoma brucei oleate desaturase as a candidate drug target. PLoS
ONE 5: €14239. Andrés Alloatti, Shreedhara Gupta, Melisa Gualdrén-Lépez, Mariana Igoillo-Esteve, Paul A.
Nguewa, Gladys Deumer, Pierre Wallemacq, Silvia G. Altabe, Paul A. M. Michels and Antonio D.Uttaro. (2010).
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MOLEGULAR PROTOZ0OLOGY

IDENTIFICATION OF DRUG TARGETS IN
THE LIPID METABOLISM OF

TRYPANOSOMATIDS

ur group has depicted the fatty

acid and sphingolipid metabo-

lisms in trypanosomatids. These
organisms are responsible of serious
human and animal diseases such as
Chagas disease, caused by Trypano-
soma cruzi, sleeping sickness (T. bru-
cei) and leishmaniasis (Leishmania
spp.). By mean of genetic approaches
and the design of specific inhibitors,
we have identified that two enzymes
of the pathway are essential for the
parasites, the A9 and A12 desatura-
ses. We continue analyzing the essen-
tiality of other desaturases and elon-
gases, and developing new drugs,
more efficacious and with potential
clinical use. A new line of research
focuses on the enzymes involved in
lipoic acid biosynthesis.

STEROL METABOLISM IN CILIATE
PROTOZOA

Another line of work focuses on the
metabolism of sterols in the ciliates
Tetrahymena thermophila and Pa-

ramecium tetraurelia. T. thermophi-
la is able of taking up sterols from
the media and modifying them by
a series of desaturations and dea-
lkylation. By using reverse genetic
approaches such as feeding-RNA in-
terference and knock out mutagene-
sis, we succeeded identifying the A5
and A6 desaturases and the dealkyla-
ting enzyme, which is the first

one described in nature. The con-
sequence of these reactions is the
synthesis of pro-vitamin A, which
is accumulated in the ciliate mem-
brane. This has obvious biotechno-
logical applications in the creation
of functional foods of animal origin,
with the dual benefit of reducing
cholesterol and the concomitant en-
richment in pro-vitamin A. We are
also studying the synthesis of glyco-
gen and triglycerides, which act as
carbon and energy stores. We have
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determined that glycerol (a cheap
by-product of the biodiesel industry)
is a good carbon source for the cilia-
tes, repressing the accumulation of
glycogen, but stimulating the synthe-
sis of triglycerides, which can be
used in biodiesel production.

Microscopia confocal mostrando la localizacién de la desaturasa (ver-
de) y de fagosomas conteniendo bacterias fluorescentes rojas (dere-
cha); Tincién con Nile Red, mostrando estructuras membranosas
(rojo) y cuerpos lipidicos o “lipid droplets” en amarillo (izquierda).

Confocal microscopy showing the desaturase localization (green) and fa-

Microscopia confocal de células del ciliado Tetrahymena thermophila. En
azul, tincién del micro y macrondcleo. En verde, localizacion perinuclear
y en microcuerpos de una desaturasa de esteroles fusionada a la proteina

gosomes containing red fluorescent bacteria (right); Nile Red staining of
membranous structures (red) and lipid droplets, in yellow (left).

verde fluorescente. SUBSIDIOS / GRANTS
Confocal microscopy of T. thermophila. Micro- and macronucleous (blue). A FNBSF
sterol desaturase fused to the green fluorescent protein, showing perinuclear ANPCyT
and microbody localizations (green). CONICET
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Y SENALIZACION EN PLANTAS
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METABOLISMO Y SENALIZACION DE

PLANTAS EN AMBIENTES MODIFICADOS

1 tomate es un alimento con gran
Epotencial nutritivo y antioxidan-

te, aunque los frutos que con-
sumimos en Argentina son de baja
calidad. En este sentido, nuestros
estudios estdn orientados a identifi-
car variedades autoctonas de tomate
(Solanum lycopersicum L.) con alta
calidad nutricional y tolerancia el
dafo por frio postcosecha, causado
por el almacenamiento refrigerado
de los frutos, para ser incorporadas
en los planes de mejoramiento gené-
tico. Evaluamos las plantas de ma-
nera sistémica mediante analisis fe-
notipicos, fisioldgicos, bioquimicos
y moleculares. Para el andlisis me-
tabolomico de los frutos empleamos

PUBLICACIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Ripening tomato fruit after chilling storage alters protein turnover. Journal of the Science of Food and Agri-
culture. 92, 1490-1496. Ré, M.D., Gonzalez, C., Sdrigotti, M.A., Sorrequieta, A., Valle, E.M., Boggio, S.B. (2012).

- Free amino acid production during tomato fruit ripening: a focus on L-glutamate. Amino Acids. 38,1523-
1532. Sorrequieta, A., Ferraro, G., Boggio, S.B., Valle, E.M. (2010).

- Metabolic characterisation of loci affecting sensory attributes in tomato allows an assessment of the influence
of the levels of primary metabolites and volatile organic contents. Journal of Experimental Botany. 60, 2139-
2154. Zanor, M.I., Rambla, ].L., Chaib, J., Steppa, A., Medina, A., Granell, A., Fernie, A.R., Causse, M. (2009).

- Generation of superoxide anion in chloroplasts of Arabidopsis thaliana during active photosynthesis: a focus
on rapidly induced genes. Plant Molecular Biology. 66, 361-378. Scarpeci, T.E., Zanor, M.I., Carrillo, N., Mueller-

Roeber, B., Valle, E.M. (2008).
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cromatografia gaseosa y/o liquida
acopladas a espectrometria de masa
(GC-MS y LC-MS) y espectroscopia
de resonancia magnética nuclear de
protones (NMR-1H). Estudiamos
asociaciones entre la composicion
metabolica y las propiedades nutri-
cionales y organolépticas relaciona-
das con el sabor para comprender los
mecanismos de regulacion del meta-
bolismo de compuestos que confie-
ren calidad a los frutos.

Por otro lado, estudiamos las mo-
léculas senalizadoras que afectan
la expresion génica de plantas en
condiciones ambientales extremas.
Nuestro interés radica en descifrar
las vias de transduccion de senales
iniciadas por especies reactivas del
oxigeno generadas en situaciones
de estrés. Utilizamos Arabidopsis
thaliana como planta modelo en la
que se modifican los niveles de ex-
presion “in planta” de las proteinas
cuyos genes son inducidos por estrés
oxidativo y se caracterizan utilizan-
do técnicas de genética reversa. Los
conocimientos generados son aplica-
bles a la valorizacion y mejoramiento
de diferentes tipos de productos ve-
getales.



