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Al	  comité	  de	  evaluación	  en	  la	  Convocatoria	  a	  Jefes	  de	  Grupo	  2016	  

IBR-‐CONICET,	  Rosario,	  Argentina	  

Por	  medio	  de	  la	  presente	  quiero	  expresar	  mi	  motivación	  para	   liderar	  un	  grupo	  de	  investigación	  

independiente	  en	  el	   IBR.	  Así,	  presento	  adjunto	  un	  proyecto	  científico	  para	  el	  estudio	  de	  “Factores	  de	  

virulencia	   micobacterianos	   con	   roles	   duales	   en	   el	   metabolismo	   celular	   y	   en	   la	   interacción	   con	   el	  

hospedero”	   empleando	   la	   cristalografía	   de	   proteínas	   por	   difracción	   de	   rayos	   X	   como	   enfoque	  

metodológico	  preponderante.	  	  

Con	   gran	   interés	   por	   las	   ciencias	   biológicas	   y	   la	   física,	   ingresé	   en	   la	   Facultad	   de	   Ciencias	  

Bioquímicas	  y	  Farmacéuticas	  (FBioyF)	  de	  la	  UNR,	  donde	  obtuve	  el	  grado	  de	  Licenciada	  en	  Biotecnología	  

en	   el	   año	   2005.	   Comencé	   a	   interaccionar	   con	   investigadores	   en	   el	   IBR	   al	   realizar	   mi	   tesina	   de	  

licenciatura	  bajo	   la	  dirección	  de	   la	  Dra.	   Silvia	  Arranz,	  en	  el	  Área	  Biología	  del	  Desarrollo	  del	   instituto.	  

Posteriormente,	   ingresé	  al	  grupo	  del	  Dr.	  Alejandro	  Vila	  en	  el	  Área	  Biofísica	  del	   IBR,	  donde	  realicé	  mi	  

tesis	   de	   Doctorado	   en	   Ciencias	   Biológicas	   (2005-‐2010),	   empleando	   una	   combinación	   de	   técnicas	  

bioquímicas	  y	  espectroscópicas	  para	  el	  estudio	  de	  enzimas	  bacterianas	  involucradas	  en	  la	  resistencia	  a	  

antibióticos.	  En	  el	  marco	  de	  estos	  trabajos	  	  tuve	  acceso	  a	  cursos	  de	  formación	  y	  tecnología	  de	  punta	  en	  

el	   área	   de	   la	   RMN.	   Sin	   embargo,	   a	   pesar	   de	  múltiples	   esfuerzos	   realizados	   en	   la	   región	   en	   pos	   del	  

desarrollo	  de	  la	  biología	  estructural,	  la	  cristalografía	  de	  proteínas	  por	  difracción	  de	  rayos	  X	  no	  resultaba	  

entonces	  una	  técnica	  accesible,	  debido	  en	  gran	  medida	  a	  la	  falta	  de	  una	  masa	  crítica	  de	  recursos	  y	  de	  

personal	  formado.	  Por	  esto,	  decidí	  especializarme	  en	  dicha	  metodología	  en	  el	  exterior	  del	  país,	  con	  el	  

deseo	  de	  retornar	  luego	  a	  Argentina	  y	  contribuir	  a	  las	  iniciativas	  en	  el	  campo	  de	  la	  biología	  estructural.	  

	  En	  2011	  ingresé	  en	  la	  Unidad	  de	  Microbiología	  Estructural	  del	  Instituto	  Pasteur	  en	  París,	  dirigida	  

por	  el	  Dr.	  Pedro	  Alzari.	  En	  este	  contexto	  tuve	  la	  oportunidad	  de	  interaccionar	  a	  diario	  con	  expertos	  en	  

cristalografía	  de	  proteínas	  reconocidos	  a	  nivel	  internacional,	  de	  asistir	  a	  cursos	  y	  conferencias	  dictados	  

por	  científicos	  dedicados	  al	  desarrollo	  de	  la	  metodología,	  y	  de	  acceder	  con	  regularidad	  a	  algunas	  de	  las	  

mejores	  líneas	  de	  luz	  sincrotrón	  disponibles.	  Aplicando	  la	  cristalografía	  de	  proteínas	  al	  estudio	  de	  vías	  

de	   señalización	   en	   Actinobacteria	   he	   adquirido	   experiencia	   y	   autonomía	   en	   todas	   las	   etapas	   del	  

proceso	   que	   conduce	   desde	   la	   génesis	   de	   un	   cristal	   de	   proteína	   hasta	   depositar	   una	   estructura	  

cristalográfica	  en	  el	  Protein	  Data	  Bank.	  Parte	  del	  trabajo	  científico	  realizado	  hasta	  fines	  de	  2015	  se	  ha	  

visto	   reflejado	  en	   tres	  artículos	  publicados	  en	   revistas	   internacionales	   con	   referato,	  dos	  manuscritos	  

han	  sido	  recientemente	  enviados	  para	  su	  publicación	  y	  se	  encuentran	  en	  revisión,	  y	  otros	  tres	  artículos	  



