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11 JORNADAS DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DELA
FBIOYF

Es una gran satisfaccién haber logrado la segunda edicion de las Jornadas de
Ciencia y Tecnologia de la FBIOyF. Nuestra Facultad continua demostrando
un desarrollo cientifico de vital importancia, reflejado en el numero de
publicaciones, la destacada presencia de investigadores, la asociacion con el
CONICET, asi como en los premios y subsidios otorgados. Este logro nos
llena de orgullo y nos motiva a persistir en nuestro compromiso con una
ciencia de excelencia que sea motor del progreso social, ambiental vy
econdmico en nuestra region.

La investigacion cientifica y tecnoldgica se encuentra arraigada de manera
institucional en nuestra facultad, con sus 39 Areas Académicas, humerosos
laboratorios especializados y de referencia, el Centro de Tecnologia en Salud
Publica y 5 laboratorios mixtos en colaboracion con otras instituciones.
Asimismo, contamos con cinco institutos de doble pertenencia (CONICET-
UNR) y un sexto estrechamente vinculado, todos contribuyendo
significativamente al avance del conocimiento en sus respectivos campos.

Este nivel de desarrollo cientifico es una valiosa fortaleza que debemos
preservar y fortalecer. Es fundamental difundir internamente estas
capacidades cientificas y tecnologicas para fomentar la articulacion y el
desarrollo de proyectos interdisciplinarios tanto dentro de nuestra Facultad
como con instituciones externas afines. En la era actual, el progreso cientifico
y tecnologico se impulsa con mayor fuerza cuando se trabaja de manera
colaborativa y abierta.

En este contexto, hemos llevado adelante las jornadas, con el firme propdsito
de explorar nuestras lineas de investigacion, fortalecer vinculos internos,
crear redes y fomentar la colaboracién cientifica. Se han presentado 168
trabajos en formato pdsters y hemos realizado dos plenarias con temas de
actualidad para nuestra Facultad y para la sociedad, sobre el desarrollo de la
vacuna argentina contra el COVID-19 y sobre inteligencia artificial.

Estamos convencidos de que estas jornadas han sido nuevamente un
espacio enriquecedor para el intercambio de ideas, el aprendizaje mutuo y el
estimulo de nuevas investigaciones.

Dr. Diego Moreno Dr. Andrés Sciara
Secretario de Ciencia y Tecnologia Decano
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EXPLORANDO LA INTERACCION DE LA HISTIN-QUINASA VBRK CON 389
ANTIBIOTICOS R-LACTAMICOS

Palanca Ignacio, Suarez Irina Paula, Lacava Franco, Méndez Luciana, Testero Sebastian,
Llarrull Leticia Irene

CLASIFICACION TAXONOMICA DEL CLADO BACILLUS SUBTILIS UTILIZANDO UN 90
ENFOQUE DE APRENDIZAJE AUTOMATICO

Petitti, T., Torres Manno, M.A., Daurelio, L.D., Espariz, M.

CARACTERIZACION FUNCIONAL DE UNA PUTATIVA AMIDOTRANSFERASA DE 91
PLASMODIUM FALCIPARUM

Pianesi Tulio, Scattolini Albertina y Mansilla Maria Cecilia

EMPLEO DE ENZIMAS DEGRADADORAS DE POLISACARIDOS PARA OBTENER 92
POLIFENOLES A PARTIR DE BIOMASAS VEGETALES

Piazza Dana, Gentile Julia y Meini Maria Rocio

PERFIL COMPARATIVO DE LA EXPRESION PROTEICA DE RALSTONIA 93
PSEUDOSOLANACEARUM FRENTE A DIVERSOS ENTORNOS LUMINOSOS

Ripa MB, Tano MJ, Orellano EG

USO DE GENES REPORTEROS PARA EL ESTUDIO DE LA FUNCIONALIDAD DE LA 94
REGION DE INICIO TRANSCRIPCIONAL DE ZmNADP-ME3

Rolle Luciana M., Gismondi Mauro y Saigo Mariana

DIFERENCIAS DE CRECIMIENTO Y HEREDABILIDAD ENTRE SEXOS EN PACU 95
(Piaractus mesopotamicus)

Romero Marano E. A., Mascali F., Barrios C., Del Pazo F., Posner V., Caceres A., Bertran
P., Moreno E.G., Gorosito M. E., Di Yorio M. P., Pérez Sirkin D., Rinaldi Lattanzi G., Reis
Neto R. V., Hashimoto D., Sanchez S., Villanova G. V.

EL PROCESAMIENTO DE MICROARNS EN PLANTAS ES MODULADO POR LA 96
ENERGIA DE INTERACCION DEL DUPLEX MICROARN/MICROARN*

Rosatti Santiago, Moro Belen, Rojas Arantxa, Palatnik Javier

LA AMIDOTRANSFERASA LIPL DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS COMO NUEVO 97
BLANCO QUIMIOTERAPEUTICO

Sanchez Gastdn, Scattolini Albertina y Mansilla Maria Cecilia

EFECTO DE LA BAJA TEMPERATURA EN EL METABOLISMO LIPIDICO DE PACU 98

del Pazo Felipe, Posner M. Victoria, Marin Alan E., Martin Ana Paula, Villanova G. Vanina,
Hourcade Ménica, Cybulski Larisa E., Sciara Andrés A.

GLUCONACETOBACTER DIAZOTROPHICUS PROMUEVE LA RESISTENCIA A 99
RALSTONIA PSEUDOSOLANACERUM INDUCIENDO LAS VIAS DE DEFENSA DE LAS
PLANTAS

Srebot M.S., Ripa M.B., Datilio L., Ferretti M.D, Bettucci G., Martinez M.L., Orellano E.G.,
Rodriguez M.V.

ESTABILIZACI()N DE UNA FOSFOLIPASA C DEPENDIENTE DE ZN (ll) OBTENIDA 10
POR DISENO DE SECUENCIA CONSENSO

Val Diego, Di Nardo Luisina, Marchisio Fiorela, Paoletti Luciana, Peiru Salvador, Aguirre
Andrés, Castelli Maria Eugenia, Abriata Luciano, Menzella Hugo, Rasia Rodolfo
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EVALUACION DE LA EXPRESION DE DELETED IN MALIGNANT BRAIN TUMOR 1 101
(DMBT1) EN OVIDUCTO DURANTE EL CICLO SEXUAL YSU EFECTO SOBRE
ESPERMATOZOIDES PORCINOS.

Vanzetti Agustin, Faggi Melina, Palacios Camila, Marini Patricia y Teijeiro Juan Manuel

CARACTERIZACION DE MICROALGAS NATIVAS Y TRANSGENICAS. ESTUDIO DE 102
PROPIEDADES DE INTERES BIOTECNOLOGICO

Velazquez MB, Lehman A., Busi MV y Barchiesi J.

IDENTIFICACI(:)N DE REGIONES G’EN(')MICAS RELACIO’NADAS A LA 103
DETERMINACION Y DIFERENCIACION SEXUAL EN PACU PIARACTUS
MESOPOTAMICUS.

Diaz Neto Santiago. T., Posner Victoria. M., Mascali Florencia. C., Villanova Vanina.
ESTANDARIZACION Y APLICACION DE LA METODOLOGIA DEL ADN AMBIENTAL 104
PARA EL ESTUDIO DE LA BIODIVERSIDAD ACUATICA DEL DELTA DEL RIO
PARANA

Ermini J., Carabajal S., Galeth K., Del Pazo F., Simé |., Mascali F., Martin A., Posner V.,

Sciara A., Romero Marano E., Tapia E., Bulacio P., Rubiolo J., Villanova Vanina

OPTIMIZACION DEL GENOMA DE PACU 105

Mascali Florencia C., Posner Victoria M., Mastrochirico Filho Vito A., Hashimoto Diogo T. y
Villanova Vanina

BUSQUEDA, CLONADO Y EXPRESION DE UNA REDUCTASA DE C=C ACTIVADOS 10
Zocchi Sofia B., Ceccoli Romina D., Bianchi Dario A.y Rial Daniela V.

VIAS METABOLICAS Y REGULATORIAS DETERMINANTES DE LA CALIDAD DEL 1
GRANO DE SOJA

Zucchetti Juan Ignacio, Pavlovic Tatiana, Saenz Ezequiel, Borras Lucas, Saigo Mariana,
Gerrard Wheeler Mariel
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Ciencia y Tecnologia de los Alimentos

ENVASADO PARA DISTRIBUCION: RESISTENCIA Y PALLETIZADO DE CAJAS DE
CARTON CORRUGADO

Gavilan Emiliano, Soazo Marina, Spelzini Dario, Verdini Roxana, Busti Pablo y_Baez
German

PROPIEDADES DE BARRERA DE ENVASES FLEXIBLES PARA ALIMENTOS

Cosma Eduard, Soazo Marina, Llopart Emilce, Piccirilli Gisela, Verdini Roxana, Salazar
Mario, Maggio Rubén y Baez German

CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE HELADOS DE AMERICANA CON
CONTENIDO REDUCIDO DE GRASA

Baldor Sofia, Jaca Sofia M., Torres Paola B., Narambuena Claudio F. y Boeris Valeria

SEGURIDAD ALIMENTARIA Y DESARROLLO: SUPUESTOS BIOPOLITICOS Y
GEOPOLITICOS DE ORGANISMOS INTERNACIONALES

Borrell, Juan José

APROVECHAMIENTO DE RESIDUOS PARA LA PRODUCCION SUSTENTABLE DE
SIDRA

Bouvier Natalia, Poropat Franco, Lima Evelyn, Azcarate Federico, Silva Juan Manuel,
Cabezudo Ignacio, Boschetti Carlos

PARDEAMIENTO DE VEGETALES: RECUPERACION DE ENZIMAS QUE LO
PRODUCEN E IDENTIFICACION DE SUS INHIBIDORES MEDIANTE SINTESIS
DIRIGIDA POR EFECTO BIOLOGICO

Engelbrecht Melisa, Woitovich Nadia, Ricardo L. E. Furlan, Cabezudo Ignacio

EMPLEO DEL FRUTO DE Butia yatay COMO INGREDIENTE DE GALLETITAS DULCES
Bruguezi César, Formigli Regina, Soazo Marina, Mandén Erica y Campagna Maria Noel
ESTUDIO DE SUSTANCIAS POTENCIALMENTE TOXICAS PRESENTES EN AGUAS
DE CONSUMO DE ZONAS ALEDANAS A ROSARIO

Gonzalez Ferrero Maria Pia, Servidio Analia, Piskulic Laura, Cholich Valeria
EVALUACI(f)N DE LA ADIC]ON DE EXTRACTOS DE MORAS SOBRE LAS
CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS Y TEXTURALES DE YOGUR BATIDO

Ferreyra Ornella, Cortez Juan Diego, Calderon Leonardo, Hidalgo Maria Eugenia, Rozycki
Sergio y Risso Patricia

ESTUDIO COMPARATIVO DE DOS TIPOS DE SECADO DE UN EXTRACTO PROTEICO
DE UNA MICROALGA: IMPACTO DE SU ADICION A GOMITAS DE GELATINA Y
YOGUR BEBIBLE

Suleimen Aixa, Silva Paula Yanina, Risso Patricia H e Ingrassia Romina
EVALUACION DE LA TEXTURA Y EL COLOR DE EMULSIONES GELIFICADAS A

BASE DE HIDROLIZADOS DE PROTEINA DE QUINUA Y ACEITE DE GIRASOL ALTO
OLEICO

Lingiardi Nadia, Galante Micaela y Spelzini Dario
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EVALUACION SENSORIAL HEDONICA DE PANES CON FIBRA Y SIN SAL AGREGADA 12
Carron Sofia, Kozyra Bilicich Selene, Soazo Marina, Verdini Roxana y Llopart Emilce

CARACTERIZACION FISICOQUIMICA PRELIMINAR DE PANES ELABORADOS CON
HARINA DE TRIGO Y HARINA DE LENTEJA

Lopez Débora Natalia, Boeris Valeria, Steffolani Maria Eugenia, Bonifacino Carla,
Panizzolo Luis Alberto y Rodriguez Analia

(@]

—
—

VERDOLAGA (Portulaca oleraceae L.): UNA ESPECIE VEGETAL URBANA CON 122
POTENCIAL ALIMENTICIO.

Mandén Erica. Stahli Virginia y Campagna Maria Noel

INFLUENCIA DEL METODO EXTRACTIVO EMPLEADO EN LA OBTENCION DE UN 123

EXTRACTO VEGETAL ACUOSO DE HOJAS DE VINAL SOBRE LA CONCENTRACION
DE COMPUESTOS FENOLICOS Y SU CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

Migoni Ariana, Galante Micaela y Hidalgo Maria Eugenia

ENSAYO AUTOGRAFICO SIMPLE PARA LA DETECCION DE INHIBIDORES DE 124
PEROXIDASA

Ramallo I. Ayelen, Micheloni Oscar B., Farroni Abel E. y Furlan Ricardo L. E.

i

EMPLEO DE BAGAZO DE JUGO PRENSADO EN LA PREPARACION DE GALLETITAS 125
REDUCIDAS EN GRASA Y AZUCAR: ANALISIS FISICOQUIMICO

Kozyra Bilicich Selene, Carrén Sofia, Llopart Emilce ,Verdini Roxana y Soazo Marina
IDENTIFICACION DE FACTORES DE VIRULENCIA EN Enterococcus faecalis 126
Taborra Maria Eugenia, Acciarri Giuliana, Magni Christian, Blancato Victor

CARACTERIZACION DE FAGOS ACTIVOS CONTRA EL PATOGENO TRANSMITIDO 127

POR ALIMENTOS SHIGELLA FLEXNERI
Tomat David, Casabonne Cecilia, Aquili Virginia y Quiberoni Andrea
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Farmacia

DESARROLLO DE UN METOQO BASADO EN ESPECTROSCOPIA NIR-PLS PARA 129
ESTIMAR LA PUREZA POLIMORFICA DE ESPIRONOLACTONA EN COMPRIMIDOS
COMERCIALES

Antonio Marina, Rodone Carolina, Maggio Rubén

SISTEMAS MUCOADHESIVOS PARA ADMINISTRACION DE ACEITE DE CANNABIS 130
Barrera Maria, Garcia Agustina, Tejada Guillermo, Ciancio Ismael, Leonardi Dario

ACTIVIDAD CITOPROTECTORA Y ANTIOXIDANTE DEL EXTRACTO DE Baccharis 131
spicata (Lam.) Baillon

Bettucci GR; Ferretti MD, Oviedo Bustos L; Srebot MS, Rodriguez MV; Alvarez ML;
Martinez ML

UTILIZACIC’)N DE UNA MEZCLA TERNARIA DE EXTRACTOS DE PLANTAS COMO 132
ANTIFUNGICO E INHIBIDOR DE FACTORES DE VIRULENCIA DE CANDIDA
ALBICANS

Blanc Alan, Sortino Maximiliano y Svetaz Laura

B’USQUEDA DE COMPUESTOS ANTIFI:'JNGICOS OBTENIDOS DE LOS CULTIVOS 133
LIQUIDOS DEL HONGO MELENA DE LEON (Hericium erinaceus)

Di Liberto Melina G., Terzzoli Leticia, Sortino Maximiliano, Svetaz Laura A.

ESTUDIO DEL ACEITE VOLATIL DE LA INFLORESCENCIA FEMENINA DE 134
BACCHARIS PUNCTULATA Y AISLAMIENTO DE LOS SESQUITERPENOS
MAYORITARIOS

Ferretti M, Gbmez M, Manarin R, Ferretti, A, Bettucci G, Srebot MS, Rodriguez MV, Larghi

EL, Martinez ML.

ELABORACION DE PROYECTO DE PROSPECTO, INFORMACION PARA EL 135
PACIENTE Y EVIDENCIA DE COMERCIALIZACION DE JARABE DE ZIDOVUDINA
(AZT)

Garcia Paula, Bros Milena, Bartolomé Iglesias Paloma, Morri Mauro, Leonardi Dario,
Traverso Maria Luz.

ESTUDIO DE HONGOS ENDOFITICOS DE SAPIUM HAEMATOSPERMUM MULL ARG. 136
Mandoén Erica, Ortiz Ma. Eugenia, Castelli Ma. Victoria y Lopez Silvia.

FORMULACION Y CARACTERIZACION DE SISTEMAS SEMISOLIDOS CON 137
GRISEOFULVINA PARA APLICACION DERMICA

Marinelich Daniela, Bulacio Lucia, Ramadan Silvana, Morri Mauro, Calafato Renée
AUTOMEDICACION RESPONSABLE, UNA PRACTICA DE AUTOCUIDADO 138
Montalto Melisa L. Osella Ana Virginia, Charlemagne Ermithe, Polo Malena

DESARROLLO A ESCALA MESADA DE LABORATORIO DE JARABES DE 139

ZIDOVUDINA (AZT)

Moresi Pamela, Bartolomé lglesias Paloma, Morri Mauro, Garcia Paula, Virilli César,
Sapino Flavia, Leonardi Dario
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CONTROL DE PARAMETROS CRITICOS DE CALIDAD DE COMPRIMIDOS DE 140
TRICLABENDAZOL MEDIANTE NIR-PLS

Muzi, Lucas y Maggio, Rubén

LA SALUD EN TIEMPOS DE PANDEMIA 141
Osella Ana Virginia, Montalto Melisa, Pittet Sandra, Valentin Mariela, Gerlero Carina, Berti
Hugo, Sciara Andrés.

REPORTE DE ESAVIS A TRAVES DE FARMACOVIGILANCIA ACTIVA (DATOS 142
PRELIMINARES)

Townsend Virginia, Fanucci Trinidad, Majic Sofia, Intilangelo Aldana, Basurto Maria Isabel,
Catena José, Palchik Valeria.

o
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Profesorado en Quimica - Cs. de la Educacion

~

APORTES DE CIENCIA MARAVILLA AL DIA INTERNACIONAL DE LA NINA Y LA 14
MUJER EN LA CIENCIA

Bortolotti Ana, Di Capua Cecilia, Ceccoli Romina y Campero Maria Belén

EXPERIENCIAS DE CIENCIA Y TECNOLOGIA EN EL MARCO DE LA BECA MANUEL
BELGRANO

Magaqiori Maria Soledad, Micucci Maria Lorena, Tioni Ana, Bortolotti Ana, Peleteiro Lucia,
Abbondanzieri Adriano, Simonetti Sebastian

DIFUSION DE OFERTA ACADEMICA PARA INSTITUCIONES DE NIVEL MEDIO

Peleteiro Lucia, Abbondanzieri Adriano, Simonetti Sebastian O., Esquitino Andrea, Caldo
Agustin, Marti Maria Belén, Garcia Paula, Morri Mauro, Formigli Regina, Bruguezi Cesar,
Busti Pablo, Verdini Roxana, Daier Veronica, Riveira Martin, Cortés Ivan, Martinez
Amezaga Maitena, Tejeiro Juan, Munuce Maria José, Palacios Camila, Gurvich Matias.

CONSTRUCCION CONJUNTA DE LA MODALIDAD DE ENSENANZA-APRENDIZAJE
PARA LA ASIGNATURA ESTADISTICA EN LA FACULTAD DE CIENCIAS BIOQUIMICAS
Y FARMACEUTICAS: EVALUACION DE RESULTADOS

Piskulic Laura, Labadie Natalia, Ferreyra Joaquin, Fernandez Julia Inés, Abbondanzieri
Adriano, Benedetti Gonzalo, Avila Aylén, Beribe Maria José, Allasia Maria Belén

LA ENSENANZA DE LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE EN EL 14
PROFESORADO DE QUIMICA DE LA FBIOYF

Reinoso Amelia, lturbe Erica,Toscanelli Mora, Burgos Rosina, Frati Berenise, Campora
Carlos, Racca Maria Eugenia, Demaria Inés, Disetti Maria Eugenia, Drogo Claudia.

PERSPECTIVAS SOCIOEMOCIONALES DE ESTUDIANTES EN EL CURSADO
VIRTUAL Y SU RELACION CON EL APRENDIZAJE

Toscanelli Mora, Burgos Rosina, Frati Berenise, Campora Carlos, Racca Maria Eugenia,
Reinoso Amelia, Gabriele Florencia, Drogo Claudia
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Quimica

IDENTIFICACION IN SILICO DE POTENCIALES INHIBIDORES DE MELK: 1
INTEGRACION DE REDES NEURONALES CON MODELADO MOLECULAR

Bolivar Santiago Jr, Hincapie Liddier O

SINTESIS DE ISATINAS MEDIANTE LA REACCION DE MARTINET: UNA
APROXIMACION A NUEVAS MOLECULAS POTENCIALMENTE BIOACTIVAS

Bolivar Santiago!, Carraud Luciano, Testero Sebastian A., Larghi Enrique L.

ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DE UN COMPLEJO DE COBRE FRENTE A ESPECIES
REACTIVAS DEL OXIGENO

Bruno Micaela, Patriarca Matias, Puzzolo Juan, Daier Verdnica y Moreno Diego
COMBINACIONES SINERGICAS ENTRE EXTRACTOS DE PHYTOLACCA 154

TETRAMERA HAUMAN (PHYTOLACCACEAE) Y ANTIFUNGICOS COMERCIALES
CONTRA CANDIDA ALBICANS. ESTANDARIZACION DE MEZCLAS ACTIVAS.

Butassi Estefania y Svetaz Laura A.
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ESTUDIO SOCIO-TECNICO DE I?OLiTICAS INSTITUCIONALES DE PROMOCION DEL 155
USO RESPONSABLE DE LA QUIMICA: ANALISIS DE UN CASO

Calvifio Néstor Gabriel, Suarez Alejandra, Valentin Mariela, Reinoso Amelia, Demaria Inés,
Drogo Claudia, Azcurra Yamila

DERIVADOS DE ESTERIL-GLUCOSIDOS PERACILADOS COMO SUSTITUTOS DE 156
GRASA

Carlucci Renzo, Krivoy Matias y Labadie Guillermo R.

DESARROLLO DE HERRAMIENTAS QUIMICAS PARA EL ESTUDIO DEL 157
METABOLISMO DE AMINOACIDOS RAMIFICADOS EN TRYPANOSOMA CRUZI

Di Gresia Gabriel, Labadie Guillermo R.

SINTESIS DE PIRROLINAS ENANTIOMERICAMENTE PURAS EMPLEANDO 158

CATALIZADORES HOMOGENEOS DE ORO
Démina Tomas A. y Testero Sebastian A.

EVAI,UACI(')N DE LA ACTIVIDAD CATALITICA DE COMPLEJOS METALICOS 1
MIMETICOS DE ENZIMAS PEROXIDASAS EN LA OXIDACION DE ALCOHOL
VERATRILICO

Ferreyra Joaquin, Abitante lvan y Signorella Sandra

PROPIEDADES DIELECTRICAS DE COMPUESTOS HIBRIDOS DE BATIO 3 /PVDF 16
Frattini Agustin, Di Loreto Ariel y Mamana Nadia

EFECTO DE LA NITRURACION DE FILMS DE CARBONO AMORFO HIDROGENADO 161
Frattini Giuliano, Torres Sindry, Gomez Bernardo J., Repetto Carlos E. y Dobry Ariel

©
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REMOCION DE COLORANTES TEXTILES INDUSTRIALES MEDIANTE EL 162
APROVECHAMIENTO DE CASCARILLA DE SOJA

Perna Emilia, Giordano Enrique David

TRATAMIENTO DE EFLUENTES INDUSTRIALES UTILIZANDO BAGAZO DE CERVEZA
COMO ADSORBENTE

Biocca Agustina y Giordano Enrique David

CIC]_ACIC')N ELECTROFILICA DOMINO PROMOVIDA POR NIS PARA LA SINTESIS DE 164
ANALOGOS DE ISO-THC

Gurgone Lucia, Scagnetti Felipe y Riveira Martin J.

ELIMINACION DE ARSENICO (As) DE AGUAS SUBTERRANEAS DE ALTA
SALINIDAD: SINTESIS DE SORBENTES HIBRIDOS QUITOSANO-MAGNETITA.
Hernandez Trespalacios Mayra, Gribaudo Lina, Botticelli Benedetta, Morange Mateo, Sanz
Joaquin, Marquez Delfina, Frascaroli Ma. Inés, Mangiameli Ma. Florencia y Gonzéalez Juan
Carlos

ESTUDIO DE CICLOADICIONES [4+2] Y [2+2] DE ALENILBORONATO DE PINACOL
Labadie Natalia, Huck Josefina y Pellegrinet Silvina C.

LA IMPORTANCIA DE UNA ADECUADA VISUALIZACION DE DATOS EN
INVESTIGACION CIENTIFICA

Ferreyra Joaquin, Labadie Natalia, Fernandez Julia Inés, Piskulic Laura y Allasia Ma. Belén
EMPLEO DE FURANOS SUSTITUIDOS CON BORO EN REACCIONES DE DIELS-
ALDER

Lambri Mariel A., Dezotti Federico y Pellegrinet Silvina C.

VALIDACION DE UN METODO PARA LA DETERMINACION DE LEVAMISOL EN
DIFERENTES MATRICES

Lima Evelyn, Ferrara Franco, Azcarate Federico, Boschetti Carlos. E.

NANO-PARTICULAS DE SILICA EN RESTAURACION DE EDIFICIOS DE INDOLE
PATRIMONIAL

Lombardelli Marcelo, Patriarca Matias, Daier Verodnica, Signorella Sandra

ESTUDIO DE LA REGIO- Y ESTEREO-SELECTIVIDAD DE LA SINTESIS DE
ESPIROOXINDOLES

Lopez Lina, Maggio Rubén, Mata Ernesto y Delpiccolo Carina.

CLASIFICACION DE MUESTRAS DE YERBA MATE EMPLEANDO DATOS DE
FLUORESCENCIAY FUSION QUIMIOMETRICA

Tantotero Nicolas, Garcia-Reiriz Alejandro G. y Lozano Valeria A.

EFECTO DEL TAMANO DE PORO EN LA ACTIVIDAD CATALITICA DE COMPLEJOS

MIMETICOS DE SUPEROXIDO DISMUTASA INMOVILIZADOS EN SILICAS
MESOPOROSAS

Patriarca Matias, Herrera Keila, Signorella Sandra y Daier Veronica
REACCIONES DE CICLOISOMERIZACION EN MEDIO ACUOSO CATALIZADAS POR

COMPLEJOS DE ORO(l) HIDROSOLUBLES. ESTUDIO DEL RECICLADO Y
REUTILIZACION DEL CATALIZADOR

Pérez Liddier O., Démina Tomas A., Silbestri Gustavo F. y Testero Sebastian A.
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TitratoR: UNA INTERFAZ GRAFICA DESARROLLADA EN R PARA LA SIMULACION Y 17
PROCESAMIENTO DE CURVAS DE TITULACION

Pisaroni Benjamin A. y Olivieri Alejandro C.

[6)]

ALTERACIONES HEMORREOL()GICAS' DEBIDO A LA RADIACION GAMMA EN 176
UNIDADES TRANSFUSIONALES DE GLOBULOS ROJOS CONCENTRADOS

Porini_Sabrina, Castellini Horacio, Aresi Ariel, Manselli Néstor, Di Tullio Liliana, Acosta
Adrea, Galassi Mariel, Riquelme Bibiana, Alet Analia

MODELADO QUIMIOMETRICO DE DATOS MULTI-DIMENSIONALES PARA LA 177
CUANTIFICACION DE DISRUPTORES ENDOCRINOS DERIVADOS DE PLASTICOS EN
ALIMENTOS

Poropat Franco, Boschetti Carlos, Bortolato Santiago y Pisano Pablo

SISTEMAS DINAMICOS BICAPA: DISENO DE UN SENSOR DE EVENTOS PREVIOS 178
Riera, Micaela B., Salazar, Mario. O y Furlan Ricardo L.E.

APLICACION DE UNA ESTRATEGIA SINTETICA DOMINO PARA LA PREPARACION 179
DE PIRANOQUINOLONAS CON POTENCIAL MEDICINAL Centurion Enzo F. G., De La
Horra Camila y Riveira Martin J.

ACEITES ESENCIALES MODIFICADOS POR REACCION CON SCNNH4/I. SIN 180
DISOLVENTES COMO FUENTE DE NUEVOS COMPUESTOS SEMISITETICOS
BIOACTIVOS

Salazar Mario O., Lezcano Lizy Furlan Ricardo L.E.

COMPLEJOS DE NI CON LIGANDOS ‘N2S2” COMO FOTOCATALIZADORES PARA LA 181
PRODUCCION DE H:

Santarelli, Andrés y Ledesma Gabriela

OBT[ENCI()N, CARACTE,RIZACI(')N Y ESTUDIOS DE ACTIVIDAD DE CATALIZADORES 182
MIMETICOS DE SUPEROXIDO DISMUTASAS

Signorella Sharon, Palopoli Claudia y Signorella Sandra

UN CAMINO, VARIAS ESTACIONES. SINTESIS TOTAL DE QUINOLONAS NO 183
RUTACEAS ESTRUCTURALMENTE DIVERSAS

Simonetti Sebastian O., Colom Esteban, Kaufman Teodoro S. y Larghi, Enrique L.

ESTUDIO DE LA CASCADA BANERT EN AZIDAS PROPARGILICAS. VIA 184

SIGMATROPICA VERSUS PROTOTROPICA
Villarreal Miguel R., Di Gresia Gabriel, Labadie Guillermo R. y Vallejos Margarita M.
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HEPATITIS E, ZOONOSIS EMERGENTE DE CRECIENTE IMPACTO EN LA SALUD: ANALISIS
DE FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA DINAMICA DE INFECCION VIRAL EN
PORCINOS DE SANTA FE BAJO UN ENFOQUE DE SALUD GLOBAL/UNA SALUD
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Introduccién: El virus de la hepatitis E (HEV) es un agente causante de hepatitis agudas en
humanos, una zoonosis emergente que se transmite principalmente a través de los alimentos en
los paises en desarrollo y/o con pobres condiciones sanitarias, y para la cual los cerdos son
reconocidos como el principal reservorio, constituyendo un riesgo sustancial de transmision a los
humanos. Aqui presentamos el analisis de la circulacion viral en muestras derivadas de cerdos y de
medioambiente, especificamente aguas de distintos origenes como potencial fuente de
diseminacion viral, de criaderos porcinos de nuestra region, bajo un enfoque de Salud Global/Una
Sola Salud.

Resultados: Se visitaron 19 establecimientos porcinos con diferentes caracteristicas y propiedades
de funcionamiento, correspondientes a las provincias de Santa Fe y Cérdoba. Se recolectaron y
analizaron un total de 175 muestras de heces y 64 de sangre de cerdos, asi como también, 121
muestras de aguas de distintos origenes. Se lograron recabar datos de parametros
epidemioldgicos claves en los diferentes criaderos porcinos visitados, con el objetivo de poder
abarcar y evaluar de manera estadisticamente significativa, la presencia de factores de riesgo
impulsores de la dindmica de infeccién por HEV en los mismos. En primer lugar, realizamos un
proceso de optimizacion de recuperacion de las particulas virales de las muestras de agua
recolectadas a través del método de precipitacion con PEG 8000. Posteriormente, extrapolamos y
validamos la metodologia molecular HEV/MS2 RT-qPCR previamente optimizada por nuestro grupo
en materia fecal, a las muestras acuosas complejas. Obtuvimos resultados positivos de HEV, tanto
en las muestras analizadas de heces de cerdos (8,6%) como de aguas residuales (6,6%),
provenientes de diferentes establecimientos, demostrando la presencia del virus en nuestra region.
Interesantemente, los estudios serolégicos demostraron elevados niveles de anticuerpos a-HEV en
el 64% de las muestras de suero porcinas analizadas, reafirmando la alta circulacién viral.
Finalmente, realizamos los analisis de genotipificacion de las muestras positivas de HEV,
demostrando que todas las cepas virales aisladas en este trabajo pertenecen al genotipo 3 y al
menos dos cepas distintas circularian en la regién. Actualmente, continuamos con estos analisis
filogenéticos con el objetivo de determinar si las cepas de HEV derivadas de las muestras positivas
en todas las fuentes analizadas dentro de un mismo criadero y en su entorno ambiental, se
encuentran relacionadas filogenéticamente.

Conclusiones: El trabajo conjunto de investigadores en el area de Virologia, ingenieros
agrénomos y médicos veterinarios, bajo un enfoque de “Una Salud”, resulta clave para comprender
el escenario epidemiolégico global de HEV y definir estrategias de contingencia en toda la cadena
de produccion porcina, contribuyendo notablemente a minimizar el riesgo de transmisién a
poblaciones de riesgo.

Referencias: 1)Salines M, Andraud M, Rose N. Vet Res. 2017;48(1):1-15. 2) Marziali F, Acosta J,

Bolatti E, et al. Zoonoses Public Health. 2019;00(June):1-10. 3) lIglesias NG, Gebhard LG,
Carballeda JM. Rev Panam Salud Publica. 2021 Oct 18;45:e137.
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SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE LA INMUNIDAD AL SARS-COV-2 EN TRABAJADORES DE
LA SALUD EN ARGENTINA: PERSISTENCIA DE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL Y DE LA
CAPACIDAD NEUTRALIZANTE DE LOS ANTICUERPOS TRAS LA VACUNACION CON
SPUTNIK 'V
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Introduccién: La respuesta a la vacuna contra el SARS-CoV-2 ha demostrado una disminucion de
la proteccion inmune en el tiempo, evidenciada por la adquisicién de infecciones post vacunacion.
Asimismo, ha sido comprobado que la respuesta inmunitaria hibrida generada por la combinacion
de vacunacion e infeccion ofrece una proteccion de mayor magnitud. Aqui, presentamos un estudio
de seroprevalencia de IgG anti-SARS-CoV-2 S/RBD en 1121 trabajadores de la salud inmunizados
con Sputnik V y un seguimiento de la respuesta humoral a las 2 y 24 semanas posteriores a la
vacunacion (wpv), incluida la respuesta de anticuerpos neutralizantes (NAT) contra las variantes
virales: ancestrales (Wuhan), Gamma y Delta.

Resultados: El primer estudio de seroprevalencia demostré que, de los 122 individuos con una
sola dosis de vacuna el 90,2 % eran seropositivos, frente al 99,7 % de seropositividad observada
para los voluntarios que recibieron el régimen completo de dos dosis. A las 24 wpyv, el 98,7 % de los
voluntarios permanecieron seropositivos, aunque los niveles de anticuerpos disminuyeron. Los
niveles de IgG y NAT fueron mas altos en personas que habian adquirido COVID-19 antes de la
vacunacion, comparado con aquellos individuos no expuestos previamente al virus (naive), tanto a
las 2 como a las 24 wpv. Los niveles de anticuerpos disminuyeron con el tiempo en ambos grupos.
Por el contrario, los niveles de IgG y NAT aumentaron después de haber transitado la infeccion post
vacunacion. A las 2 wpv, 35/40 individuos naive tenian NAT detectable contra SARS-CoV-2 Gamma
y s6lo 6/40 contra Delta. A su vez, 8/9 individuos previamente infectados desarrollaron una
respuesta neutralizante frente al SARS-CoV-2 Gamma y 4/9 frente a variantes Delta. La NAT contra
las variantes siguié una trayectoria similar a la NAT contra el SARS-CoV-2 ancestral, y la infeccién
post vacunacién provocé un aumento de la NAT y una seroconversion completa contra las
variantes. Conclusiones: En conclusion, la respuesta humoral inducida por Sputnik V persistio 6
meses después de la vacunacion, y la inmunidad hibrida indujo niveles mas altos de anticuerpos
anti-S/RBD y NAT en individuos previamente expuestos, reforzando la respuesta inmune después
de la vacunacion y confiriendo una proteccion mas amplia.

Referencias: Castro, E. F., Acosta, J., Moriena, L., et al (2023). Longitudinal Follow-Up of the
Immunity to SARS-CoV-2 in Health Care Workers in Argentina: Persistence of Humoral Response
and Neutralizing Capacity after Sputnik V Vaccination. MSphere.
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ESTUDIO DEL EFECTO DEL GLICEROL SOBRE LA SUPERVIVENCIAY LA MIGRACION DE
CELULAS DE CARCINOMA HEPATOCELULAR TRATADAS CON SORAFENIB

Chares Laura G.1, Palma Nicolas F."2, Livore Verédnica I.1, Frattini Magali', Ferretti Anabela C.2,
Comanzo Carla G.*.23, Oviedo Bustos Lucia’, Quiroga Ariel D."23, Alvarez Maria de Lujan?23,
Ceballos Maria P.1

1 Instituto de Fisiologia Experimental (CONICET-UNR), 2 Area Morfologia, Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), 3 CAECIHS (Universidad Abierta Interamericana),
malvarez@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El sorafenib (SFB) es uno de los farmacos mas utilizados para el tratamiento del
carcinoma hepatocelular (HCC) avanzado; sin embargo, su eficacia es muy limitada, lo que pone
de manifiesto la necesidad de mejores terapias para prolongar la supervivencia de los pacientes
(1). En este sentido, la terapia de combinacién de farmacos representa una estrategia potencial
para el tratamiento del HCC. Nuestro grupo de trabajo demostré que la administracion oral de
glicerol (GLY) en un modelo in vivo de carcinogénesis hepatica tiene efectos antiproliferativos y
proapoptéticos, reduciendo el tamafio de las lesiones hepaticas (2). A partir de estos hallazgos
planteamos que el GLY podria ser utilizado en combinacion con otros farmacos como el SFB para
el tratamiento del HCC.

El objetivo del presente trabajo fue analizar si el GLY mejora la sensibilidad de las células de HCC
a SFB in vitro, utilizando la linea celular humana de HCC Huh7.

Para ello, se trabajo con cultivos 2D y 3D de células Huh7, las cuales fueron tratadas durante 72 h
con diferentes concentraciones de SFB o GLY para obtener curvas dosis-respuesta y establecer las
concentraciones de trabajo. Posteriormente, los cultivos se trataron durante 72 h con SFB (2D:
2uM; 3D: 4uM), con GLY (2D: 1uM; 3D: 2uM), con la combinacion SFB+GLY, o con el vehiculo
DMSO (grupo de control) y se estudiaron la viabilidad celular (2D: ensayo de MTT; 3D: ensayo de
fosfatasa &acida), la proliferacion (3D: crecimiento del esferoide mediante comparaciéon de
volumenes 72h/0h) y la migracion (2D: cierre de la herida; 3D: migracion del esferoide).

Resultados: EI SFB y el GLY redujeron la viabilidad celular en cultivos 2D y 3D de forma
dependiente de la dosis en comparacion con el grupo control. El cultivo celular en 3D fue menos
sensible a los compuestos que el cultivo celular en 2D (IC50: SFB 2D: 3,4 uM, 3D: 13,7 uM$; GLY
2D: 2,4 uM, 3D: 10 pMS3). En cultivos 3D, ambos farmacos redujeron el crecimiento de los
esferoides en forma dependiente de la dosis. Los cultivos celulares tratados con la combinacion
SFB+GLY mostraron una mayor disminucion de la viabilidad en comparacion con los cultivos bajo
los tratamientos individuales (2D: SFB -23%*, GLY -22%*, SFB+GLY -56%*#&; 3D: SFB -16 %, GLY
-1 %, SFB+GLY -42 %*#&). El tratamiento de los cultivos 3D con SFB+GLY disminuy6 el crecimiento
de esferoides en comparacion con tratamientos individuales (SFB -25%*, GLY -11%*, SFB+GLY
-35%*#&). Por otra parte, el tratamiento con SFB+GLY produjo la mayor reduccién en la migracion
celular tanto en cultivos 2D como 3D ($p<0,05 vs. cultivo 2D; *p<0,05 vs. control; #p<0,05 vs. SFB;
&p<0,05 vs. GLY).

Conclusiones: El GLY exacerba los efectos de SFB sobre la supervivencia y migracién celular de
células de HCC en cultivos 2D y 3D. Estos resultados son alentadores en cuanto a la posibilidad de
combinar GLY y SFB como terapia contra el HCC, si bien son necesarios mas estudios que
respalden estos hallazgos, indagando los mecanismos implicados.

Referencias: 1) Faivre, S., J. Hepatol. 2020, 72, 342-352. 2) Capiglioni, A., Eur. J. Nutr. 2018, 57,
1215-1224.
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EFECTO DE LA VITAMINA D Y DE SU COMBINACION CON IFN-a-2b EN LA SUPERVIVENCIA
Y MIGRACION DE CELULAS DE HEPATOCARCINOMA

Claros Catlla Ignacio’, Comanzo, Carla’2; Frattini, Magali'; Chares, Laura'; Oviedo Bustos, Lucia;
Palma, Nicolas'.2; Vera, Marina’-2; Ceballos, M. Paulaz; Alvarez, M. de Lujan.2; Quiroga, Ariel D.1.2;
Ferretti, Anabela C."

1Area Morfologia, 2Instituto de Fisiologia Experimental (IFISE)
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Introduccién: El hepatocarcinoma (HCC) es uno de los tipos de cancer mas mortales, altamente
resistente a las terapias, y muy propenso a la metastasis. Sorafenib es el farmaco mas empleado
para el tratamiento del HCC; sin embargo, su eficacia es muy limitada'2. Nuestro grupo ha
demostrado que el IFN-a-2b es un agente antitumoral eficaz en la prevencion y el tratamiento del
HCC35. Por otro lado, hemos estudiado distintas vitaminas liposolubles, las cuales son
comunmente utilizadas como complemento a las quimioterapias aunque no exista evidencia
fehaciente que confirmen su efecto beneficioso en los tratamientos. Al respecto, hemos demostrado
que tanto la vitamina K2 como la E no tienen efectos beneficiosos por si solas, sino que,
contrariamente, suprimen algunos de los efectos antitumorales del IFN-a-2b6.7. Por el contrario,
demostramos que el isobmero de vitamina E, &-tocotrienol, potencia los efectos antiproliferativos,
antiinvasivos y proapoptoticos del IFN-a-2b en lineas celulares de HCCS. En relaciéon a la vitamina
D, esta descripto en la literatura que disminuye el crecimiento tumoral in vivo y la supervivencia de
células de HCC39, pero no existen estudios sobre la combinacién de esta vitamina con IFN-a-2b en
dichos modelos. Asi, dado que la vitamina D y el IFN-a-2b han mostrado tener efectos

antitumorales contra el HCC, el objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de la combinacién
de ambos compuestos en la supervivencia y migracion de células de HCC.

Resultados: Se utilizaron las células derivadas de HCC humano C3A, las cuales fueron tratadas
con IFN-a-2b 10000 U/I (IFN) o vitamina D 100 nM (VD) o con ambos compuestos en simultaneo.
Se evalud la viabilidad a las 72 h mediante el ensayo de MTT y la migracion celular a las 24 h
realizando el ensayo de la herida. Se observé que tanto el IFN-a-2b como la vitamina D
disminuyeron significativamente la viabilidad (-13,2%* y -15%*, respectivamente) y la migracion
celular (-13,5%* y -15,2%*, respectivamente) con respecto al control sin tratamiento. Por otro lado,
la combinacion de IFN-a-2b con vitamina D produjo una disminucion de la viabilidad (-30,1%%*&#) y
de la migracién celular (-25,2%*%#) en un grado mayor que la inducida por cada compuesto por
separado. *p<0,05 vs control; #p<0,05 vs IFN; &p<0,05 vs VD. Finalmente, mediante la técnica de
inmunoelectrotransferencia, se cuantificaron los niveles de la proteina proapoptotica Bax y la
antiapoptética Bcl-xl para evaluar la apoptosis por via mitocondrial. Se observé un aumento en el
indice Bax/Bcl-xl en los grupos tratados con respecto al control, sugiriendo asi, que la disminucion
en la viabilidad podria estar asociada a una induccion de la apoptosis.

Conclusiones: La vitamina D favorece la citotoxicidad y el efecto antimigratorio del IFN-a-2b en
células de HCC. Asi, la combinacion de IFN-a-2b con suplementos dietarios como la vitamina D
podria ser una estrategia farmacoldgica prometedora contra el HCC.

Referencias: 1) Marquardt, J., J. Hepatol., 2012, 56, 267-75, 2) Wérns M-A, Nature, 2014, 11,
447-452, 3) Alvarez, M.L., Hepatology, 2002, 35(4), 824-833, 4) Ceballos, M.P., Biochem.
Pharmacol., 2011, 82(11), 1682-9116, 5) Lucci, A., Can. J. Physiol. Pharmacol., 2022,
100(5):453-63 21, 6) Vera, M., Nutrition, 2019, 59, 170-179, 7) Vera, M., J. Nutr. Biochem., 2021,
96:108806, 8) Huang, J., Biochimie., 2018,146, 28e34, 9) Hamilton, J., Hepatol. Res., 2014, 4(13),
1357-66.
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EFECTO DEL FARMACO HIPOLIPEMIANTE LOMITAPIDE SOBRE EL DESARROLLO
TUMORAL. LA IMPORTANCIA DEL CONTEXTO CELULAR.

Comanzo Carla G.'23, Vera Marina C.23, Oviedo Bustos Lucia?, Palma Nicolas F.-2, Ferretti
Anabela C.1, Ceballos Maria Paula?, Alvarez Maria de Lujan'.2:3, Quiroga Ariel D.1.2.3,

1Area Morfologia (FCByF — UNR). 2nstituto de Fisiologia Experimental (IFISE-CONICET).
SCAECIHS (UAI)

ccomanzo@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Lomitapide es un farmaco aprobado para su uso como agente hipolipemiante para
el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigética debido a su accion como inhibidor
especifico de la proteina microsomal de transferencia de triglicéridos (MTP) [1]. MTP se expresa en
células que sintetizan y secretan lipoproteinas conteniendo apolipoproteina B, principalmente
hepatocitos y enterocitos [2]. La inhibicion de MTP bloquea el ensamblaje y secrecién de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lo que conduce a una disminucion de los niveles de
lipoproteinas de baja densidad en el plasma sanguineo (LDL) [3]. En estudios previos realizados en
modelos de hepatocarcinogénesis quimica en ratas y ratones, se demostré un aumento en los
niveles plasmaticos de triglicéridos y colesterol, un aumento en la secrecién de VLDL y un aumento
en los niveles de expresion de MTP en el higado, lo que indica que esta proteina podria tener un
rol en el desarrollo del cancer hepatico [4]. En base a esto, decidimos evaluar el efecto de la
inhibicion de MTP mediante el uso de lomitapide sobre el desarrollo del hepatocarcinoma (HCC) en
diferentes modelos experimentales. Resultados: Se estudié del efecto del tratamiento con
lomitapide en un modelo in vitro en lineas celulares de HCC humano, Huh7 y HepG2. Se evalué la
sensibilidad de dichas células al inhibidor de MTP mediante el ensayo de MTT y se observé una
disminucion de la viabilidad dependiente de la dosis. Luego, se determind el valor de IC50
(concentracién de lomitapide que inhibe el 50% del crecimiento celular): 0,81 * 0,04 yM para Huh7
y 1,04 £ 0,12 uyM para HepG2. Para evaluar el efecto del farmaco en el desarrollo tumoral in vivo,
se utilizé un modelo de xenoinjertos en ratones nude. Se observé un aumento significativo del peso
y el volumen de los tumores en los animales del grupo tratado con lomitapide. Es decir, se
observaron efectos opuestos de lomitapide in vivo, respecto del modelo in vitro. Para entender esta
aparente contradiccion, y dada la influencia del microambiente tumoral en la respuesta celular a los
farmacos, se volvié a evaluar la sensibilidad de las lineas celulares de HCC al inhibidor de MTP,
pero esta vez, en un modelo de cocultivo con células no parenquimatosas LX2 y EA.hy926. A partir
de las curvas dosis/respuesta obtenidas, los valores de IC50 a lomitapide para los cocultivos fueron
1,57 * 0,24 uM, para Huh7, y 1,65 * 0,28 uM, para HepG2, es decir, se observé que los cocultivos
resultaron mas resistentes al tratamiento respecto de los monocultivos de las lineas de HCC. Esto
sugiere que algun factor soluble secretado por las células no parenquimatosas podria estar
involucrado en la estimulacion de las células de HCC. Por ello, obtuvimos medios condicionados de
las células LX2 y EA.hy926 tratadas con lomitapide. Vimos que ambas lineas de HCC presentaron
una mayor sobrevida cuando fueron incubadas con lomitapide en un medio condicionado

proveniente de las células LX2 (IC50: 1,49 * 0,19 yM para Huh7; 1,60 * 0,32 uyM para HepG2).
Sin embargo, no vimos cambios evidentes en la supervivencia celular cuando las células de HCC
fueron incubadas con lomitapide en medio condicionado proveniente de las células EA.hy926
(1IC50: 0,92 + 0,15 pM para Huh7; 1,10 * 0,17 uM para HepG2). Conclusiones: Los resultados
obtenidos muestran un posible rol de MTP en el desarrollo tumoral hepatico. Ademas, evidencian la
importancia del ambiente tumoral al evaluar la respuesta celular a un determinado farmaco.

Referencias: [1] Blom, DJ. Curr. Atheroscler.. 2019; 21(12):1-10. [2] Sirwi A,. J Lipid Res.
2018;59(7):1094-102. [3] Gouni-Berthold. Atheroscler Suppl. 2015;18:28-34. [4] Quiroga AD.
Biochim Biophys Acta - Mol Basis Dis. 2016 Nov 1;1862(11):2043-53.
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IDENTIFICACION DE PROTEINAS VIRALES Y CELULARES QUE PARTICIPAN EN LA
LIBERACION DE LOS VIRIONES DEL VIRUS ZIKA

Costa J. Gabriel, L eiva Santiago, Bugnon Valdano Marina y Gardiol Daniela.

Laboratorio de Virus Oncogénicos, Instituto de Biologia Molecular y Celular, CONICET-UNR;
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario.
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Introduccioén: El virus Zika (ZIKV) es un Flavivirus (FV) que fue introducido en las Américas en
2014, y ha sido considerado una emergencia en Salud. En nuestro laboratorio nos propusimos
estudiar las etapas de produccién y liberacion de las particulas virales poco exploradas
previamente. Estudios previos indican que los nuevos viriones serian transportados en vesiculas
por el reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi hasta la membrana citoplasmatica. Sin embargo,
las proteinas celulares y virales involucradas en estos procesos no son conocidas. En este sentido,
para otros FV, la proteina viral NS1 participa en estos eventos tardios (Scaturro et al., 2015). Dado
que NS1 esta conservada entre los FV, exploramos su posible participacion para ZIKV. Asimismo,
investigamos la posible funcion de una proteina del sistema secretorio: Synaptotagmin-9 (SYT9),
proteina que se asocia a la liberacion de granulos secretorios, sugeridos como la via de eliminacién
de particulas de FV (Haberman et al., 2003). Por otro lado, la envoltura de ZIKV contiene las
proteinas virales prM y Env. Las sefiales de interaccion del virus con la maquinaria secretora
celular se localizan en estas dos proteinas, por lo que su Unica expresién es suficiente para formar
y secretar particulas similares a los viriones; las Virus like particle (VLP) (Hamel et al., 2016). Este
artificio facilita estudios del virus in vitro y asi, de acuerdo a nuestros objetivos, nos propusimos
abordar esta herramienta.

Resultados: En primer lugar, se diseid y desarrollé6 un vector de expresion para prM y Env de
ZIKV para la generacion de las VLP. Mediante ensayos de western blot e inmunofluorescencia (IF)
detectamos la correcta expresiéon de Env en acumulos cercanos al nucleo en células transfectadas
con dicho vector. En ensayos de co-transfeccion con el constructo descrito y plasmidos para la
expresion de NS1 de ZIKV demostramos por IF que ambas proteinas se expresan con un patron
similar y co-localizan en las células, sugiriendo que NS1 podria asistir en la formacion de las VLP.
Ademas, en experimentos de transfeccion transitoria en células HEK293 observamos que tanto
Env como NS1 alteran la expresién de la proteina de secrecion SYT9, redirigiendo su localizacion
subcelular hacia las regiones donde se distribuyen dichas proteinas virales. Mas aun, demostramos
que SYT9 co-localiza tanto con Env como con NS1, probablemente a través de un reclutamiento de
la proteina celular a areas de ensamblaje viral.

Conclusiones: Si bien preliminares, nuestros estudios sugieren que: i) Las proteinas Env y NS1 de
ZIKV co-localizan en la célula indicando la participacién de NS1 en el ensamblaje de los viriones de
ZIKV; ii) SYT9 tendria un rol en el ensamblado y posterior transporte de vesiculas conteniendo los
nuevos viriones, dado el patron de co-distribucién observado con las proteinas de ZIKV. Esto
sefalaria, por primera vez, la asociacién de una proteina de la familia de las sinaptotagminas con
el ciclo de vida de los FV.

Referencias:1) Hamel, R., Liegeois, F.; Wichit, S; Pompom, J.; Diop, F.; Talignani, L; Thomas, F;
Despres, P; Yssel, H. Missé, D. Microbes Infect. 2016. 18: 441-449.  2) Scaturro P, Cortese M,
Chatel-Chaix, L; Fishl, W.; Bartenschlager, R. Plos Pathogen 2015. 12;11. 3) Haberman, Y.,
Grimberg, E., Fukuda, M y Sagi-Eisenberg, R. J.of Cell Sc. 2003.116: 4307—-18.

31


mailto:jcosta@ibr-conicet.gov.ar

H H f ltad d
Universidad Il Jornadas de Ciencia y facultad de

aciona : \blo uimicas
M e Ronric Tecnologia de la FBIOyF N f2rmacéuticas

ALTERACION DE LA FRAGILIDAD OSMOTICA EN GLOBULOS ROJOS IRRADIADOS CON
FOTONES DE ALTA ENERGIA

Diviani Romina?, Gerrard Gabriela', Porini Sabrina2, Aresi Ariel3, Manselli Néstor3, Di Tullio Lilianas3,
Acosta Adrea3, Galassi, Mariel24, Alet Analia’5 y Riquelme Bibiana?.25

TFCByF - UNR, Rosario, Argentina. 2IFIR (CONICET-UNR), Rosario, Argentina. 3Centro Regional
de Hemoterapia, Rosario, Argentina. 4FCEIA - UNR, Rosario, Argentina. 5CIUNR, Rosario,
Argentina.

rominadi2001@yahoo.com.ar , aalet@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La irradiacion con fotones de alta energia (rayos gamma) se usa desde hace
décadas para tratar la sangre y los hemocomponentes con el fin de evitar la enfermedad injerto
contra huésped asociada a las transfusiones en pacientes oncolégicos, trasplantados,
inmunodeficientes y neonatos. En esta enfermedad poco frecuente pero fatal se produce una
respuesta inadecuada y autodestructiva del organismo del receptor frente a la incorporacion y
proliferacién de los linfocitos T presentes en la sangre del donante. El uso de la radiacién gamma
en las unidades transfusionales para inactivar los linfocitos T reduce el tiempo de viabilidad de las
mismas en practicamente un 50 %. Por este motivo es de interés estudiar en detalle las
alteraciones producidas en la membrana eritrocitaria a fin de prolongar su viabilidad. En este
trabajo se estudid la variacion de la fragilidad osmoética de eritrocitos obtenidos de bolsas de
transfusion irradiadas con distintas dosis de radiacion gamma, al ser expuestos a soluciones con
diferentes concentraciones de cloruro de sodio (NaCl).

Materiales y métodos: Se expusieron muestras de glébulos rojos de dadores sanos sometidos a
radiacion gamma con diferentes dosis (2 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy y 25 Gy) y el control (sin irradiar) a
concentraciones decrecientes de solucién de NaCl bufferada (8,5 g/L, 6,0 g/L, 5,0 g/L, 4,0 g/Ly 0 g/
L) y se midio el grado de hemdlisis en cada una de las muestras siguiendo el método de Dacie
[1,2]. Se realizaron dos ensayos; en el primero las muestras fueron tomadas directamente de la
bolsa los dias 21 y 28 de almacenamiento, y en el segundo ensayo los globulos rojos de esas
mismas muestras fueron separados por centrifugacién durante 5 min a 2000 rpm, lavados dos
veces con solucién fisioldgica y luego reconstituidos al 40% con solucion fisioldgica.

Resultados: En ambos grupos de muestras se obtuvieron porcentajes de hemdlisis que variaron
del 3% al 100% en las muestras irradiadas en comparaciéon con el control sin irradiar. En las
muestras expuestas a las dos menores concentraciones de NaCl se observé una hemolisis del
98.0% en promedio, y en la muestra expuesta a la mayor concentracion de NaCl se observé una
hemolisis del 1.3% en promedio independientemente del grado de irradiacién. En las muestras
expuestas a las concentraciones de NaCl de 6.0 y 5.0 g/L se observé un aumento gradual de la
hemdlisis del 8% en promedio a medida que aumento la dosis de la irradiacion.

Conclusiones: Los resultados obtenidos no presentan diferencias significativas respecto al control
ni a la dosis de radiacion en la condicion isotonica (mayor concentracion de NaCl) ni para la
hemolisis completa de los eritrocitos (concentraciones menores de NaCl). Sin embargo, para las
concentraciones intermedias de NaCl, se observé que la hemdlisis aumentd con la dosis de
radiacion. Este resultado indicaria un deterioro de la membrana plasmatica dependiente de la dosis
de la radiacion gamma en las unidades transfusionales irradiadas y almacenadas mas de 20 dias.

Referencias: 1) De Isla, N., Valverde, J., Rasia, R.J., Stoltz, JF, Riquelme, B. Anales Asociacion
Fisica Argentina, 2002, 14, 268 - 270. 2) Mascaro Grosso, H., Riquelme, B., Santos, M.T,,
Saldanha, C. Libro de las Xl Jornada de Ciencia y Tecnologia UNR, 2018.
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EVALUACION DE LA INMUNIDAD CELULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA (LMC) TRATADOS CON INHIBIDORES DE TIROSINA KINASA (ITK)

Ensinck. M. Alejandra'; Ojeda Mara34; Lujan Brajovich, Melina'.2; Matalloni, Stella’-2; Pratti Arianna3;
Maroni Georginas3; Cotorruelo, Carlos™.2; Biondi, Claudia’.
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CONICET. 3- Area Hematologia. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. UNR. 4-
IFISE-CONICET. Rosario
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Introduccién: La LMC se caracteriza por la translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22
t(9;22)(g34;911) que conduce a la expresion de la proteina oncogénica BCR-ABL. El tratamiento
con ITK de los pacientes con LMC ha mejorado notablemente su expectativa de vida. Sin embargo,
los ITK no son completamente selectivos para la inhibicion de la quinasa BCR-ABL1, sino que
también inhiben una variedad de otras quinasas. En particular, bosutinib y dasatinib inhiben las
quinasas Src, importantes mediadores de la funcién de las células T. Por el contrario, imatinib y
nilotinib tienen un perfil de inhibicion mucho mas estrecho. El objetivo de este trabajo fue evaluar el
efecto del tratamiento con imatinib y dasatinib en la distribucion de los linfocitos T (LT) totales, LT
CD4+, LT CD8+ y de las células NK en pacientes con LMC.

Resultados: Se obtuvieron muestras de sangre periférica de 48 pacientes con LMC, 7 al
diagnéstico (G1), 7 tratados con imatinib de 12-24 meses (G2l), 20 tratados con imatinib mas de 24
meses (G3l), 4 tratados con dasatinib entre 12-24 meses (G2D) y 10 tratados con dasatinib mas de
24 meses (G3D). Las subpoblaciones linfocitarias fueron estudiadas por citometria de flujo
multiparamétrica en base a la expresion diferencial de los marcadores de superficie CD45, CD3,
CD4, CD8, CD16 y CD56 conjugados con diferentes fluorescencias. El analisis estadistico se
realizo con el programa GraphPad Prism, version 8.0 (GraphPad software Inc, California, USA). En
los pacientes tratados con imatinib (G2l y G3I) se observaron diferencias significativas con el G1 en
los linfocitos, LT y LT CD4+ absolutos, con una mediana de linfocitos (103/mm3): 3,54 (G1), 1,37
(G2l) y 1,93 (G3l); de LT (103/mm3): 2,47(G1), 0,8 (G2I) y 1,35 (G3l) y de LT CD4+ (103/mm3):
1,51(G1), 0,45 (G2l) y 0,81 (G3Il). También se obtuvieron diferencias significativas en los LT CD8+
absolutos entre el G2l y el G1 (mediana 0,38 vs 0,77 x103/mm3) y en los linfocitos relativos entre el
G3l y el G1 (mediana 16 vs 30%,). Con respecto al tratamiento con dasatinib, el G3D presentd
diferencias significativas con el G1 en los linfocitos relativos y absolutos (37 vs 16% y 1,98 vs 3,54
x103/mm3), en los LT absolutos y relativos (mediana 62 vs 78% y 1,48 vs 2,47 x103/mm3), en los LT
CD4+ absolutos (mediana 0,84 vs 1,51 x103/mm3), en los LT CD8+ absolutos (mediana 0,54 vs
0,77 x103/mm3) y en las células NK relativas (mediana 25 vs 14%) mientras que el G2D solo
presento diferencias significativas con el G1 en el recuento relativo de linfocitos (mediana 57 vs
16%).

Conclusiones: La heterogeneidad encontrada en las diferentes poblaciones linfocitarias refleja un
comportamiento dependiente del paciente, su estado inmunolégico, del ITK administrado y de la
duracion del tratamiento. Es de destacar el aumento en las células NK relativas superiores de los
valores de referencia (10-19%) y el menor % de LT en los pacientes tratados a largo plazo con
dasatinib que no se observé con imatinib. En conclusion, se observd que imatinib y dasatinib tienen
efectos diferenciales sobre el sistema inmunitario.
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BACTERIEMIA A STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO RESISTENTE HETERO-VISA

M. Gabriela Falco!, Liliana Negro Marquinez? y Jorgelina Perez!.

1 Servicio de Bacteriologia Clinica — Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas—
Universidad Nacional de Rosario - Hospital Provincial del Centenario, Rosario, Santa Fe.

2 Departamento de Clinica Médica Sala 2 — Hospital Provincial del Centenario, Rosario, Santa Fe.
gabifalco22@gmail.com

Introduccién: Staphylococcus aureus es un coco Gram positivo anaerobio facultativo que forma
parte de la microbiota de mucosas y piel en el ser humano, desde alli es capaz de producir
infecciones sistémicas como bacteriemias. En la década del 90 emergieron cepas con sensibilidad
disminuida a vancomicina (VAN) como consecuencia de una serie de mutaciones que afectan la
pared celular. La CIM a VAN de las cepas VISA (Vancomycin Intermediate Staphylococcus aureus)
es de susceptibilidad intermedia (4 — 8 ug/ml); mientras que la de las cepas hetero-VISA (hVISA)
presentan valores de sensibilidad. No obstante, subpoblaciones de las hVISA pueden crecer en
concentraciones 24 ug/ml a una frecuencia de 10-5-106 por lo que no son detectadas por los
métodos de rutina. Caso clinico: paciente masculino de 62 afios con diabetes mellitus tipo Il
insulino dependiente, obesidad e hipertensién arterial; curs6 una cardiopatia isquémica y ACV
isquémico en 2021 con trombosis venosa profunda en miembro inferior. El paciente ingresa en
agosto de 2022 a unidad coronaria de un hospital publico de la ciudad de Rosario por un infarto
agudo de miocardio. Durante la internacién cursa una sepsis siendo la infeccién en el pie diabético
el probable origen de la bacteriemia. Se tomaron 2 muestras de hemocultivos para su estudio
bacteriologico. Tras 12 horas de incubacion los frascos se positivizan. Materiales y métodos: la
identificacion y sensibilidad del aislamiento se obtuvieron por metodologia automatizada Vitek 2C
(Biomérieux). La pesquisa de cepas VISA y hVISA se realiz6 mediante predifusion con tabletas de
teicoplanina (TEI) y VAN NeoSensitabs de Rosco (1), Macro Etest (2) y screening en placas de
agar BHI con 3, 4 y 6 ug/ml de vancomicina. El fenotipo fue confirmado por la metodologia gold
estandar de PAP-AUC (analisis de perfil poblacional-area bajo la curva) con el programa GraphPad
Prism 9. (3)

Resultados: en los hemocultivos se recuperd un S. aureus meticilino resistente (SAMR) con una
CIM a VAN de sensibilidad (2 pg/ml) por sistema automatizado Vitek 2C el cual alerta sobre la
posible presencia de cepa hVISA. Las técnicas de screening indicaron la existencia del fenotipo
hVISA: halo de predifusion a TEI 15 mm y VAN 20 mm; Macro Etest CIM fue = 8 ug/ml observando
las microcolonias dentro del halo y crecimiento hasta la placa de 3 pg/ml de VAN del screening en
placas de agar BHI. En el PAP-AUC la relacién entre la cepa en estudio y Mu3 (cepa referencia
hVISA) dio >a 0,9

Conclusiones: los resultados obtenidos permitieron diagnosticar una bacteriemia a SAMR con
fenotipo hVISA. Las metodologias de screening empleadas tienen concordancia con el gold
estandar PAP-AUC, permitiendo utilizar estas técnicas al alcance de los laboratorios clinicos en la
pesquisa de cepas VISA y hVISA, para instaurar un tratamiento antibidtico dirigido que logre el
éxito terapéutico.