METABOLISM

AND SIGNALING IN PLANTS

METABOLISM AND SIGNALLING OF
PLANTS IN MODIFIED ENVIRONMENTS

omato fruits are potentially
high quality food rich in amino

acids, vitamins and antioxidants.
However, the commercial tomato
fruits in Argentina have low quality.
Our studies are aimed to systemica-
lly characterize plants by performing
different type of analysis such as phe-
notypic, physiological, biochemical
and molecular analyses using classi-
cal techniques as well as mass spec-
trometry coupled to gas and liquid
chromatography (GC-MS and LC-
MS) and proton magnetic resonance
spectroscopy (1H-NMR). We look
for associations between the meta-
bolic composition and the nutritio-
nal and organoleptic properties of
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tomato fruit, because we are interes-
ted in understanding the mechanism
of metabolic regulation of the com-
pounds involved in the taste. We also
study the chilling injury of tomato
fruits from varieties better adapted
to adverse environmental conditions
in order to improve postharvest te-
chnology. We evaluate the antioxi-
dant system and the role of the small
heat shock proteins (sHsps) in cold
fruit tolerance. We also evaluate the
signaling molecules involved in tri-
ggering gene expression in adverse
conditions using Arabidopsis tha-
liana as model plant. The knowledge
generated could be used for breeding
programs of tomato and other eco-
nomically important plants.

DIRECTOR
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Analisis integrado de datos de tomates
andinos.
Integrated analysis of data from Andean
tomatoes.

Expresion del factor de transcripcion WRKY30 en hojas de

Arabidopsis bajo condiciones de estrés oxidativo.

Expression of WRKY30 transcription factor in Arabidopsis leaves sub-

H.O,

Control

jected to oxidative stress conditions.
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MECANISMOS DE RESISTENCIA

BACTERIANA A ANTIMICROBIANOS Y A OTROS ESTRES
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ticos en ambientes nosocomiales

ha generado la seleccion de cepas
microbianas con renovadas y multi-
ples resistencias a diversos antimi-
crobianos, fendmeno denominado
multirresistencia (MR). Muchas de
estas cepas han demostrado un gran
potencial tanto de evolucionar nue-
vos mecanismos de resistencia como
de co-optarlos de otras bacterias me-
diante mecanismos de transferencia
horizontal de genes (HGT). Asi, la
introduccién de nuevos antimicro-
bianos es seguida por una rapida se-
leccién de nuevas cepas resistentes,
circulo vicioso de graves consecuen-
cias sociales y econdmicas. Enfrentar
este desafio requiere necesariamen-

I a utilizacién masiva de antibié-

te de respuestas racionales basadas
en un detallado conocimiento tanto
de los mecanismos responsables de
dichas resistencias como de la fisio-
logia de los organismos involucra-
dos. Las preguntas que intentamos
responder en esta parte estdn asi
referidas a elucidar mecanismos de
resistencia presentes en patogenos
aerdbicos Gram-negativos oportu-
nistas hospitalarios pertenecientes
a los géneros Acinetobacter (familia
Moraxellaceae) y Pseudomonas (fa-
milia Pseudomonadaceae), los reser-
vorios de los genes involucrados, y
la diseminacion de los mismos me-
diante HGT entre poblaciones bacte-
rianas nosocomiales.

PUBLICACI(]NES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS

ISAba825, a functional insertion sequence modulating genomic plasticity and bla (OXA-58) expression in
Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother. 55, 917-920. Ravasi, P., Limansky, A.S., Rodriguez,
R.E., Viale, A.M., Mussi, M.A. (2011).

- Horizontal gene transfer and assortative recombination within the Acinetobacter baumannii clinical population
provide genetic diversity at the single carO gene, encoding a major outer membrane protein channel. ] Bacteriol.
193, 4736-4748. Mussi, M.A., Limansky, A.S., Relling, V., Ravasi, P, Arakaki, A., Actis, L.A., Viale, A.M. (2011).

- First report of a Tn402-like class 1 integron carrying blaVIM-2 in Pseudomonas putida from Argentina. |
Infect Dev Ctries. 4, 412-416.Marchiaro, P., Viale, A.M., Ballerini, V., Rossignol, G., Vila, A.]., Limansky, A (2010).

- Secretion of GOB metallo-beta-lactamase in Escherichia coli depends strictly on the cooperation between the
cytoplasmic DnaK chaperone system and the Sec machinery: completion of folding and Zn (II) ion acquisi-
tion occur in the bacterial periplasm. Antimicrob Agents Chemother. 53:2908-2917 Moran-Barrio, ], Limansky,
A.S., Viale, A.M. (2009).
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MECANISMS OF BACTERIAL

RESISTANCE TO ANTIBIOTICS AND OTHER GELLULAR STRESS FACTORS

he massive introduction of an-

tibiotics in nosocomial envi-

ronments has resulted in the
selection of microbial strains with
novel and multiple resistances to
several antimicrobials, a phenome-
non designated multi-drug resistan-
ce (MDR). Many of the strains have
shown a huge potentiality both to
evolve new resistant mechanisms as
well as to acquire them from other
bacteria by horizontal gene transfer
(HGT). Thus, the introduction of
new antibiotics is rapidly followed
by the selection of newly resistant
strains in a vicious circle of undesi-
red both social and economic conse-

carbapenem

outer
membrane

penplasm

inner
membrane

Carbapenem sensitivity

SRR RS R R

quences. Facing this challenge neces-
sarily requires of rational approaches
based both in a detailed knowledge
of the mechanisms responsible of
the resistances as well as the physio-
logy of the organisms that manifest
them. Our aim here is to contribute
to the elucidation of mechanisms of
resistance in aerobic Gram-negative
opportunistic pathogenic bacteria
of the genus Acinetobacter (family
Moraxellaceae) and Pseudomonas
(family Pseudomonadaceae), the re-
servoirs of the cognate genes, and
their dissemination by HGT among
nosocomial bacteria.

carbapengm

Reduced sensitivity due to
carbapenemase production

DIRECTOR
Alejandro M. Viale

Reduced sensitivity due to
porin loss or mutation

Evolucion de la resistencia a antibi6ticos carbapenemes en bacterias por produccién de carbapenemasas y/o reduccion de la
permeabilidad de la membrana externa debido a la pérdida o mutacién de porinas especificas.

Evolution of carbapenem antibiotic resistance in bacteria due to carbapenemase production and/or reduced outer membrane
permeability resulting from loss or mutation of specific porins.
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numerosos procesos bioldgicos, es-

tando presentes en mas de un tercio
de las proteinas. No obstante, también
son tdxicos, por lo cual sus concentracio-
nes celulares estan rigurosamente con-
troladas. Nuestro laboratorio estudia el
papel de iones de Zinc y Cobre en meta-
loproteinas, asi como los mecanismos de
transporte e insercion de estos en protei-
nas. Con este fin, utilizamos técnicas de
biologia molecular, bioquimica, biologia
estructural (principalmente RMN) y va-
riadas técnicas espectroscopicas.

