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CONCLUIDA

DOCTORADO

Programa de Desarrollo de Ciencias Basicas (2011 - 2014)

Institut Pasteur de Montevideo - Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Disefio e implementacion de nuevas herramientas para la
solubilizacién y cristalogénesis de proteinas

Tutor/es: Pedro Alzari

Obtencion del titulo: 2014

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion,
Uruguay

Palabras Clave: Produccién de Proteinas Recombinantes Cristalogénesis de Proteinas proteinas de
union

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Producciény
cristalizacion de Proteinas Recombinantes

MAESTRIA

Maestria en Ciencias Bioldgicas (UDELAR-PEDECIBA) (2008 - 2010)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Efectos de las regiones constantes de las inmunoglobulinas
en el reconocimiento antigénico

Tutor/es: Pablo Oppezzo

Obtencion del titulo: 2010

Financiacion:

Institut Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: Anticuerpos Regiones Contantes Afinidad

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia / Inmunologia Estructural

GRADO

Licenciatura en Bioquimica (2000 - 2006)


mailto:acorrea@pasteur.edu.uy
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Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Una nueva UDP-glicosiltransferasa involucrada en
respuestas de defensa frente a estress biético

Tutor/es: Marcos Montesano

Obtencion del titulo: 2006

Palabras Clave: udp-glicosiltransferasa defensa vegetal estrés bidtico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biologfa
Moleculary Vegetal

Formacion complementaria
CONCLUIDA
CURSOS DE CORTA DURACION

Técnicas de afinidad en la purificacion de biomoléculas (PEDECIBA) (09/2007 - 11/2007)

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay

Analisis de la expresion genica en el desarrollo de platelmintos (PEDECIBA) (01/2006 - 01/2006)

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

Bases Metodolégicas de la Biotecnologia (PEDECIBA) (01/2004 - 01/2004)

Sector Gobierno/Publico / Ministerio de Educacion y Cultura/ Instituto de Investigaciones
Biologicas Clemente Estable, Uruguay

Genética Molecular: Dafio y Reparacion del ADN (PEDECIBA) (01/2006 )

Sector Gobierno/Publico / Ministerio de Educacién y Cultura/ Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable, Uruguay

Expresion Génica Durante el Desarrollo de Platelmintos (PEDECIBA) (01/2006 )

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

Microbiologia Ambiental y Agricola (01/2007)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay

Interacciones Planta-Microorganismo (PEDECIBA) (01/2007 )

Sector Gobierno/Publico / Ministerio de Educaciony Cultura/ Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable, Uruguay

Cultivo de células (PEDECIBA) (01/2008)

Sector Gobierno/Publico / Ministerio de Educacion y Cultura/ Instituto de Investigaciones
Biologicas Clemente Estable, Uruguay

Genética Molecular Vegetal (PEDECIBA) (01/2004 )

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay

Entomologia Forense (PEDECIBA) (01/2000)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
PARTICIPACION EN EVENTOS

Progresos en la Oncologia Molecular y su impacto a nivel clinico (2017)

Tipo: Taller

Institucién organizadora: Pedeciba, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /

Integrative methods in structural biology to enhance high impact research in health and disease (2016)

Tipo: Taller
Institucién organizadora: Instruct, Uruguay



Palabras Clave: Crystallography Cryo-Electron microscopy Structural Biology

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Ingenieria de
proteinas

ADVANCES IN THE GENERATION OF GENETICALLY MODIFIED (GM) ANIMAL MODELS (2015)

Tipo: Taller

Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: Transgenic animals crispR cas?

Areas de conocimiento:

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

Modern Approaches in Drug Discovery for Neglected Infectious diseases (2014)

Tipo: Taller

Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: Drug design Drug resistance Protein Structure

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Disefio de
farmacos

Expression, Purification and Crystallization of Recombinant Proteins by High-throughput
Methodologies (2013)

Tipo: Taller

Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: Recombinant proteins

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Produccion y
cristalizacion de Proteinas Recombinantes

Macromolecular Crystallography School 2013 From data processing to structure refinement and
beyond (2013)

Tipo: Taller

Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: Cristalografia de proteinas

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Produccion y
cristalizacion de Proteinas Recombinantes

2do Simposio internacional sobre enfermedades priénicas en el animal y en el hombre (2005)
Tipo: Simposio
Idiomas

Espafiol

Entiende muy bien / Habla muy bien/ Lee muy bien / Escribe muy bien

Inglés

Entiende muy bien/Hablabien/ Lee muy bien/ Escribe bien

Francés

Entiende muy bien /Hablabien/ Lee bien/ Escribe regular

Areas de actuacion

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Medicina Basica/Inmunologia

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS
Ciencias Biolodgicas /Bioquimica y Biologia Molecular



Actuacion profesional

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

Institut Pasteur de Montevideo / Unidad de Proteinas Recombinantes
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (08/2020 - a la fecha)

Responsable de Unidad 40 horas semanales / Dedicacion total
Unidad de Proteinas Recombinantes

Funcionario/Empleado (07/2015 - 07/2020)

Técnico Adjunto 40 horas semanales / Dedicacién total
Unidad de Proteinas Recombinantes

Funcionario/Empleado (06/2007 - 06/2015)

Asistente Técnico 30 horas semanales
Unidad de Proteinas Recombinantes

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Disefio y desarrollo de nanoparticulas proteicas para su uso como plataformas vacunales (09/2019-ala
fecha)

Las vacunas han tenido un profundo impacto en el manejo y prevencion de enfermedades
infecciosas a lo largo del mundo. En sus inicios las mismas fueron desarrolladas en una base
empirica mediante la inactivacion o atenuacion del patégeno. Sin embargo ambas aproximaciones
tienen sus limitaciones. Mientras las vacunas inactivadas generan bajos titulos de anticuerpos
neutralizantes, las vacunas atenuadas pueden revertir implicando riesgos potenciales de infeccion o
inmunosupresién. Los avances en la inmunologia, biologia molecular, genémicay protedmica han
brindado una amplia gama de aproximaciones en el drea de la vacunologia. En este sentido, el uso de
proteinas recombinantes como vacunas de subunidad permitieron dirigir las respuestas inmunes
hacia un antigeno (Ag) seleccionado, siendo muy seguras en términos biolégicos y evitando la
necesidad de cultivar el patdgeno para su sintesis. Sin embargo las vacunas de subunidad suelen
generar bajas respuestas inmunes requiriendo del uso de potentes adyuvantes, altas
concentraciones de Agy multiples dosis, lo que incrementa sus costos. Estos obstaculos pueden
superarse mediante el uso de aproximaciones de ingenieria de proteinas que permiten optimizar la
presentacion del Agy/o dirigirlo a componentes especificos del sistema inmune entre otros. En este
sentido, el uso de proteinas autoensamblantes a demostrado ser una estrategia eficaz en potenciar
las respuestas inmunes hacia un Ag dado al presentarlo en forma repetiday ordenada lo que lleva
entre otros efectos, a una fuerte respuesta de anticuerpos. Actualmente estamos trabajando enel
disefio racional y desarrollo de nanoparticulas proteicas auto-ensamblantes para su uso como
plataformas vacunales y en la produccion de antigenos funcionalizados para que sean incorporados
alas mismas de forma modular mediante técnicas de ligacion in-vitro de proteinas. Ya disefiamos 2
nanoparticulas proteicas diferentes que se expresaron de manera soluble y mostraron ser muy
estables donde ademads las logramos decorar exitosamente con diferentes Ag que tenemos en
evaluacion.