Referencias: (1) Rosco Diagnostica. Detection of VISA, GISA, hVISA, VRE, Staphylococci
Daptomycin resistant and Acinetobacter/Pseudomonas Colistin resistant, using the Neo-Sensitabs
prediffusion method. (2) Howden B.P. Reduced vancomycin susceptibility in Staphylococcus aureus,
including vancomycin-intermediate and heterogeneous vancomycin-intermediate strains:
Resistance Mechanisms, laboratory detection, and clinical implications. CLINICAL
MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2010, p. 99-139 (3)Di Gregorio S. M. Clinical, microbiological
and genetic characteristics of heteroresistant vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus
bacteremia in a teaching hospital. Microbial Drug Resistance. (2014).
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ESTUDIO DE LA INHIBICION DE LA ENZIMA LEUCOTRIENO A4 HIDROLASA (LTA4H) EN LA
LINEA DE CARCINOMA HEPATOCELULAR (HCC) HUH7
Frattini Magali'2; Chares Laura G.1.2; Ceballos Maria P.'; Ferretti Anabela C.2; Oviedo Bustos
Lucia’; Comanzo Carla G."23; Palma Nicolas F."2; Vera Marina C."; Quiroga Ariel D.1.2.3; Alvarez
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1 Instituto de Fisiologia Experimental (IFISE, CONICET-UNR), 2 Area Morfologia, Facultad de
Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), 3 CAECIHS, Universidad Abierta Interamericana
(UAI), malvarez@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Los leucotrienos (LT) son mediadores lipidicos de la familia de los eicosanoides
derivados del acido araquidénico. El LTB4 se sintetiza a partir de la hidrdlisis del LTA4 por accion
de la enzima LTA4H. En un trabajo reciente nuestro grupo demostré que la via LTA4H/LTB4 juega
un rol importante en la proliferacion hepatica “controlada” posterior a una hepatectomia parcial, por
lo que también podria participar en la proliferacién “descontrolada” que tiene lugar en la
carcinogénesis hepatica. En este sentido, se ha demostrado una sobreproduccién de LTB4 en
varios tipos de canceres humanos, y que el mismo estimula la proliferacion de las células
cancerosas. En base a lo expuesto, el objetivo del presente trabajo fue analizar el efecto de la
inhibicion de la enzima LTA4H sobre comportamientos especificos de las células tumorales
asociados a malignidad. Para ello, se trabajé con la linea celular de HCC humano Huh7; las células
fueron tratadas con los inhibidores de la LTA4H bestatina (BST) y SC-57461A (SC) o dejadas sin
tratar (control, C). En cultivos 2D se realizaron estudios de viabilidad celular (ensayo de MTT a 72
h), migracion (cierre de la herida a 24 h) y clonogenicidad (formacién de colonias), junto con el
estudio de proteinas clave de proliferacién celular y apoptosis (western blot). Ademas, se realizaron
estudios en cultivos 3D, analizando la viabilidad (ensayo de fosfatasa acida) y la proliferacién
(comparacion de volumenes 72 h/0 h) en esferoides C y tratados con SC.

Resultados: Mediante la realizacion de curvas dosis-respuesta, se establecio la concentracion de
trabajo de BST en 200 uM y de SC en 265 uM en cultivos 2D. El estudio de viabilidad celular
mostré una disminucién de la misma en las células tratadas con los inhibidores (C: 100,0+0,5%;
BST: 73,6+1,3%*; SC: 75,0+1,9%**). La migracion celular también disminuyé en los grupos tratados
con ambos inhibidores con respecto al grupo C (BST: -25%*; SC: -25%7). En cuanto a los estudios
de clonogenicidad, el tratamiento con los inhibidores redujo el nimero de colonias (BST: -28%; SC:
-34%). El andlisis de marcadores de proliferacion (PCNA y ciclina D1) mostré6 que ambos
inhibidores disminuyeron los niveles de ciclina D1, mientras que el tratamiento con BST también
disminuy¢ los niveles de PCNA (PCNA C: 100+9%; BST: 52+5%**; SC: 195+43%; ciclina D1 C:
100£10%; BST: 70£7%**; SC: 3416%™**) (*p <0,001; **p<0,01). Los niveles de los marcadores de
apoptosis Bax (proapoptético) y Bel-xL (antiapoptético) no mostraron diferencias significativas entre
los grupos C y tratados con los inhibidores. Por otra parte, los estudios en cultivos 3D mostraron
que el tratamiento con SC redujo tanto la viabilidad como la proliferacién celular de forma
dependiente de la dosis.

Conclusion: La inhibicion de la LTA4H mediante el uso de BST o SC reduce la viabilidad, la
migracion celular y la clonogenicidad de las células Huh7. La disminucion de la viabilidad se asocia
con una reduccion de los niveles de ciclina D1, proteina esencial para la proliferacion celular. Sin
embargo, la induccion de la apoptosis no estaria involucrada en los efectos de los inhibidores sobre
la viabilidad de las células de HCC. Los estudios en cultivos 3D confirmaron que la inhibicién de la
LTA4H tiene efecto antiproliferativo en las células Huh7. Si bien son preliminares, estos estudios
apoyan la participacion de la via LTA4H/LTB4 en el HCC vy alientan profundizar el estudio de su
inhibicion farmacoldgica como estrategia para el tratamiento del cancer de higado.
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PREVALENCIA DE CONSUMO DE COCAINA, MARIHUANA Y BENZODIACEPINAS EN
MUESTRAS DE ORINA DE PACIENTES, ANALIZADAS EN EL LABORATORIO ASISTENCIAL
DEL AREA TOXICOLOGIA DE LA FACULTAD DE CS. BIOQUIMICAS Y FARMACEUTICAS DE

UNR (FCBYF-UNR) DURANTE DE 2022.
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Alejandra23; Micucci, Maria L.2.

Facultad de Cs.Bioquimicas y Farmacéuticas, Suipacha 531, Rosario, Santa Fe, Tel:+54
341-4309095; 2 Laboratorio Asistencial del Area Toxicologia, Facultad de Cs. Bioquimicas y
Farmacéuticas, U.N.R. Suipacha 531, Rosario (C2000), Santa Fe, Argentina, Tel: +54 341 4309095;
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Introduccioén: El laboratorio de Toxicologia de FCByF-UNR recibe muestras de pacientes (p) de
distintos servicios del Hospital Provincial del Centenario y de centros de salud mental. Entre otras
determinaciones, se analizan muestras de orina para deteccion de sustancias de consumo
problematico (SCP), principalmente cocaina (COC), marihuana (THC) y benzodiacepinas (BZD).
Se realizé un estudio retrospectivo de 585 muestras para indagar sobre la prevalencia de consumo
de COC, THC y BZD,relacionando datos de edad, género y resultados del screening simultaneo de
las 3 SCP con paneles multidroga (Rapid Response- BTNX) en muestras de orina procesadas en
el laboratorio durante el afno 2022. Los datos fueron recolectados del sistema Infinity de Roche
utilizado en el laboratorio.

Resultados: De las 585 muestras analizadas, se realizaron 195 determinaciones de COC, siendo
+ 78, 196 determinaciones de THC siendo + 43 y 194 determinaciones de BZO siendo +47.
Respecto a la relacion con los datos demograficos y la combinacién de SCP, estudios preliminares
de 182 muestras analizadas indican que 101 muestras resultaron positivas para alguna de las 3
SCP y/o combinaciones, mientras que 81 resultaron negativas para todas las SCP testeadas. De
los 182 p analizados 102 fueron masculinos y 80 femeninos. Dentro de los p con test positivos (+)
se encontraron estas combinaciones: 16+ COC/THC, 6+ COC/BZD, 2+BZD/THC y 6+ COC/THC/
BZD. Ademas se observo en p femeninas 47 muestras(+),donde 25 corresponden a COC, 10 a
THC y 12 a BZD. Mientras que, en p masculinos 89 muestras arrojaron resultados (+), 42 para
COC, 26 para THC y 21 para BZD. Preliminarmente se observa que en el rango etareo de 20 a 40
anos hay un alto porcentaje de COC+ mientras que para BZO ese mayor porcentaje se da en
mayores de 30 anos. Entre estos primeros pacientes encontramos 9 COC+ que corresponden a
neonatos.

Conclusion: Se observo una alta prevalencia de COC en las muestras de pacientes ingresados al
laboratorio respecto a las otras SCP. Estudios preliminares de algunas muestras evidencian una
diferencia importante en aquellos pacientes entre 20-40 afios. Si bien el nimero de muestras en el
grupo Neonatos fue minoritaria respecto al total de muestras, es importante resaltar el elevado
numero de muestras + para COC, debido al alto impacto sobre el desarrollo que esta droga de
abuso presenta en los neonatos. Se observé un alto porcentaje de resultados + de BZD en
pacientes mayores de 30 afios de edad. En las primeras muestras analizadas la prevalencia
resultados + para alguna SCP fue mayor en el sexo masculino.
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PRESERVACION DE HONGOS FILAMENTOSOS- Estado de avance del relevamiento 2023
Rubies G, Tartabini M, Montenegro L, Malandra R, Valinotti N, Ramadan S.
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Introduccién: Los hongos filamentosos (HF) representan una parte significativa de la diversidad
biolégica en los ecosistemas. Tienen una amplia variedad de aplicaciones en la ciencia y la
industria al ser productores de enzimas, antibiéticos, compuestos bioactivos, entre otros. Son
organismos complejos y su identificacion precisa y preservacion puede ser desafiante. Las
micotecas proporcionan un recurso valioso para los taxbnomos y micélogos, ya que contienen
muestras autenticadas y documentadas de especies fungicas. Esto permite comparaciones y
estudios detallados que contribuyen al conocimiento taxonémico y filogenético. Ademas, el acceso
a estas especies es fundamental para investigaciones y desarrollo de nuevos productos. Asi, se
torna esencial la preservacion de HF en micotecas, dado que manteniendo estos recursos, se
salvaguarda el conocimiento y se promueve el uso sostenible de los HF en beneficio de la sociedad
y el medio ambiente. Los métodos de preservaciéon de cepas microbianas deben garantizar la
viabilidad, pureza y estabilidad genética de los cultivos.

El objetivo del trabajo es evaluar la viabilidad de 2004 cepas de HF pertenecientes a la coleccion
de cultivos del CEREMIC (Centro de Referencia de Micologia) guardadas por dos metodologias de
preservacién: en agar bajo columna de aceite mineral estéril y en crioviales con agua destilada
estéril.

Resultados: Se estudiaron hasta el momento 31 cepas de hongos filamentosos conservadas en
tubos de agar papa dextrosa bajo columna de aceite mineral estéril (T) y su correspondiente
suspension en agua destilada estéril en crioviales (C), ambas metodologias se realizan a
temperatura ambiente. Para ello cada una de las cepas evaluadas, fueron sembradas en Agar papa
Dextrosa e incubadas a 28°C por el tiempo que correspondiera en funcion del género a estudiar.
Las cepas analizadas tenian una longevidad total promedio de 56 afios. Para estudiar su viabilidad,
pureza e identidad se recurri6 a sus caracteristicas fenotipicas mediante examenes
macromorfoldgicos, micromorfoldgicos y pruebas bioquimicas si fuese necesario, cuyos resultados
corroboraron la identificacién de la cepa en estudio.

En T 23 (74%) cepas fueron viables y compatibles con el género guardado; a su vez 17(55%)
cepas en C resultaron viables y compatibles. Ademas, se evidencio no viabilidad en un 6,5% de las
cepas en T (2 cepas) y un 16% en C (5 cepas). También se encontraron cepas que no conservaron
su pureza durante su guardado, encontrando un 19,5% para T (6 cepas) y un 29% para C (9
cepas). Estos resultados son preliminares, dado que en este afio 2023 se dio comienzo al control
de la totalidad de las cepas guardadas en la Micoteca del CEREMIC.

Conclusiones: A pesar de los sucesivos repiques realizados en el transcurso del tiempo, para
control interno de la viabilidad de nuestras cepas, podemos concluir que las cepas se mantuvieron
viables, puras y compatibles con la cepa original guardada.

El bajo costo y la simplicidad de ambas técnicas de preservacion utilizadas, las hace utiles para los
laboratorios con recursos limitados. La conservacion en crioviales con agua destilada estéril, que
en general presenta mayor estabilidad genética, requiere transferencias mucho mas frecuentes
para el mantenimiento de la viabilidad de las cepas fungicas. La segunda etapa del control de la
micoteca, consta en examinar la viabilidad e identidad de las cepas guardadas por criopreservaciéon
con glicerol al 20% como criopreservante y temperatura de guardado de -70 °C. Finalizado el
trabajo tendremos datos que nos permitiran conocer el rendimiento y efectividad de las técnicas
aplicables a nuestro centro de trabajo. También evaluaremos a futuro el rendimiento de las
diferentes metodologias en funcion de los distintos géneros que forman parte de nuestra micoteca.

Referencias: Utilizing Soybean Milk to Culture Soybean Pathogens- Yiwen X., Theresa H., Glen L.
Hartman - January, 2014.
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MONITOREO MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN
TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE TIROSIN QUINASA (ITKs).

Ojeda, Mara'.2; Maroni, Georgina®; Schoepf, Maria Victoria!; Misafia, Marina'; Bonavita, Daniela?;
Dassie, Florencia' Gaggioli, Osvaldo Stefan'; Raviola, Mariana®; Detarsio, German?, Pratti,
Ariannal.

Departamento de Bioquimica Clinica, Catedra de Hematologia, Facultad de Ciencias Bioquimicas
y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario. 2IFISE-CONICET.

email: georginamaroni@gmail.com

Introduccién: La LMC es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por la presencia del
cromosoma philadelphia, producto de la translocacién reciproca de los cromosomas 9 y 22 1(9;22)
(q34:q11). Esta alteracion citogenética genera el gen de fusién ber-abl1, el cual expresa de forma
constitutiva la proteina de fusion BCR-ABL1. La misma, es una tirosin quinasa (TK) que cumple un
rol central en la patogénesis de la enfermedad dando lugar a la proliferacion y expansion clonal de
la progenie granulocitica en todos sus estadios de maduracion. El imatinib (IMA) se aprobo en el
2001 como el primer ITK para el tratamiento de primera linea de la LMC, posteriormente se
aprobaron el dasatinib (DASA) y nilotinib (NILO) como ITKs de segunda generacion. También
existen otras alternativas terapéuticas como el bosutinib (BOSU) y el ponatinib (PONA). La
introduccion de los ITK revoluciono el tratamiento de la leucemia mieloide cronica e inicio la era de
las terapias dirigidas en oncologia. La mayoria de los pacientes presenta remisiones a largo plazo y
una expectativa de vida casi normal. La respuesta molecular (RM) al tratamiento con los ITKs se
evalla mediante el nivel de expresiéon del gen de fusion respecto del gen control ABL1. La
reduccion logaritmica de los transcriptos BCR-ABL1 respecto al valor basal en escala internacional
(IS) define el tipo de RM: RM 5.0; RM 4.5; RM 4.0; RM mayor (RMMa); RM menor (RMMe); RM
minima (RMMin) y RM nula (RMN). Las RM 5.0, RM 4.5, RM 4.0 y RMMa, luego de 12 meses de
tratamiento, se consideran RM optimas. Las RM 5.0, RM 4.5 y RM 4.0 se consideran, ademas,
respuestas moleculares profundas. Aproximadamente, 50 % de los pacientes con respuestas
moleculares profundas mantienen la remision después de suspender los ITK, un estado
denominado remision libre de tratamiento. Materiales y métodos: Se obtuvieron muestras de
sangre periférica con EDTA (10 ml) de 122 pacientes que concurrieron al servicio entre enero del
2021 y mayo del 2023. La extraccion de RNA se realizo mediante el método trizol-cloroformo. La
cuantificacion relativa de los transcriptos BCR-ABL1 (P210) respecto al gen control ABL1 se realizé
mediante qRT-PCR utilizando el kit Molecular MD (ensayo Tagman). Los valores se expresaron en
escala internacional teniendo en cuenta el factor de conversién de nuestro laboratorio (0,69). Se
excluyeron 40 pacientes del estudio por falta de adherencia a la terapia, suspension por toxicidad,
dosis no recomendadas, discontinuacion de tratamiento y también aquellos que llevaban menos de
12 meses con la terapia actual. De los 82 pacientes seleccionados, el 40,2% se encontraban con
IMA, el 40,2% con DASA, el 17,2% con NILO, el 1,2% con PONAYy el 1,2% con BOSU segun dosis
recomendada. El rango de tiempo en tratamiento de estos pacientes fue de 14 a 219 meses.
Resultados: el 30,5% de los pacientes obtuvo una RM 5.0; el 25,6% RM 4.5; el 21.9% RM 4.0; el
17,1% RMMa; el 3,7% RMMe y el 1,2% RMN. Ninguno de los pacientes estudiados presento
RMMin. Conclusiones: Se obtuvieron RM o6ptimas en el 95,1% de la cohorte seleccionada, lo que
destaca la elevada eficacia de los ITKs. Ademas, el 78,1% de los pacientes obtuvo RM profunda,
quienes podrian ser candidatos a discontinuar el tratamiento con el consiguiente impacto en el
sistema de salud y el sector econémico.
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EL FACTOR NUCLEAR NRF2 PARTICIPA EN EL DESBALANCE OXIDATIVO HEPATICO
ASOCIADO A LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
(EHGNA) EN RATONES KNOCKOUT PARA EL RECEPTOR DEL FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL ALFA 1 (TNFR1)

Marinochi Maria Virginia'!, Juan Ignacio Ortega', Ronco, Maria Teresa', Francés Daniel’

TInstituto de Fisiologia Experimental (IFISE-CONICET), Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas, UNR, Suipacha 570, Rosario, Argentina.

frances@ifise-conicet.gov.ar

Introduccién: En un trabajo previo demostramos que la falta de sefalizacién mediada por el
receptor de la citoquina TNF a, el TNFR1, produce, aumento de los niveles plasmaticos de IL-1(,
inflamacién hepatica y favorece la progresion de higado graso no alcohdlico (NAFLD) a una forma
mas severa de la enfermedad como es la esteatohepatitis (NASH) en un modelo murino de
obesidad e insulino resistencia inducido por una dieta rica en grasa (HFD). En este sentido las
especies reactivas del oxigeno han sido involucradas en la inflamacion del higado y la lesiéon
hepatica derivada de la HFD. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la interrupcion de
la senalizacion de TNFR1 en la respuesta antioxidante mediada por NRF2 en nuestro modelo
murino de obesidad e insulino resistencia. Se utilizaron ratones machos Wild Type (WT) de la cepa
C57BL/6J de 6 semanas de edad, y ratones knockout para TNFR1 C57BL/6-Tnfrsf1atm1Iimx/J (o
TNFR1-/-) (TNFR1 KO). Los animales (WT y TNFR1 KO) se distribuyeron aleatoriamente en dos
grupos experimentales que fueron alimentados durante 16 semanas, el grupo control con una dieta
estandar o CHOW vy el grupo tratado con una dieta rica en grasas o High Fat Diet, HFD (con 40%
de grasa bovina). Se partioé entonces de 4 grupos experimentales: CHOW WT, HFD WT, CHOW KO
y HFD KO.

Resultados: Se determinaron los niveles de peroxidacion lipidica en homogenado total hepatico
utilizando la técnica de deteccion de sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico (TBARS) como un
indicador de estrés oxidativo. Los ratones TNFR1 KO mostraron un aumento en los niveles de
TBARS (CHOW WT: 101.42+5.27; HFD WT: 118.294+3.64*; CHOW KO: 130.22+5.90%; HFD KO:
.63%£3.76 *; % of CHOW WT, *p<0.05 vs CHOW WT). Determinamos la actividad de la enzima
NADPH oxidasa en homogenado hepatico a través de un ensayo colorimétrico (CHOW WT:
101.28+15.30; HFD WT: 117.64+4.90*; CHOW KO: 133.78+23.85; HFD KO: 153.51+5.06#; *p<0.05
vs CHOW WT; #p<0.05 vs HFD WT). Luego, determinamos por western blot la expresién nuclear
del factor de transcripcion NRF2, el cual disminuyé significativamente tanto en HFD WT (-48%;
p<0.05) como en el grupo HFD KO (-66%, p<0.05) cuando se los compara respecto a sus
correspondientes CHOW. En linea con esto, se determind la expresion de la proteina citosolica
Keap1, cuya expresion se encontré6 aumentada en HFD WT (+37%) y en HFD KO (+62%). Por otro
lado, la expresion citosdlica de la proteina reguladora de la autofagia p62 mostré una disminucion
estadisticamente significativa solo en ratones HFD KO en comparacion con CHOW KO (-35 %
p<0,05).

Conclusiones: En base en estos resultados, sugerimos que la interrupcion de la via de
sefalizacién de TNFR1 disminuye la translocacion nuclear de NRF2 y aumenta el estrés oxidativo
de los hepatocitos inducido por HFD.
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EMERGENCIA LOCAL DEL CLON HIPERVIRULENTO DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE ST375

Martinez C12, David V1,Dalman M2,Colombo L2,Rebagliati J2,Gregorini E2,Marchiaro P1,Rinaudo M*
1Area Bacteriologia, FCByF, UNR; 2Servicio de Microbiologia, Hosp. Eva Perén, Gro. Baigorria.
ceci.anahi.martinez@gmail.com

Introduccién: El sindrome de absceso hepatico por Klebsiella pneumoniae (SAHKP) en pacientes
sanos de la comunidad es endémico en Asia, aunque se ha reportado en el resto del mundo y
escasamente en nuestro pais. Se asocia a infecciones metastasicas graves como endoftalmitis,
meningitis y fascitis necrotizante (1). SAHKP es causado por cepas de K. pneumoniae
hipervirulentas (Kphv) mayoritariamente asociadas al secuenciotipo ST23, serotipo capsular K1, y
en menor medida a ST65, ST375 y ST86, serotipos K2 y corresponden al patotipo hipervirulento.
Se caracterizan por presentar plasmidos de gran tamafo (e.g. pK2044 y pLVPK) que portan genes
de virulencia que las diferencian de cepas del patotipo clasico (Kpc). La hipermucoviscosidad
(HMV) es una caracteristica fenotipica de cepas Kphv, aunque también puede expresarse en Kpc.
Inicialmente presentaban amplia sensibilidad a los antimicrobianos de uso clinico, pero estan
emergiendo cepas multirresistentes. El objetivo del trabajo fue la caracterizacion fenotipica y
molecular de aislamientos clinicos de Kp-HMV locales a fin de identificar Kphv. Materiales y
métodos: Se estudiaron 14 Kp-HMV recolectados en un hospital publico de Granadero Baigorria de
muestras de orinas, respiratorias, sangre y abscesos hepaticos provenientes de pacientes
ambulatorios e internados en el periodo 2021-22. Un test de filancia positivo (filamento viscoso = 5
mm) se consideré6 como método de tamizaje de cepas HMV. La identificacién y sensibilidad a los
antimicrobianos se realizé6 mediante Vitek2C (Biomérieux). Se investigaron por PCR cuatro genes
de virulencia: wzc_K1 y orf10_K2, relacionados al polisacarido capsular K1 y K2, respectivamente;
magA, codificante de una proteina asociada a HMV (restringido a K1); y rmpA, codificante de un
regulador del fenotipo mucoide. Como controles se incluyeron cepas de Kphv caracterizadas
previamente (2). La identidad clonal de los aislamientos se determind por OD-PCR (PCR
empleando oligonucleotidos degenerados) y MLST (Multilocus sequence typing).

Resultados: 2/14 aislamientos, recuperados de absceso hepatico (Kp-13) y hemocultivo (Kp-14)
de un mismo paciente, presentaron el gen rmpA y el serotipo K2, y se los designé como Kphv.
Kp-13 y Kp-14 presentaron un mismo antibiotipo con resistencia solo a ampicilina, considerada una
resistencia natural de Kp. OD-PCR confirmé que ambos aislamientos eran el mismo clon, y el
analisis por MLST lo identific6 como ST375. Los restantes 12 aislamientos de Kp-HMV resultaron
negativos para los genes de virulencia estudiados, lo que sugiere que se trataron del patotipo
clasico. Entre ellos, 3 mostraron multirresistencia con producciéon de (-lactamasas de espectro
extendido mas serinocarbapenemasa tipo-KPC, y uno de ellos con resistencia adicional a colistina.

Conclusiones: En este trabajo se identificd el primer aislamiento de Kphv e HMV ST375-serotipo
K2 asociado a SAHKP en nuestra region. La presencia de HMV es un marcador fenotipico de Kphv
y puede evaluarse en el laboratorio a través de un ensayo sencillo como el test de filancia, aunque
no es exclusivo de este patotipo. Asimismo, en zonas no endémicas como la nuestra, la busqueda
de Kphv debe realizarse sumando ademas marcadores genéticos, junto a un diagndstico clinico
sugestivo de este tipo de infecciones. Esto permitira la deteccién precoz de Kphv (y diferenciarla de
una Kpc), alertar sobre la circulacion de este patotipo hipervirulento, emergente a nivel global, y
prevenir infecciones metastasicas severas.

Referencias: 1) Choby JE et al, J. Intern. Med. 2020, 287; 283-300. 2) Rinaudo M et al, 2019,
Resumen 0848. XV Congreso Argentino de Microbiologia, ISBN 978-987-46701-5-1.
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LACTOFERRINA AFECTA LA FECUNDACION Y LA IMPLANTACION EMBRIONARIA EN RATAS

Massa, Estefania’; Gola, Aldana’; Lo Celso, Agustina’; Madariaga, Maria José?; Pelusa, Fabian’;
Ghersevich, Sergio.

1-Area de Bioquimica Clinica-Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas- UNR.
2-Area de Morfologia-Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas- UNR.
Email: sghersev@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: En estudios previos encontramos que lactoferrina (LF) esta presente en la secrecién
del oviducto humano y que se puede unir a ambas gametas y reducir la interaccién entre las
mismas. El objetivo de este trabajo fue investigar el efecto de LF sobre la reaccion acrosémica (RA)
y sobre parametros reproductivos in vitro (tasa de fecundacion) e in vivo (implantacion y tasas de
prefiez) en ratas Wistar. Para la evaluacion de la RA, se obtuvieron espermatozoides méviles de
caudas de ratas macho (100-140 dias) que fueron incubados en condiciones capacitantes en
ausencia o presencia de LF (10 y 100 ug/ml) a 37°C y 5% PCOa. Luego se incubaron en ausencia
o0 presencia de progesterona 20 uM para determinar la RA espontanea e inducida,
respectivamente, por observacién en microscopio éptico con tincién con azul de Coomassie. Para
la fecundacion in vitro (FIV) se recuperaron ovocitos del oviducto de ratas hembra (80 dias) luego
de la estimulacién hormonal ovarica y los mismos fueron colocados en grupos de a 3 0 4 en gotas
de medio de cultivo HTF, inseminados con espermatozoides e incubados en ausencia (controles) o
presencia de LF (1, 10 y 100 pg/ml) a 37 °C y 5% PCO:2 por 24 hs. Se registré el numero de
ovocitos fecundados por tincion fluorescente con Hoechst 33258 y se estimé la tasa de FIV. Para
evaluar la implantacién, ratas hembras (80 dias, n=23) fueron apareadas con un macho en el dia
previo al proestro, hasta el diestro siguiente. Luego fueron asignadas aleatoriamente a uno de
cuatro grupos de tratamiento y recibieron una inyeccion i.p. diaria de 50, 100, o 200 mg LF/kg o de
0,9% w/v NaCl (controles) por 8 dias consecutivos, al cabo de los cuales se sacrificaron los
animales y se determind el numero de sitios de implantacién presentes en el utero, asignando
100% al valor promedio correspondiente a los controles. Para evaluar la tasa de prefiez, ratas
hembra (80 dias, n=22) fueron asignadas aleatoriamente a uno de cuatro grupos de tratamiento y
recibieron una inyeccién i.p. diaria durante el ciclo estral de 50, 100, o 200 mg LF/kg o de 0,9% w/v
NaCl (controles). En el dia del proestro, se las apared con un macho, y se documento el nimero de
hembras prefiadas y de crias nacidas de cada grupo.

Resultados: Los resultados revelaron que la presencia de LF 10 y 100 ug/ml provocé un aumento
del porcentaje de RA espontanea (Control: 38,5+2,3% vs. LF 10: 51,43+3,95%, p<0,05; y LF 100:
49,96+3,2%, p<0,05), pero no de la RA inducida. En presencia de concentraciones crecientes de
LF se observé una disminucion de la tasa de FIV (Control: 68,7£5,3% vs. LF 10 pg/mL:
41,03+6,6%, p<0,05; LF 100 ug/mL: 31,43+6,4%, p<0,001). Los resultados indicaron un descenso
del porcentaje de sitios de implantacion en animales tratados con 100 o 200 mg LF/kg (LF 100: 0%,
p<0,001; LF 200: 10,7+8,9%, p<0,001) respecto de los controles. El 70% de los animales controles
quedaron prefados, pero ninguna de las ratas tratadas con 100 mg LF/kg resulté prefiada (p <
0,05). La dosis de 200 mg LF/kg redujo significativamente el numero de crias (7,5+2,0 vs control:
11,6+0,5; p<0,01).

Conclusiones: Los resultados sugieren que LF afectaria la fecundacién, la implantacion y la tasa
de prefiez en ratas con un efecto dosis dependiente. Asimismo, la presencia de LF estimularia la
RA espontanea, lo cual podria contribuir a la reduccion observada en la tasa de FIV en ratas.

/M



Il Jornadas de Ciencia y s

Universidad \ . 2o
aciona ; bioquimicas
M e Ronric Tecnologia de la FBIOyF N f2rmacéuticas

INVESTIGACION DEL POLIMORFISMO MOLECULAR DE UN FENOTIPO NULO
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Principi Cinntia®.2; Biondi, Claudia';; Cotorruelo, Carlos':2.
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Introduccién: El sistema Kell, es uno de los sistemas sanguineos clinicamente mas relevantes, es
altamente inmunogénico y anticuerpos contra el antigeno Kell (anti-Ku) causan anemia hemolitica
post transfusional y enfermedad hemolitica en el recién nacido. Los polimorfismos de nucledtido
unico (SNP) son la causa mas comun de los diferentes fenotipos del Kell. Defectos moleculares
pueden conducir a la ausencia de expresién del antigeno Kell (Ko). El objetivo de este trabajo fue
investigar las bases moleculares de un fenotipo Ko en una paciente embarazada y en su grupo
familiar para identificar potenciales donantes compatibles ante posibles demandas transfusionales.

Resultados: Se estudié una paciente embarazada aloinmunizada con un anticuerpo
panaglutinante y ausencia de expresion de los antigenos K/k, Kpa/KpP y Jsa/Jsb. Se obtuvo ADN
genomico a través del método de salting-out. Se realizaron técnicas de PCR-RFLP para detectar
los polimorfismos caracteristicos de los antigenos K, k, Kp2a, Kpb, Jsa@ y Jsb, obteniéndose el
genotipo kk-KptKpb-Jsbdsb. Debido a la discrepancia entre los hallazgos serolégicos y moleculares
se secuenciaron por la técnica de Sanger cada uno de los 19 exones del gen KELL vy las regiones
intronicas adyacentes a cada uno de ellos. Se identific6 una mutacion puntual en el primer
nucledtido del intron 3 (IVS3+1g>a). Posteriormente se obtuvo ADN gendmico de 7 miembros de la
familia de la paciente con igual metodologia antes descripta y se disefié una PCR SSP con un par
de oligonucledétidos cebadores para detectar el nucledtido G en la posicién IVS3+1 presente en
todos los alelos KEL y otro par de oligonucleétidos cebadores para detectar el nucledtido A en la
posicion IVS3+1 presente en el alelo KEL*02N.06. Para establecer las condiciones éptimas de
reaccion se utilizaron muestras de ADN de la paciente (genotipo KEL*02N.06 / KEL*02N.06) y de
un individuo normal (esposo) (genotipo KEL*01 / KEL*02). Con esta estrategia es posible detectar
el alelo KEL*02N.06 en doble o simple dosis. Se obtuvo que los miembros de la familia son

portadores del alelo KEL*02N.06 en estado heterocigota.

Conclusiones: Los estudios moleculares permitieron determinar que los eritrocitos de la paciente
no expresan la glicoproteina Kell en la membrana (fenotipo Ko). La identificacién de la mutacién
responsable de este fenotipo excepcional permitié el desarrollo de una PCR SSP para detectar si
en el grupo familiar existian individuos portadores de este alelo. Los hallazgos indicaron que los
miembros del grupo familiar no son donantes compatibles en lo que respecta al sistema Kell ya que
ninguno de ellos porta el alelo KEL*02N.06 en dosis doble y por lo tanto todos expresan la
glicoproteina Kell en la membrana eritrocitaria. El estudio molecular realizado permitié también
brindar un asesoramiento genético a las hermanas de la paciente al indicarles que ellas no estan
en riesgo de desarrollar un anti-Ku. Debido a la dificultad que supone conseguir sangre compatible
para la paciente al no encontrar donantes en el entorno familiar, se recomienda, dentro de las
posibilidades, implementar un programa de transfusion autéloga ante situaciones con potenciales
demandas de sangre.

Referencias: 1) G. Kérmoczi et. al, Genetic diversity of KELnull and KELel: a nationwide Austrian
survey (2007)TRANSFUSION Volume 47, 703-714.

2) E. Wester, et. al. Genetic basis of the KO phenotype in the Swedish population. (2005)
TRANSFUSION. Volume 45, 545-549.
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EL CONSUMO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS MODIFICARIA LAS CARACTERISTICAS Y
LA MORTALIDAD DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO
ST (IAMCEST).
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Bibiana Manavella'; Lucas Mas?; Luciano Aramberry?; Ana Chiesa'; Pedro Zangroniz'
Alejandra Pacchioni?
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Introduccidn: el consumo de sustancias psicoactivas (SPA) representan un importante problema
de salud publica. El informe Mundial sobre Drogas 2022 de la Oficina de las Naciones Unidas
contra la Droga y el Delito, determind que el cannabis es la droga que mas se consume en el
mundo. Se ha demostrado que la utilizacién de SPA, tales como cocaina, marihuana, etc. pueden
provocar un infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. Si bien tabaquismo y
alcohol han sido evaluados extensamente, existe escasa bibliografia referida a medicidon
sistematica de otras SPA en el IAMCEST. Se buscé determinar en pacientes (p) con IAMCEST que
reciben Intervencion Coronaria Percutanea primaria (ICPp) la prevalencia del consumo de SPA.
Analizar si la deteccion de SPA en orina se relaciona con cambios en el perfil clinico y angiografico
de estos p. Asi como, evaluar el impacto de las SPA en términos de mortalidad hospitalaria global
y cardiovascular comparada con los p no consumidores.

Se realizé una evaluacion retrospectiva de p con IAMCEST que recibieron ICPp desde 01/04/2021
a 31/12/2022. En la primer orina post ICPp, se realizé la detecciéon de cocaina (COC),
cannabinoides (THC), anfetamina(AMP), fenciclidinas (PCP), 3,4-metilendioxi-N-metanfetamina
(MDMA), barbitaricos (BAR), benzodiacepinas (BZO), opiodes (OPIl), morfina (MOR)y
antidepresivos triciclicos (TCA). Para ello se utilizaron paneles multidroga (Rapid Response-
BTNX). Se conformaron dos grupos de p segun test: +SPA y -SPA; entre los que se compararon
variables clinicas y angiograficas, tiempos de actuaciéon y mortalidad hospitalaria. Para variables
cualitativas se utilizé la prueba de chi-cuadrado o prueba de Fisher segun corresponda y para
variables cuantitativas, T de student o U de Mann-Whitney segun la distribucion,

Resultados: Durante el periodo analizado 228 p con IAMCEST recibieron ICPp. 40 p (17,5%)
evidenciaron test + a SPA: COC (37,5%), BZO (32,5%), THC (7,5%) y antidepresivos ftriciclicos
(2,5%), COC y THC (12,5%), THC y BZP (5%), COC y BZO (2,5%). No se encontraron muestras
positivas para: AMP, OPIl, MOR, PCP, MDMA, BAR o TCA. El 50% de los p con test +SPA, negaron
el consumo. En general no se observaron diferencias entre los grupos en: edad promedio (53,2 en
+SPA vs 56,5 anos en -SPA); sexo (masculino: 92,5% vs 81,9%); localizacion anterior (50% vs
47.34%); y, enfermedad de multiples vasos (45% vs 43,6%). Mientras que, se encontraron
diferencias significativas en: tabaquismo (77,5% vs 58,5%; p=0.02); presencia de trombo
angiografico grado 4 y 5 (40% vs 18,08% ; p=0.002); y de trombosis multivaso ( 5% vs
0.53% ;p=0.02) . Por otro lado, se observo que, si bien no existieron diferencias significativas en la
mortalidad hospitalaria global (7,5 % en +SPA vs 7,98% en -SPA), y en mortalidad cardiovascular
(7,5% vs 4,26%), se puede ver que en la ultima hay un leve incremento.

Conclusiones: se encontré una alta prevalencia de SPA en p estudiados, donde la COC, sola o
combinada es la mayormente identificada. Los p con test +SPA, con preponderancia de sexo
masculino y con alta asociacién al tabaquismo, presentaron peor perfil angiografico, con mayor
componente trombdético. Si bien los p con test +SPA evidenciaron mayor mortalidad cardiovascular,
tal diferencia no fue significativa.
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ESTUDIO DE MUTACIONES CAUSANTES DE HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA (HH) EN
PACIENTES CON SOBRECARGA DE HIERRO EN ROSARIO Y ZONAS DE INFLUENCIA

Misafa, Marina®, Ojeda, Mara'-2; Maroni, Georgina'; Schoepf, Maria Victoria'; Bonavita, Daniela?;
Dassie, Florencia' Gaggioli, Osvaldo Stefan'; Raviola, Mariana®; Detarsio, German?, Pratti,
Arianna’.

Departamento de Bioquimica Clinica, Catedra de Hematologia, Facultad de Ciencias Bioquimicas
y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario. 2IFISE-CONICET.

email: marimisana@gamail.com

Introduccién: La HH es una enfermedad genética que ocasiona una exportacién masiva del hierro
desde enterocitos y macrofagos hacia el torrente sanguineo y acumulacion de este metal en
distintos érganos con la consecuente alteracién de su estructura y funcion. La HH tipo 1 o clasica
es una enfermedad autosomica recesiva causada por mutaciones en el gen HFE y es la variante
mas comun de hemocromatosis. De las varias mutaciones puntuales detectadas en este gen, las
mas relevantes desde el punto de vista clinico son C282Y y H63D, siendo la primera la mas
severa.

Materiales y métodos: Se analizaron las mutaciones C282Y, H63D y S65C del gen HFE en 182
individuos de Rosario y zonas de influencia derivados a nuestro servicio con sobrecarga de hierro y
clinica compatible con HH. Se extrajo DNA de sangre periférica anticoagulada con EDTA, se
amplificaron mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) los exones 2 y 4 del gen HFE.
Los amplificados de PCR obtenidos se sometieron a una digestiéon enzimatica con endonucleasas
de restriccion y los productos se visualizaron en geles de agarosa al 3%.

Resultados: En nuestra poblacion de pacientes, se encontraron 94 (51.6%) individuos H63D
heterocigotas, 9 (5.0%) heterocigotas para la C282Y, 2 (1.1%) S65C heterocigotas, 4 (2.2%) H63D
homocigotas, 4 (2.2%) homocigotas para la C282Y, 12 (6.6%) doble heterocigotas (H63D/C282Y),
2 (1.1%) doble heterocigotas H63D/S65C y 55 (30.2%) negativos para las tres mutaciones.

Conclusiones: Se detect6 alguna de las mutaciones estudiadas en 127 (69.8%) pacientes, de los
cuales 105(82.7%) en estado heterocigota y 22 (17.3%) en estado homocigota o doble
heterocigota. La mutacion mas frecuente fue la H63D (61.5%), seguida de la C282Y (13.8%) y la
S65C (2.2%). El alto porcentaje de mutaciones detectadas destaca la importancia de la busqueda
de estos marcadores moleculares en pacientes con sobrecarga de hierro. Por otro lado, es
fundamental considerar el estudio en aquellos familiares asintomaticos que puedan,
potencialmente, presentar algunas de estas mutaciones. En pacientes negativos para H63D,
C282Y y S65C habria que considerar la busqueda de alteraciones menos frecuentes en el gen
HFE y en otros genes asociados al metabolismo del hierro, principalmente en pacientes con
sospecha clinica de HH.
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TOXICIDAD DEL CONSUMO DE MARIHUANA Y COCAINA EN LA INFERTILIDAD
MASCULINA

Paparella Cecilia1, 2, Garnero lvannazt, 3, Perfumo Patricia1, s

1Unidad de Reproduccién Humana Médicamente Asistida (URHMA) - Hospital Provincial
del Centenario Rosario.

2Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas-U.N.R. sFacultad

de Cs. Médicas-U.N.R.

cpaparella@fbioyf.unr.edu.ar

INTRODUCCION: La marihuana y la cocaina son sustancias psicoactivas cuyos principios activos
y metabolitos provocan deterioro progresivo en la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal
generando una marcada disminucion en la secrecién de las gonadotrofinas hipofisarias. El objetivo
del trabajo fue valuar los efectos de toxicidad del consumo de marihuana y cocaina sobre
parametros espermaticos de varones que consultaron por trastornos de fertilidad junto con su
pareja en la URHMA. Se realiz6é un estudio retrospectivo de casos y controles. Se seleccionaron
122 muestras de semen de hombres que asistieron al servicio entre noviembre 2018 y diciembre
2022 con edades de 24 a 54 anos. Se excluyeron muestras de varones expuestos a solventes,
temperaturas extremas, consumidores de tabaco y con antecedentes de patologias capaces de
alterar la espermatogénesis y/o la esteroidogénesis. Se formaron 3 grupos: Gi1 (n=68) no
consumidores de drogas ilicitas; G2 (n=33) consumidores cronicos de marihuana o de cocaina y Gs
(n=21) consumidores simultaneos de ambas drogas combinadas. Se evaluaron los parametros
espermaticos de movilidad progresiva (sistema computarizado ISAS-LAB-Proiser), morfologia y
concentracion de espermatozoides. La funcionalidad de la membrana espermatica se analizé
mediante el Test Hipoosmatico y el estado de protaminacion de la cromatina nuclear con Azul de
Anilina. En el analisis estadistico se aplicé la prueba t-Student (p<0.05).

RESULTADOS: MP (% espermatozoides moviles progresivos) G1: 62.50 + 24.98 vs G2: 54.20
23.10 (p=0.045); G1: 62.50 + 24.98 vs G3: 48.80 + 18.54 (p=0.020); G2: 54.20 £ 23.10 vs G3:
48.80 +£18.54 (p=0.102). M (% gametas con morfologia normal) G1: 6.37 £ 1.55 vs G2: 4.35 + 1.08
(p=0.02); G1: 6.37 £ 1.55 vs G3: 3.56 + 1.80 (p=0.0006); G2: 4.35 + 1.08 vs G3: 3.56 + 1.80
(p=0.048). TH (% espermatozoides con membrana funcional) G1: 72.79 £ 7.10 vs G2: 58.92 + 9.35
(p=0.042); G1: 72.79 £ 7.10 vs G3: 50.23 £ 8.42 (p=0.008); G2: 58.92 + 9.35 vs G3: 50.23 + 8.42
(p=0.102). AA (% espermatozoides con cromatina condensada) G1: 57.03 + 15.10 vs G2: 54.17
+12.9 (p=0.084); G1: 57.03 £ 15.10 vs G3: 55.36 + 10.8 (p=0.102); G2: 54.17 £12.9 vs G3: 55.36 +
10.8 (p=0.264). Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los promedios de MP,
M y funcionalidad de la membrana espermatica entre los grupos consumidores y el grupo control.
No se obtuvieron diferencias en los promedios de concentracion espermatica y estado de
condensacion de la cromatina nuclear entre los grupos.

CONCLUSIONES: la toxicidad del consumo de marihuana y cocaina afecta la salud reproductiva
del varon, perturba el desarrollo sincronico de la gameta masculina con un notable deterioro en su
funcionalidad y alteracion de su capacidad fecundante.

REFERENCIAS: 1-WHO Laboratory Manual for the examination and processing of human semen.
Sixth Edition 2021. 2- Battista N y cols. Regulation of male fertility by the endocannabinoid system.
Mol Cell Endocrinol; 2008 (286). 3-Mac Leod J. y col. Psychological and social sequelae of
cannabis and other illicit drug use by young people. Lancet; 2004, 363 (9421).
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UTILIDAD DEL LINFOGRAMA INTRAEPITELIAL EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
ENFERMEDAD CELIACA. A PROPOSITO DE 2 CASOS.

Pezzarini Eleonora 12, Hernandez Malén 1.2, Pretto Lautaro '.2, Nieri Paula 1.2, Lépez Carolina 12,
Corbo Maria de Lujan 3, Rodil Agustina 4, Basiglio Cecilia 1.2, Pelusa Fabian 12

Area Bioquimica Clinica?, Laboratorio Mixto de Enfermedad Celiaca (LMEC)2 FBIOYF-UNR, Servicio de
Anatomopatologia 3 FCM-UNR, Servicio de Gastroenterologia del Hospital Provincial del Centenario 4.

Mail de contacto: fpelusa@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El linfograma intraepitelial es el analisis por citometria de flujo (CMF) de biopsias
duodenales para caracterizar y cuantificar las subpoblaciones de linfocitos intraepiteliales (LIE). El
aumento de LIE totales con incremento de la subpoblacion TCRyd y reduccién de la subpoblacién
CD3- CD103* es el patrén caracteristico de enfermedad celiaca (EC) y se mantiene pese a la dieta
libre de gluten (DLG).

Caso clinico n°1: Mujer de 47 anos, hipotiroidea, diagnéstico de EC hace 6 afos en contexto de
anemia sin otros sintomas, al momento de diagndstico presenta atrofia vellositaria Marsh 3b; a-TGt
IgA: 12 U/ml; EMA IgA: negativo; IgA valores normales. Endoscopia a los 3 afios del diagndstico
con persistencia de atrofia vellositaria. Evalud nutricionista especializada sin detectar
transgresiones ni contaminacién cruzada. Se realizd test genético: HLA DQ2/DQ8 positivo, prueba
de provocacién con gluten por 6 meses sin presentar sintomas, a-TGt IgA: 8 U/ml; DPG IgG: 11 U/
ml; EMA IgA: negativo; IgA valores normales. Biopsia duodenal: duodenitis Marsh 3a-b, focalmente
c. Se descartaron diagndsticos diferenciales de atrofia vellositaria seronegativa. Se reevalué al afo
de reanudar la DLG, biopsia duodenal: Marsh 3b-c y se realizd CMF de biopsia duodenal,
evidenciando patron caracteristico de EC.

Resultados: Se obtuvo CD45+: 21%; TCRyd: 15%; CD3-/CD103*: 2%. Se demostré un incremento
en el numero total de LIE, un aumento marcado en la subpoblacion que expresa TCRyd y la
disminucion casi absoluta de la subpoblacion CD3-/CD103+, patron caracteristico de EC.

Caso clinico n°2: Mujer de 36 afos consulta por distension y dolor abdominal de varios afios de
evolucion que relaciona a la ingesta de harinas. Se realizé un afo antes DPG IgG < 1 U/ml; a-TGt
IgA: 0,3 U/ml; IgA: 80 mg/dl; biopsia duodenal: duodenitis crénica Marsh 3a. Refiere haber iniciado
DLG 15 dias previos a realizarse los estudios y continu6 realizando DLG desde ese momento. Se
realizé test genético: HLA DQ7, se indico prueba de provocacion que realizé por 2 meses. Al
término: DPG IgG: 8 U/ml; a-TGt IgA:1 U/ml; IgA: 219 mg/dl. Repite biopsia y linfograma
intraepitelial: duodenitis cronica activa Marsh 3a, linfograma sin patron especifico de EC. Se decide
estudiar diagnésticos diferenciales de atrofia vellositaria seronegativa y se obtiene parasitologico
seriado de materia fecal positivo para Giardia lamblia.

Resultados: Se obtuvo CD45+:3,5%; TCRyd: 9%; CD3-/CD103*: 15%. No se demostré un
incremento del niumero total de LIE, ni en la subpoblacion que expresa TCRyd: La subpoblacion
CD3-/CD103* se encontrd de los valores normales. En conjunto los resultados no muestran patron
de EC.VR serologia: a-TGt IgA <10 U/ml; DPG IgG <10 U/ml; EMA IgA: negativo/ positivo a partir dilucién =1/5; IgA:
70-400 mg/dl.VR Linfograma:CD45+<8%; TCRyd <12%; CD3-/CD103+>7%.

Conclusiones: el linfograma intraepitelial es una herramienta complementaria que confiere
identidad a la lesién histologica de la EC, altamente eficaz en las formas de diagndstico mas
complejo: seronegativos, histologia no concluyente y pacientes bajo DLG, casos que constituyen
un verdadero reto diagnéstico.

Referencias: 1) Smith, L., J. Chem. Biochem., 20xx, 5, 1-17. 2) Jones, V., J. Chem. Biochem.,
20xx, 5, 1-17
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PREPARANDO A DOCENTES Y ESTUDIANTES PARA LA BUSQUEDA DE INFORMACION
CONFIABLE EN LA WEB

Pretto Lautaro®, Carlos Nantes Giovanna?; Massa Estefania'!, Chesta Maria Eugenia2, Demaria
Inés2, Ghersevich Sergio', Arias Pablo?

1Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmaceéuticas- UNR; 2Facultad de Ciencias Médicas-UNR

lautaropretto@gmail.com

Introduccioén. La llegada de la pandemia de COVID-19 en 2020 trajo consigo una gran avalancha
de informacion falsa (fake news) circulando por internet y redes sociales, dificultando alcanzar la
“Educacion de calidad” propuesta en los Objetivos de Desarrollo Sostenible establecidos por la
OMS. La incertidumbre reinante condujo a que, muchas veces, la informacién sea compartida de
manera automatica, sin mayores consideraciones al respecto; dejando en evidencia, que la
mayoria de la poblacion, incluyendo los jovenes nativos digitales, no pueden distinguir facilimente la
informacion falsa de la verdadera.

Inmersos en esta situacién social, conociendo el efecto multiplicador que pueden tener los
docentes sobre el aprendizaje de sus estudiantes, se considerd necesario mejorar su capacitaciéon
en el uso y busqueda de informacién confiable para que puedan ensefar a sus estudiantes como
encontrar y utilizar datos de calidad. También se llevd a cabo esta experiencia directamente
con estudiantes.

Siguiendo este planteamiento, se trabajo: 1) con siete docentes de nivel secundario de Biologia
que se inscribieron voluntariamente al encuentro "La manera de hacer una busqueda bibliografica
confiable en tiempos de fakes news”, 2) con 67 estudiantes que cursan la Materia Electiva
Laboratorio Clinico y Diagnéstico Médico de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Rosario.

Utilizando como disparador una noticia presentada por los organizadores, la consigna de trabajo
fue, en ambos grupos, buscar informacién en la web para determinar la veracidad de la misma.
Para ello, se enfatizé en reconocer la idoneidad de los autores y el sitio web donde se publicé,
mencionando en un breve texto a los autores de la informacion recabada mediante la utilizacion de
citas y referencias.

Para determinar la percepcion general del taller se aplicd, en ambos casos, una encuesta
autoadministrada que fue contestada por 5 docentes y 62 estudiantes.

Resultados: Utilizando una escala del 1 al 10 se obtuvieron las siguientes calificaciones en las
encuestas realizadas:
* docentes: entre 9 y 10. En 3 de las 5 encuestas se comenta la necesidad de profundizar el
tema.
* estudiantes: aunque las respuestas tuvieron una mayor dispersion (oscilando entre 2 a 10),
el 78% lo califico entre 8 y 10.

Conclusion. Podemos concluir que el enfoque propuesto para el taller, disefiado para que,
finalmente, los estudiantes puedan desenvolverse adecuadamente en esta sociedad actual, fue
bien recibido por un alto porcentaje de los que intervinieron en él.

Referencias: 1) Smith, L., J. Chem. Biochem., 20xx, 5, 1-17. 2) Jones, V., J. Chem. Biochem.,
20xx, 5, 1-17.
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ESTUDIO MOLECULAR DE LA EXPRESION DEBIL DEL ANTIGENO D EN UNA ALUMNA DE
LA FBIOYF Y SU FAMILIA.

Principi, Cintia*, Trucco Boggione, Carolina*, Lujan Brajovich, Melina*, Mattaloni, Stella*,
Ensinck Alejandra, Biondi Claudia, Cotorruelo Carlos™.
Laboratorio de Inmunohematologia. Area Inmunologia. Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. *IDICER — CONICET. e-mail: principicintia@gmail.com

Introduccioén: El fenotipo D variante se caracteriza por una expresion alterada del antigeno D en la
membrana del glébulo rojo (GR) y es reconocido serolégicamente a través de reacciones débiles
de hemaglutinacion con antisueros anti-D. Comprende variaciones cualitativas (fenotipo D parcial) y
cuantitativas (fenotipo D débil) de la proteina RhD. Los individuos portadores de variantes
cualitativas son susceptibles de desarrollar aloanticuerpos hacia los epitopes ausentes del antigeno
D cuando son expuestos a GRs D positivos mientras que, la mayoria de los portadores de
variantes cuantitativas no se encuentran en riesgo de aloinmunizacion. Sin embargo, no es posible
realizar esta discriminacién con técnicas serologicas siendo necesario recurrir a métodos de
biologia molecular. El objetivo de este trabajo fue caracterizar las bases moleculares responsables
de la expresion débil del antigeno D en un grupo familiar.

Resultados: se estudiaron las muestras de sangre de una estudiante (H1) de la Practica
Profesional Obligatoria de la carrera de Bioquimica, sus padres (PP, MM) y sus 3 hermanos (H2,
H3 y H4). Se investigo el fenotipo Rh completo por hemaglutinacion en microcolumnas de gel. PP,
H1, H3 y H4 presentaron una expresion débil del antigeno D, mientras que MM y H2 presentaron
una expresion normal. Se obtuvo el ADN gendémico de todos los individuos a través del método de
salting-out. Se analiz6 mediante una estrategia de PCR-SSP la presencia de las variantes débiles
RHD*D débil tipo 1y RHD débil tipo 3 y la variante parcial DAR, debido a la alta asociacion de
estos alelos con la expresion del antigeno C. También se determiné la cigosidad del gen RHD a
través de una estrategia de PCR-RFLP. El estudio molecular permitié identificar los alelos RHD*D
débil tipo 3 y DAR de manera concomitante en las muestras H1 y H3. También se detectd la
presencia del alelo RHD*D débil tipo 3 en estado hemicigota en H4, y en estado heterocigota
compuesto con un alelo RHD normal en la muestra MM. Por otro lado, en PP se identifico el alelo
DAR en estado hemicigota y la muestra H2 resulté portadora de una copia normal del alelo RHD en

estado hemicigota. Ver figura 1.

PP

MM
var,
DCCee DY®ccee
Dce/ D débil tipo 3 Ce dce/ DARce
Hemicigota

Heterocigota compuesto

H1 (Alumna) H2 H3 H4
D¥e'Ccee Dccee DVaCcee DV@Ccee
D débil tipo 3 Ce/ DARce Dce/dce  p débil tipo 3Cel/ DARce D débil tipo 3 Ce | dce
Heterocigota compuesto Hemicigota Heterocigota compuesto Hemicigota

Figura 1. Fenotipo Rh completo de cada miembro de la familia obtenido por serologia y los haplotipos correspondientes
con sus variantes alélicas. Se destacan en rojo y azul las variantes RHD*D débiles tipo 3 y DAR, respectivamente.

Conclusiones: los resultados obtenidos permitieron caracterizar el fenotipo D variante observado
en la alumna y su familia, indicando que ninguno de los hermanos se encuentra en riesgo de
aloinmunizacién hacia el antigeno D. Si bien, dos de ellos heredaron del padre un alelo DAR (D
parcial), la presencia concomitante de un alelo D débil tipo 3 los protege de la aloinmunizacion. Los
estudios moleculares del fenotipo Rh permiten brindar asesoramiento genético a individuos
portadores de expresiones alteradas del antigeno D, principalmente a mujeres en edad gestacional.

Referencias: 1) Daniels G. Human Blood groups. 2013. 3° edicion. Wiley-Blackwell. 2) Flegel, W.
2011. Molecular genetics and clinical applications for RH. Transfus Apher Sci, 44: 81-91.
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ROL DE LA ViA DE WNT EN EL IMPACTO DEL AISLAMIENTO SOCIAL DURANTE LA
ADOLESCENCIA SOBRE LA RESPUESTA A COCAINA EN RATAS: DIFERENCIAS EN
FUNCION DEL SEXO.

Ramirez Abraham?2, Trossero Lucia’, Yoldjian Martin', Konjuh Cintia® y Pacchioni Alejandra?2.

1Laboratorio de Toxicologia Experimental, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
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Introduccién: El consumo problematico de cocaina es una enfermedad crénica caracterizada por
la pérdida de control sobre el uso de la droga. Este desorden resulta de la interaccion entre
factores ambientales y biolégicos que dan origen a un fenotipo vulnerable a desarrollar adiccion!.
Nuestro grupo esta enfocado en comprender el rol del aislamiento social (AS), como factor
ambiental, y de la edad y el sexo como factores biolédgicos, en la vulnerabilidad a la exposiciéon a
cocaina en ratas. A nivel neurobioldgico, el equipo busca evaluar el rol de la via candnica de WNT.
Recientemente, mostramos que 5 dias de AS durante los dias postnatales 30-35 (DPN30-35)
disminuyeron los niveles de B-catenina en corteza prefrontal (CPF) y aumentaron la respuesta a
cocaina en ratas macho adultas2. En el presente estudio, evaluamos el impacto del AS en los
DPN30-35 sobre la respuesta motora a cocaina en el DPN45, asi como los niveles de B-catenina
en CPF, en hembras y machos.

Resultados: En ratas macho, el AS, indujo una mayor respuesta motora frente a cocaina respecto
a los controles (p<0,05); junto con un menor nivel de exploracién (p<0,05) y mayor nivel de
ansiedad (p<0,05). Asimismo, en hembras, cocaina indujo una respuesta similar
independientemente de la exposicion a AS. Por otro lado, la exposicién a cocaina y su interaccion
con AS, resultaria en menores niveles de B-catenina (p<0,01) en CPF de machos pero no en
hembras.

Conclusiones: Nuestros resultados describirian por primera vez un impacto diferencial de un
breve AS durante la adolescencia, entre ratas hembras y machos, sobre la respuesta a una dosis
baja de cocaina asi como sobre los niveles de B-catenina; y en conjunto, aportarian a la
comprension de las diferencias neurobiolégicas y conductuales derivadas del efecto de un estrés
social ocurrido durante la adolescencia, sobre la respuesta a cocaina observada entre ambos
Sexos.

Referencias: 1) Piazza, P. V., & Deroche-Gamonet, V. Psychopharmacology, 229(3), 387—-413
(2013). 2) Cuesta, S., Funes, A., & Pacchioni, A. M. Neuroscience Bulletin, 36(6), 611-624 (2020).
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ASPECTOS PRE Y POST ANALITICOS DEL ESTUDIO DE ANTICOAGULANTE LUPICO EN UN
LABORATORIO ESPECIALIZADO EN HEMATOLOGIA

Schoepf Maria!, Maroni Georgina®; Ojeda Mara':2; Misafia Marina®; Dassie Florencia’; Bonavita
Daniela®; Gaggioli Osvaldo®; Pratti Arianna?, Detarsio German?®; Raviola Mariana’.

Departamento de Bioquimica Clinica, Catedra de Hematologia. FBioyF. UNR. 2IFISE CONICET

victoriaschoepf@gmail.com

Introduccioén: El anticoagulante lupico (AL) es un anticuerpo antifosfolipidico (a-PL) con capacidad
de interferir in vitro en pruebas de coagulacion dependiente de fosfolipidos (PL) pero in vivo
representa un factor de riesgo en complicaciones relacionadas a eventos de trombosis vascular.
Las guias internacionales ISTH (1) y nacionales CAHT (2) destacan que para la correcta deteccién
del AL es imprescindible el cuidado de las condiciones preanaliticas tales como seleccion del
paciente, momento para realizar el estudio, exhaustiva anamnesis, extremos cuidados en las
extracciones de sangre y correcta manipulacion, transporte y conservacion de las muestras. Para la
etapa post-analitica se necesita de un bioquimico entrenado capaz de interpretar los resultados
obtenidos en el contexto clinico de cada paciente. El siguiente es un trabajo retrospectivo en el que
se analizaron los resultados del estudio de AL de 167 muestras obtenidas en nuestro servicio entre
enero y diciembre de 2022. Como parte de la etapa preanalitica se realizé un cuestionario para
constatar motivo de consulta, patologias preexistentes e ingesta de medicamentos que pudieran
interferir con el estudio, entre otros datos. La obtencion de las muestras se realizé segun la guia del
grupo CAHT. Las pruebas de deteccién se realizaron de forma manual utilizando reactivos
Siemens® e incluyeron como pruebas de screening el tiempo de tromboplastina parcial activada
(APTT: Actin FSL) y el test de Veneno de vibora de Russel diluido (dRVVT: LA1 screen). Todas las
muestras positivas en el screening fueron confirmadas por dRVVT con fosfolipidos concentrados
(LA2 confirm). La interpretacion de los resultados se realizé de acuerdo a algoritmos de la ISTH y
BCSH (3).

Resultados: De las 167 muestras, 14 (8.3%) fueron rechazadas por errores en la etapa
preanalitica, 10 (6%) de ellas por activaciéon de la muestra y 4 (2.3%) por estar los pacientes en
terapia con medicamentos interferentes con las pruebas. De los 165 pacientes estudiados se
obtuvieron 12 resultados de AL positivos (7,3%), y 153 negativos (92,7%). 6 muestras AL+ (50%)
fueron detectadas por ambas pruebas de screening y en los 6 restantes (50%) sélo el dRVVT puso
en evidencia a los anticuerpos. De estos ultimos 6 pacientes 4 se encontraban en tratamiento con
corticoides y/o inmunomoduladores a altas dosis.

Conclusiones: En cuanto a la etapa preanalitica, destacamos el bajo porcentaje de pacientes
recitados para realizar una nueva extraccion, remarcando la necesidad de contar con personal
capacitado para realizar dicha tarea. Por otra parte, el interrogatorio exhaustivo realizado a los
pacientes permite detectar posibles interferencias medicamentosas y disminuir los resultados
erréneos. En cuanto a la etapa post-analitica destacamos la importancia de analizar tanto las
pruebas basicas de screening como las confirmatorias teniendo en cuenta la historia clinica del
paciente para poder informar correctamente los resultados. Esto es de especial importancia en
pacientes en tratamiento con corticoides e inmunomoduladores.

Referencias: 1) Devreese KMJ, et al. Guidance from the Scientific and Standardization Committee

for lupus anticoagulant/antiphospholipid antibodies of the International Society on Thrombosis and
Haemostasis. J Thromb Haemost. 2020;18:2828-2839. 2)Grupo Caht, Guia para el estudio de
anticoagulante lapico 2019 3) Keeling et. al. Guidelines on the investigation and management of
antiphospholipid syndrome, British Journal of Hematology 2012, 157 (47-58).
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CARACTERIZACION DE UN ALOANTICUERPO DIRIGIDO CONTRA UN ANTIGENO
ERITROCITARIO DE ALTA FRECUENCIA: ABORDAJE SEROLOGICO Y MOLECULAR

Stettler, Silvina, Montafiez Macarena, Mattaloni, Stella*, Trucco Boggione, Carolina*, Principi,
Cintia*, Lujan Brajovich, Melina, Posner, Victoria, Ensinck, Alejandra, Biondi, Claudia, Cotorruelo,
Carlos*.

Laboratorio de Inmunohematologia. Area Inmunologia. Facultad de Ciencias Bioquimicas y

Farmacéuticas. *IDICER — CONICET.

sstettler@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccioén: el sistema de grupo sanguineos Diego (DI) consta de 23 antigenos que se expresan
en la glicoproteina Banda 3 de la membrana eritrocitaria. La presencia o ausencia de los antigenos
Dia y Dib determina el fenotipo DI de un individuo. Dib se expresa en la mayoria de las poblaciones,
mientras que Dia es un antigeno de baja frecuencia que se encuentra principalmente en personas
con ascendencia mongol o amerindia. Se ha reportado que anti-Di es un anticuerpo clinicamente
significativo responsable de Enfermedad Hemolitica Fetoneonatal (EHFN) y reacciones hemoliticas
transfusionales. El objetivo de este trabajo fue caracterizar un aloanticuerpo dirigido contra un
antigeno eritrocitario de alta frecuencia (anti-Di°) mediante un abordaje serolégico y molecular y
reclutar donantes de sangre Dib negativos para el registro de donantes con fenotipos poco
frecuentes.

