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Publico Objetivo:

Estudiantes de grado avanzados de las carreras de bioquimica, biologia, biotecnologia,
medicina, agronomia, veterinaria y afines. Estudiantes de posgrado, Maestria o Doctorado.

Resumen (100 palabras)

El curso de Filogenia Molecular y Modelado de Proteinas combina bioinformatica de
vanguardia con practicas para capacitar a estudiantes de grado avanzados y posgrado. A lo
largo de cinco dias, los participantes aprenderan a depurar secuencias, construir
alineamientos multiples rigurosos y seleccionar modelos evolutivos para inferir arboles
filogenéticos robustos mediante métodos de distancia, maxima verosimilitud y
bayesianos. Ademas, exploraran la prediccidon y refinamiento de estructuras proteicas 3D,
visualizacién y acoplamiento molecular, orientando sus analisis a problemas reales en
salud, biotecnologiay conservacion. El curso enfatiza la planificacion de flujos de trabajo
reproducibles y la evaluacion estadistica de resultados exitosos.

Introduccidén:

La filogenia molecular es una herramienta indispensable para reconstruir las relaciones
evolutivas entre organismos a nivel de genes y proteinas, proporcionando un marco sélido
para interpretar datos moleculares en contextos histéricos y funcionales. En los ultimos
anos se han desarrollado herramientas computacionales que permiten obtener
secuencias de ADN o de proteinas facilmente. Para entender las relaciones entre este tipo
de datos (secuencias de ADN o proteinas), es fundamental el dominio de estas
herramientas es necesario y fundamental para los profesionales y los estudiantes de las
ciencias bioldgicas y de la salud.

La Filogenia Molecular permite el estudio del origen, evolucidon y dispersién de patégenos,
posee un rol central en estudios de epidemiologia, posibilitando el seguimiento de
patégenos de interés para desarrollar una prevenciéon mediante la seleccidon de vacunas o
terapias adecuadas.

Por otro lado, el Modelado Molecular permite la identificacidn de regiones conservadas o
variables en biomoléculas, asi como el estudio de proteinas, sus funciones biolégicas, la



prediccion de roles basados en homologia y el desarrollo de hipoétesis rigurosas sobre
adaptaciones moleculares, procesos de coevolucion y selecciéon natural.

Estas disciplinas se desarrollan en un entorno informatico (Bioinformatica), desarrollando
ademas analisis estadisticos como medidas de confiabilidad, reforzando las
competencias analiticas y técnicas de los estudiantes con capacidades de vanguardia del
conocimiento cientifico. Este curso brinda las herramientas necesarias para afrontar
preguntas complejas y aportar de manera significativa al progreso de la ciencia, con
aplicaciones de gran relevancia en salud, biotecnologia, conservacién de la biodiversidad,
desarrollo de farmacos, evolucion, etc.

Objetivo del aprendizaje:

La realizacion de este curso brindara al estudiante la capacidad de analizar secuencias de
ADN o proteinas, basado en la filogenia moleculary el analisis de la estructura
tridimensional de proteinas.

Contenidos Tematicos:

1. Introduccidén a la Bioinformatica.

Teoria 1 (5 horas)

Introduccion a la Bioinformatica y Biologia Computacional. Concepto de trash-in / trash-
out. Conceptos de Evolucidon Molecular. Importancia de las mutaciones en los anélisis.
Importancia de realizar un buen armado de la matriz de datos. Flujo de trabajo (pipeline) en
bioinformatica y/o biologia computacional. Cémo evaluar la calidad de los datos.
Conceptos: “Los programas solo responden las preguntas que les hacemos”. Criterios
para planificar un trabajo ordenado basado en analisis informaticos.

2. Construccién de la matriz.

Teoria 2 (5 horas)

Programas para visualizar un cromatograma: Bioedit, MEGA. Criterios para manipular una
secuencia de ADN. Curado: desde el cromatograma hasta el Genbank. Programas para
manipular secuencias: Bioedit, Aliview. BLASTn: Cémo realizar una busqueda en una base
de datos especializada, cdmo descargar las secuencias de forma personalizaday cémo
armar una matriz de datos diversa. Grupo externo (outgroup): coémo seleccionarlo.
Conceptos: “un outgroup debe ser diferente a las cepas a analizar, pero no tanto”. Métodos
de alineamientos de secuencias de ADN, fundamentos, ventajas y desventajas.
Parametros de un alineamiento, importancia de estos.

Practica 1 (10 horas)



Instalacién de los programas: NotePad++, MEGA, Bioedit, Aliview. Manejo y edicién de
secuencias de ADN: Trabajar un cromatograma para obtener una secuencia lista para
subirla al Genbank. Cargado de la secuencia al Genbank. Busquedas en BLASTn.
Seleccion y descarga de secuencias de la base de datos. Armado de las matrices de
analisis. Alineamiento multiple inicial y ajuste de la matriz. Busquedas de secuencias para
armar el grupo externo.

