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Vltima actualizacion: 18/12/2025 Doctorado en Ciencias Biolégicas (UDELAR-PEDECIBA) (2010 - 2016)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Estudio de la diversidad funcional de una familia de
inhibidores Kunitz de Echinococcus granulosus

Tutor/es: Dra Cecilia Fernandez y Dra Beatriz Alvarez

Obtencion del titulo: 2016

Sitio web de la disertacion/tesis/defensa: Proyecto defendido en diciembre 2010

Financiacion:

Universidad de la Republica/ Facultad de Ciencias - UDeLaR , Uruguay

Palabras Clave: Proteasas de serinainhibidores Kunitzcanales cationicos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Enzimologia

MAESTRIA

Maestria en Ciencias Bioldgicas (UDELAR-PEDECIBA) (2007 - 2010)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Tres integrantes de la familia de inhibidores Kunitzen la
interaccién de Echinococcus granulosus con su hospedero definitivo

Tutor/es: Dra Cecilia Fernédndez y Dra Beatriz Alvarez

Obtencion del titulo:

Sitio web de la disertacion/tesis/defensa: La tesis no fue defendida porque PEDECIBA autorizo el
pasaje al Programa de Doctorado, como continuacién del proyecto de maestria.

Financiacion:

Universidad de la Republica/ Facultad de Ciencias - UDelLaR , Uruguay

Palabras Clave: Proteasas de serinainhibidores Kunitzcanales cationicos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologfa Molecular / Enzimologia
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

GRADO
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Licenciatura en Ciencias Bioldgicas (2000 - 2006)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: EgKU-8, una proteina tipo Kunitz de Echinococcus
granulosus como inhibidor de proteasas de serina caninas

Tutor/es: Dra. Cecilia Fernandez

Obtencion del titulo: 2007

Palabras Clave: Proteasas de serinainhibidores Kunitz

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Enzimologia

Formacion complementaria
CONCLUIDA
POSDOCTORADOS

Caracterizacion y estudio funcional de la proteasa de aspartico del virus de la leucemia bovina (2016 -
2020)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: Inhibidores Retropepsina

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Peptidasas

CURSOS DE CORTA DURACION

Structural and biophysical methods for biological macromolecules in solution (10/2019 - 10/2019)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Catdlica de Chile/EMBO Global Exchange
Lecture Course, Chile

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Biologia estructural

Biologia del desarrollo (PEDECIBA) (01/2006 - 01/2007)

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

Gendmica e Introduccion a las herramientas de bioinformatica (PEDECIBA) (01/2005 - 01/2006)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /

Biologia de Sistemas (PEDECIBA) (08/2005 - 11/2005)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias, Uruguay
Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

Enzimologia (PEDECIBA) (01/2004 - 01/2005)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia

PARTICIPACION EN EVENTOS

HTLV Conference 2024 (2024)

Tipo: Congreso

Alcance geogréfico: Internacional

Palabras Clave: Retrovirus BLV HTLV

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Biologia Celular, Microbiologia / Virologia

19th International HTLV 2019 Congress realizado en Lima Peru (2019)



Tipo: Congreso

Institucién organizadora: 19th International HTLV 2019 Congress, Peru
Palabras Clave: Virus de la leucosis bovina peptidasainhibidores

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

45a Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Bioquimica e Biologia Molecular - SBBq (2016)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Brasilera de Bioguimica y Biologia Molecular, Brasil

Palabras Clave: Inhibidores

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Peptidasas

XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2014)

Tipo: Congreso
Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

X1l PABMB CONGRESS (2013)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: PABMB, Chile

Palabras Clave: inhibidores Kunitz

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

XL1 Sociedade Brasileira de Bioquimica e Biologia Molecular (2012)

Tipo: Congreso

Palabras Clave: inhibidores Kunitz

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

X1V Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2012)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

IX Congreso Argentino de Protozoologia y Enfermedades Parasitarias. (2011)

Tipo: Congreso

Palabras Clave: inhibidores KunitzCanales idnicos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Xl Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2010)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /

6as Jornadas de la Sociedad de Bioquimica y Biologia Molecular (2009)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Filial Bioquimicay Biologfa Molecular de la Sociedad Uruguaya de
Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

XXIII Congreso Mundial de Hidatidologia (2009)

Tipo: Congreso
Institucién organizadora: Asociacion Internacional de Hidatidologia, Uruguay



Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

XXXVII Congreso de la Sociedad Brasilera de Bioquimica y Biologia Molecular (SBBq) y XI Congreso de
la Panamerican Association for Biochemistry and Molecular Biology (PABMB) (2008)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Brasilera de Bioguimica y Biologia Molecular, Brasil
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /

Xll Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2007)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

XXII Congreso de la Sociedad Argentina de Protozoologia y Enfermedades Parasitarias (2007)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Argentina de Protozoologia y Enfermedades Parasitarias,
Argentina

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

5as Jornadas de la Sociedad de Bioquimica y Biologia Molecular (2006)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Filial Bioguimicay Biologia Molecular de la Sociedad Uruguaya de
Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /

Xl Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2005)
Tipo: Congreso
Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

Idiomas

Inglés

Entiende regular / Hablaregular / Lee bien / Escribe regular

Areas de actuacion

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS
Ciencias Bioldgicas /Bioguimica y Biologia Molecular /Biologia parasitaria

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS
Ciencias Biologicas /Bioquimica y Biologia Molecular /Enzimologia

Actuacion profesional

SECTOR ORGANIZACIONES PRIVADAS SIN FINES DE LUCRO/SOCIEDADES CIENTIFICO-
TECNOLOGICAS - INSTITUT PASTEUR DE MONTEVIDEO - URUGUAY

Institut Pasteur de Montevideo

VINCULOS CON LA INSTITUCION



Funcionario/Empleado (10/2024 - a la fecha)

Investigador Adjunto Senior 40 horas semanales
Seleccionado mediante concurso de méritos y evaluacion de proyecto de investigacion
(presentacion y defensa).

Funcionario/Empleado (04/2020 - 09/2024)

Investigador Adjunto 40 horas semanales

Funcionario/Empleado (03/2016 - 03/2020)

Contrato Posdoctoral 40 horas semanales
ACTIVIDADES
LINEAS DE INVESTIGACION

Estudio del virus de la leucemia bovina (VLB) (03/2016 - alafecha)

Ingrese contratados como Posdoctorado con el fin de estudiar a la peptidasa (PR) de VLB.
Buscaremos intentar entender su mecanismo de accién, como es su actividad sobre diferentes
sustratos, como es su proceso de activacion y buscar que factores pueden modular su actividad una
vez que la enzima estd activa. La informacion que obtengamos puede ayudar a entender los
procesos por los cuales se ensambla la particula viral infecciosa de VLB como también de otros
retrovirus. Ademas del interés académico los resultados podrian dar lugar a proyectos
biotecnoldgicos, ya que las PRs son el principal blanco de los farmacos anti-retrovirales.
Fundamental

40 horas semanales

Instituto Pasteur, Montevideo, Inmunidad Viral, Integrante del equipo

Equipo: RESPONSABLE , INTEGRANTE, INTEGRANTE, INTEGRANTE, INTEGRANTE,
RAMMAURO, F.

Palabras clave: Retropepsina Virus de la leucemia bovina

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Peptidasas

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Explorando el potencial del antigeno B de Echinococcus granulosus como transportador de colesterol y
mediador antiinflamatorio (07/2022 - a la fecha)

Los cestodos son una clase de gusanos planos de vida parasitaria. Algunos de ellos, como
Echinococcus granulosus, estdn muy bien adaptados a sobrevivir en su hospedero por largo tiempo.
Esto implica que hayan amoldado su metabolismo al ambiente del tejido donde se instalany
desarrollado estrategias para frenar el ataque orquestado por el sistema inmune del hospedero
para eliminarlo. Entre otras estrategias de adaptacion al metabolismo, los cestodos aprovechan la
abundancia de nutrientes en el tejido que habitany capturan los &cidos grasos y el colesterol,
evitando tener que sintetizarlos. Para cumplir esta funcion de captura se ha postulado que utilizan
una familia de proteinas, conocida como HLBP (del inglés, hydrophobic ligand binding protein). En el
género Echinococcus, la familia HLBP esta representada por el antigeno B (EgAgB), una
lipoproteina cuyo tamafio y composicién la asemejan a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) de
vertebrados. Previamente mostramos que el EgAgB contiene 4cidos grasos y colesterol que
provienen de su hospedero, pero no se ha elucidado por qué via llegan al EgAgB. Las lipoproteinas
plasmaticas y las células del hospedero alrededor del parésito podrian jugar un papel. Por otra
parte, el EgAgB mostré capacidad para interferir con la activacién inflamatoria de
monocitos/macrofagos y células dendriticas, afectando la secrecion de citoquinas inflamatorias o
que perfilan la respuesta inmune. Como la HDL de vertebrados puede extraer el colesterol de los
macrofagos a lavez que imprime sefales intracelulares que apagan la inflamacion, en este proyecto
examinaremos si el EgAgB reproduce las actividades de la HDL de vertebrados, tomando y
transfiriendo lipidos a diferentes tejidos del parasito y modulando vias inflamatorias. Esta
investigacion arrojaré luz sobre la funcion de la familia HLBP y sobre sefiales en los macréfagos que
podrian ser blancos para atender enfermedades asociadas a desérdenes en vias metabdlicas e
inflamatorias.