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Las metalo-p-lactamasas (MPLs) son
enzimas dependientes de zinc que cons-
tituyen el mas reciente mecanismo de
resistencia a antibidticos P-lactamicos
en bacterias patdgenas y oportunistas.
Su diseminacion a escala mundial repre-
senta una grave amenaza para los anti-
bidticos disponibles. Nuestro objetivo es
elucidar la relacién estructura-funcién

I os iones metdlicos son esenciales en

de estas enzimas con el fin dltimo de
disefiar un inhibidor de aplicacién
clinica. Recientemente hemos logra-
do dilucidar el mecanismo de accién
de las MPLs, identificar la especie
funcional in vivo de las mismas y ex-
plorar sus mecanismos evolutivos, a
fin de predecir la evolucién de la re-
sistencia en ambientes hospitalarios.
La resistencia a antibidticos - lacta-
micos en Staphylococcus aureus esta
regulada por dos metaloproteinas de
membrana. Otro objetivo de nuestro
grupo es dilucidar las caracteristicas
estructurales y el mecanismo de acti-
vacion de estas proteinas.

COBRE EN RESPIRACION CELULAR

La respiracion celular depende del
control fino de una serie de procesos
de oxido-reduccién, que culminan
en la reducciéon de oxigeno llevada
a cabo por las citocromo c¢ oxidasas.
El cobre es esencial para estos pro-
cesos. Nuestro grupo esta interesado
en: (1) los mecanismos biologicos de
transporte e insercion de iones cobre
en citocromo c oxidasas y (2) la re-
gulacion de la funcién de estos sitios
mediante el ajuste fino de su estruc-
tura tridimensional y electrénica. El
conocimiento de estos mecanismos
puede utilizarse para el disefio racio-
nal de “cables moleculares”

PUBLICI-\CIUNES SELECCIONADAS/SELECTED PUBLICATIONS
Alternative ground states enable pathway switching in biological electron
transfer. Proc.Natl. Acad.Sci USA, 109, 17348-53. L.A.Abriata, D.Alvarez-Pag-
gi, G.N.Ledesma, N.J.Blackburn, A.].Vila, and D.H.Murgida. (2012).

- Metallo-p-lactamases withstand low Zn(II) conditions by tuning metal-
ligand interactions. Nature Chemical Biology, 8, 698-700. J.M.Gonzalez,
M.R.Meini, PE.Tomatis, FJ.Medrano, J.A.Cricco and A.].Vila. (2012).

- Flexibility of the metal binding region in apo-cupredoxins. Proc.Natl. Acad.
Sci USA, 109,9254-9. M.E.Zaballa, L.A. Abriata, A.Donaire and A.].Vila. (2012).

- Adaptive protein evolution grants organismal fitness by improving catalysis
and flexibility. Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 105, 20605-20610. Tomatis, PE., Fa-
biane, S.M., Simona, E, Carloni, P, Sutton, B.J. and Vila, A.J. (2008).



METALLOPROTEINS

etal ions are essential for many

biological processes. Indeed,

one third of the proteins are
metalloproteins. However, metal
ions can be toxic, thus, their cellular
levels are tightly regulated. We stu-
dy the role of Zinc and Copper ions
in metalloproteins, as well as their
molecular mechanisms of transport
and delivery. To achieve this goal, we
use a combined approach of bioche-
mistry, molecular biology, structural
biology (mostly NMR) and several
spectroscopic techniques.

ANTIBIOTIC RESISTANCE
Metallo-p-lactamases (MPLs) are
zinc-dependent enzymes which
represent the latest resistance me-
chanism to B-lactam antibiotics in
opportunistic and pathogenic bacte-
ria. Their recent worldwide dissemi-
nation represents a severe threat for
the available antibacterial drugs. Our
aim is to elucidate the structural de-
terminants of function of these enzy-
mes with the ultimate goal of desig-
ning a clinically useful inhibitor. We
have recently been able to elucidate
the mechanism of action of MpLs, as
well as to identify their active species
in vivo. We are also exploring their
evolutionary mechanisms with the
aim of predicting the evolution of re-
sistance in the clinical setting.

The resistance to B-lactam antibiotics
in Staphylococcus aureus is regulated
by two membrane metalloproteins.
Another aim of our group is to elu-
cidate the structural characteristics
and the mechanism of activation of
these enzymes.

COPPER IN CELLULAR RESPIRATION

Cellular respiration depends on the
fine control of a series of complex
redox processes. The reduction of

molecular oxygen by cytochrome
c oxidases is the final step. Copper
ions are essential for these processes.
We are interested in dissecting (1)
the molecular mechanisms of cop-
per transport and metal site assem-
bly in cytochrome c oxidases and (2)
the fine tuning of the structure of
these metal sites by the protein en-
vironment. Knowledge of these me-
chanisms can be exploited to design
“molecular wires”.

The X-Ray structure of holo-COX IT
reveals a rigid site.
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The NMR structure of apo-COX II
discloses a flexible site.
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ADMINISTRACION

esde la administraciéon se per-
Dsigue optimizar y facilitar el de-

sarrollo de todas las actividades
cientificas del IBR, apostando por
una Administracion 4gil y moderna
que atienda las necesidades de todos
los que conforman el instituto. Por
ello, una de las politicas prioritarias
es la capacitacién de los Recursos
Humanos.
La administracion del IBR es un pro-
yecto mas. Trata de caminar a la par
delaactividad y desarrollo cientifico
para acompafiar de manera acorde
su evolucion y status de excelencia.
En este sentido y en la responsabi-
lidad de, Marina Calleia, Santiago
Cicotti, Elba Gomez,Cecilia Parfait
y Marta Vijande, se administraron

de manera integral, durante los afios
2010/212, 131 proyectos.

Nuestro agradecimiento a todos los
investigadores del IBR por permi-
tirnos hacer y crecer en un espacio
de conocimiento y absoluta trans-
parencia.

ADMINISTRATIVE OFFICE
he IBR Administrative Office
Taims to optimize and facilitate the
development of all scientific acti-
vities at the Institute, committed to a
dynamic and modern management
that meets the needs of all the mem-
bers of the institute.
The Administration Office is another
project at the institute that accompa-
nies the development of the scientific
activities in a status of excellence.
In this regard, those who form part
of this Administration Office, Ma-
rina Calleia, Santiago Cicotti, Elba
Gomez, Cecilia Parfait and Marta
Vijande took the responsibility of the
management of 131 projects during
the years 2010/2012.
We thank all investigators at the insti-
tute for allowing us to work in a space
of knowledge and transparency.

LAVADO Y ESTERILIZACION DE MATERIAL
MEDIA KITCHEN & GLASS WARE FACILITY
Monica Arévalo

Inés Espindola

Claudia Gago

Liliana Rojas

Silvana Sut

Ester Suérez

Viviana Villalba



lidad la reparacidn, instalacion y

mantenimiento de todo el equi-
pamiento e instrumental del insti-
tuto. También desarrolla, disefia y
construye equipos.
Ademas, brinda soporte y capacita-
cidn al servicio técnico externo, asi
como también asesora a los investi-
gadores en el uso, compra e instala-
cioén de instrumental.
En la reciente mudanza del instituto,
el Taller realiz6 la logistica de prepa-
racion, traslado y re-instalacion de
equipos, la puesta en funcionamien-
to de los mismos, como asi también
asesoro sobre la compra de aparatos
faltantes. Igualmente, realizo la pues-
ta en marcha del nuevo edificio, ca-
maras frias y de cultivo, servicios y
suministros.