Resultados: presentamos el caso de un recién nacido O+ con prueba de antiglobulina directa
(PAD) positiva sin signos y sintomas de EHFN. La madre (probando), mujer de 32 anos, gravida 3,
para 3, con grupo sanguineo O+ y prueba de antiglobulina indirecta (PAI) positiva habia cursado un
embarazo no controlado médicamente. Los estudios de identificacion de anticuerpos realizados en
el suero materno, asi como en el eluido de los glébulos rojos (GRs) del recién nacido, mostraron
una pan-reactividad uniforme con todos los paneles de glébulos rojos comerciales utilizados. La
PAD y el autocontrol fueron negativos. La pan-reactividad también se observd después del
tratamiento de los GRs comerciales con enzima (bromelina) y ditiotreitol. Los resultados obtenidos
sugirieron la presencia de un aloanticuerpo dirigido contra un antigeno de alta frecuencia. También
se realizaron estudios de adsorcion alogénica para analizar una posible mezcla de aloanticuerpos
dando resultados negativos. Teniendo en cuenta que en estudios previos hemos detectado la
presencia del antigeno Di@ en nuestra poblacion, los GRs maternos se analizaron con un anti-Dia
policlonal que mostré un resultado positivo; sin embargo, no se disponia de anti-Di*P en nuestro
laboratorio. Se realizd la genotipificacion DI con una estrategia de PCR-SSP mostrando que el
genotipo materno era DI*A/DI*A y el del recién nacido DI*A/DI*B. Posteriormente se convoco a los
familiares consanguineos de primer orden (padre, madre y dos hermanas), siendo todos O+. La
prueba cruzada entre el suero de la probando y los GRs de sus familiares fue incompatible con sus
padres y compatible con las dos hermanas. Finalmente, la genotipificacion DI de cada familiar
mostré que el genotipo de los padres de la

probando era DI*A/DI"B y el de sus hermanas DI*A/DI*A. Estos hallazgos sugirieron que la
especificidad del aloanticuerpo encontrado era anti-Dib.

Conclusiones: el estudio exhaustivo de una PAD positiva en un recién nacido permitié identificar
un aloanticuerpo anti-Dib en una mujer en edad fértil que, en el caso reportado, no causé EHFN.
Ademas, los estudios familiares realizados permitieron formar un grupo de donantes compatibles
(las tres hermanas) para posibles transfusiones. El contacto con la paciente y sus familiares
permitié concientizarlos sobre la importancia de integrar la base de datos de donantes con
fenotipos poco frecuentes.
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EXTENSION EN TERRITORIO PREUNIVERSITARIO:
EDUCACION PRESENCIAL SEGURA EN CONTEXTO DE PANDEMIA. LA EXPERIENCIA DEL
AUTOMUESTREO EN LA ESCUELA

Tioni Ana', Codino Eduardo?, Maggiori Maria Soledad?, Micucci Maria Lorena', Moreno Paloma2 y
Sciara Andrés’3.

1-Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas
2- Escuela Superior de Comercio “ Libertador General San Martin”
3-CONICET

Introduccién: El presente trabajo da cuenta de la implementacién de un programa de testeos para
la comunidad educativa de la Escuela Superior de Comercio de Rosario durante los meses de
septiembre a diciembre de 2021. En dicho periodo, el escenario epidemiolégico de la region
mostraba un importante descenso en el numero de casos confirmados de COVID 19, en funciéon de
ello se resolvié el retorno a la presencialidad plena en el Sistema Educativo Nacional. Ante el nuevo
comienzo, algunos sectores de la comunidad educativa manifestaron dudas e inseguridad por el
retorno de los estudiantes a las aulas. En respuesta a esta problematica las autoridades de la UNR,
en articulacion con el Centro de Tecnologia en Salud Publica-CTSP y la Secretaria de Extensién de
la FBioyF, se propusieron realizar pruebas de deteccion de COVID 19 dentro de la institucion.

Objetivo General: monitorear y reforzar la educaciéon presencial segura en contexto de pandemia,
complementando las medidas sanitarias vigentes con un programa de testeos rapidos y gratuitos
en la escuela.

Resultados: Se establecieron dos criterios para la seleccion de candidatos:

Muestreo dirigido: personas que desarrollaron sintomas compatibles con COVID-19 durante su
estadia en la escuela, post- exposiciones de riesgo epidemioldgico o al regreso a la presencialidad
de grupos que fueron aisladas por caso positivo.

Muestreo aleatorio: personas elegidas al azar, de manera de equiparar la probabilidad de
seleccion.

Se realizaron 99 pruebas y todas resultaron negativas.

La propuesta tuvo muy buena aceptacion por parte de la comunidad y logré brindar informacién,
contencién y acompafiamiento especialmente en aquellos participantes sintomaticos que fueron
testeados y al retirarse a realizar el aislamiento se llevaban un resultado orientativo tranquilizador.
Esto fue manifestado en numerosos comunicados recibidos en la escuela.

Conclusiones: La novedosa experiencia de automuestreo y testeo intrainstitucional, sin
precedentes en la regidén, continuara llevandose a cabo mientras dure la pandemia ya que ha
resultado un recurso oportuno, seguro y eficaz para identificar o descartar infecciones por COVID
19 con celeridad y evitar la pérdida de dias de clases por aislamientos innecesarios.

La actividad resultdé también muy valiosa en el fortalecimiento de los vinculos sostenidos entre
unidades académicas de la UNR que desarrollan su actividad en diferentes niveles educativos.

Referencias: 1) https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/community/schools-childcare/what-you-
should-know.html 2) https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/332107/WHO-2019-nCoV-
Adjusting_ PH_measures-Schools-2020.1-spa.pdf 3 3) https://www.rosario.gob.ar/web/coronavirus/
coronavirus-informes-de-situacion-y-tableros 4) Resolucion N 404/2021-Consejo Federal de
Educacion -Presencialidad Plena
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AUMENTO DE LA RESPUESTA MOTORA A COCAINA EN RATAS POR E?(POSICI(')N ORALA
DOSIS BAJAS DEL HERBICIDA ACIDO 2,4-DICLOROFENOXIACETICO (2,4-D)

Trossero L., Ramirez A. 2, Pacchioni A.M.2 y Konjuh C.

LATOEX — Area Toxicologia — Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas — UNR.
a CONICET- Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas — UNR

lucia.trossero@hotmail.com

Introduccién: Diariamente estamos expuestos a una gran variedad contaminantes ambientales,
entre ellos los plaguicidas. El acido 2,4-Diclorofenoxiacético (2,4-D) es actualmente el segundo
herbicida mas utilizado en el mundo. La exposicion a este herbicida se ha asociado a disrupcion
endocrina, trastornos reproductivos, alteraciones genéticas, efectos cancerigenos,
inmunosupresion, efectos neurotdoxicos y hepatotéxicos’2. Evidencias previas de nuestro
laboratorio, indicarian que el 2,4-D tiene efectos neurotdxicos en modelos animales3-5. Mas aun,
resultados nuestros y de otros laboratorios, sugeririan que la exposicion a plaguicidas puede
contribuir a trastornos cognitivos y psiquiatricos asociados a alteraciones dopaminérgicas. Por
ejemplo, su uso en la agricultura ha sido relacionado con la Enfermedad de Parkinson y el
Trastorno por Déficit de Atencion/Hiperactividad. Esta alteracion en la neurotransmision
dopaminérgica podria también impactar sobre el efecto de las sustancias psicoactivasté.En un
estudio previo se observd, en ratas macho, un aumento significativo en la respuesta motora a
cocaina inducida por corta exposicion (10 dias) a una dosis baja de 2,4-D (p<0,05) respecto de los
controles. Mientras que, la exploracion ante un ambiente nuevo y los niveles de ansiedad,
presentaron valores similares entre ambos grupos. Estos resultados indicarian que la exposicién a
2,4-D aumentaria la vulnerabilidad a la cocaina. El objetivo del presente trabajo es evaluar si la
exposicion a bajas dosis de 2,4-D durante un periodo 20 dias induce cambios en la respuesta a
cocaina y si estos cambios se ven afectados por el sexo. Para ello se utilizaron ratas de ambos
sexos de 30 dias de edad que fueron alimentadas durante 20 dias con comida comun o con
comida contaminada con 2,4-D (25 mg/kg/dia). Posteriormente, en el DPN50 las ratas fueron
colocadas individualmente en cajas para registrar la actividad motora. En la primera hora
(habituacién) se evalud la exploracién de un ambiente nuevo y la ansiedad, luego recibieron una
inyeccién de cocaina (5mg/kg i.p.) o salina, y se evalud la respuesta motora por otras 2 hs.

Resultados: estudios preliminares muestran que la exposicion al 2,4-D produce un aumento
significativo en la respuesta exploratoria en un ambiente nuevo tanto en hembras como en machos
(p< 0.05). Por otro lado, si bien el n de los grupos es bajo (entre 1 y 4), la respuesta motora a
cocaina en animales tratados con 2,4-D seria diferente de salina en ratas hembras. En cambio, en
ratas macho no se observaria esta diferencia.

Conclusiones: Si bien estos resultados son preliminares, indicarian que la exposicion a 2,4-D
modifica la respuesta a cocaina diferencialmente entre machos y hembras. Los efectos observados
nos alientan a continuar estudiando la interaccién entre este contaminante ambiental y la respuesta
a sustancias psicoactivas como cocaina.

Referencias: 1)Rose Meire R. Ueda, J. of Environmental Science and Health, 2021,Part

B, 56:8, 695-705. 2)Brad Berry, S. M.; Toxicol. Rev. 2004, 23, 65—-73. 3) Bortolozzi, A. A.
Neurotoxicol. Teratol.1999, 21, 451-465. 4) Bongiovanni, B, Neurotox. Res. 2011, 19, 544-555. 5)
Konjuh C, Chemical and ultrastructural studies in rats. Toxicol Sci. 2008 104(2):332-40. 6) Sussman
S, Eval Health Prof. 2015 38(1):53-8.
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GENOTIPIFICACION RHD PRENATAL NO INVASIVA: DETECCION DE UN FETO PORTADOR
DE UNA VARIANTE ALELICA NULA

Trucco Boggione Carolina*, Principi Cintia*, Mattaloni Stella*, Lujan Brajovich Melina*, Ensinck
Maria Alejandra, Biondi Claudia, Cotorruelo Carlos™.

Laboratorio de Inmunohematologia. Area Inmunologia. Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. *IDICER — CONICET.

e-mail: carolinatruccoboggione@gmail.com

Introduccion: la Enfermedad Hemolitica Fetoneonatal (EHFN) es un desorden causado por
anticuerpos maternos, presentes en la circulacion fetal a través de un transporte activo
transplacentario, dirigidos frecuentemente contra el antigeno D del sistema Rh. Estos anticuerpos
se forman en respuesta a una aloinmunizacion provocada por la presencia de eritrocitos
incompatibles en la circulacién materna. La incidencia de la aloinmunizacién por antigeno D ha
disminuido, en gran medida, debido al uso prenatal de la profilaxis con inmunoglobulina anti-D en
todas las mujeres embarazadas con fenotipo D negativo y por su administracién posparto luego del
nacimiento de un hijo D positivo. El fenotipo D negativo es causado, en la mayoria de los casos,
por la delecion de ambos alelos del gen RHD. Sin embargo, se ha reportado que existen
numerosas variantes alélicas que originan polipéptidos que no expresan epitopes D o no se
integran en la membrana eritrocitaria. Individuos portadores de estas variantes RHD nulas no se
encuentran en riesgo de aloinmunizacion. La correcta genotipificacion RHD prenatal permite
diagnosticar fetos en riesgo real de EHFN y definir estrategias de administracion de la profilaxis con
inmunoglobulina anti-D exclusivamente a embarazadas cuyos fetos son D positivo. El objetivo de
este trabajo fue la caracterizacion RHD prenatal de un feto en una gestante con fenotipo D
negativo.

Resultados: se estudid una muestra de sangre periférica de una embarazada D negativo de 24
semanas de gestacion que concurrié al laboratorio para genotipificacion RHD prenatal. Se analizé
la presencia del gen RHD en el ADN gendmico de la gestante mediante estrategias de PCR
multiplex confirmando un genotipo RHD negativo. Por otro lado, se extrajo el ADN libre presente en
el plasma materno para realizar la caracterizacion RHD prenatal mediantes estudios de PCR en
tiempo real. Se analizé por triplicado la presencia de los exones 7 y 10 del gen RHD y del gen beta
globina humana como indicador de ADN libre total. Solo se observaron senales de amplificacion
para el exén 10 del gen RHD (3 de 3 réplicas). Debido a que no se obtuvo amplificacion para el
exén 7 no se pudo concluir el fenotipo RhD fetal. Por este motivo, se solicitdé sangre paterna para
realizar estudios seroldgicos y moleculares. Estrategias de PCR alelo especifica revelaron que el
padre era portador del genotipo RHD/RHD-CE-Ds, sugiriendo que el alelo nulo RHD-CE-Ds fue
heredado por el feto. Estos hallazgos permitieron inferir un fenotipo fetal D negativo. Los analisis
serolégicos y moleculares de la sangre de corddn confirmaron que el recién nacido era portador de
un fenotipo D negativo y de la variante alélica RHD-CE-Ds.

Conclusiones: la genotipificacion RHD fetal no invasiva resulta una herramienta util que contribuye
al diagnostico de la EHFN permitiendo implementar en las primeras etapas del embarazo el
protocolo de seguimiento de alto riesgo de la gestante cuando el feto resulta D positivo. Ademas,
permite optimizar el uso de la inmunoprofilaxis en mujeres D negativo no sensibilizadas gestantes
de fetos negativos. Sin embargo, considerando la alta prevalencia de alelos RHD silentes en
nuestra poblacion, el disefio de la estrategia de genotipificacion prenatal debe tener en cuenta la
variabilidad alélica del locus RH para asignar un correcto fenotipo.

Bibliografia:

- Clausen FB, Hellberg A. External quality assessment of noninvasive fetal RHD genotyping. Vox
Sang. 2020;115(5):466-471.

- Trucco Boggione C, et al. Molecular structures identified in serologically D- samples of an admixed
population. Transfusion. 2014;54(10):2456-62.
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EFECTO DE LACTOFERRINA SOBRE EL DANO GENOTOXICO EN ESPERMATOZOIDES
HUMANOS

Vich, Eugenia; Gola, Aldana; Pretto, Lautaro; Tonutti, Stefania; Massa, Estefania; Ghersevich,
Sergio.

Area de Bioquimica Clinica-Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas- UNR.

Email: sghersev@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Las especies reactivas del oxigeno (ERO) estarian involucradas en la capacitacién
espermatica en el tracto reproductivo femenino. Sin embargo, el exceso de ERO puede incidir
negativamente sobre la fertilidad causando dafio oxidativo. En trabajos previos hemos observado
que la incubacion de los espermatozoides en condiciones capacitantes afecta la integridad del ADN
espermatico. Hemos identificado una proteina oviductal de 80 kDa llamada lactoferrina (LF) que es
capaz de afectar parametros de funcién espermatica in vitro. Dado que LF esta presente en el
tracto reproductivo femenino y considerando que uno de sus efectos reportados en otros modelos
celulares es su capacidad antioxidante, nos proponemos evaluar el efecto de LF sobre
espermatozoides sometidos a dano oxidativo in vitro. Se obtuvieron muestras de semen de 14
donantes normozoospérmicos (OMS, 2010). Se recuperaron espermatozoides méviles mediante la
técnica de Swim up y se incubaron en condiciones capacitantes en medio de cultivo suplementado
con albumina sérica 3,5 mg/ml a 37°C, 5% CO2 por 18 hs, y en presencia o ausencia (control) de
dosis crecientes de LF (1, 10 o 100 pg/ml). Al cabo de la incubacion se investigo el dafio genotéxico
al ADN espermatico mediante el ensayo del cometa. En otros experimentos se evalud la accién
protectora de LF en espermatozoides sometidos a un agente oxidante: H202. Los
espermatozoides se incubaron en condiciones capacitantes, en presencia o ausencia (control) de
dosis crecientes de LF (1, 10 o0 100 ug/ml) y en presencia o ausencia de H202 (50 uM) durante 1h.
Para evaluar el dafio genotéxico se llevd a cabo el ensayo del Cometa. Para el analisis de los
resultados entre los distintos experimentos, se asigné al puntaje promedio en los controles en
ausencia de tratamiento un valor de 100%, y el puntaje de todos los tratamientos se relativiz6 al
valor en el control.

Resultados: Las muestras de semen analizadas presentaron: concentracion de 85,2 + 25,6 x106
espermatozoides/ml, motilidad progresiva de 62,3 + 17,5% %, morfologia de 7,3 + 1,1 % de
espermatozoides normales y viabilidad = 85%. Lactoferrina no afectd el nivel de dafio genotéxico
espermatico relacionado a la incubacion por 18 h [control: 196,2 £ 15,9%; LF(1): 200,6 + 19,1%,
LF(10): 198,4 + 24,3%; LF(100): 211,5 + 33,0%]. Sin embargo, se pudo observar el efecto protector
de 100 pg/ml LF (p<0,01) frente al dafo de un agente oxidante [control: 100,0 + 3,0%; LF(100):
94,3 + 25,5%, LF(100) + H202: 102,9 £ 22,5%; H202: 165,9 + 35,0%)].

Conclusiones: La presencia de LF no modificod el dafo genotoxico en el ADN espermatico
relacionado con la incubacién, pero la maxima concentracién utilizada disminuy6 el dafio causado
por H202 poniendo en evidencia su accién protectora frente a un agente oxidante. Dado que la
concentracion de LF en el tracto femenino es maxima en el periodo periovulatorio y aumenta en
procesos inflamatorios, su presencia podria contribuir a disminuir el dafo genotdxico espermatico.
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PRODUCCION VERSATIL DE ACIDO HIALURONICO EN BACILLUS SUBTILIS

Anselmi, Pablo®; Cerminati, Sebastian; Menzella, Hugo!

Instituto de Procesos Biotecnoldgicos y Quimicos de Rosario (IPROByQ)

anselmi@iprobyg-conicet.gob.ar

Introduccién: El acido hialurénico (HA) es un polimero lineal no ramificado conformado por
unidades alternadas de acido [(-1,3-D-glucurénico (GIcUA) y B-1,4-N-acetil-D-glucosamina
(GIcNACc), unidos por enlaces glucosidicos B-1,3 y B-1,4 [1]. EI HA es uno de los biopolimeros mas
empleados en medicina y cosmética debido a sus propiedades viscoelasticas, higroscopicas y de
biocompatibilidad. Por ejemplo, es empleado en oftalmologia y en tratamientos contra la artritis,
regeneracion de cartilagos y cicatrizacion, como asi también como sistema de delivery de
medicamentos y en alimentos [2]. Aunque tradicionalmente la extracciéon del polimero ha sido
mediante el procesamiento de las crestas de gallos, actualmente es producido biotecnolégicamente
mediante fermentacion microbiana, reduciendo costos y tiempos, eliminando sustancias toxicas o
que pudieran generar una respuesta inmune en el ser humano y favoreciendo la purificacion. En
este trabajo, se utiliz6 una cepa de Bacillus subtilis modificada genéticamente que expresa la
enzima hialuronato sintasa (HAS) [3], responsable de la sintesis de HA, y se cuantificé su
produccion empleando diferentes sustratos (glicerol, glucosa, sacarosa y xilosa), con el objetivo de
encontrar el sustrato éptimo mas rentable.

Metodologia: El bioproceso se llevd a cabo en un biorreactor New Brunswick BioFlo 115. La etapa
de batch durd 6 horas y se utilizé 5,6 g/L de glicerol, glucosa, sacarosa o xilosa de maxima pureza
como fuentes de carbono en un medio de cultivo sintético salino (DCM). Consumida la fuente de
carbono, se agregod IPTG para inducir la expresion de HAS, dando comienzo a la etapa de fed-
batch que durd 11 horas. Se utilizé la solucién de alimentacién correspondiente al experimento:
glicerol, glucosa, sacarosa o xilosa. Se tomaron muestras cada una hora para determinar densidad
celular (DO 600 nm), contenido de carbono remanente y HA.

Resultados y Conclusiones: B. subtilis pudo crecer y sintetizar acido hialurénico en el medio
DCM en todas las fuentes de carbono, obteniéndose aproximadamente 8 g/L de HA. Tanto el
crecimiento bacteriano como la producciéon de HA fueron similares para los 4 sustratos utilizados,
obteniendo, por lo tanto, valores de productividad especifica (qp) también similares, siendo maximo
en todos entre las 3 y 8 horas del fed-batch. Desde el punto de vista econdmico, el precio de estos
sustratos difiere bastante y repercute directamente en el costo del HA producido, siendo el glicerol
el mas econdémico de los ensayados. Considerando el escalado del proceso, toda minima
diferencia de costos que exista en una variable a escala de laboratorio toma verdadera importancia
al escalarse a nivel piloto e industrial. Cabe destacar que la region donde nos encontramos posee
grandes cantidades disponibles de glicerol, por ser un co-producto de la produccion de biodiesel.
Esto convierte al glicerol en un compuesto accesible, abundante y econémico para la produccion
biotecnoldgica de &cido hialurénico en B. subtilis en nuestra regién. No obstante, es importante
tener en cuenta que existen factores externos que pueden afectar el precio de los sustratos, por lo
que la versatilidad de seleccionar la fuente de carbono mas econémica en el momento del proceso,
sin comprometer la productividad y calidad del acido hialurénico, es una ventaja clave de esta
plataforma.

Referencias: 1) Chong et al., “Microbial hyaluronic acid production”, Appl. Microbiol. Biotechnol.,
2005, 66, 341-351. 2) Abatangelo et al., “Hyaluronic acid: Redefining its role”, Cells, 2020, 9, 1-19.
3) Cerminati et al.,, “Low cost and sustainable hyaluronic acid production in a manufacturing
platform based on Bacillus subtilis 3NA strain”, Appl. Microbiol. Biotechnol., 2021, 105, 3075-3086.

57



Il Jornadas de Ciencia y s

Universidad \ | as |
aciona : bioquimicas
M e Ronric Tecnologia de la FBIOyF N f2rmacéuticas

; QUE PUEDE DECIRNOS CAENORHABDITIS ELEGANS SOBRE LA IMPORTANCIA DE LOS
LiPIDOS?

Bernabé Battista’2, Bruno Hernadez-Cravero?, Andrés Binolfi!, Luisa Cochella3, Mdnica
Colaiacovo* y Diego de Mendoza'2

1) Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (UNR-CONICET)
2) Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FbioyF-UNR)
3) Johns Hopkins University, EE.UU.

4) Blavatnik Institute and Department of Genetics, Harvard Medical School, EE.UU.

battista@ibr-conicet.gov.ar

Introduccion:

Los lipidos desempefian una amplia variedad de funciones en la célula, desde mantener una
fluidez 6ptima de las membranas hasta regular la homeostasis energética debido a su estado
altamente reducido®. Aunque todos los organismos vivos deben producir miles de lipidos distintos,
un aspecto unico del metabolismo del nematodo modelo Caenorhabditis elegans es su capacidad
para sintetizar una amplia gama de acidos grasos poliinsaturados (PUFAs)1. La via de sintesis de
acidos grasos insaturados (UFAs) en C. elegans comienza con la desaturacién del acido palmitico
(16:0) a acido palmitoleico (16:1) o la elongacion del 16:0 a acido estearico (18:0). Este ultimo se
desatura para formar acido oleico (18:1), que en el nematodo se utiliza para sintetizar todos los
PUFAs2. La biosintesis de 16:1 y 18:1 requiere tres desaturasas A9 llamadas FAT-5, FAT-6 y FAT-7.
La letalidad de la triple mutante fat-5;fat-6;fat-7 subraya la importancia critica de las desaturasas A9
en la biosintesis de los acidos grasos 16:1 y 18:1, revelando su papel esencial en el metabolismo.

Resultados:

Aplicando la tecnologia CRISPR-Cas93, construimos un mutante condicional en fat-7 sobre una
doble mutante fat-5;fat-62. Esta cepa permite la supresion inducible de la actividad de FAT-7 en los
gusanos vivos. Hemos caracterizado las consecuencias fenotipicas de la deficiencia total de UFAs
en el crecimiento y la fertilidad del nematodo. Descubrimos que los UFAs parecen ser cruciales
para la remodelacién de la cuticula de estadios tempranos del crecimiento de C. elegans, y
aportamos evidencia de que la deplecién de estos compuestos induce defectos en la linea
germinal.

Conclusiones:

La deplecién de UFAs genera arresto larval en el estadio L2, produce acumulacion de acidos
grasos saturados e induce defectos en la linea germinal.

Referencias: 1) Watts, J. L. & Ristow, M. Lipid and carbohydrate metabolism in Caenorhabditis
elegans. Genetics 207, 413—446 (2017). 2) Brock, T. J., Browse, J. & Watts, J. L. Fatty acid
desaturation and the regulation of adiposity in Caenorhabditis elegans. Genetics 176, 865-875
(2007). 3) Dickinson, D. J. & Goldstein, B. CRISPR-based methods for caenorhabditis elegans
genome engineering. Genetics 202, 885-901 (2016).
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ANALISIS IN SILICO E IN VITRO DE LA CONSECUENCIA DE VARIACIONES GENETICAS
ASOCIADAS A PATOLOGIAS HUMANAS SOBRE LA FORMACION DE CUADRUPLEX DE
GUANINA EN REGIONES REGULADORAS DE LA TRADUCCION DE ARNm.

Bayon Candela, Armas Pablo.

Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR) — CONICET — UNR.
bayon@ibr-conicet.gov.ar

Introduccion:

Los cuadruplex de guanina (G4) son estructuras no candnicas de acidos nucleicos que han
despertado un creciente interés debido a su participacion en la regulacion de la expresion génica,
especialmente en proto-oncogenes y otros genes relacionados con patologias humanas. Estas
estructuras se forman en secuencias simple hebra ricas en guanina con un patrén consenso de
cuatro tractos de 3 o mas G separados por bucles de 1 a 12 nucledtidos
(G3+N1-12G3+N1.12G3+N1.12G3+), que pueden plegarse mediante el apilamiento de tétradas de G
unidas por uniones tipo Hoogsteen. La estabilidad de los G4 esta influenciada por la longitud y
composicion de los bucles que conectan los tractos de G, asi como por las secuencias adyacentes.
Se ha observado que las variantes genéticas cortas en estas secuencias pueden afectar la
estabilidad de los G4 y la expresion génica. Estudios bioinformaticos y de secuenciacion in vitro
han revelado que el genoma humano posee una sobre-representacion de secuencias capaces de
estructurarse como G4 (PQS) en regiones reguladoras de la transcripcion o la traduccion de
oncogenes, sugiriendo un rol de estas estructuras en el control de la expresion génica y el
consecuente desarrollo de tumores. Mas recientemente se ha sugerido una vinculacion de los G4
con la expresion de genes relacionados con el desarrollo de otras patologias humanas entre las
que destacan neuropatologias como Parkinson y Alzheimer.

Resultados:

Para identificar y estudiar las variantes genéticas en PQS que posiblemente estén involucradas en
la formacion y estabilidad de los G4 con funciones en el control de la traduccion, realizamos una
busqueda a nivel gendmico para las regiones 5 UTR y codificante a través de la base de datos
ENSEMBL. Los metadatos descargados fueron procesados empleando como lenguaje de
programacion R y Perl, lo que nos permitid identificar secuencias flanqueantes a variantes
genéticas cortas que contienen PQS de ARN localizadas en la region 5 UTR o en la region
codificante cercana al coddn de inicio de la traduccion. Una vez obtenidas dichas PQS,
clasificamos las variantes en tres grupos. El grupo “A” corresponde a variantes que presentan PQS
s6lo en la secuencia con el alelo de referencia y no en la secuencia con el alelo alternativo, el
grupo “B” corresponde a variantes que presentan PQS so6lo en |la secuencia con el alelo alternativo
y no en la secuencia con el alelo de referencia, mientras que en el grupo “C” se agrupan las
variantes que presentaron PQS tanto en la secuencia con el alelo de referencia como en la
secuencia con el alelo alternativo. A las PQS asociadas a variantes de los grupos “A” y “B”, se les
asigndé un score de formacion de G4 utilizando el predictor de G4 de ARN G4RNAScreener.
Seleccionamos los cuatros mejores candidatos del grupo “A” para caracterizar in vitro el efecto de
las variantes identificadas en la formacién y estabilidad de los G4 mediante espectroscopia de
Dicroismo Circular. Observamos que las PQS pueden formar G4 y presentan diferencias en las
sefales espectroscépicas entre las PQS de referencia y alternativa.

Conclusiones: Empleando distintas estrategias computacionales y técnicas espectroscopicas,
logramos identificar algunos candidatos para profundizar el analisis in vitro y analizar
posteriormente el efecto en la expresion génica post-transcripcional de las variaciones genéticas en
G4 asociadas con patologias humanas mediante ensayos de expresion de genes reporteros en
células en cultivo.
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PRODUCCION ENZIMATICA DE ESTERES DE ACIDOS GRASOS Y EVALUACION DE SUS
PROPIEDADES COMO SURFACTANTES

Benedetti Gonzalo®, Pellegrini Malpiedi Luciana'2, Nerli Bibiana' y Bertoni Fernando'.3

1. Instituto de Procesos Biotecnoldgicos y Quimicos de Rosario.

2. Area Fisicoquimica. Departamento de Quimica Fisica. Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas (FCByF). Universidad Nacional de Rosario (UNR)

3. Area Procesos Biotecnoldgicos. Departamento de Tecnologia. FCByF. UNR

gbenedetti@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Los surfactantes, compuestos utilizados para reducir la tension superficial e
interfacial, tuvieron un mercado global de 42 mil millones de délares en 2020, proyectandose
alcanzar los 52 mil millones en 2025. Aparejadas a esta escala, existen preocupaciones
ambientales asociadas a su producciéon. Para abordarlas, se han desarrollado surfactantes
biodegradables y de baja toxicidad a partir de fuentes renovables (1). Un ejemplo son los ésteres
de acidos grasos, surfactantes no idnicos utilizados en cosmética, alimentos y la industria
farmacéutica (2). En Argentina se encuentran recursos abundantes para la sintesis de estos
surfactantes a partir de acidos grasos y azucares. En este sentido, el objetivo del trabajo
presentado fue evaluar parametros y condiciones para producir ésteres de acidos grasos utilizando
catalisis enzimatica y desechos/subproductos regionales como material de partida.

Resultados: Se emplearon catalizadores comerciales (Lipozyme TLIM y Novozym 435) con lipasas
inmovilizadas de Thermomyces Lanuginosus y Candida Antarctica, respectivamente. Se evaluaron
sustancias entre las que se encuentran glucosa, fructosa, sacarosa y lactosa como componentes
hidrofilicos del surfactante. Se probaron diferentes fuentes de cadena hidréfoba, incluyendo acido
estearico, oleico, sebo animal y productos del desodorizado de grasas. Los ensayos de sintesis se
realizaron con solventes como etanol, metanol, isopropanol, acetona, isobutanol, hexano,
terbutanol y mezclas de terbutanol/DMSO. Se encontré que los alcoholes mas impedidos
estéricamente, como el terbutanol, fueron mas convenientes, debido a que los alcoholes primarios
y secundarios forman productos de esterificacion con los acidos empleados. No se encontraron
diferencias significativas en la eficiencia de los catalizadores utilizados. Las reacciones se
monitorearon por cromatografia en capa delgada y titulacion acido-base, alcanzando grados de
conversion del 40%. Se realizaron ensayos de purificacion con acetato de etilo y cromatografias en
columna de silica gel con cloroformo:metanol:acido acético. Los extractos obtenidos mostraron
propiedades tensioactivas y emulsificantes, reduciendo la tension superficial del agua a 38 mN/m
con una CMC de 3 g/L, y formando emulsiones estables con kerosene.

Conclusiones: Se realizd6 una bateria de ensayos para la produccion de ésteres de azucar y
acidos grasos empleando diversos catalizadores, solventes de reaccion, sustratos hidrofobicos e
hidrofilicos, evaluando su efectividad. Ademas, se llevaron a cabo pruebas de seguimiento de las
reacciones y se purificaron los productos formados, evaluando sus propiedades como surfactantes.
Estos resultados son prometedores para futuras aplicaciones en la industria de sintesis y pueden
contribuir a reducir costos y mejorar la eficiencia del proceso.

Referencias:

1) Surfactants Market Size | Global Industry Forecast [Internet]. MarketsandMarkets. [citado el
1 de junio de 2023]. Disponible en: https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/
biosurfactants-market-493.html,

2) Neta, N.S., Crit Rev Food Sci Nutr, 2015, 55(5), 595-610.
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INHIBICION Y ESTIMULACION DIFERENCIAL DE COMPONENTES DE MATRIZ
EXTRACELULAR EN BIOFILMS DE ESCHERICHIA COLI POR UN METABOLITO POLICETIDO

Buralli Bautista', Cordisco Estefania! y Serra Diego.

T Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR, CONICET-UNR), Predio CONICET
Rosario, Ocampo y Esmeralda, (2000) Rosario, Argentina. Email: burallib@gmail.com

Introduccién: La biopeliculas (en inglés, biofilms) comunidades multicelulares que producen una
matriz extracelular (MEC) compuesta de fibras poliméricas. En biofilms, las bacterias toleran y
sobreviven a los tratamientos antibiéticos, lo cual facilita la persistencia de las infecciones (1). Se
estima que los biofilms estan implicados en un 50-80% de las enfermedades infecciosas e
inflamatorias de caracter crénico. Entre las infecciones asociadas a biofilms se destacan las
infecciones del tracto urinario (ITU) causadas por cepas de Escherichia coli, las cuales representan
las infecciones nosocomiales mas frecuentes. La formacion de biofilms por cepas comensales y
patégenas de E. coli depende fundamentalmente de dos componentes primarios de MEC, el
amiloide curli y el exopolisacarido celulosa modificado con residuos de fosfoetanolamina (fEtN-
celulosa), los cuales son producidos concomitantemente debido a que sus vias de sintesis estan
reguladas por el factor transcripcional CsgD (2). Atentos al serio problema en Salud Publica que
plantean de los biofilms bacterianos en general, y de E. coli en particular, es que resulta prioritario
promover acciones de investigacion tendientes al hallazgo y/o desarrollo no sélo de nuevos
antibiéticos, sino también de compuestos capaces de inhibir la formacion de biofilms y/o
desarticular biofilms pre-establecidos.

Resultados: Con el objetivo de hallar nuevos compuestos que puedan inhibir la formaciéon de
biofilms de cepas de E. coli, se realizaron estudios de interaccién en biofiims de tipo macrocolonia
de E. coli AR3110 (curli+/fEtN-celulosa+) con distintos microorganismos capaces de producir
metabolitos que pudieran interferir con la sintesis de curli y/o fEtN-celulosa. Los resultados
obtenidos mostraron que el microorganismo del suelo Bacillus subtilis inhibe fuertemente la sintesis
del amiloide curli en macrocolonias de E. coli AR3110 y que dicha inhibicidon es causada por un
metabolito policétido. Interesantemente, también observamos que B. subtilis no solo no inhibe la
sintesis de fEtN-celulosa en biofilms, sino que, por el contrario, estimula la producciéon de este
componente de MEC y que dicha estimulacion ocurria de manera independiente del regulador
CsgD. Esta estimulaciéon fue claramente evidenciada cuando macrocolonias de E. coli AR3110
AcsgD (una cepa deficiente en CsgD que, por lo tanto, es incapaz de sintetizar curli y fEtN-celulosa
a través de las vias convencionales de sintesis controladas por este regulador), exhibié un
aumento significativo de la produccion fEtN-celulosa en la zona de interaccion con B. subtilis.
Destacadamente, descubrimos que dicho aumento en fEtN-celulosa, detectado mediante
coloracién por Rojo Congo/Azul de Coomasie, no ocurrio cuando E. coli AR3110 AcsgD
interacciono con la cepa de B. subtilis deficiente en la sintesis del metabolito policétido inhibidor de
curli, indicando que éste policétido es a su vez responsable del efecto inductor sobre fEtN-celulosa.
Conclusiones: Descubrimos que B. subtilis produce un metabolito de tipo policétido que inhibe el
amiloide curli, el componente primario de MEC en biofilms de E. coli, y que, contrariamente,
estimula la sintesis de fEtN-celulosa, el segundo componente de MEC. Estos resultados sugieren
que cuando la produccién de curli es inhibida, E. coli trata de compensar esa pérdida induciendo la
sintesis del segundo componente de MEC a través de una nueva via regulatoria independiente de
CsgD.

Referencias:

(1) Hall-Stoodley L, Costerton JW, Stoodley P. Nat Rev Microbiol. 2004;2(2):95-108.
(2) Serra D.O. and Hengge R. Annu. Rev. Microbiol. 2021; 75:269-290.
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EVALUACION DE LA’ViA DE FLORACION EN ECOTIPOS NATURALES DE ARABIDOPSIS
PARA LA REALIZACION DE MAPEO TIPO GWAS (GENOME WIDE ASSOCIATION STUDIES)

Castro M. Carola’”, Romano Camila’, Fusari Corina M.1.2

1Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FBIOyF, UNR).
2Centro de Estudios Fotosintéticos y Bioquimicos (CEFOBI-CONICET-UNR).
*igual contribucién
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Introduccién: La transicion del desarrollo vegetativo al desarrollo reproductivo es un hito
importante que determina un cambio de fase en la vida de una planta. Cuando esta cronometrado
correctamente, la transicion ayuda a asegurar la reproduccion y la supervivencia de la especie,
confiriéndole a la etapa reproductiva un valor adaptativo (Wahl et al. 2013). La transicién a la
floracién, se desencadena tanto por sefiales ambientales como por estimulos enddgenos. En
Arabidopsis thaliana, existen cuatro vias importantes descritas: fotoperiodo, vernalizacion,
autonoma y giberelinas. Una vez iniciado el proceso reproductivo, si la planta se enfrenta a un
periodo de limitacion de carbono (C), se inhibe el desarrollo de nuevos primordios y se abortan las
flores y silicuas jévenes (Modller-Steinbach, Alexandre and Henning). No obstante, el meristema
floral se conserva y la fase reproductiva se restablece cuando el C vuelve a estar disponible
(Lauxmann et al., 2016). Para estudiar la regulacién del proceso de aborto mediante la técnica de
GWAS (Genome Wide Association Studies) en Arabidopsis, se requiere del analisis fenotipico de
cientos de ecotipos naturales durante el proceso de floracion y formacion de frutos.

El objetivo principal de este trabajo fue determinar la via mas importante de floracion en diversos
ecotipos naturales de Arabidopsis thaliana.

Resultados: Se cultivaron 56 ecotipos naturales de Arabidopsis, en condiciones de fotoperiodo
largo a 24°C desde la germinacién, o sometiéndolas a un fotoperiodo corto y baja temperatura (<
10°C) durante 5 y 7 semanas respectivamente. Se tomé el dia de floracién cuando se observé la
presencia de un botén floral de aproximadamente 0,5 cm.

Se determinaron los dias de floracién con y sin incubacion a baja temperatura. Se compararon los
resultados obtenidos con datos de trabajos publicados y repositorios publicos y se determinaron
cuales ecotipos usan la via de vernalizacion.

Conclusiones: Al momento, de los 56 ecotipos sembrados se completd la evaluacion de 27
ecotipos. De éstos, 12 ecotipos florecieron espontaneamente entre los 21 y los 26 dias después de
la siembra (21-26 DAS, days after sowing), 13 ecotipos mostraron floracion tardia (30-40 DAS) y
los 2 ecotipos restantes solo florecieron después del periodo a baja temperatura. Estos 12 ecotipos
que florecieron mediante la via autbnoma se seleccionaron junto con otros 24 ecotipos previamente
evaluados, para realizar una prueba de concepto de GWAS para el proceso de aborto al inicio de la
floracion.

Referencias: V. Wahl et al. (2013), Science 339, 704. DOI: 10.1126/science.1230406; L. Hennig, C.
Kohler (eds.), Plant Developmental Biology, Methods in Molecular Biology 655, DOI
10.1007/978-1-60761-765-5_15. M. Lauxmann et al. (2016), Plant Cell and Environment doi:
10.1111/pce. 12634
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LA METALOPROTEASA SIpE DE Serratia marcescens ESTA REGULADA POR EL HIERRO Y
SE EXPRESA DENTRO DE LAS CELULAS EPITELIALES

Cura Michelino David A., Bruna Roberto E., Garcia Véscovi Eleonora y Mariscotti Javier F.

Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario - CONICET.
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas - Universidad Nacional de Rosario.
jmariscotti@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Serratia marcescens es un patdgeno oportunista en humanos y se encuentra
ampliamente distribuida, en el medio ambiente y en un amplio rango de organismos hospedadores.
En humanos produce gran variedad de infecciones con creciente incidencia, debido principalmente
a la adquisicién de mecanismos de resistencia a antibidticos, a la capacidad de sobrevivir por
meses en superficies inanimadas, y a su resistencia a procedimientos convencionales de
desinfeccion’-7. A pesar de su prevalencia clinica, los factores y mecanismos que contribuyen a la
patogenia de Serratia siguen sin estar claros. La capacidad de S. marcescens para adaptarse y
sobrevivir en entornos hostiles o cambiantes también se relaciona con la capacidad bacteriana para
expresar una amplia gama de enzimas secretadas, incluidas quitinasas, fosfolipasa, hemolisina,
nucleasa y proteasas, incluida la metaloproteasa SIpE que se produce en nuestro aislado clinicos.
Estudios recientes mostraron que SIpE es secretada por el transportador LipBCD, y sefalan a esta
enzima como un factor de virulencia importante en cultivos de lineas celulares®10. SIpE se
encuentra en nuestro aislado clinico RM66262 y en la mayoria de los aislados clinicos, pero esta
ausente en la mayoria de los aislados no clinicos, incluida la cepa Db11 de S. marcescens de
referencia. Sin embargo, se sabe poco sobre las sefiales ambientales y los factores reguladores
que modulan su produccion. En este trabajo, hemos evaluado la regulacion de la metaloproteasa
SIpE utilizando un plasmido reportero que contiene GFP.

Resultados: Los resultados mostraron que la expresion de SIpE se induce durante la fase de
crecimiento estacionario, aunque sus niveles de expresion son cinco veces menores que los de la
proteasa mayoritaria PrtA a 30°C. Una defensa de los huéspedes vertebrados contra la infeccién
bacteriana es la privacion de nutrientes para evitar el crecimiento bacteriano en un proceso
denominado inmunidad nutricional'. La forma mas significativa de inmunidad nutricional es el
secuestro de hierro. Encontramos que, en condiciones de deplecion de hierro, los niveles de
transcripcion de PsipE-gfp son cinco veces mas altos que en medio con hierro, alcanzando niveles
equivalentes a la expresion de prtA a 30°C. Por analisis de inmunofluorescencia y analisis de
reporteros por citometria, también mostramos que en contraste con PrtA, los niveles de expresion
de SIpE se inducen en el ambiente intracelular durante la invasion de Serratia a las células
epiteliales y esta induccion se revierte parcialmente al suplementar las células epiteliales con
hierro.

Conclusiones: Los resultados obtenidos muestran que la expresion de sIpE se induce en
condiciones limitantes de hierro, alcanzando niveles equivalentes a la expresién de prtA a 30°C.
Ademas, observamos que la expresiéon de SIpE se induce en el interior de las células epiteliales.
Estos resultados sugieren que SIpE de S. marcescens estaria involucrada en la actividad
proteolitica en condiciones limitantes de hierro dentro del nicho intracelular del huésped.

Referencias:

1) Yu, V.L.N. Engl. J. Med. 1979 300, 887-93. 2) Kramer, A. BMC Infect. Dis. 2006 6, 130. 3)
Grimont, P. A. D. Annu. Rev. Microbiol. 1978 32, 221-248. 4) Hejazi, A. J. Med. Microbiol. 1997
46, 903-912. 5) Hejazi, a. J. Hosp. Infect. 2000 45, 42—-6. 6) Mahlen, S. D. Clin. Microbiol. Rev.
2011 24, 755-91. 7) Nastro, M. Clin. Microbiol. Infect. 2013 19, 617-619. 8) Petersen, L. M.
Can. J. Microbiol. 2013 59, 627—-40. 9) Stella, N. A. Res. Microbiol. 2017 168, 567-574. 10)
Bruna, R. E. J. Bacteriol. 2018 200, JB.00006-18. 11) Skaar, E. P. PLoS Pathog. 2010 6,
€1000949.
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ENSAYO DE MOVILIDAD ELECTROFORETICA PARA EVALUAR LA ACTIVIDAD QUINASA DE
PKA EN ESPERMATOZOIDES DE MAMIFEROS

Stival Cintia'2, Curcio Catalina®, Novero Analia’2, Gentile Ifiaki!, Krapf Dario™.2.

TInstituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR, CONICET-UNR), Rosario, Argentina.
2Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), Rosario, Argentina
caticurcio2000@gmail.com

Introduccidn: Los espermatozoides de mamiferos no presentan capacidad fecundante al momento
de la eyaculacion, sino que primero deben sufrir una serie de cambios bioquimicos vy fisioldgicos en
el tracto reproductor femenino, conocidos como capacitacion. La misma puede lograrse en el
laboratorio incubando las células en un medio denominado capacitante (“Cap”) (1). En estos
medios ocurre un aumento de AMPc intracelular, resultando en la activacion directa de la Proteina
Quinasa A (PKA), la cual cumple un rol central en la regulacién de la capacitacion (1).

Dada la relevancia de PKA, resulta de vital importancia poder monitorear su activacion en el
contexto de la capacitacion, siendo incluso una potencial causa de infertilidad idiopatica. Sin
embargo, las opciones disponibles involucran el uso de ATP radioactivo para medir la incorporacién
de fosfato marcado en un sustrato sintético especifico de PKA, llamado Kémptido, resultando
costoso y complejo. En este trabajo nos propusimos disefar una técnica de deteccion de actividad
PKA rapida, sencilla y con la suficiente sensibilidad para diferenciar el estado de activacion de la
quinasa en condiciones No capacitantes vs. Capacitantes. Para eso, se aprovecharon las
diferencias en movilidad electroforética del kémptido sin fosforilar y fosforilado, lo que posibilita su
rapida separacion en geles de agarosa (2). La conjugaciéon de FitC al kémptido permite revelar por
fluorescencia las bandas separadas en el gel para finalmente cuantificarlas por densitometria.

Resultados: Los espermatozoides de cauda epididimario de ratones C57BL en edad fértil fueron
incubados en medios diferenciales, para lograr condiciones tanto No capacitante como
Capacitante. Luego, se evalud la actividad de PKA recuperada a partir de la fraccion soluble,
fraccion insoluble y extracto total en 1% Triton X-100. Se eligi6 trabajar con el extracto total por ser
metodolégicamente mas sencillo de obtener y no presentar diferencias con los otros dos. Se
estudié ademas el empleo de dos variantes del sustrato especifico de PKA: Kémptido-FitC (donde
el tag fluorescente se encuentra conjugado en el extremo C-terminal) y FitC-Kémptido (con el tag
conjugado en el extremo N-terminal). Ademas, se ensayaron diferentes concentraciones de
extracto celular para el ensayo quinasa, a fin de obtener una proporciéon significativa de fosfo-
kémptido en condicion capacitante.

Conclusiones: Se logré la puesta a punto de una metodologia rapida, sencilla y eficaz para la
deteccion de actividad quinasa de PKA en espermatozoides de raton, optando por el empleo del
Kémptido-FitC, por resultar quimicamente mas estable. Por otra parte, se seleccion6 como
concentracion 6ptima de extracto celular para el ensayo quinasa el equivalente a 12 millones de
células/mL, lo cual permitid una cuantificacion diferencial de sustrato fosforilado en condiciones
Capacitantes y No capacitantes.

Referencias:

1) Stival, C., Puga Molina L. Del C., Paudel, B., Buffone, M. G., Visconti, P. E., Krapf, D. Adv Anat
Embryol Cell Biol., 2016,220,93-106. 2) Lutz, M. P, Dinon, D.l., Miller, L. J. Analytical Biochemistry,
1994,220,268-274.
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ESTUDIO DEL ROL DE LAS PROTEiNAS HIGH MOBILITY GROUP B DURANTE LA
INFECCION CON TRYPANOSOMA CRUZI

de Hernandez Maria Azul'-2, Villar Silvina3, Cribb Pamela’2.
TInstituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario, (IBR, UNR-CONICET).

2Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario, (FBIOyF, UNR).
SInstituto de Inmunologia Clinica y Experimental de Rosario, (IDICER, UNR-CONICET).

dehernandez@ibr-conicet.gov.ar

Introduccién: Las proteinas High Mobility Group B (HMGB), son una versatil familia de proteinas
de la cromatina que afectan su estructura y participan en el control de procesos nucleares. Algunos
miembros de esta familia, como la HMGB1 en mamiferos, son secretadas al espacio extracelular
frente a sefales de dano, donde actuan como mediadores inflamatorios. Nuestro grupo caracterizdé
la proteina HMGB de Trypanosoma cruzi (TcCHMGB) que al igual que sus ortdlogos tiene un rol
estructural sobre el ADN y es capaz de inducir la produccion de citoquinas inflamatorias in vivo e in
vitro (1,2). Nuestra hipotesis es que TcHMGB tendria un rol importante en la infeccion por T. cruzi,
estimulando a las células del sistema inmune, posiblemente con funciones parcialmente solapadas
con las de la HMGB1 del hospedador vertebrado (MmHMGB1). Nos planteamos como objetivo de
este trabajo estudiar el rol de TcHMGB y MmHMGB1 durante la infeccién por T. cruzi.

Resultados: En primer lugar, caracterizamos un modelo murino de infeccién con T. cruzi Dm28c.
Se infectaron 20 ratones BALB/c con 50000 tripomastigotes/ratén de T. cruzi provenientes de una
infeccién in vitro de células Vero y 6 animales se designaron como control no infectado (CNI). Se
sacrificaron animales a distintos dias post-infeccion (dpi) (7, 10, 14 y 21 dpi, n=3-4) y se evaluaron
los siguientes parametros: estado general del animal, parasitemia, cardiopatias, peso del bazo y
sobrevida. El pico de parasitemia se observé en los dias 10 a 21 pi. El peso del bazo aumenté
desde el dia 7 pi, alcanzando un maximo respecto al CNI en los dias 14 y 21 pi. Los tejidos
cardiacos presentaron cardiopatias difusas a partir del dia 7 pi, volviéndose mas intensas en los
dias 14 y 21 pi. Se hallaron nidos de amastigotes en los dias 10, 14 y 21 pi. En el bazo de los
ratones, la expresién de MmMHMGB1, TNF-a, IL-1B3, IFN-g y TGF- fue determinada por RT-qPCR.
No observamos aumentos significativos en la expresion de MmHMGB1. Sin embargo, se evidencié
un incremento en los niveles de expresion IFN-y e IL-13 en la etapa aguda de la infeccion respecto
al CNI, que coinciden con el pico de parasitemia y el aumento en el peso del bazo. Tras 56 dpi, los
animales mantenidos para evaluar sobrevida fueron sacrificados. No se detectaron parasitos en
sangre o tejidos ni signos de infeccion segun los parametros analizados. En este dia, también
observamos en bazo niveles altos de expresién de TNF-a, TGF-f e IL-1pB.

Conclusiones: El modelo de infeccion con T. cruzi Dm28c presentd parasitemias elevadas,
alteraciones en los 6rganos estudiados y variaciones en la expresién de marcadores inflamatorios
en fase aguda, pero no resultdé letal. Contrario a lo esperado, no se observaron diferencias
significativas en los niveles de expresion de MmHMGB1, aunque no se puede descartar que la
proteina sufra una relocalizaciéon y un aumento en los niveles séricos, lo cual se espera poder
determinar a corto plazo mediante ELISA.

Referencias: 1) Cribb, P., Perozzi, M., Villanova, G. V., Trochine, A., Serra, E., International Journal
for Parasitology, 2011, 41(11), 1149-1156. 2) Cribb, P., Perdomo, V., Alonso, V. L., Tavernelli, L.,
Hernandez-Pando, R., PLoS Neglected Tropical Diseases, 2017, 11(2) e:0005350.
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ROL DE LOS ACIDOS GRASOS INSATURADOS EN LA AGREGACION DE ALFA-SINUCLEINA
EN UN MODELO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON EN CAENORHABDITIS ELEGANS.

Delprato Carla®3, Vranych Cecilia’, Binolfi Andrés’2, de Mendoza Diego?. 3.

TInstituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR-CONICET-UNR), 2Plataforma Argentina
de Biologia Estructural y Metabolémica (PLABEM), 3Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario (UNR).

E-mail: delprato@ibr-conicet.gov.ar

Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo comun e incurable!.
Caenorhabditis elegans muestra una promesa Unica para evaluar los fenotipos de la EP2. La
desnaturalizacion y agregaciéon de la proteina alfa-sinucleina (aSyn) en inclusiones filamentosas
llamadas cuerpos de Lewy en neuronas dopaminérgicas es una caracteristica patolégica de la EP,
con la pérdida concomitante de estas neuronas’. Numerosos trabajos indican que aSyn interactua
con lipidos como parte de su funcion normal; sin embargo, se ha demostrado que las
perturbaciones en el metabolismo de los lipidos influyen en la progresion de la enfermedad3. En
particular, el acido oleico (OA), un &cido graso insaturado (UFA), aumenté la formacién de
inclusiones de aSyn vy la toxicidad en modelos de levadura y células de mamiferos, y la inhibicion
de las enzimas estearoil-CoA-desaturasa (SCD) revirtio estas caracteristicas?.

Resultados

Trabajamos con una cepa establecida de C. elegans que sobreexpresa el constructo
aSyn(humana)-YFP en células musculares para caracterizar la agregacion in vivo de aSyn al
alterar la homeostasis de los UFAs, mediante evaluacion microscopica. Realizamos ensayos de
RNAI para bloquear la expresion de las enzimas desaturasas involucradas en la via de sintesis de
acidos grasos poliinsaturados (PUFAs). Para probar el efecto de la inhibicidon de las desaturasas en
el contenido lipidico del gusano, analizamos la composicion de acidos grasos mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

Encontramos que el bloqueo de la expresion de una isoforma de las SCDs (Fat-7) que cataliza el
primer paso comprometido de la sintesis de PUFAs disminuye la agregacién de aSyn. La adicién
exégena del producto de Fat-7 (OA) restaura la formacién de agregados de aSyn. Este efecto no
se observd cuando bloqueamos la expresion de las demas desaturasas que actian en pasos
posteriores de la sintesis de PUFAs.

Conclusiones

Los resultados sugieren que la perturbacion de los niveles de UFAs modifica la agregaciéon de aSyn
en gusanos vivos. Este efecto es mediado por un intermediario temprano de la via de sintesis de
PUFAs, muy probablemente el OA.

El trabajo respalda el rol de los UFAs en la agregacion celular de aSyn y destaca las ventajas de C.
elegans para estudiar in vivo las bases moleculares de la agregacion de aSyn y el desarrollo de la
EP.

Referencias

1. W. Poewe, K. Seppi et al., Parkinson disease. Nature Reviews. Disease primers 3, 17013, 2017.
2. A. L. Gaeta, K. A. Caldwell et al. Found in translation: The utility of C. elegans alpha-synuclein
models of Parkinson disease. Brain Sci. 9, 2019

3. C. L. Ugalde, V. A. Lawson et al.,, The role of lipids in alpha-synuclein misfolding and
neurotoxicity. J.Biol. Chem. 294, 9016, 2019.

4. S. Fanning, A. Haque et al., Lipidomic analysis of alpha-synuclein neurotoxicity identifies stearoyl
CoA desaturase as a target for Parkinson treatment. Mol. Cell 73, 1001, 2019
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MODIFICACION DEL SISTEMA MIR396-GRF-GIF EN TRIGO: UN ENFOQUE PROMETEDOR
PARA EL MEJORAMIENTO DE CULTIVOS Y LA TOLERANCIA AL ESTRES

Diaz Miloslavich, J.l.1, Lazzara, F.E.!", Gomez Zencich, .1, Ferela, A.!, Debernardi, J.M.1.2,
Rodriguez, R.E.1, Dubcovsky, J.2, Palatnik, J.F.1.

T Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario, CONICET/Universidad Nacional de Rosario,
Santa Fe 2000, Argentina.

2Dept. Plant Sciences, University of California, Davis, CA 95616, USA.
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Introduccién: El mejoramiento de plantas de interés agrondmico es fundamental para aumentar el
rendimiento de los cultivos y garantizar la seguridad alimentaria en vista del crecimiento
demogréfico esperado en las proximas décadas. En este contexto, los factores de transcripciéon
denominados GRFs (Growth-Regulating Factor) desempefan un papel crucial en el crecimiento y
desarrollo de las plantas. Los GRFs son reprimidos por el microARN miR396, y también interactian
con el co-regulador transcripcional GIF (GRF-Interacting FEactor). Estudios anteriores han
demostrado la importancia del sistema miR396-GRF-GIF en la regulacién del tamafio de hojas en
Arabidopsis y del tamafio de los granos en arroz. En este contexto, surge el interés de evaluar la
modificacion de este sistema en trigo, uno de los principales cultivos a nivel mundial.

Resultados: Utilizando un enfoque in silico, se identificaron los genes GIF presentes en el genoma
del trigo. A partir de esta informacion, se generaron plantas transgénicas de trigo que
sobreexpresan GIF. Posteriormente, se llevo a cabo una caracterizacion fenotipica de estas plantas
transgénicas. Los resultados revelaron un aumento significativo en el tamafo de la biomasa, en
comparacion con las plantas no modificadas. Este aumento en la actividad de GIF sugiere un
posible impacto positivo en el rendimiento de los cultivos y en su tolerancia a estrés tanto abiético
como bidtico.

Conclusiones: El estudio demuestra que la sobreexpresion de GIF en plantas de trigo conduce a
un incremento en el tamano de la biomasa. Estos hallazgos sugieren que la modificacién del
sistema miR396-GRF-GIF podria ser una estrategia efectiva para mejorar el rendimiento de los
cultivos y su capacidad de tolerancia al estrés. Estos resultados abren nuevas posibilidades para el
mejoramiento de plantas mediante la manipulacién de complejas redes de factores de
transcripcidén, co-reguladores transcripcionales y microARNs. La comprensidon y la aplicacion de
estas interacciones moleculares podrian tener un impacto significativo en la agricultura y la
seguridad alimentaria.
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EFECTO DEL ZINC SOBRE LA ESTABILIDAD DE LA CROMATINAY LA PRODUCCION DE
ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO (ROS) EN ESPERMATOZOIDES RECUPERADOS POR
SWIM UP

Fagqgi Melina!, Paparella Cecilia®2, Perfumo Patricia? y Teijeiro Juan Manuel'3.

TLaboratorio de Medicina Reproductiva. FBIOyF-UNR. 2Unidad de Reproduccién Medicamente
Asistida. Hospital del Centenario. SCONICET
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Introduccioén: el zinc (Zn*2) es un elemento importante en la fisiologia reproductiva masculina dado
que esté involucrado en la produccién y la calidad de los espermatozoides. Las concentraciones de
Zn*2 en semen se correlacionan con la concentracibn de espermatozoides, la motilidad
espermatica y la actividad antioxidante en el eyaculado. El Zn*2 interviene en vias de sefializacion
intracelular por fosforilacion de proteinas reguladas por especies reactivas el oxigeno (ROS)
durante el proceso de capacitacion espermatica, evento en el que se dan cambios bioquimicos y
fisiolégicos complejos necesarios para lograr la fecundacion. Por otro lado, en los procedimientos
de reproduccién asistida (PRA) se utilizan técnicas de seleccion espermatica, las cuales generan
un aumento de los niveles de ROS vy, consecuentemente, un aumento en el potencial dafio al ADN
espermatico. Dado que el Zn*2 ejerce un efecto protector sobre el espermatozoide al reducir el
dafo producido por las ROS durante los PRA, en este trabajo se propuso evaluar el efecto del Zn*2
sobre la integridad de la cromatina (test de dispersién de la cromatina y azul de anilina), los niveles
de fosforilacién de proteinas espermaticas (Western Blot) y los niveles de ROS (Luminol) en
espermatozoides humanos seleccionados para PRA. Se analizaron 95 muestras de semen de
pacientes que asistieron al Hospital del Centenario (Rosario) donde se realiz6 un espermograma
(OMS 2021) bajo firma de consentimiento informado. Las muestras normozoospérmicas fueron
luego sometidas a swim up con medio Human Tubal Fluid (HTF) suplementado con 2,5 mM, 3,5
mM o 5 mM de ZnCl: o sin suplementar (control).

Resultados: se observdé un mayor porcentaje de espermatozoides con cromatina madura en los
espermatozoides recuperados con 2,5 y 3,5 mM de ZnCl2 (84,22 vs 85,04 p=0,0445 y 56,33 vs
60,42 p=0,0210) y menores indices de fragmentacién del ADN (23,09 vs 15,34 p<0,0001 y 22,25 vs
16,27 p <0,0001). Se pudo observar un patron de defosforilacion de proteinas en residuos de
tirosina a medida que se incrementa la concentracién de Zn en los tratamientos, mientras que se
observa un incremento en la fosforilacion de una proteina de ~100 kDA y una defosforilacion de
una proteina de ~50 kDa en residuos reconocidos por la proteina quinasa A (PKA) a medida que se
incrementa la concentracion de Zn en los tratamientos. No se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en los niveles de ROS en ninguno de los tratamientos.

Conclusiones: la suplementacion de medios HTF con Zn favorece la recuperacion de un mayor
porcentaje de espermatozoides con cromatina madura y con menores indices de fragmentacion del
ADN, luego de la seleccion con la técnica de swim up. El Zn tiene un efecto inhibidor sobre la/s
proteinas tirosina/s quinasa/s, pero un efecto diferencial sobre la actividad de la proteina PKA.
Podria mantener inactivas quinasas que se necesitan activas luego de los procedimientos de
seleccion de espermatozoides, asegurando de esta manera una poblacidn de los espermatozoides
“no activados” para ser utilizados en los procesos de reproduccién asistida. No se encuentra un
efecto del zinc sobre los niveles de ROS en espermatozoides recuperados luego del swim up.
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CARACTERIZACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL DE PACU EN PECES SENSIBLES Y
TOLERANTES A BAJAS TEMPERATURAS
APLICACION DE TECNOLOGIA DE SECUENCIACION DE TERCERA GENERACION
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Introduccién: El microbioma intestinal juega un papel crucial en la regulaciéon de la fisiologia del
huésped y se ve afectado por las variaciones de temperatural. Sin embargo, su impacto en
vertebrados poiquilotermos, cuya fisiologia depende en gran medida de la temperatura ambiental,
aun no se comprende completamente. En este estudio, nos propusimos caracterizar la respuesta
del microbioma intestinal del pez pacu (Piaractus mesopotamicus), una especie importante para la
acuicultura en América del Sur, a las variaciones de temperatura. Nuestro objetivo principal fue
identificar las especies microbianas presentes en el intestino del pacu que son sensibles y
tolerantes a bajas temperaturas. Para lograrlo, desarrollamos un protocolo de secuenciacion
multiplex utilizando tecnologias de secuenciacion de lectura larga de Oxford Nanopore
Technologies para analizar el bacterioma 16S rRNA. Posteriormente se articuld un protocolo
bioinformatico para un exhaustivo procesamiento taxonomico y estadistico de datos generados a
partir de de 16 muestras de raspado intestinal de Pacu. Validamos la resolucion taxonémica de
nuestro protocolo utilizando muestras de comunidades simuladas como controles positivos.

Resultados: mediante andlisis estadisticos de la diversidad microbiana del microbioma intestinal
en P mesopotamicus, observamos que las bajas temperaturas (10°C) tuvieron un efecto
significativo en la composicion y estructura de la microbiota en individuos sensibles, mientras que
en individuos tolerantes la microbiota se mantuvo relativamente estable.

Conclusiones: estos hallazgos destacan el impacto significativo de la tolerancia térmica del
huésped en la diversidad microbiana intestinal. Ademas, combinados con futuros estudios sobre la
respuesta fisioldgica del huésped, nuestros resultados pueden sentar las bases para el desarrollo
de estrategias novedosas en el cultivo del pacu.

Referencias: Kokou, F., Sasson, G., Nitzan, T., Doron-Faigenboim, A., Harpaz, S., Cnaani, A. &
Mizrahi,l. (2018). Host genetic selection for cold tolerance shapes microbiome composition and
modulates its response to temperature. Elife, 7. https://doi.org/https://doi.org/10.7554/
eLife.36398.001
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Resumen:

Nuestro laboratorio estudia el microbioma del suelo con el objetivo de clasificar a los organismos
gue lo componen con marcadores moleculares de alta resolucion, y correlacionar la composicion
de la microbiota con el estado del cultivo y predecir acciones que favorezcan su rendimiento neto.
Esto implica combinar técnicas de bioinformatica, biologia molecular y ensayos a campo.

En esta jornada se presentaran los avances que hemos obtenido en esta materia:

Se definieron tres marcadores moleculares de alta resolucion para la identificacion precisa de
especies del género Bacillus. Luego, se disefaron tres juegos de primers degenerados que
permitirian la amplificacion por PCR de dichos marcadores de hasta 40 especies diferentes. Se
comprobd la funcionalidad de estos oligos. A continuacién, se trabajé en la puesta a punto de la
extraccion de metagenoma de suelo y en la amplificacion de los marcadores a partir de muestras
de suelo.