3. Alineamiento de secuencias de ADN.

Teoria 3 (10 horas)

{3 »

Fundamentos tedricos de alineamiento de secuencias. Distancia “p” y distancia genética.
Alineamiento de pares y alineamientos multiples. Alineamientos como hipdtesis de
homologia, cémo seleccionar el alineamiento de trabajo. Programas para realizar
alineamientos multiples de secuencias, Bioedit, Aliview, MEGA, MAFFT. Control de calidad
y edicidn de los alineamientos. Controles de calidad de la matriz de datos: frecuencias de
basesy de sustituciones, efecto de la recombinacién, contenido de informacion
filogenética y contenido de informacién temporal.

Practica 2 (10 horas)

Instalacion de programas: Split Tree, IQ-Tree, RDP4. Alineamiento multiple de secuencias
on-line y off-line. Criterios de seleccidon de programas, ventajas y desventajas. Evaluaciéony
edicion manual de los alineamientos. Evaluacion de la presencia de recombinacién “Phi-
test”. Introduccion al uso de RDP4.

4. Métodos de inferencia filogenética.

Teoria 4 (10 horas)

Conceptos de evolucién molecular. Modelos evolutivos para secuencias de ADN.
Introduccion a los métodos de inferencia filogenética: Distancias, Parsimonia,
Verosimilitud y Analisis Bayesianos. Busquedas heuristicas, fundamentos. Fundamentos,
ventajas y desventajas de los métodos UPGMA, Neighbor-Joining, Maxima Parsimonia,
Maximum Likelihood. Programas para realizar cada tipo de analisis, aplicacionesy criterios
para llevarlos adelante. Criterios de soporte estadistico: Bootstrap, Ultrafast bootstrap y
Jacknife, fundamentos tedricos.

Practica 3 (10 horas)

Determinacién de modelo de evolucidon (MEGA, IQ-Tree). Construccién de matrices de
distanciay arboles de Distancias con MEGA. Construccién de arboles filogenéticos de
Maxima Verosimilitud: IQ-Tree. Visualizacion y ediciéon de arboles con FigTree.



5. Nociones de modelado de proteinas.

Teoria 5 (10 horas)

Estructura de proteinas, primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria. Fundamentos

tedricos del modelado de proteinas. Bases de datos de estructuras. Modelado de novo y

modelado basado en un templado. Modelado online a través del servidor I-Tasser.

Visualizacién de estructuras atémicas, graficos de cintas y modelos 3D. Alineamiento

estructural. Analisis a posteriori (Coulombic Surface Coloring). Mapeo de sitios dentro de

una estructura. Refinamiento de estructuras. Introduccién al acoplamiento molecular.

Fundamentos del acoplamiento molecular (docking). Cribado virtual a través de

acoplamiento molecular. Mapas de calory seleccién de compuestos.

Practica 4 (10 horas)

Instalaciéon y usos de los programas basicos para realizar el modelado de proteinas:
Modeller, ITasser, UCSF-Chimera, AutoDock Tools y AutoDock VINA. Manipulacion de
modelos 3D, construccién de figuras, marcado de sitios de interés. Refinado de

estructuras. Docking contra la base de datos ZINC. Construcciéon de mapas de calor.

Cronograma

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
08:00-08:45. 07:00-07:45. 07:00-07:45. 07:00-07:45. 07:00-07:45.
Acreditacion. Desayuno Desayuno Desayuno Desayuno
08:45-09:00. 08:00 - 10:00. 08:00-09:30. 08:00-11:45. 08:00-11:30.

Presentacion del Practico 1. Teoria 3. Practico 3. Practico 5.
curso.
09:05-11:00. 10:15-11:45. 9:45-12:00
Introduccién ala Teoria 3. Teoria 3
bioinformatica.

Teoria1
12:30-13:30. 12:00-13:00. 12:00-13:00. 12:00-13:00. 12:00-13:00.

Almuerzo Almuerzo Almuerzo Almuerzo Almuerzo
14:00-18:00. 14:00-17:00. Integracion / Paseo 13:30-15:00. Libre / Consulta

Teoria 2. Practico 2. por instalaciones Teoria 4.

del CENUR * 15:10-18:00. Libre / Consulta
Practico 4.

17:00-20:00
Evaluacion.

*=Integracidon/Paseo por instalaciones del CENUR: Tiene el objetivo de brindar un entorno

de discusioén sobre la aplicabilidad de las herramientas del curso en el area laboral/de

estudio de cada uno de los participantes. Ademas, el paseo por las instalaciones del




CENUR tiene el objetivo de divulgar las capacidades regionales y temas de investigacion
en CENUR.
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