El taller tiene bajo su responsabi-

ce of the institute is responsible for

repairing, installing and maintai-
ning all equipment and instruments.
It also develops designs and builds
new equipment.
It provides support and training to
external services, as well as assists
researchers in the use, purchase and
installation of equipment.
Recently, the Institute was re locali-
zed in a new building. The Service
conducted the logistics for packing,
moving and re-installation of the
equipments, as well as advised on the
purchase of new instruments. The Ser-
vice also prepared and tested the new
building, the cold rooms, plant growth
chambers, services and supplies.

The Electrical and Electronic Servi-

DIRECTOR DEL TALLER DE ELECTRONICA/
WORKSHOP MANAGER

Alejandro Elcano

TALLER / WORKSHOP
Victor Ciarrocchi
Luciano Vetromile

TECNICOS/TECHNICIANS
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR/
NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE
Alejandro Gago

CULTIVO CELULAR/CELLULAR CULTURE
Maria Dolores Campos

MICROSCOPIA CONFOCAL/
CONFOCAL MICROSCOPY
Rodrigo Vena

ACUARIO Y CAMARAS DE PLANTAS/
AQUARIUM & PLANT ROOMS
Sebastian Graziati

MICROSCOPiA/ MICROSCOPY
Enrique Morales

Research | IBR 11



ACTIVIDADES
EXTRACURRICULARES
OTHER ACTIVITIES

S CONSOLOAELPOLO.
BIOTECHOLOGICO DERDSARID

£l nuevo IBR

b yeldesarrollo
I de la genetica
b argenting

+ MERBICIDAS NATURALES
« APORTES AL TRATAMIFNTO
fIE ENFERMEDADES
MELREODECENERATIVA

Primera edicion, Septiembre 2011.
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GENR

ue pensada y disefiada como una herramienta puente
Fentre la Ciencia y la Comunidad, entre las actividades

publicas y privadas, entre la historia, el presente y el
provenir de la Genética en Rosario.

PRIMER CICLO DE CONFERENCIAS
GRATUITAS Y ABIERTAS AL PUBLICO

Con el titulo “El presente de la genética, el futuro de Ro-
sario’, se presento el ciclo de conferencias que materiali-
z6 el lanzamiento de la iniciativa genR, en junio de 2011
en uno de los auditorios de la Bolsa de Comercio de Ro-
sario. Los disertantes de México, Brasil y Espaia, junto
con destacados investigadores de nuestra ciudad expu-
sieron los avances y perspectivas futuras en Genética de
bacterias, plantas y virus. Hubo una nutrida asistencia, la
mayoria de los asistentes fueron estudiantes universita-
rios y graduados recientes. El ciclo fue organizado por
el Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario
(IBR) y auspiciado por Rosental Inversiones, y conté con
la adhesion de la Bolsa de Comercio de Rosario, Circu-
lo Medico de Rosario, Fundacion Ciencias Medicas de
Rosario, Fundacién de la Ciudad de Rosario, Funda-
cién IBR, Gobierno de Santa Fe, Ministerio de Ciencia
y Técnica de la Prov. de Santa Fe, Ministerio de Cien-
cias Tecnologia e Innovaciéon Productiva de la Nacién,
Municipalidad de Rosario, Secretaria de la Produccion,
Municipalidad de Rosario y de la Universidad Nacional
de Rosario.



First Edition, September 201 1.

GENR

as conceived and designed as a link between science

and the community, between public and private ac-

tivities, between the past, present and future of the
genetics in Rosario.

FIRST SERIES OF FREE AND OPEN LECTURES TO THE PUBLIC

With the title “The current knowledge of genetics and the

. future of Rosario”, a series of conferences was conducted in

June 2011 in one of the auditoriums of the Rosario Stock
Exchange leading to the launch of genR. Speakers from
Mexico, Brazil and Spain, together with local scientists city
exposed the advances and future perspectives in genetics
of viruses, bacteria and plants to the general public. Most
of the large audience was composed of university students
and high-school students. The cycle was organized by the
Institute of Molecular and Cell Biology of Rosario (IBR)
and sponsored by Rosental Investments, with supports
form the Rosario Stock Exchange, the Medical Association
of Rosario, the Rosario Medical Sciences Foundation, the
City of Rosario Foundation, IBR Foundation, Government
of Santa Fe, Ministry of Science and Technology of Santa
Fe, Ministry of Science, Technology and Productive Inno-
vation of the Nation, the Rosario Government, Rosario
Secretary of Production, and the National University of
Rosario.
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JORNADA REGIONAL DE
CIENCIAYY TECNOLOGIA 2012

“Il JORNADA REGIONAL DE CIENCIA'Y TECNOLOGIA”

1 15 de octubre de 2012 se desarrolld la “II Jornada
ERegional de Ciencia y Tecnologia” en la Bolsa de Co-

mercio local, bajo el lema: “La investigacién produc-
tiva como politica de Estado”
La actividad, contd con exposiciones a cargo de destaca-
das personalidades del ambito cientifico en el area del de-
sarrollo productivo y de la investigacion, entre los cuales
estuvieron algunos jovenes investigadores del IBR.
Del acto, participaron, el gobernador Antonio Bonfatti,
la intendenta municipal, Mdnica Fein, el presidente de
CONICET, Roberto Salvarezza, el secretario de Estado
de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva, David
Asteggiano; el vicerrector de la Universidad Nacional de
Rosario, Eduardo Seminara, y el secretario de Gobierno
del municipio local, Fernando Asegurado, entre otros.
La jornada fue organizada por la Universidad Nacional
de Rosario; la Secretaria de Estado de Ciencia, Tecnolo-
gia e Innovacién Productiva Santa Fe, la Secretaria de la
Produccién Municipalidad de Rosario, CCT- Conicet -
Rosario, la Bolsa de Comercio de Rosario, Endeavor Ar-
gentina, Fundacién de Ciencias Médicas, La Fundacion
de la Ciudad de Rosario, y el Polo Tecnoldgico Rosario.

“Il REGIONAL CONFERENCE ON SCIENCE AND TECHNOLOGY"

n October 15, 2012 the “II Regional Conference on Scien-
Ice and technology” took place at the Rosario Stock Ex-

change, under the slogan: “The productive research as
State policy”. The activity included exhibitions carried out
by leaders in the field of productive development and re-
search, among who were young researchers of the Institute.
The Santa Fe State Governor Antonio Bonfatti closed the
event, which included the participation of the City Major,
Monica Fein, the CONICET President, Roberto Salvarez-
za, the State Secretary of Science, Technology and Produc-
tive Innovation, David Asteggiano; the Vice-Chancellor
of the National University of Rosario, Eduardo Seminara,
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and the City Secretary of Government, Fernando Asegu-
rado, among others. The Conference was organized by the
National University of Rosario; the Santa Fe State Secre-
tary of Science, Technology and Productive Innovation, the
Rosario City Secretary of Production, the CCT- Conicet-
Rosario, the Rosario Stock Exchange, Endeavor Argentina,
the Medical Science Foundation, the Foundation of the
City of Rosario, and the Rosario technological pole.