Introduccioén:

El crecimiento vegetal es un fendmeno complejo influenciado por factores bidticos y abidticos que
es de gran importancia para la economia nacional. Las practicas agricolas actuales consumen
grandes cantidades de pesticidas, herbicidas y fertilizantes que producen efectos negativos en el
medio ambiente, la biodiversidad y la salud. El disefio de alternativas que permitan altos
rendimientos de cultivo mediante insumos menos dafinos es un desafio de importancia central
para la ciencia argentina. El uso de bioinoculantes y de elicitores proteicos han demostrado que es
posible estimular el crecimiento vegetal basandose en productos naturales amigables con el medio
ambiente.

La hipétesis planteada es que es posible correlacionar la composicién de la microbiota del suelo y
la rizosfera con el estado del cultivo, y predecir acciones que favorezcan el rendimiento del mismo.
Para esto, es necesario el estudio preciso del metagenoma del suelo y rizosfera de cultivos como
soja, trigo y maiz; y realizar un analisis multifactorial de su efecto en combinacién con el uso de
elicitores proteicos y factores ambientales.

Resultados:

Se definieron tres marcadores moleculares de alta resolucion para la identificacion precisa de
especies del género Bacillus mediante analisis bioinformatico. Luego, se disefaron tres juegos de
primers degenerados que permitirian la amplificacién por PCR de dichos marcadores de hasta 40
especies diferentes. Se comprobd la funcionalidad de estos oligos y se puso a punto la técnica de
PCR. Se logré la extraccion de metagenoma de suelo y amplificar los marcadores a partir de esta
muestra compleja.

Conclusiones:

Utilizar marcadores moleculares de alta resolucién es de gran importancia para comprender el
estado del metagenoma del suelo y su efecto en las plantas. Poder evaluar con gran precisién
hasta 40 especies diferentes dentro de un mismo género con solo tres pares de oligos simplifica el
trabajo experimental y permite agilizar la obtencion de datos.

Referencias:

1) G. D. Repizo et al., Genome Biol. Evol. 9, 2292-2307 (2017). 2) M. Espariz, F. A. Zuljan, L.
Esteban, C. Magni, PLoSOne. 11 (2016). 3) M. A. Torres Manno, G. D. Repizo, C. Magni, C. A.
Dunlap, M. Espariz, Antonie Van Leeuwenhoek. 113, 2223-2242 (2020).
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EVALUACION DE APTAMEROS ESPECIFICOS CONTRA LA PROTEINA DE LA
NUCLEOCAPSIDE (N) DE SARS-COV-2 PARA EL DESARROLLO DE UN TEST RAPIDO DE
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Giri Adriana’:2
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Introduccidén: Desde la identificacién del coronavirus pandémico SARS-CoV-21, se han realizado
esfuerzos para desarrollar y producir pruebas diagnésticas que permitan detectar tempranamente
la infeccion viral (Point-of-Care Testing: POCT)23. La mayoria de estas pruebas para COVID-19
disponibles en el mercado son de origen extranjero y utilizan anticuerpos monoclonales (AcM).

Los aptameros son moléculas de ADN o ARN de una sola hebra con una estructura tridimensional
especifica que pueden unirse con alta afinidad y especificidad a una amplia gama de moléculas4.
Ademas, su produccion requiere una infraestructura mucho mas sencilla y econémica que la
necesaria para producir AcM. Aunque se han descrito aptameros con potencial terapéutico y
diagnostico para el SARS-CoV-256, actualmente existen pocos ensayos comerciales que los
utilicen.

En este trabajo proponemos la expresion y purificacion de la proteina N recombinante de SARS-
CoV-2 para evaluar la capacidad de uniéon de cinco aptameros previamente reportados en
bibliografia?.¢ que luego podran ser utilizados en el futuro como sensores moleculares en técnicas
cromatograficas para el desarrollo de un test rapido de deteccion de antigenos para el diagnédstico
temprano de COVID-19.

Resultados: La expresion de la proteina N y su dominio de unién a ARN (RBD) fue realizada a
partir de plasmidos sintéticos conteniendo las secuencias de la variante Omicron de SARS-COV-2
fusionadas a la secuencia de la proteina GST. Se optimizd un protocolo de expresién aplicado
previamente en nuestro laboratorio utilizando 12 condiciones de induccién (0.5 y 1 mM de IPTG
incubados por 2 hs, 4 hs y overnight, a dos temperaturas diferentes: 30°C y 37°C) hasta obtener
concentraciones de aproximadamente 10 mg/ml. La purificacion de las proteinas se realizé con
esferas de sefarosa de 34 ym de diametro para medir la intensidad de fluorescencia del complejo
Aptamero-Proteina utilizando citometria de flujo, para luego calcular la constante de disociacion
(Kd) como medida de afinidad de union de cada aptamero. Se seleccionaron 2 aptameros
candidatos que presentaron los menores valores de Kd: A-61 (Kd=22.34 nM) y A-15 (Kd=20.8 nM).
Para determinar si los aptdmeros A-61 y A-15 poseian afinidad por diferentes regiones de proteina
N se realizaron pruebas de competencia enfrentando las proteinas recombinantes (RBD o N) con
concentraciones crecientes de uno de los aptameros y manteniendo al otro en concentracion
saturante. Efectivamente se corrobordé que el aptamero A-61 tenia afinidad al dominio RBD y el
aptamero A-15 a una region diferente de la proteina N.

Conclusiones: Los aptameros seleccionados son candidatos adecuados para su aplicacién en el
desarrollo y puesta a punto de un test rapido de cromatografia lateral para el diagnéstico temprano
de SARS-CoV-2. Los resultados derivados de este proyecto sientan las bases para el desarrollo
biotecnoldgico de un test POCT regional con aplicaciones futuras en el diagndstico de SARS-CoV-2
y otras infecciones virales.

Referencias:

1) Zhou, P. et al. Nature 2020, 579, 270-273. 2) Vogels, C. B. F. et al. Nat Microbiol. 2020, 5,
1299-1305. 3) Rai, P., et al. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2021, 105, 441-455. 4) Jayasena S. D. Clin
Chem. 1999, 45, 1628-50. 5) Chen, Z., et al. Virol. Sin. 2020, 35, 351-354. 6) Acquah, C., et. al.
Cell. Mol. Bioeng. 2021, 14, 209-221. 7) Zhang, L. et al. Chem. Commun. (Camb). 2020, 56,
10235-10238. 8) Kang, J. et al. Anal. Chem. 2021, 93, 992—-1000.
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Introduccién: La obesidad es un problema cada vez mas serio en todo el mundo, y los escasos
farmacos disponibles para tratar y prevenir esta enfermedad presentan considerables efectos
secundarios. Por lo tanto, resulta de gran interés dilucidar los mecanismos que controlan el apetito
y el peso corporal con el fin de desarrollar nuevos blancos terapéuticos.

En mamiferos, se ha postulado que cambios en la concentracion de malonil-CoA hipotalamico
contribuyen a la regulacion del control del apetito. Un aumento de la concentracion de malonil-CoA
produce una disminucion del apetito, con la consecuente disminucion de peso (1). Dicho metabolito
es un precursor de la biosintesis de acidos grasos, por lo que la inhibicién de la sintasa de acidos
grasos (FAS) aumenta su concentracion. La micotoxina cerulenina se une covalentemente a un
residuo de cisteina en el sitio activo del dominio de la cetoacil sintasa de la FAS, bloqueando la
interaccion de la enzima con el malonil-CoA (2). Con el propésito de determinar si sucede algo
similar en nematodos, se modificd la concentracion de malonil-CoA utilizando la micotoxina
cerulenina o por interferencia con ARN (ARNi).

Resultados: EI comportamiento relacionado con la alimentacién de los gusanos se evalué segun la
tasa de ingesta de alimentos (3), para lo cual se midié el bombeo faringeo de gusanos adultos
tratados con diferentes concentraciones de la micotoxina. Ademas, se llevaron a cabo ensayos
adicionales para examinar el potencial impacto de la droga en otros aspectos relevantes del
comportamiento, como la movilidad y la puesta de huevos. En todos los casos, se observaron
menores tasas de bombeo faringeo en aquellos gusanos tratados con cerulenina en comparacién
con los no tratados, mientras que no se evidenciaron cambios significativos en cuanto a la
movilidad o la puesta de huevos.

Asimismo, la concentracion de malonil-CoA fue modificada suprimiendo la expresion génica de
fasn-1 mediante ARNi. Para bloquear la expresion neuronal de FAS | se utilizé la cepa TU3401.
Estos gusanos mostraron una disminucion en las tasas de bombeo, mientras que la cepa salvaje
N2, que sufre interferencia en todos los tejidos excepto en neuronas, no modificé la velocidad de
bombeo tras el tratamiento.

Conclusion: Los resultados sugieren que un aumento en el malonil-CoA neuronal conlleva a una
disminucion en la tasa de alimentacion, lo cual indica que este nematodo podria ser un modelo
valioso para contribuir a la comprension de procesos homdélogos en mamiferos.

Referencias: 1) Loftus, TM., Science., 2000, 288, 2379-2381. 2)Kauppinen, S., Carlsberg Res
Commun., 1988, 53(6):357-70. 3) Avery, L., WormBook: The Online Review of C. elegans Biology
[Internet]; 2005-2018.
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UNA ALTERNATIVA PARA EL BIOAPROVECHAMIENTO DE RESIDUOS REGIONALES

Gerbaudo Bianca, Tubio Gisela y Woitovich Valetti Nadia.
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Introduccién: La industria lactea que incluye la produccién de leche y su transformacion industrial,
es de gran importancia estratégica y motor de desarrollo para numerosas economias regionales del
pais, en particular en la provincia de Santa Fe. La transformacién industrial de la leche genera
aguas residuales, siendo el aspecto ambiental mas significativo de la actividad, tanto por los
elevados volumenes generados, como por la carga contaminante asociada a las mismas. De ellos,
el suero lacteo es el mas contaminante’, a pesar de contener el 50% de los nutrientes de la leche,
como la B-lactoglobulina (B-Ig)2. En este trabajo se buscod revalorizar el residuo a partir de la
purificacién de la B-lg utilizando adsorcion con matrices de polimeros naturales. Se estudiaron
diferentes condiciones y parametros para lograr una purificacion eficiente, realizando los analisis y
ajustes para determinar las mejores condiciones y la factibilidad del proceso propuesto.

Resultados: Se estudido la capacidad de adsorcion de B-Ig en tres lechos adsorbentes de
composicion diferente (alginato 1,5% P/V, quitosano 2% P/V y alginato (0,2% P/V) /carragenano
(0,6% P/V)) variando el pH del medio. Unicamente se observé adsorcion de la proteina B-Ig en las
matrices conformadas por alginato/carragenano en el rango de pH entre 4,5-5,5. Teniendo en
cuenta el pl de la proteina (pl= 4,8) y del lecho adsorbente que posee carga negativa en el rango
estudiado, podemos inferir que las interacciones entre proteina y matriz no son principalmente del
tipo electrostaticas. Las isotermas de adsorcién mostraron un mejor ajuste modelo de Freundlich
indicando una adsorcién multimolecular, la maxima capacidad de adsorcién del sistema fue de
0,008 mg de proteina/g de adsorbente3. Se observd que el proceso se ve afectado por la
temperatura, ya que no se observa interaccion a bajas temperaturas. Los estudios cinéticos
revelaron una adsorcion y desorcién rapida, de 15 y 12 minutos respectivamente. Ademas, se
comprobd que la matriz puede ser reutilizada en multiples ciclos de adsorcién-desorcion (5) sin
perder su capacidad de adsorcién, lo que es ventajoso para aplicaciones industriales futuras.

Una vez caracterizado el proceso se evaluo la capacidad de adsorcion y purificaciéon del sistema
empleando un concentrado de suero lacteo como fuente de la proteina. Los resultados fueron
analizados mediante SDS-Page, observando que se logré una separacion de las proteinas
presentes en la mezcla compleja, observandose como una desaparicion de la banda
correspondiente a la a-lactoalbumina luego del proceso de desorcién, pero manteniendo la banda
de la B-lg. Ademas, se pudo observar que se mantuvo presente la BSA luego del procesamiento de
adsorcion-desorcion, pero se logré una aparente separacion con las proteinas lactoferrina y
lactoperoxidasa.

Conclusiones: Se puede considerar a la matriz de alginato/carragenano como adsorbente de bajo
costo y amigable con el medio ambiente para lograr la purificacion de la B-Ilg presente en los
desechos industriales. En particular el suero lacteo, es el mas contaminante y se conforma en un
50% de B-Ig, la cual puede ser recuperada. De esta forma, se podria utilizar la estrategia detallada
en este trabajo para lograr una revalorizacion de los desechos de la industria lactea.

Referencias: 1) Denicia, E., Puebla, Pue., 2008,16 (73), 27-31.2) Smithers, G. W., Int Dairy J,
2008,18(7), 695-704. 3) Wang, J., & Guo, X. Chemos, 2020, 258, 127279.
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DINAMICA DE VARIANTES ESTRUCTURALES DE PLASMIDOS DE RESISTENCIA EN
Acinetobacter baumannii: ROL DE SITIOS pXerC/D

Giacone, Lucia; Viale, Alejandro y Moran Barrio, Jorgelina.
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Introduccién: Acinetobacter baumannii es una bacteria Gram-negativa que se ha convertido en
uno de los patdégenos oportunistas mas preocupantes en los sistemas de atencién de la salud en
todo el mundo, presentando resistencia a multiples antimicrobianos (MR). La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) lo ha incluido recientemente en la lista de 12 patdégenos prioritarios,
recomendando el urgente desarrollo de nuevos antibiéticos y la busqueda de estrategias enfocadas
a la prevencion y control de la diseminacion, tanto de los clones infectivos como de los elementos
genéticos moviles portadores de determinantes de resistencia antimicrobiana. En este contexto, la
resistencia a los carbapenemes de ultimo recurso (carbR) representa una gran preocupacion en
todo el mundo. La causa mas frecuente de carbR en A. baumannii son las serino-beta-lactamasas
tipo oxacilinasas (OXA) con actividad carbapenemasa (CHDL), con los respectivos genes blaoxa
transportados por plasmidos. En estudios previos de nuestro grupo de trabajo se caracterizaron
cepas clinicas locales MR de A. baumannii clonal y epidemiolégicamente relacionadas sin y con
resistencia afadida a carbapenemes. Todas ellas pertenecen al complejo clonal prevalente en
nuestra region y fueron aisladas inicialmente de pacientes internados en el Hospital de
Emergencias Clemente Alvarez de la ciudad de Rosario. Las cepas carbR Ab242 y Ab825 albergan
diferentes pldsmidos de iteron, y en ambas encontramos un bi-replicon que lleva un moédulo
adaptativo con los genes blaoxass ¥ ThaphA6 que les confieren resistencia a carbapenem vy
amikacina, respectivamente. Este mddulo de resistencia estd bordeado por varias secuencias de
28 pb potencialmente reconocidas por las tirosin-recombinasas XerC y XerD del hospedador
(designados sitios pXerC/D), lo que sugiere funciones de este sistema de recombinacion sitio-
especifica (SSR) en su movilizacién horizontal.

Resultados: El analisis de secuencia del contexto genético de este mddulo de resistencia en los
plasmidos Ab242 y Ab825 indicé una orientacion invertida entre ellos. Ademas, la transformacién de
cepas sensibles de Acinetobacter nos permitio identificar que algunos sitios pXerC/D ubicados en
diferentes plasmidos de Ab242 podrian constituir pares recombinantemente activos, mediando la
fusién y la resolucion de plasmidos cointegrados en esta cepa'. Dado que identificamos 17 sitios
pXerC/D en los plasmidos Ab242 y Ab825, analizamos si algunos de ellos estaban activos en SSR
y como median la movilizacion de los mdodulos que bordean. Usamos una combinacion de
metodologias que incluyen la transformacion de cepas susceptibles de Acinetobacter con
plasmidos totales obtenidos de Ab242 y Ab825, y la caracterizacién de los plasmidos recuperados
de los transformantes carbR usando cebadores especificos para detectar cualquier sitio hibrido
pXerC/D por PCR. Identificamos que los sitios 2 y 7 estan involucrados en la inversiéon
intramolecular reversible del médulo de resistencia y los sitios 7 y 9 median la formacién reversible
de plasmidos cointegrados en ambas cepas.

Conclusiones: Nuestros resultados proporcionan las primeras evidencias empiricas de que
algunos de los sitios pXerC/D presentes en los plasmidos Ab242 y Ab825 forman pares activos en
la recombinacién. El estado dinamico de las arquitecturas de plasmidos resultantes de la
recombinacion intramolecular e intermolecular mediada por diferentes pares activos de pXerC/D
respalda nuestras propuestas anteriores'2 de que su contribucién a la evolucion de los plasmidos
de Acinetobacter permite una propagacion eficiente de la resistencia a los carbapenemes

Referencias: 1) Cameranesi et al. 2018 Microbiol frontal 9:66. doi:10.3389/fmicb.2018.00066. 2)
Cameranesi et al. 2020 Microb Genom 6(9):mgen000360. doi:10.1099/mgen.0.000360.
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Introduccién: Una de las bacterias acido lacticas (BAL) mas comunes utilizadas en la fabricacién
de alimentos es Lactococcus lactis, generalmente considerada como segura (GRAS). Su
incorporacién en procedimientos biotecnolégicos sumado a su capacidad para la producciéon de
enzimas recombinantes podria mejorar procesos de la industria ganadera. La fermentacion de
forrajes mediante la técnica de ensilado es crucial para la agroindustria y la sociedad, debido a que
los rumiantes pueden producir carne y leche a partir de biomasa vegetal que no es apta para el
consumo humano. Los principales componentes de las paredes celulares vegetales que
constituyen los forrajes incluyen celulosa, lignina y hemicelulosa (principalmente formada por
xilano), esta es hidrolizada por enzimas llamadas xilanasas (EC 3.2.1.8) presentes en muchos
hongos, levaduras y bacterias?. El objetivo principal de este estudio es incrementar la actividad
xilanasa en el ensilaje para mejorar la digestibilidad de la biomasa vegetal en rumiantes. Esto se
lograra mediante la expresion de la enzima recombinante en L. lactis. El objetivo final es
proporcionar una estrategia rentable y sostenible para mejorar el valor nutricional del ensilaje, lo
que podria aumentar la productividad animal y mejorar la eficiencia alimentaria2.

Resultados: En nuestro laboratorio, se sobre expresé el gen xynA de Bacillus subtilis en L. lactis
NZ9000, se purificé y caracterizé la enzima, presentando una temperatura 6ptima de 40°C, ademas
su actividad maxima se encontré entre pH 5 y 6. Los valores de V max., coeficiente de Hill y Sos de
la proteina purificada fueron de 77.02 Ul/mg, 1.67 y 1.77 g/L, respectivamente. En este trabajo,
continuamos la caracterizacion de la proteina Bsxyn11A analizando su actividad en sustratos
vegetales. Para ello, la enzima purificada y el sobrenadante de cultivo de BAL portadores de los
plasmidos pNZ-xynA o pNZ (control negativo) se incubaron con xilano o sorgo triturado en un buffer
fosfato de sodio durante 24 horas a 37°C. Posteriormente, se realizé un analisis de cromatografia
en capa delgada (TLC) para visualizar los xilooligosacaridos generados por la actividad de la
enzima.

Observamos que la enzima purificada actué sobre el sustrato xilano como se esperaba,
produciendo varios oligdbmeros, excepto el mondémero X1, lo cual es consistente con las
propiedades de familia 11 de glicosilasas (GH11) coincidiendo ademas con resultados previos. Asi
también, los sobrenadantes de cultivo de BAL que expresaban Bsxyn11A fueron capaces de
degradar xilano puro. Luego, la enzima Bsxyn11A purificada se incubd con sorgo triturado: en el
analisis de TLC pudimos observar sefnales diferenciales entre el sustrato tratado con enzima y el no
tratado. También, cuando el sorgo se incubé con sobrenadantes de cultivo de control o
sobrenadantes que expresaban Bsxyn11A, observamos modificaciones en las manchas visibles.
Por lo tanto, la enzima produjo cambios en el patron de carbohidratos observables mediante TLC.

Conclusion: Los resultados presentados indican que la xilanasa recombinante producida en L.
lactis es capaz de degradar carbohidratos presentes tanto en el sorgo como en el xilano. Se
necesitan mas estudios para optimizar las condiciones de incubacion e identificar los carbohidratos
producidos. Con base en estos resultados, concluimos que la xilanasa secretada por L. lactis
recombinante es un buen candidato para mejorar la fermentacion del ensilaje.

Referencias: 1) Subramaniyan, S. et al. Critical Reviews in Biotechnology. (2002) 2) Kraut-Cohen,
J. et al. Applied Microbiology and Biotechnology (2016).
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DESARROLLO DE UNA TECNOLOGIA SOSTENIBLE MEDIANTE EL USO DE
BACTERIOFAGOS PARA EL BIOCONTROL DE PATOGENOS DE IMPORTANCIA EN LA
INDUSTRIA ACUICOLA

Guaragna Gabriela’, Vigliano Fabricio? y Suarez Cristians3.

1 Catedra de Histologia | y Embriologia Basica, Facultad de Cs. Veterinarias, UNR
2 Laboratorio de Biotecnologia Acuatica, CCTyE - FBioyF, UNR.
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Introduccién: Uno de los grandes desafios de la actualidad es la produccion de alimentos. Este
desafio no solo implica incrementar la produccién, sino que la misma debe ser sustentable. El
aumento en la resistencia a antibioticos de algunos patégenos, se debe en gran medida por el uso
indiscriminado de éstos en la cria de animales de consumo. Una alerta de la OMS indica que para
el afo 2050 el numero de muertes a causa de bacterias multirrestentes sera de 10 millones de
personas por afo (1). Esto ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias de biocontrol de
patégenos como son los bacteriéfagos (fagos) (2). Los fagos son virus que infectan bacterias de
una forma altamente especifica. Son los organismos mas abundantes y genéticamente diversos de
la bidsfera, y funcionan balanceando los niveles de bacterias en el ecosistema. Estas
caracteristicas los hacen adecuados como agentes naturales de biocontrol y pueden aplicarse en
ambitos como la agroindustria, salud humana y veterinaria, proteccion del medioambiente y
seguridad alimentaria, entre otros (3).

La acuicultura a nivel mundial presenta el desarrollo mas acelerado entre las producciones de
alimentos de origen animal. Como en otras industrias de alimentos, la produccién intensiva se ve
amenazada por diversos patégenos, donde las enfermedades producidas por bacterias generan
importantes pérdidas econémicas al sector (4). Por ello, la terapia fagica para control de patdgenos
en acuicultura ha tomado un renovado interés (5).

El objetivo de este proyecto es el aislamiento y caracterizacion feno y genotipica de bacteriéfagos
especificos contra los patégenos mas comunes en peces de cultivo en Argentina para la
generacion de nuevas estrategias de biocontrol.

Resultados: Para la busqueda de fagos se han obtenido cepas de algunos de los patégenos que
afectan peces de cultivo, como Aeromonas hydrophila, Lactococcus garvieae y Streptococcus
agalactiae. Por otro lado, se han recolectado muestras de agua de diferentes lugares como rio,
arroyos, estanque de cria, etc. Para la busqueda de los fagos las muestras fueron enriquecidas
mediante la inoculacion con los diferentes patdégenos. Desde que comenzd el proyecto hasta la
fecha hemos logrado aislar de diferentes muestras, un total de 5 fagos capaces de infectar al
patdgeno A. hydrophila.

Conclusiones: El patégeno A. hydrophila en peces causa septicemia hemorragica, necrosis de
cola y aletas y enfermedad de la aleta roja, entre otras patologias. Afecta principalmente a trucha
arcoiris, pacu vy tilapia. Este trabajo es el primero en el pais que reporta el aislamiento y la
caracterizacién de fagos activos contra este patdgeno. Este es el punto de partida para poder
desarrollar tecnologias mas sostenibles con el medio ambiente.

Bibliografia:

(1) Jim O’Neill (2015) Tackling a global health crisis: initial steps. Rev Antimicrob Resist 1-20.

(2) Uyttebroek S, Chen B, Onsea J, et al (2022) Safety and efficacy of phage therapy in difficult-to-
treat infections: a systematic review. Lancet Infect Dis. 22 (8), 208 —220.

(3) D’accolti M, Soffritti I, Mazzacane S, Caselli E (2021) Bacteriophages as a potential 360-degree
pathogen control strategy. Microorganisms 9:1-15.

(4) Schar D, Klein EY, Laxminarayan R, Gilbert M, Van Boeckel TP (2020) Global trends in
antimicrobial use in aquaculture. Sci Rep 10:21878

(5) Richards GP (2014) Bacteriophage remediation of bacterial pathogens in aquaculture: a review
of the technology. Bacteriophage 4:€975540.
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ESTUDIO DEL METABOLISMO DE LiPIDOS EN CAENORHABDITIS ELEGANS MODELO DE
LA ENFERMEDAD DE PARKINSON MEDIANTE RMN IN VIVO.
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Cecilia’, de Mendoza Diego?3, Binolfi Andrés?4
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Introduccién: La Enfermedad de Parkinson (EP) es el mas comun de los trastornos del
movimiento asociados a la edad. Se caracteriza por afectar a las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra del cerebro causando deficiencias motoras en los pacientes. El dafno en este tejido
se encuentra acompafado por la presencia de inclusiones citoplasmaticas llamadas cuerpos de
Lewy (LB), los cuales estdn compuestos de agregados amiloides de la proteina alfa-sinucleina
(aSyn) y de distintos tipos de lipidos, fragmentos de membrana, vesiculas y organelas. La
desregulacion del metabolismo lipidico esta fuertemente asociada a la agregacién de aSyn y el
desarrollo de la EP, sin embargo, los mecanismos moleculares que gobiernan estos procesos no se
conocen en detalle.

El objetivo de este trabajo es caracterizar el efecto de la proteina aSyn sobre el metabolismo de
lipidos en el organismo modelo Caenorhabditis elegans. Este nematodo posee muchas vias
metabdlicas conservadas en humanos, y ademas es un animal pequefo y facil de crecer, lo cual lo
convierte en un excelente modelo. Dado que se alimenta de bacterias es muy sencillo enriquecerlo
con isétopos 13C para poder realizar analisis de alta resolucién mediante RMN in vivo para estudiar
su metaboloma.

Resultados: Los espectros HSQC 'H-13C de C. elegans vivos que sobreexpresan la proteina aSyn
presentan las mismas sefiales que los espectros de nematodos tipo salvaje (wt). Se detectaron
diferencias en la intensidad de las sefiales a 128 ppm 3C y 5.1 ppm 'H, que corresponden a los
dobles enlaces presentes en las cadenas hidrocarbonadas de los acidos grasos poliinsaturados
(PUFAs). Esto implica que los gusanos que expresan aSyn poseen una menor concentracion de
PUFAs que los gusanos wt. Al comparar los espectros RMN de C. elegans vivos con los espectros
de sus extractos lipidicos, observamos que las sefales correspondientes a los grupos alquilo del
glicerol de fosfolipidos estan ausentes en los espectros de gusanos vivos. Esto indica que
mediante RMN no es posible detectar los lipidos que componen membranas en gusanos vivos,
debido a que tienen tiempos de relajacidn muy largos por su alto grado de estructuracion. Es decir
que en los espectros de RMN de gusanos vivos solo se detectan los lipidos en fase liquida
almacenados en el interior de sus gotas lipidicas (Lipid Droplets).

Conclusiones: Los metabolitos de C. elegans vivos pueden estudiarse mediante RMN. La
expresion de a Syn altera el metabolismo de acidos grasos de C elegans.

Referencias: 1) Poewe W, et al. Nat Rev Dis Primers. (2017), 2) Shahmoradian SH et al. Nat
Neurosci. (2019), 3) Gaeta AL et al. Brain Sci. (2019). 4) Vrablik et al. B.B.Acta (2015), 5) Rogers S
et al. J Cell Biol. 2022
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PRODUCCION SUSTENTABLE DE LIPOPEPTIDOS A PARTIR DE ACEITE DE COCINA USADO:
CARACTERIZACION Y POTENCIALES APLICACIONES

Haidar Carla N.; Benedetti Gonzalo'; Rodriguez Martina'; Malizia Florencia?; Menacho Marquez
Mauricio?; Nerli Bibiana B1; Pellegrini Malpiedi Luciana!.

Instituto de Procesos Biotecnoldgicos y Quimicos (IPROBYQ). CONICET- Facultad de Ciencias
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2|nstituto de Inmunologia Clinica y Experimental (IDICER). CONICET- Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad Nacional de Rosario. Rosario, Argentina, CP 2000.

E-mail: carnhaidar@gmail.com

Introduccidn: Los surfactantes son moléculas anfipaticas que tienen una amplia variedad de usos
como emulsionantes, espumantes, dispersantes, entre otros. Debido a la baja biodegradabilidad y
el consumo de fuentes no renovables, las nuevas leyes de proteccion ambiental comenzaron a
limitar el uso de algunos surfactantes sintéticos. Para abordar este desafio, se ha planteado la
utilizacién de biosurfactantes (BS) como una alternativa sostenible. Los BS pueden ser producidos
por diferentes microorganismos utilizando desechos domésticos e industriales como medio de
cultivo. En este trabajo se propone la produccién y caracterizacion de BS del tipo lipopéptidos (LP)
mediante el uso de Pseudomonas syringae pv tabaci como microorganismo productor y aceite de
cocina usado como sustrato de bajo costo en el medio de cultivo. El extracto de LP producido fue
sometido a analisis fisicoquimicos, incluyendo pruebas de tension superficial y evaluacion de
indices de emulsificacion (El24). Ademas, se llevé a cabo la evaluacion de su efecto en la viabilidad
de células normales de higado embrionario humano, asi como en células cancerigenas de
melanoma humano y adenocarcinoma humano de mamas, con el fin de determinar su grado de
citotoxicidad y su potencial aplicacién terapéutica.

Resultados: Se demostré que la utilizacion de una mezcla en iguales cantidades de aceite de
cocina usado y glicerol de grado técnico permitié producir LP con una concentracion final en el
medio de cultivo de 2,70 g/L, siendo la siringopeptina el componente principal. Asimismo, se
observé que los LP producidos fueron capaces de reducir la tensién superficial del agua hasta 38
mN/m, presentando una concentracion micelar critica igual a 0,86 g/L. En cuanto a su capacidad
emulsificante, se pudo comprobar que los LP lograron emulsionar eficientemente una amplia
variedad de compuestos hidrofébicos, como parafina, aceite de motor usado, hexano, heptano y
tolueno, con un indice de emulsificacion (El24) superior al 67% utilizando una concentracién de LP
de 0,10 g/L. Por otra parte, estos LP resultaron ser altamente compatibles con células de
mamiferos (viabilidad superior al 70%) a una concentracién de 1,00 g/L, demostrando que a las
concentraciones donde presentan elevada actividad de superficie no son téxicos y por lo tanto,
adecuados para aplicaciones alimentarias y farmacéuticas.

Conclusiones: Estos hallazgos demuestran que el aceite de cocina usado puede ser utilizado para
la produccién sustentable de lipopéptidos con buenas propiedades superficiales y baja toxicidad,
propiciando su aplicacion en los campos de la industrias alimentaria, cosmética o farmacéutica.
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ANALISIS MORFOLOGICO DEL EFECTO DEL ESTRES OXIDATIVO EN EL PLEGAMIENTO
DEL TUBO CARDIACO DE EMBRIONES DE PEZ CEBRA.
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TInstituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR-CONICET-UNR). 2Facultad de Cs.
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Introduccién: El plegamiento del tubo cardiaco es un proceso esencial y altamente conservado en
todos los vertebrados. Anomalias en el mismo generan defectos cardiacos congénitos en humanos
(1). El aumento en los niveles de las especies reactivas del oxigeno durante el embarazo influye en
el desarrollo del embridn, especificamente en el desarrollo cardiaco (2,3). El pez cebra (Danio
rerio), es un pequefo vertebrado que presenta multiples ventajas para el estudio de la
morfogénesis del corazén, como ser: su embriogénesis externa, la accesibilidad del corazon
embrionario, su capacidad de sobrevivir varios dias con un corazén anormal, y su gran homologia
genética con humanos (4). El objetivo del presente trabajo es caracterizar el proceso de
plegamiento del tubo cardiaco en pez cebra y evaluar el efecto del estrés oxidativo sobre dicho
proceso.

Resulados: Para la caracterizaciéon del plegamiento del tubo cardiaco registramos periédicamente
imagenes in vivo de corazones embrionarios durante dicho proceso utilizando un microscopio
fluorescente en combinacién con una linea reportera de pez cebra [Tg(myl7:eGFP)wu34] (5). Del
analisis de dichas imagenes establecimos parametros de medicion como el area y el angulo de
posiciéon de las camaras cardiacas, y el area del canal atrio ventricular. Adicionalmente durante este
proceso registramos otros parametros cardiovasculares (velocidad relativa del flujo sanguineo,
maduracion de los glébulos rojos y frecuencia cardiaca) que determinan el desarrollo normal del
corazon (6). Por ultimo, tratamos los embriones con diferentes agentes oxidantes de efecto agudo y
gradual durante el plegamiento del tubo cardiaco.

Conclusion: Caracterizamos in vivo el proceso de plegamiento del tubo cardiaco en embriones de
pez cebra. Determinamos parametros cuantitativos que describen de manera suficiente los
cambios morfolégicos mas evidentes durante dicho proceso. Evidenciamos que condiciones de
estrés oxidativo producen alteraciones en el normal plegamiento del tubo cardiaco en embriones de
pez cebra.

Referencias: (1) Ramsdell, Dev Biol, 2005, 288:1-20. (2) Erickson et al., 2008 Cell, 133, 462—-474
(3) Hobbs et al., 2005 The American Journal of Clinical Nutrition, 81, 147-153 (4) Bakkers,
Cardiovascular Research, 2011, 10.1093/cvr/cvr098. (5) Huang et al., Dev Dyn., 2003, 228, 30-40.
(6) Dietrich et al., Dev Cell, 2014, 30:367-377.
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REGULACION DEL DESARROLLO FLORAL EN ARABIDOPSIS THALIANA POR MICROARNS.
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Introduccioén: El crecimiento y desarrollo de los 6rganos de las plantas es controlado por multiples
genes y vias de regulacién. La familia de factores reguladores de crecimiento “Growth-Regulating
Factors” (GRFs) esta constituida por nueve miembros, siete de los cuales son regulados por el
microARN miR396. El sistema miR396-GRFs se encuentra conservado tanto en angiospermas
como en gimnospermas. Los GRFs actian como promotores del crecimiento, y se ha visto que las
plantas con alta actividad de GRFs, por disminucion de la actividad del miR396, presentan hojas de
mayor tamafo y retardo en la senescencia (1). ARF2 pertenece a la familia de los factores de
transcripcion de respuesta a auxina. ARF2 es regulado por ta-siRNAs (trans acting small RNASs).
Las mutantes en ARF2 presentan un aumento en el tamafio de las hojas y semillas, y retardo en
senescencia (2). Si bien en trabajos anteriores ya se ha caracterizado como estos sistemas regulan
el crecimiento foliar, radicular y otros 6rganos vegetativos, poco se sabe de como interaccionan
estos sistemas en el desarrollo floral y reproductivo de las plantas.

Resultados: En este trabajo, evaluamos la participacion de los sistemas miR396/GRFs y ARF2 en
el control del desarrollo floral de Arabidopsis thaliana. Estudiamos la interaccién genética entre los
dos sistemas mediante plantas mutantes y transgénicas con modificacion en los niveles del miR396
y GRFs, con plantas mutantes knock-outs en ARF2. Realizamos un andlisis fenotipico y, ademas,
evaluamos los niveles de expresion de los diferentes genes en estudio y otros genes involucrados
en el desarrollo floral por ensayos RT-gPCR. A partir de estos datos, pudimos encontrar
interacciones entre redes génicas y nuevos targets donde actuan los GRFs regulando el desarrollo
floral.

Conclusiones: En vista de los resultados obtenidos, presentamos un modelo de como estos dos
sistemas definen las estructuras florales y por ende el desarrollo reproductivo en Arabidopsis
thaliana, definiendo el tamafo y el numero de semillas que produce, siendo esto ultimo de interés
agro biotecnolégico.

Referencias: 1) Rodriguez, R.E., Development, 2010 137, 103-112. 2) Beltramino, M., Plant
Physiology, 2021, 185, 1798-1812.
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SISTEMA REPORTERO PARA ESTUDIAR LA INTERACCION DEL PEPTIDO SENAL DEL
SISTEMA TAT CON COMPONENTES DEL SISTEMA DE TRANSPORTE
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Introduccion:

El sistema Tat (Twin Arginine Translocation) es un sistema de transporte altamente conservado en
bacterias Gram positivas y Gram negativas, asi como en algunas arqueas y plantas. A diferencia de
otros sistemas de secrecion, el sistema Tat tiene la capacidad de exportar proteinas plegadas en su
conformacion nativa, lo que implica el mantenimiento de puentes disulfuro y la correcta formacién
de estructuras secundarias. Esto lo convierte en un sistema de transporte Unico y altamente
eficiente. La maquinaria del sistema Tat esta compuesta por tres proteinas integrales de
membrana: TatA, TatB y TatC. Estas proteinas trabajan en conjunto para reconocer y transportar
selectivamente las proteinas hacia el periplasma bacteriano.

Los sustratos transportados por este sistema presentan un péptido senal (sp) caracterizado por
contener un motivo conservado, en el que se encuentran dos argininas adyacentes. Estas argininas
son las que le dan el nombre a esta via.

A pesar de que el sistema Tat en E. coli esta compuesto unicamente por tres componentes (TatA, B
y C), existe una falta de conocimiento acerca de su mecanismo molecular. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue desarrollar un sistema reportero que permita investigar la interaccion entre el
péptido sefial y los componentes del transportador, asi como las chaperonas moleculares, in vitro.
Para lograr esto, se disefidé una proteina recombinante que contiene en su extremo N-terminal el
péptido sefnal de la proteina TorA fusionada a la proteina fluorescente verde (GFP).

Resultados:

Se disefié una proteina recombinante que contiene en su extremo N-terminal el péptido sefial de la
proteina TorA fusionada a la proteina fluorescente verde (SP-GFP). Para facilitar la expresion y
purificaciéon posterior de la proteina, se generé una proteina de fusion entre la proteina
recombinante SP-GFP y la proteina SUMO (Small Ubiquitin-like MOdifier). Este dominio SUMO se
selecciond debido a su capacidad de ser cortado de manera especifica y eficiente mediante una
enzima conocida como SUMO proteasa. La expresion de la proteina recombinante SUMO-SPTorA-
GFP se llevo a cabo en E. coli, y posteriormente se purific6 mediante cromatografia de afinidad,
aprovechando la cola de histidina presente en la proteina fusionada. Una vez purificada, se realiz6
el corte selectivo del dominio SUMO mediante la accién de la SUMO proteasa. El proceso de corte
resultdé en la obtencion de la proteina SP-GFP de manera intacta, separado del dominio SUMO.
Esta estrategia permitié obtener una cantidad significativa de la proteina reportera de interés, que
puede ser utilizada para estudiar su funcién y su interaccion con otros componentes del sistema
Tat. En estudios preliminares, se analizé la interaccion de la proteina reportera con la chaperona
molecular DnakK, y no se observé interaccion entre ellas.

Conclusiones:

La fusién del gen de GFP con el péptido sefial de TorA con el dominio SUMO brindé la ventaja de
obtener una proteina recombinante que pudo ser purificada de manera eficiente. Posteriormente, el
corte selectivo del dominio SUMO permiti6 la obtencién del reportero intacto, lo cual es
fundamental para llevar a cabo investigaciones especificas sobre su papel en el sistema Tat y
demas componentes del sistema de transporte.

Referencias: Patel, R. S. (2014). Protein transport by the bacterial Tat pathway. Biochimica et
Biophysica Acta, 1620-1628.

81


mailto:cecilia.maradei.cm@gmail.com

Diversidad Il Jornadas de Cienciay \Efgﬁagﬁgi.
aciona 4 ioguimicas
e Tecnologia de la FBIOyF Qan%acéuncaé

CUANTIFICACION DE LOS NIVELES DE a-TUBULINA ACETILADA EN DIFERENTES LINEAS
DE Trypanosoma cruzi MEDIANTE CITOMETRIA DE FLUJO
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Introduccién: Los tripanosomatidos tienen un citoesqueleto que puede ser considerado simple
pero altamente ordenado, ademas esta organizado y constituido por microtubulos estables. La
isoforma mas abundante en todas las estructuras microtubulares de estos protozoos es la a-
tubulina acetilada en la lisina 40 (K40). El correcto balance de los niveles de acetilacion de los
microtubulos, mediado por enzimas acetiltransferasas y desacetilasas de tubulina, es crucial para
la progresion del ciclo celular y la diferenciacion en
este parasito. TcATAT!' es una acetiltransferasa
responsable de acetilar a-tubulina en T. cruzi, mientras
que HDAC42 es una desacetilasa que juega un rol
antagonista en este proceso. Por otro lado, el
compuesto Tricostatina A (TSA) es capaz de unirse *
irreversiblemente al sitio activo de las lisina
desacetilasas, impidiendo su funcién y provocando un
incremento en el grado de acetilacion.

Al ser la isoforma acetilada la mas abundante, es dificil
poder cuantificar como cambia el porcentaje de esta isoforma al alterar los niveles en T. cruzi ya
sea mediante el uso de compuestos quimicos o manipulacion genética. Es por ello que nos
propusimos optimizar un método de cuantificacién para medir los niveles de la isoforma de la a-
tubulina acetilada en la lisina 40 mediante un ensayo de citometria de flujo en epimastigotes.
Resultados: Los estudios de citometria realizados se llevaron a 4-
cabo empleando diferentes lineas de parasitos T. cruzi en
estadio epimastigote: Cepa Dm28c (Control), sobreexpresantes
de TcATAT sin tetraciclina, sobreexpresantes de TcATAT con
tetraciclina 0,5 pg/mL (inductor de la expresion) durante 48 hs,
Dm28c incubados con TSA 50 uM durante 48 hs y una linea
knock-out (KO) para HDAC4. Se utilizaron anticuerpos
primarios anti a-tubulina y anti a-tubulina acetilada de ratén y

anti ratén conjugado a FITC.

Mediante los datos obtenidos se pudo observar un incremento
en el grado de acetilacién de los microtubulos para todos los
casos en los cuales era de esperarse. Se pudo ver un mayor 0-

Microtubulo Dimero de tubulina

Acetilacion

tubulina acetilada/tubulina

34 —

Fluorescencia
e

1
aumento en los niveles de acetilacion para Iqs parasitos HDAC4 ‘_13,0 oY ,{9 & «é
KO, seguido de los Dm28c luego del tratamiento con TSA'y por o{s‘ o > < <X
ultimo los sobreexpresantes TcATAT inducidos con tetraciclina. R Q‘ov' v’,\v' A2
Por otro lado, no se detectaron cambios significativos para la 0‘0 v

condicion sin inducir respecto al control.

Conclusiones: la técnica presentada en este trabajo resulté muy util para estandarizar la
cuantificacién de la isoforma de tubulina acetilada y puede ser utilizada en futuros ensayos para la
medicion de los niveles de otras isoformas o isotipos de tubulina.

Referencias: 1) Alonso V. L. et al. Alpha-Tubulin Acetylation in Trypanosoma cruzi: A Dynamic
Instability of Microtubules Is Required for Replication and Cell Cycle Progression. Frontiers in
Cellular and Infection Microbiology, 2021, 11, 642271. 2) Assine Picchi-Constante G. F.
Metacyclogenesis defects and gene expression hallmarks of histone deacetylase 4-deficient
Trypanosoma cruzi cells. Scientific Reports, 2021, 11, 21671.
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FORMULACION Y ANALISIS DE SISTEMAS MICELARES BIOCOMPATIBLES FORMADOS
POR SURFACTANTES SINTETICOS Y BIOLOGICOS

Martini Georgina®, Feser Ernestina’, Nerli Bibiana', Bustillo Soledad?, Pellegrini Malpiedi Luciana’

Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FBioyF). Instituto de Procesos
Biotecnolégicos y Quimicos (IPROBYQ), Universidad Nacional de Rosario (UNR) — CONICET,
Rosario, Argentina.

2Grupo de Investigaciones Bioldgicas y Moleculares (GIBYM), IQUIBA-NEA CONICET, Universidad
Nacional del Nordeste (UNNE), Corrientes, Argentina.

Contacto: Mitre 1998, Rosario, Santa Fe (CP 2000). martini@iprobyg-conicet.gob.ar

Introduccién: La formulacion y caracterizacion de mezclas de surfactantes sintéticos (SF)
convencionales es una tematica que se viene abordando desde hace varios afios. Sin embargo, las
propiedades fisicoquimicas de mezclas formadas por biosurfactantes y SF no i6nicos han sido
escasamente reportadas. En este trabajo, estudiamos la inclusion de lipopéptidos (LP) producidos
en nuestro laboratorio a partir de Pseudomonas syringae pv. tabaci (PTA), en sistemas micelares
formados por los SF no iénicos Tergitol 15-S-7 (Tg7) y Genapol X-080 (GX). Las propiedades
fisicoquimicas evaluadas fueron: temperatura de separacién de fases (TF), concentracién micelar
critica (CMC) y coeficiente de reparto (Kr) del colorante azul de cibacron (AC). Resultados: De
acuerdo a los resultados observados, la adicion de LP (1 % p/p) disminuyé la TF de todas las
mezclas con Tg7 y GX (1-10 % p/p) en agua y buffer citrato de sodio (NaCit) 100 mM, pH 5,00 y pH
7,00 [1]. Dicho comportamiento podria estar relacionado al hecho de que los LP practicamente no
poseen carga en ninguno de los medios empleados, y por lo tanto, su inclusion en las micelas de
Tg7 y GX provocaria una disminucién de la solubilidad de las micelas, favoreciendo la segregacion
de dos fases inmiscibles a menores temperaturas. Por otro lado, se observé que el extracto de LP
proveniente de PTA fue capaz de reducir la tensién superficial del agua hasta 35,17 mN/m,
presentando una CMC de 1381 ppm. Por su parte, los SF sintéticos puros presentaron valores
CMC de 37,8 ppm y 81,7 ppm, para Tg7 y GX, respectivamente. Dichos valores fueron similares a
los reportados en la bibliografia [2]. Con respecto a lo analizado para la mezclas, se observaron
valores de CMC en el rango desde 31 hasta 154 ppm, las cuales resultaron ser inferiores a la del
extracto de LP solo, pero superiores a los de los SF puros. Asimismo, se pudo apreciar que el valor
de CMC de las mezclas se incrementd con el aumento de la proporcion del extracto de LP, por
ejemplo, se observd una duplicacion de la CMC al aumentar cuatro veces la proporcion de Tg7
respecto a la de LP. Por ultimo, con respecto al comportamiento de reparto de AC en sistemas
micelares de dos fases acuosas formados por LP (1% p/p) y SF (Tg7 o GX) al 3% p/p, en buffer
NaCit 100 mM pH 7,00, se evidencié un reparto casi unilateral hacia la fase superior, rica en
micelas, presentando valores de Kr superiores a 3 en todas las condiciones ensayadas.
Conclusiones: Aunque se necesitan mas estudios, estos resultados sugieren el uso potencial del
extracto de LP proveniente de PTA para mejorar las condiciones de reparto, como por ejemplo,
disminuir la temperatura de separacién de fases. Adicionalmente, el caracter ecolégico y la no
toxicidad de ambos componentes hacen atractivos estos sistemas mixtos para diferentes fines
industriales.

Referencias:

[11 C. N. Haidar, G. Martini, L. Pellegrini Malpiedi, and B. B. Nerli, “Rhamnolipids biosurfactants
as potential modulators of phase and partitioning behavior in micellar systems of aliphatic
alcohol ethoxylate surfactants,” J. Mol. Lig., vol. 309, p. 113125, 2020, doi: 10.1016/
j-molliq.2020.113125.

[2] C. N. Haidar, M. M. Pereira, A. S. Lima, B. B. Nerli, and L. P. Malpiedi, “Biosurfactants
produced by Pseudomonas syringae pv tabaci: A versatile mixture with interesting
emulsifying properties,” Process Biochem., vol. 97, no. May, pp. 121-129, 2020, doi:
10.1016/j.procbio.2020.07.010.
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RECUPERACION DE ANTIOXIDANTES PRESENTES EN RESIDUOS AGROINDUSTRIALES
MEDIANTE EXTRACCION ASISTIDA POR ENZIMAS HIDROLITICAS PRODUCIDAS POR
FERMENTACION EN ESTADO SOLIDO.

Lomanto Camila', Melnichuk Natasha'.2, Paoletti Luciana'2, Romanini Diana’2,

Meini Maria Rocio 1.2

1Facultad de Cs Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario. 2Instituto de
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Introduccién: Los compuestos fendlicos son constituyentes de la pared vegetal de las plantas y
son compuestos valiosos por sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias, antioxidantes,
entre otras. Estos compuestos pueden ser encontrados en la biomasa vegetal de subproductos y
residuos de la industria agroindustrial. Una estrategia para liberar estos compuestos es la
utilizacion de enzimas que degraden los componentes de la pared vegetal como celulasas,
amilasas, xilanasas, pectinasas y otras (1). Si bien se puede agregar directamente un céctel de
enzimas comerciales a la biomasa vegetal, este enfoque puede tener un costo prohibitivo. Una
alternativa mas factible implica el uso de enzimas hidroliticas inducidas por fermentacion en estado
soélido (FES) con hongos y residuos agroindustriales como sustratos.

En este estudio, se utilizé orujo de uva (OU) solo o complementado con afrechillo de trigo (AT), un
residuo de la industria de la harina, como sustratos inductores de enzimas utilizando la
fermentacion en estado sélido (FES) para producir enzimas utilizando como organismo productor
Neocosmospora lichenicola.

Resultados: En una primera instancia se caracterizaron los perfiles enzimaticos producidos por N.
lichenicola en FES utilizando distintas condiciones de cultivo. Las condiciones que se variaron
fueron la relacion OU/AT del sustrato, asi como diferentes niveles de humedad en presencia y
ausencia de acido tanico (AT), un potente inductor de la expresion de tanasa, enzima que favorece
la liberacion de compuestos fendlicos. Todos los cultivos se incubaron a 30 °C durante 6 dias y se
registraron las mediciones de la actividad enzimatica en distintos tiempos de cultivo.

Se encontré que la condicion de cultivo donde se obtuvieron mayores valores de actividad tanasa y
pectinasa fue aquella con una composicion de sustrato AT + OU + 2% AT y 5 dias de cultivo.

La produccion de celulasa se mantuvo constante en todas las condiciones de cultivo y sustratos
probados, sin variaciones significativas.

El contenido de fenoles totales se determiné mediante el método de Folin-Ciocalteu, mientras que
la capacidad antioxidante se midid6 mediante el método TEAC. En ambos casos, se observd un
claro pico de actividad antioxidante en la condicion con mayor humedad, presencia de TA 2% y
presencia de enzima tanasa. La condicién AT + GP + TA al 2% produjo los niveles mas altos de
fenoles totales y actividad antioxidante en el cuarto dia de cultivo, seguido de una disminucién de
actividad antioxidante y fenoles en los dias posteriores.

Conclusiones: En conclusion, los resultados de este estudio demuestran que es posible producir
enzimas hidroliticas mediante FES que puedan ser utilizadas para la extraccion de compuestos
fenolicos con actividad antioxidante a partir de biomasa residual.

Referencias: 1) Piazza, D,Romanini, D., Meini, M.R., Appl Microbiol Biotechnol, 2023, 107, 1205—
1216.
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FUNCIONALIDAD DEL GEN aphA-6 PROVENIENTE DE UN AISLAMIENTO CLINICO LOCAL
DE Acinetobacter bereziniae

Morales Flores, Ailén; Limansky, Adriana; Marchiaro, Patricia y Moran Barrio, Jorgelina

Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR-CONICET), Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), Rosario

moralesflores@ibr-conicet.gov.ar

Introduccién: Acinetobacter es un género de bacterias aerobias Gram-negativas, que se
distribuyen ampliamente en la naturaleza, siendo algunas especies patdgenos oportunistas para el
hombre. Entre las especies del género, A. baumannii es el patégeno oportunista mayoritariamente
aislado de muestras clinicas. Sin embargo, otras especies han sido frecuentemente asociadas a
infecciones nosocomiales entre ellas A. nosocomialis, A. Iwoffii, A. pittii y con menor frecuencia A.
bereziniae'. Los aminoglucosidos, junto con los B-lactamicos y las quinolonas, son alternativas
terapéuticas en infecciones por Acinetobacter. El principal mecanismo de resistencia a
aminoglucodsidos consiste en la produccion de enzimas modificantes. Entre ellas Aph(3')-VI,
codificada por el gen aphA®6, tiene entre sus sustratos a la amikacina y kanamicina, mientras que
no esta descripta a la gentamicina2.En estudios previos de nuestro grupo de trabajo se caracterizo
la cepa A. bereziniae HPC229 aislada de un hospital local. HPC229 alberga un plasmido pNDM229
que presenta 3 genes de resistencia: aphA6, blanom-1 'y ble. Aguas arribas de aphA6 presenta una
ISAba74, mientras que los otros dos genes se encuentran insertos en el transposdén compuesto
Tn125, corriente debajo de aphA63. La estructura ISAbat4-aphA6-Tn125 se encuentra
ampliamente diseminada en cepas de Acinetobacter y se reporté que aphA6 no se transcribe
debido a la pérdida de su promotor4. Por otro lado, ha sido reportado que la produccion
recombinante de AphA6 desde su promotor nativo, utilizando vectores de expresioén en cepas de A.
baumannii y E. coli (sensibles a aminoglucésidos), resulté en incrementos de 4 veces en la CIM
frente a amikacina y kanamicina3.

Resultados: El analisis de susceptibilidad a antimicrobianos de la cepa HPC229 mostré resistencia
a amikacina y kanamicina, mientras que sensibilidad a gentamicina. La transformacién de cepas de
Acinetobacter susceptibles, como A. nosocomialis M2, con plasmidos totales obtenidos de HPC229
resulté en transformantes (M2/pHPC229) resistentes tanto a amikacina y kanamicina, como a
gentamicina. Esto sugiere la localizacién plasmidica de los genes de resistencia y un aumento del
espectro de resistencia en el nuevo hospedador.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que la resistencia a aminoglucdsidos de HPC229 es
susceptible de ser diseminada mediante transferencia horizontal de genes, sugiriendo la
localizacién plasmidica del gen correspondiente. Asimismo, en A. bereziniae este gen no confiere
resistencia a gentamicina, mientras que si lo hace en M2/pHPC229. Asi, estos resultados sugieren
una regulacion diferencial de su expresién en los distintos hospedadores. La caracterizacion de los
plasmidos recuperados de M2/pHPC229 permitira dilucidar el mecanismo de resistencia a
aminoglucoésidos como su regulacion en cepas clinicas de Acinetobacter.

Referencias: 1) Brovedan, M. ASM Journals., 2015, 59(10), 6667-6669. 2) Ramirez, M. S.

ScienceDirect., 2010, 13(6), 151-171. 3) Brovedan, M. PLoS One., 2019, 14(11), e0220584. 4) Hu,
H. ASM Journals., 2012, 56(4), 1698-1702. 5) Yoon, E. J. ASM Journals., 2012, 5(5), 10-1128.
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Introduccién: Uno de los mayores retos de la agricultura ha sido tradicionalmente la lucha contra
lasplagas. La alternativa mas utilizada a gran escala es el uso de pesticidas de origen quimico!.
Sin embargo, su uso intensivo ha tenido efectos nocivos a nivel medioambiental y humano. Es
por ello que surge la necesidad de emplear otros compuestos para el control de las plagas y, en
este marco,se opta por el empleo de moléculas producidas por organismos vivos las cuales son
denominadas “Biopesticidas”. Estos no presentan ninguna de las desventajas mencionadas, ya
que son menos téxicos para el ser humano y el medioambiente, no generan residuos toxicos y su
efecto es altamente especifico para determinadas plagas2. La principal desventaja de la
produccién de biopesticidas es el costo asociado al sustrato?. Por este motivo, en los ultimos afios
se ha explorado el uso de residuos como fuente carbono y nutrientes, mostrandose la
fermentacion en estado soélido (FES) como una tecnologia viable para el crecimiento de
microorganismos productores de biopesticidas 3. La ventaja del uso de hongos
entomopatoégenos radica en que funcionan como pesticidas de contacto, ya queel hongo en su
forma infectiva (conidios o blastoesporas) penetra directamente en la cuticula del huésped4. Los
hongos mas estudiados corresponden al género de Beauveria® y Thricoderma. Estos producen
conidios cuando crecen sobre sustratos solidos a través de la FES3, y blastoesporas cuando
crecen en medio liquido®. La principal ventaja de la FES es el potencial uso de residuos sélidos
como sustratos, posibilitando el desarrollo de nuevos ciclos de materiales en el marco de
economia circular ya que, a su vez, la biomasa fermentada presentara propiedades
biofertilizantes. El objetivo del presente trabajo es desarrollar un sistema sostenible y seguro para
la produccion de alimentos mediante el empleo de biopesticidas. Resultados: En el marco de
este proyecto se procedid, en primera instancia, a realizar un analisis de medios de cultivo que
puedan utilizarse para la propagacion de las cepas de los hongos entomopatégenos Beauveria
Bassiana (BB) y Trichoderma Harzianum (TH). Inicialmente, las cepas madres fueron
preservadas en crioviales con glicerol como agente crioprotector, y almacenadas a - 80°C. Se
prepararon placas de Petri con los medios: Papa Dextrosa Agar (PDA), Agar Extracto de Malta
(MEA), Agar Sabouraud (SDA) y Agar Sabouraud con extracto de levadura (SDAY), previamente
esterilizados. Las mismas se inocularon y llevaron a estufa a 25°C. El periodo de incubacién fue
de 14 dias para las dos cepas. En todos los casos se determiné el crecimiento fungicopor método
visual identificando la presencia del micelio del hongo. Los resultados obtenidos indican que el
medio de cultivo SDA es el mas adecuado para BB ya que presenta un indice de crecimiento
mayor, formando una estructura algodonosa y polvosa de color blanco conocida como
muscardina blanca que indica la produccién de conidios. Por su parte, al realizar los ensayos con
TH se concluyé que su crecimiento y esporulacién se ven favorecidos en el medio SDAY.
Inicialmente su crecimiento micelial es de color blanco y de textura algodonosa y luego se van
tornando blanco-verdosas hasta llegar a un verde total con una textura aterciopelada levemente
correosa que indica la produccion de estructuras conidiales. Conclusiones: Se lograron
identificar los mejores medios de cultivo para las especies en estudio. SDA resulté ser el medio
mas adecuado para el crecimiento de BB, mientras que para TH el mejor medio fue SDAY. Se
trata de medios complejos por lo que se espera reemplazar alguno de sus componentes con el
objetivo de reducir los costos.

Referencias: 1) Balasubramanian S, Tyagi RD. Curr Dev Biotechnol Bioeng Solid Waste
Manag.2017 2) Cerda A, Mejias L, Rodriguez P, et al. Bioresour Technol. 2019 3) Ballardo C,
Barrena R,Artola A, Sanchez A. Waste Manag. 4) Mascarin GM, Jaronski ST. World J Microbiol
Biotechnol. 2016 5) Faria MR d., Wraight SP. Biol Control. 2007 6) Vega FE, Meyling N V.,
Luangsa-Ard JJ, Blackwell M. Insect Pathol. 2012
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PATRONES ESPACIALES Y MECANISMOS DE TOLERANCIA ANTIBIOTICA EN BIOFILMS DE
ESCHERICHIA COLI

Obando Mayra', Tarquini Fausto'2, Serra Diego'2

1 Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR-UNR-CONICET), 2 Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (FBIOyF, UNR)
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Introduccioén:

La formacion de biofilms es una de las principales causas que desencadenan una alta prevalencia
y persistencia de muchas infecciones de origen bacteriano, entre ellas las causadas por
Escherichia coli (1). Los biofilms son comunidades complejas que las bacterias forman a partir de
una matriz extracelular (MEC). En este sentido, son capaces de tolerar y sobrevivir de manera
diferencial a los tratamientos con antibiéticos, como consecuencia de que las células siguen un
orden espacial de diferenciacion fisioldgica que consecuentemente originan diferentes estratos (2).
Esto podria estar relacionado con los niveles del segundo mensajero diguanilato ciclico (c-di-GMP)
(3)-

Resultados:

Se analiz6 la exposicidon a tratamientos con antibiéticos en biofilms de tipo macrocolonia de E. coli
k-12 AR3110 (salvaje). siguiendo un método experimental que incluye, el pre- crecimiento sobre un
filtro de membrana de la macrocolonia, en medio agar, seguido de la exposicién al tratamiento del
antibiotico, la tincion de las células no viables usando ioduro de propidio (IP), finalmente el crio-
seccionamiento y el analisis por microscopia de fluorescencia. Los resultados mostraron que en
regiones jovenes de los biofilms los antibidticos causan la muerte de las bacterias localizadas
particularmente en el borde externo (region 1) y en el interior de regiones mas maduras
(comprendida entre el borde y el centro de la macrocolonia) se observo la emergencia de zonas
claramente definidas e inter-espaciadas de muerte y sobrevida bacteriana, que corresponden a las
zonas de susceptibilidad (I y Il) y zonas de tolerancia (l y Il). Mientras que, a medida que se acerca
a la regién centro (region 3), el patron de tolerancia y susceptibilidad desaparece por completo, de
manera que se presenta en esta region escasa muerte celular, distribuida de manera heterogénea.

Para evaluar el rol que c-di-GMP desempefia en la generacion del patrén de tolerancia y
susceptibilidad al tratamiento con antibiético, se generé cepas de E. coli k-12 AR3110, deficiente de
la fosfodiesterasa PdeH (enzima que degrada c-di-GMP), y una cepa que sobre-expresa PdeH, y
sabiendo que c-di-GMP influye positivamente en la produccion de los componentes de MEC, se
incluye una cepa E. coli k-12 AR3110 AcsgB/bcsA que no produce curli ni de celulosa
(componentes de MEC).

Bajo el mismo ensayo experimental, se observé que cuando los niveles de c-di-GMP disminuyen, el
patrén de susceptibilidad y tolerancia es similar que, para la cepa salvaje, sin embargo, emergen
zonas de susceptibilidad y tolerancia especificas para la regién 3, que no fueron observadas para
la cepa salvaje. Llamativamente, se observd el mismo patrén para la cepa incapaz de producir
MEC.

Conclusiones:

El patron de susceptibilidad y muerte que emerge en la regién centro, podria estar relacionada con
la variacion de los niveles de c-di-GMP. Por lo que c-di-GMP tendria un rol en las regiones mas
maduras del biofilm.

Referencias:

1) Flemming HC, et al. Nat Rev Microbiol, 2016, 14:563-575. 2) Serra DO, et al. E. Microbiol, 2014,
1455—-1471. 3) Klauck, et al. Open Biol, 2018, 10.1098/rsob.180066.
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Introduccion:

Ralstonia solanacearum (Rso) es una bacteria saprofitica del suelo que causa la marchitez
bacteriana una enfermedad que ataca mas de 200 especies de plantas en todo el mundo. La
acumulacién de especies reactivas de oxigeno (EROS) constituye una de las primeras respuestas
de defensa de las plantas contra la infeccidbn por patdégenos. Para superar esta barrera, los
microorganismos tienen enzimas de desintoxicacion capaces de eliminar estas EROS. Entre estas
enzimas, las catalasas son componentes centrales de las vias de desintoxicacién. El genoma de
Rso GMI1000 presenta genes que codifican enzimas catalasas putativas como la catalasa
monofuncional KatE y las enzimas catalasa-peroxidasa KatG codificada por RSc0775 / RSc0776.
El presente trabajo tiene como objetivo estudiar y caracterizar el papel fisiolégico de la enzima
KatG. Se generaron las cepas de Rso AkatG y AkatEkatG doble mutante y se caracterizaron
fisiolébgicamente.

Resultados y conclusiones:

El analisis de extractos de proteinas de Rso solubles en geles nativos de poliacrilamida revelados
para la actividad catalasa permitio la identificacién de la banda correspondiente a la enzima KatG.
Ademas, la deteccion de actividad peroxidasa en geles no desnaturalizantes nos permitio
corroborar su naturaleza enzimatica bifuncional catalasa-peroxidasa. La cepa mutante AkatG no
mostro diferencias en los niveles de actividad de la catalasa en comparacién con la cepa de tipo
salvaje, exhibiendo mayores halos de inhibicion en los ensayos contra H2O2. Por otro lado, la cepa
doble mutante no presenté niveles detectables de actividad catalasa y exhibié halos de inhibicién
considerablemente mayores en placas BG-Agar Soft. Ademas, se analizaron los niveles de
expresion proteica de las catalasas de Rso cuando se expusieron al metil violégeno, y se observé
que la enzima KatG aumenta su actividad frente a este agente oxidante. Estos resultados sugieren
que las catalasas Rso no juegan un papel esencial en la respuesta oxidativa temprana
desencadenada por las plantas contra la infeccion.
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EXPLORANDO LA INTERACCION DE LA HISTIN-QUINASA VBRK CON ANTIBIOTICOS R-
LACTAMICOS

Palanca Ignacio®-2, Suarez Irina Paula?, Lacava Franco'2, Méndez Luciana?, Testero Sebastian23,
Llarrull Leticia Irene’2,

TInstituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR, CONICET-UNR).

2Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FBIOyF-UNR).
3Instituto de Quimica Rosario (IQUIR, CONICET-UNR).

palanca@ibr-conicet.gov.ar

Introduccién: El surgimiento de bacterias resistentes a antibidticos R-lactamicos representa un
desafio para la salud publica a nivel mundial. Cepas resistentes del género Vibrio (agente causal
de infecciones intestinales agudas) han sido reportadas alrededor del mundo, constituyendo una
amenaza a la salud, especialmente en paises en desarrollo. Un nuevo sistema de resistencia a -
lactamicos ha sido descripto recientemente en Vibrio parahaemolyticus?. La resistencia es activada
por un sistema de dos componentes constituido por una histidin-quinasa de membrana (VbrK) y un
regulador de respuesta citoplasmatico (VbrR). Ante la presencia de antibiéticos R-lactamicos el
sistema induce la expresion de una R-lactamasa CARB. Nuestro objetivo es comprender el
mecanismo molecular detras de la deteccion de los antibiéticos y la transduccién de la sefal
resultante en la resistencia.

Resultados: VbrK consiste en un péptido sefial, un dominio sensor periplasmatico, una hélice
transmembrana, y un dominio histidin-quinasa y ATPasa citoplasmaticos. Se ha propuesto que la
sefal detectada por la quinasa es la molécula del R-lactdmico, pero esto sigue siendo
controversial2. Para estudiar el reconocimiento de los antibidticos por VbrK hemos optimizado la
expresion y purificacion del dominio sensor (VbrKsP). Hemos confirmado el sitio de corte putativo
del péptido sefial por espectrometria de masa. Combinando espectroscopia de fluorescencia, el
ensayo de Ellman y RMN describimos la interrelacion entre el estado de oxidacion de las cisteinas
y la afinidad por distintos antibioticos R-lactamicos. Para identificar la regién de unién a los
antibioticos hemos sintetizado dos fotosondas de afinidad derivadas de ampicilina, Dz-Amp y Az-
Amp. Estos reactivos contienen los grupos fotoactivables diazirina o azida respectivamente, los
cuales generan radicales libres al ser irradiados por luz UV que pueden reaccionar con cadenas
laterales de aminoacidos cercanas creando una unidon covalente. Empleando espectrometria de
masa hemos identificado los péptidos modificados por las fotosondas. Para verificar la
funcionalidad de la regiéon ampicilina de las fotosondas hemos puesto a punto un ensayo de
actividad quinasa en vesiculas de membrana conteniendo la quinasa completa VbrK. La deteccion
de la actividad la realizamos utilizando el kit ADP-Glo (Promega).

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el dominio sensor periplasmatico de VbrK
detecta directamente la presencia de antibidticos [-lactamicos a través de la region distal,
confirmando la propuesta por el primer reporte en la literatura’. Resta elucidar la forma en que la
sefal es transducida a la regién quinasa citoplasmatica.

Referencias: 1) Li et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 2016,113, 1648-1653. 2) Goh et al. J. Struct. Biol.,
2020, 212, 107610.
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CLASIFICACION TAXONOMICA DEL CLADO BACILLUS SUBTILIS UTILIZANDO UN
ENFOQUE DE APRENDIZAJE AUTOMATICO.

Petitti, T.7.2, Torres Manno, M.A.23, Daurelio, L.D.4, Espariz, M.1.2

JPROBYQ-CONICET, Rosario, Argentina;, 2FCByF-UNR, Rosario, Argentina;CEFOBI-CONICET,
Rosario, Argentina;*4 LIFiBVe, ICiAgro Litoral, UNL, CONICET,FCA, Santa Fe, Argentina,

petittitomas@gmail.com

Introduccidén: Debido a la diversidad del clado B. subtilis, se han reportado multiples casos de
inconsistencias entre la clasificacion taxondmica y las caracteristicas gendémicas o fenotipicas, o
clasificaciones incorrectas?®.. Sin embargo, la asignacion adecuada es critica, ya que se utilizan para
estimar la seguridad y el rendimiento de las bacterias, lo que afecta su uso en la industria y la
agricultura.

Resultados: Para corregir la clasificacion taxondmica de los genomas del clado B. subtilis, se
descargaron 2625 secuencias pertenecientes al clado. Luego, se eliminaron 133 secuencias de
baja calidad. La identidad taxondmica se validd o reasigné utilizando el Promedio de Identidad de
Nucleétidos y el analisis de secuencia de multiples loci. Como resultado, se reasigno el 29.5% de
las secuencias. A su vez, se clasificaron 148 cepas en 12 nuevas genomoespecies.

Para evaluar el rendimiento de la clasificacién de marcadores génicos, se obtuvieron los K-mers de
las secuencias de los marcadores génicos. Se generaron modelos de clasificacién basados en RF
y SVM con nucleos lineales y radiales. Se evalué la capacidad predictiva de estos modelos
utilizando K-Fold CV repetido.

Para el algoritmo RF, se evalu6 una cuadricula de hiperparametros de ajuste, obteniendo valores
de Kappa entre 0.9968 y 0.9984. Utilizando el conjunto de pruebas, se obtuvieron valores de Kappa
entre 0.993 y 1.0 y valores de AUC = 1, verificando que los modelos no presentan sobreajuste.

Se evaluaron el kernel lineal y el kernel radial con diferentes hiperparametros. El kernel lineal para
el mejor modelo (c = 20.5) mostré un error del 0.1% para el conjunto de entrenamiento; para el
conjunto de pruebas, Kappa y AUC fueron 0.9969 y 0.9995, respectivamente, lo que indica que el
modelo no presenta sobreajuste. EI mejor modelo utilizando el kernel radial mostré un error del
17.7% para el conjunto de entrenamiento. El conjunto de pruebas mostré un Kappa de 0.472 y un
AUC de 0.82.

Conclusiones:

Estos resultados indican que los datos son linealmente separables y que RF es el mejor algoritmo
para la clasificacién rapida y masiva. A partir de estos resultados, se propone el desarrollo de una
herramienta que permita la clasificacion de metagenomas dentro del clado B. subtilis, con niveles
de resolucion similares y menos tiempo requerido que el analisis del genoma completo.

Referencias:
1) Gupta, R. S., Patel, S., Saini, N., & Chen, S. (2020). International journal of systematic and
evolutionary microbiology, 70(11), 5753-5798. https://doi.org/10.1099/ijsem.0.004475
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CARACTERIZACION FUNCIONAL DE UNA PUTATIVA AMIDOTRANSFERASA DE
PLASMODIUM FALCIPARUM

Pianesi Tulio?, Scattolini Albertina®.2 y Mansilla Maria Cecilia'2
Departamento de Microbiologia, FCByF, UNR. Z2Instituto de Biologia Molecular y Celular de
Rosario, UNR-CONICET
E-mail: tipianesi05@gmail.com

Introduccién: Plasmodium falciparum (Pf) es un protozoo parasito causal de la forma mas
agresiva de malaria. A pesar de que existen tratamientos para esta enfermedad, la efectividad de
los mismos va decayendo paulatinamente lo que genera la necesidad de dilucidar nuevos blancos
farmacoldgicos. El acido lipoico es un cofactor organosulfurado requerido para el funcionamiento
de complejos multienzimaticos involucrados en el metabolismo oxidativo, ademas de ser un potente
antioxidante (1). Bacterias Gram positivas, levaduras, tripanosomas y mamiferos utilizan una via
llamada lipoyl-relay para la lipoilacién proteica, que utiliza una amidotransferasa para transferir los
grupos lipoilo a las diferentes subunidades E2 de los complejos deshidrogenasa (2). En Pf la
lipoilacion de estos complejos se vuelve esencial para su supervivencia, tanto en fase hepatica
como en fase sanguinea de la infeccién. Recientemente en nuestro laboratorio se ha validado
como nuevo blanco terapéutico la actividad amidotransferasa en Trypanosoma brucei (3), por lo
que se propone identificar la actividad de la proteina homologa de Pf (PfLipL2) y evaluar su
potencial como nuevo blanco farmacologico.

Resultados: Para evaluar la actividad de PfLipL2 se cloné el gen pflipL2 que codifica para la
proteina PF3D7_0923600, con homologia a lipoato ligasas y amidotransferasas, en el plasmido
pLarC1. Este vector permite la expresion de genes en Bacillus subtilis bajo un promotor inducible
por xilosa. El plasmido resultante, pAS19, se purificd y utilizé para transformar a una cepa de B.
subtilis deficiente en la actividad amidotransferasa (AlipL) denominada NM51. Se determiné la

complementacion de la actividad en medios minimos expresando PfLipL2, pudiendo observarse
una recuperacion del crecimiento tanto en medio sdélido como en medio liquido en presencia del
inductor. Ademas, se descarté que la proteina pueda catalizar otras reacciones enzimaticas
mediante la expresion en diferentes mutantes en las vias de sintesis y utilizacion de AL.

Conclusiones: Pudimos determinar, mediante complementacién funcional de una mutante AlipL de
B. subtilis que la proteina PfLipL2, previamente descripta como lipoiltransferasa, es una
amidotransferasa, ampliando a Apicomplexa la presencia del lipoyl-relay.

Referencias: 1) Cronan JE. (2016). Assembly of lipoic acid on its cognate enzymes: an
extraordinary and essential biosynthetic pathway. Microbiol Mol Biol Rev 80: 429-50. 2)
Christensen, Q. H., Martin, N., Mansilla, M. C., de Mendoza, D., & Cronan, J. E. (2011). A novel
amidotransferase required for lipoic acid cofactor assembly in Bacillus subtilis. Molecular
Microbiology, 80: 350—363. 3) Scattolini A, Lavatelli A, Vacchina P, Lambruschi DA, Mansilla MC*,
Uttaro AD (2022). Functional characterization of the first lipoyl-relay pathway from a parasitic
protozoan. Mol Microbiol. 117:1352-1365.
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EMPLEO DE ENZIMAS DEGRADADORAS DE POLISACARIDOS PARA OBTENER
POLIFENOLES A PARTIR DE BIOMASAS VEGETALES

Piazza Dana’, Gentile Julia! y Meini Maria Rocio’

TInstituto de Procesos Biotecnolégicos y Quimicos de Rosario (IPROByQ), CONICET, Facultad de
Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR, Argentina.

piazza@iprobyq-conicet.gob.ar

Introduccién: Las biomasas vegetales resultantes de la actividad agroindustrial son una fuente
abundante de aditivos naturales que pueden sustituir a los sintéticos en la industria alimentaria’.
Los polifenoles son compuestos antioxidantes de origen natural, con multiples propiedades
beneficiosas para la salud. Estos sonproducidos por plantas como producto de su metabolismo
secundario, y poseen una amplia variedad de estructuras y, por lo tanto, de solubilidades2. En
nuestro trabajo previo, desarrollamos un novedoso proceso de extraccion de estos compuestos
utilizando enzimas (tanasa, celulasa y pectinasa) que liberan especificamente polifenoles de
interés, en el medio hidroalcohdlico adecuado3. En este sentido, el objetivo delpresente trabajo fue
probar este proceso de extraccion utilizando una preparacién enzimatica que seria utilizada a
escala industrial. Para estos, utilizamos Viscozyme L® de Novozymes, un complejo multienzimatico
utilizado en la industria alimentaria, que contiene una amplia gama de carbohidrasas: arabanasa,
celulasa, B-glucanasa, hemicelulasa y xilanasa. En primer lugar, se determinaron las actividades
celulasa, pectinasa y xilanasa presentes en esta preparacién, en medios con concentraciones de
etanol entre 0 — 30 % v/v. Los extractos de polifenoles obtenidos a partir de orujo de uva (OU; Vitis
vinifiera) se caracterizaron en términos de fenoles totales (Folin-Ciocalteu), actividad antioxidante
(TEAC). También, se determind su perfil de polifenoles (HPLC-DAD) y se realizé un analisis
cualitativo de los extractos por espectrometria de masas (HPLC-UV-MS).

Resultados: Las actividades celulasa, pectinasa y xilanasa se mantuvieron hasta en un 17, 79 y 60
%, respectivamente, en la concentracién maxima de etanol evaluada. Los mejores resultados en
términos de polifenoles totales y actividad antioxidante se obtuvieron utilizando Viscozyme L® en
etanol 20 % y 30 % v/v. Se obtuvieron extractos con concentraciones de polifenoles entre 0,56 —
2,12 g de equivalentes de acido galico/100 g de OU; y actividad antioxidante entre 2,86 y 13,18
mmol equivalentes de Trolox/100 g de OU. El analisis detallado del perfil de polifenoles mostré que
este coctel enzimatico enriquecia selectivamente los extractos en compuestos fendlicos de alto
valor como acido galico, acido p-cumarico, acido siringico y malvidina-3-O-glucésido. Ademas, por
espectrometria de masas, se vio que Viscozyme L® permitio la recuperacion de acido caféico, acido
p-cumarico y quercetina, que no estaban presentes en las extracciones control, realizadas sin
enzimas.

Conclusiones: Los resultados obtenidos demuestran que el proceso de extraccion de polifenoles
desarrollado con enzimas de alta pureza también es aplicable con Viscozyme L®, un céctel
enzimatico utilizado en la industria alimentaria. Este método permite el enriquecimiento de los
extractos en polifenoles especificos de gran valor. Esta selectividad es el resultado de la
combinacién de la especificidad de las enzimas, su capacidad para actuar en un rango de
concentraciones de etanol y la solubilidad de los polifenoles. Actualmente estamos trabajando en la
produccion recombinante de enzimas fungicas feruloil esterasa y tanasa utilizando Pichia pastoris.
Nuestro objetivo es producir acidos hidroxicinamicos y acido galico a partir de diferentes
subproductos agroindustriales, como bagazo de cerveza, alperujo, residuos de té y salvado de
trigo. Al hacer esto, podremos confirmar la efectividad y amplia aplicabilidad del proceso de
extraccion desarrollado.

Referencias: 1) Faustino et al., Molecules, 2019, 24, 1056. 2) Pandey & Rizvi, Oxidative Medicine
and Cellular Longevity, 2009, 2, 270 — 278. 3) Piazza et al., Appl Microbiol Biotechnol., 2023, 107,
1205-1216.
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PERFIL COMPARATIVO DE LA EXPRESION PROTEICA DE RALSTONIA
PSEUDOSOLANACEARUM FRENTE A DIVERSOS ENTORNOS LUMINOSOS.

Ripa MB*, Tano MJ*, Orellano EG?. 2.
TInstituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR-CONICET-UNR)
2Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario

ripa@ibr-conicet.gov.ar

Introduccién: Los microrganismos han desarrollado capacidades metabdlicas y fisioldgicas para
adaptarse a una amplia variedad de estimulos ambientales. Las sefiales presentes en el ambiente
son percibidas mediante proteinas fotorreceptoras, y al ser detectadas pueden traducir estos
estimulos fisicos en respuestas bioquimicas (1,2). Ralstonia solanacearum es responsable de la
“‘marchitez bacteriana”, una de las enfermedades de plantas mas destructivas a nivel mundial.
Actualmente el género Ralstonia es considerado un complejo de especies que pueden
diferenciarse en funcion de las plantas hospedadoras que atacan, su distribucion geografica,
agresividad, y propiedades fisiolégicas. Por tal motivo, Ralstonia pseuodosolanacearum (Rpso)
GMI1000 es considerada un fitopatégeno modelo para el estudio de la patogénesis e interaccién
planta-patogeno.

Resultados: El analisis de la secuencia del genoma de Rpso GMI1000 ha revelado la presencia
del marco abierto de lectura Rsp0254 que presenta homologia con los fotorreceptores de luz azul
del tipo LOV (luz, oxigeno o voltaje). Reportes previos han sugerido que los fotorreceptores
bacterianos se encuentran implicados en la patogenicidad, en este contexto nos proponemos
analizar el rol del fotorreceptor del tipo LOV de Rpso GMI1000 en distintas condiciones de
iluminacion, su efecto en la fisiologia bacteriana y en la interaccion planta-patégeno. Para ello se
realizé la construccion de la cepa RpsoAlov, deficiente en el gen Rsp0254 (3). A partir de estas dos
cepas se realizé una comparacion del perfil proteico global de Rpso GMI1000 y RpsoAlov
cultivadas en luz blanca y oscuridad continua, condiciones que simulan las condiciones
ambientales diarias.

Conclusiones: Se identificaron numerosas proteinas expresadas diferencialmente entre ambas
cepas. Las mismas, se clasificaron dentro de las categorias de metabolismo de aminoacidos,
proteinas de unién a ADN, metabolismo energético y cadena de transporte de electrones, sintesis,
transporte y secrecion de proteinas, transporte de moléculas (incluyendo hierro), motilidad,
proteinas estructurales (envoltura celular) y biosintesis de acidos grasos. Se destacan las proteinas
relacionadas con el estrés oxidativo y osmético, metabolismo del hierro, y proteinas del sistema de
secrecion tipo Il y lll. Los resultados obtenidos indican que los rasgos relacionados con la virulencia
son dependientes de dicho gen y de las condiciones ambientales.

Referencias: 1) Kraiselburd I, Moyano L, Carrau A, Tano J, Orellano EG. Photochem Photobiol Sci.
2017;93:666—74. 2) Kottke T, Xie A, Larsen DS, Hoff WD. Annu Rev Biophys. 2018;47(1):291-313.
3) Tano J, Ripa MB, Tondo ML, Carrau A, Petrocelli S, Rodriguez MV, Orellano EG. Sci Rep.
2021;11(14531).
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USO DE GENES REPORTEROS PARA EL ESTUDIO DE LA FUNCIONALIDAD DE LA REGION
DE INICIO TRANSCRIPCIONAL DE ZmNADP-ME3

Rolle, Luciana M.!, Gismondi, Mauro' y Saigo, Mariana'.

1 Centro de Estudios Fotosintéticos y Bioquimicos (CEFOBI-CONICET), Universidad Nacional de
Rosario (UNR), Rosario, Argentina.

rolleluciana@gmail.com

Introduccién: La enzima malica NADP-dependiente (NADP-ME) cataliza la conversién reversible
de malato a piruvato y diéxido de carbono, utilizando como cofactor NADP+ y un catién divalente
esencial para su actividad. La NADP-ME esta ampliamente distribuida en la naturaleza, y por lo
general, cada organismo presenta mas de una isoforma activa. En plantas, a excepcion de las
NADP-MEs implicadas directamente en la fotosintesis, el rol biolégico particular del resto de las
isoformas es poco claro’.

Un analisis filogenético de la familia NADP-ME de plantas mono y dicotiledoneas distribuye estas
enzimas en cuatro grupos, dentro de los cuales las proteinas presentan un alto grado de
conservacion tanto de rasgos peptidicos y estructurales como de abundancias espacio-temporales,
que podrian estar relacionados con funciones conservadas?.

En particular, AtME1 de Arabidopsis thaliana y ZmNADP-ME3 de Zea mays pertenecen a un mismo
grupo filogenético que abarca isoformas citosdlicas de mono y dicotiledéneas, indicando una
relaciéon evolutiva estrecha y quizads una funciéon altamente conservada en angiospermas, aun
desconocida. Ambas enzimas se expresan casi exclusivamente durante el desarrollo del grano, son
inducibles con el avance de la dormicién del grano y mediante la hormona ABAZ2-4. Mediante analisis

bioinformaticos sobre los genes que codifican estas enzimas y de NADP-MEs embrionarias de
especies monocotiledéneas, se identificaron arreglos conservados de elementos cis conocidos y
desconocidos en la zona del inicio transcripcional anotada. Entre estos elementos se encuentra
una diada de motivos de respuesta a ABA (ABRE).

Resultados: Se realizaron ensayos de expresion para demostrar la funcionalidad de diferentes
fragmentos de la zona del inicio transcripcional del gen ZmNADP-ME3. Estos fragmentos se
clonaron en un plasmido fusionados al gen reportero GFP y se utilizaron para transformar por
biobalistica embriones de 25 dias post polinizacion. La fuerza de estos fragmentos para dirigir la
sintesis de ARN se evalu6 bajo intensidad de fluorescencia bajo lupa y posteriormente la expresién
de GFP por RT-PCR. Esto resultd en la identificacién de regiones necesarias para regular el inicio
transcripcional a partir de este promotor.

Conclusiones: La regulacion de la expresion de ZmNADP-ME3 es compleja e involucra diferentes
elementos y niveles. En embriones inmaduros las regiones mas importantes para la expresién de
ZmNADP-MES3 estan contenidas en el primer exén y primer intrén.

Referencias: 1) Drincovich, M. F., C4 photosynthesis and related COZ2 concentrating mechanism,
2010, pp.277-300.

2) Alvarez, C. E., Photosynthesis research, 2013, 115(1), 65-80.
3) Detarsio, E., Plant Molecular Biology, 2008, 68(4), 355-367.
4) Arias, C. L., Frontiers in plant science, 2018, 9, 1637.
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DIFERENCIAS DE CRECIMIENTO Y HEREDABILIDAD ENTRE SEXOS EN PACU (Piaractus
mesopotamicus)

Romero Marano. E. A.'; Mascali, F.1; Barrios, C.2; Del Pazo, F.!; Posner, V.1; Caceres, A.2; Bertran,
P.2; Moreno, E.G.2; Gorosito, M. E.2; Di Yorio, M. P.3; Pérez Sirkin, D.3; Rinaldi Lattanzi, G.4; Reis
Neto, R. V.4; Hashimoto, D.4; Sanchez, S.2; Villanova, G. V.1

Laboratorio Especializado Mixto de Biotecnologia Acuatica-FCByF-UNR-CCTyE Acuario del Rio Parana-
MPCYyT. Av. Carrasco y Cordiviola S/N (2000). Rosario, Argentina. 2Instituto de Ictiologia del Nordeste, UNNE.
Juan Bautista Cabral 2001 (3400). Corrientes, Argentina. 3Laboratorio de Neuroendocrinologia del
Crecimiento y la Reproduccién, Instituto de Biodiversidad y Biologia Experimental y Aplicada-UBA-CONICET.
Capital Federal, Argentina. 4CAUNESP. Via de Acesso Professor Paulo Donato Catellane, s/n (14884-900).
Jaboticabal, Brasil.

Email: emanuelromarano@gmail.com

Introduccién: El pacu (Piaractus mesopotamicus) es un pez de gran importancia productiva en
Sudameérica. Para una actividad mas sustentable, se sugiere aumentar el desempefo de especies
nativas estableciendo programas de mejoramiento genético para reducir la introduccion de
especies exaoticas.

Dada su importancia es fundamental analizar el crecimiento diferencial entre machos y hembras y
evaluar la heredabilidad de peso asociada al sexo de los individuos.

Resultados: Se realizd6 un experimento de crecimiento por 7 meses donde se determinaron
medidas de largo estandar, largo total y peso de los individuos al comienzo y al final del engorde,
asi como el sexo mediante PCR e histologia. Se calcul6 el factor de condicion relativo (Kn) y la tasa
de crecimiento especifica (TCE). Los datos no se distribuyeron bajo una curva normal, por lo que
se aplico el test Kruskal-Wallis para analizar si existen diferencias entre machos y hembras en este
momento del desarrollo, obteniendo p-values de 0.6589 para TCE y 0.1366 para Kn.

Por otra parte, en un experimento utilizando 14 familias se analizé la heredabilidad de peso
asociada al sexo. Al inicio se observaron valores bajos y correlacionados entre sexos. Sin embargo,
luego de 7 meses de crecimiento, la heredabilidad en machos fue mayor que en hembras y no
hubo correlacion genética entre ambos.

VARIABLES PARRMETROS Tabla 1 - Variancias genética
aditiva (o®a), fenotipicas (o?p),

a9 oad P2 opd 9 ed Rgxd heredabilidad (h2), correlaciones

(r) y sus respectivos intervalos

PESOINICIAL 4,53 439 57,53 35,8 0,08 012 0,76 de confianza (95%) para las

(0,86-15,94)  (0,73-16,56) (41,53-79,50) (26,63-4791)  (0,01-0,27)  (0,02-0,45)  (0,04-0,98) .
medidas de peso entre machos

PESO FINAL 31650 29700 209600 76070 0,15 0,38 0,19 y hembras.
(10761.6- (69018,7- (151139,88- (55727,63- (0,05-0,34)  (0,13-0,81)  (-0,57-0,77)
76784,40) 8279,35) 290009,45) 102563,07)

Conclusiones: Para el primer experimento se concluyd que no existen diferencias significativas de
crecimiento entre machos y hembras en la etapa de crecimiento analizada.

En el segundo caso, los resultados indicarian que los genes implicados en la ganancia de peso en
ambos sexos se regulan diferencialmente o son diferentes. Seria de gran utilidad avanzar en el
conocimiento de estos procesos para generar marcadores aplicables en programas de seleccion.

Referencias: 1) Freitas, M. V., Lira, L. V., Ariede, R. B., Agudelo, J. F., de Oliveira Neto, R. R.,
Borges, C. H., & Hashimoto, D. T. (2021). Parameters for growth traits in the neotropical fish pacu
(Piaractus mesopotamicus). 2) Perazza, C. A., Ferraz, J. B. S., Aimeida-Val, V. M. F., & Hilsdorf, A.
W. S. (2019). Genetic parameters for loin eye area and other body traits of an important neotropical
aquaculture species, Colossoma macropomum (Cuvier, 1818). Aquaculture Research, 50(10),
2907-2916.
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EL PROCESAMIENTO DE MICROARNS EN PLANTAS ES MODULADO POR LA ENERGIA DE
INTERACCION DEL DUPLEX MICROARN/MICROARN*

Rosatti Santiago2, Moro Belen', Rojas Arantxa', Palatnik Javier?
T Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR-CONICET-UNR)
2Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario

srosatti@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccion:

Los microARNs (miARNs) son ARN pequefios de 20-22 nt que desempeinan un papel crucial en el
silenciamiento génico post-transcripcional. Se procesan a partir de precursores mas largos, que
adoptan una estructura de tallo-burbuja, mediante la accion de la proteina DICER-LIKE1 (DCL1). El
miARN resultante se carga en la proteina efectora ARGONAUTA1 (AGO1) y guia a las proteinas
AGO a los ARNs blanco por complementariedad de bases. Algunos precursores son procesados
mediante dos cortes (precursores cortos), mientras que otros requieren tres o cuatro cortes
(precursores secuenciales), generando multiples duplex de miARN/mIiARN*. En este estudio,
investigamos la importancia del duplex miARN/miARN* durante el procesamiento del precursor por
DCL1 y exploramos como la energia de interaccion del duplex afecta la eficiencia de biogénesis.

Resultados:

En nuestro trabajo, observamos que eliminar los desapareamientos (mismatches) en los duplex de
precursores cortos mejord significativamente el procesamiento y la acumulacién de los miARNSs in
vivo. Sin embargo, los miARNs procesados secuencialmente fueron menos afectados por estas
modificaciones en su estructura secundaria. Realizamos estudios de mutagénesis y encontramos
que para el procesamiento secuencial, la estructura global del precursor debe tener ARN pequefios
con menor energia de interaccion y varios desapareamientos en la region central de cada duplex.
Los ARN pequefios con estas caracteristicas se acumulan en niveles bajos, mientras que el
mMiARN/mMIARN* final de los precursores secuenciales tiene una mayor energia de interaccion y se
acumula en niveles mas altos. Estos hallazgos revelan la importancia de la energia de interaccion
del duplex miARN/miARN* en la eficiencia de la biogénesis de los miARNs y destacan los
requisitos estructurales para el procesamiento eficiente y la produccion del miARN, dependiendo
del mecanismo.

Conclusiones:

En resumen, este estudio demostré que la energia de interaccion del daplex miARN/miARN* regula
la eficiencia de la biogénesis de los miARNSs. La eliminacion de desapareamientos en los duplex de
precursores cortos mejordé su procesamiento y acumulacién, mientras que los miARNs procesados
secuencialmente presentaron una mayor resistencia a estas modificaciones estructurales. Los
resultados obtenidos indican que la estructura y secuencia del duplex miARN/miARN* aportan los
requisitos estructurales para la acumulacién del miARN y varian dependiendo del mecanismo de
procesamiento. Estos hallazgos brindan una comprensién mas completa de los determinantes
clave en la biogénesis de los miARNs y en el procesamiento.
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LA AMIDOTRANSFERASA LIPL DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS COMO NUEVO BLANCO
QUIMIOTERAPEUTICO
Sanchez Gaston!, Scattolini Albertina23 y Mansilla Maria Cecilia23.

Departamento Quimica Fisica, FCByF, UNR. 2Departamento de Microbiologia, FCByF, UNR.
3Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario, UNR-CONICET.

E-mail: gaston1172@gmail.com

Introduccién: Las infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

(MRSA) son un problema creciente para la salud global, demandando de forma urgente el
desarrollo de nuevas drogas contra nuevos blancos bacterianos. El acido lipoico (AL) es un
cofactor azufrado conservado universalmente, que participa en el metabolismo oxidativo, ademas
de ser un potente antioxidante (1). En bacterias Gram positivas, la amidotransferasa LipL juega un
rol esencial debido a que esta involucrada tanto en la sintesis como en la utilizacion del lipoato (2).
LipL toma el grupo lipoilo unido a la proteina GevH y lo transfiere a las subunidades E2 de los
complejos deshidrogenasa.

Esta enzima esta altamente conservada en bacterias SH SH SH
patdgenas de este grupo, pero en mamiferos no hay

proteinas con estructura primaria similares a la misma, Hs Hs HS

lo que la convierte en un excelente blanco para el
desarrollo de nuevos compuestos antimicrobianos. En —— —
este proyecto nos planteamos realizar una busqueda de o ' o o

. . . . . . |
compuestos bioactivos que interfieran con la actividad QH Govk P M

E2
amidotransferasa, utilizando bibliotecas de compuestos i \ \ p
puros y extractos naturales. e LipL o
Resultados: Se realiz6 la puesta a punto de un ensayo de
actividad amidotransferasa, sustituyendo lipoil-GevH por el compuesto sintético AMF342 como
sustrato de la enzima. Para ello se purificaron SaLipL y SaE2-PDH, la subunidad lipoilable del
complejo piruvato deshidrogenasa. Se preparé una master mix conteniendo, Buffer Tris NaCI-HCI,
5 mM DTT, 1 mM MgClz, la cual luego se fraccioné en tubos conteniendo 27 uM de E2-PDH, 40 uM
de AMF342 y 4 uM LipL. A la reaccion se le adicion6 agua destilada hasta un volumen final de 20 pl
y se incubd durante 2 hs a 37°C. La lipoilacién llevada a cabo in vitro fue evidenciada por medio de
ensayos de Western Blot, utilizando anticuerpos anti AL con posterior revelado con anticuerpos
secundarios conjugados a HRP (Peroxidasa de Rabano). Una vez estandarizada la técnica, se
repitieron las reacciones agregando posibles inhibidores, como el compuesto LPL-004 (3), 8-
Bromooctanoato, Selenolipoato y extractos vegetales derivados de Polygonum acuminatum, los

cuales no afectaron la reaccion de amidotransferencia. Ademas, se probaron los compuestos Azida
C6 y Alcohol C8. Los mismos mostraron una potencial inhibicion sobre la lipoilacién de E2-PDH.

Conclusiones: Se desarroll6 una metodologia para medir in vitro la actividad amidotransferasa de
S. aureus, que puede ser utilizada para el rastreo de inhibidores. El estudio e identificacién de
diferentes inhibidores resulta de interés para el desarrollo de nuevos compuestos
quimioterapéuticos dirigidos al tratamiento de enfermedades producidas por MRSA.

Referencias: 1) Cronan, J.E. Microbiol Mol Biol Rev. 2016, 80, 429-50. 2) Rasetto, N. y col.,
Molec. Microbiol., 2019, 112, 302-316. 3) Scattolini, A. y col. BIOCELL, 2023, Suppl. 1, MI-51

97


mailto:gaston1172@gmail.com

Il Jornadas de Ciencia y s

Universidad \ | as |
aciona : bioquimicas
M e Ronric Tecnologia de la FBIOyF N f2rmacéuticas

EFECTO DE LA BAJA TEMPERATURA EN EL METABOLISMO LIPIiDICO DE PACU

del Pazo, Felipe'; Posner, M. Victoria®'; Marin, Alan E.'; Martin, Ana Paula®; Villanova, G. Vanina?;
Hourcade, Ménicas3; Cybulski, Larisa.E.2; Sciara, Andrés A.!

Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. UNR: 1. Laboratorio de Biotecnologia Acuatica/
CCTyE Acuario del Rio Parana 2. Departamento de Microbiologia 3. Laboratorio CG/EM

asciara@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccion:

Los peces poseen un metabolismo sujeto y adaptado a la variacion de la temperatura ambiental.
En respuesta a la baja temperatura, modulan la fluidez de la membrana incrementando los niveles
de acidos grasos poliinsaturados (LC-PUFA). El pacu (Piaractus mesopotamicus) es una especie
emblematica de la cuenca del plata, y una de las principales especies de cultico de Sudamérica. Su
crecimiento y sobrevida en cultivo semi-extensivo se ve afectado fuertemente por las bajas
temperaturas. Se sabe que pacu, como otras especies de agua dulce, puede elongar e insaturar
acidos grasos (AG) monoinsaturados (ALA, LA) (Gongalves et al., 2021). En este estudio nos
proponemos avanzar en la comprensién de la respuesta a la tolerancia al frio en pacu mediante el
analisis de la composicion de AG y la expresion de genes del metabolismo de sintesis de AG. Se
trabaj6é desafiando peces sensibles y tolerantes al frio a dos temperaturas: 23°C y 10°C.

Resultados:

El perfil de acidos grasos se analizé por GC/EM en muestras de musculo e higado. Se analizaron
estadisticamente las diferencias entre temperaturas y grupos de tolerancia. Encontramos una
reduccion de AG saturados, la acumulacion de LAy ALA e incremento de DHA a 10°C en higado, y
no se evidenciaron cambios en musculo. No se observé un cambio significativo entre peces
sensibles y tolerantes a bajas temperaturas en ambos tejidos.

Se evalud la expresion diferencial de genes clave en la sintesis de acidos grasos (EPA, DHA y
ARA), fads2, elovi2 y elovi5 en higado, por PCR en tiempo real. A 10°C los analisis de gPCR
evidenciaron un incremento de la expresion de elovi2 y elovis.

Conclusiones:

Pacu es capaz de modular la composicion de acidos grasos en respuesta a las bajas temperaturas
regulando la expresién de genes involucrados en el metabolismo lipidico, asi como redirigiendo el
uso de los acidos grasos de la dieta.

Referencias:

1) Gongalves, L.U. L., Aquaculture Research. (2021) 00:1-11.
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GLUCONACETOBACTER DIAZOTROPHICUS PROMUEVE LA RESISTENCIA A RALSTONIA
PSEUDOSOLANACERUM INDUCIENDO LAS VIAS DE DEFENSA DE LAS PLANTAS

Srebot M.S. !, Ripa M.B. 2, Datilio L.3, Ferretti M.D', Bettucci G. ', Martinez M.L. 1, Orellano E.G. 2,
Rodriguez M.V.1

1 Farmacobotanica, Area Biologia Vegetal, Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario, Argentina

2 Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas IBR- UNR, Conicet, Argentina
3 Facultad de Ciencias Médicas IDICER-UNR, Conicet, Argentina

Email: mariasolsrebot@amail.com

Introduccion:

La resistencia sistémica ISR es inducida por algunas bacterias no patégenas que pueden suprimir
enfermedades en las plantas. Nuestro grupo ha demostrado previamente que Gluconacetobacter
diazotrophicus (Gd) ejerce un papel protector frente a Ralstonia pseudosolanacearum (Rso) en
Solanum lycopersicum cv. Rio grande’. Los niveles de expresion del gen pdfi-2 asociado a ISR,
los genes relacionados con la defensa pr1, pr5 'y myc2, y fitness relacionada con el estado redox de
la planta, se evaluaron en Arabidopsis thaliana después de la inoculacion con Gd, Rso y cuando se
traté con ambas bacterias?4.

Resultados:

Las semillas de A. thaliana Col-0 se cultivaron en una camara de crecimiento en condiciones
controladas. Después de 14 dias, las plantas se inocularon empapando el suelo con 106 UFC/g de
suelo de Gd Pal5 (Gd+) o Rso GMI1000 (Rso+). Los controles (C) se inocularon con agua estéril.
Plantas doblemente inoculadas (Gd+Rso+) resultaron de inocular plantas Gd+ con 106 UFC/g de
suelo a los 5 dias después de la primera inoculacién. Luego, 5 dias después de cada tratamiento,
se aislé el ARN total en partes aéreas, se sintetizé el ADNc y se realizé gPCR usando HOT
FIREPol EvaGreen gPCR Mix Plus (Solis Biodyne), siguiendo las instrucciones del fabricante. Se
utilizé el sistema StepOne Real-Time PCR (Applied Biosystems). Tres réplicas biolégicas se
analizaron tres veces.

Conclusiones:

La regulacién de fitness en las plantas Rso+ senalé que estas plantas estaban bajo estrés por
ROS. Las plantas Gd+ mostraron mayores niveles de expresion de PR1 que las plantas no
inoculadas. MYC codifica un activador transcripcional necesario para la respuesta a JA 'y se activa
en plantas Rso+. La bacteria beneficiosa endofitica produce un cebado en las vias de defensa de
la planta para impedir la colonizacion por patégenos, mediada por la via del SA y mientras que el
patdgeno activa la via del JA.

Referencias:

1) M. S. Srebot, J. Tano, A. Carrau, M. D. Ferretti, M. L. Martinez, E. G. Orellano and M. V.
Rodriguez, Biol. Control, 162. 2) K. Kazan and J. M. Manners, Mol. Plant, 2013, 6, 686—703.

3) W. X. Liu, F. C. Zhang, W. Z. Zhang, L. F. Song, W. H. Wu and Y. F. Chen, Mol. Plant, 2013, 6,
1487-1502. 4) C. Rodriguez-Furlan, H. Salinas-Grenet, O. Sandoval, C. Recabarren, P. Arrano -
Salinas, S. Soto-Alvear, A. Orellana and F. Blanco-Herrera, , Front. Plant Sci., 2016, 7, 1-14.
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ESTABILIZACION DE UNA FOSFOLIPASA C DEPENDIENTE DE ZN (ll) OBTENIDA POR
DISENO DE SECUENCIA CONSENSO

Val Diego?, Di Nardo Luisina2, Marchisio Fiorela', Paoletti Luciana’, Peiru Salvador3, Aguirre
Andrés3, Castelli Maria Eugenia?, Abriata Luciano?4, Menzella Hugo?, Rasia Rodolfo?2

Instituto de Procesos Biotecnoldgicos y Quimicos (IPROyQ), FBIOyF-UNR-CONICET, Rosario,
Argentina. 2Instituto de Biologia Celular y Molecular de Rosario (IBR), FBIOyF-UNR-CONICET,
Rosario, Argentina. 3Keclon S.A., Rosario, Argentina. “Ecole Polytechnique Federale de Lausanne,
Lausanne, Switzerland.

val@iprobya-conicet.gob.ar

Introduccién: La remocion de fosfolipidos (desgomado) es la operacién en la que mayor cantidad
de desechos se generan en el refinamiento de aceites vegetales. El desgomado enzimatico puede
generar un 2 % de rendimiento extra en la recuperacion de aceite. Para que las enzimas sean
aplicables en las condiciones industriales del tratamiento acuoso deben resistir y actuar a altas
temperaturas. Ante este panorama, en el Laboratorio de Desarrollo Enzimas Industriales, se trabaja
en la busqueda de enzimas con caracteristicas novedosas para su aplicacion en la industria
aceitera.

Resultados: En este trabajo se logro la estabilizacion térmica sustancial de una fosfolipasa de tipo
C dependiente de Zn (Il) bacteriana mediante un disefio de secuencia consenso!. Se analizaron
secuencias homologas de diferentes microorganismos, seleccionando un subconjunto de ejemplos
para expresar y caracterizar. Ademas, se obtuvo
una secuencia consenso sintética (ChPLC) que
- mostré la mayor estabilidad y actividad entre las
probadas. La comparacion de los parametros de
actividad y estabilidad entre este mutante
estabilizado con otras variantes naturales que
tienen mutaciones similares nos permitio identificar
los sitios con mayor probabilidad de ser

T4

| %: \‘3* Ll

responsables de la mejora.

Se evalud la actividad de ChPLC en condiciones de desgomado acuoso. Evaluando esta enzima
en aceite de soja crudo el desgomado se completd a 80 °C en 30 min, la temperatura y el tiempo
de residencia impuestos por el disefio de la refinacién de aceite de las plantas existentes. Cabe
destacar que se obtuvo un rendimiento extra de aceite del 2 % utilizando el 60% de la dosis
recomendada para las PLC que se comercializan actualmente, ahorrando inversiones iniciales y
reduciendo el costo operativo del desgomado. Un analisis tecno-econdmico indica que, para
plantas medianas que refinen 100 TM anuales, ChPLC reduce el costo total del desgomado
enzimatico del aceite de soja en un 58 %. El proceso presentado aqui facilita la implementacion de
tecnologias enzimaticas a los productores de aceite, independientemente de su capacidad de
procesamiento.

Conclusiones: La estabilizacion de las enzimas naturales por mutagénesis es un objetivo a
menudo perseguido en la ingenieria de proteinas. En el presente trabajo, mediante la aplicacion de
una estrategia de disefo de secuencias de consenso, se obtuvo una estabilizacién significativa de
una fosfolipasa C bacteriana dependiente de Zn(ll) con respecto a las variantes presentes en la
naturaleza.

Referencias: 1) Lehman, M, et al., Protein Engineering, Design and Selection, 2000, 13, 49-57.
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EVALUACION DE LA EXPRESION DE DELETED IN MALIGNANT BRAIN TUMOR 1 (DMBT1)
EN OVIDUCTO DURANTE EL CICLO SEXUAL Y SU EFECTO SOBRE ESPERMATOZOIDES
PORCINOS

Vanzetti Agustin'.2, Faggi Melina', Palacios Camila®, Marini Patricia’-3, Teijeiro Juan Manuel'.2

1Laboratorio de Medicina Reproductiva. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR).
2CONICET, 3CIUNR.

aguvanzetti@gmail.com

Introduccién: El oviducto (trompa de Falopio) es el 6rgano donde se produce la fecundacion.
Durante este proceso, el epitelio que reviste internamente el oviducto selecciona los
espermatozoides mas “aptos” para garantizar la fecundacién exitosa. Este epitelio sufre
modificaciones a lo largo del ciclo sexual que se pueden describir dividiendo el ciclo en fase
folicular (FF) y fase lutea (FL). Hemos demostrado que la proteina oviductal Deleted in Malignant
Brain Tumor 1 (DMBT1) purificada del epitelio oviductal juega un rol importante en la seleccién
negativa eliminando espermatozoides que llegan al oviducto en condiciones fisioldgicas no
adecuadas. El objetivo de este trabajo fue evaluar la expresién transcripcional y traduccional de
DMBT1 y su presencia en fracciones subcelulares de células epiteliales oviductales a lo largo del
ciclo sexual y analizar el efecto sobre los espermatozoides en su contexto molecular y fisiologico.
Se utilizaron oviductos de cerdos hembra ciclantes que fueron clasificados en FF o FL del ciclo
sexual. A cada oviducto se lo perfundié con PBS para la recoleccién del fluido oviductal (FO) y el
producto se sometid a ultracentrifugacion para la obtenciébn de exosomas epiteliales
(oviductosomas (OVS)). Las células epiteliales se obtuvieron por raspado del epitelio oviductal y
luego se obtuvieron ARNm y proteinas de las diferentes fracciones subcelulares. La regulacién
transcripcional y traduccional de DMBT1 se analiz6 mediante RT-gPCR y Western blot,
respectivamente. El efecto de DMBT1 en su contexto molecular se evalué incubando los
espermatozoides en medio capacitante (control), medio capacitante suplementado con OVS
(mOVS) o con FO (mFO) correspondiente a la FF o FL utilizando 0,1, 0,2 o 0,5 ug/uL de proteina
de cada fraccion subcelular. El efecto de DMBT1 se evalud por inhibicién de su interaccion con
espermatozoides usando anticuerpo anti-DMBT1. Se analizé la vitalidad, mediante tincién de
eosina Y, el estado del acrosoma con la tincion Wells & Awa; y se analizé la motilidad de los
espermatozoides con soffware Computer-Assited Sperm Analysis (ISAS Lab.Proiser. Espana).

Resultados: Los niveles de expresién del ARNm de DMBT1 son mas altos en la FF que en la FL (p
< 0,05), mientras que los niveles de proteina son mas altos en la FL que en la FF (p < 0,05). Se
encontré mayor mortalidad espermatica en medios mOVS con 0,2 ug/uL de proteinas de la FL (p <
0,05). Se observd una disminucién en la velocidad curvilinea (VCL) de los espermatozoides en
mFO de la FL (p < 0,05) y mOVS de la FF (p < 0,05) para medios con 0,1 ug/uL de proteinas.
Ademas, se encontré mayor VCL en los mFO de la FF en comparacion con la mFO de FL (p <
0,05), en el tratamiento con 0.5 pg/pL. No se encontraron diferencias significativas para la
alteracion acrosomal en ninguna condicién. Conclusiones: La expresion de DMBT1 esta regulada
a nivel transcripcional y traduccional durante el ciclo sexual y que el contexto molecular y fisiolégico
puede modificar su accion respecto de su condicion aislada, pero ademas, este estudio revela un
papel relevante de FO y OVS. El FO de la fase lutea elimina espermatozoides para comenzar un
nuevo ciclo sexual en condiciones fisioldgicas apropiadas, no encontrandose evidencia del rol de
DMBT1 en este aspecto mediante la metodologia empleada. Los OVS participarian del
mantenimiento de la viabilidad de los espermatozoides mientras disminuye la motilidad, siendo la
presencia de DMBT1 no relevante en este proceso.
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CARACTERIZACION DE MICROALGAS NATIVAS Y TRANSGENICAS. ESTUDIO DE
PROPIEDADES DE INTERES BIOTECNOLOGICO.

Velazquez MB, Lehman A., Busi, MV and Barchiesi J
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Introduccioén:

Scenedesmus es un género de microalgas de agua dulce ampliamente distribuido. Contiene altas
proporciones de proteinas y lipidos, posee una excelente capacidad de tratamiento de aguas
residuales, secuestro de CO2y produccion de biodiesel. Una fuerte barrera para la utilizacion de los
componentes producidos por Scenedesmus es la alta resistencia a la hidrolisis enzimatica y
quimica de sus paredes celulares. Las mismas exhiben una estructura trilaminar, con una capa
exterior formada mayoritariamente por pectinas, y sus capas interiores de celulosa y algenanos
insolubles (1). Sin embargo, estas paredes celulares también ofrecen ventajas, ya que poseen
muchos grupos funcionales, como grupos carboxilos, hidroxilos, sulfatos, fosfatos y aminos,
capaces de unir iones metalicos. La acumulacion de metales por microalgas resulta de particular
utilidad tanto en la proteccion del medioambiente como en la recuperacion de metales preciosos y/
o estratégicos (2).

Resultados:

En nuestro laboratorio hemos aislado una cepa de S. quadricauda nativa del rio Parana (3), y
modificamos su pared celular con el objetivo de caracterizar su recalcitrancia y su capacidad de
adsorber iones metalicos. Para lograrlo generamos algas transgénicas que sobreexpresan modulos
de unién a carbohidratos direccionados a su pared celular (4).

Las células de las lineas transgénicas obtenidas son mas grandes que las de tipo silvestre, su
relacion superficie/volumen se modifica y favorece su floculacién. Se alteran los componentes de la
pared celular, especificamente la capa de pectinas, aumentando la uniéon entre las células y
formando cumulos. No se observé un efecto significativo en la adsorcion de metales del medio,
pero si en la composicion de metabolitos solubles, evidenciandose un incremento en los niveles de
aminoacidos ricos en nitrégeno.

Conclusiones:

Nuestros resultados sugieren que las cepas transgénicas de Scenedesmus presentan propiedades
de interés industrial mejoradas respecto a la cepa nativa, tales como una mayor velocidad de
floculacion y una mayor permeabilidad. Presentan ademas un incremento en su contenido de
pectinas y su perfil de metabolitos solubles estad modificado, con un incremento significativo de
aminoacidos basicos.

Estas caracteristicas permitirian una mayor eficacia en la recoleccién de muestras y la biomasa
obtenida tendria una mejor calidad para su uso como biofertilizantes, y/o complementos de
nutricién animal.

Referencias:
Voigt, J. Plant Science. 2014. 215-216: 39-47.
Manikandan, A. Separation and Purification Technology. 2022. 303: 122200.

1)

2)

3)Velazquez, M.B, Proteins. 2023; 91(6): 750- 770.
4)Grisolia, M.J, Plant Mol Biol. 2017;93(1-2):121-135.
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IDENTIFICACION DE REGIONES GEN()MICAS’ RELACIONADAS A LA DETERMINACION Y
DIFERENCIACION SEXUAL EN PACU PIARACTUS MESOPOTAMICUS.

Diaz Neto, Santiago. T.; Posner, Victoria. M.; Mascali, Florencia. C.; Villanova, G. Vanina.

Laboratorio especializado mixto de Biotecnologia Acuatica-FCByF-UNR-CCTyE Acuario del Rio
Parana-MPCyT. Av. Carrasco y Cordiviola s/n (2000) Rosario, Argentina.

santiagodiazneto@amail.com

Introduccién: Piaractus mesopotamicus, conocido popularmente como pacu, es un pez de agua
dulce que se encuentra entre las especies neotropicales nativas de principal produccion en
Argentina (MAGyP 2019). Esta especie no presenta cromosomas sexuales, presenta un cariotipo
homomorfico y carece de dimorfismo sexual. Ademas, no se conoce hasta el momento su sistema
de determinacioén sexual, ni los procesos moleculares involucrados en la diferenciacion sexual. La
generacion de informacion gendmica podria estimular el desarrollo de tecnologias que favorezcan
el cultivo de esta especie. Anteriormente, nuestro grupo ha ensamblado de novo el primer genoma
para un macho de P. mesopotamicus a partir de lecturas de secuenciacién cortas (Mascali et al
2022) y, recientemente, se ha ensamblado el genoma de hembra a partir de lecturas largas de
PacBio de alta calidad. EI ensamblado de macho con el que se contaba, se encontraba altamente
fragmentado y requieria ser optimizado. Asi nos propusimos conseguir una version mejorada
utilizando secuenciacién masiva de tercera generacion con tecnologia Oxford Nanopore. Para
profundizar el estudio sobre el sistema de determinacién y diferenciacién sexual de esta especie,
se evalud en el genoma de macho obtenido en este trabajo, y en el genoma de hembra de pacu,
obtenido previamente en el laboratorio, la presencia y localizacion de genes de determinacion y
diferenciacion sexual de otras especies de peces reportados en bibliografia.

Resultados: Para poder llevar a cabo la secuenciacion del genoma de un individuo macho de pacu
utilizando tecnologia Oxford Nanopore, era necesario contar con un método de extraccion de ADN
de alto peso molecular que permita obtener un tamafio de ADN de al menos 50 kpb y con una
pureza optima. Se evalué un método comercial y 2 alternativas no comerciales, logrando un
meétodo para obtencion de ADN de buena calidad y alto peso molecular. Ademas, pusimos a punto
un método simple y econdémico para la fragmentacion de ADN con aguja seguido de una seleccién
de tamafo con beads magnéticas para la generacion de fragmentos de ADN de tamafo
homogéneo de alrededor de 20 kpb. Para la secuenciacion, se realizaron dos inyecciones de la
biblioteca preparada, una al inicio y la siguiente a las 24 hs de iniciada la secuenciacion, utilizando
un tiempo de secuenciacion de 72 horas total. Como resultado se obtuvieron dos archivos Fast5 de
80,29 GB totales (42.19 GB y 38.1 GB). A partir de las lecturas largas obtenidas de la
secuenciacién, sumado a lecturas cortas apareadas disponibles, generamos un ensamblado de
novo de buena calidad. Utilizando la informacién genémica disponible, evaluamos en los genomas
de macho y hembra de pacu la presencia de genes involucrados en los procesos de determinacion
y diferenciacion sexual de otras especies de peces reportados en bibliografia. Se recopilaron
secuencias de cDNA correspondientes a 40 genes, de los cuales, 22 resultaron en un alineamiento
completo contra los genomas de hembra y macho de pacu, 5 dieron solo un alineamiento parcial de
la secuencia de su cDNA en ambos genomas, y hubo 13 genes que no se localizaron ya que no
presentaron coincidencia contra los ensamblados.

Conclusiones: Estos valiosos recursos genéticos, incluidos el ensamblado del genoma, permitiran
avanzar en el conocimiento del genoma de pacu y en la caracterizacién del sistema de
determinacion y diferenciacién sexual en esta especie de importancia para la acuicultura, asi como
también, contribuira al desarrollo de para el desarrollo de tecnologias para su produccion.

Referencias: 1) MAGyP, Produccion de acuicultura destinada al consumo humano en Argentina
durante el ano 2019. 2) Mascali, Florencia & Posner, Victoria & Romero Marano, Emanuel & del
Pazo, Felipe & Hermida, Miguel & Sanchez, Sebastian & Mazzoni, Talita & Martinez, Paulino &
Rubiolo, Juan & Villanova, Gabriela. (2022). Development and validation of sex-specific markers in
Piaractus mesopotamicus. Aquaculture. 558. 738374. https://doi.org/10.1016/j.aquaculture.2022.

103


mailto:santiagodiazneto@gmail.com
mailto:santiagodiazneto@gmail.com
mailto:santiagodiazneto@gmail.com
mailto:santiagodiazneto@gmail.com
mailto:santiagodiazneto@gmail.com

Univereidad Il Jornadas de Ciencia y facultad de

aciona : \blo uimicas
M e Ronric Tecnologia de la FBIOyF N f2rmacéuticas

ESTANDARIZACION Y APLICACION DE LA ME'I:ODOLOGiA DEL ADN AMBIENTAL PARA
ELESTUDIO DE LA BIODIVERSIDAD ACUATICA DEL DELTA DEL RIO PARANA

Ermini, J.; Carabajal, S.; Galeth, K.; Del Pazo, F.; Simé, I.; Mascali, F., Martin, A.; Posner V.;
SciaraA.; Romero Marano E.; Tapia E.; Bulacio P.; Rubiolo J.; Villanova, G.

Laboratorio Mixto de Biotecnologia Acuatica del Centro Cientifico, Tecnolégico y Educativo
Acuario del rio Parana (LMBA), FBioyF-UNR-SCTel, Av. Carrasco y Cordiviola S/N, Rosario,
Santa Fe, Argentina, e-mail: jackiermini@gmail.com.

Introduccion: El Delta del Rio Parana constituye uno de los sistemas de humedales mas
importantes de Sudamérica. Los incendios intencionales, la bajante del rio y los procesos de
“pampeanizacion” afectan la integridad del ecosistema.

Con el objetivo de estudiar el impacto antrépico sobre la biodiversidad acuatica y la fauna icticola
del Delta, este trabajo propone la estandarizacion y aplicacion de la metodologia del ADN
ambiental utilizando metabarcoding de los genes COI, 18s rRNA y 16s rRNA, y secuenciacién
masiva de tercerageneracion a través de la tecnologia de Oxford Nanopore, para su estudio.

Resultados: En una primera etapa se avanzo6 en la estandarizacién de la tecnologia utilizando
mocksde ADN bacteriano, de levaduras y de peces, y agua proveniente de tanques de cultivo de
peces, de composicidon conocida. Se realizoé la puesta a punto de la extraccion de ADN vy las
condiciones de PCR. Luego se realizaron las PCRs, cada muestra se identifico a través de un
codigo de barras y sesecuenciaron conjuntamente utilizando MinlON (Nanopore). Las secuencias
obtenidas seprocesaron y se evaluaron diferentes herramientas bioinformaticas. Se establecieron
las bases de datos a utilizar para la asignacion de los diferentes grupos taxonémicos. Finalmente
se identificaronlos grupos presentes en los diferentes mocks y en el agua del tanque de cultivo.

Conclusiones: Esta metodologia demostré ser una herramienta exitosa para el estudio de la
biodiversidad acuatica, permitiendo obtener gran cantidad de datos a partir de muestras simples.
Actualmente estamos trabajando en la aplicacion de la misma para evaluar la diversidad de
peces, protistas, hongos y bacterias en cuatro lagunas internas de la Isla de Los Mastiles
(32°50'14"S 60°40'31"W), dos de ellas afectadas por los incendios del afio 2020 y dos no
afectadas.

Referencias: 1) Arroyo, A.S., Front. Ecol. Evol. 12, 2018 . 2) Baird, D.J., Mol. Ecol. 21, 2039-
2044.
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OPTIMIZACION DEL GENOMA DE PACU

Mascali Florencia C., Posner Victoria M., Mastrochirico Filho Vito A., Hashimoto Diogo T. y
Villanova, G.Vanina.

Laboratorio Mixto de Biotecnologia Acuética (FBioyF, UNR - MinCTIP) — CCTyE "Acuario del Rio
Parang", Santa Fe

fmascali@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Piaractus mesopotamicus, conocido popularmente como pacu, es un pez de agua
dulce de elevado interés comercial para los paises de nuestra region. Para afrontar la escasez de
datos genomicos disponibles, recientemente ensamblamos de novo los primeros genomas (un
macho y una hembra) a partir de secuenciacién de segunda generacion, utilizando la tecnologia
lllumina. Sin embargo, los genomas obtenidos estan altamente fragmentados dadas las
limitaciones de los datos utilizados. Por ello, en este trabajo nos propusimos optimizar dichos
genomas.

Resultados: A partir de ADN de una hembra, obtuvimos secuencias largas de alta calidad con la
tecnologia de PacBio HiFi. Con el programa Cutadapt eliminamos el 0.2% de lecturas con
adaptadores, y a las restantes las ensamblamos de novo con el programa hifiasm. Luego, con el
programa Chromonomer y datos de un mapa de ligamiento de alta densidad de SNPs, pudimos
lograr un genoma con los 27 grupos de ligamiento. El mismo contiene 1.27 Gb, y su andlisis de
calidad con el programa BUSCO indica un 97.9% de secuencias completas.

Conclusiones: Esta version logra mejorar ampliamente la version previa del genoma. Actualmente
estamos avanzando en la anotacién y en la comparacion de genomas de macho y de hembra. La
informacién obtenida sera util para el conocimiento de la especie y para el desarrollo de
herramientas para su produccion.
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BUSQUEDA, CLONADO Y EXPRESION DE UNA REDUCTASA DE C=C ACTIVADOS

Zocchi Sofia B.!, Ceccoli Romina D.*, Bianchi Dario A.2 y Rial Daniela V.1

1Area Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional
de Rosario, y CONICET. 2Instituto de Quimica Rosario (IQUIR, CONICET-UNR), Facultad de
Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario

szocchi@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La busqueda de nuevas formas de sintetizar sustancias quimicas, alternativas a las
propuestas por la quimica tradicional, que cumplan con los principios de la quimica verde ha
llevado a la incorporacion de biocatalizadores como enzimas, microorganismos o vegetales en
rutas de sintesis quimica. Esto permite aprovechar la alta eficiencia, la exquisita selectividad y
especificidad de las reacciones enzimaticas y al mismo tiempo su compatibilidad con el medio
ambiente. El interés por los procesos sustentables ha impulsado al equipo de investigacion a
trabajar en el desarrollo de biocatalizadores con potencial aplicacion en el campo de la sintesis
quimica. Existe un grupo de enzimas conocidas como OYEs (OIld Yellow Enzymes) que son
capaces de llevar a cabo la reduccion asimétrica de enlaces C=C activados por un grupo atrayente
de electrones, como un aldehido o cetona. Las mismas son flavoenzimas dependientes de
NAD(P)H y han sido aplicadas en la elaboracion de una gran variedad de compuestos, muchos de
ellos interesantes para la industria farmacéutica (1,2).

Resultados: Con el fin de disponer de OYEs que puedan ser de utilidad para nuestras rutas
biosintéticas y de contribuir al repertorio actual de biocatalizadores redox, se realizdé por métodos
bioinformaticos una busqueda de secuencias bacterianas codificantes para este tipo de enzimas y
se identificé la secuencia de una posible OYE en el genoma de Leptospira biflexa. La misma fue
clonada en un vector de expresiéon y producida en Escherichia coli. De este modo, a partir de
células de E. coli transformadas con el plasmido construido se obtuvo la proteina recombinante y
su expresion soluble se determind mediante electroforesis en gel de poliacrilamida en condiciones
desnaturalizantes. La actividad de la enzima fue evaluada mediante ensayos de biotransformacién
in vivo utilizando células enteras recombinantes en reposo como biocatalizador. Como control se
utilizaron células de E. coli transformadas con el vector de expresiéon. Las reacciones fueron
analizadas por cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de masa. En las condiciones
ensayadas, este biocatalizador fue capaz de reducir la cetona a,$-insaturada 1-fenil-1-hexen-3-ona,
obteniéndose la cetona saturada correspondiente.

Conclusiones: Hemos logrado identificar, clonar y producir en forma recombinante una nueva
enzima del tipo OYE de origen bacteriano capaz de reducir una cetona a,B-insaturada evaluada.
Este trabajo proporciona un nuevo biocatalizador con potencial aplicacidén en sintesis quimica.

Referencias: 1) Parmeggiani, F., Brenna, E., Colombo, D., Gatti, F. G., Tentori, F., Tessaro, D.,
ChemBioChem, 2022, 23, €202100445. 2) Shi, Q., Wang, H., Liu, J., Li, S., Guo, J., Li, H., Jia, X,
Huo, H., Zheng, Z., You, S., Qin, B., Appl. Microbiol. Biotechnol., 2020, 104, 8155-8170.
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VIAS METABOLICAS Y REGULATORIAS DETERMINANTES DE LA CALIDAD DEL GRANO DE
SOJA

Zucchetti Juan Ignacio, Pavlovic Tatiana, Saenz Ezequiel, Borras Lucas, Saigo Mariana, Gerrard
Wheeler Mariel

Centro de Estudios Fotosintéticos y Bioquimicos (CEFOBI), Rosario, Argentina

zucchetti@cefobi-conicet.gov.ar

Introduccién: La soja (Glycine max) es uno de los cultivos agrondmicos mas importantes a nivel
mundial y se ha establecido que las semillas proveen el 70% de la ingesta calérica. Con el pasar de
los afios agricultores y mejoradores han seleccionado aquellos cultivares que presentan los
mayores rendimientos. Sin embargo, esto trajo consigo una disminucion en los niveles de proteina
en el grano maduro, aspecto determinante de su calidad. Ademas, se observa una correlacién
negativa entre el contenido final de proteinas y aceites. Debido a estas problematicas, es clave
estudiar los mecanismos metabdlicos y regulatorias que dirigen la sintesis de compuestos de
reserva para poder obtener cultivares con buen rendimiento y alto contenido proteico. En el
presente trabajo, se utilizan lineas hermanas de soja con contenido contrastante de proteinas y
aceites para estudiar estos procesos.

Resultados: Embriones de ambos genotipos fueron cultivados durante 24 horas en dos medios
con contenido diferencial de carbono y nitrégeno. Se extrajeron metabolitos polares y se analizaron
mediante HPLC y GC-MS. Se encontraron diferencias en aminoacidos, azlcares y acidos
organicos, indicando una reprogramaciéon del metabolismo central.

Ademas, se analizé el proteoma de cubiertas seminales de genotipos contrastantes. Este ensayo
revel6 diferencias en los procesos llevados a cabo en cada una. Dicho tejido cumpliria un rol clave
en el suministro de nutrientes hacia el embrion. Cubiertas de la linea de alto contenido proteico
presentaron un incremento en aquellas proteinas relacionadas a la respuesta a estrés, transporte y
degradacién de otras proteinas, mientras que cubiertas de la linea de alto contenido de aceite
indicaron mayores niveles en aquellas relacionadas a la sintesis de fitohormonas, pared celular y
proteinas.

Conclusiones: Los experimentos de cultivos in vitro demostraron la plasticidad del embrién frente
a diferentes condiciones nutricionales, modificando el perfil metabdlico en ambas lineas al variar los
precursores disponibles. También es importante destacar el metabolismo intrinseco de cada
genotipo, siendo las respuestas de ambos grupos de embriones diferentes, aun encontrandose en
las mismas condiciones. A su vez, el proteoma de la cubierta demostré la importancia de este tejido
especializado en la toma, metabolismo y transferencia de compuestos provenientes del floema
hacia el embrion. El aumento de proteinas relacionadas con la protedlisis podria indicar un proceso
de movilizacion del nitrégeno en la linea de alta proteina por parte de la cubierta.

Referencias

Allen DK, Young JD. Plant Physiol, 2013, 161, 1458-1475.
Gerrard Wheeler MC, et al. PLoS ONE, 2016, 11, e0158040.
Collakova E, et al. Metabolites, 2013, 3, 347-372.