5 horas semanales

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:



Pregrado:1

Especializacion: 1

Doctorado:1

Equipo: FLO, M., F.CARRION, FOLLE, AM, FERREIRA, AM., SILVA-ALVAREZ, V, Lagos S.
Palabras clave: Echinococcus granulosus Antigeno B Metablismo lipiidco Lipoproteinas
Inmunomodulacion

Busqueda y caracterizacion de inhibidores de la peptidasa de aspartico del virus de la leucemia bovina.
(12/2019 - alafecha)

Elvirus de la leucemia bovina (VLB), junto con el virus de la leucemia de células T humanas (HTLV),
pertenece al género Deltaretrovirus. VLB causa una enfermedad linfoproliferativa en el ganado, ya
sea desencadenando la leucosis bovina enzodtica letal o en la forma de linfocitosis benigna. La
presencia de la infeccion por VLB esta distribuida mundialmente excepto en algunas areas de
Europa occidental, donde han logrado conseguir un status libre de VLB. Esta presentacién
epidemioldgica de la enfermedad conlleva importantes pérdidas econémicas en el sector
agropecuario. Un punto crucial del ciclo replicativo de los retrovirus es que el virién requiere
escindir ala poliproteina estrucutural Gag (del inglés: Group specific antigens) por la peptidasa de
aspartico viral (PR), resultando en las tres proteinas que la componen: Matriz, Capside y
Nucleocépside. Este mecanismo activa un reordenamiento estructural de la Capside que
determinara la adquisicion de la completa capacidad infectiva. Como consecuencia las PRs son el
principal blanco de los farmacos anti-virales. Nosotros pusimos a punto un sistema de expresion de
la PR-VLB en su forma soluble. Generamos un ensayo que permite medir la actividad enzimética
con alta sensibilidad, utilizando sustratos peptidicos fluorescentes. En este proyecto planteamos
buscary caracterizar inhibidores de la PR-VLB. Para esto, modificaremos sustratos peptidicos en
busca de generar péptidos que se unan a la enzima sin hidrolizarse. También analizaremos una
biblioteca de compuestos de alta diversidad quimica (aproximadamente 200) disponible en el
laboratorio de Biologia Redox de Tripanosomatidos del Instituto Pasteur. Para la busqueda de
inhibidores mediremos la actividad enzimatica en placas de 384 pozos, lo que nos permite medir
como se afecta la actividad de la enzima en presencia de varios compuestos por registro. La
busqueda de inhibidores, ademas de su interés académico es relevante como potenciales farmacos
dando lugar a posibles proyectos biotecnolégicos.

30 horas semanales

Fondo Carlos Vaz Ferreira

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

Equipo: FLO, M.

Busqueda y caracterizaciéon de inhibidores de la peptidasa de cisteina de Porphyromonas gingivalis
(01/2024 - ala fecha)

Llamado interno a proyectos transversales de Institut Pasteur de Montevideo 2022. La
periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica y multifactorial que surge de la interaccién
entre el microbioma oral y la respuesta inmune del hospedero, modulada por factores ambientales,
condiciones sistémicas y predisposicion genética. Su progresion genera un estado proinflamatorio
persistente que conduce al dafio de los tejidos de soporte dentario. Un componente central de este
proceso es la disbiosis de un nimero limitado de bacterias del microbioma oral, entre las que
destaca Porphyromonas gingivalis, un patégeno clave (?driver?) en el desarrollo de la enfermedad. P.
gingivalis secreta potentes factores de virulencia, en particular las gingipainas (RgpA, RgpB y Kgp),
proteasas de cisteina que contribuyen a la degradacién tisular, a la adhesién bacteriana, a la evasion
y desregulaciéon de larespuesta inmune y a la generacion de un microambiente favorable para la
persistencia de comunidades bacterianas patégenas. Ademas, la periodontitis se ha asociado
epidemiolégicamente con enfermedades sistémicas, incluyendo deterioro cognitivo y enfermedad
de Alzheimer, apoyado por la deteccién de componentes bacterianos de P. gingivalis en tejido
cerebral humano. Dado que las gingipainas no presentan homoélogos en humanos y son proteinas
secretadas, constituyen blancos terapéuticos atractivos. Sin embargo, pese a avances previos ?
incluyendo ensayos clinicos con inhibidores especificos? actualmente no existen tratamientos en
desarrollo dirigidos a estas proteasas. En este contexto, la presente propuesta busca identificar y
caracterizar inhibidores de proteasas de cisteina de P. gingivalis, utilizando RgpB como modelo,
mediante la produccion recombinante de la enzima, el desarrollo de ensayos de cribado, la
identificaciéony caracterizacion de inhibidores y la evaluacion de su actividad antibacteriana.

5 horas semanales

Coordinador o Responsable

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:



Pregrado:1

Financiacion:

Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay, Otra

Equipo: FLO, M. (Responsable) , MANTA B, COMINI MA, Gebelin, N
Palabras clave: Gingibalis Inhibidores Proteasas

Desarrollo de un ensayo serolégico rapido para determinar la actividad neutralizante frente a
diferentes variantes de SARS-CoV-2.(12/2022 - a lafecha)

Este proyecto propone generar un método rapido y accesible para determinar la presencia en
muestras de suero, de anticuerpos con capacidad neutralizante frente a variantes virales de interés.
El'mismo se llevard a cabo en microplacas de ELISA, con el dominio de union al receptor (RBD) de
diferentes variantes de SARS-CoV-2 y el dominio soluble del receptor celular ACE2 producidos de
manera recombinante en células S2 de Drosophila. La capacidad de los anticuerpos neutralizantes
de impedir la interaccion entre dichas proteinas sera evidenciada mediante el acoplamiento de una
de estas, a una enzima capaz de convertir un sustrato incoloro en un producto coloreado
cuantificable. La generacion de este tipo de ensayos a nivel local otorgara soberania en la lucha
contra el SARS-CoV-2, mediante la introduccion de modificaciones para su adaptacién a futuras
nuevas variantes virales de interés e incluso al estudio de otro tipo de agentes neutralizantes como
farmacos, compuestos naturales, etc. Conocer los niveles de anticuerpos neutralizantes contra
distintas variantes virales de SARS-CoV-2 tendra impacto a nivel poblacional e individual, respecto a
la toma de decisiones frente a la administracion de nuevas dosis de vacunas.

5 horas semanales

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

Equipo: FLO, M., F. CARRION , RAMMAURO, F., OLIVERO N, PRITSCH, O., COMINI MA
Palabras clave: COVID-19 SARS-CoV-2

Desarrollo de metodologias para el estudio del HTLV en Uruguay: deteccién moleculary
caracterizacion de variantes virales (03/2025 - a la fecha)

Cddigo: FMV_3_2024_1_181031 Este proyecto tiene como objetivo principal contribuir
significativamente al conocimiento del estado de situacion de la infeccion por el Virus Linfotrépico
de Células T humanas (HTLV) en Uruguay. El equipo de investigacion multidisciplinario desarrollara
e implementard metodologias moleculares avanzadas para la deteccién y cuantificacion del ADN
proviral de HTLV-1y HTLV-2 en muestras clinicas. Estas nuevas herramientas serdn cruciales para
mejorar el diagnostico y caracterizar las variantes virales circulantes en la poblacion, sentando
bases para futuros estudios epidemiolégicos vy clinicos. Ademas del componente técnico, el
proyecto incluye una estrategia de extensién para generar conciencia sobre el HTLV como
problema de salud publica, dirigida tanto al personal de salud como al publico en general.

5 horas semanales

Integrante del Equipo

EnMarcha

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacién e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FLO, M., Paula PERBOLIANACHIS DUARTE (Responsable) , Sofia GRILLE MONTAUBAN
Gabriela Nevenka RIVAS ALEN , Zaida ARTETA DALCHIELE , Maria Del Pilar MORENO KARLEN,
Sergio BIANCHI CANTERA, Julio César MEDINA PRESENTADO, Natalia OLIVERO DEIBE,
Federico CARRION RUNCO , Mariana Salinas Lareo, Camila Irina Sagasti Jaime, Laila Yrupé
Arhancet Rosano , Maria Florencia RAMMAURO SANGUINETTI (Responsable)

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Enfermedades Infecciosas / Virologia

Search for inhibitors of BLV and HTLV virus proteases with antiviral activity (03/2025 - a la fecha)

Llamado a Proyectos Transversales Internacionales de la Red Pasteur. This project addresses a
target-based drug discovery campaign against proteases of BLV and HTLV-1. The viral proteases
have been selected as molecular targets based on robust biological and clinical evidence: i) PR are
important for BLV/HTLV-1 replication and transmission, and ii) several clinical drugs used to treat
viralinfections caused by related retrovirus (e.g. HIV) are inhibitors of PR. Our drug discovery
strategy is divided into three major work packages (WP): WP 1) Compound screening (experimental
and virtual); WP2) Bioassays; WP3) Biophysical and mechanistic studies. WP1 relies on three
different but complementary approaches that ensure the discovery of PR inhibitors: 1) Drug-
focused screening (on a small library of compounds selected for their chemical and structural
resemblance with inhibitors of PRs), 2) High throughput screening (on a large library of compounds
with drug-like properties and wide chemical diversity) and 3) Drug repurposing screening (large-



virtual screening of clinically approved drug libraries) and experimental validation of virtual hits. To
accomplish WP1, two stepwise objectives have been established: i) Identification of inhibitors using
BLV-PR as reference PR followed by the ii) Identification of HTLV-PR inhibitors by counter
screening of the hits inhibiting BLV-PR. In WP2, the most potent hits belonging to different
chemical families will be assayed for their cytotoxic activity against human and murine cell lines.
The capacity to inhibit the replication and transmission of BLV/HTLV will be tested only for those
compounds lacking cytotoxicity (CC50 > 50 ?M) and using cell-based infection assays15. If many
compounds qualify for antiviral assays, we will prioritize those with low molecular weight, reported
clinical use, if any, and other drug-like properties. In WP3, a biophysical and kinetics
characterization of the PR-inhibitor interaction will be performed to understand the mode of PR
inhibition and establish future hit’s optimization strategies.