(dos	   de	   los	   cuales	   incluyen	   datos	   claves	   para	   el	   proyecto	   científico	   presentado)	   se	   encuentran	   en	  

etapas	  finales	  de	  redacción.	  En	  estos	  estudios	  he	  logrado	  obtener	  información	  importante	  acerca	  de	  las	  

bases	   estructurales	   de	   la	   actividad	   y	   la	   regulación	   de	   quinasas	   de	   proteínas	   bacterianas,	   derivando	  

hipótesis	   que	  han	  dado	   lugar	   a	   investigaciones	   genéticas	   y	  microbiológicas,	   algunas	  de	   las	   cuales	   se	  

encuentran	  aún	  en	  curso.	  Actualmente	  me	  encuentro	  realizando	  una	  segunda	  estadía	  postdoctoral	  en	  

el	  Laboratorio	  de	  Biología	  Molecular	  y	  Estructural	  del	  Instituto	  Pasteur	  de	  Montevideo,	  dirigido	  por	  el	  

Dr.	  Alejandro	  Buschiazzo,	  donde	  empleo	  la	  cristalografía	  de	  proteínas	  como	  técnica	  fundamental	  para	  

el	  estudio	  de	  una	  vía	  de	  transducción	  de	  señales	  involucrada	  en	  la	  virulencia	  de	  Leptospira.	  

Por	   último,	   quisiera	   mencionar	   mi	   participación	   en	   la	   formación	   de	   recursos	   humanos	   (co-‐

dirección	  de	  una	  Tesina	  de	  Licenciatura	  y	  dirección	  de	  un	  Tesis	  de	  Maestría)	  y	  la	  gestión	  independiente	  

de	  colaboraciones	  con	   los	  grupos	  de	   la	  Dra.	  Nora	  Calcaterra,	  el	  Dr.	  Olivier	  Danot	  y	  el	  Dr.	  Mikel	  Valle,	  

detallados	  en	  el	  CV	  y	  en	  el	  proyecto	  anexo.	  En	   relación	  a	  esto,	   considero	  que	   la	   construcción	  de	  un	  

laboratorio	  de	  biología	  estructural	  moderno,	  más	  allá	  del	   foco	  metodológico,	  necesita	  contemplar	  el	  

trabajo	   interdisciplinario	   y	   ser	   capaz	   de	   interactuar	   con	   otros	   abordajes	   y	   concepciones	   que	   se	  

desarrollan	   en	   las	   ciencias	   biológicas,	   con	   el	   fin	   último	   de	   dar	   respuesta	   a	   interrogantes	   biológicos	  

relevantes.	  Por	  esto,	  el	  proyecto	  científico	  propuesto,	  que	  implica	  el	  estudio	  de	  vías	  de	  señalización	  en	  

M.	   tuberculosis	   con	   el	   objetivo	   de	   alcanzar	   un	   mayor	   conocimiento	   de	   la	   fisiología	   bacteriana	   y,	  

eventualmente,	  proveer	  información	  para	  el	  desarrollo	  de	  agentes	  terapéuticos	  	  con	  modos	  de	  acción	  

no	  convencionales,	  involucra	  la	  estrecha	  colaboración	  con	  tres	  grupos	  de	  investigación	  consolidados	  en	  

la	  religión.	  En	  particular	  en	  el	  IBR,	  hemos	  acordado	  trabajar	  en	  colaboración	  con	  el	  grupo	  del	  Dr.	  Hugo	  

Gramajo	  en	   la	  realización	  de	  ensayos	  en	  M.	  tuberculosis,	  que	  podrán	  ser	   llevados	  a	  cabo	  gracias	  a	   la	  

próxima	  puesta	  en	  funcionamiento	  de	  un	  laboratorio	  de	  nivel	  de	  bioseguridad	  P3.	  