Hajduch M, et al. Proteomics, 2011, 11, 1619-1629.
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ENVASADO PARA DISTRIBUCION: RESISTENCIAY PALLETIZADO DE CAJAS DE CARTON
CORRUGADO

Gavilan Emiliano?', Soazo Marina?2, Spelzini Dario34, Verdini Roxana?2, Busti Pablo5 y Baez
German#*5.

1 Instituto de Mecanica Aplicada y Estructuras, FCEIA/UNR. 2 Are@ Bromatologia, FCByF/UNR.
IQUIR-CONICET. 3 Area Fisicoquimica, FCByF/UNR. 4 CONICET. 5 Area Tecnologia de Alimentos,
FCByF/UNR.

gbaez@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Un correcto envasado para soportar el almacenamiento y la distribucion fisica de
alimentos debe cumplir e integrar diversos requisitos. Tanto la unidad de venta (envase primario),
como el contenedor de envio (envase secundario) y la unidad de carga (envase terciario) deben ser
complementarios entre si para asegurar la proteccion del alimento y el cuidado del medioambiente.
En un alimento fragil envasado con un material flexible la funcién de proteccion al dano fisico la
suelen cumplir una caja de carton corrugado y un pallet de carga. Por ello, el objetivo del presente
trabajo es realizar ensayos de calidad de cajas y disefiar su palletizado. Resultados: El tipo de
caja de cartén corrugado ensayado es la FEFCO F0201 M/A [1] y posee dimensiones internas de
295 x 265 x 192 mm con 4 mm de espesor (onda C). Por un lado, a las cajas se les realizaron
ensayos de compresion de canto (ECT, Edge Crush Test). La resistencia a la compresién de canto
del carton corrugado se define como la fuerza de compresién maxima que una pieza de ensayo
soportara sin que se produzca ningun fallo (colapso) en la misma [2]. Para este ensayo se utilizo la
norma FEFCO N°8 [3] con modificaciones: probeta de 40 x 25 mm, velocidad de carga = 0,2 mm/s,
T =20 °C y HR = 50%. En las curvas obtenidas en el ensayo de ECT se observo la fuerza de
compresion maxima (Fmax-ect) que soportd la probeta antes de ser aplastada y se obtuvieron
valores de la resistencia de canto (Rcanto), también conocida como resistencia de pared. Por otro
lado, a las cajas se les realizaron ensayos de resistencia a la compresion vertical (BCT, Box
Compression Test), la cual es una medida directa de la resistencia al apilado. Para este ensayo se
utilizé la norma FEFCO N°50 [3] con modificaciones: velocidad de carga = 12,4 mm/min; T = 27 °C;
HR = 46%. En las curvas obtenidas en el ensayo de BCT, se pudo observar que la fuerza de
compresion maxima (Fmax-cT) que soportd la caja antes de colapsar se presentd en un segundo
pico. Ademas, las cajas ensayadas presentaron un patron de falla caracteristico en forma
transversal al sentido de la compresion. Cabe mencionar que en estas aproximaciones no se
consideran el tiempo, temperatura y humedad de almacenaje, el tipo de manipulacion, ni las
condiciones de transporte. Luego, considerando que una carga unitaria es un grupo de piezas que
se puede desplazar como una unica entidad, se realizé un disefio de carga unitaria palletizada
considerando: Tiempo de almacenamiento bajo carga = 90 dias; HR bajo carga = 70%; Patron de
paletizado = Alineado; Tipo de manipuleo = Excesivo. Con estos factores de almacenamiento y
transporte se realizo el calculo del factor de seguridad (FS). Utilizando el valor del peso que soporta
la dltima caja del pallet y el FS, se obtuvo un valor de compresion requerida (CR) para la caja
estudiada de 119 kg. Finalmente, se busco correlacionar los resultados obtenidos en los ensayos
de ECT y BCT por medio del modelo de McKee [4]. Conclusiones: El envase secundario
ensayado puede contener 5 kg de alimentos y estibarse hasta 7 unidades, ya que el valor de CR
(119 kg) es menor que la Fmax obtenido por BCT (139 kg). Sin embargo, para realizar el desarrollo u
optimizacién de una carga unitaria resulta primordial conocer las condiciones del sistema de
distribucion y los riesgos asociados. Ademas, la compresion de caja (BCT) no se predijo mediante
los ensayos de ECT. Referencias: [1] FEFCO, «<FEFCO CODE». 2022. [2] H. Markstrém, Métodos
e instrumentos de prueba para el carton corrugado: un manual, Quinta. Lorentzen & Wettre, 1999.
[3] FEFCO, «Introduction to the development of FEFCO Testing Methods for corrugated board
and boxes», Fefco, n.o April 1966. 1990. [4] T. Garbowski, T. Gajewski, y J. K. Grabski, «Estimation
of the compressive strength of corrugated cardboard boxes with various perforations», Energies,
vol. 14, n.c 4, pp. 1-14, 2021.
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PROPIEDADES DE BARRERA DE ENVASES FLEXIBLES PARA ALIMENTOS

Cosma Eduard?, Soazo Marina2, Llopart Emilce2, Piccirilli Gisela2, Verdini Roxana?, Salazar Mario3,
Maggio Rubén4 y Bdez German®

1 Facultatea de Stiinta si Tehnologia Alimentelor/USAMV CJ. 2 Area Bromatologia, FCByF/UNR.
IQUIR-CONICET. 3 Area Farmacognosia FCByF/UNR. IQUIR-CONICET. 4 Area Analisis de
Medicamentos FCByYF/UNR. IQUIR-CONICET. 5 Area Tecnologia de Alimentos, FCByF/UNR.
CONICET.

gbaez@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El envase debe ser efectivo para contener, proteger, identificar y promocionar los
productos y debe hacerlo con el menor impacto sobre el medio ambiente y al minimo costo. Los
envases flexibles se fabrican en forma de bobinas, optimizando el transporte y, ademas, pueden
ser utilizados en maquinas de alta velocidad de envasado. Actualmente, para realizar envases
flexibles se utilizan una variada gama de resinas plasticas que pueden o no estar combinadas con
materiales celuldsicos y/o peliculas de aluminio para mejorar sus propiedades de barrera a gases.
En el caso de las galletitas, siendo estas de bajo contenido de humedad, resulta muy importante la
barrera al vapor de agua que presente el envase. Ademas, si bien el oxigeno favorece las
reacciones de enranciamiento y también debe ser estudiado, el vapor de agua suele presentar
cambios indeseables en la textura de una galletita de manera mas rapida que el oxigeno en la
rancidez. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es estudiar la permeabilidad al vapor de agua
de materiales de envases para galletitas. Resultados: Se utilizaron dos sistemas modelos:
envases de baja y alta barrera al vapor de agua (BB y AB, respectivamente) para estudiar el
envasado de galletitas. Para el sistema de BB se seleccion6 una pelicula de polietileno de alta
densidad (PEAD) de 40 ym de espesor. Por otro lado, para el sistema de AB se utiliz6 un material
compuesto por dos laminas, una exterior de polietilieno de baja densidad (PEBD) de 110 ym de
espesor y una interior de aluminio de 40 um de espesor. Todos los materiales ensayados son aptos
para contacto directo con alimentos. Por su parte, la eleccion de PEBD y PEAD se debe al amplio
uso en envases, bajo costo y buenas propiedades mecanicas y de sellabilidad. Los espesores de
los materiales fueron medidos con un micrometro digital (Schwyz®, China) con una precision de
0,001 mm. Ademas, la permeabilidad al vapor de agua se cuantific6 como la tasa de transmisién de
vapor de agua (WVTR, por sus siglas en inglés: water vapor transmission rate), la cual se
determiné por pesada segun el método de copa seca E 96-95 de la ASTM [2]. Brevemente, el
material a ensayar se recortd para cubrir una copa con silica gel y se colocé en desecador a 90 %
de HR (KClsat). Las copas de ensayo dentro del desecador se colocaron en estufa a 37 °C y se
registraron la humedad y la temperatura del desecador con un termohigrometro. La masa de agua
ganada se determind por pesada cada 24 h. La WVTR se calculé a partir de la pendiente obtenida
al graficar peso ganado en funcion del tiempo, siendo las unidades de WVTR gagua/(m? dia). En
estos ensayos se obtuvieron valores de WVTR de 0,2510,04 gagua/(m? dia) para AB y 3617 gagua/(m?
dia) para BB. Conclusiones: Los envases ensayados presentaron valores de permeabilidad
sustancialmente diferentes que estuvieron en concordancia a sus disefos, permitiendo disponer de
distintas opciones segun sea la vida util deseada para el producto a envasar. Un material de
envase BB solo seria apto para un envasado temporario ya que la humedad ambiente ingresaria al
paquete y provocaria la pérdida de la textura crujiente que caracteriza al alimento en pocos dias.
Por otro lado, si las galletitas se envasan en material AB, la pequeina cantidad de humedad dentro
del paquete se equilibraria rapidamente con la de las galletitas y no se producirian mas cambios,
siendo apto para largos periodos de almacenamiento. Referencias: [1] G. L. Robertson, Food
Packaging: Principles and Practice, Third Edition. CRC Press, 2016. [2] Standard test methods for
water vapor transmission of materials. ASTM International, 1995.
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CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE HELADOS DE AMERICANA CON CONTENIDO
REDUCIDO DE GRASA

Baldor Sofia'- 2, Jaca Sofia M. 1, Torres Paola B.2. 3, Narambuena Claudio F.2.3 y Boeris Valeria®. 2

1 Universidad Nacional de Rosario. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Area
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Grupo Bionanotecnologia y Sistemas Complejos.
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Introduccién: El mercado de helados en Argentina es amplio y competitivo, con una amplia
variedad de marcas y sabores disponibles. El Codigo Alimentario Argentino establece rangos para
ciertos componentes, como grasa y solidos lacteos, para garantizar la calidad del producto final y
adecuar la denominacion de los productos. El suero lacteo (SL) es un subproducto que se obtiene
durante la elaboracion de quesos. Se compone principalmente de agua, lactosa, minerales y
proteinas. Este o sus derivados se utilizan en las formulaciones de helados para mejorar la textura,
cremosidad y estabilidad del producto final. Un método sencillo y de bajo costo para obtener
derivados de SL es la coacervacion, que implica la incorporacién de carboximetilcelulosa y acido
citrico, para dar lugar, por decantacion, a una dispersion coloidal rica en proteinas (CPL) y grasas
de buena calidad. EI CPL como producto puede sustituir en grandes porcentajes a la crema de
leche y a la leche entera en formulaciones de helados de leche o de crema. Comparando la
composicion centesimal en base seca del CPL con la de la leche en polvo, se destaca que el CPL
presenta un mayor contenido de proteinas y materia grasa. Sin embargo, la crema de leche entera
tiene un menor contenido proteico y un porcentaje notablemente mayor de grasas, en comparacion
con el CPL. Por lo tanto, se debe realizar una estrategia apropiada de sustitucion de los
ingredientes para lograr beneficios econémicos y en la composicién nutricional, sin afectar la
calidad tecnoldgica del alimento. Resultados: A partir de una formula control, a base de leche
entera en polvo y crema de leche, se obtuvo un producto (HE) con un contenido de materia grasa
(MG) de 6%; por lo tanto, se denomina helado de crema segun el CAA. Posteriormente se
desarrollaron distintas formulaciones de helados variando las proporciones CPL/leche/crema
empleadas, seleccionandose un producto (H50) con un reemplazo de un 50% de la leche y
prescindiendo completamente del agregado de crema. En este producto se mantuvo inalterado el
contenido de proteinas del helado, comparado con el HE, pero se redujo significativamente su
contenido de MG. Esta disminucion permitiria eliminar el sello octogonal de “Exceso de grasas
totales” en su etiquetado en caso de comercializarse envasado. Se determind el comportamiento
de flujo del mix madurado por 24 h encontrandose que la viscosidad disminuye a medida que
aumenta la velocidad de corte, por lo que se interpreta como una ruptura de las estructuras
presentes en las diferentes mezclas. En todo el rango se registraron diferencias significativas entre
las mezclas HE y H50. Si bien el contenido de solidos de las mezclas de HE es ligeramente
superior al de las mezclas H50, no se encontraron diferencias significativas en el punto de
congelaciéon de ambas muestras. Se ha observado que la adicion de CPL permite que la mezcla
incorpore mayor cantidad de aire en la etapa de batido: el overrun resulté 28% para HE y 63% para
H50. ElI H50 presentdé menores tiempos de derretimiento, indicando menor estabilidad; el contenido
acuoso proveniente del CPL y la disminucion de la proporcion de grasa podria estar promoviendo
una mayor formacién de cristales de hielo. Sin embargo, ninguna de las muestras de helado
completd el derretimiento durante la primera hora del ensayo, lo que sugiere que el aire ocluido
actué de barrera aislante, suficiente para que el producto sea estable el tiempo necesario para su
consumo. Conclusion: Es factible la incorporacion de CPL en formulaciones de helados
reduciéndose su costo de produccion manteniendo el contenido de proteinas y reduciendo el
contenido de grasa, con ligeras modificaciones en las propiedades tecnoldgicas de los productos.
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SEGURIDAD ALIMENTARIA Y DESARROLLO: SUPUESTOS BIOPOLITICOS Y GEOPOLITICOS
DE ORGANISMOS INTERNACIONALES

Borrell, Juan José
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Introduccién: Las principales entidades internacionales especializadas en la cuestion alimentaria,
como la Organizacion de Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO-ONU),
establecen en sus documentos una serie de esquemas conceptuales y supuestos sobre las
condiciones ideales para el desarrollo de la poblacién. Especificamente, estipulan que la seguridad
alimentaria, definida como la condicién de acceso social y/o econdmico por parte de toda la
poblaciéon a un suministro nutritivo, inocuo, suficiente y permanente de alimentos, es una de las
condiciones basicas para alcanzar el desarrollo humano. De acuerdo al reporte anual 2019 sobre la
situaciéon de la inseguridad alimentaria mundial, alrededor de 700 millones de personas padecen
hambre crénica, de las cuales 57 millones estan en Hispanoamérica; y el numero de aquellos que
acceden al suministro pero padecen sobrepeso y obesidad morbida asociadas a la malnutricion, se
estima en aproximadamente 2.000 millones de personas (FAO, 2019). Al respecto, documentos de
la institucion durante los afios 2016 a 2019, estipulan un conjunto de orientaciones de caracter
vinculante para los paises receptores con el fin de cambiar dicha situacion de inseguridad
alimentaria. En este sentido, la investigacion presentada al CI-UNR, ha tenido como objetivo central
analizar los supuestos geopoliticos y biopoliticos en los documentos de la FAO-ONU que abordan
la cuestion de la inseguridad alimentaria durante el periodo 2016-2019.

Resultados:

- La FAO-ONU en documentos del periodo 2016-2019 plantea determinados supuestos biopoliticos
sobre la inseguridad alimentaria que reproducen esquemas preestablecidos de tipo reduccionista,
determinista y etnocéntrico.

- Los documentos no proponen como respuesta estructural fomentar la ciencia y tecnologia de los
alimentos, ni reemplazar las politicas crénicas de tipo asistencialista, sino que por el contrario,
continuar la doctrina geopolitica post-Segunda Guerra Mundial de donaciones alimentarias.

- Los documentos establecen ciertos estandares de tipo universal respecto al acceso al suministro,
los cuales buscan apuntalar en los paises receptores esquemas tutelados de politicas publicas que
son de neto corte intervencionista del orden juridico, en particular de la propiedad de la tierra.

Conclusiones:

Este original tema de investigacion implica una significativa contribucién al avance del conocimiento
de caracter interdisciplinar desde una perspectiva critica situada en el Cono Sur, y en particular de
la regién donde esta inserta la UNR, por su importancia en lo que refiere al suministro alimentario y
el valor creciente que han cobrado la ciencia y tecnologia de los alimentos para la seguridad
alimentaria, en particular el acceso a alimentos nutritivos e inocuos. Se espera que lo producido
redunde favorablemente en la transferencia y formacién de recursos humanos.

Referencias:

1) Borrell, J.J. 2022. Geopolitica de la seguridad alimentaria. Organismos internacionales y
conocimiento. Analisis de documentos clave 2. En Serie Politica y Seguridad Alimentaria. CEI-UNR.
2) FAQ. 2019. El estado de la seguridad alimentaria y la nutriciéon en el mundo 2019. Roma, FAO.

3) FAO. 2012. Directrices voluntarias sobre la gobernanza responsable de la tenencia de Ia tierra,
la pesca y los bosques en el contexto de la sequridad alimentaria nacional. Roma: FAO.

4) Wodak, R. y Meyer, M. 2003. Métodos de analisis critico del discurso. Barcelona: Gedisa.
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APROVECHAMIENTO DE RESIDUOS PARA LA PRODUCCION SUSTENTABLE DE SIDRA
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Cabezudo Ignacio3, Boschetti Carlos?2

1Area Tecnologia Quimica, Fac. Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR, Suipacha 531, Rosario,
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1998, Rosario, Argentina. 3Area Farmacognosia, Fac. Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR,
Suipacha 531, Rosario, Argentina.
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Introduccién: Argentina es el pais con mayor consumo de sidra en Latinoamérica y el unico dentro
del top 10 de mayor consumo de sidra en el mundo, detras de Reino Unido, Sudafrica, Estados
Unidos, Australia y Espafia. La sidra actualmente esta siendo consumida durante todo el afo,
redundando en una expansion de su produccion. Cuando se elabora la sidra se extraen
parcialmente polifenoles (PFs), compuestos antioxidantes naturales presentes en pieles y semillas

de las manzanas procesadas.! El residuo de dicho procesamiento, orujo de manzana, representa
un problema de gestién de residuos en aspectos ecolégicos y econdmicos. Dado que el orujo aun
contiene altos niveles de PFs, una extraccion solido-liquido eficiente de orujo para obtener PFs
podria ser de interés farmacéutico, cosmético o alimentario debido a su potencial antioxidante. En
este trabajo se realizé un disefio de experimentos con el objetivo de optimizar el proceso de

extraccion de orujo de manzana.2

Resultados: como primera etapa se llevd a cabo un screening factorial completo de 16
experimentos para determinar los factores significativos del proceso, evaluando: tiempo (30 y 100
min), temperatura (30 y 70 °C), tipo de solvente (etanol y acetona), proporcion de solvente en agua
(10 y 70 % v/v). Se utilizaron estos niveles de cada factor considerando los principios de la quimica
verde, con el fin de lograr un proceso menos contaminante y mas economico. Las respuestas del
diseno fueron: contenido total de PFs por Folin-Ciocalteu y capacidad antioxidante por equivalentes
de Trolox (CAET). Se obtuvo como resultado que los factores significativos del proceso fueron
temperatura (°C) y proporcion de solvente (% v/v), los cuales se evaluaron en la segunda etapa del
disefo, que consistid en obtener los valores oOptimos de dichos factores para el proceso de
extraccion. En esta etapa, los factores no significativos se fijaron en: solvente etanol y 60 min de
extraccion. Para la optimizacion se aplicé un disefio central compuesto con posterior analisis por
metodologia de superficie de respuesta. Los valores de las respuestas del disefio central
compuesto variaron entre 15-54 mg acido galico/100g de muestra para el contenido total de PFs y
entre 21-120 mmol equivalentes de Trolox/100g para CAET, y se obtuvieron modelos significativos

para ambas respuestas.3 La funcion deseabilidad de Derringer permitié lograr un compromiso entre
valores adecuados de los factores, maximizando simultaneamente las respuestas PFs totales y
CAET.

Conclusiones: el proceso optimizado requiere fijar los valores de los factores analizados en 78 °C
y 80 % v/v etanol-agua. El modelo optimizado permite obtener 49 mg acido galico/100g para
contenido total de PFs y 123 mmol eq Trolox/100g para CAET. Se demuestra asi que el tratamiento
de un residuo como el orujo de manzana es prometedor como fuente de antioxidantes, y que la
optimizacién del proceso de extraccion solido-liquido permite maximizar la recuperacion de PFs del
orujo.

Referencias: 1) Valles, B.S., Bedrifiana, R.P., Queipo, A.L., Alonso, J.J.M., Food Microbiology,
2008, 25, 690-697. 2) Montgomery, D. C., Disefio y analisis de experimentos, 29 ed., 2004, Limusa
Wiley: Mexico. 3) Bischoff, W., Miller, F., Statistics & Probability Letters, 2006, 76, 1701-1704.
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Introduccién: el pardeamiento de frutas y vegetales es el resultado de la accion de varias
enzimas, entre ellas la polifenol oxidasa (PPO), responsable de catalizar la oxidacion de
compuestos fendlicos a ortoquinonas'. Evitar dicha reaccion es de gran interés en la industria
alimentaria ya que se ven afectadas las propiedades organolépticas, el valor nutricional y la
seguridad de los vegetales. La bioautografia por cromatografia de capa delgada (CCD) permite
separar los compuestos al mismo tiempo que revelar su actividad23. A la hora de realizar una
busqueda de inhibidores, en la mayoria de los casos se emplea tirosinasa fungica como enzima de
prueba. Sin embargo, una vez realizados los procesos de seleccion inicial de inhibidores, es
importante evaluar su eficacia utilizando enzimas del propio alimento en estudio. Se tuvo como
objetivo encontrar nuevos inhibidores de la PPO, sintetizarlos y analizar su actividad frente a la
propia enzima de manzana, purificada mediante un método desarrollado para aislar la enzima de
forma sustentable y escalable.

Resultados: se generd una biblioteca de 16 tiosemicarbazonas como posibles inhibidores
partiendo de tiosemicarbazidas y aldehidos como bloques de construccién. Cuatro
tiosemicarbazonas con anillos fendlicos demostraron mayor actividad inhibitoria por bioautografia y
se procedid a su sintesis dirigida por efecto biolégico. Dichos compuestos fueron purificados
mediante recristalizacién, obteniendo rendimientos entre 27.13 y 77.73 %, y caracterizados
mediante RMN.

Para la purificacién de la PPO de manzana se utilizé como agente precipitante chitosan, que
manifestd eficiencia para la precipitacion de la enzima. La eficacia de la purificacion se evalud
mediante medidas de actividad enzimatica utilizando pirogalol como sustrato. Se midieron
adicionalmente proteinas totales empleando acido bicinconinico y se empled electroforesis SDS
Page y en estado nativo para identificar proteinas. Se logré un factor de purificacion de 1.7 en un
solo paso frente al 1.25 que se obtiene con métodos previamente reportados.

La PPO purificada fue utilizada para evaluar la actividad inhibitoria de los 4 compuestos
previamente sintetizados mediante estudios de 1Cso, midiendo adicionalmente acido kéjico como
inhibidor de referencia. El compuesto AST present6 una ICso de 0,1742 mM, valor que lo posiciono
como mejor compuesto inhibidor que el Acido Kojico (0,8898 mM), seguido por A26T con una ICso
de 0,3077 mM, 0,6168 mM para AGT, y por ultimo el A1T arrojé un valor ligeramente mayor de
1,007 mM.

Conclusiones: utilizando métodos sencillos y novedosos se logré purificar la enzima de interés y
sintetizar posibles inhibidores de la misma. Al probar el sistema biolégico se encontré que tres de
ellos son superiores al mayormente utilizado, especialmente el AST demostré inhibir a la enzima 5
veces mejor que el kgjico.

Referencias: 1) Yu, K. et al. Food Chem., 2021, 359, 129855, 1-10. 2) Cabezudo, I. et al. Food
Chem., 2021, 341, 128232, 1-8. 3) Garcia, P. et al. Phytochem. Anal., 2015, 26(4), 287-292. 4)
Valetti, N. W. et al. Sep. Purif. Technol., 2013, 119, 1-6.
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EMPLEO DEL FRUTO DE Butia yatay COMO INGREDIENTE DE GALLETITAS DULCES
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Introduccién: Butia yatay (Mart.) Becc. (By) es una especie endémica en las provincias de Chaco,
Corrientes, Entre Rios, Santa Fe y Misiones perteneciente a la familia de las Arecaceae
(Palmeras). La “yatay”, como se la conoce vulgarmente, produce durante los meses de verano
grandes cantidades de frutos que se disponen en racimos péndulos, muy llamativos por sus
caracteristicas organolépticas: colores intensos y aroma dulce. El analisis de la composicién
proximal de dichos frutos revela bajos contenidos de materia grasa (0,99/100g) y proteina (1,3g/
100g) y una mayor proporcion de fibra alimentaria (5,7g/100g). Asi, las caracteristicas sensoriales y
quimicas de los frutos de By justifican su estudio como un posible ingrediente para mejorar el
contenido de fibra alimentaria e incluso para emplearlo como reemplazo del azicar de
formulaciones de alimentos.

Materiales y métodos: se recolectaron frutos maduros luego de caer naturalmente de la palmera,
en aéreas domesticas del departamento Rosario, los cuales se sanitizaron y se emplearon para
preparar dos tipos de pastas: obtenida a partir de frutos sin pelar y a partir de frutos pelados.
Ambas pastas fueron utilizadas para reemplazar el 50 y el 100% del azicar de una receta de
galletitas dulces a base de harina de trigo, aceite de girasol, avena, agua y polvo de hornear. La
elaboracion comenzo6 con la hidratacién de la avena, luego se incorporaron las correspondientes
pastas y el azucar, posteriormente se emulsion6 el aceite y se agregaron el resto de los
ingredientes alternando los secos y el liquido hasta obtener la masa, la cual se dejo reposar 30 min
en heladera. Luego, la masa se estird, se obtuvieron las galletitas con un cortante circular y se
hornearon a 180 °C por 12 min. Una vez que alcanzaron temperatura ambiente se realizé un
examen general de las caracteristicas organolépticas para seleccionar la formulacién que mostrara
una combinacion satisfactoria de atributos como color, olor y textura, y sobre ella se realizo el
analisis de la composicion proximal.

Resultados: ambas pastas pudieron emplearse para elaborar galletitas, pero en las preparadas
con frutos sin pelar las caracteristicas fisicas de la fibra aportada por los frutos tuvo un impacto
negativo sobre la calidad general. Por otra parte, al comparar las galletitas obtenidas con pasta de
frutos pelados, la percepcién de la fibra aportada por los frutos disminuyd, y la formulacién con un
reemplazo del 50% de azucar mostré las mejores caracteristicas organolépticas. Los resultados de
la composicién proximal de dichas galletitas fueron: humedad (%) 11,0 £ 0,2; cenizas (%) 2,0 £ 0,1;
grasas totales (%) 14,8 £ 0,1; proteinas 8,9 £ 0,1; fibra alimentaria (%) 8,1 + 0,2 e hidratos de
carbono (%): 55,4 + 0,3. El contenido de fibra alimentaria de las galletitas fue similar al calculado
para una receta sin reemplazo del azucar por By.

Conclusiones: la pasta de frutos pelados de By pudo emplearse satisfactoriamente para disminuir
el azucar de una formulacion de galletitas. El contenido de fibra alimentaria de las galletitas, sin
embargo, fue similar al calculado para una receta sin reemplazo del azucar por By. Se propone
para una etapa futura evaluar el efecto de algun tratamiento fisico que mejore las caracteristicas
macroscopicas de las fibras propias del fruto para asi estudiar el empleo del fruto sin pelar en un
mayor nivel de reemplazo del azucar de la receta.
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ESTUDIO DE SUSTANCIAS POTENCIALMENTE TOXICAS PRESENTES EN AGUAS DE
CONSUMO DE ZONAS ALEDANAS A ROSARIO
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1Area Toxicologia. 2Area Estadistica y Procesamiento de Datos. Facultad de Ciencias Bioquimicas
y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario.

vcholich@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Segun el Cédigo Alimentario Argentino (CAA), agua potable es aquella apta para la
alimentacién y uso doméstico, que no debera contener sustancias o cuerpos extrafios de origen
biolégico, organico, inorganico o radiactivo en tenores tales que la haga peligrosa para la salud. En
Argentina, la distribucién de la infraestructura de servicios de agua presenta grandes
desigualdades entre areas rurales y urbanas y, dentro de éstas ultimas, entre los nucleos urbanos y
areas marginales. Particularmente, Santa Fe es uno de los territorios afectados por esta
problematica, sumado a la mala calidad del agua subterranea utilizada para actividades
agropecuarias, uso domiciliario y consumo. El objetivo fue investigar la presencia de sustancias de
interés toxicolégico en aguas de diferentes fuentes utilizadas para consumo, pertenecientes a
localidades del Departamento Rosario. Se obtuvieron muestras de agua de red, de canillas
comunitarias, de pozos y perforaciones subterraneas, en domicilios seleccionados aleatoriamente
en distintos sectores de la poblacién, realizandose la determinacién de parametros organolépticos,
fisicos y quimicos. Dentro del analisis quimico se determinaron las sustancias de mayor relevancia
téxica: arsénico (As), plomo (Pb), cromo (Cr), cadmio (Cd), fluoruros (F-), sulfatos (SO4=), amonio
(NH#4*), nitratos (NO3-) y nitritos (NOZ). Los SO%= se determinaron por turbidimetria, mientras que
por métodos colorimétricos usando kits comerciales (AQAssay GT Lab, Argentina) se analiz6 la
presencia de F-, NH4, NO3-y NOZ y por espectrometria de masa con plasma acoplado
inductivamente (IPC-MS) se determinaron As, Pb, Cry Cd.

Resultados: Si bien son resultados preliminares, se pudo registrar que de las 31 muestras de
aguas recolectadas, en varias de ellas las concentraciones de algunas de las sustancias
analizadas superaron los valores permitidos por CAA para agua de bebida, siendo principalmente
aquellas provenientes de fuentes de aguas subterraneas. Con respecto al F- y teniendo en cuenta
que el contenido limite recomendado por CAA es 0,7mg/l a 1mg/l, el 26% de las muestras
presentaron niveles por encima de 1mg/l y el 55% por debajo de 0,7mg/l, estando solo el 19%
dentro de los valores aconsejables para dicha regién; el 10% de las muestras de agua presentaron
niveles de NO3- superiores a 45 mg/l, siendo el maximo valor permitido por CAA; y en referencia a
la concentracién de As, el 74% de las muestras presentaron niveles por encima de 0,01mgl/l,
maximo valor permitido segun CAA, a su vez, dentro de estas muestras, el 29% presentaron
niveles por encima de 0,05 mg/l, maximo valor permitido en agua de bebida para la provincia de
Santa Fe segun la Ley Provincial N°11.220 (anexo A).

Conclusiones: De acuerdo a los resultados obtenidos, se pudo demostrar que el agua utilizada
para consumo en algunas localidades proximas a la ciudad de Rosario no cumple con lo
establecido por CAA, haciéndolas potencialmente toxicas para la salud, confirmando asi la grave
problematica que existe en esta regidon con respecto a la calidad del agua, en especial provenientes
de fuentes subterraneas.
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EVALUACION DE LA ADICI()N DE EXTRACTOS DE MORAS SOBRE LAS CARACTERISTICAS
FISICOQUIMICAS Y TEXTURALES DE YOGUR BATIDO

Ferreyra Ornella!, Cortez Juan Diego23, Calderon Leonardo?, Hidalgo Maria Eugenia4, Rozycki
Sergio? y Risso Patricia4

1Area Tecnologia de Alimentos, FBIOyF, UNR; 2Instituto de Tecnologia de Alimentos, Fac. de
Ingenieria Quimica, UNL; 3Escuela de Ciencias Agropecuarias y Agroindustriales, Universidad
Yachay Tech; 4Area Fisicoquimica, FBIOyF, UNR-CONICET,; ornellaferreyra@gmail.com

Introduccién: Los extractos de moras (EM) son ricos en antocianinas (AC), flavonoides
considerados como nutraceuticos debido a sus potenciales beneficios para la salud, entre los que
se cuenta su capacidad antioxidante. Sin embargo, las AC son susceptibles al deterioro de la
misma durante el procesamiento o almacenamiento, debido a la inestabilidad quimica de estos
principios activos frente a variaciones de pH, temperatura y luz. Una forma de obtener estabilidad
es a través de la formacién de complejos entre las AC y el caseinato de sodio bovino (NaCAS). La
incorporacion de antioxidantes, como las AC, a productos lacteos de consumo masivo como
yogures, otorgaria valor agregado a dichos productos. El objetivo de este trabajo fue desarrollar
yogures batidos con adicién de distintas concentraciones de EM (0; 1,5; 6 y 7,5%) estabilizados
con solucion acuosa de NaCAS (3%) y luego liofilizados (NaCAS-EM). El EM se extrajo de moras
con solucion acuosa de acido citrico 0,25 M, se determind su contenido de AC con el método del
pH diferencial y se evalud su actividad antioxidante por el método del radical ABTS. Los polvos de
NaCAS-EM fueron adicionados a yogures elaborados con leche fluida, leche en polvo (3%), azucar
(10%) y fermento liofilizado YF-L811 (75 ppm). La concentracion final de los complejos NaCAS-EM
fue del 1% en el yogur. Los productos obtenidos se almacenaron en camara fria a 5-10 °C. Se
realizaron ensayos fisicoquimicos y texturales al dia 1 y 21 de elaboracion. También se evalu6 pH,
acidez Dornic, color, actividad de agua (equipo AquaLab CX2T) y textura en ambos tiempos.
Ademas, se determiné la composicion de solidos totales, cenizas y proteinas (métodos estandares
de AOAC). El analisis de los resultados se realizé con el programa Sigma-Plot 12, las relaciones
entre variables fueron evaluadas por anadlisis de varianza (ANOVA), considerando significativas
aquellas con p<0,05. Resultados: Los yogures adicionados con NaCAS-EM liofilizados no
presentaron diferencias significativas en pH, acidez Dornic, actividad de agua y parametros
texturales respecto de los yogures control (sin NaCAS-EM) luego de 24 h de elaboracion, ni a los
21 dias (p>0,05). A los 21 dias, como era de esperar, las muestras adicionadas y los controles
presentaron disminucion del pH y aumento de la acidez Dornic significativas (p=0,038 y p=0,01,
respectivamente). Las propiedades texturales se evaluaron utilizando un texturometro TA.XT Plus
equipado con una sonda cilindrica de 10 mm de diametro. La dureza y la consistencia de todas las
muestras aumentaron luego del almacenamiento (p=0,004 y 0,029, respectivamente) y
mayormente para las muestras con menor contenido de EM (1,5%), es decir, que estos yogures
presentaron mayor resistencia a ser deformados y una textura mas uniforme. La cohesividad
aumento con el tiempo para las muestras con menor contenido de EM (p<0,001). La adhesividad
solo se incrementd para la muestra con menor contenido de EM (p=0,029). La evaluacion del color
se realizd con un colorimetro Minolta y el analisis con el sistema CIE L*a*b*. La luminosidad L*
varia de 0 (negro) a 100 (blanco); el parametro a* indica el grado de componente rojo (a*>0) o
verde (a*<0) y b* determina el grado de componente amarillo (b*>0) o azul (b*<0). Dado que el
complejo NaCAS-EM en polvo adicionado es de color rosado, los valores de a* resultaron positivos.
Las muestras adicionadas con NaCAS-EM tuvieron menor blancura, mayor tendencia al rojo y
menor al amarillo respecto de los controles tanto el dia 1 como a los 21 dias (p<0,001y p=0,008).
Luego del almacenamiento, todas las muestras presentaron mayor tendencia al blanco(p<0,001) y
la de mayor % EM fue mas rojiza y amarillenta (p=0,038). En cuanto al % solidos totales, cenizas y
proteinas no hubo diferencias significativas entre las distintas muestras estudiadas con respecto a
los controles ni tampoco entre ellas (p>0,05). Conclusiones: La adicion a yogures de EM, rico en
AC estabilizadas con NaCAS, no modificd, en general, sus propiedades fisicoquimicas, pero
gener6 algunas modificaciones de color y una mayor estabilidad del producto durante el
almacenamiento (aumento o conservacion de valores de parametros texturales).
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ESTUDIO COMPARATIVO DE DOS TIPOS DE SECADO DE UN EXTRACTO PROTEICO DE
UNA MICROALGA: IMPACTO DE SU ADICION A GOMITAS DE GELATINA Y YOGUR BEBIBLE

Suleimen Aixa’, Silva Paula Yanina®, Risso Patricia H'2 e Ingrassia Romina?.2.3.

1Area Fisicoquimica, Fac. de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR; 2CONICET: 3Catedra de
Fisica Bioldgica, Fac. de Cs. Veterinarias, UNR

ringrassia@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La espirulina (ESP) es una microalga de gran interés en la industria alimentaria
debido a que presenta destacadas propiedades nutricionales y bioactivas y también su produccién
implica procesos sencillos y biosustentables [1]. Los extractos proteicos de ESP (EPE) son ricos en
ficocianina C (FCC) proteina mayoritaria de color azul intenso. Debido a esto, los EPE son
candidatos ideales para reemplazar a los colorantes azules de origen artificial que se consumen
habitualmente en diversas formulaciones alimenticias, que se convierten en un riesgo para la salud
en casos de hipersensibilidad o cuando son consumidos en niveles superiores a la ingesta diaria
admisible, lo que es dificil de controlar por las autoridades sanitarias [2]. En trabajos previos, se
logré obtener extractos acuosos de FCC a partir de biomasa seca de ESP de produccién local
(Hydro Farming S.A.). Dichos EPE fueron secados por dos métodos diferentes: secado por
aspersion (SeAs) y secado por liofilizacion (SeL). El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
impacto de método de secado en el rendimiento del EPE en polvo obtenido, en el color y en las
propiedades texturales de gomitas de gelatina y yogur bebible formulados con los mismos. El
rendimiento (R%) se calculé como la masa porcentual de EPE obtenido por masa de ESP. El yogur
fue preparado a partir de una mezcla de leche entera fluida y yogur natural en una yogurtera
eléctrica. Las gomitas se formularon con gelatina sin sabor y azucar. En ambos sistemas se
realizaron determinaciones de propiedades mecanicas con un texturometro (Perten Instruments) y
de color (parametros L*a*b*) en ausencia y en presencia de los EPE en polvo.

Resultados: El R% del EPE obtenido por SeAs 31+1% fue significativamente menor que el
obtenido por SelL 62+4% (p<0,01). La adicion de ambos tipos de EPE en polvo a los yogures y
gomitas indujo una coloracién azul respecto a la muestra control sin EPE (b*<0 vs. b*>0). Sélo se
observd una coloracién azul mas intensa (b* mas negativo) en los EPE obtenidos por SeAs en el
caso de las gomitas. Esto puede deberse a que en este caso la concentracion de EPE utilizada fue
el doble que en la formulacién de los yogures (0,74%P/P y 0,37%P/P, respectivamente). Ademas, la
adicion de EPE en polvo promovidé una disminucion del =20% de la fuerza de quiebre de los
yogures sin cambios significativos (p>0,05) entre los dos tipos de secado (48,5+0,7 gf, 3913 ¢f, y
41,5+0,7 of de fuerza de quiebre para las muestras sin EPE , con EPE SeAs y EPE Sel,
respectivamente). En el caso de las gomitas, la presencia de ambos tipos de EPE no modificd
significativamente la fuerza de pico (p>0,05), siendo en promedio de 310150 gf.

Conclusiones: Si bien el SeAs presenté menor rendimiento que el SelL, demostrd ser una técnica
adecuada para el secado de EPE ya que su incorporacién a los alimentos ensayados impact6
positivamente en la coloracién deseada y de manera comparable con el SeL. Ademas, la presencia
de los EPE no promovié cambios importantes en el parametro de textura evaluado, por lo que estos
resultados son prometedores para el desarrollo de aditivos alimentarios de ESP para su uso como
colorantes naturales azules.

Referencias: 1) Gupta, E. y Mishra, G. Curr. Nutr. Food. Sci., 2021, 2, 144-166. 2) Amchova, P.,
Kotolova H., y Ruda-Kucerova, Regul. Toxicol. Pharmacol., 2015, 73(3), 914-922.
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EVALUACION DE LA TEXTURA Y EL COLOR DE EMULSIONES GELIFICADAS A BASE DE
HIDROLIZADOS DE PROTEINA DE QUINUA Y ACEITE DE GIRASOL ALTO OLEICO

Lingiardi Nadia', Galante Micaela' y Spelzini Dario?

1TUNR - CONICET. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Area Fisicoquimica.
Suipacha 570, 2000 Rosario, Santa Fe, Argentina.

nadia.lingiardi@unr.edu.ar

Introduccién: La hidrolisis enzimatica parcial permite mejorar las propiedades funcionales y
nutricionales de las proteinas vegetales, transformandolas en componentes funcionales de los
alimentos. La utilizacion de los hidrolizados en la formulacién de emulsiones gelificadas (EG)
podria reemplazar la grasa animal en productos de diferentes texturas mejorando ademas su
calidad nutricional. Ademas, el empleo de aceite de girasol alto oleico contribuiria a incrementar el

aporte de acidos grasos monoinsaturados, mejorando el perfil lipidico de los alimentos. El objetivo
fue determinar los pardametros de textura y la apariencia de EG formuladas con hidrolizados de
proteina de quinua (EGH) y compararlos con los obtenidos a partir de las EG obtenidas con
concentrados de proteina de quinua (EGC). Las EG se elaboraron con 0,5; 1 y 2% p/v de
concentrados/hidrolizados, 1% p/v de alginato de sodio y 30% v/v de aceite de girasol alto oleico.
Se empled CaCl.(5% p/v) para inducir la gelificacién de las muestras. Para la hidrdlisis se utilizd
Alcalasa®, durante 4h a 55 °C obteniendo un grado de hidrdlisis de 30+4%. El analisis de textura
se realizé con un texturometro Perten TVT 6700, a temperatura ambiente. Las determinaciones de
color (parametos L* a* b*) se realizaron con imagenes obtenidas mediante camara digital (Canon
EOS-Rebel T3) y se procesaron con Image J (Color Space Converter). El analisis estadistico se
realizé con el software Minitab.

Resultados: El valor medio de dureza fue de 5,8+0,4 N para las EGH, siendo significativamente
menor que para las EGC (p=0,000); mientras que el valor medio de fibrosidad fue de 3,8+0,3 para
las EGH, siendo significativamente mas alto que para las EGC (p=0,000). Para las EGH, el valor
medio de adhesividad fue 9,3+0,9 J, de cohesividad 0,76+0,02, de elasticidad 0,61+0,03, de
masticabilidad 4+1 y de gomosidad 2,3+0,9; sin diferencias significativas con los valores hallados
para las EGC (p=0,428; p=0,614; p=0,704; p=0,665; p=0,659). Los parametros no variaron
significativamente en funcion a la concentracion de concentrados/hidrolizados, excepto en el caso
de la dureza (p=0,001) y la adhesividad (p=0,002). El valor medio de L*(luminosidad) para las EGH
fue de 7514; significativamente mas bajo que para las EGC (p=0,000). Los valores medios para los
parametros a* (transicion verde/rojo) y b* (transicion azul/amarillo) fueron -19+1 y 4546,
respectivamente; significativamente mas altos que para los obtenidos en las EGC (p=0,000).

Conclusiones: Las EGH presentaron una menor dureza y mayor fibrosidad que EGC; mientras
que el resto de los parametros de textura ensayados no mostraron diferencias al aplicarse el
tratamiento de hidrdlisis. Las EGH tuvieron una alta luminosidad, menor que aquellas elaboradas
con la proteina nativa y una coloracién ligeramente amarillenta con algo de contribucién del verde.
Estos resultados posicionan a las EG como ingredientes con valor agregado que podrian
reemplazar total o parcialmente a la grasa animal en el disefio de productos de textura soélido-
blanda.

Referencias: 1) Ashaolu et al., Food Bioscien., 2022, 47, 101705. 2) Cui et al., Int. J. of Biol.
Macromol., 2022, 206, 481-488. 3) Long-Li et al., Food Chem., 2022, 389, 133005.
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EVALUACION SENSORIAL HEDONICA DE PANES CON FIBRAY SIN SAL AGREGADA

Carron Sofia', Kozyra Bilicich Selene’, Soazo Marina®. 2, Verdini Roxana'.2 y Llopart Emilce?3.

T Instituto de Quimica Rosario (UNR-CONICET), Bv. 27 de Febrero 210 bis, Rosario, Santa Fe,
Argentina. 2Area Bromatologia y Nutricion, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas
(UNR), Suipacha 531, Rosario, Santa Fe, Argentina. 3Area Alimentos y Sociedad, Facultad de
Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), Suipacha 531, Rosario, Santa Fe, Argentina.

ellopart@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El pan, un alimento relativamente econémico y ampliamente consumido, presenta
gran potencial para el agregado de ingredientes funcionales tales como la fibra alimentaria y para la
reduccién del contenido de sodio; contribuyendo de este modo una alimentacion mas saludable.
Durante el desarrollo de nuevas formulaciones de alimentos es fundamental asegurar la
aceptabilidad sensorial, requisito prioritario para que finalmente sean consumidos. Por este motivo
se propone como objetivo evaluar la aceptabilidad sensorial de panes elaborados con distintas
fuentes de fibra y sin sal agregada.

Materiales y métodos: Se formularon 3 panes con la combinacion de harina refinada (HR), harina
integral (HI) y reemplazos parciales con salvado de trigo (ST) y fibra comercial de trigo WF90
(WF90), agua, aceite de girasol alto oleico, azucar y levadura seca. Las formulaciones propuestas
fueron: HR-HI (50-50%) pan integral fuente de fibra, HR-HI-ST (50-27-23%) y HR-HI-WF90
(50-37-13%) panes con alto contenido de fibra. Se realizd un cuestionario que incluyd una encuesta
(n=22) para caracterizar la poblacion y sus habitos de consumo y una evaluacién sensorial
heddnica de los 3 panes [1]. Para la evaluacién sensorial se utilizé un test de 9 puntos (9: me gusta
muchisimo a 1: me disgusta muchisimo) y los atributos evaluados fueron: olor, apariencia, color,
sabor, textura y aceptabilidad general [2].

Resultados: La muestra estuvo integrada por la misma cantidad de individuos femeninos y
masculinos, cuyas edades variaron entre 23 y 55 anos, siendo el promedio de 38 + 11 afios. El
55% de los encuestados manifesté consumir pan blanco con sal. La mayor frecuencia de consumo
de pan integral fue de menos de 1 vez por semana (40%) y el 77% manifesté nunca consumir pan
sin sal. Cabe destacar que el 50% indicé que estaria dispuesto a cambiar el pan que consume
habitualmente por uno con fibra y sin sal agregada. En relacién a las 3 formulaciones HR-HI, HR-
HI-ST, HR-HI-WF90: el olor fue significativamente mas aceptable para la tercera formulacion,
siendo los promedios 6, 6 y 8, respectivamente. Respecto a los demas atributos no existié
diferencia significativa en cuanto al promedio, pero si se considera una buena aceptabilidad la
suma de las intensidades me gusta mucho, me gusta bastante y me gusta muchisimo, el pan HR-
HI obtuvo los mayores porcentajes de preferencia, seguido por el pan HR-HI-ST. El pan integral
disponible en el mercado es similar a HR-HI, lo que pudo provocar su mayor preferencia por ser un
producto conocido por los evaluadores.

Conclusiones: Considerando que la poblacion encuestada no consume frecuentemente pan con
fibra y sin sal agregada, los panes formulados con alto contenido de fibra no fueron rechazados, en
particular el pan HR-HI-ST. Los resultados obtenidos son alentadores para continuar nuevas
experiencias.

Referencias: 1) Stone, H., Sensory evaluation practices, Academic press Elsevier, 2020, 297-336.
2) Garcia-Gomez, B., Food Control, 2022,134, 108765.
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CARACTERIZACION FISICOQUIMICA PRELIMINAR DE PANES ELABORADOS CON HARINA
DE TRIGO Y HARINA DE LENTEJA

Lopez Débora Natalia', Boeris Valeria®, Steffolani Maria Eugenia2, Bonifacino Carla3, Panizzolo Luis
Alberto® y Rodriguez Analias.
1Area Fisicoquimica- Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas-UNR-CONICET 2 Instituto de

Ciencia y Tecnologia de Alimentos Cordoba — 3Instituto de Quimica-Facultad de Quimica-UDELAR
dlopez@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccion:

El pan es un alimento ampliamente consumido por la poblacién argentina y mundial. Sin embargo,
la formulacién tradicional da lugar a un producto con escaso valor nutritivo. El desarrollo de nuevas
formulaciones permitira satisfacer los nuevos desafios de suministro de alimentos saludables. Para
cumplir este objetivo, numerosas investigaciones se centraron en la elaboracion de pan mediante el
reemplazo parcial de la harina de trigo (HT) por harina de legumbres, dentro de las cuales se
encuentra la harina de lenteja (HL). Otra alternativa para mejorar la calidad de los productos
panificados es utilizar harinas fermentadas. El objetivo del presente trabajo fue caracterizar
fisicoquimicamente productos panificados de formulacién mejorada respecto de la del pan
tradicional. Se evalud la sustitucion de un 20 % de harina de trigo (HT) por harina de lenteja (HL),
con y sin pre-tratamiento de fermentacién. La fermentacion de la harina se realizd6 con leche
fermentada empleando microorganismos del consorcio kéfir. Para ello, se incubaron granulos de
kéfir con leche en polvo entera reconstituida (al 10%P/V), durante 24 h a 25°C. La fermentacion de
la harina se realizé incubando HL con leche kefirada (relacién 1:1) durante 40 minutos a 25°C. Se
realizaron, a su vez, panificados control empleando 100% HT, manteniendo todos los otros
ingredientes constantes. Los panes fueron realizados por duplicado en hornos de pan, y se
caracterizaron fisicoquimicamente 2 h posteriores a su elaboracion. A su vez, se propuso una
caracterizacion parcial del desarrollo de la reaccion de Maillard en estos productos panificados, la
cual juega un rol esencial como responsable de las propiedades organolépticas, sensoriales y
nutricionales de los alimentos durante el tratamiento térmico.

Resultados:

El volumen especifico, definido como el cociente entre el volumen y la masa, no evidencio
diferencias significativas entre los panes estudiados, siendo su valor promedio (mL/g) igual a
2,4+0,4. El pH y la actividad de agua tampoco mostraron diferencias significativas entre las
diferentes muestras, siendo sus valores promedio 5,34+0,03 y 0,966+0,001, respectivamente. El
porcentaje de humedad result6 igual a 37,1+0,4, 38,17+0,09 y 37,34+0,06, para los panes HT, HL y
HLF, respectivamente. Al analizar el perfil de color, tanto la miga como la corteza de los panes HT
mostraron un mayor valor de L* y un menor valor de a* que los panes HL y HLF. Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas en el valor de b* de las tres muestras estudiadas. En este
sentido, el agregado de HL afect6 el color de los panes, pero no se observo efecto de la
fermentacion sobre estos parametros. La produccion de compuestos fluorescentes libres derivados
de la reaccion de Maillard -expresados como ug equivalentes de sulfato de quinina/g muestra- fue
0,4210,02 para HT, 1,44+0,06 para HL y 1,5+0,1 para HLF, siendo significativo el efecto del
agregado de HL y del proceso de fermentacién en el desarrollo de la reaccion.

Conclusiones:

El agregado de HL y HLF a los panes formulados en base a HT afectd significativamente el
desarrollo de la reaccion de Maillard por lo que resulta de interés continuar los estudios para
identificar los compuestos quimicos de las diferentes etapas de dicha reaccion.
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VERDOLAGA (Portulaca oleraceae L.): UNA ESPECIE VEGETAL URBANA CON POTENCIAL
ALIMENTICIO.

Mandén Erica 1, Stahli Virginia’ y Campagna Maria Noel

Area Biologia Vegetal, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de
Rosario.

mcampagn@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Se denominan plantas alimenticias a aquellas en que alguno de sus 6rganos o la
planta entera es utilizada como alimento por los seres humanos. Existen sin embargo, miles de
especies vegetales comestibles que permanecen sin ser aprovechadas a pesar de su potencial
nutricional. A estas se las reconoce como PLANTAS ALIMENTICIAS NO CONVENCIONALES
(PANCs). Entre ellas, encontramos algunas que se cultivan sélo con fines ornamentales y
paisajisticos asi como también muchas especies, en su mayoria adventicias, que crecen y se
perpetuan ano tras ano por si mismas en campos, terrenos baldios, bordes de caminos y jardines.
El potencial alimenticio o valor nutricional de las mismas aun permanece subestimado. Un ejemplo
lo constituye Portulaca oleracea L. (Portulacaceae) (Po), conocida popularmente como Verdolaga;
es una hierba anual originaria de India y Persia que crece de forma adventicia a lo largo y ancho de
todo el planeta. El objetivo del presente trabajo es valorizar esta especie, para conocer su
estructura anatéomica, su histoquimica y su informacién nutricional a fin de incentivar su consumo.

Resultados: Identificacion: tallos carnosos, decumbentes, de coloracién rojiza y que no superan
los 35 cm de altura. Hojas también carnosas, obovadas u oblongo-espatuladas. Flores pequefias
hasta de 10 mm de diametro, solitarias 0 aglomeradas en poco numero y con tépalos amarillos. Las
hojas son anfiestomaticas, con estomas paraciticos. Epidermis uniestratificada, hipodermis con
células de gran tamano y paredes delgadas reservantes de agua. Se observa la presencia de
mucilagos. Haces vasculares colaterales rodeados de vaina parenquimatica y clorénquima
radialmente elongado con numerosos cristales (drusas) de oxalato de calcio. El tallo en seccién
transversal presenta epidermis uniestratificada en donde las células contienen antocianinas y
polifenoles. Colénquima laminar y parénquima reservante con células mucilaginosas.

El contenido de polifenoles totales es de 113.5 mg equivalentes de Acido Galico/g extracto y el de
flavonoides torales de 50 mg equivalentes de rutina/g extracto. Presenta un alto contenido de calcio
(6mg/100g), de hierro (55mg/100g), de proteinas (1.3 g/100g) (USDA food database) y de acidos
grasos de la serie omega 3 (Guil y col., 1996).

Conclusiones: Las hojas y tallos de Po demostraron ser una excelente fuente de acidos grasos

insaturados como el linolénico y palmitoleico, compuestos antioxidantes como antocianinas,
flavonoides y polifenoles en general. Debido a su valor nutricional, su abundancia y facil obtencién
en aéreas urbanas, el consumo de la verdolaga debe ser alentado como fuente no convencional de
nutrientes y compuestos bioactivos, importantes para el crecimiento, desarrollo y proteccion frente
a diversas patologias.

Referencias:
USDA FoodData Central https://fdc.nal.usda.gov

Guil JL, Torija ME, Gimenez JJ, Rodriguez |. Identification of fatty acids in edible plants by gas
chromatography. J. Chromatogr. A. 1996; 719:229-235.

Flora argentina http://buscador.floraargentina.edu.ar/species/details/6491
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INFLUENCIA DEL METODO EXTRACTIVO EMPLEADO EN LA OBTENCION DE UN EXTRACTO
VEGETAL ACUOSO DE HOJAS DE VINAL SOBRE LA CONCENTRACION DE COMPUESTOS
FENOLICOS Y SU CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

Migoni Ariana®.2:3, Galante Micaela®:3 y Hidalgo Maria Eugenia'-3.
T CONICET
2 Facultad de Ciencias Médicas-Universidad de Concepcién del Uruguay (UCU)

3 Area Fisicoquimica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas-Universidad Nacional de
Rosario (UNR)

arianamigoni@agmail.com

Introduccién: Las hojas de vinal (HV), leguminosa autéctona que crece en el norte de nuestro
pais, contienen gran cantidad de compuestos fendlicos responsables de sus actividades
antioxidantes. Es por eso que las HV suelen usarse en la medicina tradicional por sus actividades
analgésicas, antisépticas y antiinflamatorias, entre otras. Por otra parte, actualmente se ha
incrementado la demanda por parte de la industria de antioxidantes naturales como nutracéuticos y
en reemplazo de los antioxidantes sintéticos. Sin embargo, el uso de los compuestos fendlicos
provenientes de las HV esta limitado solo a la medicina tradicional, no siendo aprovechado por la
industria. En este trabajo se compararon diferentes metodologias extractivas para la obtencién de
extractos de HV (EHV). Se estudio la influencia del método extractivo sobre la concentracién de los
compuestos fenolicos totales ([Pol]), la actividad antioxidante (AA) de los mismos y su relacion. Se
trabajo con HV obtenidas de plantas crecidas en Chaco, que se secaron a 40°C durante 48hs., se
molieron con molino coloidal y tamizaron en un tamiz de tamafo de poro de 297 uM. Los polvos
obtenidos se almacenaron a -4°C. Para la obtencion de los EHV, en todos los casos, se pesaron
0,5 g de polvo de HV y se dispersaron en 50 mL de buffer fosfato pH 7 en presencia de 50 mM de
NaCl. Las dispersiones obtenidas se sometieron a 3 diferentes métodos extractivos: 1- Unica etapa
de ultrasonido a 25°C durante 15 min (ULT), 2- tres etapas secuenciales de ultrasonido a 25°C
durante 15 min cada etapa (ULT x3) y 3- agitacién overnight a 25°C (Agit ON). Luego, las muestras
se dejaron reposar y se filtraron. La [Pol] en los EHV obtenidos se cuantific6 por el método de
Folin-Ciocalteu y se determiné la AA de los EHV por el método de captura del radical acido 2,2’-
azinobis-3-etil-benzotiasolina-6-sulfénico (ABTS*).

Resultados: Respecto a la [Pol], se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los EHV obtenidos por ULT y ULT x3 (p = 0,004) y entre los EHV por ULT y Agit ON (p = 0,031), sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en la [Pol] obtenidas en los EHV por ULT x3 y
Agit ON (p = 0,054). La mayor [Pol] se obtuvo por ULT x3 (0,360 £ 0,002 mg/mL), seguido por Agit
ON (0,33 + 0,02 mg/mL) y por ultimo por ULT (0,30 + 0,02 mg/mL). Respecto a la AA, se obtuvo el
menor AA en el caso de los EHV obtenidos por ULT (24 + 2) seguido por los EHV obtenidos por
ULT x3 (49 £ 1) y Agit ON (49 £ 2), respectivamente. Se observd que no existieron diferencias
significativas entre los valores de AA obtenidos mediante estas dos ultimas metodologias (p =
0,844) pero si respecto a la AA obtenida en los EHV sometidos a ULT (p < 0,001). Ademas, se
encontrd que la relacion entre la AAy la [Pol] de los EHV  fue significativamente mayor (p < 0,001)
empleando el método de Agit ON.

Conclusiones: Los resultados obtenidos indican que el método extractivo empleado en la
obtencion de EHV ricos en compuestos antioxidantes es una variable significativa del proceso y
afecta la [Pol] extraida, la AA y la relacion entre estos parametros. Comparando los 3 métodos
empleados, para obtener EHV ricos en compuestos fendlicos y con buena AA es conveniente
realizar la extraccion, en las condiciones de pH y fuerza iénica aqui ensayadas por Agit ON.
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ENSAYO AUTOGRAFICO SIMPLE PARA LA DETECCION DE INHIBIDORES DE PEROXIDASA

Ramallo I. Ayelen?, Micheloni Oscar B.2, Farroni Abel E.23 y Furlan Ricardo L. E."

1Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmaceéuticas, UNR-CONICET, Rosario, Argentina. 2Escuela
de Ciencias Agrarias Naturales y Ambientales, UNNOBA, Pergamino, Argentina. 3Laboratorio de
Biotecnologia, Estacién Experimental Agropecuaria Pergamino, INTA, Pergamino, Argentina.

aramallo@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La papa (Solanum tuberosum L.) es uno de los alimentos mas consumidos en el
mundo. Durante su procesamiento sufre pardeamiento superficial, lo cual disminuye su valor
comercial. Este proceso se debe, en parte, a la actividad de la enzima peroxidasa (POD),! por lo
que su inactivacién es una estrategia anti-pardeamiento.2 Debido a la creciente preferencia de los
consumidores por aditivos alimentarios no sintéticos, la busqueda de agentes anti-pardeamiento en
extractos vegetales esta cobrando especial interés, implicando la necesidad de trabajar con
mezclas complejas de compuestos. La cromatografia en capa delgada (CCD) combinada con
determinacion in situ de una actividad es un formato adecuado para el analisis dirigido por efecto
de muestras complejas.3 La POD cataliza la oxidacion de una gran variedad de co-sustratos
donantes de electrones como el ABTS (2,2'-azinobis [3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico]-sal de
diamonio) en presencia de H202. Sin embargo, el uso de la produccién de ABTS** como reportero
puede conducir a una subestimacion de la actividad POD, si se produce una reaccion entre el
radical y compuestos antioxidantes de la muestra estudiada. Este trabajo comprende el desarrollo
de un ensayo autografico con POD de papa inmovilizada en agarosa, una adaptacion del ensayo*
ABTS** como control a fin de detectar falsos positivos, y su aplicacion para el estudio de dos
extractos vegetales.

Resultados: Se ensayaron varios protocolos durante la puesta a punto de las condiciones del
ensayo POD. Los mejores resultados se obtuvieron vertiendo sobre la placa de CCD una solucién
conteniendo agarosa, ABTS, H202 y POD en buffer fosfato (0,031 mmol/cmz2, 0,239 umoles/cm?2 y
84,04 U/cm? respectivamente). El calculo del limite de deteccién (LOD) y de cuantificacion (LOQ)
se realizé por triplicado midiendo los halos de inhibicién y mediante regresiones no-lineales. La
quercetina presenté un LOD de 0,16 pug y un LOQ de 0,54 pg en el ensayo POD, y un LOD de 0,15
Mg y un LOQ de 0,49 ug en el ensayo control. La estabilidad del color de la matriz del ensayo POD
se realizd6 mediante analisis de imagenes empleando el sistema CIEL*a*b*, siguiendo la evolucién
de los valores de la coordenada a* en el tiempo. El aumento de la coloracion se vuelve significativo
entre los 30-60 minutos. La diferencia total de color se empled para medir el contraste halo/matriz.
El mejor contraste se observo a los 70 minutos. El sistema desarrollado fue capaz de detectar
eficientemente quercetina en un extracto de Solidago chilensis Meyen, en cantidades no
detectadas bajo luz UV2s4. Finalmente, un extracto de Cichorium intybus L. se analiz6 mediante
ensayo autografico POD y ABTS*+ control. Los resultados mostraron una zona mas clara en la
autografia POD ausente en el control, sugiriendo la presencia de compuestos que inhiben la
enzima pero que no tendrian actividad antioxidante.

Conclusiones: El ensayo desarrollado puede detectar componentes inhibidores de POD de papa
en mezclas complejas, y diferenciar entre inhibidores de POD puros y captadores de radicales
ABTS* antes de que se inicie un fraccionamiento. La informacion proporcionada seria util para
tomar decisiones operativas que ahorren tiempo y recursos. Este ensayo puede ampliarse para
buscar inhibidores para el pardeamiento en otros vegetales y productos alimenticios derivados.

Referencias: 1) Li, L., et al., J. Food Process. Preserv. 2017, 41, e13263. 2) Tsikrika, K., et al., J.
Food Process. Preserv., 2022, 46, e16298. 3) Cabezudo, |., et al. Food Chem., 2022, 390,132937.
4) Zampini, |. C., et al., AAPS Pharm. Sci., 2010, 11, 1159-1163.
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EMPLEO DE BAGAZO DE JUGO PRENSADO EN LA PREPARACION DE GALLETITAS
REDUCIDAS EN GRASAY AZUCAR: ANALISIS FISICOQUIMICO

Kozyra Bilicich Selene?®, Carrén Sofia?, Llopart Emilce’2 ,Verdini Roxana'-3 y Soazo Marina'-3.

TInstituto de Quimica Rosario (UNR-CONICET), Bv. 27 de febrero 210 bis, Rosario, Santa Fe,
Argentina. 2Area Alimentos y Sociedad, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR),
Suipacha 531, Rosario, Santa Fe, Argentina. 3Area Bromatologia y Nutricion, Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), Suipacha 531, Rosario, Santa Fe, Argentina.
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Introduccién: Las galletitas dulces contienen una cantidad excesiva de azucares y grasas. La
Encuesta Nacional de Gastos de los Hogares mostrdé que el 90,8% de los encuestados compra
galletitas (el 50,9% al menos 1 vez por semana, el 19,3% cada 15 dias y el 14,4% una vez por
mes). Al ser un alimento ampliamente consumido se justifica desarrollar estrategias para mejorar su
calidad nutricional. La fibra alimentaria podria constituir una alternativa interesante de reemplazo
tanto de azucares como de grasas. La elaboracién de jugos naturales prensados de frutas y
verduras listos para beber genera un residuo rico en fibra denominado bagazo. Por lo tanto, el
objetivo del presente trabajo fue emplear el bagazo de jugo prensado como reemplazo parcial de la
materia grasa y el azucar en una receta de galletita, analizando los parametros fisicoquimicos de
las galletitas obtenidas.

Materiales y métodos: Se elabor6 un jugo prensado empleando pera, manzana, naranja y
rabanito. Luego, el bagazo retenido por el filtro de la juguera se secé en un horno a 100 °C hasta
una humedad final menor al 15%. Una vez alcanzada la temperatura ambiente el bagazo seco se
molio (BS) y se almacend envasado al vacio. Se realizaron dos formulaciones de galletitas: control
(GC) y otra reemplazando el 50% del aceite y el 50% del azucar por BS (GBS). Los otros
ingredientes empleados fueron: harina de trigo, aceite de girasol de alto oleico, avena, agua y polvo
de hornear. La elaboracién comenzdé con la hidratacién de la avena, luego se incorporo el azucar y
el aceite. Posteriormente, se agregaron los ingredientes secos tamizados alternando con el agua
hasta obtener la masa, la cual se dejé reposar 15 min. Luego, la masa se estird, se obtuvieron las
galletitas con un cortante circular y se hornearon a 180 °C por 8 min. Una vez que alcanzaron
temperatura ambiente se realizaron determinaciones de humedad (H), fuerza al quiebre (Fmax),
diametro (D), espesor (E) y color superficial (parametros L*, a* y b*).