5 horas semanales

Coordinador o Responsable

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Doctorado:1

Equipo: FLO, M. (Responsable) , COMINI MA , David Shum , Phillipe Afonso, Alan Talevi

Palabras clave: Inhibidores Proteasas Retrovirus

Elaboracién de kits serolégicos y moleculares como herramientas tecnolégicas para el diagnéstico de la
leucosis bovina (10/2022 - a la fecha)

La leucosis bovina representa un problema sanitario muy relevante que impacta fuertemente en el
ganado lechero afectando sus indices productivos y generando restricciones a las exportaciones de
ganado en pie. Andlisis recientes muestran que aproximadamente el 80% de las vacas de Uruguay
estan infectadas con este virus. No existen hasta el momento vacunas ni tratamientos especificos
para hacer frente a esta enfermedad, que se manifiesta tarde en la vida del animal y culmina con su
muerte o su descarte del rodeo. Es imprescindible generar un programa nacional de control
mediante la puesta en practica de un conjunto de medidas tendientes a disminuir la transmision
viraly bajar la prevalencia de infeccion. Una de las medidas que mas impacto ha tenido a nivel
internacional es la eliminacién preferencial de aquellos animales que tengan altas cargas provirales
y linfocitosis. Estos animales serian los principales responsables de una elevada transmisibilidad
viral a nivel predial y su eliminacién selectiva tendria un impacto relevante en la reduccién de la
infecciéon del ganado sano. Pero para esto es necesario contar con técnicas diagndsticas a nivel
nacional, menos costosas, eficaces, y que mantengan altos estandares de calidad como las
importadas. Esto representa una limitante para resolver este problema. Se propone la elaboraciéon
de kits nacionales serolégicos y moleculares como herramientas para el diagnostico la leucosis
bovina. Al finalizar este proyecto, contaremos con 2 kits de diagndstico (ELISAy gPCR) que nos
permitirdn implementar un protocolo de control que hoy no existe en Uruguay. Con ambas técnicas
disponibles entonces, dicho protocolo consiste en ranquear al conjunto de animales de cada
establecimiento, ordenando los mismos de acuerdo a parametros cuantitativos relacionados con su
potencial de transmision viral, y aportar dicha informacion al productor para que laintegre al
conjunto de variables Utiles para la toma de decisiones en el manejo de su establecimiento

5 horas semanales

Integrante del Equipo

En Marcha

Equipo: FLO, M., F. CARRION , OLIVERO N, RAMMAURO, F., PRITSCH, O., JUAN ANDRES
ABIN-CARRIQUIRY , MX. SIMON , MENCHACA, A, FRAGAM

Analisis evolutivo de la seroprevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en el personal del Institut
Pasteur de Montevideo (03/2021 - 11/2022)

Se realizé un estudio seroldgico longitudinal cuantificando los niveles de anticuerpos en personal
del Instituto Pasteur de Montevideo que recibieron multiples dosis de vacunas heterologas contra
SARS-CoV-2

5 horas semanales

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Equipo: FLO, M., BIANCHI, S (Responsable), PRITSCH, O. (Responsable), F. CARRION, OLIVERO
N, RAMMAURO, F., FERREIRA, AM.

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Medicina



VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (05/2022 - a la fecha)

16 horas semanales
Escalafon: Docente
Grado: Grado 3
Cargo: Interino

ACTIVIDADES

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Avance en la caracterizacion de la Proteasa del Virus de la Leucemia Bovina y bisqueda de inhibidores
con actividad antiviral (08/2023 - a la fecha)

Caodigo: CSIC 1+D Llamado 2022 El virus de la leucemia bovina (VLB), junto con el virus de la
leucemia de células T humanas (VLTH) y el de la leucemia de células T de simio (VLTS), pertenecen
al género Deltaretrovirus dentro de la familia Retrovidae. VLB causa una enfermedad
linfoproliferativa en el ganado, ya sea desencadenando la leucosis bovina enzoética letal o enla
forma de linfocitosis benigna. La presencia de la infeccion por VLB esté distribuida mundialmente
excepto en algunas areas (ej: Europa occidental), donde lograron conseguir un status libre de VLB.
Esta presentacion epidemioldgica de la enfermedad conlleva importantes pérdidas econdmicas en
el sector agropecuario. Un punto crucial del ciclo replicativo de los retrovirus es que el virion
requiere escindir a la poliproteina estrucutural Gag mediante la accion de la peptidasa de aspartico
viral (PR), resultando en las tres proteinas que lo componen: matriz, capside y nucleocapside. Este
mecanismo activa un reordenamiento estructural de la capside que determinara la adquisicion de la
capacidad infectiva. En el laboratorio buscamos entender el mecanismo de accién de PR-VLB, cémo
es su proceso de activacion cuando estd incluida en la poliproteina 'y buscar qué factores pueden
modular su actividad una vez que la enzima estd activa. Este proyecto tiene por objetivo
profundizary completar la caracterizaciéon biofisicay anélisis estructural de la PR-VLB iniciados en
nuestro laboratorio. Ademads, intentaremos identificar nuevos inhibidores a partir del cribado de
una quimioteca de ?2.000 compuestos de alta diversidad quimica, caracterizarlos y evaluar su
actividad anti-viral en modelos celulares. La informacién obtenida puede ayudar a entender los
procesos por los cuales se ensambla la particula viral infecciosa de VLB y también de otros
retrovirus. Ademas del aporte al conocimiento, y dada la similitud estructural entre la PR de VLB y
VLTH, los resultados que aqui se obtengan podrian contribuir a la identificacién de compuestos con
actividad inhibitoria pan-PRs. Por este motivo analizaremos la inhibicion cruzada de PR-VLTH por
los hits que hayan inhibido a la PR-VLB. La identificacion de inhibidores potentes de la PR-VLB y/o
de PR-VLTH no citotéxicos y con potencial actividad antiviral podrian transformarse en potenciales
candidatos a farmacos, y a posteriores desarrollos farmacolégicos.

20 horas semanales

Investigacion

Coordinador o Responsable

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Financiacion:

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FLO, M. (Responsable)

Caracterizacion y estudio funcional de la proteasa de aspartico del virus de la leucemia bovina
(05/2017 - alafecha)

Elvirus de la leucemia bovina (VLB), junto con el virus de la leucemia de células T humanas (HTLV),
pertenece al género Deltaretrovirus. VLB causa una enfermedad linfoproliferativa en el ganado, ya
sea desencadenando la leucosis bovina enzodtica letal o en la forma de linfocitosis benigna. La
presencia de lainfecciéon por VLB esta distribuida mundialmente en todos los continentes excepto
en algunas areas de Europa occidental, donde han logrado conseguir un status libre de VLB. Esta
presentacion epidemioldgica de la enfermedad conlleva importantes pérdidas econdmicas en el
sector agropecuario. Un punto crucial del ciclo replicativo de los retrovirus es que el virion requiere
escindir a la poliproteina estrucutural Gag (del inglés: Group specific antigens) por la peptidasa de
aspartico viral (PR), resultando en las tres proteinas que la componen: Matriz, Capside y
Nucleocépside. Este mecanismo activa un reordenamiento estructural de la Cépside que
determinaré la adquisicion de la completa capacidad infectiva. En este proyecto investigaremos a la



PR-VLB paraintentar entender su mecanismo de accién, como es su actividad sobre diferentes
sustratos, como es su proceso de activacion cuando estd incluida en la poliproteinay buscar que
factores pueden modular su actividad una vez que la enzima esta activa. La informacién que
obtengamos puede ayudar a entender los procesos por los cuales se ensambla la particula viral
infecciosa de VLB como también de otros retrovirus. Ademas del interés académico los resultados
podrian dar lugar a proyectos biotecnoldgicos, ya que las PRs son el principal blanco de los farmacos
anti-retrovirales.

40 horas semanales

CSIC1+D 2016

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

Equipo: FLO, M.

