El laboratorio se centra principalmente en el estudio de proteinas intrinsecamente
desordenadas que, a diferencia de las proteinas globulares (que poseen una estructura
definida), forman un conjunto de estructuras diferentes. Las proteinas desordenadas pueden
presentar elementos funcionales de secuencia denominados motivos lineales (SLiMs) que
median interacciones proteina-proteina o son sitios de modificaciones post-traduccionales.
Estos motivos lineales son centrales en las redes de sefializacion celulares y por lo tanto son
frecuentemente utilizados por los virus para secuestrar la maquinaria celular y utilizarla a su
conveniencia (“viral hijack”). El objetivo del laboratorio es profundizar en el conocimiento de
la relaciéon estructura-funcion de las proteinas desordenadas y sus elementos funcionales
como los motivos lineales tanto en proteinas virales como celulares. Los proyectos descriptos
a continuacion pueden dar lugar a tesis experimentales y también con foco computacional.
Los proyectos descriptos son amplios y pueden adaptarse a sub-proyectos en base a la
formacién de los becarios interesados.

PROYECTOS POSIBLES DE TESIS DOCTORAL

I- Rol de la flexibilidad en interacciones de proteinas intrinsecamente desordenadas
(IDPs) -rol en patogénesis viral. Las proteinas de muchos patégenos se caracterizan por
una alta proporcién de regiones IDPs, las cuales también se encuentran en muchas
proteinas regulatorias celulares. Utilizando sistemas modelo desarrollados en nuestro
laboratorio, se plantea un andlisis cuantitativo que permita correlacionar la evolucion de
estas regiones IDP con su funcionalidad y propiedades biofisicas. El modelo de estudio
serd la interaccion de la oncoproteina viral E1A con el regulador celular Retinoblastoma
(Rb), que lleva a su inactivacion y en consecuencia a la desregulacion del ciclo celular.
Recientemente describimos que un “linker” desordenado en E1A de dimensiones muy
conservadas, pero secuencia muy variable es esencial para inactivar a Rb al permitir un
optimo posicionamiento de dos motivos lineales (o SLiMs) de unidon a Rb. Hemos
establecido un sistema controlado que nos permite analizar la conformacién de E1A
(mediante RMN y SAXS) y sus interacciones con Rb (mediante espectroscopia de
fluorescencia e ITC). Estudios bioinformaticos combinando secuencia y estructura, nos
permitieron evaluar las propiedades de unién de muchas variantes naturales y analizar la
evolucion del linker y los motivos. A través del estudio de variantes naturales y disefiadas
del “linker”, y de variantes de los “motivos de unién”, y en conjunto con analisis por
dindmica molecular que permitan analizar el paisaje conformacional de las IDPs,
evaluaremos la relacién entre la evolucion de secuencia, la energética y dinamica
conformacional de estas regiones IDP, y su funcién. Los resultados seran validados en
modelos celulares y funcionales.

II- Analisis de interacciones proteina-proteina promotoras de cdncer por mutaciones
“Gain of Function” del supresor de tumores p53. El gen P53 es uno de los genes mas
frecuentemente mutados en el cancer humano. Este proyecto buscard investigar
cambios en interacciones proteina-proteina de variantes de p53 cuya funcidn se
encuentra aumentada en tumores (“Gain of function” o p53GOF) que puedan explicar
sus propiedades tumorigénicas. Para ello, se trabajara en la elucidacién de interacciones
noveles establecidas por las mutantes p53GOF que derivaran de un panel de ensayos in
vivo y en células. Se expresaran estas variantes en forma recombinante, y se estudiardn
las interacciones por técnicas biofisicas y estructurales (Fluorescencia, ITC, cristalografia



o RMN) para definir sus mecanismos de interaccion y las diferencias con p53 “salvaje”.
Los resultados serdn evaluados en modelos celulares para identificar su relacién con la
desregulacion de la funcionalidad del eje de p53 en cancer. El proyecto se realiza en
colaboracién con dos laboratorios internacionales que desarrollan modelos funcionales
utilizando protedmica, ensayos CRISPR y de estabilidad de proteinas in vivo.

Ill- Modelos de interferencia de proteinas virales con el ciclo celular a través de “SLiM
hijack”. Multiples proteinas virales se encuentran enriquecidas en SLiMs, lo cual
contribuye a su capacidad de interferir con la funcidn celular y redirigirla para completar
la replicacion viral. Este proyecto tomara como modelo motivos lineales conocidos de
varias proteinas virales que se sabe que interfieren en la funcion del regulador del ciclo
celular Retinoblastoma (Rb). Se buscard comprender como diferentes proteinas de virus
oncogénicos que interfieren con la funcién de Rb mediante el uso de SLiMs modifican el
interactoma celular de Rb utilizando técnicas de biologia molecular y métodos
bioinformaticos. Se utilizardn como modelo varias proteinas virales que contienen
motivos de unidén a Rb. Se combinaran analisis celulares y proteémicos (generacién de
lineas celulares isogénicas expresando proteinas de interés, citometria de flujo y ensayos
funcionales y protedmicos) para definir los cambios en el interactoma causados por las
proteinas virales, con validaciones de las interacciones in vitro y analisis funcionales que
permitan correlacionar los cambios en las redes de interaccidén con los efectos sobre la
funcidn celular causados por diferentes patdgenos.
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