Mixta

25 horas semanales

Unidad de Proteinas Recombinantes, Unidad de Proteinas Recombinantes, Coordinador o
Responsable

Equipo: CORREA, A, M. MACHADO

Palabras clave: Ingenieria de Proteinas Vacunas Proteinas Recombinantes

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Ingenieria de
Proteinas

Generacion de nuevas herramientas para la expresion soluble de proteinas recombinantes (08/2010 - a
lafecha)



La expresion de las proteinas en forma recombinante, se ha convertido en una herramienta
invaluable tanto para la academia como para proyectos biotecnoldgicos. El uso de metodologias de
High-Througput Screening (HTS) para la produccion de proteinas, ha permitido la obtencién de
incontables proteinas en estado soluble y homogéneo, tras la evaluacion de cientos de condiciones
diferentes de expresion. Para dicha evaluacion es necesario ademas contar con un método de
clonado rapido, econémico y generalizable a diferentes blancos. En este sentido es que generamos
una serie de 12 vectores de expresion en Escherichia coli, que permite el clonado en forma paralela
del mismo producto de PCR en estos. Los mismos permiten evaluar el efecto de diferentes
promotores y distintas proteinas de fusion en la expresion soluble de la proteina de interés. Ademas
se propone una nueva proteina de fusion (CelD), proveniente de Clostridium thermocellum, que
mostré aumentar en gran medida la solubilidad de una proteina de estudio a niveles similares o
incluso mayores que con una proteina de fusion ampliamente utilizada como ser MBP. Estos
resultados fueron publicados en 2014, Correa et al. 2014, Frontiers in Microbiology. Actualmente
continuamos trabajando en la mejora de esta serie de vectores donde incluimos vectores con
péptidos lider para la expresién en el periplasma de E. coli, asi como también la posibilidad de clonar
el mismo producto de PCR en vectores para la expresién sistemas eucariotas como ser células de
mamiferoy Drosophila.

Mixta

10 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Unidad de Proteinas Recombinantes, Coordinador o Responsable
Equipo: ORTEGA, C

Palabras clave: Proteinas recombinantes Expresion soluble Clonado Vectores de expresién

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Expresion de
protefnas recombinantes

Busqueday disefio de nuevos candidatos vacunales para la mosca de la bichera (Cochliomyia
hominivorax) a ser aplicados en el sector productivo (03/2024 - a la fecha)

Con mas de USD 3.600 millones en ingresos para 2021, la ganaderia es el principal sector
exportador del Uruguay, representando 6-7% del PIB nacional. A pesar de su enorme importancia,
se estiman grandes pérdidas econémicas producto de diferentes patologias que pueden afectar al
rodeo. Dentro de estas afecciones, la mosca de la bichera (MB, Cochliomyia hominivorax) causa
pérdidas anuales por ~USD 45 millones al pais. El control efectivo y erradicacion de esta plaga
requiere estrategias integradas que implican manejo animal, vigilancia, aplicacion de agentes
quimicos y uso de la técnica del insecto estéril. No obstante, dicha estrategia es costosay presenta
varios desafios, dando resultados a largo plazo solo si se aplica sisteméticamente. Por lo tanto,
contar con una herramienta biolégica de facil implementacién, como ser una vacuna,
complementariay potenciaria las diferentes estrategias que se estan implementando en Uruguay y
laregion para el control efectivo de la MB. En particular, esta nueva herramienta ayudaria al éxito y
ejecucion en menor periodo de tiempo de las estrategias antes mencionadas. Si bien existen casos
de éxito en el desarrollo de vacunas a subunidad contra ectoparasitos, la busqueda de candidatos
vacunales esta intimamente relacionada al conocimiento de la biologia y acervo antigénico de los
mismos. En ese sentido, nos proponemos caracterizar el proteoma de linajes autéctonos
domesticados para nutrir abordajes tanto bioinformaticos como de ingenieria de proteinas, con el
fin de disefar y producir antigenos con potencial inmunogénico contra la MB. El estudio a nivel
genético de los candidatos permitira enfocar el disefio a variantes antigénicas de distribucién
nacional y regional. De esta manera, ademas de aportar una herramienta mas para el control de la
MB, permitira consolidar metodologias, capacidades y tecnologias a nivel nacional, para desarrollar
vacunas innovadoras contra patdgenos de interés productivo.

Mixta

5 horas semanales , Coordinador o Responsable

Equipo: CORREA, A, M. MACHADO, MENCHACA, A, Fresia P, LIMA, A., M.V.VEROLI

Palabras clave: desarrollo vacunas bichera vacunologia reversa

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /

Caracterizacion del espectro de proteccién de una vacuna de subunidad para el control de la garrapata
bovina (03/2024 - alafecha)

Eneste linea de investigacion, proponemos caracterizar el espectro de proteccién de una nueva
vacuna de subunidad desarrollada en nuestro grupo contra la garrapata bovina (Rhipicephalus
microplus), para el control bioldgico de esta plaga. Las infestaciones por garrapata son una de las
principales causas de muerte y reduccion productiva en bovinos por la transmision de
enfermedades como ser la tristeza parasitaria, causando seguin estimaciones del MGAP, pérdidas
anuales al sector ganadero que alcanzan los USD 50 millones a nivel nacional. Actualmente el



control de la garrapata esta centrado en el uso de acaricidas, lo que ademés de su costo, tiene
asociado riesgos por la aparicion de cepas resistentes al principio activo, contaminacién ambiental,
olapermanencia de trazas quimicas en el producto final, perjudicando mercados de exportacion
entre otros. Mediante el empleo de estrategias biolégicas para el control de esta plaga, como son las
vacunas, es posible complementar las estrategias ya disponibles para lograr un control més
eficiente y seguro. Aplicando Ingenieria de Proteinas hemos desarrollado una vacunainnovadora
basada en el disefio racional del antigeno contra la garrapata bovina. Ensayos de campo en bovinos
ya mostraron su buena respuesta inmunogénica. Por ello, nos planteamos realizar pruebas de
eficacia en condiciones controladas mediante ensayos en boxes asi como inmunoensayos de
respuesta de sueros contra variantes antigénicas no incluidas en la vacuna, para caracterizar su
posible espectro de proteccion.

Mixta

15 horas semanales

Unidad de Ingenierfa de proteinas, Coordinador o Responsable

Equipo: CORREA, A, M. MACHADO, IMELIO J.

Palabras clave: vacuna de subunidad garrapata

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /

Generacion de nuevas herramientas para la cristalogénesis de proteinas Recombinantes (08/2010 -
01/2019)

La obtencién de estructuras cristalograficas de proteinas, es crucial para el entendimiento de sus
funciones biolodgicas y/o para el desarrollo de farmacos que modifiquen las mismas. A pesar de ello
la cristalografia ha encontrado dos obstaculos hasta el momento que han impedido la obtencion de
muchas estructuras proteicas biologicamente relevantes. Estos obstaculos incluyen la produccion
de la proteina soluble, puray en estado homogéneo asi como también la obtencion de cristales con
alto poder de difraccion. En vias de mejorar las chances de obtener cristales de la proteina de
interés, trabajamos en el desarrollo mediante Ribosome Display de proteinas de unién que
reconozcan especificamente a las proteinas de interés para la formacion de los complejos y
posterior cristalizacion de los mismos. De esta forma, la proteina de unién puede aportar nuevas
superficies proteicas para la formacion de nuevos contactos cristalinos, asi como también a lo que
ya se conoce su estructura, puede en algunos casos, facilitar la obtencion de la estructura del
complejoy por ende de la proteina de interés, mediante reemplazo molecular. De esta forma, se
intenta proponer un nuevo "scaffold" que funcione como chaperona para la cristalizacion de
proteinas.

