Virologia Fisica, Molecular y Computacional
Curso PEDECIBA - 2024
Laboratorio de Simulaciones Biomoleculares

Institut Pasteur de Montevideo

Docentes responsables: Claudia Ortega y Sergio Pantano

Docentes participantes (PEDECIBA): Lucianna Silva dos Santos, Natalia Olivero, Natalia Ramos y
Martin Sofiora.

Estudiantes de posgrado colaboradores: Antonella Alba, Federico Carrién, Andrés Camilo
Ballesteros, Florencia Fadel.

Docentes invitados:

Mauricio Comas-Garcia, Universidad de San Luis Potosi, México. Experto en la produccién de VLPs en
diferentes sistemas y aplicaciones biotecnoldgicas. Contribuira a la organizacién global y ofrecera una
charla cientifica y conferencias practicas/tedricas.

Juan Perilla, Universidad de Delaware, EE. UU. Experto en simulaciones de virus completos. Contribuira a
la organizacion global y ofrecera una charla cientifica y conferencias tedricas/practicas.

Daniel Luque, Instituto de Salud Carlos Il (Espaina), virélogo. Experto en virologia estructural y microscopia
crioelectrénica. Ofrecera una charla cientifica y conferencias tedricas/practicas.

Leandro Martinez, Universidad de Campinas, Brasil. Experto en biologia computacional. Desarrollador de
PackMol, uno de los paquetes de software mas utilizados para construir grandes ensamblajes
macromoleculares como virus. Ofrecera una charla cientifica y conferencias teéricas/practicas.

Simoén Poblete, Universidad Austral, Chile. Experto en biologia computacional, modelos de grano grueso y
empaquetamiento de virus. Ofrecera una charla cientifica y conferencias teéricas/practicas.

Alessandro Marcello, ICGEB, Trieste, Italia. Experto en virologia molecular. Contribuira a la organizacion
global y ofrecera charlas cientificas y conferencias tedricas.

Objetivos:

Este curso esta dirigido principalmente a estudiantes de posgrado del PEDECIBA de areas afines como
Biologia, Maestria en Bioinformatica, Fisica, Quimica, Matematica, a estudiantes avanzados de grado de
todas las ramas de las ciencias naturales y exactas y a jovenes investigadoras/es de campos como la
Biologia Computacional o las Ciencias de la Vida, de Uruguay y la region, con interés en el area de
simulaciones biomoleculares y produccion de particulas virales.

El objetivo principal del curso es exponer a los participantes a un amplio espectro de técnicas utilizadas para



avanzar en el conocimiento sobre la estabilidad e interacciones de los componentes virales. Buscamos
cubrir una amplia gama de métodos, técnicas y aplicaciones para la virologia molecular, fisica y
computacional. Se hara especial énfasis en el estudio y produccién de particulas similares a virus (VLP) y su
potencial biotecnolégico como vectores y candidatos a vacunas.

La parte practica del curso estard dedicada a la produccion de VLP de circovirus como un caso practico de
aplicacion. La familia Circoviridae constituye la familia viral mas pequefa que infecta a los mamiferos. Son
virus de ADN de hebra sencilla con genomas circulares de entre 1.7 y 2 kb. Esta familia viral es de gran
importancia porque es responsable de importantes pérdidas ganaderas e infecta a humanos en todo el
mundo.

Desde el punto de vista estructural, la capside del circovirus comprende 60 capsémeros dispuestos en una
VLP con simetria icosaédrica con radios aproximados de 9 nm. Estas caracteristicas estructurales brindan la
oportunidad unica de estudiar estos virus mediante métodos de laboratorio y simulaciones moleculares
utilizando exactamente las mismas VLP en un periodo de tiempo de unos pocos dias, lo que los hace
adecuados para un curso de las caracteristicas propuestas aqui.

Planeamos aprovechar esta caracteristica para realizar dos actividades practicas paralelas. Por un lado, los
estudiantes orientados experimentalmente trabajaran en la produccién y aislamiento de VLP. Por otro lado,
los estudiantes computacionales aprenderan cémo construir y ejecutar simulaciones de dinamica molecular
en las mismas VLP utilizando métodos de simulaciéon multiescala eficientes desarrollados en el grupo de
Simulaciones Biomoleculares del Institut Pasteur de Montevideo.

Queremos impulsar el interés cientifico en virologia aplicada/fisica en el pais y en la region de América
Latina (como ha sido el caso en EE.UU. y Europa durante los ultimos 20 afios) mediante la difusion de
técnicas experimentales y computacionales de vanguardia. En cuanto a los métodos computacionales, hay
muy pocos grupos en nuestra region trabajando en simulaciones de virus completos, a pesar del crecimiento
constante de la potencia informatica y la disponibilidad actual de métodos computacionalmente eficientes,
algunos de ellos incluso desarrollados por colegas latinoamericanos. Ademas, en nuestra experiencia, hay
una desconexién entre los "mundos” in silico y experimental con intereses superpuestos pero que hablan
diferentes idiomas. Por lo tanto, iniciar una comunidad de virologia fisica dentro del pais y la regiéon que
tenga objetivos cientificos e intereses comunes es crucial. Esto permitira en el futuro cercano expandir no
solo la red sino también las areas de interés.

