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Resumen: Este programa, que ya lleva diez afios de ejecucion, articula diferentes proyectos que
tienen en comun el hecho de utilizar simulaciones, calculos y algoritmos computacionales para
estudiar sistemas de interés fisicoquimico y biolégico. Muchos de sus proyectos apuntan a
contestar preguntas similares, aunque desde perspectivas distintas y complementarias ya sea de la
fisicoguimica o la biologia. Esta complementariedad tematica queda manifiesta ademas en la
variedad disciplinar de los integrantes del programa, que retne biogquimicos, quimicos, fisicos y
biotecnélogos. En estos afios hemos constituido un grupo de investigacion solido, robustecido en
las distintas lineas de investigacion, hemos formado recursos humanos y hemos generado
numerosas publicaciones (actualmente 12 miembros del programa estan realizando sus tesis
doctorales). Mientras las diferentes lineas enfocan sus investigaciones sobre teméticas y sistemas
diversos, las herramientas utilizadas para su estudio son similares y/o complementarias. Entre
estas herramientas podemos mencionar los métodos derivados de la dinamica molecular clasica,
mixta QM/MM (por Quantum Mechanics/Molecular Mechanics) y semiclasica; los algoritmos de
clustering, los modelos de evolucion molecular y de estimacion filogenética, las bases de datos
para estudiar la diversidad conformacional en proteinas (www.codnas.com.ar) y webservers para la
evaluacion de modelos estructurales de proteinas
(http://www.embnet.qb.fcen.uba.ar/embnet/charge.php?app=BeEP). Muchas de las herramientas
computacionales utilizadas en el programa son cédigos estandar, disponibles gratuitamente en el
ambito académico. Pero, ademas, las diferentes lineas utilizan herramientas ad-hoc, desarrolladas
por los integrantes del programa para resolver las probleméaticas particulares de su linea de
investigacién. Para el desarrollo de nuestros propios cédigos utilizamos los lenguajes FORTRAN,
C/C++, R, Python y Perl.

En el periodo informado, el programa consta de tres grandes lineas de investigacién. A saber:
dinamica computacional de proteinas, relajacién y redistribucion intramolecular de energia
vibracional, estudio de reacciones quimicas y métodos bioinformaticos aplicables a la biologia
estructural de proteinas. La linea de dindmica computacional de proteinas y reacciones quimicas
se inicié hace seis afios con diversos proyectos dedicados a estudiar reactividad quimica, tanto en
fase gaseosa como en enzimas, utilizando metodologias basadas en el concepto de estado de
transicion. Con los afios, la evolucion del grupo de trabajo y el crecimiento de estas lineas han
dado lugar a varias ramificaciones y extensiones de las tematicas originales. Por un lado, en los
estudios de reacciones en fase gaseosa hemos tenido que ampliar el rango de herramientas
utilizadas incorporando métodos de scattering reactivo tradicional y métodos para el tratamiento de
procesos electronicamente no-adiabaticos. En la linea de trabajo que concierne a los estudios de
fotodinamica de moléculas organicas conjugadas los proyectos consideran la simulacién



computacional de procesos de fotoexcitacion y subsecuente relajacion electrénica y vibracional en
una variedad de moléculas de interés bioldgico e interés en aplicaciones tecnolégicas que van
desde antenas recolectoras de luz, generaciéon de imagenes y células fotovoltaicas. En lo que
respecta a los proyectos de flexibilidad de proteinas, utilizamos analisis de dinamica molecular de
proteinas para evaluar el impacto de de mutaciones en la diversidad conformacional de una
proteina, su uniéon al ligando, estabilidad y alteracibn de mecanismos de transferencia
intramolecular de energia. Finalmente, en lo que respecta a la linea de bioinformética estructural
de proteinas, la propuesta de investigacion esta formada por varios proyectos cuyo tema central es
la diversidad conformacional de las proteinas. Con este término nos referimos a las diferencias
estructurales que definen los distintos conférmeros que representan el estado nativo de la proteina.
Utilizando una base de datos de proteinas con distintos grados de diversidad conformacional, las
distintas lineas de trabajo implican el desarrollo de modelos de evolucion, estudio del impacto de
mutaciones relacionadas con enfermedades, estudio de la relaciébn estructura-funcion,
reconstruccion evolutiva y finalmente estudio de enzimas promiscuas.