Mixta

5 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Unidad de Proteinas Recombinantes, Coordinador o Responsable
Equipo: OPPEZZO P, AP

Palabras clave: Produccién de Proteinas Recombinantes Cristalogénesis de Proteinas proteinas de
union

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /
Cristalogénesis de proteinas recombinantes

Generacion de proteinas de unién artificiales para su uso como inhibidores proteicos (03/2011 -
12/2018)

Las glicosidasas estan asociadas con varias enfermedades humanas. El desarrollo de inhibidores
eficientes y especificos contra estas, puede proveer de las herramientas necesarias para modular su
actividad. Sin embargo, alcanzar alta selectividad es un desafio mayor dado que glicosidasas con
diferentes funciones pueden tener arquitecturas estructurales similares en sus sitios activos. Como
aproximacion alternativa a el uso de inhibidores derivados de pequefas moléculas, inhibidores
proteicos pueden proveer mayor especificidad al involucrar una superficie de interaccién mayor. De
esta forma es que trabajamos en el disefio y caracterizacion de inhibidores proteicos que puedan
inhibir especificamente endoglicosidasas. Estos inhibidores consisten en proteinas de union
obtenidas mediante evolucion dirigida, derivadas de las afitinas y que fueron seleccionadas para
unir alaendogluconasa CelD de Clostridium thermocellumy la lisozima de huevo de gallina. Estas
proteinas de union mostraron afinidades en el rango nanomolar y una inhibicion potente de las
enzimas, sin presentar reaccion cruzada. Ademas, las afitinas seleccionadas se logran expresar en E.
coli con altos rendimientos y presentan una alta termoestabilidad. Se logré también obtener las
estructuras cristalograficas de los complejos afitina-glicosidasa a alta resolucién pudiéndose
observar que las mismas prevenian la union del sustrato a las enzimas de estudio mediante dos
modos de union diferentes, cubriendo o penetrando en el sitio activo via un bucle extendido.
Ademas, las afitinas formaban puentes salinos con residuos importantes para la actividad



enzimatica de las glicosidasas en estudio. Finalmente estos resultados nos llevan a proponer el uso
de las afitinas como inhibidores versétiles y selectivos para glicosidasas y potencialmente como
inhibidores enzimaticos en general. Estos resultados fueron publicados en 2014, Correaet al.
PlosONE. Al presente seguimos trabajando en la generacion de proteinas de unién (afitinas) contra
blancos con posibles aplicaciones en la medicina (diagndstico y/o terapia).

Mixta

5 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Unidad de Proteinas Recombinantes, Coordinador o Responsable
Equipo: OPPEZZO P

Palabras clave: proteinas de uniénevolucién dirigidainhibidores enzimaticos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Evolucion
dirigida de proteinas

Implicancias de la Region CH1 en la Interaccion Antigeno-Anticuerpo (07/2007 - 04/2013)

Actualmente es bien aceptado que las interacciones antigeno-anticuerpo estan dictadas por las
regiones variables, siendo estas las responsables de la especificidad y afinidad de la interaccion,
mientras que las regiones constantes participan Unicamente en las diferentes funciones efectorasy
cambios en avidez. En los Ultimos afnos, numerosos trabajos han evidenciado que anticuerpos con
idéntica region variable, pero con distintas regiones constantes (diferentes isotipos) presentaban
diferencias en la especificidad y afinidad del reconocimiento antigénico, sugiriendo un rol mas
amplio de las regiones constantes y contradiciendo lo establecido anteriormente. A pesar de las
evidencias mencionadas, al dia de hoy no hay pruebas estructurales que expliquen dicho fenémeno
y expliguen los mecanismos por los cuales la informacion pueda ser transmitida desde las regiones
constantes a las regiones variables afectdndose asi la interaccion antigeno-anticuerpo. En nuestro
grupo de trabajo contamos con anticuerpos monoclonales pertenecientes a los isotipos IgAl e
IgG1 provenientes de un paciente que padecia un sarcoma inmunocitico, donde a pesar de tener
idénticas regiones variables mostraron diferencias en la afinidad y especificidad de unién al
autoantigeno tubulina, mas aun, estas diferencias se mantenian al nivel de fragmentos Fab,
indicando que los dominios CH1 podrian de alguna manera modular la interaccion antigénica.
Utilizando esta herramienta Unica de trabajo es que nos planteamos generar los datos estructurales
necesarios para visualizar los cambios en las regiones variables que expliqguen las diferencias en
afinidad y especificidad observadas asi como también entender cémo es que ocurre la transmision
de dicha informacion entre los dominios constantes y variables. De esta forma es que pudimos
obtener las estructuras cristalogréaficas a alta resolucion de fragmentos Fab de la IgAl e 1gG1
humanas, siendo la estructura del Fab de IgA1 la primer estructura cristalografica para dicho
isotipo. Al comparar las estructuras de ambos fragmentos encontramos que el Fab proveniente de
lalgA1 presenta mayor rigidez a nivel de la regién bisagra que separa el dominio variable (VH) y
constante (CH1) de la cadena pesada. Estos resultados fueron publicados en 2013 en Correa et al.
Acta Crystallographica Section D.

Mixta

30 horas semanales

Instituto Pasteur de Montevideo, Unidad de Proteinas Recombinantes, Coordinador o
Responsable

Equipo: BUSCHIAZZO , TRAJTENBERG, F, OPPEZZO

Palabras clave: Afinidad region constante inmunoglobulinas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia / Inmunologia Estructural

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

Solubilizacién de la proteina AID (08/2008 - 05/2009 )

Una de las caracteristicas mas destacadas del sistema inmune adaptativo, es la capacidad de
reconocer el enorme repertorio de antigenos al que se enfrenta constantemente y la posibilidad de
removerlos mediante diversos mecanismos efectores especializados para determinados patégenos.
Al dia de hoy se ha postulado que la proteina AID (del inglés activation-induced cytidine
deaminase), es indispensable para los procesos de hipermutacion somética (aumento de la
especificidad y afinidad) y cambio de clase (diversificacion de las funciones efectoras) de los
anticuerpos. A pesar de la gran importancia de esta proteina para la inmunologia, al dia de hoy no se
ha logrado obtener en forma soluble y cantidades suficientes para la realizacion de estudios
estructurales, asi como también la identificacion de proteinas interactoras, necesarias para el
cumplimiento de las funciones descritas. De aqui que nos planteamos la produccion de esta
proteina en E. coli. Con este objetivo, es que clonamos 4 isoformas diferentes de AID en 6 vectores
distintos de expresion, generando asi unas 24 construcciones distintas. Las mismas se evaluaronen
una plataforma robdtica en Marsella-Francia, donde se varié la temperatura, el tiempo de



expresion, la cepa bacterianavy la aireacion evaluandose cerca de 300 condiciones diferentes de
expresion. Por otro lado, se seleccionaron algunas de las condiciones y se expresaron en un
fermentador BioSTAT Plus en Paris-Francia. Con esta Ultima, se pudo obtener pequefias cantidades
en lafraccién soluble que se corroboro por espectrometria de masa. Al presente se esté
expresando la proteina en cuerpos de inclusién para la produccion de anticuerpos.