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PRIVADO - UNIVERSIDAD ORT URUGUAY - URUGUAY

Facultad de Ingenieria
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (09/2014 - a la fecha)

Docente 2 horas semanales

El cargo involucra, en conjunto con otro docente, la preparaciony el dictado de las 16 clases del
curso tedrico-practico "Laboratorio de Enzimologia", curricular para los estudiantes de la
Licenciatura en Biotecnologia. Ademas, la preparaciony el dictado de 7 clases de un curso
complementario "Extension de Taller de métodos analiticos"”, para los estudiantes de Ingenieria en
Biotecnologia. Ademas, fui tutor de estudiantes de la carrera de biotecnologia, dos de Ingenieriay
uno de la Licenciataria en Biotecnologia.

ACTIVIDADES
DOCENCIA

(09/2014 - 04/2016)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Curso de grado "Extension de Taller de métodos analiticos”, 4 horas, Tedrico-Practico

Curso de grado "Laboratorio de Enzimologia", 8 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Quimica
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (01/2012 - 03/2016)

Ayudante 10 horas semanales

Contrato con cargo a fondos extrapresupuestales.
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (07/2007 - 06/2008)

Ayudante de investigaciéon 35 horas semanales

Ayudante de investigacién en la Catedra de Inmunologia, Facultad de Quimica; Proyecto PDT
54/173: Funciones de la familia de inhibidores Kunitz en la instalacion de Echinococcus granulosus
en su hospedero definitivo, cuyo Investigador Responsable fue la Dra Cecilia Fernandez. En este
contexto, trabajé en mi proyecto de Maestria en la misma linea en la que realicé mi Tesis de
Licenciatura.



Escalafon: Docente
Grado: Grado 1
Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (08/2006 - 07/2007)

Ayudante de investigacion 23 horas semanales

Ayudante de investigacion en la Catedra de Inmunologia, Facultad de Quimica; Proyecto PDT
54/173: Funciones de la familia de inhibidores Kunitz en la instalacion de Echinococcus granulosus
en su hospedero definitivo, cuyo Investigador Responsable es la Dra Cecilia Fernandez. En este
contexto, completé mi Tesis de Licenciatura'y comencé mi proyecto de Maestria.

Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Inhibidores Kunitz en Echinococcus granulosus (03/2004 - a la fecha)

Desde 2004 a la fecha, participo en la linea que dirige la Dra Cecilia Fernadndez en la Catedra de
Inmunologfa centrada en la caracterizacion de una familia multigénica de inhibidores tipo Kunitz del
parasito Echinococcus granulosus. En el marco de esta linea: - realicé mi Tesis de Licenciaturay
realizo actualmente mi posgrado; - me desempefé como Ayudante de Investigacién en la Facultad
de Quimica. La Catedra de Inmunologia tiene doble dependencia: integra el Departamento de
Biociencias de Facultad de Quimicay es una Unidad Asociada del Instituto de Quimica Bioldgica de
la Facultad de Ciencias.

35 horas semanales

Departamento de Biociencias, Catedra de Inmunologia, Integrante del equipo

Equipo: FERNANDEZ, C., ALVAREZ, B., SALINAS, G., FLO, M., PELLIZZA, L., ALONSO, F.
MARGENAT, M.

Palabras clave: Proteasas de serinainhibidores Kunitzcanales catiénicos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Enzimologia

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Funciones de la familia de inhibidores Kunitz en la instalacién de Echinococcus granulosus en el
hospedero definitivo (08/2006 - 06/2008 )

35 horas semanales

Facultad de Quimica - UdelaR , Catedra de Inmunologia

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Equipo: FERNANDEZ, C. (Responsable), ALVAREZ, B., SALINAS, G., FLO, M., GONZALEZ, S.
Palabras clave: Proteasas de serinainhibidores Kunitzcanales catiénicos

DOCENCIA

Maestria en Quimica (UDELAR-PEDECIBA) (10/2013 - 10/2013)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Produccion, purificacion y caracterizacion estructural de proteinas, 35 horas, Tedrico-Practico
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Produccion
de proteinas recombinantes

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY
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Facultad de Ciencias
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (08/2007 - 12/2011)

Ayudante 20 horas semanales

Ayudante de Enzimologia (Laboratorio de Enzimologia, Instituto de Quimica Bioldgica). Cargo
obtenido por concurso de oposicion. Trabajo con la Dra. Beatriz Alvarez. Participo en los siguientes
cursos: - Enzimologfa (curso de posgrado), colaboro en la preparacién de las clases précticas, en su
dictadoy enla correccién de informes. El curso consta de 10 practicas de 4 horas cada una. Puse a
punto dos actividades practicas de inhibidores de alta afinidad, producto de los resultados
obtenidos en mi trabajo de posgrado, que han sido incluidas en varias ediciones del curso. -
Bioquimica Il (curso de grado), colaboro con el dictado de los préacticos que comprenden dos turnos
de 10 clases de 4 horas. Mi participacién haincluido la atencién de las clases y el dictado de
seminarios (9 clases de 2 horas).

Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (10/2005 - 12/2005)

Ayudante de Inmunologfa 20 horas semanales

Ayudante de Inmunologia (Esc G, grado 1) en la Catedra de Inmunologia, Facultad de Ciencias,
Instituto de Higiene (UdelaR). Trabajé con la Dra Ana Ferreira, colaborando con el curso dictado
durante 2005; preparé materiales y puse a punto de técnicas a ser usadas en el practico del afio
2006.

Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

ACTIVIDADES
DOCENCIA

Licenciatura en Bioquimica (08/2007 - 12/2011)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Bioguimica Il (semestral; 10 practicos de 4 horas; 9 seminarios de 2 horas), 12 horas, Practico
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

Maestria en Ciencias Biolégicas (UDELAR-PEDECIBA) (08/2007 - 12/2011)

Maestria

Asistente

Asignaturas:

Enzimologia (semestral, 10 préacticas de 4 horas; atencién de 2 grupos), 8 horas, Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia

Licenciatura en Bioquimica (10/2005 - 12/2005)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Curso préctico de Introduccién ala Inmunologia - Colaboracién con el dictado, 10 horas, Préactico
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Inmunologia

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - MEXICO

Benemérita Universidad Auténoma de Puebla

VINCULOS CON LA INSTITUCION

12



Otro (01/2011 - 04/2011)

Pasante de investigacion 40 horas semanales / Dedicacion total

Pasantia de entrenamiento en el Laboratorio del Prof Dr Enrique Soto, Instituto de Fisiologia, en el
marco de mi proyecto de Doctorado, para realizar estudios de la capacidad de los inhibidores
Kunitz de E. granulosus de bloguear canales cationicos mediante ensayos electrofisiologicos.

ACTIVIDADES
PASANTIAS

(01/2011-04/2011)

Instituto de Fisiologia, Laboratorio de Neurofisiologia Sensorial

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /
Neurofisiologia

SECTOR GOBIERNO/PUBLICO - MINISTERIO DE EDUCACION Y CULTURA - URUGUAY

Instituto de Investigaciones Biologicas Clemente Estable
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (07/2008 - 06/2009)

Pasante 25 horas semanales

Durante la pasantia, trabajé en la puesta a punto de un sistema para realizar ensayos de patch-
clamp en el laboratorio del Dr Caputi en el Departamento de Neurociencias Integrativas y
Computacionales, utilizando neuronas en cultivos preparados con el asesoramiento del Dr Sotelo
cuyo laboratorio esta en el mismo Instituto (Departamento de Proteinas y Acidos Nucleicos).

ACTIVIDADES
PASANTIAS

(07/2008 - 06/2009)

Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable, Departamento de Neurociencias
Integrativas y Computacionales del IBCE
25 horas semanales

CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: 10 horas

Carga horaria de investigacion: 30 horas
Carga horaria de formacion RRHH: 20 horas
Carga horaria de extension: Sin horas

Carga horaria de gestién: Sin horas

Produccion cientifica/tecnolégica

Durante mi formacion como investigador me especialicé en el estudio de peptidasasy sus
inhibidores, con un enfoque orientado a comprender su rol bioldgico, su marco evolutivoy su
relevancia en procesos bioldgicos clave.

Enmi Licenciaturay Doctorado, integré un grupo de trabajo que estudia la diversidad funcional de
una familia de inhibidores tipo Kunitz monodominio secretados por el parasito E. granulosus
(EgKUs). Estos inhibidores pueden clasificarse en dos grupos funcionales: i) inhibidores muy
potentes de peptidasas de serinay ii) bloqueadores de canales de cationes, previamente sélo
descrito en venenos de depredadores. En mi trabajo, demostré que la familia de inhibidores de E.
granulosus incluye ambas actividades (i y ii), evidenciando la similitud evolutiva entre las familias
Kunitz de venenos de depredadores vy de secreciones parasitarias. Concretamente, la
caracterizacion funcional de nueve EgKUs identificd:

- i) Dos inhibidores de alta afinidad de la quimotripsinay cinco de la tripsina.

- ii) Dos bloqueadores de canales de potasio de tipo Kv y de canales de sodio de tipo ASIC que
mostraron actividades inmunomoduladoras cuando se ensayaron en macréfagos (inhibicién de la
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produccién de citoquinas inflamatorias y de la proliferacion).