Roberto Salvarezza

LLLLLS

Ana Arabolaza - IBR



ENCUENTRO ANUAL DE LA RED ARGENTINA
DE PERIODISMO CIENTIFICO (RAPC) 2012

Jornada de Capacitacion “Biologia Molecular:
la revolucion en humanos, plantas y combustibles” .

osario fue sede del Encuentro Anual de la Red Ar-
gentina de Periodismo Cientifico. Los trabajadores de
prensa especializados en salud y ciencia participaron
de una jornada de capacitacion en biologia molecular, que
tuvo lugar en el Instituto de Biologia Molecular de Rosario
(IBR).
Los cientificos Hugo Menzella, Javier Palatnik y Hugo Gra-
majo fueron los encargados de las ponencias en las que
dieron cuenta de las experiencias locales en mejora de
biocombustibles, descubrimientos para la salud humana y
adelantos en agrobiotecnologia.
Por la noche, el director del IBR, Alejandro Vila, ofreci6
-durante la cena de camaraderia - una charla sobre gastro-
nomia molecular.
De la capacitacion, ademds de los integrantes de la Red
que llegaron desde Salta, Corrientes, San Juan, Buenos Ai-
res, Entre Rios (entre otras provincias) participaron tam-
bién periodistas de la ciudad de Rosario.
El encuentro cont6 con el apoyo del Ministerio de Salud
de Santa Fe, la Cadmara de Diputados de Santa Fe, la Fun-
dacién Diario La Capital y la Fundacién IBR.

GATHERING ANNUAL MEETING OF THE ARGENTINA SCIENTIFIC
JOURNALISM NETWORK (RAPC) 2012

Training workshop “Molecular Biology: the revolution in
humans, plants and fuels” .

osario hosted the annual meeting of the Argentina of

scientific journalism network. Press journalists specia-

lized in Science participated in training journey in mo-
lecular biology, which was held at the Instituto de Biologia
Molecular de Rosario (IBR). Hugo Menzella, Javier Palatnik
and Hugo Gramajo exposed their experiences in research
that led to the improvement of biofuels, discoveries to benefit
human health, and advances in agricultural biotechnology.
At the evening and during a distended dinner, Alejandro
Vila, the director of the IBR, introduced the participants in
the field of molecular gastronomy.
In addition to the members of the network who came from
Salta, Corrientes, San Juan, Buenos Aires, Entre Rios (among
other provinces), journalists from the city of Rosario participa-
ted also in the training course.
The event was supported by the Ministry of health of Santa Fe,
the Congress of Santa Fe, the Foundation La Capital and the
IBR Foundation.

Periodistas cientificos de todo el pais, recién llegados a Rosario.
Science journalists from across the country, newcomers to Rosario.

En el auditorio del IBR, en una de las charlas cientificas.
In the Auditorium of the IBR, in one of the scientific talks.

Diego de Mendoza, investigador del IBR, Florencia O’Keeffe, perio-
dista de La Capital y organizadora, Miguel Angel Cappiello, Ministro
de Salud de la provincia de Santa Fe, Alejandro Vila, director del IBR.
Diego de Mendoza, researcher at IBR, Florence O’Keeffe, journalist of
La Capital and organizer, Miguel Angel Cappiello, Minister of Health of
Santa Fe, Alejandro Vila, director of IBR.
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CURSO LAZEN

en las instalaciones del IBR, durante los dias 24 de

septiembre y 4 de octubre de 2012. El principal ob-
jetivo del curso fue fomentar el uso del pez cebra en di-
ferentes laboratorios de la region latinoamericana a tra-
vés de la formacion de estudiantes de diferentes paises
en los aspectos teoricos y practicos relativos a la cria de
pez cebra, herramientas modernas de investigacion y los
criterios éticos necesarios para su adecuada utilizacion.
El curso tuvo una duracién de dos semanas y fue dictado
por docentes locales y extranjeros (Brasil, Uruguay, Chi-
le, México, Alemania y Gran Bretafia). Participaron 26
estudiantes provenientes de Chile, Brasil, Uruguay, Mé-
xico y Argentina.

Se llevé a cabo el Segundo Curso Regional de LAZEN
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LAZEN COURSE

Regional Training Course was held in the IBR during

the September 24 and October 4, 2012. The main goal
of the course was to encourage the use of zebrafish in diffe-
rent laboratories from Latin America through the training
of students from different countries in the theoretical and
practical aspects concerning zebrafish husbandry, modern
research tools and ethics criteria necessary for its proper
use. The course lasted two weeks and was taught by local
and foreign teachers (Brazil, Uruguay, Chile, Mexico, Ger-
many and United Kingdom). The course was attended by
26 students from Chile, Brazil, Uruguay, Paraguay, Mexico
and Argentina.

The LAZEN (Latin America Zebrafish Network) Second

TALLER DE CAPACITACION EN BIOTECNOLOGIA Y BIOLOGIA
MOLECULAR PARA DIVULGADORES

CONICET Rosario, organizaron un taller de capa-

citacion en Biotecnologia y Biologia Molecular para
Divulgadores del estado.
Fue una ocasion estratégica para intercambiar conoci-
mientos y profundizar en la sociabilizacién del mismo.
El evento concluyd con la exposicién de Ana Belluscio,
de la oficina de Prensa de CONICET, titulada, “Ciencia al
alcance de la mano: el rol de la divulgacion en la popula-
rizacién del conocimiento”.

El CONICET central, conjuntamente con el IBR y
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TRAINING WORKSHOP ON BIOTECHNOLOGY AND MOLECULAR BIOLOGY FOR
COMMUNICATORS

CONICET Headquarters, jointly with the IBR and CONI-
CET Rosario, organized a training workshop on Biotech-
nology and Molecular Biology for journalists of the State.
It was an strategic opportunity to exchange knowledge and
develop tools for the socialization of science. The event
concluded with the presentation of Ana Belluscio, form
the Press Office of CONICET, entitled, “Science within the
reach of the hand: the role of disclosure in the populariza-
tion of knowledge”.



VINCULACION TECNOLOGICA
TECHNOLOGY TRANSFER

keclon

7 inmet

lizaron el desarrollo de la produccidon de quimosina bovina en bacteria con el aporte de

fondos privados. Este desarrollo fué adoptado por la empresa Geneg SRL, fundada en
el afo 1999 por el Ing. Sergio Bambozzi y el Ing. Norberto Roggy. Actualmente , Geneg SRL
se dedica a producir y comercializar quimosina y fermentos lacteos y a desarrollar nuevos
productos biotecnoldgicos de aplicacion en la industria alimenticia con aportes privados y
dela ANPCYT.