Mixta

30 horas semanales

Instituto Pasteur de Montevideo, Unidad de Produccion de Proteinas Recombinantes, Integrante
del equipo

Equipo: OPPEZZO

Palabras clave: AID Hipermutacion somatica cambio de clase solubilizacion de proteinas

Areas de conocimiento:

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

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Disefio y desarrollo de proteinas de union artificiales con potencial uso en la biomedicina (04/2017 - a
lafecha)

Desde su desarrollo, los anticuerpos monoclonales (AcMo), han sido las proteinas de union mas
ampliamente utilizadas tanto en el drea de investigacién basica como aplicaciones biomédicas. El
avance en nuevos métodos de diversificacion y seleccién permitieron el disefio y generacion de
moléculas diferentes de los AcMo que ofrecen ventajas como ser menor tamafo, estabilidad
térmicay quimicay altos niveles de expresion en sistemas procariotas. En los Gltimos 20 afos més
de 50 proteinas fueron utilizadas como punto de partida para ser diversificadas, generando nuevas
superficies de unién para blancos especificos. En el presente proyecto planteamos generar un
nuevo tipo de proteinas de union artificial derivada de una proteina termoestable que participa en
mecanismos de respuesta celular. Con el fin de validar las proteinas de unién generadas
aprovecharemos la experiencia de nuestro grupo en el estudio de la Leucemia Linfoide Cronica
(LLC). En este sentido, seleccionaremos proteinas de union artificiales contra tres blancos
diferentes: la primera destinada a reconocer especificamente el receptor de la célula B tumoral e
inhibir potenciales sefales de proliferacion tumoral, la segunda, destinada a reconocer un marcador
especifico de células T (CD3) con el objetivo de utilizar a estos linfocitos en la muerte de la célula
tumoraly finalmente la endoglucanasa (CelD) una enzima para la cual hemos desarrollado
proteinas de union artificiales previamente. El desarrollo exitoso de este proyecto no solo permitira
validar la herramienta generada, sino también obtener las moléculas necesarias para futuros
proyectos destinados a evaluar diferentes herramientas terapéuticas en el drea biomédica.

5 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Unidad de Proteinas Recombinantes

Investigacion

Coordinador o Responsable

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Especializacion: 1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: OPPEZZO P, ORTEGA, C, CARRISN, F

Palabras clave: proteinas de unién evolucion dirigida Ingenieria de proteinas

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Evolucion
dirigida de proteinas

Desarrollo de Test serolégicos de Covid-19 (03/2020 - 09/2020)

En el marco del proyecto desafio ANII 2020 (FSI_S_2020_1_162229) y teniendo en cuenta el
contexto de pandemia que estabamos atravesando, es que trabajamos de manera multi-
institucional (IPMON-UdelaR-ATGen) mas de 20 investigadores para desarrollar test seroldgicos
para la deteccién de anticuerpos especificos para antigenos de SARS-Cov-2. En este sentido en los
meses de mi participacion, estuve enfocado en la produccién recombinante de los antigenos RBD y
nucleocdpside de SARS-CoV-2 en diferentes sistemas de expresion. Estos se utilizaron parala
confeccion de los test serolégicos de Covid-19 que luego se utilizaron como parte de las
herramientas disponibles para el seguimiento y control de la pandemia en el pafs.
(https://www.telenoche.com.uy/index.php/nacionales/como-funciona-el-test-serologico-
desarrollado-por-investigadores-uruguayos)

40 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Unidad de Proteinas Recombinantes



Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: CORREA, A, PRITSCH, O. (Responsable), GONZALEZ-SAPIENZA, GUALBERTO
(Responsable)

Palabras clave: Test seroldgicos ELISA Covid-19 SARS-Cov-2 Expresion de antigenos

DOCENCIA

Programa de Desarrollo de Ciencias Basicas (08/2014 - 10/2014)

Especializacion

Organizador/Coordinador

Asignaturas:

Introduccion al analisis estructural y funcional de proteinas, 6 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Métodos de Investigacion en Bioquimica /
Biologia estructural

RIIP-Red Internacional de Institutos Pasteur (02/2013 - 02/2013)

Especializacion

Organizador/Coordinador

Asignaturas:

Expression, Purification and Crystallization of Recombinant Proteins by High-throughput
Methodologies, 40 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Producciony
cristalizacion de Proteinas Recombinantes

OTRA ACTIVIDAD TECNICO-CIENTIFICA RELEVANTE

Cofundador start-up Scaffold Bitech (04/2024 - a la fecha)

20 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Desarrollo de vacunas

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PRIVADO - UNIVERSIDAD ORT URUGUAY - URUGUAY

Facultad de Ingenieria
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (03/2017 - 12/2022)
Profesor adjunto 2 horas semanales

Profesor visitante (03/2016 - 04/2016)

Docente 2 horas semanales
ACTIVIDADES
DOCENCIA

(03/2016 - 04/2016)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Ingenieria Genética, 4 horas, Tedrico

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - FRANCIA



Institut Pasteur de Paris
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Becario (07/2013 - 09/2013)

Pasantia relacionada a estudios de Doctorado 60 horas semanales / Dedicacion total

Becario (08/2012 - 10/2012)
Pasantia relacionada a estudios de Doctorado 60 horas semanales / Dedicacién total

Becario (01/2012 - 03/2012)

Pasantia relacionada a estudios de Doctorado 60 horas semanales / Dedicacion total

Becario (07/2011 - 10/2011)

Pasantia relacionada a estudios de Doctorado 60 horas semanales / Dedicacién total

Se realizaron diversos trabajos en el drea de la solubilizaciony cristalizacién de proteinas
recombinantes. Se realizaron trabajos en una plataforma robética TECAN genesis 200 para la
realizacién de las metodologias de ribosome display y expresion de proteinas recombinantes.

Becario (03/2009 - 04/2009)

Becario 40 horas semanales / Dedicacién total
El trabajo consistid en el screening y solubilizacion de la proteina AID, y el uso de fermentadores
para el escalado de la produccion de la misma.

ACTIVIDADES
PASANTIAS

(03/2009 - 05/2009)

Biochimie Structural, Biochimie Structural

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

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

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - FRANCIA

Universite d'Aix-Marseille |11 (Droit, Econ. et Sciences)
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (07/2012 - 08/2012)

Pasantia relacionada a estudios de Doctorado 60 horas semanales / Dedicacion total

Se evalud mediante tecnologia robdtica la expresion de 8 proteinas recombinantes en 12 vectores
diferentes (un total de 96 clones), para demostrar la utilidad de una suite de vectores de expresion
en E. Coli recientemente construida como uno de los objetivos de mi tesis de Doctorado. Este
trabajo se realizo en colaboracion con el Dr. Renaud Vincentelli.

Colaborador (04/2009 - 05/2009)

60 horas semanales / Dedicacion total
Se evaluaron diferentes condiciones de expresion para la proteina AlD, utilizando tecnologia
robdtica

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - FRANCIA

Universite de Nantes
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (04/2012 - 05/2012)

Pasantia relacionada a estudios de Doctorado 60 horas semanales / Dedicacion total



Se realizo una formacién en colaboracién con el grupo del Dr. Frederic Pecorari, donde el objetivo
principal consistid en el aprendizaje del uso de la técnica de Ribosome display, utilizando como
proteina scaffold la proteina sac7d. Luego de este trabajo se logro obtener con éxito binders
especificos contra la proteina blanco, en este caso la celulasa de Clostridium thermocellum, CelD.

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

Facultad de Ciencias
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Becario (04/2005 - 12/2007)

Tesista 40 horas semanales / Dedicacién total

Realizé mi trabajo de tesis de grado y comoencé mis estudios de posgrado en el Laboratorio de
Biologia Molecular Vegetal. En esta etapa estudiamos los mecanismos de defensa frente al estrés
bidtico en plantas de papa, bajo la direccion del Dr. Marcos Montesano.