Con	  sustento	  en	  lo	  expuesto,	  quiero	  expresar	  mi	  deseo	  de	  volver	  a	  formar	  parte	  del	  IBR,	  en	  esta	  

ocasión	   como	   investigadora	   independiente.	   El	   proyecto	   científico	   presentado	   atañe	   a	   un	   objeto	   de	  

estudio	   con	   impacto	   local	   e	   internacional,	   la	   temática	   se	   inserta	   naturalmente	   entre	   las	   líneas	  

tradicionalmente	   abordadas	   por	   el	   IBR,	   y	   el	   plan	   de	   trabajo	   asociado	   encierra	   una	   propuesta	  

tecnológica	   coherente	   con	   esfuerzos	   locales.	   Así,	   me	   propongo	   postular	   en	   el	   curso	   de	   2016	   a	   la	  

Carrera	  del	  Investigador	  Científico	  en	  CONICET	  y	  desde	  entonces	  solicitar	  subsidios	  para	  la	  realización	  

de	  las	  investigaciones	  planteadas.	  También	  me	  comprometo	  a	  dedicarme	  a	  la	  formación	  de	  estudiantes	  

con	  vocación	  por	   la	  biología	  estructural.	  Finalmente,	  me	  permito	  expresar	  que	  volver	  a	   formar	  parte	  

del	  IBR	  me	  brindará	  la	  satisfacción	  de	  trabajar	  en	  el	  entorno	  que	  tan	  decididamente	  ha	  contribuido	  a	  

mi	  propia	  formación.	  

Los	  saludo	  atentamente,	  	  

María	  Natalia	  Lisa	  



LISTA	  DE	  INVESTIGADORES	  QUE	  PUEDEN	  PROVEER	  REFERENCIAS:	  

	  

Pedro	   Alzari:	   Institut	   Pasteur,	   Unité	   de	   Microbiologie	   Structurale,	   Paris,	   France.	   E-‐mail:	  
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PERSONAL	  DATA	  

Date	  and	  place	  of	  birth:	  April	  7th,	  1981,	  Rosario,	  Argentina.	  

Work	  address:	  Laboratory	  of	  Molecular	  &	  Structural	  Microbiology,	  Institut	  Pasteur	  de	  Montevideo,	  
Mataojo	   2020,	   Montevideo	   11400,	   URUGUAY.	   Phone:	   +598	   25220910	   int.	   181.	   Fax:	   +598	  
25224185	  

E-‐mail:	  nlisa@pasteur.edu.uy	  

	  

EDUCATION	  

• Since	  February	  2016:	  Post-‐doctoral	   stage,	  under	   the	  supervision	  of	  Dr.	  Alejandro	  Buschiazzo.	  
Laboratory	   of	   Molecular	   &	   Structural	   Microbiology.	   Institut	   Pasteur	   de	   Montevideo.	  
Montevideo,	  Uruguay.	  	  

• February	  2011-‐October	  2015:	  Post-‐doctoral	  stage,	  under	  the	  supervision	  of	  Dr.	  Pedro	  M.	  Alzari.	  
Unité	  de	  Microbiologie	  Structurale.	  Institut	  Pasteur.	  Paris,	  France.	  	  

• 2005-‐2010:	  PhD	  in	  Biological	  Sciences,	  under	  the	  supervision	  of	  Dr.	  Alejandro	  J.	  Vila.	  Facultad	  
de	  Ciencias	  Bioquímicas	  y	  Farmacéuticas,	  Universidad	  Nacional	  de	  Rosario.	  Rosario,	  Argentina.	  

• 1999-‐2005:	  B.	  Sc.	  degree	  in	  Biotechnology.	  Facultad	  de	  Ciencias	  Bioquímicas	  y	  Farmacéuticas,	  
Universidad	  Nacional	  de	  Rosario.	  Rosario,	  Argentina.	  

	  

RESEARCH	  WORK	  

• Post-‐doctoral	  Stage	  (February	  2016-‐	  February	  2018):	  “Molecular	  basis	  of	  virulence	  regulation	  in	  
Leptospira:	  a	  structural	  biology	  approach	  to	  bacterial	  signaling”.	  Under	  the	  supervision	  of	  Dr.	  
Alejandro	  Buschiazzo.	   Laboratory	  of	  Molecular	  &	  Structural	  Microbiology.	   Institut	  Pasteur	  de	  
Montevideo.	  Montevideo,	  Uruguay.	  

• Post-‐doctoral	  Stage	  (February	  2011-‐October	  2015):	  “Molecular	  characterization	  of	  PknG-‐GarA	  
mediated	   signaling	   pathways	   in	  Mycobacterium	   tuberculosis”.	   Under	   the	   supervision	   of	   Dr.	  
Pedro	  M.	  Alzari.	  Unité	  de	  Microbiologie	  Structurale.	  Institut	  Pasteur.	  Paris,	  France.	  	  