En mi Posdoctorado me incorporé a un grupo de trabajo dedicado al estudio del virus de la leucemia
bovina (BLV), centrando mi investigacion en la proteasa aspartica viral (BLV-PR), una enzima
esencial para el ciclo replicativo del virus al procesar la poliproteina viral. A pesar del amplio
conocimiento existente sobre proteasas retrovirales, persisten interrogantes relevantes acerca de
los mecanismos que regulan su activacion y maduracién. Mi trabajo se orienté a establecer una
plataforma experimental robusta para el estudio bioguimico y funcional de BLV-PR como modelo de
regulacion de proteasas retrovirales.

En particular, desarrollé sistemas de expresion recombinante de BLV-PR y ensayos de actividad
basados en sustratos fluorogénicos disefiados a partir de sitios naturales de clivaje de la
poliproteina viral, optimizados en formato de placas de 96y 384 pocillos. Estos estudios
permitieron caracterizar la cinética enzimatica de la proteasa, identificar diferencias en el
procesamiento de distintos sitios de clivaje y evidenciar cambios conformacionales asociados a la
union del sustrato, asi como determinar parametros clave del proceso de activacién, como la
dimerizacion de la enzima. Adicionalmente, se identificé el rol de la region N-terminal de la proteasa
inmadura en el proceso de maduracion enzimatica, aportando informacion fundamental sobre los
mecanismos que regulan la activacion de BLV-PR. En conjunto, estos resultados constituyeron la
base conceptual y metodoldgica para la continuidad de la linea de investigacion.

Actualmente como investigador adjunto y responsable de la formacién de estudiantes de grado y
posgrado, mi actividad continlay profundiza esta linea de investigacion ampliando el abordaje de
BLV-PR hacia aspectos avanzados de su regulacion y sus funciones en la célula hospedera. En esta
etapa se consolidd una estrategia sistematica para la identificacion de inhibidores mediante el
cribado de quimotecas de alta diversidad quimica y de compuestos peptidicos disefiados
racionalmente . A partir de estos estudios se identificaron decenas de compuestos con actividad
inhibitoria (aproximadamente 70), incrementando sustancialmente la corta lista de inhibidores
previamente reportados (menos de 10), uno de los cuales presenté actividad antiviral en ensayos
celulares. Asimismo, se obtuvo la primera estructura tridimensional de BLV-PR en complejo con un
inhibidor, aportando informacién estructural relevante para comprender los determinantes
moleculares de la inhibicion.

En paralelo, mediante ensayos de interaccion proteina?proteina en células transfectadas con una
formainactiva de BLV-PR, se identificaron interactores celulares asociados a procesos como por
ejemplo la respuesta inmune innatay la remodelacién del citoesqueleto. Estos resultados
contribuyeron a una visién mas integrada del rol de las proteasas retrovirales, sugiriendo funciones
regulatorias adicionales en la célula hospedera mas alla del procesamiento proteolitico, en linea con
lo previamente descrito para el virus de HIV.

La experiencia adquirida en el estudio funcional, estructural y bioquimico de proteasas se ha
transferido a proyectos multidisciplinarios enfocados en enzimas clave de otros patdgenos. En el
contexto de la pandemia por SARS-CoV-2, participé en el estudio de las proteasas de cisteina del
virus, esenciales para su replicacién. Asimismo, colaboro en proyectos orientados al estudio de las
gingipainas de Porphyromonas gingivalis, proteasas centrales en la patogénesis de la periodontitis.
En estos sistemas contribui al desarrollo de estrategias de expresidn recombinante y de ensayos
funcionales, demostrando la aplicabilidad de una misma aproximacion experimental a distintos
problemas biolégicos y sanitarios.

Finalmente, mantengo una activa colaboracién con otros grupos de investigacion en la expresion de
proteinas recombinantes, la caracterizacion biofisica de proteinas y el anélisis funcional de
inhibidores enzimaticos, contribuyendo al fortalecimiento de capacidades experimentalesy ala
formacion de recursos humanos en el sistema cientifico nacional.

En conjunto, mi trayectoria refleja una progresiéon coherente desde mi formacion académica hacia
la consolidacion de una linea de investigacion propia.

Produccion bibliografica
ARTICULOS PUBLICADOS

ARBITRADOS
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Amyloids in bladder cancer hijack cancer-related proteins and are positive correlated to tumor stage
(Completo, 2025)

DIEGO ALEM , CESAR X. GARCIA-LAVINA , FRANCISCO GARAGORRY , DARDO CENTURION ,
JOAQUINAFARIAS , HANY PAZOS-ESPINOSA , MARIANOEL CUITINO-MENDIBERRY
CAROLINA VILLADONIGA , SUSANA CASTRO-SOWINSKI, MARTIN FLO , FEDERICO
CARRION , BRENDA IGLESIAS, KEVIN MADAUSS , LUCIA CANCLINI
Scientific Reports, v.: 15 2025

Lugar de publicacion: United kingdom

E-ISSN: 20452322

DOI:10.1038/s41598-025-88307/-7

https://doi.org/10.1038/s41598-025-88307/-7

WEB OF SCIENCE™

Nanobody-Fc Fusion Proteins as Calibrators for Serological Assays (Completo, 2025)

BELEN MARQUEZ DE LOS SANTOS, FLORENCIA CASTAGNA-ARIOLI , MACARENA PIREZ-
SCHIRMER , PAULA SEGOVIA-DE LOS SANTOS , MARIA BELEN CRAMPET , FEDERICO
CARRION , MARTIN FLO-DIAZ , GUALBERTO GONZALEZ-SAPIENZA , GABRIEL LASSABE
Journal of Analysis and Testing, 2025

Medio de divulgacion: Internet

ISSN: 2096241X

E-ISSN: 25094696

DOI:10.1007/s41664-025-00385-8

https://doi.org/10.1007/s41664-025-00385-8
WEB OF SCIENCE™

Unveiling novel pharmacophores and hit compounds for the development of anti-virals to treat severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Completo, 2025)

MARTIN FLO, BELEN DAVILA , SANTIAGO RUATTA, FRANCA LORENZELLI, ANDREA
MEDEIROS, JONATHAN BASTIDAS , GONZALO RODRIGUEZ , ELENA AGUILERA, MARIA
FERNANDA GARCIA , ANGEL H. ROMERO , SOONJU PARK , JINYEONG HEO, HONGGUN LEE
, YEONGUK JEON, KYUHO PAUL PARK , DAVID SHUM , VIRGINIA LOPEZ , MARCOS COUTO,
HUGO CERECETTO, MARCELO A. COMINI

Bioorganic Chemistry, v.: 163 p.:108724 2025

Lugar de publicacion: United states
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SARS-CoV-2 MPro (Completo, 2023)

MARTIN FLO DIAZ , SANTIAGO M. RUATTA , DENIS N. PRADA GORI, FRANCA LORENZELLI,
KAREN PERELMUTER, LUCAS N. ALBERCA , CAROLINA L. BELLERA , ANDREA MEDEIROS,
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ZAGOTTO, RENZO CARLUCCI, NOELIA'S. MEDRAN , GUILLERMO R. LABADIE , MAITENA
MARTINEZ-AMEZAGA , CARINAM. L. DELPICCOLO, ERNESTO G. MATA, LAURA SCARONE,
LAURA POSADA, GLORIASERRA, THEODORA CALOGEROPOULOU, KYRIAKOS PROUSIS,
ANASTASIA DETSI, MAURICIO CABRERA , GUZMAN ALVAREZ , ADRIAN AICARDO, VERENA
ARAUJO, CECILIA CHAVARRIA , LUCIJA PETERLIN MA?I? | MELISA E. GANTNER , MANUEL A
LLANOS, SANTIAGO RODRIGUEZ , LUCIANA GAVERNET, SOONJU PARK , JINYEONG HEO,
HONGGUN LEE, KYU-HO PAUL PARK , MARIELA BOLLATI-FOGOLIN , OTTO PRITSCH,,
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Frontiers in Pharmacology, v.: 14 2023

Lugar de publicacién: Switzerland

E-ISSN: 16639812

DQOI: 10.3389/fphar.2023.1193282

http://dx.doi.org/10.3389/fphar.2023.1193282

Los autores Santiago M. Ruatta, Denis N. Prada Goriy Martin FIé Diaz, estos autores han
contribuido de igual manera en este trabajo y comparten la primera autoria
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Soluble SARS?CoV?2 RBD and human ACE2 peptidase domain produced in DrosophilaS2 cells show
functions evoking virus?cell interface (Completo, 2023)

FEDERICO CARRION, FLORENCIA RAMMAURO, NATALIA OLIVERO?DEIBE , MARTIN FLO ,
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Drug repurposing screening validated by experimental assays identifies two clinical drugs targeting
SARS-CoV-2 main protease (Completo, 2023)

DENIS N. PRADA GORI, SANTIAGO RUATTA, MARTIN FLO, LUCAS N. ALBERCA, CAROLINA
L. BELLERA, SOONJU PARK, JINYEONG HEO , HONGGUN LEE, KYU-HO PAUL PARK, OTTO
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Agustin Correay Martin Fl6 son los autores de correspondencia
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Kinetics of Bovine leukemia virus aspartic protease reveals its dimerization and conformational
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Inhibition of inflammatory cytokine production and proliferation in macrophages by Kunitz-type
inhibitors from Echinococcus granulosus (Completo, 2021)