Escalafon: No Docente

Cargo: Interino

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Caracterizacion de una nueva UDP-glicosiltransferasa de papa involucrada en respuestas de defensa
frente a estrés bidtico (05/2005 - 12/2007 )

La papa (Solanum tuberosum), es el 4° cultivo de alimentacién mas producido del mundo
alcanzando las 300 millones de toneladas al aflo. Numerosas enfermedades afectan su produccion
dentro de las que encontramos a la podredumbre blanda. Ewinia carotovora ssp carotovora (Ecc),
es un agente etiolégico de esta enfermedad causando importantes pérdidas econdmicas. Mediante
trabajos previos de mRNA differential display y rastreo de biblioteca, se logré aislar un cDNA
completo al cual se lo llamé drul3 (defense related UDP-glycosyltransferase). La secuencia
deducida de aminoéacidos codificada por este gen contiene los dominios tipicos de las UDP-
glycosyltransferasas. Estudios de Northern blot, revelaron una acumulacién diferencial de sus
transcriptos, alcanzandose niveles maximos cuando los tejidos de la planta eran tratados con
elicitores provenientes de Ecc. Interesantemente, no se observéd una acumulacion de los mismos en
las plantas sin tratar o tratadas con herida. Mas aun, el tratamiento de las plantas con moléculas que
participan en los sistemas de sefalizacién defensiva como ser acido salicilico, metil jasmonato y
etileno, no parecerian ser las responsables al menos de forma independiente, de la induccion
observada frente al tratamiento con elicitores de Ecc. Con el objetivo de analizar la funciéon de
dru13, expresamos en E. coli la proteina en forma insoluble, para producir anticuerpos policlonales,
asf como también se clond en diferentes vectores capaces de sobreexpresar, silenciar y fusionar
conla proteina GFP adrul3, en plantas de papa transgénicas. Ademas dru13, se clond también en
un vector de expresién en levaduras con el objetivo de producirla, purificarlay realizar ensayos
enzimaticos.

Mixta

40 horas semanales

Facultad de Ciencias, Laboratorio de Biologia Molecular Vegetal , Integrante del equipo

Equipo: MONTESANO

Palabras clave: defensa vegetal estrés bidtico solanum tuberosum

Areas de conocimiento:

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

DOCENCIA

Licenciatura en Biologia (03/2011 - 07/2011)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Introduccion a la Biologia |, 4 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

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

Maestria en Biologia Celular y Molecular (UDELAR-PEDECIBA) (08/2010 - 11/2010)

11



Maestria

Invitado

Asignaturas:

Virologia Molecular (se dicto 1 hora de tedrico) / 8 hs sem./ Tedrico-Préctico, 3 horas, Tedrico-
Practico

Areas de conocimiento:

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

Maestria en Ciencias Biolégicas (UDELAR-PEDECIBA) (11/2008 - 12/2008 )

Maestria

Asistente

Asignaturas:

Produccion de Proteinas Recombinantes (ayudanrte de practico 28 horas), 9 horas, Tedrico-
Practico

Areas de conocimiento:

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

Maestria en Ciencias Biolégicas (UDELAR-PEDECIBA) (08/2008 - 11/2008 )

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Virologia Molecular (se dicto 1 hora de tedrico) / 8 hs sem./ Tedrico-Practico, 3 horas, Tedrico-
Practico

Areas de conocimiento:

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

SECTOR GOBIERNO/PUBLICO - INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACION AGROPECUARIA -
URUGUAY

Instituto Nacional de investigacion Agropecuaria
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Becario (11/2004 - 03/2005)

20 horas semanales
Desarrollo de la tesina de grado tedrica (revision bibliografica) sobre Fitorremediacion

CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: Sin horas
Carga horaria de investigacion: 40 horas
Carga horaria de formaciéon RRHH: 5 horas
Carga horaria de extensién: Sin horas
Carga horaria de gestion: Sin horas

Produccion cientifica/tecnolégica

Las &reas de investigacion principales en las que estoy enfocado incluyen el campo de la producciéon
e ingenieria de proteinas recombinantes. Con respecto a las proteinas recombinantes, éstas han
adquirido un rol muy importante, donde sus aplicaciones tanto en areas basicas como aplicadas son
innumerables. A pesar de esta importancia, la obtencion en estado soluble, puro, homogéneo y
cantidades suficientes sigue siendo dificil de alcanzar en muchos casos, llevando a la necesidad de
un desarrollo continuo de las estrategias de expresion recombinante de las proteinas. En este
sentido hemos trabajado en diferentes estrategias que facilitan las etapas de clonado y expresion
de las protefnas recombinantes para aumentar las chances de una expresion exitosa. Para ello
hemos disefiado diferentes vectores de expresion que permiten mediante un facil clonado la
evaluacion de distintos pardmetros de expresion como ser diferentes promotores, proteinas de
fusion, compartimentos celulares y sistemas de expresion. Actualmente estos vectores se estan
utilizando para la expresion de diferentes proteinas recombinantes de nuestro laboratorio como
también de laboratorios de la region. Otra aplicacion muy importante es la de mediante
aproximaciones de evolucion dirigida seleccionar proteinas de union artificiales o binders, capaces
de reconocer de manera especifica un blanco dado. En este sentido hemos logrado con éxito
mediante Ribosome Display, el aislamiento de diferentes proteinas de unidn especificas para
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diversos blancos como ser enzimas glicosidasas y proteinas asociadas a tumores. Ademas de
continuar nuestros trabajos en la seleccion de binders, también estamos trabajando en el desarrollo
de diferentes andamiajes proteicos que permiten multimerizar y posicionar en el espacio de manera
precisa estas proteinas de unidn para potenciar y extender sus rangos de aplicaciones. Para ello es
que estamos trabajando con sistemas de ligacion in vitro de proteinas, lo que nos permite darle un
caracter modular a los disefios generados. Finalmente otra area de gran aplicacion para las
proteinas recombinantes es la de su utilizacién como antigenos vacunales dando lugar a lo que se
conoce como vacunas de subunidad. En este sentido y mediante estrategias de ingenieria de
protefinas es que estamos trabajando en la expresion de diversos antigenos proteicos
funcionalizados y el disefio y desarrollo de plataformas proteicas que permitan presentar estos
antigenos de manera repetiday ordenaday dirigirlos a componentes especificos del sistema
inmunitario para aumentar las respuestas inmunes generadas. En este sentido hemos logrado un
gran avance en el desarrollo de una vacuna para la garrapata bovina, la cual logramos patentar y se
estd avanzando en las etapas de escalado y validacién para su futura comercializacion.