• Independent	   Collaboration	   (2014-‐2015):	   “Crystal	   structure	   of	   a	   novel	   Signal	   Transduction	  
ATPase	  with	  Numerous	  Domains”.	   In	   collaboration	  with	  Dr.	  Olivier	  Danot	   from	   the	  Unité	  de	  
Biologie	  et	  Génétique	  de	  la	  Paroi	  Bactérienne,	  Institut	  Pasteur,	  Paris,	  France.	  

• Direction	   of	   Master	   Thesis	   (2014):	   “Optimisation	   de	   la	   production	   d’une	   glutamate	  
déshydrogénase	   mycobactérienne	   en	   vu	   de	   sa	   caractérisation	   structurale”.	   Unité	   de	  
Microbiologie	  Structurale,	  Institut	  Pasteur-‐ Université	  Rennes	  1.	  France.	  	  

• Participation	  in	  the	  MM4TB	  Consortium	  (http://www.mm4tb.org/).	  

• Independent	  Collaboration	  (2010-‐2011):	  “Understanding	  the	  structure-‐function	  relationship	  of	  
the	  nucleic	   aid	   chaperone	  CNBP”.	   In	   collaboration	  with	  Dr.	  Nora	  B.	  Calcaterra	   and	  Dr.	   Pablo	  
Armas.	  IBR	  –	  CONICET;	  Biology	  Area,	  Department	  of	  Biological	  Sciences,	  FBIOyF	  –	  UNR.	  Rosario,	  
Argentina.	  

• Co-‐direction	   of	   Summer	   Research	   Project	   (6-‐7/2009):	   “Role	   of	   a	   conserved	   His	   residue	   in	   a	  



metallo-‐β-‐lactamase”.	   Director:	   Dr.	   Alejandro	   J.	   Vila.	   IBR	   –	   CONICET;	   Biophysics	   Area,	  
Department	  of	  Biological	  Chemistry,	  FBIOyF	  –	  UNR.	  Rosario,	  Argentina.	  

• Co-‐direction	  of	  Undergraduate	  Thesis	  for	  the	  obtainment	  of	  the	  B.	  Sc.	  degree	  in	  Biotechnology	  
(2008-‐2009):	  “Study	  of	  the	  structural	  and	  functional	  role	  of	  the	  residue	  Met221	  of	  the	  metallo-‐
β-‐lactamase	  GOB-‐18	  from	  Elizabethkingia	  meningoseptica”.	  Director:	  Dr.	  Alejandro	  J.	  Vila.	  IBR	  
–	   CONICET;	   Biophysics	   Area,	   Department	   of	   Biological	   Chemistry,	   FBIOyF	   –	   UNR.	   Rosario,	  
Argentina.	  

• PhD	  Thesis	   (2005-‐2010):	   “Structural	  and	   functional	   study	  of	   the	  metallo-‐β-‐lactamase	  GOB-‐18	  
from	  Elizabethkingia	  meningoseptica”	   (Mention:	  Summa	  cum	   laudae).	  Under	   the	   supervision	  
of	  Dr.	  Alejandro	  J.	  Vila.	  Instituto	  de	  Biología	  Molecular	  y	  Celular	  de	  Rosario	  –	  Consejo	  Nacional	  
de	   Investigaciones	   Científicas	   y	   Técnicas	   (IBR	   -‐	   CONICET);	   Biophysics	   Area,	   Department	   of	  
Biological	  Chemistry,	  Facultad	  de	  Ciencias	  Bioquímicas	  y	  Farmacéuticas,	  Universidad	  Nacional	  
de	  Rosario	  (FBIOyF	  –	  UNR).	  Rosario,	  Argentina.	  

• First	  Degree	  Thesis	  (2003-‐2005):	  “Study	  of	  the	  transcriptional	  regulation	  of	  intestinal	  fatty	  acid	  
binding	  protein	  (I-‐FABP)	  in	  zebrafish	  (Danio	  rerio)”	  (Mention:	  Summa	  cum	  laudae).	  Under	  the	  
supervision	   of	   Dr.	   Silvia	   E.	   Arranz.	   IBR	   –	   CONICET;	   Biology	   Area,	   Department	   of	   Biological	  
Sciences,	  FBIOyF	  –	  UNR.	  Rosario,	  Argentina.	  
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