Durante los aflos 1998-2001, los investigadores Hugo Gramajo y Eduardo Ceccarelli rea-

During 1998-2001, the investigators Hugo Gramajo and Eduardo Ceccarelli developed a pro-
cess for the production of bovine chymosin in bacteria. The development was adopted by the
company Geneg SRL founded in 1999 by Sergio Bambozzi and Norberto Roggy. The company
is now dedicated to the production and comertialization of recombinant chymosin and starter
cultures for dairy products. The company is also engaged in the development of new enzymes
for its application in the food industry.

ron Keclon, junto con Leandro Vetcher, fundador y CEO de Green Pacific Biologicals
y Sebastian Bernales, Director de I+D, en Medivation, Inc. Keclon es una empresa de
biotecnologia argentina, dedicada a la generaciéon de enzimas para mejorar la calidad, efi-
ciencia y costos de la produccion de biodiesel, financiada con fondos de capital emprende-
dor. Keclon ha establecido un acuerdo de cooperacién de I+D con CONICET y con la UNR.

Aﬁnes de 2011, los investigadores Hugo Menzella y Salvador Peirt, por su parte, funda-

In late 2011, Hugo Menzella and Salvador Peiru , founded Keclon, along with Leandro Vet-
cher, founder and CEO of Green Pacific Biologicals and Sebastian Bernales, Director of R &
D, Medivation, Inc. Keclon is a biotechnology company dedicated to the generation of enzymes
to improve the quality, efficiency and cost of biodiesel production, funded by venture capital
funds. Keclon has established a cooperation agreement for R & D with CONICET and UNR.

con el grupo Bioceres y el Instituto de Agrobiotecnologia de Rosario (Indear) constitu-

yen una nueva sociedad llamada InMet (Ingenieria Metabdlica). El objeto de esta empre-
sa es desarrollar y optimizar organismos genéticamente modificados para la produccién de
compuestos bioldgicos de alto valor agregado, amigables con el medio ambiente. El proyecto
inicial, financiado con un subsidio Empretecno-EBT, y aportes de los socios privados esta
focalizado en la produccion de biocombustibles en la bacteria Bacillus subtilis.

En 2012, los investigadores del IBR Diego de Mendoza y Gustavo Schujman, en conjunto

In 2012 the researchers of the IBR Diego de Mendoza and Gustavo Schujman, together with the
holding Bioceres and the Agrobiotechnological Institute of Rosario (Indear) created a new com-
pany named InMet (Metabollic Engineering). The objective of this partnership is to develop and
to optimise genetically modified organisms for the production of premium compounds in envi-
ronmental friendly processes. The initial project, financed by an Empretecno-EBT national grant
and investments from the private partners, aims to the production of biofuels in the bacterium
Bacillus subtilis.
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NETWORKING
INTERNATIONAL

El IBR, a través de sus investigadores, forma parte de varias redes internacionales de cooperacion, como las siguientes:
IBR, through its researchers, is involved in different international cooperation networks, such as:

CENTRO DE BIOLOGIA

ESTRUCTURAL DEL MERCOSUR (CEBEM)
WWW.CEBEM.ORG.AR

s una red de 9 instituciones con equipamiento y ex-

periencia en Biologia Estructural en la regién, diri-

gida a integrar competencias e infraestructura, pro-
moviendo el intercambio de investigadores y estudiantes
graduados, generandose asi un aumento de masa critica
que permita el abordaje de problemas de mayor enver-
gadura y con interés para las industrias Farmacéutica y
Biotecnoldgica.

CeBEM is a network involving 9 institutions with equip-
ment and know-how in the field of Structural Biology, ai-
med to integrate the regional expertise and research infras-
tructure, promoting exchange of researchers and students.
The general goal is to increase the critical mass which may
allow to face more complex problems in the field with im-
pact in the local pharmaceutical and Biotech companies.

LAZEN
LAZEN.FCIEN.EDU.UY

n grupo de investigadores de pez cebra de Uruguay, Brasil, Argentina

y Chile en 2010 se unieron para crear una red que promueve el uso de

este animal modelo, facilita el intercambio de materiales y fomenta la
formacién de jovenes cientificos en la region. Se ha alcanzado una masa
critica de laboratorios en estos paises y los investigadores estan buscando
maneras de crear sinergia mediante la combinacion de esfuerzos.

@ Lat-SOl

LAT-SOL
HTTP://CNIA.INTA.GOV.AR/LAT-SOL/

at-SOL es una red de laboratorios de investigacion en

Solanaceas. Esta familia de plantas incluye 95 géneros

y unas 2.400 especies, muchas de ellas en Sud Améri-
ca. Solanum es un género que cuenta con mas de 1.000
especies de plantas, entre ellas la papa y el tomate. Esta
red apunta a la integracion a través de la formacion de
vinculos de comunicacién y colaboracion entre investi-
gadores trabajando en aspectos basicos y aplicados del
estudio de Solanaceas.

network

The Lat-SOL initiative is an international and integrative
research network of partner laboratories of Latin America
working in Solanaceaes research. Solanaceae is well re-
presented in South America. Solanum is one of the largest
and most widespread of flowering plant genera with more
than 1,000 species. The network visions the integration

by facilitating communication and collaboration between
scientists working in basic and applied aspects of Solana-
ceous plant species.

LATIN
AMERICAN
LEBRAFISH
NETWORK

(LAZEN)

A group of zebrafish researchers from Uruguay, Brazil, Argentina and Chile
teamed up in 2010 to create a network that promotes the use of the model,
facilitates exchange of materials and fosters advanced training of young
scientists in the region. A critical mass of laboratories in these countries
has been reached and investigators are looking for ways in which to create

synergy by combining efforts.
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REGURSOS HUMANOS
HUMAN RESOURCES

DOCENCIA DE GRADO Y POSGRADO

vamente como docentes en las distintas carreras de

la FCByF, en la mayoria de los casos como profesores
responsables. La creacion de la carrera de Licenciatura en
Biotecnologia estuvo intimamente ligada al IBR.
Los investigadores del IBR revisan como profesores en
las siguientes materias de grado: Bacteriologia, Biofisica,
Biologia, Biologia del Desarrollo, Biologia especial, Bio-
logia molecular, Biologia molecular, Biologia Molecular
de la Patogénesis Bacteriana, Biologia Molecular Vege-
tal, Biotecnologia y seguridad de alimentos, Fisiologia
bacteriana, Genética bacteriana, Microbiologia general,
Parasitologia, Quimica Bioldgica, Quimica Superior de
Acidos Nucleicos, Quimica Superior de Proteinas, T6pi-
cos de Protozoologia y Helmintologia, Virologia.
En la actualidad, hay 36 estudiantes de licenciatura reali-
zando su trabajo de investigacion de tesis de grado en el
Instituto, lo que evidencia el compromiso histérico del
IBR con la formacion de grado en Facultad. Actualmente
hay 94 tesis doctorales en curso en el IBR.