CAMILA SAGASTI, CECILIA CASARAVILLA, CECILIAFERNANDEZ , MARTIN FLO , ALVARO
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Mi participacion en esta articulo es producto de la colaboracién con el grupo del Dr Gustavo Salinas

en los estudios cinéticos de inhibicién de diferentes actividades enzimaticas..
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Mi participacion en este trabajo deriva de mi contribucién a la puesta a punto, ejecucion y analisis
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WEB OF SCIENCE™

Tuned Escherichia coli as a host for the expression of disulfide-rich proteins (Completo, 2011)
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Comparto el primer lugar en la lista de autores con S. Gonzalez. En este trabajo se describen
resultados obtenidos durante mi trabajo de maestria, referidos a la caracterizacion de la interaccién
entre EgkKU-8 y proteasas de serina, en particular tripsinay quimotripsina (tanto comerciales como

purificadas de pancreas de perro).
WEB OF SCIENCE™

PUBLICACION DE TRABAJOS PRESENTADOS EN EVENTOS

Diversidad funcional de inhibidores Kunitz de Echinococcus granulosus (2011)

FLO, M., LOPEZ, O., SALCEDA E.,SOTO, E., FERNANDEZ, C.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: IX Congreso Argentino de Protozoologia y Enfermedades Parasitarias
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molecular

Medio de divulgacién: Papel

El trabajo se presenté como poster en el congreso realizado en el mes de noviembre del 201 1.
Describe los resultados obtenidos en el marco de la pasantia que realicé en la Universidad de
Puebla (enero-abril de 2011) que indican que EgKU-1y EgKU-4 actiian como inhibidores de
canales de potasio de tipo Kv y de canales de sodio de tipo ASIC. El resumen seré publicado en la
Revista Médica de Rosario (ISSN 0327-5019).

Two Kunitz inhibitors with similar global inhibition constants but a different mechanism of trypsin
interaction (2010)

FLO, M., PELLIZZA, L., ALVAREZ, B., FERNANDEZ, C.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: 3rd Latin American Protein Society Meeting
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El poster incluyo los resultados obtenidos hasta el momento en la caracterizacion de la interaccion
de EgKU-7 con tripsina (que presenta un comportamiento diferente al de los restantes inhibidores
Kunitz), y su comparacion con la de EgKU-8 (que posee el comportamiento tipico de los integrantes
de lafamilia). Resumen P 204 en el libro de resimenes del congreso (Secciéon "Enzymes and drug
design", p 322).
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diagnosticos utilizados, principales patologias y opciones terapéuticas disponibles a nivel muniday en
Uruguay (2024 - 2024)

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina, Uruguay
Programa: Carrera de Doctor en Medicina

Tipo de orientacién: Cotutor ( FLO, M., RAMMAURO, F.)

Nombre del orientado: Lucia Alonso, Gezica Freitas, Agustina Merladett, Florencia Padilla, Ana
Paula Severo, Adustin Silva

Pais: Uruguay

Proteasas de SARS-CoV-2 como blanco farmacolégico. Revisién bibliolgrafica y ensayo enzimatico
(2022 - 2022)

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina, Uruguay
Programa: Curso de Metodologia Cientifica Il - Carrera de Doctor en Medicina

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad ( FLO, M., Otto Pritsch, Natalia Olivero)

Nombre del orientado: Casanova Sebastian, Cayota Maria Eugenia, Clavijo Carlos, Espiga Joaquin,
Estrada Francisco

Pais: Uruguay

Produccién recombinante de inhibidores de proteasas para la obtencion de cristales de complejos
enzima-inhibidor

Iniciacion a la investigacion

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nombre del orientado: Cinthia Pandas

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologia Molecular / Produccién
de proteinas recombinantes
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La Bach Pendés esta trabajando en un proyecto que es continuacién del realizado por el Bach
Rodriguez, optimizando la produccion recombinante del inhibidor EgKU-7. Es becaria de Iniciacion
alaInvestigacion (ANII - convocatoria 2013). La tutora es la Dra Cecilia Fernandez.

Optimizacion de la produccién de la proteina Kunitz EgKU-7

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nombre del orientado: RODRIGUEZ, Claudio

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Produccién
de proteinas recombinantes

El Bach Rodriguez (estudiante de Licenciatura en Quimica de la Facultad de Quimica) realizé una
pasantia equivalente a 15 créditos de sus estudios de grado durante el afio 2012. Trabajéenla
preparacion de EgkU-7 con la finalidad de utilizarlo en la obtencién de cristales en complejo con
tripsina. La tutora fue la Dra Cecilia Fernandez.

Produccion recombinante de las proteinas tipo Kunitz EgKU-1y EgKU-4

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nombre del orientado: Carla Palermo

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologia Molecular / Produccién
de proteinas recombinantes

La Bach Palermo (estudiante de Bioquimica Clinica de la Facultad de Quimica) realizé una pasantia
equivalente a 25 créditos de sus estudios de grado entre noviembre de 2010y febrero de 2011.
Trabajo en la produccién recombinante de dos proteinas con dominio Kunitz de Echinococcus
granulosus para su utilizacion en ensayos funcionales.

Produccion recombinante de proteinas ricas en disulfuros en E. coli con citoplasma oxidante

Iniciacion a la investigacion

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nombre del orientado: ALONSO, Fernanda

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologia Molecular / Produccién
de proteinas recombinantes

El proyecto fue una continuacion del iniciado por el Lic Leonardo Pellizza. Fue financiado enla
convocatoria 2010 a Becas de Iniciacion a la Investigacion (IN1_X_2010_2_3087). Se propuso
utilizar una cepa de E. coli con citoplasma oxidante para la produccion de los inhibidores Kunitz de
E. granulosus cuya obtencién aiin no hemos optimizado (EgkU-2, EgKU-5y EgKU-6). La tutora fue
la Dra Cecilia Fernandez.

Optimizacion de la produccion de proteinas recombinantes con dominio Kunitz

Otras tutorfas/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico//, Uruguay

Nombre del orientado: Leonardo Pellizza

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia
Asesoré al Bach L Pellizza en la caracterizacion del comportamiento de inhibidores de alta afinidad
de proteasas de serina durante la realizacion de su Beca de Iniciacion a la Investigacion (AN,
llamado 2008; marzo de 2009-febrero de 2010). La tutora fue la Dra Cecilia Fernandez.

Caracterizacion funcional de la proteina tipo Kunitz de Echinococcus granulosus EgKU-7

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Nombre del orientado: Leonardo Pellizza

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Parasitologia
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molecular

Asesoré a L Pellizza, estudiante de Licenciatura en Bioguimica, en la ejecucion de procedimientos
generales de bioquimica y biologia molecular, en el marco de su Tesis de grado, realizada bajo la
orientacién de la Dra C. Fernandez, entre 2008 y 2010.

Caracterizacion funcional de la proteina tipo Kunitz de Echinococcus granulosus EgKU-5

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Nombre del orientado: Gonzalo Pérez

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Asesoré a Gonzalo Pérez, estudiante de Licenciatura en Bioguimica, en la ejecucion de
procedimientos generales de bioquimica y biologia molecular, en el marco de su Tesis de grado,
realizada bajo la orientacién de la Dra C. Fernandez, entre 2007 y 2009.

TUTORIAS EN MARCHA

POSGRADO

Avance en la caracterizacion de la proteasa del virus de la leucemia bovina y busqueda de inhibidores
especificos con actividad antiviral (2025)

Tesis de maestria

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Programa: Maestria en Biotecnologia

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Mariana Salinas

Pais/Idioma: Uruguay,

Caracterizacion y buisqueda de inhibidores de la proteasa RgpB de Porphyromonas gingivalis. (2025)

Tesis de maestria

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo/ Laboratorio de Inmunovirologia,
Uruguay

Programa: Maestria en Biotecnologfa

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Nicole Gebelin

Pais/Idioma: Uruguay,

Palabras Clave: Gingibalis Proteasas Inhibidores

Identificacion de Inhibidores de la MPro de SARS-CoV-2 en una campaiia nacional de cribado: modo de
inhibicién y unién a su diana molecular. (2023)

Tesis de maestria

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Programa: Maestria por PEDECIBA

Tipo de orientacion: Cotutor

Nombre del orientado: Jonathan Bastidas

Pais/Idioma: Uruguay,

Estudio de mecanismos reguladores de la proteasa del virus de la leucemia bovina ? (2023)

Tesis de doctorado

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo / Laboratorio de Inmunovirologia,
Uruguay

Programa: PEDECIBA

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Camila Sagasti

Pais/Idioma: Uruguay,
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Otros datos relevantes
PREMIOS, HONORES Y TITULOS

Beca para asistir al congreso "21 th International HTLV 2024 Congress" (2024)

(Internacional)
21 th International HTLV 2024 Congress

Beca para asistir al congreso "19th International HTLV 2019 Congress" (2019)

(Internacional)

19th International HTLV 2019 Congress

El resumen que se presento fue seleccionado para recibir una beca de 500 dolares para asistir al
congreso

Investigador PEDECIBA Grado 3 (2018)

(Nacional)
PEDECIBA

Invitacién para concurrir a simposio (2016)

(Internacional)

sociedad brasilera de bioquimica y biologia molecular

Invitacion de las sociedad Brasilera de Bioguimica y Biologia molecular para participar como orador
del "45a Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Bioquimica e Biologia Molecular - SBBgs" enel
marco del convenio de cooperacion SBBg/SBBM

Posicién de PostDoc (2015)

(Nacional)

Instituto Pasteur Montevideo

Obtuve un cargo de postdoc en el Instituto Pasteur de Montevideo (llamado 2015), en el
laboroatorio Unidad de Biofisica de Proteinas / Laboratorio de Inmunovirologia del Dr. Otto
Pritsch, parala caracterizacion de la peptidasa del virus de la Leucosis Bovina, crucial en la
activacion del virus.