Estamos convencidos de que este curso tiene el potencial de impulsar efectivamente el desarrollo de la
virologia molecular, fisica, aplicada y computacional y sembrar interacciones regionales entre grupos con
intereses similares y experiencia complementaria. Esto ayudara a aumentar la efectividad de los escasos
recursos disponibles para los grupos de investigacion locales.

El curso combina clases tedricas y practicas con los siguientes objetivos:

» Entender los conceptos fundamentales de las distintas aproximaciones asi como su aplicacion a la
investigacion basica y aplicada.

« Adquirir experiencia en el uso de herramientas computacionales de ensamblado y simulacion de VLPs
en el campo de las simulaciones biomoleculares y sus posibles aplicaciones.

» Adquirir experiencia en el uso de herramientas moleculares para el ensamblado de VLPs en el
laboratorio y sus aplicaciones biotecnoldgicas.

» Desarrollar una experiencia practica en uso de herramientas para el analisis e integracién de datos

tanto desde fuentes tedricas como experimentales.

Al finalizar el curso, las/os participantes habran adquirido habilidades tedricas y practicas, a través de
aproximaciones y herramientas tanto computacionales como experimentales, para el ensamblado de
sistemas biolégicos complejos como las VLPs. Asimismo, las/os participantes adquiriran conceptos claves
para la correcta ejecucion de flujos de trabajos tanto en simulaciones de dinamicas moleculares como en
biologia experimental.

Conocimientos previos exigidos:

Para aquellos estudiantes con un perfil bioinformatico y que tomen la actividad practica computacional, se
les solicitara conocimientos bésicos en linea de comandos linux y bash. Nociones generales de
bioinformatica. Conocimientos de programacion en algun lenguaje (python, R, etc).



Para aquellos estudiantes con un perfil experimentalista y que tomen la actividad practica experimental, se
les solicitara conocimientos basicos de bioquimica, biofisica, biologia celular y molecular.

A todos los estudiantes se les solicitara conocimientos elementales sobre estadistica como los cubiertos en
los cursos generales de las Licenciaturas en Biologia o Bioquimica de la Facultad de Ciencias, UdelaR.

Conocimientos previos recomendados:

Nociones de Virologia Molecular, Biologia Molecular y Celular, Bash, Programacién en R y/o Python.
Fundamentos basicos de estadistica. Nociones generales sobre simulaciones de dinamica molecular.

Metodologia de ensenanza:

Presencial, clases tedricas y practicas (Modulo Computacional y Médulo Experimental).

Las clases tedricas consistiran en presentaciones a cargo de los docentes responsables. Las clases
practicas seran divididas en dos modulos. En el Médulo Computacional se trabajara en la sala de
informatica del Instituto Pasteur de Montevideo utilizando equipos preparados especialmente para el curso.
En el Modulo Experimental se trabajara en la sala de cursos Practicos del mismo instituto.

Ademas se brindaran clases tedricas que estaran registradas en la nube, cuyos contenidos seran
obligatorios. Para aumentar la interactividad, el equipo docente realizara 3 instancias de consulta respecto a
los contenidos registrados. Estas instancias se realizaran con anterioridad a las clases presenciales a
impartirse desde el 27 de Octubre.

Asistencia:
Asistencia obligatoria al 80% de las clases tedricas y practicas.
Forma de evaluacion:

Se realizara una evaluacion escrita durante la semana del 11 al 15 de noviembre en fecha a acordar con los
estudiantes. La evaluacion incluira todos los contenidos del curso, entre los que se cuentan los conceptos
introductorios que estaran disponibles en la nube.

Programa:
Modulo 1: Conocimientos previos basicos disponibles en la nube (20 horas)

Pondremos a disposicion sesiones y tutoriales grabados que cubran elementos basicos de biologia
estructural orientados hacia conceptos de virologia y nociones basicas sobre visualizacion/modelado/edicion
molecular, simulaciones y analisis computacionales de estructuras. Esto proporcionara a los participantes un
nivel basico necesario para seguir los contenidos del curso.