Los investigadores y becarios del IBR participan acti-

TEACHING ACTIVITIES, UNDERGRADUATE AND GRADUATE LEVEL

Researchers and graduate students at the IBR are dee-

ply involved in teaching at the School of Biochemistry
and Pharmacy of the National Univesrity of Rosario. In
many cases they have full professor positions. The crea-
tion of the Licence in Biotechnology as a major within the
School of Biochemistry was fostered by researchers from the
Institute.
Researchers from the IBR have full professor positions in the
following undergraduate courses: Bacteriology, Biophysics,
Biology, Developmental Biology, Special Biology, Molecular
Biology, Molecular Biology of BacterialPathogenesis, Plant
Molecular Biology, Food Safety and Biotechnology, Bacte-
rial Physiology, Bacterial Genetics, General Microbiology,
Parasitology, Chemical Biology, Nucleic Acid Chemistry,
Protein Chemistry, Protozoology, Virology. Currently about
36 undergraduate students are completing their graduate
thesis in research groups at the IBR, attesting in this way the
involvement that the Institute has held historically with the
School of Biochemistry.

Teaching activities, undergraduate and graduate level
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FUNDACION IBR
IBR FOUNDATION

“Nacimos con el deseo de integrarnos, crecer en base a va-
lores, generar conocimiento de excelencia, compartir es-
fuerzos y trabajo para el progreso de nuestra sociedad”.

a Fundacién del Instituto de Biologia Molecular y

Celular de Rosario es una organizacion sin fines de

lucro, dedicada a la promociodn, asistencia, transmi-
sién y fomento de la actividad cientifica de nivel y a la
innovacion tecnolégica.
Los principales objetivos de nuestra Fundacién son pro-
mover la actividad cientifica de excelencia y la innova-
cion tecnolodgica; contribuir al desarrollo social, cultural
y economico, a través del fomento y la transmision del
conocimiento cientifico y el desarrollo tecnoldgico; asis-
tir técnicamente la tarea del cientifico, del tecndlogo y del
empresario innovador, ofreciendo instrumentos apropia-
dos para estas tareas al favorecer la actualizacion y capa-
citacién de instituciones y profesionales del area y pro-
mover la articulacion entre los nuevos aportes cientificos,
el sector productivo y la sociedad en su conjunto. Asi, los
avances generados pueden convertirse mas rapidamente
en actividades productivas y soluciones para los proble-
mas que las sociedades actuales presentan.

ACTIVIDADES ORGANIZADAS EN EL PERIODO 2010-2012:

Durante el periodo 2010-2012 la fundacién ha organiza-
do multiples actividades de divulgacién, como ser laI'y
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II Jornada Regional de Ciencia y Tecnologia, la conferen-
cia internacional “El presente de la genética, el futuro de
Rosario’, y el Biotech Forum 2011. También se organiza-
ron actividades de capacitacién como la Jornada de Ca-
pacitacion para Periodistas Cientificos, la Capacitacion
de espectrometria de masas aplicada a la protedmica,
metabolomica y lipidémica, el Seminario de Proteinas y
Biologia Celular, y distintos Congresos a nivel Nacional
e Internacional. La fundacién IBR ha formado a partir
del 2012 una Oficina de Vinculacion Tecnolégica (OVTT
Rosario), gracias a un subsidio otorgado por el Ministe-
rio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva, jun-
to con otras entidades de distintas areas que se veian en
la misma necesidad de reforzar esa tarea, necesaria para
el encuentro de las empresas con la actividad académica
y de los laboratorios.

GESTION Y ADMINISTRACION DE SUBSIDIOS EN EL PERIODO
2010-2012:

Durante el periodo 2010-2012 la Fundacién IBR ha ad-
ministrado numerosos subsidios nacionales e internacio-
nales en los ambitos publicos y privados. Dentro de los
nacionales se han gestionado y administrado subsidios
de la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecno-
logica (Mincyt) y de los fondos Foncyt y Fonarsec. Con
la Provincia se ha participado de los Programas de Pro-
mocion de las Actividades Cientifico Tecnolégicas y de



Innovacion 2010, 2011 y 2012 de la provincia de Santa

Fe y en distintos aportes no reintegrables. También se
han administrado subsidios de otras Fundaciones nacio-
nales y entidades nacionales como el INTA. En cuanto ha
subsidios internacionales se han gestionado y adminis-
trado subsidios de prestigiosas agencias internacionales
como ser del National Institute of Health, el Howard
Hughes Medical Institute, Human Frontier , European

Union, Bill & Melinda Gates Foundation, The University
of Florida, entre otros.

En el ambito privado se ha participado en distintos con-
venios con empresas del pais y del exterior, logrando fi-
nanciamiento para distintas dreas de Investigacion.

Para conocernos:
www.fundacionibr.org.ar

FUNDACION IB

Fundacidn dal Institulo de Biologia Molecular y Celular de Rosario
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“We were born with the desire to integrate, to grow based
on values , generate knowledge of excelence, sharing efforts
and work for the progress of our society”.

undacion del Instituto de Biologia Molecular y Celular

of Rosario is a nonprofit organization, dedicated to the

promotion, assistance, transfer and promotion of scien-
tific activity and technological innovation
The main objectives of our Foundation are to promote ex-
cellence in science and in technological innovation, and
to contribute to the social, cultural and economic deve-
lopment through the promotion and transfer of scientific
knowledge and technological development. The Founda-
tion technically assist the scientist, the technologist and in-
novative businessman, providing appropriate administra-
tive and management tools to encourage the update and
qualification of professionals and institutions and promo-
ting the articulation between the scientific community, the
productive sector and the society as a whole. Thus, advan-
ces generated from the scientific sector can quickly become
productive activities and solutions for the problems that
modern societies have.

ACTIVITIES ORGANIZED DURING THE PERIOD 2010-2012:

During the period 2010-2012 the IBR Fundation has or-
ganized many outreach activities, such as the First and Se-
cond Regional Conference on Science and Technology, the
international conference “The present of genetics, the futu-
re of Rosario” and the Biotech Forum 2011. The Founda-
tion has also organized training activities such as Training
Day for Science Journalists, training on mass spectrometry
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Evolution in management and project administration

applied to proteomics, metabolomics and lipidomics, the
cycle of Seminar in Proteins and Cell Biology, and different
National and International Congresses. In 2012 the IBR
Foundation created an Office for the Transfer of Techno-
logy (OVTT Rosario), thanks to a grant from the Ministry
of Science, Productive Technology and Innovation, along
with other entities from different areas that were seen in
the same need for reinforce this task, necessary for the com-
panies to meet academic activities and laboratories.