Resultados: La formulacion GBS presenté mayor humedad y esto se reflejé en una menor fuerza
al quiebre. En cuanto a la morfologia, la GBS mostré6 mayor espesor y menor diametro que la GC
debido a una mayor expansion transversal y una contraccioén longitudinal. El analisis global de los
parametros de color evidencioé un color amarillo con una moderada intensidad y brillo para la GC,
mientras que GBS presentod un color amarillo mas oscuro y menos brillante.

H (%) Fmax (N) D (cm) E (cm) L* a* b*
GC 6,68+0,01 2815 4,9+0,1 0,88+0,01 | 53,9+0,7 | 10,0+0,3 | 31,6+0,5
GBS 18,6+0,2 211 4,6+0,3 1,08+0,03 | 45,3+0,9 6,4+0,3 | 20,3+0,5

Conclusiones: En base a los resultados fisicoquimicos obtenidos, la incorporacién de bagazo en
la formulacion de galletitas puede ser una estrategia prometedora para mejorar su calidad
nutricional. Sin embargo, es necesario realizar estudios adicionales para evaluar aspectos
sensoriales y de aceptabilidad, asi como analizar en detalle el perfil nutricional. Estos resultados
abren nuevas posibilidades en la industria alimentaria para desarrollar productos mas saludables y
valorizar subproductos, contribuyendo asi a una alimentacién mas equilibrada y sostenible.
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IDENTIFICACION DE FACTORES DE VIRULENCIA EN Enterococcus faecalis

Taborra Maria Eugenia, Acciarri Giuliana, Magni Christian, Blancato Victor

IBR- Catedra Biotecnologia de los Alimentos FBIOyF UNR CONICET

taborra@ibr-conicet.ibr.gov.ar

Introduccién: Los Enterococcus son un grupo diverso de bacterias Gram-positivas que colonizan
el tracto gastrointestinal. Estos tienen aplicaciones en la industria de los alimentos fermentados y
pueden ser utilizados como probidticos. Sin embargo, también son marcadores de contaminacion
fecal y causantes de infecciones nosocomiales. Aunque no son particularmente virulentas,
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium emergieron como causantes de infecciones,
principalmente en pacientes con un sistema inmune debilitado. Es por ello que, el conocimiento e
informacion respecto de la diversidad, seguridad, asi como la diferenciacion entre la capacidad
patogénica dentro de las especies del género, es de importancia a la hora de considerar
estrategias de tratamiento como asi también para la utilizacion de cepas particulares para usos
especificos en alimentos. Con el objetivo de analizar posibles genes no identificados involucrados
en la virulencia, se realizé6 una busqueda in silico de genes inducidos o reprimidos en diferentes
condiciones de infeccion en E. faecalis. Mediante la generacion de mutaciones en los genes
seleccionados, se evalud la relacion de estos con la virulencia utilizando los biofluidos orina y
sangre y el insecto Galleria mellonella.

Resultados: Se analizaron datos de expresion génica provenientes de cultivo en sangre (1) y orina
(2) e infeccion intraperitoneal (3) por métodos bioinformaticos. 3 posibles candidatos que podrian
estar contribuyendo a la virulencia de E. faecalis fueron elegidos. Se seleccion6 como
representante de los genes inducidos en condiciones de infeccién intraperitoneal a EF2866, dado
que presentaba la mayor induccion, de cultivos de orina y de sangre al gen EF2583 y de los genes
inducidos en las tres condiciones a EF1794, dada su muy alta induccién en infeccion intraperitoneal
y moderada induccién en sangre y orina. Para evaluar el rol de dichos genes y determinar si
contribuyen a la virulencia se obtuvo la mutante MUT2866. Tanto la cepa salvaje JH2-2 como la
mutante MUT2866 causaron los mismos efectos letales para las larvas de G. mellonella. En orina 'y
sangre no obtuvimos resultados concluyentes comparando la cepa MUT2866 con la cepa salvaje
JH2-2.

Conclusiones: Fue posible asignar funcion e identificar multiples genes con potencial rol en
virulencia. Entre ellos, EF2866 mostré6 un 41% de identidad y 57% de similitud con respecto a
YebC, perteneciente a la familia de reguladores YebC/PmpR, de Lactobacillus delbrueckii. El cual
regula negativamente la expresion de los genes prtL, oppA y optS (4). La mutante generada
interrumpiendo el gen EF2866 no presentd alteraciones de virulencia en el modelo G. mellonella. A
partir de los resultados obtenidos en conjunto con el patrén de induccion de EF2866 reportado en
bibliografia resulta interesante continuar el estudio de la relaciéon de dicho gen con las via/s de
utilizacién de nutrientes o resistencia a condiciones de estrés.

Referencias: 1) Vebg HC, Snipen L, Nes IF, Brede DA., PLoS ONE. 2009 Nov 4;4(11): e7660. 2)
Hanin A, Sava |, Bao Y, Huebner J, Hartke A, Auffray Y, et al., PLoS ONE. 2010 Jul 29;5(7):e11879.
3) Muller C, Cacaci M, Sauvageot N, Sanguinetti M, Rattei T, Eder T, et al., PLOS ONE. 2015 May
15;10(5):e0126143. 4) Brown L, Villegas JM, Elean M, Fadda S, Mozzi F, Saavedra L, et al.,
Scientific Reports. 2017 Dec 17;7(1):8579.
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CARACTERIZACION DE FAGOS ACTIVOS CONTRA EL PATOGENO TRANSMITIDO POR
ALIMENTOS SHIGELLA FLEXNERI

Tomat David?, Casabonne Cecilia’, Aquili Virginia® y Quiberoni Andrea2.

1 Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario (UNR),
Suipacha 531, Rosario, Argentina.

2 |nstituto de Lactologia Industrial (UNL-CONICET), Santiago del Estero 2829, Santa Fe, Argentina.
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Introduccién: Shigella es uno de los patégenos transmitidos por el agua y los alimentos mas
importantes del mundo. La especie mas comunmente aislada de pacientes con shigellosis es
Shigella flexneri, que se encuentra predominantemente en paises en desarrollo como Argentina. La
shigelosis es considerada la causa mas importante de diarrea sanguinolenta a nivel mundial y es
una de las principales causas de morbimortalidad infantil en Argentina. Se evaluaron diez (10)
bacteriéfagos (AShi, Shi3, Shi22, Shi30, Shi33, Shi34, Shi40, Shi88, Shi93 y Shi113) con actividad
litica frente a cepas de Shigella flexneri para determinar su resistencia a condiciones fisicoquimicas
que se encuentran en matrices alimentarias. La viabilidad y actividad de los fagos se evaluaron a
diferentes temperaturas, valores de pH y concentraciones de NaCl. Ademas, se realizaron ensayos
“challenge” con cada fago individual contra S. flexneri ATCC12022 para evaluar su uso como
agentes de biocontrol.

Resultados: Aunque los fagos mostraron una alta resistencia a la temperatura hasta 60°C, Shi30,
Shi33 y Shi93 mostraron una mayor resistencia térmica ya que las particulas de éstos se
detectaron después de una incubacion de 1 hora a 70°C. Los diez fagos toleraron bien los
tratamientos de pH, siendo mas resistentes a las condiciones alcalinas, hasta pH 11, ya que la
viabilidad y la actividad de los fagos se abolieron por completo solo a los valores extremos de pH
evaluados, a saber, pH 2 y 12. Las concentraciones de NaCl evaluadas no mostraron una
influencia significativa en los recuentos de fagos. Sin embargo, la actividad de dos fagos se vio
ligeramente afectada solo a la mayor concentracion evaluada (10%). Ademas, los ensayos donde
se enfrentaron los fagos individuales “challenge” contra ATCC12022 resultaron en reducciones
significativas de UFC mL-".

Conclusiones: Los resultados mostraron que los fagos evaluados fueron resistentes i) a un amplio
rango de temperaturas, ii) a valores de pH de 3 a 11, y iii) a todas las concentraciones de NaCl
ensayadas. Por lo tanto, los fagos evaluados en este estudio podrian usarse en varias matrices
alimentarias ya que son viables y activos en un amplio rango de condiciones ambientales.
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DESARROLLO DE UN METODO BASADO EN ESPECTROSCOPIA NIR-PLS PARA ESTIMAR
LA PUREZA POLIMORFICA DE ESPIRONOLACTONA EN COMPRIMIDOS COMERCIALES

Antonio Marina, Rodone Carolina, Maggio Rubén

Area Analisis de Medicamentos. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Instituto de
Quimica Rosario (IQUIR, CONICET-UNR)

antonio@iquir-conicet.gov.ar

Introduccién: En la industria farmacéutica, la aplicacién de técnicas para identificacién y
cuantificacion de polimorfos es esencial en todas las etapas del proceso de manufactura, dado a
que alteraciones en la pureza polimérfica conducen potencialmente a modificaciones en la eficacia
y seguridad del producto formulado.! Espironolactona (SPN) es un diurético utilizado en el
tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca, que presenta dos formas cristalinas
anhidras (Forma | y Forma Il) y varias formas solvatadas, siendo la Forma Il la Unica apta para la
formulacién farmacéutica.23 Las Formas | y Il de SPN exhiben un comportamiento diferencia en la
disolucion, y presentan problemas de estabilidad; por lo tanto, resulta fundamental el desarrollo de
una estrategia analitica destinada a garantizar la pureza polimérfica del farmaco en productos
formulados.

Este trabajo tiene como objetivo desarrollar una metodologia analitica basada en la aplicacion de
regresion por minimos cuadrados parciales (PLS) a datos provenientes de espectroscopia de
infrarrojo cercano (NIR) para determinar la pureza polimérfica de SPN en comprimidos comerciales.

Resultados: Los conjuntos de entrenamiento (n=14) y validaciéon (n=8) se prepararon a partir de
mezclas polimérficas (Forma I/ Forma Il) en distintas proporciones y se completaron con matriz de
excipientes para simular la composicion cuali-cuantitativa de los comprimidos comerciales. Se
seleccionaron aleatoriamente 9 comprimidos comerciales de SPN para estimar el contenido de
Forma Il. Para cada muestra, se obtuvieron espectros NIR por triplicado en el intervalo 750-2500
nm, los datos se organizaron en matrices y se analizaron por PLS.

La optimizacion del modelo se realizé evaluando las cifras de mérito obtenidas durante el
procedimiento de validacién cruzada (validacion interna). Para mejorar la capacidad predictiva del
modelo se utilizaron 5 factores PLS, se seleccionaron los intervalos espectrales mas informativos
(1050-1275 nm, 1850-2400 nm) y se aplicd una normalizacién combinando variable normal
estandar y derivada 12 (SNV-D’). Exactitud y precisiéon fueron evaluadas empleando el conjunto de
validacién (validacion externa), con una recuperaciéon media de 100,1 %, que no se diferencio
estadisticamente del 100% [texp = 0,19, t(0,99; 6L = 23) = 2,81] y una desviacion estandar relativa menor
al 2% (RSD = 1,82 %). Los valores estimados para Forma Il en los comprimidos comerciales fueron
consistentes con la pureza esperada (100% Forma Il).

Conclusiones: El método desarrollado demostré mediante procedimientos de validacién interna y
externa ser idoneo para el objetivo planteado, realizando mediciones exactas y precisas. Ademas,
fue capaz de predecir satisfactoriamente el contenido de Forma Il en comprimidos comerciales de
SPN, resultando adecuado para su implementacién en el control de calidad rutinario.

Referencias: 1) Shi, Q., Chen, H., Wang, Y., Xy, J., Liu, Z., Zhang, C. Int. J. Pharm. 2021, 121320.
2) Jolobe, O. M. P. Eur. J. Int. Med. 2013, 303-309. 3) Pisegna, G. L.; Gilson, D. F. R.; Butler, I. S.
J. Molec. Struct. 2014, 146-150.
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SISTEMAS MUCOADHESIVOS PARA ADMINISTRACION DE ACEITE DE CANNABIS

Barrera Maria’, Garcia Agustina®, Tejada Guillermo?, Ciancio Ismael', Leonardi Dario'3

1Area Técnica Farmacéutica. Departamento Farmacia. Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. UNR

2|nstituto de Investigaciones en Ciencia y Tecnologia de Materiales. INTEMA
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Introduccién: Ciertas condiciones médicas necesitan la administracion en forma crénica o
prolongada de analgésicos y antiinflamatorios. Esta administracion a largo plazo provoca efectos
secundarios que pueden ser perjudiciales para la salud. Resulta interesante utilizar un producto
natural con efectos analgésicos como el aceite de cannabis, el cual posee muy buenas
propiedades analgésicas y antinflamatorias, y menor riesgo de presentar efectos secundarios
graves. Ademas, el aceite de cannabis puede administrarse por via oral, sublingual o topica,
adaptandose a las necesidades individuales del paciente. El objetivo del presente trabajo fue
vehiculizar el aceite de cannabis en matrices poliméricas adhesivas basadas en 1) un unico
polimero cationico: Quitosano (Q), 2) combinacion de un polimero catidnico y uno aniénico: Q y
Goma Arabiga (GA) y, 3) combinacién de un polimero catidnico y uno neutro: Q e
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); y realizar la caracterizacion de las matrices.

Resultados: Las matrices fueron preparadas por el método de casting y caracterizadas. Las
matrices mostraron buenas caracteristicas macroscépicas, fueron homogéneas y sin grumos, con
una coloracioén verdosa (similar al del aceite de cannabis), lisas, flexibles y con espesor adecuado
(menor a 1 mm) para ser adheridas a la mucosa oral sin provocar molestias. A través de sus
indices de hinchamiento, se determiné que las matrices formuladas a partir de la combinacién de
Q-GA presentaron el menor hinchamiento en contacto con saliva artificial, y por lo tanto serian las
mas adecuadas para ser colocadas en la mucosa oral del paciente sin causar molestias. La
resistencia a la traccién de las matrices basadas s6lo en Q se vio incrementada cuando se
combind al Q con GA. Esto podria deberse a la formacion de interacciones primarias (idnicas) y
secundarias (electrostaticas, puente de hidrogeno y fuerzas de Van der Waals). Adicionalmente, la
elongaciéon de esta matriz se vio disminuida respecto a las formadas solo por Q, lo que podria
deberse a que la presencia de dichas interacciones le otorga rigidez a la matriz. El espectro de IR
de las matrices Q-GA mostré que la sefal correspondiente al C=0 de la GA se desplaz6 de 1630 a

1714 cm-1, indicando las interacciones entre los grupos —NHs* de Q y los grupos —COO- de la GA.
Por otra parte, en el espectro IR de las matrices formuladas con Q-HPMC no se observaron
desplazamientos que pudieran indicar interacciones electrostaticas fuertes entre los polimeros. Las
condiciones Optimas de secado fueron a 40° C por 24 h.

Conclusiones: Podemos concluir que con las matrices obtenidas se puede vehiculizar el aceite
de cannabis para administracion en la mucosa oral. La matriz Q-GA al tener una estructura
cerrada o compacta debido a interacciones idnicas entre los polimeros, podria liberar el aceite de
cannabis de forma sostenida, hipotesis que sera evaluada con estudios de disolucion. Estas
matrices brindarian una alternativa eficaz y segura para el tratamiento de dolor en condiciones
cronicas o prolongadas.

Referencias:

1) Longo, R.; Oudshoorn, A., Befus, D. Cannabis for Chronic Pain: A Rapid Systematic Review of
Randomized Control Trials, Pain Management Nursing, 2021, 22, 141-149.2)G. Tejada, G.; Barrera
M., Garcia, P., Sortino, M., Lamas, M., Lassalle, V., Alvarez, V., and Leonardi, D. Nanoparticulated
Systems Based on Natural Polymers Loaded with Miconazole Nitrate and Lidocaine for the
Treatment of Topical Candidiasis. AAPS PHARMSCITECH. 2020,21,277- 278.
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ACTIVIDAD CITOPROTECTORA Y ANTIOXIDANTE DEL EXTRACTO DE Baccharis spicata
(Lam.) Baillon

Bettucci GR*"; Ferretti MD', Oviedo Bustos L3; Srebot MS'2, Rodriguez MV'?; Alvarez ML23;
Martinez ML"
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Introduccién: Algunas especies del género Baccharis son utilizadas tradicionalmente como ténico
amargo y estimulante de la funcién gastrica y hepatica (Barboza et al, 2009). En trabajos anteriores
hemos demostrado que Baccharis spicata tiene propiedades coleréticas y que los responsables
mayoritarios de dichos efectos son los acidos cafeilquinicos (CQ). En un trabajo previo, se realizé
un fraccionamiento del extracto de las partes aéreas de B. spicata (Bs) con solventes de diferente
polaridad. De las distintas fracciones obtenidas, la Fraccion Acetato de Etilo (Fae) fue la mas
enriqguecida en CQ. Como objetivo del presente trabajo nos propusimos estudiar los efectos
antioxidantes de la Fae.

Resultados: Al analizar la capacidad de Bs y de Fae como depuradores del radical libre DPPH
(difenilpicril-hidracilo), se observé una depuracién de 18,71x1,50 % y 89,91+3,01 %,
respectivamente. En el estudio cualitativo, las muestras fueron analizadas por cromatografia en
capa delgada y reveladas con DPPH. Se observaron varios compuestos con actividad antioxidante,
con Rf igual o mayor a la del acido clorogénico (Rf ~ 0,4). Al analizar las muestras mediante
cromatografia liquida de alta performance (CLAE-UV/DAD y CLAE-MS), se observé que el extracto
total y Fae contienen &acidos dicafeoilquinicos (17% y 43% del area total bajo la curva,
respectivamente). Estos resultados sugieren que los efectos antioxidantes observados en B.
spicata pueden deberse a la presencia de estos compuestos. Por otro lado, se estudié la viabilidad
celular de cultivos primarios de hepatocitos de ratas Wistar expuestos a diferentes concentraciones
de Fae (3-300 ug/ml) a través del ensayo con el reactivo dimetiltiazol-2,5-difeniltetrazolio (MTT).
Ademas, se determind la generacion de especies reactivas del oxigeno (ROS) intracelulares (por
oxidacion del 27,7 -diacetato de diclorofluoresceina) en condiciones control y de induccion de dafno
celular por exposicion al prooxidante hidroperdxido terbutilico (tBOOH, 250 uM). Finalmente, se
midieron los niveles de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) liberados al medio de cultivo,
indicativos de dafio celular. Los resultados mostraron que Fae posee un efecto significativamente
superior al del extracto total como depurador de radicales libres (IC50 extracto total: 0,46538 mg/
ml, IC50 Fae: 0,00228 mg/ml). El analisis de la viabilidad celular mostré que el extracto no es
citotdoxico en las condiciones estudiadas. Mas aun, a las 48 h de cultivo, observamos un efecto
protector de Fae, que revierte el efecto danino del DMSO (disolvente de las muestras analizadas).
En cuanto a la generacion de ROS intracelulares en células expuestas a tBOOH, el tratamiento con
Fae (200 ug/ml) redujo la produccién de ROS en un 30 %. Finalmente, la actividad de LDH liberada
al medio como respuesta al dano celular causado por tBOOH se redujo en un 25 % cuando las
células fueron tratadas con Fae.

Conclusiones: En base a estos resultados, podemos concluir que Fae posee propiedades
citoprotectoras y antioxidantes en hepatocitos aislados expuestos a un agente prooxidante que,
sumado a los efectos coleréticos observados en ensayos in vivo, ofrecen una clara evidencia para
su utilizacion como hepatoprotector.

Referencias: Barboza G, Cantero J, Nufiez C, Pacciaroni A, Ariza Espinar L. Medicinal plants: A
general review and a phytochemical and ethnopharmacological screening of the native Argentine
Flora, Kurtziana. 2009; 34: 7-365
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UTILIZACION DE UNA MEZCLA TERNARIA DE EXTRACTOS DE PLANTAS COMO
ANTIFUNGICO E INHIBIDOR DE FACTORES DE VIRULENCIA DE CANDIDA ALBICANS

Blanc Alan, Sortino Maximiliano y Svetaz Laura

Farmacognosia, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de
Rosario, Suipacha 531, 2000 Rosario, Santa Fe, Argentina.

alanrblanc@gmail.com

Introduccién: Las infecciones fungicas han aumentado considerablemente en las ultimas décadas,
dificultdndose su tratamiento por el limitado niumero de drogas eficaces. Esto plantea la necesidad
de tratamientos alternativos, particularmente aquellos que incluyan extractos de plantas con
capacidad de eliminar el crecimiento fungico y/o de inhibir sus factores de virulencia. Las micosis

son muy frecuentes en pacientes inmunocomprometidos y su tratamiento se dificulta debido a la
alta toxicidad y eficacia limitada de las drogas antifingicas actualmente en uso. Por ello, existe una
creciente necesidad de desarrollar tratamientos alternativos para las infecciones fungicas, como la
Terapia en combinacién (TC) y la Terapia fotodinamica (TFD)'. La TC se fundamenta en que
mezclas que actien sinérgicamente ejerceran el mismo efecto con menores dosis de cada
componente2. La TFD se basa en la utilizacion de moléculas fotosensibilizantes que al ser
irradiadas con luz inducen un dafo oxidativo en patdégenos microbianos3. Ambas terapias
presentan ventajas frente a los tratamientos convencionales en términos de reduccién de efectos
téxicos y baja probabilidad de generacién de resistencia. Nuestro objetivo fue evaluar: la actividad
antifingica en monodroga, TC y FD de 3 extractos obtenidos de 3 especies de la flora nativa
argentina; la capacidad para inhibir la patogenicidad de Candida albicans (Ca) in vitro; y la eficacia
como tratamiento in vivo en el organismo modelo Galleria mellonella.

Resultados: Se utilizé el método de microdiluciéon en caldo para determinar la Concentraciéon
Inhibitoria Minima (CIM) y la Concentracién Fungicida Minima (CFM) en solitario frente a Ca tanto
en oscuridad como bajo irradiacion. Los extractos con CIM/CFM=<1000ug/mL se consideraron
activos/fungicidas. Los extractos en acetato de etilo de Larrea divaricata (Ld) y Zuccagnia punctata
(Zp) y el extracto diclorometanico de Porophyllum lanceolatum (Pl), se evaluaron en oscuridad
contra Ca obteniéndose CIMs/CFMs de 250/500, 31,2/62,5 y >1000/>1000 pg/mL respectivamente.
Se obtuvieron las mismas CIMs/CFMs para Ld y Zp bajo irradiacion con luz UV mientras que para
Pl CIM/CFM=15,6/31,2 ug/mL. La actividad antifungica de la mezcla ternaria Ld/Zp/PI se evalud
mediante el método de Tablero de Ajedrez. En primer lugar, se combinaron los 3 extractos y se
evaluaron en oscuridad y bajo irradiaciéon. Se observé antagonismo contra Ca debido a que los
componentes Ld/Zp podrian haber interferido con la actividad fotodinamica, por lo que se realizé un
segundo método de combinacion. Primero se irradié el inéculo en presencia de Pl y luego se
anadié Ld/Zp. De este modo, se observd aditivismo con CIM de Ld/Zp/Pl 125/15,6/3,9 pg/mL,
reduciendo la dosis de los extractos entre 2 y 4 veces. Mediante este método se comprobd que la
combinacién era fungicida y, ademas, se evalud su capacidad para inhibir factores de virulencia de
Ca: adherencia, formacién de tubo germinativo y pseudomicelio, y produccion de enzimas liticas.
Utilizando métodos especificos previamente reportados, se determiné que la mezcla Ld/Zp/PI era
capaz de inhibir la adherencia, la formaciéon de pseudomicelio y la produccién de fosfolipasas.
Finalmente, se evalué la mezcla como potencial tratamiento antifingico in vivo en el organismo G.
mellonella infectado con Ca. La mezcla administrada a su CIMx4 aumenté notablemente la
supervivencia de las larvas respecto de aquellas no tratadas.

Conclusiones: La mezcla ternaria podria ser de interés para el tratamiento y la prevencion de la
candidiasis, reduciendo la posibilidad de resistencia y preservando la microbiota natural del
hospedero.

Referencias: 1) Donelly R. Microbiol., 2008, 163, 1-12. 2) Foucquier J., 2015. Pharmacol. Res.
Perspect. 3, 1-133) Dai, T. Photodiagnosis Photodyn Ther., 2009, 6(3-4), 170-188.
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BUSQUEDA DE COMPUESTOS ANTIFUNGICOS OBTENIDOS DE LOS CULTIVOS LiQUIDOS
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Introduccién: El aumento creciente de infecciones fungicas y la aparicion de resistencia a los
antimicéticos, han hecho necesaria la busqueda de nuevas fuentes y el desarrollo de nuevos
grupos de compuestos con actividad antimicrobiana. Los hongos producen una enorme cantidad de
compuestos quimicos diversos debido a su gran actividad metabdlica y la necesidad de competir
por fuentes nutricionales, constituyendo una importante fuente de metabolitos secundarios
potencialmente activos contra otros hongos'!. En base a esto se plante6 la busqueda de nuevos
compuestos antifungicos obtenidos de los cultivos liquidos de hongos comestibles.

Resultados: Se evalué la actividad antifungica de extractos de los cultivos miceliales del hongo
comestible conocido como “melena de ledn” (Hericium erinaceus (Bull.:Fr.) Pers), tradicionalmente
usado para la salud intestinal digestiva y como fortalecedor del sistema inmunoldgico, contra la
levadura Candida albicans, la cual es capaz de producir desde infecciones mucocutaneas
superficiales hasta graves candidiasis invasivas. Para ello, los halos externos de un micelio maduro
de H. erinaceus obtenidos con un sacabocado de 5 mm de diametro fueron inoculados en 500 ml
de cultivo liquido YPD (extracto de levadura, peptona, dextrosa) durante 30 dias con agitacion (150
rpm a 25°C). Finalizado el tiempo de incubacion, se separ6 el medio liquido de la biomasa fungica
y se extrajo con 3 x 500 ml de AcOEt. El extracto del cultivo micelial y un control de medio YPD sin
inocular fueron evaporados a sequedad en rotavapor. 500 ug de extracto seco de H. erinaceus y
del control de medio fueron sembrados en una placa de CCD y desarrollados con AcOEt:Hexano
9:1. Luego, se aplicé sobre el mismo una fina capa de medio para bioautografia inoculado con C.
albicans (concentracion final 5 104 UFC/ml), la cual luego de su incubacion durante 24 h en estufa
a 30°C fue revelada con MTT. Se evidenci6 la presencia de un halo de inhibiciéon a Rf = 0,3. La
siembra del extracto en una placa de CCD sin desarrollar no manifesté actividad.

Conclusiones: Los resultados indican la presencia de compuestos antifungicos en los cultivos
miceliales de H. erinaceus, sustentando la hipotesis de que algunos hongos pueden utilizar la
produccién de metabolitos secundarios para la defensa quimica contra hongos competidores, o
para protegerse de infecciones fungicas.

Referencias: 1) Kiinzler, M., PLoS Pathogens, 2018, 14(9), e1007184.
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ESTUDIO DEL ACEITE VOLATIL DE LA INFLORESCENCIA FEMENINA DE BACCHARIS
PUNCTULATA Y AISLAMIENTO DE LOS SESQUITERPENOS MAYORITARIOS
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Introduccién: Baccharis L. (Asteraceae) es un género ampliamente distribuido en todo el
continente Americano y se caracteriza por producir aceites volatiles (AVs). Los mismos son
mezclas complejas que pueden contener entre 20 y 60 compuestos que pertenecen principalmente
a dos grupos: terpenos y compuestos aromaticos derivados del fenilpropano (menos frecuentes).
En general, poseen 2 a 5 compuestos mayoritarios que son los responsables de la actividad
biolégica descripta para los AVs. En trabajos previos hemos informado que las fracciones del AV de
Baccharis punctulata DC., enriquecidas en los sesquiterpenos 6xido de cariofileno, espatulenol y
alismol, tienen una actividad tripanocida prometedora [Ferretti, 2022].

Resultados: Con el objetivo de optimizar la obtencién de estos 3 compuestos de interés en primer
lugar se analizo el tratamiento mas adecuado del material vegetal previo a su hidrodestilacion. Para
ello, se trabajé con material recién recolectado o a los 90 dias poscolecta. Se observé un aumento
del 1121% del 6xido de cariofileno, del 15% de espatulenol y de un 319% del alismol cuando se
trabajo con el aceite obtenido a partir de material almacenado durante 90 dias, con respecto al
obtenido de material de vegetal fresco. Debido a estos resultados, el proceso de aislamiento de los
compuestos se realizd a partir del AV obtenido por hidrodestilacion de inflorescencias femeninas de
B. punctulata almacenadas durante 90 dias. Los metabolitos se separaron por cromatografia en
columna (silica gel, 230400 mesh), eluyendo con gradiente de hexano:acetato de etilo. Se
obtuvieron 40 fracciones que se analizaron mediante CCD y CG-EM. De las fracciones 19, 30 y 32
resultaron oxido de cariofileno, espatulenol y alismol puros, respectivamente. Se identificaron por
espectrometria de masas, RMN 1D y 2D, asi como por comparacion de los indices de Retencién.
La evidencia espectroscépica sustentd estructuras compatibles con espatulenol y alismol, y sus
espectros de RMN de 'H y 13C coincidieron plenamente con la literatura. La medicion de [a] D de
alismol indic6 que el enantimero levégiro es el que se encuentra presente en el aceite de B.
punctulata.

Conclusiones: Se desarrolld un proceso de extraccidn, separacion y caracterizacion de
sesquiterpenos mayoritarios de aceite volatil de la inflorescencia femenina de Baccharis punctulata
DC. Se propone un método de separacion rapido y econdmico, mediante cromatografia en
columna, que permitira disponer de las sustancias de interés en cantidad necesaria para estudios
futuros de bioactividad. Se obtuvo un aumento considerable de los compuestos de interés, durante
el proceso de secado del material vegetal.

Referencias: Ferretti, M; Rodriguez, MV; Ferretti, A; Nocito, |; Bettucci, G; Larghi, E; Martinez, ML.
(2022) Antiprotozoal Effect of Baccharis spicata and B. punctulata Volatile Oils and Their Active
Components Against Trypanosoma cruzi. Revista Brasileira de Farmacognosia, 32: 133 - 138
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Introduccién: La persistente dificultad en poder contar con ciertos medicamentos criticos, a partir
del abandono en la produccién o la falta de oferta por parte de la industria, pone como actor
fundamental a los laboratorios de produccién publica para satisfacer esta necesidad. Han sido
seleccionadas una serie de formulaciones para dar respuesta a las necesidades detectadas en el
sistema de salud, entre las cuales se encuentra la zidovudina solucién oral. El cual es un
medicamento estratégico, ya que ha sido discontinuado por la industria farmacéutica en reiteradas
oportunidades. Por lo tanto, el fin de su produccién publica es principalmente garantizar el acceso y
regulacién del precio en licitaciones publicas. En este contexto, la Planta Piloto de Produccion de
Medicamentos (PPPM) ha iniciado el proceso de desarrollo de la formulacion y elaboracion de
documentacion necesaria para presentar el registro de esta especialidad medicinal (REM) en la
ANMAT, siendo estos pasos previos a la etapa de comercializacion o distribucion de un
medicamento. Entre la documentacion requerida para el REM se debe presentar un proyecto de
prospecto, la informacién para el paciente y la evidencia de comercializacion de la formulacién
(1,2). En esta etapa, se trabaja conjuntamente con el Centro de Informacion de Medicamentos
(CIM), entre cuyas funciones esta la de gestionar informacion cientifica objetiva y actualizada,
miembro ademas de la Red Argentina de CIM (RACIM), para redactar los documentos que
requieren soporte de evidencia cientifica relacionada con efectividad y seguridad del ingrediente
farmacéutico activo.

Resultados: En base al desarrollo de la formulacién llevada adelante por la PPPM, el CIM relevé
bibliografia cientifica sobre zidovudina, obteniendo informacién cientifica sobre mecanismo de
accion, indicaciones terapéuticas, eficacia/efectividad y eventos adversos. Se consideraron
recomendaciones y normativas vigentes en nuestro pais, en relacién a estructura y contenidos
requeridos de los documentos. Se redactaron los siguientes documentos: prospecto, informacién
para el paciente y evidencia de comercializacién en nuestro pais de zidovudina jarabe 10 mg/ml.

Conclusiones: La interaccion y el trabajo conjunto entre dos areas de esta Facultad, ha permitido
avanzar en la elaboracion de documentos indispensables para obtener el registro de zidovudina
jarabe 10 mg/mL. La etapa siguiente es la redaccion de la documentacion necesaria para cumplir
con las Buenas Practicas de Farmacovigilancia (3).

Referencias: 1) ANMAT. Disp 3827/2018. Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para
Elaboradores, Importadores/ Exportadores de Medicamentos de Uso Humano. 2) ANMAT. Disp
4621/2019. Inscripcion Registro Especialidades Medicinales. 3) ANMAT. Disp. 5358/2012. Buenas
Practicas de Farmacovigilancia.
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ESTUDIO DE HONGOS ENDOFITICOS DE SAPIUM HAEMATOSPERMUM MULL ARG.

Manddn Erical, Ortiz Ma. Eugenia?, Castelli Ma. Victoria2 y Lopez Silvia2.

1 Farmacobotanica, 2 Area Farmacognosia, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario. UNR — CONICET. Argentina.
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Introduccién: Sapium haematospermum Mull Arg. es un arbol latescente conocido como curupi
que habita en Argentina, sur de Bolivia, Paraguay, Brasil y Uruguay. En medicina popular, su latex
es utilizado como antiodontalgico debido a sus propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias. Los
microorganismos endofiticos asociados a vegetales son productores de metabolitos secundarios
unicos y el proceso de su biosintesis parece ser una via prospectiva para compuestos fitoquimicos
de interés!. Dado que son escasos los estudios referentes a organismos endofiticos del género
Sapium y sélo se refieren a otras especies del géneroz3, el objetivo del presente trabajo fue aislar y
caracterizar la morfologia de hongos endofiticos presentes en S. haematospermum.

Materiales y Métodos: Aislamiento de microorganismos endofiticos de S. haematospermum: se
trabajo con diferentes partes de material vegetal fresco (tallos, hojas y fruto), previamente tratadas
segun la metodologia reportada por Schulz et al. (2002)* con minimas modificaciones a fin de
eliminar la microbiota epifita. Una parte se cortd con bisturi en fragmentos de aproximadamente 0.5
cm? y otra fue disgregada con mortero bajo N2 liquido. En ambos casos se sembraron en placas de
Petri conteniendo diferentes medios de cultivo: Agar Papa Dextrosa (APD), Agar Agua (AA),
Czapeck (CZ) y Sabouraud Glucosa (SB). Las placas fueron incubadas en estufa a 28-30°C en
oscuridad, inspeccionadas diariamente a ojo desnudo y con microscopio Leica DM500 durante 40
dias en caso de ausencia de desarrollo. A partir de los desarrollos se realizaron repiques en el
correspondiente medio y en APD por estriado o puncion, segun fuesen colonias cremosas o
filamentosas. El procedimiento se repitié hasta obtener colonias aisladas.

Evaluacién de la macro y micromorfologia de los microorganismos endofiticos: las cepas aisladas
fueron repicadas en APD vy cultivadas durante 7 dias a 28-30°C en oscuridad. Posteriormente se
evalué su macromorfologia a simple vista. Las variables descriptas fueron: color de la colonia
(anverso y reverso), aspecto, desarrollo, borde, superficie y consistencia. Para describir la
micromorfologia se utilizé el microscopio Leica DM500 acoplado con una camara Leica ICC50HD.
Se realizaron observaciones en directo con colorante Gueguén y/o tinciones de Gram-Nicolle
segun cada caso.

Resultados: Desde el cultivo de fragmentos de tejido se obtuvieron 21 aislamientos de hongos
filamentosos; 11 a partir de tallo, 5 a partir de hoja y 3 de fruto. El 67% de los mismos presentaron
elementos de reproduccién, algunos compatibles con Aspergillus spp., otros con Alternaria spp. y
Curvularia spp. Ademas, 8 aislamientos de bacterias Gram negativas. A partir del material
disgregado se asilaron 18 colonias correspondientes a hongos, 10 a partir de tallo, 4 de hojay 4 de
fruto, asi como 9 correspondientes a bacterias, 6 de tallo y 3 de hoja.

Conclusiones: Actualmente se esta finalizando la descripciéon morfoldgica y se estan iniciando los
estudios de amplificacién de regiones conservadas del ADN ribosomal y secuenciacion para
confirmar la identidad de los aislamientos obtenidos, conjuntamente con estudios protedmicos y
metaboldémicos. Los resultados obtenidos constituyen asi un aporte al conocimiento de la
biodiversidad endofitica del género Sapium.

Referencias: 1) Radié, N., & Strukelj, B. (2012). Phytomedicine, 19(14), 1270-1284. 2) Kamdem,
R. S., Pascal, W., Rehberg, N., van Geelen, L., Hofert, S. P., Knedel, T. O., & Proksch, P.

(2018). Fitoterapia, 128, 175-179. 3) DAI, C. C., YU, B. Y., ZHAO, Y. T., JIANG, J. H., & YANG, Q. Y.
(2016). Journal of Nanjing Forestry University, 49(01), 79. 4) Schulz, B.; Boyle, C.; Draeger, S.;
Roémmert, A. K.; Krohn, K. (2002). Mycol Res, 106(9), 996-1004.
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FORMULACION Y CARACTERIZACION DE SISTEMAS SEMISOLIDOS CON GRISEOFULVINA
PARA APLICACION DERMICA

Marinelich Daniela2, Bulacio Luciab , Ramadan SilvanaP , Morri Mauroc y Calafato Renéea

aArea Técnica Farmacéutica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, U.N.R.
bCentro de Referencia de Micologia (CEREMIC), Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas, U.N.R.

cPlanta Piloto de Produccion de Medicamentos, Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmaceéuticas, U.N.R.

dmarinel@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Griseofulvina (GRI) es un antifungico obtenido de Penicillium griseofulvum. Es un
Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) clase Il segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico
(SCB) y es practicamente insoluble en agua. La administraciéon por via oral (Unica presentacién
disponible en nuestro pais) presenta problemas de biodisponibilidad, numerosos efectos
secundarios sistémicos y larga duracion de los tratamientosi. Por via tépica, GRI no puede
atravesar eficazmente la barrera epidérmica debido a su baja solubilidad acuosa; por lo tanto, el
aumento de esta variable es un requisito para mejorar la liberacion y el flujo de GRI1. Existen
diversos recursos para aumentar la solubilidad acuosa de IFAs poco solubles; entre ellos el uso de
polimeros es de interés debido a su diversidad y las posibilidades de conjugacion con diversas
moléculas2. En trabajos anteriores reportamos el aumento de solubilidad de Griseofulvina en
presencia de polimeros acrilicos (Polygel®W30) y polisacaridos (Quitosano)s. Los objetivos del
presente trabajo fueron disefar geles y emulgeles conteniendo Griseofulvina y los polimeros
mencionados y caracterizarlos segun diversas variables fisicoquimicas, actividad antifungica in
vitro y liberacién del IFA in vitro.

Resultados: Los sistemas elaborados presentaron caracteristicas organolépticas adecuadas en
todos los casos. El pH de las formas obtenidas varié entre 5,7 y 7,2. Los factores de extensibilidad
oscilaron entre 10 y 15. Reoldgicamente, todos los sistemas presentaron un comportamiento no
newtoniano, reofludizante, con tension de fluencia, que respondié al modelo Herscheld Bulkley,
caracteristico de los sistemas plasticoss; adicionalmente, excepto el gel de Quitosano, el resto de
los sistemas presento tixotropia en diverso grado. Los halos de inhibicion de crecimiento en la

evaluacion de la actividad antifungica in vitro sobre Tricophyton mentagrophytes fueron mayores
para los sistemas conteniendo Quitosano, si bien no se observaron diferencias significativas frente
a la crema control. Los ensayos de liberacion del IFA evidenciaron en todos los casos una cinética
de liberacidon Higuchi, con bajas tasas de liberacion (inferiores al 0,1%). El gel y el emulgel
conteniendo Quitosano presentaron una mayor tasa de liberacion del IFA en los tiempos del
ensayo (p < 0,05) respecto de la crema empleada como referencia.

Conclusiones: La utilizacion de Quitosano y Polygel®W30 en la elaboracion de geles y emulgeles
conteniendo Griseofulvina permiti6 obtener sistemas con caracteristicas adecuadas para su
aplicaciéon sobre la piel, abriendo nuevas posibilidades en el diseno de formas farmacéuticas
semisolidas.

Referencias: 1) Aggarwal N., Goindi S., Khurana R. Colloids Surf. B., 2013, 105, 158— 166. 2)
Francis MS, Piredda M, Winnika FM. J. Control. Release., 2003, 93, 59— 68. 3) Marinelich D,
Calafato R. 4ta Reunidén Internacional de Ciencias Farmacéuticas. Rosario, Octubre 2016. 4)
Martin A. En Sinko PJ, Singh Y (eds). Martin’s Physical Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 6°
ed. China; Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 469-491.
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AUTOMEDICACION RESPONSABLE, UNA PRACTICA DE AUTOCUIDADO

Montalto Melisa L, Osella Ana Virginia, Charlemagne Ermithe, Polo Malena

Area de Integracion Disciplinar y Estudio de la Problemética Profesional, Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario.

mmontalto@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La automedicacion forma parte del autocuidado y refiere al uso de medicamentos
por cuenta propia sin intervencién de un profesional de la salud. So6lo puede considerarse
responsable cuando implica uso de medicamentos de venta libre. Dificilmente algun sistema de
salud podria ser capaz de proveer atencion médica para el manejo de cada sintoma leve. Por el
contrario, la automedicacion responsable, disminuye la demanda impuesta en los servicios de
salud.

En el marco del cursado de la asignatura Taller de Problematica Profesional Il de la carrera de
Farmacia de la UNR se disefié una encuesta semiestructurada mediante un Formulario de Google
que fue difundida telefénicamente y via redes sociales. La encuesta se aplico entre el 5y 11 de
octubre de 2022 a una muestra poblacional conformada por 432 personas que formaban parte del
entorno cercano del grupo de estudiantes y docentes del taller. De las 10 preguntas del formulario,
seleccionamos, para esta presentacion, las que refieren a la practica de automedicacién y a qué
fuentes de informacién utilizan las personas a la hora de elegir los medicamentos, con el objetivo
de indagar aspectos relacionados a: las fuentes de informacion que se utilizan para elegir un
medicamento, los medicamentos mas elegidos para consumo por cuenta propia, si dicha practica
es considerada riesgosa y en qué lugar adquieren los medicamentos.

Resultados: Del total de las personas encuestadas, el 92% considera a la automedicacion como
una practica riesgosa. Los medicamentos mas elegidos para consumo por cuenta propia son:
analgésicos de venta libre (85%), antialérgicos (27%) y antibiéticos (15%). De estos tres grupos de
medicamentos los Unicos autorizados en Argentina para expendio sin prescripcidon son los
analgésicos y antialérgicos de venta libre, mientras que los antibiéticos siempre requieren de una
receta médica e indicaria que la poblacién practica la automedicacion y lo que algunos autores
denominan como autoprescripcion. Esto responde a la administracion de medicamentos por cuenta
propia que no son de venta libre. Respecto a las fuentes de informacion las personas utilizan con
mayor frecuencia para elegir un medicamento: médico (78%), farmacéutico (32%), familiares y
amigos (29%), experiencia previa (32%) y prospecto (13%). Para finalizar destacamos que un 98%
de las personas eligen la farmacia como lugar confiable para adquirir sus medicamentos, mientras
que hay un 9,3% que también consideran al kiosco/almacén como lugar propicio para la compra de
medicamentos. Esto podria relacionarse al desconocimiento de la poblacion sobre las normativas
nacionales que establecen como unico lugar habilitado para la dispensa de medicamentos a las
oficinas de farmacia.

Conclusiones: Es necesario reflexionar acerca de si la informacion con la que cuenta la poblacién
para una practica responsable de automedicacién es adecuada, suficiente, entendible y de facil
acceso, si las personas entienden que un medicamento no debe ser considerado un bien de
consumo masivo y que su uso debe ser supervisado por un profesional de la salud. La
autoprescripcion no debe ser entendida como un mal habito o un acto ilegal de los pacientes sino
como el resultado de un sistema regulatorio débil que permite la venta de medicamentos éticos sin
receta. Por esto, y atendiendo a los resultados aqui presentados, creemos oportuno pensar en
futuras investigaciones que permitan explorar en profundidad los factores que repercuten,
condicionan o determinan la automedicacién en nuestro pais.
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DESARROLLO A ESCALA MESADA DE LABORATORIO DE JARABES DE ZIDOVUDINA (AZT)

Moresi Pamela?, Bartolomé Iglesias Paloma’-2, Morri Mauro!, Garcia Paula’, Virilli César?!, Sapino
Flavia?, Leonardi Dario?-3

1Area Farmacia Industrial - Planta Piloto de Produccién de Medicamentos (PPPM) FCByF-UNR
2Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Santa Fe - 2a Circunscripcion.

SIQUIR-CONICET

pmoresi@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: En el afio 2018, la Planta Piloto de Produccion de Medicamentos (PPPM) de la
FBIOyF-UNR, obtiene la habilitacién por parte de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) como establecimiento elaborador de especialidades
medicinales y se incorpora a la Agencia Nacional de Laboratorios Publicos (ANLAP). En funcion de
relevamientos de tecnologias sanitarias estratégicas realizados por la Direcciéon de Respuesta al
VIH, ITS, Hepatitis virales y Tuberculosis (DRVIHVyYT) y la ANLAP, han sido seleccionadas una
serie de formulaciones para dar respuesta a las necesidades detectadas, entre las cuales se
encuentra la zidovudina solucién oral. La zidovudina solucion oral es empleada en el tratamiento de
pacientes pediatricos con VIH, sin embargo, se han detectado faltantes en el producto, debido a
que los grandes laboratorios han perdido interés en su produccion por falta de rédito econdémico.
En este contexto desde la PPPM FCByF-UNR se plantea dar respuesta a una necesidad concreta
de Salud Publica de nivel Nacional, referida a la produccién de los mencionados jarabes. Sin
embargo, antes de producir una determinada formulacién, la misma debe ser desarrollada a escala
laboratorio, y debe cumplir con todos los controles farmacopeicos, para luego ser escalada, y
registrada.

Resultados: Se han desarrollado, a escala laboratorio, tres formulaciones de jarabes de
zidovudina (10 mg/mL). Las mismas fueron obtenidas a partir de excipientes aptos y seguros,
empleados a concentraciones adecuadas para su uso en pediatria. De las tres formulaciones, dos
de ellas presentaron problemas de inestabilidad fisicoquimica, durante los estudios de estabilidad
en condiciones aceleradas, mientras que la tercera se mantuvo estable tanto fisicoquimica como
microbiol6gicamente durante seis meses. Esta formulacion fue escalada, se elaboraron tres lotes
piloto y los cuales se encuentran en evaluacion de estabilidad en condiciones aceleradas y natural,
con el fin de establecer el Periodo de vida util (PVU) del medicamento.

Conclusiones: Con la obtencién de la formulacion desarrollada a escala mesada de laboratorio, se
ha dado el primer paso para lograr la produccion de jarabes de zidovudina (10 mg/mL). A
continuacion, los resultados obtenidos en esta etapa permitieron realizar el escalado y produccién
de los lotes piloto, para obtener la informacion necesaria para la elaboracion de documentos que
formaran parte del dossier técnico que se presentara en ANMAT para el registro de la especialidad
medicinal y finalmente proceder a su produccion, dando una respuesta a una necesidad de Salud
Publica planteada a nivel Nacional.

Referencias: 1) ANMAT. Disp 3827/2018. Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para
Elaboradores, Importadores/ Exportadores de Medicamentos de Uso Humano. 2) ANMAT. Disp
4621/2019. Inscripcion Registro Especialidades Medicinales. 3) Farmacopea Argentina 11V Ed.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina: Ministerio de Salud de la Nacion.
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CONTROL DE PARAMETROS CRITICOS DE CALIDAD DE COMPRIMIDOS DE
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Introduccién: Triclabendazol (TCB) es un antihelmintico utilizado en el tratamiento de la
fascioliasis, una enfermedad tropical desatendida. TCB presenta polimorfismo cristalino (la
existencia de dos o mas estructuras cristalinas), siendo este un problema para la industria
farmacéutica por las diferentes propiedades fisicoquimicas que existen entre polimorfos, como su
velocidad de disolucion. Adicionalmente, TCB posee una baja solubilidad en agua, lo que dificulta
su absorcioén.! El presente trabajo consistié en el desarrollo de una metodologia de cuantificaciéon
de los Parametros Criticos de Procesos (CPPs) relacionados con la disolucién de comprimidos de
TCB utilizando espectroscopia en el infrarrojo cercano (NIR) acoplada al algoritmo de cuadrados
minimos parciales (PLS).

Resultados: La determinacion de los CPPs que impactan en la disolucion se realizé en base a un
disefio experimental Plackett-Burman. Para ello, se realizaron ensayos de disolucion de productos
formulados obtenidos variando la composicién de excipientes (talco, lactosa, almidéon y estearato
de magnesio), polimorfo de TCB (Forma | o Forma Il) y fuerza de compresion (N=24). El tipo de
polimorfo y la cantidad de almidén de maiz resultaron ser los CPPs que afectan la disolucion a
distintos tiempos.

A partir de estos resultados, se desarrolld un modelo de calibracién multivariado para controlar los
CPPs. Para ello se prepararon dos conjuntos de comprimidos, uno de calibracién (N=20) y otro de
validacién (N=10), donde se vario la pureza polimérfica en el intervalo 0-100 % p/p de Forma | y el
contenido de almidén de maiz entre 10-40 mg, manteniendo constantes las demas cantidades de
excipientes y fuerza de compresion. Las muestras producidas fueron analizadas mediante
espectroscopia NIR, por triplicado, en el intervalo 800-2500 nm, y los espectros fueron procesados
mediante el algoritmo PLS.

En el andlisis de ambos CPPs se empled el intervalo espectral 1150-2500 nm y los datos fueron
pretratados por MSC y centrado en la media. Ambos modelos analiticos demostraron un buen
ajuste de los datos NIR (R2Formai=0,9978 y R2amiden=0,9942). Para el andlisis de la pureza
polimérfica se emplearon 6 LV. Se obtuvo una reproducibilidad aceptable del modelo durante la
validacion (RMSEP=3,3 y REP=6,7%) y un limite cuantificacion inferior al 5% (LOQ=4,4 %); el
porcentaje de recuperacion no fue estadisticamente diferente al 100% (92,9 £ 8,5 %). Se observo
un leve error sistematico, posiblemente debido a impurezas presentes en el lote de validacién. En
el caso de contenido de almidén se utilizaron 5 LV, se obtuvieron excelentes parametros de
reproducibilidad (RMSEP=1,3 mg y REP=5,4 mq) y limite cuantificacién (LOQ=6,7 mg) aceptable.
El porcentaje de recuperacién (101,8 + 6,6 mg) no difirid estadisticamente del 100%; observandose
homocedasticidad en la distribucion de errores.

Conclusiones: Se determinaron los CPPs relacionados a la disolucion de comprimidos de TCB.
Posteriormente, se desarroll6 exitosamente un método quimiométrico NIR-PLS para la
cuantificacion ambos CPPs (pureza polimorfica y contenido de almidén de maiz). Los métodos
desarrollados poseen una potencial aplicacion en el control de calidad rutinario de la industria
farmacéutica.

Referencias: 1) Salazar-Rojas, D. J. Drug. Deliv. Sci. Tech., 2021, 62, 102386.
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LA SALUD EN TIEMPOS DE PANDEMIA
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Introduccioén:

Este trabajo presenta los primeros resultados del PID-UNR: La salud en tiempos de Pandemia. Las
concepciones sobre la salud en la poblacién del Departamento Rosario durante la Pandemia por
COVID-19, que tiene como objetivo identificar y analizar las concepciones de salud predominantes
en la poblacion bajo estudio.

La construccion del concepto de salud y su asociacion al concepto de enfermedad resulta un
proceso cambiante y dinamico en el tiempo y a lo largo de la historia de las sociedades. En los
diferentes grupos sociales se construyen y coexisten variadas concepciones de Salud, en distintos
momentos historicos podemos reconocer concepciones dominantes o hegemoénicas. Durante la
pandemia circularon conceptos relacionados a los procesos de salud-enfermedad que en diversas
ocasiones se asociaban a una vision reduccionista y biologicista, sugiriendo la idea de salud como
ausencia de COVID-19.

El enfoque metodolégico de este trabajo es cuali-cuantitativo y contempla, entre otros instrumentos,
el disefio de una encuesta semiestructurada con 19 preguntas mediante un Formulario de Google
que fue difundido via redes sociales, telefénica y personalmente. La misma se aplicé entre
diciembre de 2022 y junio de 2023 a una muestra poblacional conformada por 526 encuestados
realizada por muestreo probabilistico aleatorio simple. La poblacion bajo estudio esta constituida
por personas entre 18 y 70 afios residentes en el Departamento Rosario durante 2020-2022.

Resultados:

Los primeros analisis respecto a las concepciones de salud permiten observar que para el
74%encuestados la salud es “sentirse bien emocionalmente” y para el 72% es “sentirse bien
fisicamente”. El 75% de los encuestados expresé que durante la cuarentena estricta en 2020
(ASPO), su mayor preocupacion fue “contagiarse de Covid por temor a contagiar a sus seres
queridos”. El 52% manifesté que la pandemia afecté negativamente su salud generando ansiedad/
angustia/preocupacion (83%) y alterando la rutina familiar u ocasionando conflictos (46%).

Por otro lado, el 28% de la poblacién estudiada se sinti6 mas vulnerable durante la pandemia y a
partir de eso incorpord habitos mas saludables. Por ejemplo, el 18% manifiesta haber sentido
cambios positivos en su salud al incorporar habitos de actividad fisica que antes de la pandemia no
tenia. El 44% de las personas interrumpieron su actividad fisica y manifiestan haberse sentido mal
fisica (19%) y emocionalmente (25%) con dicho cambio. Esto nos indica que un 62% reconoce a la
actividad fisica como un factor determinante de su salud. Finalmente, un 32% manifiesta haber
comido mal durante la pandemia y el 21% expresa haber dejado los controles médicos de rutina,
reconociéndolos a estos como dos factores que afectaron negativamente a su salud.

Conclusiones:

Los resultados aqui presentados indican que la poblacion encuestada no muestra una concepcién
de salud reduccionista donde liguen su salud s6lo a aspectos fisicos o biolégicos, sino que
destacan la importancia de los aspectos emocionales y sociales en el proceso de salud-
enfermedad. Asimismo la pandemia afecto los habitos de autocuidado, tales como la alimentacion,
actividad fisica y controles médicos de rutina, aspectos que pudieron reconocer como factores que
intervienen en el proceso de determinacion social de la salud.
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REPORTE DE ESAVIS A TRAVES DE FARMACOVIGILANCIA ACTIVA (DATOS
PRELIMINARES)

Townsend Virginia, Fanucci Trinidad, Majic Sofia, Intilangelo Aldana, Basurto Maria Isabel, Catena
José, Palchik Valeria.

Area Farmacia Asistencial. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. UNR.

vpalchik@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccion:

La Farmacovigilancia (FVG) es definida como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacién, comprension y prevencién de las reacciones adversas o cualquier otro problema de
salud relacionado con medicamentos o vacunas. La FVG activa consiste en la recoleccion
sistematica y detallada de efectos adversos presentados en determinado grupo poblacional y tiene
como objetivo incorporar informacion complementaria de seguridad. Se considera Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI) a cualquier situacion de salud
no esperada que ocurre después de la vacunacion, pero que no necesariamente tiene una relaciéon
causal con la vacuna o con el proceso de inmunizacién, ya que esta caracteristica se estudia
durante el monitoreo de los mismos posterior al reporte (1). A través del Sistema Integrado de
Informacion Sanitaria Argentino (SISA) se busca construir un repositorio de informacion a partir de
la informatizacion de las transacciones realizadas por los usuarios del sistema de salud,
constituyéndose en la plataforma digital para la carga de ESAVI (2).

Objetivo: Describir los reportes de ESAVI realizados en SISA en 2022 en el marco del Proyecto de
Investigacion: “Construccion del perfil de seguridad en el uso de vacunas en personas adultas de la
ciudad de Rosario: un aporte al fortalecimiento de la farmacovigilancia”.

Resultados:

Se realizaron 35 cuestionarios entre agosto y diciembre de 2022 (80% mujeres con edad promedio
49 anos y 20% hombres con edad promedio 60 anos) y se obtuvieron 45 reportes. Vacunas
reportadas: todas contra COVID-19: Moderna 35,56%, Astrazeneca 26,67%, Sputnik 17,78%,
Pfizer 13,33% y Sinopharm 6,67%; 15 primeras dosis, 12 segundas dosis, 9 terceras dosis y 9
dosis de refuerzo. El 57,12% de los participantes manifesté condiciones médicas relevantes
(hipertension, diabetes, obesidad, embarazo y otras) y el 17,14% antecedentes de COVID-19.
ESAVI locales mas frecuentes: dolor en el sitio de inyeccion (42,22%), absceso en el sitio de
aplicacion (17,78%), e hinchazén (11,11%) y el 36,36% correspondieron a reportes de Moderna.
ESAVI sistémicos mas frecuentes: fiebre (51,11%), cansancio-fatiga y dolor muscular generalizado
(ambos 48,89%) y cefaleas (31,11%) y el 34,88% se presentaron para Moderna. Todos los eventos
fueron episodios no graves en los que el paciente se recupera totalmente. En el 20% de los
reportes hay consumo de analgésicos previo a la vacunacion.

Conclusiones:

La mayoria de los eventos reportados fueron leves a moderados y se resolvieron dentro de las 48
horas, el 50 % sin necesidad de tratamiento con medicamentos. Se promueve asi a la FVG activa
como un aspecto esencial de la gestién de salud para contribuir a la deteccion temprana y
clasificacion adecuada de ESAVI graves para generar una respuesta rapida y apropiada a nivel
nacional y regional, permitiendo construir la informacién sobre seguridad de vacunas en el mundo
real con vistas a mantener la confianza en la vacunacion.

Referencias:

1)OPS. Sistemas y servicios de salud. Farmacovigilancia, 2023. Recuperado de: https:/
www.paho.org/es/sistemas-servicios-salud/farmacovigilancia-activa 2) Ministerio de Salud de la
Nacién. Secretaria de Politicas, Regulacién e Institutos. Fundamentos y Objetivos del Proyecto
SISA, 2007. Recuperado de: https://sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa
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APORTES DE CIENCIA MARAVILLA AL DIA INTERNACIONAL DE LA NINA Y LA MUJER EN
LA CIENCIA

Bortolotti Ana*.2, Di Capua Cecilia', Ceccoli Romina’-2 y Campero Maria Belén2.

1Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmaceéuticas — Universidad Nacional de Rosario
2CONICET

abortolotti@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La celebracion del Dia Internacional de la Mujer y la Nifia en la Ciencia surge como
iniciativa de la Organizaciéon de las Naciones Unidas (ONU), la cual en 2015 designé al 11 de
febrero como el dia elegido para esta conmemoracién. La proclamacion refleja la necesidad de
promover la mejoria en las condiciones de acceso para las nifias al mundo de las Ciencias, asi
como la visibilizaciéon del papel clave que juegan las mujeres en la comunidad cientifica. En
Argentina, numerosas instituciones cientificas y educativas se hacen eco de esta conmemoracion y
realizan actividades tendientes a fortalecer el camino de lucha por la equidad de género en la
Ciencia. Siguiendo esta meta, se propuso realizar una actividad para celebrar este dia dirigida a
aspirantes al ingreso a la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FBIOyF) de la
Universidad Nacional de Rosario (UNR). El objetivo fue reivindicar el trabajo y los aportes de
mujeres cientificas, muchas de las cuales fueron invisibilizadas a lo largo de la historia.

Resultados: El equipo extensionista “Ciencia Maravilla” junto a la Biblioteca de la FBIOyF
organizaron una serie de actividades en las que los y las estudiantes pudieron experimentar,
interactuar y debatir junto a docentes de la instituciéon: 1- "Grandes, chicos, por dentro y por fuera:
parasitos para todos los gustos" a cargo de docentes del area de Parasitologia. 2- “De la cocina al
laboratorio” desarrollado por Ciencia Maravilla 3- Conversatorio “Disefio de la Tabla Periddica de
las Elementales: Ciencia, ¢ por y para quién?” llevado adelante por exalumnas y docentes de
Instituto Politécnico Superior (UNR). Ademas, durante todo el mes estuvieron expuestas las
muestras de la “Tabla Periddica de las Elementales”, la coleccion de resefas ilustradas de
“Pioneras de la Ciencia argentina” y cultivos en medio sdlido de aislamientos microbianos de
distintas superficies obtenidos por los y las participantes.

Conclusiones: Los y las participantes se mostraron entusiastas con las actividades propuestas y
con apertura a debatir las problematicas relacionadas a la inclusion y reivindicacion de las mujeres
en la ciencia. Histéricamente las mujeres han sido invisibilizadas en el ambito cientifico tanto por la
dificultad en el acceso al mismo como por la falta de reconocimiento de los aportes realizados. Aun
hoy se observan inequidades de género en las instituciones académicas. Por este motivo se
considera importante sostener periddicamente estas practicas que resultan necesarias para la
formacion integral de los/as estudiantes.
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EXPERIENCIAS DE CIENCIA Y TECNOLOGIA EN EL MARCO DE LA BECA MANUEL
BELGRANO

Maggiori Maria Soledad’, Micucci Maria Lorena’, Tioni Ana’, Bortolotti Ana'.2, Peleteiro Lucia?,
Abbondanzieri Adriano?, Simonetti Sebastian?.2

1Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas
2CONICET
mmaggiori@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El programa de becas Manuel Belgrano dependiente del Ministerio de Educacion de
la Nacion, es un sistema de excelencia académica que promueve el acceso, la permanencia y la
finalizacion de estudios de grado y pregrado. Entre los requisitos para la otorgamiento y la
renovacion de la misma se encuentra el cumplimiento de cinco horas semanales en actividades
que se propongan desde la unidad académica en la cual el estudiantado se encuentre inmerso. En
el 2022, se coordind el disefio de actividades conjuntas entre las Secretarias Estudiantil y de
Extension de la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, con la base metodologica que
propone la Extension Critica. Y teniendo como propdsito articular las funciones de extensién,
investigacion y de ensefianza y aprendizaje como un proceso asociativo y participativo hacia el
desarrollo de practicas integrales en territorio y la promocién de la Ciencia y la Tecnologia.

Resultados: Durante el 2022 se disefiaron tres actividades como plataforma de cumplimiento de
horas de las Becas Manuel Belgrano: 1. “Patio de la ciencia”, feria realizada en el marco del
congreso de la Sociedad Argentina de Biofisica, co-organizada entre el Centro Cultural Parque de
Espafia, Asociacion Amigos del Observatorio y Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas.
En esta actividad también participaron: los institutos de CONICET IFIR, IBR e IRICE, Complejo
Astronémico Municipal de Rosario, Area de Ciencia, Tecnologia e Innovacién para el Desarrollo
(UNR), Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Instituto Politécnico Superior, Facultad
de Ciencias Exactas, Ingenieria y Agrimensura, Asociacion Argentina de Cristalografia. 2. Primer
Festival Sustentable del barrio Luis Agote, del cual participaron mas de 60 instituciones con el
compromiso de generar una red participativa entre actores del barrio en el cual se encuentra la
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de la UNR, para ser el primer barrio sustentable
de la ciudad de Rosario. 3. Participacion de la campafia de VIH, realizada en el Parque
Independencia en conjunto con el Programa provincial de VIH, el International Integral Clinical Trial
Labs (lICT), y el Centro de Tecnologia en Salud Publica de la Facultad de Cs. Bioquimicas y
Farmacéuticas (CTSP), junto a ONGs comprometidas con la tematica.

Conclusiones: Las practicas en territorio, constituyen un nuevo acto educativo donde el espacio
aulico pasa a ser el espacio que se construye entre estudiantes, docentes y actores del medio
local. Las mismas, apuntan a ser una herramienta para el fortalecimiento tanto del sistema
educativo, como del sector productivo, para el desarrollo de ciencia y tecnologia local. Implican la
articulacion de diferentes conocimientos y formas de proceder en el interior de la Institucion
educativa, entre sus disciplinas y érdenes, y en el encuentro de sus actores. Las actividades
realizadas en 2022 de manera interdisciplinaria entre estudiantes de distintas carreras y de
diferente grado de avance en las mismas forjaron un antecedente en el disefio de experiencias de
Ciencia y Tecnologia que nuclean a la extension, investigacion y docencia integralmente en un
territorio especifico.