Produccion bibliografica
ARTICULOS PUBLICADOS
ARBITRADOS

De novo sequencing and construction of a unique antibody for the recognition of alternative
conformations of cytochrome cin cells (Completo, 2022)

TOMASINA, FLORENCIA, A. ZEIDA , CHIRIBAO, M.L, DEMICHELI, V, CORREA, A, QUIJANO C,
PIACENZA, L, RADI, R

PNAS,v.: 11947 ,2022

Palabras clave: Antibody Cytochrome C Conformational state

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Medio de divulgacién: Internet

ISSN: 1091649

DOI: https://doi.org/10.1073/pnas.2213432119
https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2213432119

WEB OF SCIENCE™

Production, purification and characterization of a double-tagged TEV protease (Completo,
2021)

JOAQUIN DALLARIZZA , CLAUDIA ORTEGA, FEDERICO CARRION, MARTIN FLO, AGUSTIN
CORREA

Protein Expression and Purification, v.: 191 p.:106021 2021

Palabras clave: Recombinant protein TEV protease HisTag StrepTagll Target cleavage Protein
purification

Areas de conocimiento:

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

Medio de divulgacién: Internet

Lugar de publicacion: United states

ISSN: 10465928

E-ISSN: 10960279

DOI:10.1016/].pep.2021.106021

http://dx.doi.org/10.1016/j.pep.2021.106021
WEB OF SCIENCE™

Multi-Compartment and Multi-Host Vector Suite for Recombinant Protein Expression and
Purification (Completo, 2018)

CORREA, A, Ortega, C, Prieto, D, Abreu, C, OPPEZZO P

Frontiers in Microbiology, v.: 9 p.:1- 13,2018

Palabras clave: Recombinat Proteins Expression vector DNA cloning Protein Purification

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Expresion de
proteinas recombinantes

Medio de divulgacién: Internet

Lugar de publicacién: Internet
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https://doi.org/https://doi.org/10.1073/pnas.2213432119
https://doi.org/10.1073/pnas.2213432119
https://doi.org/10.1016/j.pep.2021.106021

E-ISSN: 1664302X

DOI: 10.3389/fmicb.2018.01384
https://www.researchgate.net/publication/326015413_Multi-Compartment_and_Multi-
Host_Vector_Suite_for

WEB OF SCIENCE™

The EAL-domain protein FcsR regulates flagella, chemotaxis and type 1l secretion system in
Pseudomonas aeruginosa by a phosphodiesterase independent mechanism (Completo, 2017)

ROSSELLO, J, LIMA A, GIL, M, RODRIGUEZ-DUARTE J, CORREA, A, CARVALHO, PC, KIERBEL,
A, DURAN, R
Scientific Reports, v.: 7 10281, p..1 - 14,2017
Palabras clave: Flagella P. aeruginosachemotaxis
Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /
Medio de divulgacién: Internet
E-ISSN: 20452322
DOI:10.1038/s41598-017-09926-3
WEB OF SCIENCE™

Generation of a vector suite for protein solubility screening (Completo, 2014)

CORREA, A, ORTEGA, C, OBAL, G, AP, VINCENTELLI,R, OPPEZZO

Frontiers in Microbiology, v.: 5 p.:1-9,2014

Palabras clave: Recombinant proteins cloning solubility expression high-throughput

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Produccion y
purificacion de proteinas recombinantes

Medio de divulgacién: Internet

E-ISSN: 1664302X

http://journal.frontiersin.org/Journal/10.3389/fmich.2014.00067/abstract
WEB OF SCIENCE™

Potent and specific inhibition of glycosidases by small artificial binding proteins (Affitins) (Completo,
2014)

CORREA, A, PACHECO, S, MECHALY, AE, OBAL, G, BéHAR, G, MOURATOU, B, OPPEZZO,
ALZARI, P, PECORARI, F

PLoOSONE,v.:95,p.:1-12,2014

Palabras clave: protein inhibitors Affitins Ribosome Display

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Evolucion
dirigida

Medio de divulgacién: Internet

E-ISSN: 19326203
WEB OF SCIENCE™

In Search of Topical Agricultural Biofungicides: Properties of the Recombinant Antimicrobial Peptide
TrxAq-AMP Obtained from Amaranthus quitensis (Completo, 2014)

D.A.,D-D,A,LEONI, C,SIMEONE, S, CORREA, A, OPPEZZO , DALLARIZZA, M

Journal of Microbial & Biochemical Technology, 6 5,p..268-273,2014

Palabras clave: Antimicrobial peptides Alternaria solani Heterologous expression

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Ciencias de las Plantas, Botanica / Péptidos
antimicrobianos

E-ISSN: 19485948

Structure of a human IgA1 Fab fragment at 1.55 A resolution: potential effect of the constant domains
on antigen-affinity modulation (Completo, 2013)

CORREA, A, TRAJTENBERG, F, OBAL, G, PRITSCH, O, DIGHIERO, G, OPPEZZO , BUSCHIAZZO
Acta Crystallographica Section D Biological Crystallography, v.: 69 D, p.:388 - 397,2013

Palabras clave: FabA structure Immunoglobulin constant region IgA protease

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Producciony
cristalizacion de Proteinas Recombinantes


https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.01384
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2018.01384/pdf
https://doi.org/10.1038/s41598-017-09926-3
https://www.nature.com/articles/s41598-017-09926-3.pdf

Medio de divulgacién: Internet

ISSN: 09074449

E-ISSN: 13990047

DOI: 10.1107/50907444912048664
http://scripts.iucr.org/cgi-bin/paper?S0907444912048664
WEB OF SCIENCE™

Tuning different expression parameters to achieve soluble recombinant proteins in E. coli: Advantages
of high-throughput screening (Completo, 2011)

CORREA, A, OPPEZZO

Biotechnology Journal,v.: 6 6,2011

Palabras clave: High-throughout screeningRecombinant protein Soluble protein expression
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Produccion
de Proteinas Recombinantes

Medio de divulgacién: Internet

Escrito por invitacién

E-ISSN: 18607314

DOI: 10.1002/biot.201100025
WEB OF SCIENCE™

Phylogenetic analysis of bovine leukemia viruses isolated in south america reveals diversification in
seven distinct genotypes. (Completo, 2010)

MORATORIO, G, OBAL, G, DUBRA, A, BIANCHI A, CORREA, A, BUSCHIAZZO , CRISTINA,
JUAN, PRITSCH, O

Archives of Virology, 2010

Palabras clave: Bovine Leukemia Virus GP51 Evolution

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologfa / Evolucion

Medio de divulgacién: Internet

ISSN: 03048608

E-ISSN: 14328798
WEB OF SCIENCE”™

High expression of AID and active class switch recombination might accounts for a more aggressive
disease in unmutated CLL patients: link with an activated microenvironment in CLL disease (Completo,
2010)

PALACIOS, F, MORENO, P, MORANDE, P, ABREU, C, CORREA, A, PORRO, V, LANDONI, Al ,
GABUS, R, GIORDANO, M, DIGHIERO, G, PRITSCH, O, OPPEZZO

Blood, 2010

Palabras clave: AID CLL CSR

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Inmunologia
ISSN: 00064971

E-ISSN: 15280020
WEB OF SCIENCE”™

LIBROS

Methods in Molecular Biology: Insoluble Proteins ( Participacion, 2022)
ORTEGA, C, OPPEZZO P, CORREA, A Publicado

Editor/Compilador: Elena Garcia Fruitds and Anna Aris Giralt

Editorial: Humana Press, Springer

Tipo de puplicacion: Divulgacion

DOI: https://doi.org/10.1007/978-1-0716-1859-2_2

Referado

Escrito por invitaciéon

Palabras clave: Recombinant protein Protein Expression High-throughput screening
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Expresion de
Proteinas Recombinantes

Medio de divulgacién: Internet
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https://doi.org/10.1107/S0907444912048664
https://hal-riip.archives-ouvertes.fr/pasteur-00847149/file/S0907444912048664.pdf
https://doi.org/10.1002/biot.201100025
https://doi.org/https://doi.org/10.1007/978-1-0716-1859-2_2

ISSN/ISBN: 978-1-0716-1859-2

Financiacion/Cooperacion:

Institut Pasteur de Montevideo / Otra, Uruguay
https://link.springer.com/protocol/10.1007%2F978-1-0716-1859-2_2

Capitulos:

Overcoming the Solubility Problem in E. coli: Available Approaches for Recombinant Protein
Production

Pagina inicial 35, Pagina final 64

High-Throughput Protein Production and Purification ( Participacion, 2019)
Ortega, C, ABREU C., OPPEZZO P, CORREA, A Publicado

Editor/Compilador: Vincentelli R.