Beca para la finalizacién de doctorado (2014)

(Nacional)
Comisién Académica de Posgardo, UdelaR
Beca para lafinalizacién del doctorado (1 afio desde 05/2014).

Beca para asistir a simposio (2012)

(Internacional)

Sociedad Brasilefia de Bioquimica

Beca de la SBBq para asistir al Simposio de Jévenes Investigadores del Conosur 2012 (SBBq
Conesul Young Investigator Symposium 2012).

Beca de doctorado (2012)

(Nacional)
Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion
Beca de doctorado (03/2012 a 02/2014).

Beca de maestria (2009)

(Nacional)
Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion
Beca de maestria (09/2009 a 08/2010).

Beca para asitir a congreso (2008)

(Internacional)

Panamerican Association of Biochemistry and Molecular Biology

Beca de la Sociedad Panamericana de Biougimica y Biologia Molecular (PABMB) para asistir al
Congreso de la Sociedad Brasilera de Bioquimica.
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PRESENTACIONES EN EVENTOS

21th International HTLV 2024 Congress (2024)

Congreso

Congreso internacional de HTLV y virus relacionados
Inglaterra

Tipo de participacién: Poster

Sociedad de Bioquimica y Biologia Molecular, 2024 (2024)

Congreso

Mesa de Biologia Estructural y funcional de Proteinas
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

11 Congreso Nacional de Biociencias (2019)

Congreso

Caracterizacion y estudio funcional de la proteasa (PR) de aspartico del virus de la leucemia bovina
(VLB) utilizando sustratos fluorogénicos

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 30

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia

19th International HTLV 2019 Congress (2019)

Congreso

19th International HTLV 2019 Congress realizado en Lima Peru

Peru

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 30

Nombre de la institucion promotora: 19th International HTLV 2019 Congress Palabras Clave:
Virus de la leucosis bovina Peptidasa Inhibidores

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia

45a Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Bioquimica e Biologia Molecular - SBBq (2016)

Congreso

"An expanded and functionally diverse family of Kunitz inhibitors from a metazoan parasite"
Martiin Fl6, Beatriz Alvarez, Enrique Soto, Cecilia Fernandez

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 36

Nombre de la institucion promotora: Sociedad brasilera de Bioquimica y Biologia Molecular
Palabras Clave: canales cationicos Peptidasas de serinalnhbidores Kuntiz

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Peptidasas
Invitacion en el marco del convenio de la SBBM con la SBBq (Uruguay-Brasil)

XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2014)

Congreso

Elinhibidor tipo Kunitz de Echinococcus granulosus EgKU-7 posee un comportamiento diferente
frente a distintas tripsinas - FI6 M, Pellizza L, Alvarez B, Fernandez C.

Uruguay

Tipo de participacion: Poster Palabras Clave: inhibidores Kunitz

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia

X1l PABMB CONGRESS (2013)

Congreso

An expanded and functionally diverse family of Kunitz inhibitors from a metazoan parasite - Fl6 M,
Alvarez B, Soto E, Fernandez C.

Chile

Tipo de participacién: Poster Obtuve becas de la PABMB y de PEDECIBA para presentar el poster
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en el congreso

X1V Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2012)

Congreso

Produccion recombinante de proteinas ricas en disulfuros en Escherichia coli con citoplasma
oxidante. Alonso F, Flo M, Pellizza L, Salinas G, Fernandez C

Uruguay

Tipo de participacion: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Trabajo derivado del
trabajo de Fernanda Alonso en el marco de su Beca de Iniciacion a la Investigacion
(IN1_X_2010_2_3087), de la que fui cotutor.

X1V Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2012)

Congreso

Estudio de la diversidad funcional de una familia de inhibidores Kunitz de Echinococcus granulosus
Flo M, Pellizza L, Margenat M, Lopez O, Salceda E, Soto E, Alvarez B, Fernandez C.

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 30

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Palabras Clave: inhibidores
Kunitz

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Trabajo seleccionado para ser presentado en la Mesa Redonda: "Parasitologia molecular”

XLI Reunién Anual de la SBBq (2012)

Congreso

Functional diversity of parasite Kunitz inhibitors - FIé M, Soto E, Alvarez B, Fernandez C.

Brasil

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Brasilera de Bioquimica y Biologfa Molecular
Palabras Clave: Proteasas de serinainhibidores Kunitzcanales cationicos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Parasitologia
molecular

Trabajo seleccionado para ser presentado en el Simposio de Jovenes Investigadores SBBg-Cono
Sur, que se realizd en mayo en el marco de la reunién anual de la sociedad.

IX Congreso Argentino de Protozoologia y Enfermedades Parasitarias (2011)

Congreso

Diversidad funcional de inhibidores Kunitz de Echinococcus granulosus - Flo M, Lépez O, Salceda E,
Soto E, Fernandez C.,

Argentina

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Argentina de Protozoologia Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Eltrabajo fue presentado como poster en el congreso que se realizé en noviembre. Describe los
resultados obtenidos en el marco de la pasantia que realicé en la Universidad de Puebla (enero-abril
de 2011) que indican que EgKU-1y EgKU-4 actiian como inhibidores de canales de potasio de tipo
Kvy de canales de sodio de tipo ASIC. El resumen fue publicado en la Revista Médica de Rosario
(ISSN 0327-5019).

Xlll Jornadas de la SUB (2010)

Congreso

Expresién recombinante de inhibidores Kunitz en un sistema procariota - Pelliza L, FIé M, Margenat
M, Salinas G, Fernéndez C

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Produccion
de proteinas recombinantes
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Presentacion de poster con los resultados obtenidos en el marco de la beca de Iniciacidon ala
Investigacion de L Pellizza.

3rd Latin American Protein Society Meeting (2010)

Congreso

Two Kunitz inhibitors with similar global inhibition constants but a different mechanism of trypsin
interaction - FI& M, Pellizza L ,Alvarez B, Fernandez C

Argentina

Tipo de participacion: Poster

Nombre de la institucion promotora: Latin American Protein Society Palabras Clave: Proteasas de
serinainhibidores Kunitz

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia
El poster incluyo los resultados obtenidos hasta el momento en la caracterizacion de la interaccion
de EgKU-7 con tripsina (que presenta un comportamiento diferente al de los restantes inhibidores
Kunitz), y su comparacion con la de EgKU-8 (que posee el comportamiento tipico de los integrantes
de la familia). Resumen P 204 en el libro de resimenes del congreso (Seccién "Enzymes and drug
design", p 322).

6as Jornadas de la SBBM (2009)

Congreso

Diversidad funcional de una familia de inhibidores Kunitz - Fl6 M, Margenat M, Pelliza L, Pérez G,
Durdn R, Salinas G, Alvarez B, Fernandez C

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Filial Bioquimica y Biologia Molecular de la Sociedad Uruguaya
de Biociencias Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologia Molecular / Bioguimica de
proteinas

Presentacion oral en el Simposio: "Funcionalidad de proteinas".

6as Jornadas de la SBBM (2009)

Congreso

Estudio de la inhibicion de tripsina con la proteina Kunitz EgKU-7 - Pelliza L, FIé M, Margenat M,
Salinas G, Alvarez B, Fernandez C

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Filial Bioquimica y Biologia Molecular de la Sociedad Uruguaya
de Biociencias Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Bioguimica de
proteinas

Presentacion de poster con los resultados obtenidos por L Pellizza, en el marco del trabajo de su
tesis de grado.

XXIII Congreso Mundial de Hidatidologia (2009)

Congreso

Functional diversity of a family of Kunitz inhibitors potentially involved in host-parasite cross-talk
in echinococcosis - Flé M, Margenat M, Pellizza L, Pérez G, Duran R, Salinas G, Alvarez B,
Fernandez C.

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Asociacion Internacional de Hidatidologia Areas de
conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Presentacién de poster con los resultados del trabajo de todos los integrantes del grupo, en la
caracterizacion de la familia de inhibidores de E. granulosus.