1. BASH/LINUX (3 horas)
Introduccion a BASH/LINUX (1.5 h)
Fundamentos de navegacién y manipulacion de archivos en la linea de comandos (1.5 h)

2. Dinamica Molecular (MD) (6 horas)

Conferencista invitado Adrian Roitberg (Introducciéon a MD 1 h)
Conferencista invitada Jodi Hadden-Perilla (MD en sistemas virales (1 h))
Seleccién y curado de archivos (equipo docente (1 h))

Configuracion de simulaciones de MD (equipo docente (1 h))

Ejecucion de simulaciones de MD (equipo docente (1 h))

Analisis de resultados de simulaciones de MD (equipo docente (1 h))



3. Visualizacion Molecular (2 hs)

Introduccion a la visualizacién molecular (equipo docente)
Herramientas de software: VMD y Grace (equipo docente)
Ejercicios practicos (equipo docente)

4. Conferencias de invitados (9 hs)

Introduccion a MD por el Prof. Adrian Roitberg, Univ. Florida USA (1h)

Introduccion a simulaciones de MD de particulas virales por la Prof. Jodi Hadden, Univ. Delaware USA (1h)
Visién general de CG por la Dra. Lucianna Silva, Institut Pasteur de Montevideo (1h)

Introduccion a SIRAH y Simulacién Multiescala de Virus por el Prof. S. Pantano, Institut Pasteur de
Montevideo (1h)

Vision general de Biologia Estructural por el Prof. Luque (1h)

Vision general de Rayos X y Criomicroscopia Electrénica por el Prof. Daniel Lugue (1h)

Virologia Estructural por la Prof. Adriana Delfraro (1h)

Virologia Molecular por el Prof. J. Cristina (1h)

Flavivirus y Virus Emergentes por el Prof. A. Marcello (1h)

Moédulo 2: Taller (27 al 30 de octubre) (10 hs)

Conferencias de profesores invitados que cubren varios temas relacionados con la virologia fisica y
computacional. El equipo docente ofrecera charlas cientificas sobre su investigacién actual para ilustrar las
capacidades de los métodos. Todos los estudiantes tendran un espacio de 5 minutos para presentarse,
compartir sus intereses y expectativas para el curso. Ademas de la utilidad formativa de las presentaciones
orales, esto maximizara las interacciones, ayudando a identificar colegas con experiencia/intereses similares
o complementarios.

A. Marcello (1 h)

J. Perilla (1 h)

M. Comas-Garcia (1 h)
S. Poblete (1 h)

D. Luque (1 h)

L. Martinez (1 h)

L. Silva (1 h)

M. Sofiora (1 h)
N.Olivero (1 h)

N. Ramos (1 h)

Modulo 3: Clases Tedricas (Preparatorias para Sesiones Practicas)
(31 de octubre, 1 de noviembre) (10 hs)

Clases tedricas a niveles experimental y computacional. Esperamos que todos los participantes sigan tanto
los modulos tedricos como los experimentales para ayudarles a comprender las dificultades, capacidades y
limitaciones de los experimentos y simulaciones.

Sesiones tedricas preparatorias para las sesiones practicas en la préxima semana:

Simulaciones de MD: Ideas del equipo de Amber, dirigido por Adrian Roitberg (1 h)

Simulaciones de MD: Consejos y trucos por Juan Perilla (1 h)

Simulaciones Grano Grueso (CG): Campo de Fuerzas SIRAH vy tutoriales de herramientas por miembros del
Grupo de Pantano. (1 h)

Simulaciones Grano Grueso (CG): Campo de Fuerzas SIRAH vy tutoriales de herramientas por miembros del
Grupo de Pantano. (1 h)

Técnicas experimentales por Natalia Olivero (1 h)

Técnicas experimentales por Federico Carrion (1 h)

Técnicas de produccion de VLPs por Mauricio COmas-Garcia (1 h)

Vision general de técnicas experimentales por Claudia Ortega (2 h)

Modulo 4: Sesiones Practicas (44 hs)
(Dividir a los estudiantes en dos grupos: Experimental y Computacional) (31 de octubre a 8 de noviembre)



Sesiones Experimentales: Experimentos de laboratorio practicos que cubren técnicas experimentales en
produccion de VLP vy virologia. El grupo experimental abordara la construccion de VLPs utilizando células
bacterianas E. coli y/o células mamiferas Expi293F. Utilizaremos técnicas basicas pero valiosas para
caracterizar las propiedades bioquimicas y biofisicas de las VLP producidas (TEM, DLS, nanotemperatura,
ELISA).

Sesiones Computacionales: Ejercicios practicos centrados en métodos computacionales en virologia
computacional, incluida la configuracion de sistemas VLP, simulaciones de MD de VLP y analisis de datos.
El grupo computacional utilizara estructuras 3D depositadas en bases de datos publicas para construir y
ejecutar simulaciones de dindmica molecular que agregaran una dimensién estructural y dinamica a la
caracterizacion bioquimica/biofisica.

Finalmente, asignaremos 2 talleres de discusién de 2 horas cada uno después de las sesiones practicas
para una mesa redonda con todos los participantes.
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Fecha de inicio y finalizacion:

Inicio: domingo 27 de octubre de 2024.

Finalizacion: viernes 8 de noviembre de 2024.

Los estudiantes contaran con material disponible en la nube sobre el cual podran realizar consultas en
instancias previas a las clases presenciales. En este sentido, las clases virtuales se cuentan como parte



integrante del curso para su creditizacion.
Institucién, Salén y Horario:

Institut Pasteur de Montevideo, Salén de Actos, Sala de Informatica y Sala de Laboratorios Practicos.