Editorial: Humana, New York, NY, NY, USA

Tipo de puplicacion: Divulgacion

DOI:10.1007/978-1-4939-9624-7 1

Referado

Escrito por invitacion

Areas de conocimiento:

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

Medio de divulgacion: Internet

ISSN/ISBN: 978-1-4939-9624-7

Financiacion/Cooperacion:

Institut Pasteur de Montevideo / Apoyo financiero, Uruguay
https://link.springer.com/protocol/10.1007%2F978-1-4939-9624-7_1

Capitulos:
Overview of High-Throughput Cloning Methods for the Post-genomic Era.
Pagina inicial 3, Pagina final 32

Methods in Molecular Biology: Insoluble Proteins ( Participacion, 2015)
CORREA, A, OPPEZZO Publicado

Editorial: Humana Press, Internet

Tipo de puplicacion: Divulgacion

DOI: 10.1007/978-1-4939-2205-5_2

Referado

Escrito por invitaciéon

Palabras clave: Recombinant proteins Soluble protein Protein expression
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Expresion de
proteinas recombinantes

Medio de divulgacién: Internet

ISSN/ISBN: 978-1-4939-2205-5

Financiacion/Cooperacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Beca, Uruguay
http://link.springer.com/protocol/10.1007/978-1-4939-2205-5_2

Capitulos:

Overcoming the Solubility Problem in E. coli: Available Approaches for Recombinant Protein
Production

Paginainicial 27, Pagina final 44

Produccion técnica
PRODUCTOS
VERSATILE IMMUNOGENIC MODULE FOR TICK VACCINES (2024)

16


https://doi.org/10.1007/978-1-4939-9624-7_1
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2205-5_2

Producto, Farmacos y similares

CORREA, A, matias rodigo machado

Patente de antigeno vacunal contra la garrapata
Pais: Estados Unidos

Patente o Registro:

Patente de invencion

#63/537,861, VERSATILE IMMUNOGENIC MODULE FOR TICK VACCINES
Depdsito: 12/09/2024; Examen: ; Concesion:

Patente nacional: NO

Palabras clave: vacuna garrapata antigeno

OTRAS PRODUCCIONES

CURSOS DE CORTA DURACION DICTADOS

Produccion de proteinas Recombinantes-Pedeciba Biologia (2024)

CORREA, A

Especializacion

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

Tipo de participacion: Organizador

Duracion: 40 semanas

Lugar: Montevideo

Institucion Promotora/Financiadora: PEDECIBA-Biologia

Bases y aplicaciones del HPLC (2023)

CORREA, A

Especializacion

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 2 semanas

Lugar: Facultad de Ciencias

Ciudad: Montevideo

Palabras clave: HPLC Proteinas Recombinantes Purificacion de proteinas

Plataformas de expresién de proteinas recombinantes aplicadas al estudio de venenos animales (2023)
CORREA, A

Especializacion

Pais: Brasil

Idioma: Espaniol

Medio divulgacion: Internet

Tipo de participacién: Docente

Duracién: 7 semanas

Institucion Promotora/Financiadora: CABBIO

Evaluaciones
EVALUACION DE PROYECTOS
EVALUACION INDEPENDIENTE DE PROYECTOS

Fondo Mari Viias, modalidad I, 2025 (2025 / 2025)

Uruguay
ANII
Cantidad: Menos de 5

Proyecto Fondo Maria Vifias modalidad 11 (2024 )

Uruguay
Cantidad: Menos de 5

Becas de movilidades de capacitacién 2024-ANII (2024 )
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Uruguay
Cantidad: Menos de 5

Programa delniciacion a la Investigacion 2023 CSIC (2023 / 2023)

Uruguay
Cantidad: Menos de 5

Fondo para la investigacién Cientificay Tecnoldgica (FONCYT) (2022)

Argentina
Ciencias Biolégicas de Células y Moléculas Tipo (GRF +INVI)
Cantidad: Menos de 5

Proyectos de Vinculacién Universidad - Sociedad y Produccién - Modalidad 2 - 2021 (2021 )

Uruguay
Cantidad: Menos de 5

EVALUACION DE CONVOCATORIAS CONCURSABLES

Becas de movilidades de capacitacion en el exterior 2024 (2024 )

Evaluacién independiente
Uruguay

Cantidad: Menos de 5
MOV_CA_1_2024_1

Becas de movilidades de capacitacién en el exterior 2023 (2023)

Evaluacién independiente
Uruguay

Cantidad: Menos de 5
ANII

JURADO DE TESIS

Maestria en Biologia Celular y Molecular (2024

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

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

Nivel de formacién: Maestria

Correspondié a la defensa de la Lic. Maria Eugenia Cruces

Licenciatura en Bioquimica (2024 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo / Laboratorio de Interaccion Hospedero-
Patégeno, Unidad de Biologia Molecular, Uruguay

Nivel de formacion: Grado

Correspondio a la tesina de Carmela Pereyra Goday

Maestria en Biotecnologia (2024 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica/ Facultad de Quimica / Instituto
de Higiene, Uruguay

Nivel de formacion: Maestria

Correspondio a la defensa de tesis de maestria de la Lic. Paula Segovia

Maestria en Biotecnologia (2023)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

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

Nivel de formacion: Maestria

Correspondié a la defensa de la Ing. Karin Grunberg
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Tesis Doctoral (2022)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Escuela de Doctorado-Universitat Politecnica de Valencia
/INSTITUTO DE RECONOCIMIENTO MOLECULAR Y DESARROLLO TECNOLOGICO , Espafia
Nivel de formacion: Doctorado

Titulo de tesis defendida: "Disefio, obtencidn y caracterizacion de proteinas recombinantes a partir
de determinantes antigénicos asociadas a reacciones alérgicas a B-lactdmicos". Estudiante: Pedro
Quintero Campos

Formacion de RRHH

TUTORIAS CONCLUIDAS

POSGRADO
Construccién de un minibody antigeno especifico para diagnéstico y terapia del cancer (2016 - 2019)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas / Area Biologia
(PEDECIBA), Uruguay

Programa: Biologia Celular y Molecular

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad (CORREA, A)

Nombre del orientado: Mariel Flores

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Minibody Tumor associated antigennanoparticles

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Inmunologia
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Proteinas
Recombinantes

GRADO

Evaluacion de vectores para la produccion de proteinas recombinantes en diferentes sistemas de
expresion (2022 - 2023)

Tesis/Monografia de grado

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

Programa: Tesis de grado de la carrera de Bioquimica de Facultad de Ciencias

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad ( CORREA, A, ORTEGA, C)

Nombre del orientado: Gabriela Paradeda

Pais: Uruguay

Palabras Clave: vector de expresion proteina recombinante

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Proteinas
Recombinantes

TUTORIAS EN MARCHA

OTRAS

Busqueda y disefio de nuevos candidatos vacunales para la mosca de la bichera (Cochliomyia
hominivorax) a ser aplicados en el sector productivo (2024)

Orientacion de posdoctorado

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

Programa: Posdoctorado

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad ( CORREA, A, MENCHACA, A)

Nombre del orientado: Maria Victoria Veroli

Pais/Idioma: Uruguay,

Palabras Clave: Desarrollo de vacunasbichera

Areas de conocimiento:
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Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud
Contamos con beca posdoctoral ANII para la realizacién del Posdoc de Victoria Veroli
(PD_NAC_2023_1_176895)

Otros datos relevantes
PRESENTACIONES EN EVENTOS

Bioinsumos y desarrollo sostenible de la produccién agricola (2025)