XXXVII Congreso de la Sociedad Brasilera de Bioquimica y Biologia Molecular (SBBq) y XI Congreso de
la Panamerican Association for Biochemistry and Molecular Biology (PABMB) (2008)

Congreso

Studies on two members of a family of Kunitz inhibitors from E. granulosus larvae - Margenat M,
Flo M, Gonzélez S, Duran R, Salinas G, Alvarez By Fernandez C
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Brasil

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucién promotora: Sociedad Brasilera de Bioquimica y Biologia Molecular (SBBg)
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Parasitologia
molecular

Presentacion de poster con los resultados correspondientes a la caracterizacion de EgKU-3y de
EgKU-8. M. Margenat y yo contribuimos por igual a este trabajo. Ambos obtuvimos una beca de la
PABMB para participar de este evento.

Molecular and Cellular Biology of Helminth Parasites (2008)

Congreso

Adiverse family of Kunitz inhibitors from Echinococcus granulosus involved in host-parasite cross-
talk in echinococcosis - FI6 M, Margenat M, Gonzalez S, Maizels RM, Salinas G, Alvarez B,
Fernandez C

Grecia

Tipo de participacién: Otros Presentacion oral de C. Fernandez.

XIll Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2007)

Congreso

EgKU-8, una proteina del tipo Kunitz de Echinococcus granulosus, como inhibidor lento de alta
afinidad de tripsinas de perro - FIé M, Gonzalez S, Salinas G, AAvarez By Fernandez C

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Presentacién oral en la mesa redonda "Biologia Parasitaria" de los resultados iniciales de mi trabajo
de maestria.

XXII Congreso de la Sociedad Argentina de Protozoologia y Enfermedades Parasitarias (2007)

Congreso

EgKU-8, una protefna del tipo Kunitz de Echinococcus granulosus, como inhibidor lento de alta
afinidad de tripsinas de perro Fl6 M, Gonzélez S, Salinas G, Alvarez By Fernadndez C

Argentina

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Argentina de Protozoologia y Enfermedades
Parasitarias Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Parasitologia
molecular

Presentacion de poster con los resultados iniciales de mi trabajo de Maestria.

V Jornadas de la Sociedad de Bioquimica y Biologia Molecular (2006)

Congreso

EgKU-8, una proteina tipo Kunitz de Echinococcus granulosus, como inhibidor de proteasas de
serina caninas Flo M, Gonzélez S, Durdn R, Salinas G, Alvarez By Fernandez C

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedad de Bioquimica y Biologia Molecular Areas de
conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Enzimologia
Presentacién de poster con los resultados obtenidos en el marco de mi Tesis de grado.

Xl Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2005)

Congreso

Inhibidores tipo Kunitz en Echinococcus granulosus, Gonzélez S, FIo M, Duran R, Alvarez B, Salinas
Gy Fernédndez C

Uruguay

Tipo de participacién: Otros

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Parasitologia
molecular

Presentacién oral de S. Gonzélez.
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JURADO/INTEGRANTE DE COMISIONES EVALUADORAS DE TRABAJOS ACADEMICOS

Reduccion de hidroperdxidos de acidos grasos por peroxirredoxinas mitocondriales (2025)

Candidato: Guliana Cardozo

Tipo Jurado: Tesis de Doctorado

FLO, M., Irene Wood , GLORIA V. LOPEZ

PEDECIBA Biologia / Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad
de Medicina/ Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Comision de Admisiony Seguimiento

Caracterizacion de la Respuesta Inmune innata en suero agudo de pacientes de Panama con Encefalitis
Equina Venezolana, Chikungunyay Zika. (2024)

Candidato: Brechla Moreno Arévalo

Tipo Jurado: Tesis de Doctorado

FLO, M., ColinaR, DELFRARO A.

PEDECIBA Biologia / Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica/ Facultad
de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Comision de Admisidony Seguimiento

Mecanismos moleculares implicados en la direccionalidad de la fosfotransferencia en el sistema de
sefalizacion DesK-DesR de Bacillus subtilis (2022)

Candidato: Sofia Lima

Tipo Jurado: Tesis de Maestria

FLO, M., TURELL, L, Mariano Martinez

PEDECIBA Biologfa/ Biologia Celular y Molecular / Sector Organizaciones Privadas sin Fines de
Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de
Montevideo / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

Generacion de antigenos quiméricos por conjugacion de nanobodies para su direccionamiento a células
dendriticas (2021)

Candidato: Carolina Padula Roca

Tipo Jurado: Tesis/Monografia de grado

FLO, M.

Licenciatura en Bioquimica - Tesina / Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la
Republica/ Facultad de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

?Evaluacién de la presencia del antigeno Tn en cancer de pancreas humanos (2021)

Candidato: atalia Larisa Ansin Rando

Tipo Jurado: Tesis/Monografia de grado

FLO, M.

Licenciatura en Bioquimica - Tesina / Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la
Republica/ Facultad de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Desarrollo de una vacuna recombinante contra Fasciolosis adyuvantizada con nanoparticulas basadas
en saponinas de Quillaja brasiliensis (2020)

Candidato: Jackeline Checa.

Tipo Jurado: Otras

FLO, M., CASTILLO, E., Freire, T.

Doctorado en biologia / Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad
de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Evaluacién de comisidony seguimiento de una tesis de doctorado
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INGENIERIA DE PROTEINAS PARA ELUCIDAR EL MECANISMO DE GLUTARREDOXINAS (2016)

Candidato: Karin Grunberng

Tipo Jurado: Pregrado

FLO, M.

Carreraen Ingenieria en Biotecnologia / Sector Educacién Superior/Privado / Universidad ORT
Uruguay / Facultad de Ingenieria / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Hidatidosis: Caracterizacion de nuevas glutatién tranferasas (2016)

Candidato: Veronica Lopez

Tipo Jurado: Tesis de Maestria

CARMONA C, ALVITE, G, FLO, M.

Maestria en Ciencias Bioldgicas (UDELAR-PEDECIBA) / Sector Educacion Superior/Publico /
Universidad de la Republica/ Facultad de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Informacion adicional

i) Disefio de actividades en el marco de los cursos dictados: Para la edicion 2010 del curso de
"Enzimologia" de la Facultad de Ciencias (UdelaR), disefio de dos actividades practicas de
inhibidores de alta afinidad que son producto de los resultados obtenidos en mi trabajo de
posgrado: 1) Sistema tripsina/Kunitz - titulacion de la enzima; I1) Sistema tripsina/Kunitz - inhibicion
lenta de alta afinidad. La segunda actividad fue incluida también en ediciones posteriores del curso.
(ver: http://enzimologia.fcien.edu.uy/enzimologia.htm). Para el curso de Pedeciba-Quimica
"Produccion, purificacion y caracterizacion estructural de proteinas”, troncal de la sub-area
Bioguimica, dictado en 2013, disefio de la actividad practica (6 clases de cuatro horas). Parala
edicion 2014 del curso tedrico-practico "Laboratorio de Enzimologia" de la Facultad de Ingenieria
de la Universidad ORT, disefio, dictado y evaluacién del curso (16 clases de 4 horas), para
estudiantes de Licenciatura en Biotecnologia. Para la edicién 2014 del curso tedrico-practico
"Extension de Taller de métodos analiticos" de la misma Facultad, disefio, dictado y evaluacion del
curso (7 clases de 4 horas), para estudiantes de Ingenieria en Biotecnologia.

ii) Actividades de entrenamiento y colaboracion: - Asesoramiento en estudio de actividades
enzimaticas a integrantes del grupo de investigacion que coordina el Dr G Salinas: a) Estudio de los
sistemas ligados tiorredoxinay glutation en E. granulosus, en la caracterizacion de la actividad de la
enzima tiorredoxina glutation reductasa. b) Asesoramiento en el estudio de inhibidores de la
cruzipaina, una proteasa de cisteina del protozoario parasito Trypanosoma cruzi, en un proyecto de
colaboracion entre la Dra Graciela Mahler (Departamento de Quimica Orgéanica, Facultad de
Quimica) y el Dr Gustavo Salinas.

-Expresion y Produccién de dos caroboxil peptidasas recombinantes para el grupo del Dr. Francisco
Carrau (Facultad de Quimica) y antigeno-B para la Dra. Ana Ferreira (Instituto de Higiene).

iii) Participacion en seminarios: -Asistencia a los seminarios internos de discusion de resultados del
grupo de trabajo realizados semanalmente en la Catedra de Inmunologia, Facultad de
Ciencias/Facultad de Quimica, Instituto de Higiene (UdelaR), desde febrero de 2005 a 2019.
Ademis de nuestro subgrupo, participan los Drs. Alvaro Diaz y Ana Ferreiray sus estudiantes;
hasta diciembre de 2013, participd también el Dr Gustavo Salinas y sus estudiantes (actualmente
en el Instituto Pasteur, Montevideo).

-Participacion de los seminarios semanales del Intitut Pasteur de Montevideo

Indicadores de produccion

ACTIVIDADES 20
Lineas de investigacion 2
Proyectos Investigacion Desarrollo 11
Docencia 5
Pasantia 2
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PRODUCCION BIBLIOGRAFICA

Articulos publicados en revistas cientificas

Completo

Trabajos en eventos

EVALUACIONES

Evaluacion de proyectos
Evaluacion de publicaciones

Jurado de tesis

FORMACION RRHH

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas
Otras tutorias/orientaciones

Iniciacion a la investigacion

Tesis de maestria

Tesis/Monografia de grado

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha

Tesis de doctorado
Tesis de maestria

23

21
21

10

18

14
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