GRANT MANAGEMENT AND ADMINISTRATION DURING THE PE-
RIOD 2010-2012:

During the period 2010-2012 IBR Foundation has mana-
ged numerous national and international grants from the
public and private sectors. Within the nationals grants the
Foundation managed and administered grants from the
National Agency of Scientific and Technological Promotion
(Mincyt) and from CONBICET. The Foundation has also
participated in the Program for Promotion of Scientific Ac-
tivities Technology and Innovation 2010, 2011 and 2012
in the province of Santa. Grants have also been administe-
red from other national foundations and national entities
such as INTA. Regarding international grants, the Foun-
dation managed and administered subsidies from presti-
gious international agencies such as the National Institute
of Health, the Howard Hughes Medical Institute, Human
Frontier, European Union, Bill & Melinda Gates Founda-
tion, The University of Florida, among others.

In the private sector the Foundation has participated in
various agreements with companies in the country and
abroad, obtaining funding for various research areas.
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Grants 2012: distribution according to sources of funding

More information about Fundacion IBR in: www.fundacionibr.org.ar
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rector: Néstor Carrillo (2010).

GONZALEZ LISANDRO. Estudio del rol de metalo -pB- lactamasas
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catalitica de la ferredoxina (flavodoxina): NADP (H)
oxidorreductasa de Rhodobacter capsulatus. Universi-
dad Nacional de Rosario. Director: Néstor Cortez, Co-
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CHOUHY, DIEGO. Estudio de la asociacion de las infecciones
por papilomavirus humanos con el cancer de piel. UNR.
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E. Arranz. (2012).

DIEZ, VERONICA. Rol de los lipidos en la esporulacién de Baci-
llus subtilis. UNR. Director: Gustavo E. Schujman (2012).
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colina durante la proliferacion celular”.. UNR. Director:
Banchio, Claudia. (2012).
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jandro Vila (2012).

IBANEZ, MARIA MARTA. Analisis de reguladores de metales
de transicion en Salmonella enterica. UNR. Director/a:
Soncini, Fernando C. Co-Director/a: Checa, Susana K.
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MARCHIARO, PATRICIA. Beta-lactamasas de patégenos oportu-
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tor: Viale, Alejandro (2012).

NAJLE, SEBASTIAN. Metabolismo de esteroles en el protozoo
ciliado Tetrahymena thermophila. UNR. Director: A.
Uttaro (2012).

RELLING, VM. Caracterizacion Molecular de proteinas de
membrana externa involucradas en la resistencia a carba-
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Limansky, Adriana (2012).

SALZMAN, VALENTINA. Regulacién de la sintesis de acidos mi-
colicos en mycobacteria. UNR. Director: Gramajo, Hugo.
Co-directora: Gago, Gabriela. (2012).

SUAREZ, CRISTIAN. Estudios de los mecanismos moleculares
de regulacion de las vias del metabolismo de citrato y ag-
matina en Enterococcus faecalis UNR. Director: C. Mag-
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VACCHINA, PAOLA. Caracterizacion funcional de activida-
des desaturantes de esfingolipidos en tripanosomatidos.
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ZABALLA, MA.EUGENIA. Resonancia magnética nuclear de si-
tios de cobre en proteinas. UNR Director: Alejandro Vila
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ROSARIC

Fotografias de Telma Scarpeci

a ciudad de Rosario esta ubicada en el centro-este

argentino, en la provincia de Santa Fe. Es la tercera

ciudad mas populosa del pais, ademas de ser la ciu-
dad no capital nacional ni de provincia mas poblada de
Argentina y la de mayor densidad poblacional del pais.
Esta situada sobre la margen occidental del rio Parana,
en la Hidrovia Parana - Paraguay. Sobre dicho rio esta
enclavado un puerto de 140 ha que maneja tanto cargas
generales como a granel. En base al crecimiento vegetati-
vo, se estimo una poblacion
de 1 028 658 en 2010.3 Junto a varias localidades de la
zona conforma el area metropolitana del Gran Rosario
que es el tercer conglomerado urbano del pais. El Censo
Nacional de Poblacion establecio una poblacion de 1 300
605 habitantes para el departamento Rosario, el cual in-
cluye a la Ciudad de Rosario y otros 23 municipios mas.
Urbe cosmopolita, es el nucleo de una region de gran
importancia economica, encontrandose en una posicion
geograficamente estrategica con relacion al Mercosur,
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gracias al transito fluvial y con respecto al transporte.
Cerca del 80 % de la produccion del pais de cereales, acei-
tes y sus derivados se exporta por los puertos del Gran
Rosario. Es la principal metropoli de una de las zonas
agrarias mas productivas de Argentina y es centro co-
mercial, de servicios y de una industria diversificada.
Genera el segundo PGB urbano de Argentina despues del
Gran Buenos Aires.

Foco educativo, cultural, y deportivo, cuenta ademas con
importantes museos y bibliotecas, y su infraestructura
turistica incluye circuitos arquitectonicos, paseos, bule-
vares y parques.

La ciudad de Rosario es conocida como la Cuna de la
Bandera Argentina, siendo su edificacién mas conocida
el Monumento a la Bandera.

Rosario es cuna de muchas personalidades famosas, entre
las que se destacan el revolucionario Che Guevara y el ju-
gador de Futbol Lionel Messi. La ciudad se ha convertido
ultimamente en una atraccion para el turismo cultural.



osario is the largest city in the province of Santa Fe,

in central Argentina. It is located 300 km (185 mi)

northwest of Buenos Aires, on the western shore of the
Parana River. Rosario is the third most populous city in the
country, and also the most populous non-capital city in Ar-
gentina, with a growing and important metropolitan area;
Greater Rosario has an estimated population of 1,276,000
as of 2012. One of its main attractions includes the neoclas-
sical architecture that has been retained over the centuries
in hundreds of residences, houses and public buildings.
Rosario is the head city of the Rosario Department and is
located at the heart of the major industrial and agricul-
tural corridor in Argentina. The city is a major railroad
terminal and the shipping center for northeastern Argenti-
na. About 80% of the agricultural and oil exportation from
Argentina is shipped from Rosario.

Exports include wheat, flour, hay, linseed and other vege-
table oils, corn, sugar, lumber, meat, hides, and wool. Ma-
nufactures include flour, sugar, meat products, and other
foodstuffs. The Rosario-Victoria Bridge, opened in 2004,
spans the Parana River, connecting Rosario with the city of
Victoria, across the Parana Delta.

Along with Parana, Rosario is one of the few Argentine
cities that cannot point to a particular individual as its
founder. The city’s patron is the Virgin of the Rosary, whose
feast day is October 7. The Argentinean Flag was created in
Rosario, and thus the city host the Flag Memorial, the most
famous building in town.

Rosario is the birthplace of many famous people like
revolutionary Che Guevara and football player Lionel
Messi, among others. The city hosts an intense cultural
activity and it has recently become an attractive city for
cultural tourism.
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