Encuentro

Desarrollo de una vacuna de subunidad para la garrapata bovina
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 8

El potencial de la ciencia para el desarrollo del pais (2025)

Encuentro

Desarrollo local de una vacuna contra la garrapata: del laboratorio al productor ganadero
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 5

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo

LIl Jornadas Uruguayas de Buiatria (2025)

Congreso

Desarrollo de una vacuna contra la garrapata: del laboratorio al productor ganadero
Uruguay

Tipo de participacién: Conferencista invitado

Carga horaria: 16

Alcance geografico: Regional Palabras Clave: vacunas recombinantes garrapata

PanVet (2024)

Congreso

Disefno y desarrollo de una vacuna de subunidad innovadora contra la infestacion por garrapatas
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 40

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Veterinaria

Alcance geografico: Internacional Palabras Clave: Desarrollo de vacunas Garrapatas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud

Latin America-Europe Symposium on Research Infrastructures (2021)

Congreso

Participacion en la discusion sobre redes de infraestructuras tecnolégicas en latinoaméricay
europa

Uruguay

Tipo de participacion: Otros

Carga horaria: 40

Nombre de la institucion promotora: RI-Vis Palabras Clave: biologia estructuralinfraestructuras
tecnol?gicas redes de colaboracion

Areas de conocimiento:

Ingenieriay Tecnologia / Otras Ingenierias y Tecnologias / Otras Ingenierias y Tecnologias

4th Protein Biophysics at the end of the world (2019)

Congreso

Say no to monogamy: linking tumor recognition with cell killing via different binders

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 40

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo Palabras Clave: Proteinas de
unioén Ingenieria de protefnascancer
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Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Ingenieria de proteinas

11 Congreso Nacional de Biociencias (2019)

Congreso

Generaciéon de un ensamble proteico para vincular el reconocimiento tumoral con la modulacién de
la respuesta inmune

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Proteinas recombinantes

IBAM CLL (2018)

Congreso

Development of artificial binding proteins for specific ROR1 binding and tumor targeting
Argentina

Tipo de participacién: Expositor oral Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Proteinas de unién artificiales

PepTalk-The protein Science week (2015)

Congreso

Recombinant protein expression and engineering: Generation of expression vectors and protein
binders

Estados Unidos

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 40 Palabras Clave: Recombinant proteins Affitins Protein binders Expression
vectors

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologfa Molecular / Ingenieria de
proteinas

Segundas jornadas de +Biofisica (2013)

Congreso

Segundas jornadas de +Biofisica

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 40

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Ciencias Palabras Clave: glycosidases protein
inhibitors directed evolution

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologia Molecular / Produccién y
cristalizacion de Proteinas Recombinantes

1stlbAM CLL (2013)

Encuentro

First Iberoamerican meeting on Chronic Lymphocytic Leukemia
Uruguay

Tipo de participacién: Otros

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo

GT-Bio (2012)

Congreso

Collogquium of the French assosiation of crystallography-GT-Bio

Francia

Tipo de participacién: Otros

Carga horaria: 40 Palabras Clave: Crystallography Recombinant proteins

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Produccién y
cristalizacion de Proteinas Recombinantes

3rd Latin American Protein Society Meeting (2010)
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Congreso

3rd Latin American Protein Society Meeting
Argentina

Tipo de participacién: Otros

Carga horaria: 50

1° Congreso Franco Argentino de Inmunologia (2010)

Congreso

EFFECTS OF THE ANTIBODY CONSTANT REGION ON ANTIGEN RECOGNITION

Argentina

Tipo de participacion: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedad argentina de inmunologia Palabras Clave: Afinidad
region constante inmunoglobulinas

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Inmunologia

Xlll Jornadas de la SUB (2010)

Congreso

Efectos de las regiones constantes de los anticuerpos en el reconocimiento antigénico

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral Palabras Clave: Afinidad region constante inmunoglobulinas

Xlll Jornadas de la SUB (2010)

Congreso

Identificacién de proteinas que interaccionan con la Ser/Thr-quinasa Lmo1820 de Listeria
monocytogenes.

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

9th Latin American Congress of Immunology (2009)

Congreso

First crystallographic structure of a human IgA1 Fab fragment (presentacién oral y poster)
Chile

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 35

VI jornadas de la SBBM (2009)

Congreso

VI jornadas de la SBBM

Uruguay

Tipo de participacién: Otros

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Seccional Bioguimicay Biologia Molecular; Sociedad
Uruguaya de Biociencias

Xl Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biosiencias (2007)

Congreso

X| Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biosiencias
Uruguay

Tipo de participacién: Otros

Plant Biology Lectures (2007)

Seminario

Plant Biology Lectures
Argentina

Tipo de participacién: Otros

5 jornadas de la Seccional de Bioquimica y Biologia Molecular (2006)

Congreso
Respuestas de defensa vegetal inducidas por estrés bidtico: caracterizacion de una nueva UDP-
glicosil transferasa (presentacion de péster)
Uruguay
Tipo de participacién: Poster
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Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias

XXXV Reuniio Anual (2006)

Congreso

A putative potato udp-glycosyltransferase involved in defense responses against biotic stress
(presentacion de poster)

Brasil

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedade Brasileira de Bioguimica e Biologia Molecular
(SBBq)

Plant Biology Lectures (2006)

Seminario

Plant Biology Lectures
Argentina

Tipo de participacién: Otros

Xl Jornadas (2005)

Congreso

Una nueva UDP-Glicosil Transferasa de papa involucrada en respuestas de defensa frente a estrés
biotico (presentacion de poster y exposicion oral)

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biosiencias

Plant Biology Lectures (2005)

Seminario

Plant Biology Lectures
Argentina

Tipo de participacion: Otros

JURADO/INTEGRANTE DE COMISIONES EVALUADORAS DE TRABAJOS ACADEMICOS

Desarrollo de un calibrador para el diagnéstico serologico de alergia al antibiético beta-lactamico
aztreonam (2020)

Candidato: Paula Segovia de los Santos

Tipo Jurado: Pregrado

CORREA, A

Licenciatura de Bioquimica / Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica /
Facultad de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Palabras Clave: Nanobodies antibi?ticos beta lact?micos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud

Expresion de una glicosiltransferasa de papa en un sistema de expresién en levaduras (2014)

Candidato: Bruno Mozzo

Tipo Jurado: Tesis/Monografia de grado

MONTESANO , SEAORALE, M, CORREA, A

Licenciatura en Ciencias Bioldgicas / Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la
Republica/ Facultad de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Palabras Clave: Proteinas recombinantes Glicosiltransferasa Levaduras Interaccion planta-
patdgeno

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Interaccion
planta-patégeno

Informacion adicional

Desde el afo 2018 participo del Sistema Nacional de Bioseguridad representanto al IPMON 'y
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formando parte del grupo ad-hoc en caracterizacion e identificacion molecular (GAHCIM).

Indicadores de produccion

ACTIVIDADES

Lineas de investigacion

Proyectos Investigacion Desarrollo
Docencia

Pasantia

Otra Actividad Técnica

PRODUCCION BIBLIOGRAFICA

Articulos publicados en revistas cientificas
Completo
Libros y Capitulos

Capitulos de libro publicado

PRODUCCION TECNICA

Productos tecnolégicos

Conregistro o patente

Otros tipos

EVALUACIONES

Evaluacion de proyectos
Evaluacion de convocatorias concursables

Jurado de tesis

FORMACION RRHH

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas

Tesis de doctorado
Tesis/Monografia de grado

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha

Orientacion de posdoctorado
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