Referencias: 1) Programa Integral Metropolitano. De formaciones in-disciplinadas (2008). Montevideo,
Uruguay: Universidad de la Republica. 2) Tunnermann Bernheim, C. (2008). Noventa afios de la Reforma
Universitaria de Coérdoba: 1918-2008. - 1a ed. - Buenos Aires, Argentina: Consejo Latinoamericano de
Ciencias Sociales. 3) Medina, J. Manuel, Tommasino, H. (2018). EXTENSION CRITICA: CONSTRUCCION
DE UNA UNIVERSIDAD EN CONTEXTO. Sistematizaciones de experiencias de gestion y territorio de la
Universidad Nacional de Rosario.
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DIFUSION DE OFERTA ACADEMICA PARA INSTITUCIONES DE NIVEL MEDIO

Peleteiro Lucia!, Abbondanzieri Adriano?, Simonetti Sebastian O.1, Esquitino Andrea?, Caldo
Agustin2, Marti Maria Belén2, Garcia Paula2, Morri Mauro?, Formigli Regina2, Bruguezi Cesar?, Busti
Pablo?, Verdini Roxana?, Daier Verdnica?, Riveira Martin2, Cortés lvan2, Martinez Amezaga
Maitena?, Tejeiro Juan2, Munuce Maria José2, Palacios Camila3, Gurvich Matiass.

1Secretaria Estudiantil, Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), 2Areas Facultad de
Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), 3Centro de Estudiantes.
luciapeleteiro@gmail.com

Introduccién: La Universidad Argentina mantiene en su historia, los fundamentos de la Reforma
Universitaria, en cuanto a la autonomia y el cogobierno. Estos fundamentos, se complementaron
con el ingreso de las clases populares en la Universidad a partir de mediados del siglo pasado. Sin
embargo, el vinculo de la Universidad con las Escuelas medias presenta un desafio a la hora de
pensar estrategias que permitan el despertar temprano de las vocaciones, la inclusion y la
permanencia de los mismos. Una de las estrategias mas utilizadas es la visita de las instituciones
de nivel medio a las universidades, lo que les permite acercarse y poder establecer vinculos
cercanos con el estudiantado. Esta presentacién da cuenta del trabajo sistematizado que se realiza
en el ambito de la Secretaria Estudiantil de la FBIOYF junto a diversas areas de la Facultad para la
difusién de la oferta académica de nuestra casa de altos estudios.

Resultados: Luego de coordinar con las areas académicas que han puesto a disposicion sus
espacios de Laboratorio se logro recibir en visitas de entre 1:30 y 2hs de duracién a 8 Instituciones
de ensefianza de nivel medio, se realizé6 una charla conjunta con representantes de Secretaria
Estudiantil y del Centro de Estudiantes sobre los perfiles e incumbencias de cada una de las
carreras de la FBIOYF, se difundié el sistema de Tutorias Pares y las Becas disponibles para
Ingresantes, ordenando la informacion. Se recorrieron las instalaciones principales de la Facultad,
edificio Suipacha 531, edificio Suipacha 570, CUAS | y Il y se realiz6 una visita a Laboratorio donde
se abordaron conceptos sobre Bioseguridad basicos en todos ellos, y en particular qué linea de
trabajo o investigacion se desarrolla en el area especifica que se esta visitando.

Conclusiones: Hemos notado que las instituciones referencian nuestra Facultad como una opcién
deseable para visitar dentro de la UNR, recibiendo en 2023 solicitudes de visita de instituciones
que ya nos han visitado, mas otras nuevas que quieren sumarse a la experiencia. Han resaltado la
importancia que le damos a realizar una buena recepcion de las y los futuros ingresantes y la
claridad con la que se informan los programas institucionales. Las y los docentes agradecen el
ejercicio de escucha, comprension y empatia puesto de manifiesto en los encuentros cuando se
aborda la transicion entre la escuela media y la Universidad como momento fundante de una vida
adulta.

Referencias: 1) Rojas Mix, M.(2008) “El compromiso social de las universidades de América Latina
y el Caribe”, en: Educacién Superior y Sociedad. Nueva Epoca, afio 13, No 2. IESALC, UNESCO
(175-190). http://www.iesalc.unesco.org.ve/dmdocuments/bibliotecallibros/ess_septiembreao_1

2) CONFERENCIA DEL DR. ROJAS MIX. Charla de Miguel Rojas Mix en la Universidad Nacional
de Rosario. Rosario, 2008. Disponible en: https://drive.google.com/file/d/
1AqrORH1HxcLbGJWEXid8qrZfGyn3otiL/view

3) Mollis, M. (2001) “La Universidad Argentina en Transito”, Ed. fondo de cultura econémica,
Buenos Aires.
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CONSTRU’CCI(’)N CONJUNTA DE LA MODALIDAD DE CURSADO PARA LA ASIGNATURA
ESTADISTICA EN LA FACULTAD DE CIENCIAS BIOQUIMICAS Y FARMACEUTICAS:
EVALUACION DE RESULTADOS

Piskulic Laura, Labadie Natalia, Ferreyra Joaquin, Fernandez Julia Inés, Abbondanzieri Adriano,
Benedetti Gonzalo, Avila Aylén, Beribe Maria José, Allasia Maria Belén

Area Estadistica y Procesamiento de Datos - Facultad de Cs Bioquimicas y Farmacéuticas - UNR

Ipiskulic@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Para lograr una educacioén de calidad desde el Area Estadistica y Procesamiento de
Datos consideramos que es necesaria la construccion conjunta para conseguir una interaccién
exitosa estudiante-docente y potenciar el proceso de ensefianza-aprendizaje. Es por eso que
buscamos involucrar al estudiantado en la seleccion de la modalidad de cursado, registrando su
parecer mediante una encuesta voluntaria y andnima, al finalizar cada periodo lectivo. Estas
opiniones permiten repensar, corregir y establecer las pautas de cursado para el afno siguiente. Con
el objetivo de evaluar la metodologia empleada para el dictado de la asignatura antes, durante y
después de la pandemia COVID-19, se registraron sus caracteristicas en el periodo 2018-2022 asi
como la cantidad de alumnos inscriptos para cursar y que asistieron al examen regularizador, la
condicion alcanzada a fin de cuatrimestre y las opiniones recabadas mediante la encuesta. Las
comparaciones se realizaron mediante tests chi-cuadrado. Resultados: En funcion de los
resultados de desempefio académico observados en 2018 y en busca de una estrategia que
incentive el estudio continuo de la asignatura, se implementaron en 2019 dos Trabajos Practicos
(TPs) no obligatorios cuyos temas aprobados no forman parte del temario del examen de
regularizacion. El 84,1% del estudiantado reconocié que esta estrategia les resulté muy util y se
evidencié una mejora en la cantidad de estudiantes que regularizaron la asignatura en comparacién
con el afo anterior (2018: 46.9% vs 2019: 73.4%, p<0.0001). En 2020 se adapt6 la modalidad de
cursado al entorno virtual, con clases asincronicas grabadas, espacios de consulta sincrénicos,
materiales de referencia tedricos elaborados especialmente y manteniendo los dos TPs. La
principal sugerencia de los estudiantes que cursaron bajo esta metodologia fue incorporar una
clase sincronica semanal obligatoria. En 2021 se utilizé la misma modalidad virtual, agregando
clases sincréonicas como cierre de las unidades. Nuevamente, los estudiantes mostraron una alta
aceptacioén de los TPs, con un 93.9% de los alumnos considerandolos utiles en 2020 y un 83.3% en
2021. Sin embargo, a pesar de esta percepcion positiva, notamos que la pandemia y las medidas
de aislamiento impactaron negativamente en el porcentaje de regularizacién alcanzado por estas
cohortes, siendo significativamente menor la proporcion de estudiantes que regularizaron en 2021
en comparativa con 2020 (2020: 60.2% vs 2021: 41.6%, p<0.0001). Con el retorno a la
presencialidad previsto para 2022, se evalud la opinién estudiantil y se opt6é por modalidad mixta de
cursado: clases tedricas virtuales asincronicas y practicas presenciales, TPs virtuales y examen
regularizador presencial. Los resultados observados este afno evidencian una importante mejora en
el rendimiento de los estudiantes, con 67.1% de los estudiantes que aprobaron el examen
regularizador o su recuperatorio. Conclusién: El desempefio en 2019 fue mejor que en 2018, lo
que podria justificarse porque los TPs ayudan a llevar el estudio de la asignatura al dia. En 2021 el
desempefo empeoro lo que, entre otras causas, pudo deberse a que comenzaron a recuperarse
actividades pendientes del 2020, aumentando las exigencias impuestas por otras asignaturas. La
implementacién en 2022 de una modalidad mixta de cursado para la asignatura permitié alcanzar
niveles de rendimiento académico de los estudiantes equivalentes a los obtenidos pre-pandemia
con la incorporacion de los TPs. La experiencia demostré que la educacion virtual de calidad es
posible, sin embargo, el encuentro con el alumno enriquece el proceso de ensefianza-aprendizaje.
La modalidad mixta permitié articular lo mejor de ambos métodos de ensefianza.
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LA ENSENANZA DE LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE EN EL
PROFESORADO EN QUIMICA DE LA FBIOYF

Reinoso Amelia, lturbe Erica,Toscanelli Mora, Burgos Rosina, Frati Berenise, Campora Carlos,
Racca Maria Eugenia, Demaria Inés, Disetti Maria Eugenia, Drogo Claudia

Area Pedagogia Universitaria. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FBIOYF).
ameliarosar@gmail.com

Introduccién: La educacién es un proceso estratégico marcado por principios politicos vy
pedagogicos que deberian orientar lo curricular y la practica educativa, desde el paradigma y
orientaciones de la sostenibilidad para aportar al cambio social. Esta presentacion refiere al
proyecto de investigacion “La ensefianza de las ciencias experimentales en el marco de la Ley de
Educaciéon Ambiental Integral y los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS)” que tuvo como
objetivo la descripcidén y analisis sobre las actividades educativas de profesorados de Fisica,
Biologia, y Quimica de la ciudad de Rosario. Resulta de interés presentar el relevamiento en el
Profesorado en Quimica de la FBIOYF, como carrera prioritaria en la educacién superior. El
relevamiento traté de identificar el abordaje de tematicas vinculadas a problematicas ambientales, y
en particular los ODS y se obtuvieron interesantes datos a tener en cuenta para generar
propuestas y aportar a una formacion docente y a lo propuesto en el Objetivo N° 4: calidad
educativa.

Resultados: Se aplicé un cuestionario voluntario y anénimo a docentes y estudiantes del
Profesorado en Quimica, con preguntas de opciones multiples y también abiertas, para indagar si
se ensefian contenidos ambientales y qué actividades se realizan bajo las orientaciones de cada
uno de los ODS propuestos por la ONU en los desafios a lograr al afio 2030. El disefio de
investigacion fue descriptivo cuali-cuantitativo. El cuestionario constd de 10 preguntas con respecto
al curriculum de la carrera y la practica misma. Las preguntas se orientaron al conocimiento y la
aplicacion de los ejes tematicos abordados. Los docentes manifestaron que en las practicas y
contenidos de la carrera las tematicas mas presentes: salud y bienestar, educacion de calidad,
igualdad de género, agua, los abordados en forma media: energia, produccion, clima, salud y
bienestar, desigualdades, y en forma escasa y minima: vida submarina, ecosistemas terrestres, fin
de la pobreza, industrias, trabajo, paz, justicia. Estos ejes se trabajan en proyectos transversales,
asignaturas electivas, proyectos de investigacion y de extensién. Sin embargo, para los estudiantes
es mas dificil reconocer esas tematicas, no conocen los ODS ni Ley de Educacién Ambiental, solo
pueden evidenciar algunas propuestas transversales en asignaturas electivas. Manifiestan que en
mayor medida abordaron: salud y bienestar, educacion de calidad e igualdad de género y algun
contenido sobre energia asequible, reduccién de desigualdades y accién por el clima.

Conclusiones: Considerando lo ambiental como la interrelacién e interdependencia de todas las
dimensiones que incluyen tanto lo natural como lo social, segun lo relevado en este proyecto, se
puede inferir que la educacidén va rezagada y lenta para liderar la concientizacion ambiental. Es
relevante proponer acciones para informacion, conocimiento y difusion desde un trabajo
multidisciplinario en toda la formacién docente, y se sugiere la incorporacién de lo recomendado en
los ODS como desafio y compromiso global.

Bibliografia:

https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/sustainable-development-goals/

Llinares, M. C., Garcia-Berlanga, O. M, A. U., & Pena, A. V. (2019). La educacion para la
sostenibilidad en la formaciéon del profesorado de ciencias experimentales en Secundaria.
Ensefianza de las ciencias: revista de investigacion y experiencias didacticas, 37 (1), 157-175.
Reinoso,A. y otros. (2022) Sostenibilidad curricular en la formacion de los profesores de Quimica.
1er.Congreso de sostenibilidad curricular y ODS en la Educacién Universitaria. Valencia. Espafia
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PERSPECTIVAS SOCIOEMOCIONALES DE ESTUDIANTES EN EL CURSADO VIRTUAL Y SU
RELACION CON EL APRENDIZAJE

Toscanelli Mora®, Burgos Rosina’, Frati Berenise!, Campora Carlos', Racca Maria Eugenia’,
Reinoso Amelia®, Gabriele Florencia2, Drogo Claudia’

1Area Pedagogia Universitaria, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de la
Universidad Nacional de Rosario

2Emmanuel College. Boston, USA
moratoscanelli@gmail.com

Introduccion: En el Area de Pedagogia Universitaria (APU) de la Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (FBIOyF) de la Universidad Nacional de Rosario, se reciben
consultas de numerosxs estudiantes de las diferentes carreras de la Facultad, solicitando
asistencia a partir del cursado en virtualidad iniciado durante la pandemia. Acuden con dificultades
subjetivas/psicolégicas vinculadas con sus trayectorias académicas. Una de las caracteristicas
abordadas se centra en problematicas socioemocionales, que impactan en el aprendizaje y la
motivacién para su avance académico en la carrera. El objetivo es identificar los aspectos
socioemocionales de Ixs estudiantes en el cursado virtual de la FBIOYF y su impacto en las
actividades académicas.

Resultados: Se aplicé un cuestionario voluntario y anénimo con algunas preguntas de opcién
multiple y otras con respuestas abiertas para profundizar en los decires de Ixs estudiantes y las
particularidades de sus trayectorias académicas. Respondieron el cuestionario 532 estudiantes. Se
caracterizo la muestra de acuerdo al género, edad, carrera que cursa, lugar de procedencia, afo de
ingreso a la facultad y afo que cursa. En relacién a los aspectos psicolégicos de Ixs estudiantes
predominan los sentimientos de ansiedad y/o angustia, de aislamiento (familiar y de las amistades)
y de soledad, seguidos en menor medida por incertidumbre, cansancio, tension, tristeza y miedo.
En menor grado: enojo, frustracién e incomprension. Lxs estudiantes sefalaron dificultades para
cursar y/o rendir virtualmente, destacandose entre ellas problemas referidos a la convivencia
familiar. El 83,0% de Ixs estudiantes respondieron sobre el cursado virtual entre excelente a bueno.
Como aspectos positivos del cursado virtual sefialaron los beneficios de la grabacion de clases,
disponibilidad del material, nuevas estrategias de ensefianza utilizadas por algunas asignaturas,
ahorro econdmico y de tiempo. Como aspectos negativos sefalaron: pérdida de realizacién de
practicas en laboratorios, inconvenientes para participar y realizar consultas y dificultades para
conciliar con sus trabajos. El 84,0% manifesté que pudo apropiarse de los contenidos dictados
virtualmente. El 68,1% de Ixs estudiantes se sintid6 sobreexigidx por el cursado virtual. El 68,2%
manifestd poder cumplir con las modalidades de examenes virtuales. El 47,4% prefirid los
examenes de opcién multiple, mientras que el 28,9% optd por la preferencia de exdmenes escritos
a desarrollar.

Conclusiones: Las percepciones y dichos de Ixs estudiantes reflejan los inconvenientes
emocionales que atravesaron en la virtualidad durante la pandemia y que se evidencian en las
problematicas planteadas por Ixs mismxs que impactan en el aprendizaje, obstaculizando el avance
en las carreras.

Referencias: 1) Romeu Fontanillas, T., Guitert Catasus, M. Estrategias para la docencia en linea.
UOC. Realizacioén editorial: FUOC., Espafia, 2019.
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IDENTIFICACION IN SILICO DE POTENCIALES INHIBIDORES DE MELK: INTEGRACION DE
REDES NEURONALES CON MODELADO MOLECULAR

Bolivar Santiago Jr., Hincapie Liddier O.

Instituto de Quimica Rosario-IQUIR-CCT (CONICET/UNR), Ocampo y Esmeralda, Facultad de
Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (FBIOyF).
bolivaravila@iquir-conicet.gov.ar

Introduccidén: La sobreexpresion de la proteina MELK esta relacionada con la proliferacién de
varios tipos de cancer, incluido el cancer de mama. El uso de herramientas computacionales como
el docking molecular y el disefio De novo es una estrategia valiosa para desarrollar moléculas
terapéuticas. Estas técnicas permiten explorar virtualmente diferentes compuestos, mejorando su
interaccion con la proteina objetivo y evaluando su eficacia potencial.

Resultados: Con el objetivo de disefar nuevas moléculas, se llevé a cabo un estudio in silico
utilizando avanzadas herramientas de quimica computacional, centrandose en la proteina MELK
cristalizada (PDB_ID 5IH8) y su ligando asociado (PDB_ID 6BJ). Se emplearon algoritmos
evolutivos basados en el disefio de farmacos De novo, considerando criterios estructurales y
fisicoquimicos del ligando. Este proceso se realizé utilizando el software DataWarrior.! Como
resultado, se generaron 400 moléculas, las cuales fueron sometidas a un analisis de docking
molecular mediante redes neuronales utilizando Gnina.2 Se identificaron 7 compuestos con una alta
afinidad hacia el sitio activo, y se observé que el compuesto 2 mostré una afinidad de —9,15 Kcal/
mol. Posteriormente, se utilizd este fingerprint para buscar en las bases de datos NaturAr
(Productos naturales argentinos) y Nubbe (productos naturales brasilefios)3, lo que condujo a la
identificacion de 2 productos naturales de interés. Estos productos naturales fueron evaluados en
términos de su afinidad con la proteina 5IH8, revelando que los compuestos 3 y 4 presentaron una

afinidad de -9 y -9,47 kcal/mol, respectivamente.
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Esquema 1. Metodologia
de Docking molecular basado en redes neuronales para la identificacion de potenciales moléculas afines en
MELK1 (PDB 5IH8).

Conclusion: Se realizé un estudio in silico para disefar nuevas moléculas basadas en la proteina
MELK cristalizada. Mediante algoritmos evolutivos de disefio de farmacos, se generaron 400
moléculas y se identificaron 7 compuestos con alta afinidad al sitio activo. Ademas, se proponen 2
productos naturales prometedores mediante analisis de docking molecular y busqueda en bases de
datos usando redes neuronales.

Referencias: 1) Sander, T, et al., J.Chem. Inf. Model., 2015, 55, 460-473; 2) McNutt, A.T, et al., J.
Cheminformatics., 2021, 13,1-20; 3) Pilon, A, et al., Sci. Rep., 2017, 7, 7215.
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SINTESIS DE ISATINAS MEDIANTE LA REACCION DE MARTINET: UNA APROXIMACION A
NUEVAS MOLECULAS POTENCIALMENTE BIOACTIVAS

Bolivar Santiago!, Carraud Luciano?, Testero Sebastian A.".2, Larghi Enrique L.1.2

TInstituto de Quimica Rosario — IQUIR-CCT (CONICET/UNR), Ocampo y Esmeralda, Rosario,
Argentina. 2Depto. de Quimica Organica, FBIOyF (UNR) Suipacha 531, Rosario, Argentina.

larghi@iquir-conicet.gov.ar

Introduccién: Las isatinas(7H-indol-2,3-diona), compuestos naturales mayoritariamente presentes
en plantas del género Isatis, se han evaluado en ensayos biolégicos destacando su potencial
efecto anticancerigeno.! Para explorar su perfil de bioactividad, se han desarrollado protocolos
sintéticos eficientes orientados a generar derivados estructuralmente funcionalizados de este
nucleo heterociclico.2.

Resultados: Con el propdsito de sintetizar derivados isatinicos con potencial actividad bioldgica y
explorarla, a posteriori, se propuso un estudio sintético usando anilinas como intermediarios claves,
las cuales fueron sometidas a una ciclacion de Martinet. Para ello se realiz6 la reaccion con los
compuestos comerciales m- y p-anisidina en presencia de 2-cetomalonato de dietilo (DECM, 5)
preparado en el laboratorio (Esquema 1i). De esta forma se obtuvieron las correspondientes
isatinas (2a-b, 3a-b) (Esquema 1ii). Ademas, se sintetizaron dos isatinas sustituidas a partir del
eugenol, un compuesto econémico y accesible. Mediante la nitracion se obtuvo el nitro compuesto
7, el cual fue O-alquilado y posteriormente reducido para llegar a la anilina 8. Ademas, se realiz6
una reduccion simultanea de la instauracion A2 y del grupo NO2 a NH2, generando la anilina 11.
Estas anilinas se hicieron reaccionar con DECM (5), obteniendo las isatinas 9 y 12. Finalmente, en
presencia de Mel fueron N-metiladas, obteniendo las N-metilisatinas (10 y 13) (Esquema 1iii).
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Esquema 1. Reactivos y condicionesi). Sintesis de DECM: a) CAN, O; (1 atm), MeCN, ta, 96 h (67%). ii) Sintesis
de isatinas: a) 1. DECM, AcOH glacial, 120°C, 4 h; 2. KOH (1 M), aire, ta., 16 h; 3. HCI6M (2a, 66%, 2b, 60%). b)
Mel, K,CO3, KI, MeCN, reflujo, 1 h (93%). iii) Sintesis de Isatinas funcionalizadas: a) NHsNO; KHSO; MeCN,
80°C (96%): b) Mel, K,CO3, EtOH, reflujo, 24 h (96%); c) Fe(0), CaCl,, EtOH, reflujo, 24 h (98%); a) 1. cetomalonato
de dietilo, AcOH glacial, 120°C, 4 h; 2. KOH (1 M), aire, ta., 16 h; 3. HCI 6M (xx%); e) Pd/C 10%, Trietilsilano,
MeOH/CHCI, (10:1), ta, 5 min (88%); b) Mel, K,CO; KI, MeCN, reflujo, 1 h (10, 56%, 13, 53%).

Conclusiones: se desarrollé un enfoque modular eficiente para la sintesis de derivados isatinicos,
utilizando anilinas como intermediarios claves, se logré la ciclacion mediante la reaccion de
Martinet, obteniéndose las isatinas funcionalizadas con muy buenos rendimientos globales y cuya
actividad citotéxica se evaluara en colaboracion.

Referencias: 1) Chakaya, J., et al. J. Infect. Dis., 2021, 113, S7-S12. 2) Bolivar Avila, S. et al. ACS
Omega 2023 (en prensa).
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ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DE UN COMPLEJO DE COBRE FRENTE A ESPECIES
REACTIVAS DEL OXIGENO

Bruno Micaela, Patriarca Matias, Puzzolo Juan, Daier Verénica y Moreno Diego

Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR) — Instituto de Quimica Rosario-
CONICET/UNR

brunomicaela96@gmail.com

Introduccién: El estrés oxidativo patolégico esta causado por el desequilibrio entre la produccién
de especies reactivas de oxigeno y la capacidad de un sistema biolégico para eliminarlas
rapidamente. Las especies reactivas de oxigeno son moléculas de oxigeno reducido altamente
reactivas que resultan del metabolismo aerdbico. El anién radical superéxido (O2+) es la fuente
principal, dando lugar a otras especies que pueden causar gran dafo celular y dar lugar a
enfermedades como el Parkinson y el Alzheimer!. Las enzimas superoxido dismutasa (SOD)
constituyen la principal defensa biolégica contra el O2-, convirtiéndolo en O2 y H202. La
administracion terapéutica de SOD exdgena presenta limitaciones, por lo que los estudios se han
centrado en el disefio de catalizadores antioxidantes de bajo peso molecular, denominados
biomiméticos, como una alternativa promisoria. Para ello, resulta esencial comprender el rol
desempefado por los potenciales redox, la geometria de coordinacion y los sitios donores del
ligando para modular la actividad catalitica de complejos biomiméticos.

Resultados: En este trabajo se sintetizé un complejo mononuclear de cobre con el ligando N,N’-bis
(piridina-2-ilmetilen)1,4-butanodiamina. Dicho ligando presenta alta

2 flexibilidad y gran adaptacion a reordenamientos geométricos que se
m producen en la catalisis. Ademas, se realizé6 un modelado molecular del

3 2N NS complejo para estudiar la geometria de coordinacion del ion cobre al

4 ligando obteniéndose una estructura optimizada del mismo, el cual adopta
577N N una geometria cuadrado planar levemente distorsionada, caracteristico de
) | e S | un centro metalico de cobre cuya configuracién electronica es d°. Asimismo,

se caracterizé en estado sdlido y se evalué su estabilidad en CH3CN,
MeOH y en Buffer Fosfato a pH 7,8. Se evaluaron las caracteristicas
Figura 1- Estructura del  electroquimicas del mismo para determinar cémo afecta el ligando a su
(pirigiaarigf’”%\tlﬂ':gt ,. Ppotencial redox, obteniéndose potenciales de la cupla redox Cu'/Cu' entre el
butanodiamina potencial de reduccién del O2~ (E (O2~ /H202) = 0,642 V, vs SCE) y el
potencial de oxidacion (E (O2/ O2-) = -0,404 V, vs SCE), lo que indica que
el complejo es capaz de dismutar a esta especie quimica asegurando la efectividad de la catalisis.
Finalmente, se evalué la actividad catalitica de tipo SOD a través del método indirecto de inhibiciéon
de la reduccién de Nitro Blue Tetrazolium (NBT) por el radical superdxido, obteniéndose una
constante catalitica igual a 2,36 x 107 M-! s~ para la dismutacion de O2'-, dos érdenes menor que la
enzima nativa (~ 2 x 109 M-1 s-1).
Conclusiones: Al medir la actividad tipo SOD del complejo, se obtuvo una velocidad de reaccion
catalitica entre el complejo y el radical superéxido del orden de 107, mientras que la de la enzima
nativa es del orden de 10°. El hecho de que el complejo tenga una constante significativamente alta
comparado con otros complejos informados en literatura2, indica que es un buen biomimético de la
enzima y puede ser utilizado en aplicaciones biomédicas y farmacéuticas como un posible agente
antioxidante.

Referencias:

1) Patriarca, M. et al., Microporous Mesoporous Mater., 2019, 279, 133—-141. 2) Richezzi,
M. et al., Eur. J. Inorg. Chem., 2022, €202101042
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COMBINACIONES SINERGICAS ENTRE EXTRACTOS DE PHYTOLACCA TETRAMERA
HAUMAN (PHYTOLACCACEAE) Y ANTIFUNGICOS COMERCIALES CONTRA CANDIDA
ALBICANS. ESTANDARIZACION DE MEZCLAS ACTIVAS.

Butassi Estefania y Svetaz Laura A.

Area Farmacognosia, Depto. Quimica Organica, Fac. de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario.
ebutassi@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La incidencia de infecciones fungicas ha aumentado notablemente en los ultimos
anos, presentando altas tasas de morbimortalidad, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos.! La terapia en combinacion ha surgido como una alternativa prometedora
al tratamiento de estas infecciones, ya que presenta mejor eficacia, menor toxicidad y menor
desarrollo de resistencia a los medicamentos que la terapia convencional.’-3 El objetivo del
presente estudio fue evaluar las interacciones (sinérgicas, aditivas o antagonicas) in vitro entre los
extractos de frutos de P, tetramera y sus componentes activos, fitolacdsido B (FitB) y fitolacagenina
(FitG), con los antifungicos comerciales anfotericina B (AMB), itraconazol (ITZ), posaconazol (PSZ)
y caspofungina (CFG) contra el aislamiento clinico de C. albicans CCC125-2000. A continuacion,
las mezclas sinérgicas fueron probadas por su capacidad para inhibir el crecimiento de la cepa C.
albicans 89,4 resistente a AMB, ITZ, PSZ y CFG. Finalmente, se determind el contenido de FitB y
FitG, seleccionados como marcadores activos,® en las mezclas activas con el fin de lograr
combinaciones antifungicas estandarizadas en su composicion quimica. Resultados: Se
obtuvieron 6 combinaciones sinérgicas entre los extractos MeOH, DCM y BuOH de frutos de P.
tetramera (PtEMf, PtEDf y PtEBf, respectivamente) y los antifungicos ITZ y PSZ, en las cuales la
dosis del antifungico comercial se redujo entre 8 y 64 veces en comparacion con la dosis requerida
en solitario (valores de Indice de Reduccién de Dosis, IRD). Ademas, se detectaron dos
combinaciones sinérgicas entre FitG y los antifungicos ITZ y PSZ, presentando valores de IRD de
32 y 64, respectivamente. En cuanto a las combinaciones de los extractos con AMB y CFG, las
mismas fueron aditivas. Ademas, se determiné el % de inhibicion del crecimiento fungico de estas 8
mezclas sinérgicas y sus componentes en solitario contra C. albicans 89, encontrandose que todas
las combinaciones inhibieron el crecimiento fungico. El analisis quimico de las mezclas sinérgicas
mediante UHPLC-ESI-MS permitié detectar la presencia de ambos marcadores en todas ellas,
presentes en diferentes cantidades, siendo FitB el compuesto que aparece a una mayor
concentracion (entre 3,10 y 13,71 yM) en comparacién con FitG (entre 0,32y 7,17 uM) (Tabla 1).

Tabla 1: Cantidad de marcadores activos presente en las mezclas sinérgicas

ciM Cantidad de fitolacésido B (FitB) Cantidad de fitolacagenina (FitG)
Mezclas (ug/ml)

(ng/ml) (M) (ng/ml) (uM)
PEMf+ITZ 31,25+0,25 2,06 £ 0,01 (6,59%) 3,10 0,78 £ 0,01 (2,50%) 1,46
PtEDf+ITZ 31,25+0,06 4,77 £ 0,12 (15,26%) 7,18 3,82+ 0,03 (12,22%) 7,17
PtEBf+ITZ 250+0,06 9,11 £ 0,05 (3,65%) 13,71 0,17 £ 0,02 (0,68%) 0,33
PEMf+PSZ 62,5+0,06 4,12 £ 0,02 (6,59%) 6,20 1,56 £ 0,06 (2,50%) 2,93
PtEDf+PSZ 15,7+0,06 2,39 + 0,06 (15,22%) 3,60 1,92 £ 0,02 (12,22%) 3,60
PtEBf+PSZ 250+0,03 9,11 £ 0,05 (3,65%) 13,71 0,17 £ 0,02 (0,68%) 0,32

Conclusiones: Este estudio indica que la combinacién de extractos de P. tetramera, asi como la
combinacién de su principal componente activo FitG, con los antifungicos comerciales ITZ y PSZ
podria usarse como una nueva estrategia antifungica contra cepas de C. albicans tanto sensibles
como resistentes a los mismos. La estandarizacion de estas mezclas permite lograr una actividad
antifungica eficiente y reproducible. Referencias: 1) Chang et al., Virulence, 2017, 8, 222-236; 2)
Hill J.A. y Cowen L.E., Future Microbiol., 2015, 10, 1719-1726; 3) Spitzer M. et al., Virulence, 2017,
8, 169-185; 4) Garcia-Effron G. et al., Antimicrob. Agents Chemother., 2009, 53, 112-122; 5) Butassi
E. et al., Phytomedicine, 2019, 60, 152884.
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ESTUDIO SOCIO-TECNICO DE POLiTICAS’INSTITUCI’ONALES DE PROMOCION DEL USO
RESPONSABLE DE LA QUIMICA: ANALISIS DE UN CASO

Calvino Néstor Gabriel!, Suarez Alejandra?, Valentin Mariela’, Reinoso Amelia’, Demaria Inés3,
Drogo Claudia?', Azcurra Yamila2

Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas-UNR; 2Facultad de Odontologia-UNR, 3
Facultad de Ciencias Médicas-UNR

ncalvino@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El trabajo aborda las politicas institucionales que promueven el uso responsable de
la quimica a partir del enfoque tedrico-metodoldgico de los Estudios Sociales de la Tecnologia.
Especificamente, se propone captar el conjunto de relaciones entre los elementos del entramado
socio-técnico que intervienen en los procesos de negociacion, estabilizacion y clausura de
determinadas politicas institucionales en un momento histérico y contextual determinado,
permitiendo comprender el por qué del funcionamiento de algunas politicas. Se adopté como
estrategia de investigacion el estudio de caso, seleccionando a la Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (FCByF) de la Universidad Nacional de Rosario como caso en
estudio. A partir del relevamiento realizado sobre las principales politicas que promueven el uso
responsable de las ciencias y tecnologias, se reconocié como el objeto de estudio de este trabajo
al proceso de cambio curricular iniciado a partir del afio 2004, que incorpora curricularmente los
aspectos de ética profesional y compromiso social en la formacién de los profesionales. El disefio
metodoldgico incluyd la recoleccién y sistematizacién de documentos institucionales, nacionales y
de gestién los cuales fueron sometidos a un analisis de contenidos extrayendo la informacién
contextual, relacional y descriptiva necesaria para comprender el proceso de co-construccion del
caso en estudio. También se disefiaron y realizaron entrevistas semiestructuradas y en profundidad
a informantes clave.

Resultados: Se pudo reconocer y establecer las relaciones entre los diferentes elementos que
configuran el entramado socio-técnico y que posibilitd que en 2006 se aprobaran los nuevos
disenos curriculares en las carreras de Bioquimica y Farmacia. El funcionamiento de esta politica
institucional se ve reflejado en que este disefo curricular fue adoptado por todas las carreras de
grado de la FCByF vy la incorporacion de asignaturas electivas que abordan esta reflexiéon ética y
con compromiso social sobre el ejercicio profesional. Incluso, en el proceso de acreditaciéon
reciente se pudo relevar que casi el 20% de las asignaturas disciplinares incluyen tematicas
relacionadas con la ética dentro de los contenidos curriculares basicos.

Conclusiones: El analisis realizado permitié poner luz a los procesos de co-construccién socio-
técnicas del nuevo disefio curricular adoptado para el Plan de Estudio de la carrera de Licenciatura
en Quimica, en el cual se establecen negociaciones, tensiones y determinaciones reciprocas y se
configura el entramado socio-técnico de dicha politica institucional. Se pudo reconocer que su
funcionamiento no es intrinseco a las caracteristicas de la misma, sino que es producto de un
proceso de co-construccion social, tecnoldgica, politica y cultural, lo que en este trabajo se pudo
poner en evidencia al reconstruir el entramado socio-técnico en el que confluyen actores,
normativas y politicas que ingresan al mismo estableciendo negociaciones, tensiones, acuerdos y
convergencias. Los resultados aqui presentados no sélo muestran la importancia de impulsar
procesos participativos y democraticos de construccion de politicas institucionales, sino que
también aportan elementos para que otras instituciones puedan pensar procesos similares e
incorporar curricularmente esta mirada critica y reflexiva en los procesos formativos de los
estudiantes universitarios.

Referencias: 1) Vercelli, A. y Thomas, H. La co-construccion de tecnologias y regulaciones:
analisis socio-técnico de un artefacto anticopia de Sony-BMG, Espacios, 2007, 28(3), 5-30.
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DERIVADOS DE ESTERIL-GLUCOSIDOS PERACILADOS COMO SUSTITUTOS DE GRASA

Carlucci Renzo?, Krivoy Matias y Labadie Guillermo R."2.

Departamento de Quimica Organica, Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR
2|nstituto de Quimica Rosario (IQUIR-CONICET), Suipacha 531, S2002LRK, Rosario
glabadie@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La prevalencia de la obesidad se ha convertido en un problema mundial, con un
13% de adultos clasificados como obesos y un 39% con sobrepeso. Para abordar este problema,
se sugiere disminuir la ingesta de alimentos ricos en calorias. Para lograrlo, se ha propuesto la
utilizacion de sustitutos de grasas no caléricos procedentes de diversas fuentes. Entre ellos,
Olestra, un sustituto de grasas producido a partir de la poliacilacién de sacarosa y comercializado
con el nombre de Olean®, ha ganado una gran popularidad. Sin embargo, algunos estudios han
relacionado el consumo de Olestra con problemas de absorcion de vitaminas lipofilicas. Por lo
tanto, es imperativo desarrollar nuevos sustitutos de grasas que carezcan de actividad
antinutriente.

El objetivo de nuestro estudio es crear sustitutos de grasa inspirados en Olestra utilizando
esterilglucésidos (Figura 1) aislados de depdsitos insolubles de los tanques de biodiésel de soja.!
Empleando esta molécula compleja, buscamos modificar el residuo glucidico con diferentes
cloruros de acidos grasos. Para ello empleamos alternativamente métodos mecanoquimicos de
baja energia y calentamiento por microondas para obtener esterilglucésidos peracilados.

“ob

(
%

\

Figura 1: Disefo de sustitutos de grasa basados en Olestra

Resultados: Se llevd adelante una comparativa entre los métodos sintéticos propuestos desde el
punto de vista energético y de recursos empleados (Esquema 1). Alli encontramos que los métodos
mecanoquimicos de baja energia no solo disminuyen el consumo energético por llevarse a cabo a
temperatura ambiente, sino que presentan rendimientos similares al calentamiento por microondas
al tiempo que requieren menos equivalentes de cloruro de acido para lograr la peracilacion del
producto. Paralelamente empleamos este método para sintetizar octaoleil sacarosa, demostrando
la eficacia en la preparacion de Olestra por métodos no tradicionales.

R1 R1
X
OH Ry™ O/ oH
&/ R,COCI g/o
HO O o > HO o)
Ho = DMAP, Pifidinaann) = 2.4 H(;l/%ﬂ Re= H 6 Me

MW vs MecChem
Esquema 1: Sintesis de esterilglucdsidos poliacilados empleando cloruros de acidos grasos
Conclusiones: Partiendo de un desecho industrial, logramos obtener nuevos posibles sustitutos de
grasa derivados de esterlilglucésidos como compuestos de alto valor agregado. El siguiente paso

de nuestra investigacion es la evaluacion biolégica de nuestros compuestos tanto en ensayos in
vitro (digestién simulada) como en lineas celulares (células Huh7) y ratones.

Referencias: 1) Carlucci, R., Jager, S. N., & Labadie, G. R,, Ind. Crops and Prod., 2022, 187,
115307.
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DESARROLLO DE HERRAMIENTAS UIMICAS PARA EL ESTUDIO DEL METABOLISMO DE
AMINOACIDOS RAMIFICADOS EN TRYPANOSOMA CRUZI

Di Gresia Gabriel?, Labadie Guillermo R.2

a-Departamento de Quimica Organica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario, Suipacha 531, S2002LRK, Rosario, Argentina.

gedigresia@agmail.com

Introduccién: La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas es una infeccién sistémica
causada por el protozoario Trypanosoma cruzi. Se estima que aproximadamente entre 6 y 7
millones de personas en el mundo padecen esta enfermedad.! A pesar de haber sido descripta por
primera vez hace mas de un siglo, el tratamiento quimioterapéutico se basa en dos drogas
descubiertas hace 40 anos: Nifurtimox y Benznidazol.

Los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) son un grupo de aminoacidos hidrofébicos que
incluyen valina, leucina e isoleucina. Se ha reportado que en T. cruzi, dos de estos aminoacidos,
leucina e isoleucina, participan en el metabolismo energético como fuente de carbono.

Resultados: Se prepar6é una coleccién de 1,2,3 triazoles 1,4 disustituidos que contengan
aminoacidos ramificados en su estructura (Esquema 1)

OMe Acido Ascorbico HN
NH + RNy — ——————>

H,0:t-ButOH
[

0 X
X\‘)k CuSO, OMe

N
N=N_
R

Esquema 1: Reaccion de cicloadiciéon

Luego se evalud su actividad biolégica contra epimastigotes de la linea celular Dm28c. Primero se
midieron los porcentajes de inhibicion para cada compuesto a 50 uM, y se calculd el ICso de
aquellos con porcentajes de inhibicidn igual o mayores a 50 % a la concentracién ensayada.

R\AA Valina Leucina Isoleucina Long.de
cadena
Decil 12,74 +0,99 M | 17,59+1,86 uM | 18,71 £ 0,56 uM 10
Farnesil 12,56 + 1,01 M | 24,35+0,89 uM | 12,17 + 1,46 uM 12
Fitil - - - 16
Oleil - - - 18
Metilen-naftaleno - - - -
4-Fenil-bencil 46,62 £ 2,18 uM No se disolvio 18,30 £ 1,13 uM -

Conclusiones: Se encontraron 8 compuestos con actividades antiparasitarias prometedoras. El
préximo paso sera sintetizar compuestos similares y determinar una relacion estructura actividad.

Referencias: 1) WHO 2023. Chagas disease(American triponosomiasis). https://www.who.int/en/
news-room/fact-sheets/detail/chagas-disease-(american-trypanosomiasis)
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SINTESIS DE PIRROLINAS ENANTIOMERICAMENTE PURAS EMPLEANDO CATALIZADORES
HOMOGENEOS DE ORO

Démina Tomas A. y Testero Sebastian A.

Instituto de Quimica Rosario — IQUIR (CONICET), Depto. de Quimica Organica, Facultad de
Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario, Suipacha 531, Rosario,
S2000LRK, Argentina.

domina@iquir-conicet.gov.ar

Introduccidén: Durante los ultimos veinte afios, la comunidad cientifica ha comenzado a explorar
las diversas aplicaciones que posee el oro — un metal considerado por mucho tiempo “inerte” —
como catalizador homogéneo de reacciones quimicas. El atractivo del empleo del oro en catélisis
surge de su alta selectividad para la activacion de enlaces multiples, principalmente alquinos, hacia
el ataque nucleofilico.’ Si el ataque se da por un heteroatomo nucleofilico en forma intramolecular,

es posible sintetizar heterociclos, compuestos de gran valor medicinal. Entre ellos, los que
presentan nitrdgeno en su estructura son de gran importancia, como las pirrolinas.

Resultados: Se disefidé y se llevd a cabo una secuencia sintética para obtener el derivado de
alquinil aminoacido 6a, precursor de una cicloisomerizacion catalizada por oro (Esquema 1).
Partiendo de un compuesto facilmente accesible como L-Serina (1), se protegieron los extremos
carboxilo y amino para poder transformar su cadena lateral, siendo la etapa fundamental la que
transformo el yoduro 3 en el alquino 4, a través de tres pasos sintéticos que consistieron en una
formacion de un organozinc, seguido de una transmetalacion con cobre y finalmente un
acoplamiento cruzado con 1-bromo-2-(trimetilsilil) acetileno.

1) Zn, TMSCI,
DMF, T.A.
NHBoc NHBoc lo, PPhg, NHBoc 2) CuCN, T™MS NHBoc
HO - OH CHaNp HO - OMe Imidazol | - oMme LiCl, -20°C A : OMe AgNO;, KI
W DCM, 0°C W DCM, 0°C, W 3) TMS——Br, THF, MeOH, 0°C
(0] (0] 2h O 220°C = TA. O 10 min
1 2 3 16h 4
98% 75% 45%
i e NHBOS 3] NHaOH 2%, doxanofiif0 1:1, TA MNP
A : OMe IPh, Et3N, Pd[PPh3],, Cul A - OMe ) NHs 0, dioxano/H 0 1:1:, T.A. ‘<
DMF, T.A. 3) 10 mol% AuClz, MeCN, reflujo, 1h OMe
o 24 h (e}
5 6a 7a
97% cuant. 68%
10 pasos
Rendimiento total =22%
Esquema 1

Una vez sintetizado el derivado de alquinil aminoacido 6a, se removieron los grupos protectores y
se empled cloruro de oro (lll), que promovié la cicloisomerizacion de este compuesto para obtener
finalmente la 1-pirrolina 7a.

Conclusiones: Se llevd a cabo con éxito y se optimizd la ruta sintética de 10 pasos para
transformar la L-Serina en la 1-pirrolina disustituida 7a, con un rendimiento total de 22%.

Referencias: 1) Hashmi, A. S. K. Gold Bull. 2003, 36 (1), 3-9. 2) Medran, N. S.; Villalba, M.; Mata,
E. G.; Testero, S. A. Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016 (22), 3757-3764.
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CATALITICA DE COMPLEJOS METALICOS MIMETICOS DE
ENZIMAS PEROXIDASAS EN LA OXIDACION DE ALCOHOL VERATRILICO

Ferreyra Joaquin'2, Abitante lvan2 y Signorella Sandra?2.

'Instituto de Quimica Rosario (IQUIR) — (CONICET — UNR). Suipacha 570, S2002LRK. Rosario,
Argentina. 2Area Quimica Inorganica, Departamento de Fisica-Quimica, Facultad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR). Suipacha 531, S2002LRK. Rosario, Argentina.
jferreyra@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La lignina es el polimero biolégico mas abundante en la naturaleza después de la
celulosa y desde un punto de vista estructural constituye la mayor fuente renovable de compuestos
aromaticos. La existencia de metaloenzimas naturales capaces de degradarla eficientemente ha
impulsado y motivado el desarrollo de sistemas cataliticos basados en compuestos
organometalicos, los cuales han sido utilizados con cierto éxito en diversos estudios sobre
transformaciones de modelos estructurales de lignina con oxidantes a base de oxigeno (H202, O2)
[1]. No obstante, al dia de hoy no existen trabajos reportados en la literatura en los que se lleve a
cabo un estudio sistematico que ponga de manifiesto los factores electronicos y estructurales
responsables de la actividad observada, informacion esencial en el disefio de catalizadores
eficientes para oxidaciones selectivas. Con este objetivo, en este trabajo se evalué y comparo la
capacidad de una serie de complejos metalicos de Cu, Mn y Co con ligandos derivados de bases
de Schiff para catalizar la oxidacion en medio basico de alcohol veratrilico (alcohol 3,4-
dimetoxibencilico) como compuesto modelo de unidad estructural no fendlica de lignina, utilizando
H202 como oxidante terminal.
Resultados: Se sintetizaron y caracterizaron los complejos Cu'l(salpn),
[Cull(pyrprn)(ClO4)2], [Cu'(phen)2](ClO4)2, [Cull(phen)(OAc):],
[Collz(p-salpn)2(p-OAc)2], [Mn!ll(salpn)(H20)2]1(CI04) y
[Mnllz(pyrprn)3(H20)2](ClO4)4 (H2salpn = 1,3-bis(salicilidenamino)propano,
pyrprn = N,N’-bis(2-piridinilmetilen)propano-1,3-diamina, phen = 1,10-
fenantrolina), y se estudié su capacidad para catalizar la oxidacion en
medio basico de alcohol veratrilico como unidad estructural no fendlica de
lignina, utilizando H202 como oxidante terminal y a 65°C. La reaccién se
el Siguid espectrofotométricamente durante 2 h a 310 nm, longitud de onda
300 325 350 375 . o 2
A (nm) correspondiente al producto de oxidaciéon veratraldehido [2]. Los
rendimientos cataliticos de los complejos fueron determinados
cuantitativamente a partir del coeficiente de absortividad molar de dicho producto en el medio de
reaccion, parametro obtenido a partir de una curva de calibracion lineal con soluciones estandar del
reactivo comercial. Se encontr6 que, de toda la serie de complejos ensayados, [Cu'(pyrprn)
(ClO4)2], [Cu(phen)2]?+ y [Cull(phen)(OAc).] resultaron ser los mas activos en las condiciones bajo
estudio, conduciendo a la formacion de veratraldehido en mucha mayor proporciéon que los
complejos de Mn y Co y superando ampliamente la conversion lograda en la reaccion no
catalizada. Ademas, se observd que en las condiciones de reaccion utilizadas la actividad catalasa
de dichos complejos de Cu no es despreciable y conduce al consumo completo del H-O2 luego de
un cierto tiempo caracteristico de cada catalizador. No obstante, la reaccion de oxidacion catalizada
del alcohol contina avanzando al efectuar nuevos agregados de oxidante, lo que permite asegurar
buenas conversiones a producto.
Conclusiones: De toda la serie de complejos estudiados, los complejos de Cu resultaron ser los
mas eficientes para oxidar alcohol veratrilico en medio basico. Los resultados obtenidos pudieron
correlacionarse con los potenciales redox de los distintos complejos y las propiedades electrénicas
de sus centros metalicos.

Referencias: 1) Abdelaziz, O. Y. et al., ChemSusChem, 2022, 15, €202202. 2) Wua, X., Goua, S.,
Zhang, J., ChemComm, 2015, 51, 6318-6321

Absorbancia

159


mailto:jferreyra@fbioyf.unr.edu.ar

Il Jornadas de Ciencia y s

Universidad \ | as |
aciona : bioquimicas
M e Ronric Tecnologia de la FBIOyF N f2rmacéuticas

PROPIEDADES DIELECTRICAS DE COMPUESTOS HiBRIDOS DE BATIOs/PVDF

Frattini Agustin'2, Di Loreto Ariel'2 y Mamana Nadia2 3.
1 Area Fisica — Dpto. Quimica-Fisica — FCByF — UNR
2 Instituto de Fisica Rosario — CONICET
3 Quimica- Dpto Fisica y Quimica. FCEIA — UNR.

afrattin@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La recoleccion de energia a partir de vibraciones surgié a principios de este siglo y
esta siendo investigada mediante la utilizacion de materiales piezoeléctricos. Los recolectores y
sensores piezoeléctricos utilizan el efecto piezoeléctrico directo, esto es, cuando se somete al
material a una deformacion mecanica se producen cargas eléctricas. El objetivo final es aprovechar
la energia residual en el medio ambiente para alimentar sensores inaldmbricos u otros dispositivos
electrénicos de baja potencia, lo que hace que estos dispositivos se comporten de manera
auténoma. Aunque la ciencia de los materiales permite una mejora continua en las propiedades de
los materiales candidatos a utilizar en los dispositivos de conversion de energia, la mayoria de las
investigaciones se han centrado en buscar formas de potenciar la salida eléctrica sin modificar el
material usado 1. Por esto, resulta muy interesante buscar materiales donde se potencie el efecto
piezoeléctrico directo. Los materiales compuestos de particulas piezoeléctricas embebidas en
polimeros son buenos candidatos para este fin, ya que presentan la piezoelectricidad combinada
con la flexibilidad del polimero 2.

En este trabajo se fabricaron compuestos flexibles en forma de peliculas delgadas mediante el
método de volcado. A tal fin se dispersaron nanoparticulas de BaTiOs de 50 y 200 nm en una matriz
de PVDF (Fluoruro de polivinilideno) en distintas concentraciones (10, 20 y 30 %P/P)
proporcionando compuestos con conectividad 0-3. Las peliculas se caracterizaron mediante DTA/
TG y SEM (microscopia electronica de barrido). Para la caracterizacion dieléctrica, se depositaron
electrodos de plata en ambas caras de la pelicula mediante sputtering. Se midieron la constante y
la pérdida dieléctrica en funcion de la frecuencia, a temperatura ambiente. Se estudi6 el efecto del
recocido a 120 °C de los electrodos sobre la constante y la pérdida dieléctrica.

Resultados: Las microscopias SEM muestran que las ] Y ,

nanoparticulas se encuentran uniformemente dispersas = «p s BTsOMmAz01
en la matriz del polimero. Las curvas de DTA-TG  «].% * BTEOmmx=0T(120°0)
presentan las temperaturas de fusién (- 170 °C) vy
quemado de polimero (-~ 470 °C). Como ejemplo, en la
figura se muestran los valores de constante y pérdida
dieléctrica para la muestra de nanoparticulas de BT de 50
nm con concentracion 10 % P/P con electrodos recocidos
Y No recocidos.

Conclusiones: Se obtuvieron peliculas circulares de 40 , , Y Joo
mm de diametro de espesores uniformes del orden de 100 1000 10000 100000 1000000
100 um con buena flexibilidad. Los valores de constante Frecuencia (1)

dieléctrica son dependientes de la concentracion de las

nanoparticulas y de la frecuencia (como se aprecia en la figura). Las constantes dieléctricas en las
muestras presentan una respuesta mas plana en frecuencia y las pérdidas disminuyen luego del
recocido.

Referencias:
1) C | Borzea et al 2020 IOP Conf. Ser.: Mater. Sci. Eng. 997 012038
2) X. Lu et al., Composites Part B 168 (2019) 3443
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EFECTO DE LA NITRURACION DE FILMS DE CARBONO AMORFO HIDROGENADO

Frattini Giuliano?, Torres Sindry2, Gomez Bernardo J.2:3, Repetto Carlos E.23 y Dobry Ariel23

"Facultad de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR)
2|nstituto de Fisica Rosario (CONICET-UNR)

3Facultad de Cs. Exactas, Ingenieria y Agrimensura (UNR)

afrattini@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién:

Estudiamos el efecto de nitrurar films de carbono amorfo hidrogenado (a-C:H). Con el objetivo de
conocer las propiedades para sensar la humedad ambiente (RH) que tienen estos films. Fueron
preparados en dos etapas, primero utilizando la técnica de deposicion fisica en fase gaseosa
(PAPVD) y finalizando con la nitruracion por plasma.

Resultados:

Las muestras se caracterizaron deconvolucionando el espectro Raman donde identificamos dos
picos correspondientes a los modos D y G, caracteristicos del a-C:H. Después del tratamiento con
un plasma de N2-H2, los picos se angostan y se corren a la derecha, lo que asociamos a la
incorporacién de N en la estructura. Mediante espectroscopia de impedancias, se observo la
dependencia con la frecuencia de la conductividad en corriente alterna (o(w)). Antes de nitrurar el

comportamiento pareciera ser universal y de la forma a(w) ~ A ws, analogo a lo observado en otros

sistemas amorfos. El efecto de la humedad es cambiar la escala global A. Al nitrurar, s aumenta y
se vuelve dependiente de la humedad. Asociamos este comportamiento con el cambio en el
mecanismo de interaccion entre el sustrato y las moléculas de agua cuando la muestra es
nitrurada.

Conclusiones:
Observamos que la sensibilidad a RH, medida por el cambio en la resistividad a baja frecuencia,
mejora con la nitruracion.

Referencias:

1) Frattini, G., et al. Physica Scripta, 2021, 96, 5, 055701. 2) Epeloa, J., Materials Research
Express, 2018, 6, 2, 025604. 3) Mott, N. F., Advances in Physics, 1967, 16, 61, 49-144.
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REMOCION DE COLORANTES TEXTILES INDUSTRIALES MEDIANTE EL
APROVECHAMIENTO DE CASCARILLA DE SOJA

Perna Emilia?, Giordano Enrigue David?

1Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario. Suipacha
570, (2002 RLK). 2Instituto de Procesos Biotecnolégicos y Quimicos (CONICET-UNR). Rosario.
Argentina.

giordano@iprobyqg-conicet.gob.ar

Introduccién:

Las industrias textiles se encuentran dentro de los principales generadores de efluentes liquidos
contaminantes debido a las altas cantidades de agua utilizadas en los procesos de tefido. La
mayoria de los colorantes sintéticos presentan una elevada toxicidad para la salud y el medio
ambiente y son altamente resistentes a la degradacién. En este marco surge la necesidad de
desarrollar tratamientos sustentables y econdmicos para este tipo de efluentes.

La cascarilla de soja (CS) es un importante residuo agroindustrial: se generan 3 millones de
toneladas al afio en nuestro pais. Este material, que se genera en grandes volumenes y que posee
bajo costo, se convierte en una alternativa como bioadsorbente para este fin. Modificando
quimicamente la CS, es posible obtener celulosa microcristalina cationizada (MCC-Cat) en un solo
paso de reaccion.

Se determiné la adsorcién maxima (Qmax) y €l porcentaje de remocién (%Rem) vs pH, con el fin de
comparar la capacidad de adsorcion de las dos matrices y del carbén activado (CA), método
utilizado actualmente. Ademas, se realizaron isotermas y cinéticas de adsorcion para MCC-Cat.
Para estas determinaciones se tuvo en cuenta que los efluentes de salida de la industria textil se
encuentran a un pH entre 8 y 10, temperatura entre 40 y 60°C y con una concentracion de
colorantes entre 10 y 500 mg/L.

Resultados y conclusiones:

Para evaluar la capacidad adsorbente y de remocion de la CS y MCC-Cat y compararlas con
carbdn activado (CA) se utilizé6 como adsorbato el colorante industrial Reactive Red 195 (RR-195).
Los valores obtenidos de %Rem en funcién del pH, fueron de 11.4% a pH 12 para CA, 85.85% a
pH 2 para CS, la cual disminuye a medida que el pH aumenta, mientras que MCC-Cat mostro altos
%Rem en todos los pH estudiados, con un promedio de 98.10%. A partir de estos resultados, y
teniendo en cuenta el pH de salida de los efluentes, se ensayaron las isotermas y cinéticas de
adsoricon a pH 10, utilizando el adsorbente MCC-Cat por ser el mas eficiente. Adicionalmente, se
realizaron isotermas de adsorcion a 25, 40 y 60°C, ajustando al modelo de Langmuir, y se obtuvo
una capacidad maxima de adsorcién promedio de 450.89 mg/L alcanzandose el equilibrio en el
rango de los 10-15 min, siguiendo una cinética de pseudo-segundo orden.

Por otro lado, se realizaron caracterizaciones de MCC-Cat con diversas técnicas (espectroscopia
FTIR, DSC, TGA, microscopia SEM y medida del valor de pHzc) para confirmar la modificacion
exitosa de la cascarilla de soja, otorgandole una excelente capacidad y velocidad de adsorcién.

Por lo tanto, en funcion de los resultados obtenidos, se puede observar que este material es
prometedor para poder aplicarlos en columnas de adsorcién y lograr un escalado de uso industrial.
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TRATAMIENTO DE EFLUENTES INDUSTRIALES UTILIZANDO
BAGAZO DE CERVEZA COMO ADSORBENTE

Biocca Agustina' y Giordano Enrique David?.

1.2Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario. Suipacha
570, (2002 RLK). 2Instituto de Procesos Biotecnoldgicos y Quimicos (CONICET-UNR). Rosario.
Argentina.

giordano@iprobyqg-conicet.gob.ar

Introduccién: En el proceso de la elaboracion de cerveza se producen grandes volumenes de un
residuo insoluble, conocido localmente como Bagazo Cervecero. Este subproducto representa el
85% de los residuos y es en promedio el 31% del peso original de la malta utilizada durante el
proceso. Las consecuencias de no aprovechar el bagazo estan relacionadas con los altos costos
adicionales que genera la disposicion final, y la imposibilidad de lograr ingresos potenciales en el
caso de que tuviera una utilidad. En base a lo mencionado anteriormente, el objetivo este trabajo
es estudiar el bagazo de cerveza nativo (Bzo-Nat) y su derivado quimicamente modificado para
obtener un adsorbente catiénico (Bzo-Cat) y utilizarlo como material para la remocion de colorantes
presentes en efluentes de la industria textil.

Resultados: Como primera instancia se han ensayado diversas condiciones de reaccion a partir
del material de partida (Bzo-Nat), con la finalidad de obtener el adsorbente Bzo-Cat (matriz
catiénica) y lograr el maximo rendimiento de reaccion. Para la reaccion de cationizacion se
utilizaron diferentes concentraciones de NaOH hasta encontrar el % de NaOH adecuado. Luego se
analizé la cinética y capacidad de adsorcién de diferentes condiciones para poder determinar y
comparar ambos procesos. Una vez obtenido Bzo-Cat, se ensay6 la capacidad de adsorcion del
bagazo nativo y el quimicamente modificado frente al colorante textil de uso industrial: Azul
Reactivo 198 (AR 198), siendo este colorante de naturaleza anionica. Se determiné el pH al punto
de carga cero, lo cual confirma que, en todo el rango de pH, Bzo-Cat es catidnica, mientras que en
el Bzo-Nat el pHzpc posee un valor de 5.53, es decir, que debajo de este pH, la matriz se encuentra
cargada positivamente, lo cual no es conveniente para poder utilizarlos en los efluentes textiles.
Esto se debe a que los efluentes industriales salen de la planta a una temperatura entre 40-55°C, y
con valores de pH con un promedio de 8. Por esta razon, las isotermas y cinéticas se han
ensayado a estas condiciones. En el caso de las cinéticas, se realizaron con variacion en la
concentracion, temperatura, e incluso con agregado de NaCl, y detergentes presentes en los
efluentes. Luego de haber realizado todos estos estudios, los resultados fueron graficados, y se
analizaron mediante diferentes modelos matematicos, los cuales ajustan para el modelo de
Langmuir para las isotermas, y pseudo-primer orden para las cinéticas.

Conclusiones: Es posible afirmar que el bagazo de cerveza fue modificado exitosamente,
otorgandole una excelente capacidad y velocidad de adsorcion. Asimismo, el colorante presente en
el efluente simulado fue exitosamente removido. Los resultados obtenidos a partir de las isotermas
muestran que el proceso de adsorcién tiene una capacidad maxima de 601 mg/g. Las cinéticas
muestran que en el rango de los 20-30 min se alcanza el equilibrio de adsorcion. En funcion de los
resultados obtenidos, es posible utilizar este nuevo adsorbente para aplicarlos en columnas de
adsorcion (adsorcién continua) y lograr un escalado de uso industrial.
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CICLACION ELECTROFILICA DOMINO PROMOVIDA POR NIS PARA LA SINTESIS DE
ANALOGOS DE ISO-THC

Gurgone Lucia, Scagnetti Felipe y Riveira Martin J.

Instituto de Quimica Rosario, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad
Nacional de Rosario-CONICET, Suipacha 531, S2002LRK, Rosario, Argentina.

riveira@iquir-conicet.gov.ar ; gurgone@iquir-conicet.gov.ar

Introduccioén: A partir del estudio de la reactividad de sistemas carbonilicos insaturados, nuestro
grupo de investigacion ha trabajado activamente en el desarrollo de metodologias sintéticas
domino eficientes y ambientalmente amigables para la construccion de diversos sistemas ciclicos y
policiclicos relacionados a productos naturales de importancia biolégica.! Recientemente, hemos
demostrado que el empleo de acidos de Lewis como el cloruro férrico permiten isomerizar 2-
isoprenil-2H-piranos (como por ej. 1) en derivados tipo THC reducidos (2) con preferencia en la
formacion de los estereoisomeros cis. Durante estos estudios hemos descubierto que el
tratamiento con cantidades estequiométricas de N-iodosuccinimida en diclorometano promueven la
transformacién de 1 en el sistema heteropoliciclico 3a junto a los derivados deshidratados 3b/c.

Resultados: Los productos 3a-c poseen el sistema policiclico presente en el producto natural jiso-
THC, componente minoritario de Cannabis sativa cuyo potencial medicinal no ha sido aun
explorado.2 Asimismo, este sistema esta presente en productos naturales con interesantes
actividades biolégicas como el antiproliferativo murrayazolinine y el antiplasmodico erectquione
C.34 Con el objetivo de establecer una metodologia sintética simple hacia estos sistemas
heterociclicos nos encontramos estudiando en profundidad la transformacion, evaluando la
influencia de distintas variables de reaccion. Hemos observado que el empleo de solventes como
THF, éter etilico y acetona permiten obtener de manera selectiva el producto alcohol 3a el cual
asimismo demostro sufrir deshidratacion hacia 3b/c bajo tratamiento con acido p-toluensulfonico.
Por otra parte, la transformacién ha demostrado ser aplicable a otros sistemas relacionados
permitiendo la sintesis de derivados cuyas potenciales aplicaciones seran estudiadas en el futuro.

Me
0] Me o)
FeCl3 (1 equiv) | N ~ “Me NIS (1 equiv)
- —_—
Me o M Me o Me
€ CH,ClL (0,1 M) svte. (0,1 M)
Me = Me tamb,24h  M© Me tamb,24h ¢
2 (70%, cisltrans 5:1) 1

svte. 3a 3a:3b/c 3blc
CH2Clz| 34% 1:1 32%
THF | 62% | 7,3:1 | 8%

Conclusiones: Hemos desarrollado una transformacién quimica simple y eficiente para la sintesis
de sistemas heterociclicos relacionados a productos naturales bioactivos de interés.

Referencias: 1) (a) Bhat, A. H.; Quiroga, G. N.; La-Venia, A.; Grover, H. K.; Riveira, M. J., J. Org.
Chem., 2021, 86, 12226-12236. (b) Di Liberto, M. G.; Caldo, A. J.; Quiroga, A. D.; Riveira, M. J;
Derita, M. G., ACS Omega, 2020, 5, 7481-7487. (c) Riveira, M. J.; Martiren, N. L.; Mischne, M. P., J.
Org. Chem., 2019, 84, 3671-3677. (d) Riveira, M. J.; Marcarino, M. O.; La-Venia, A., Org. Lett.,
2018, 20, 4000-4004. 2) Hanus, L. O.; Meyer, S. M.; Mufioz, E.; Taglialatela-Scafati, O.; Appendino,
G., Nat. Prod. Rep., 2016, 33, 1357-1392. 3) Ito, C.; Itoigawa, M.; Nakao, K.; Murata, T.; Kaneda,
N.; Furukawa, H., J. Nat. Med., 2012, 66, 357-361. 4) Moon, H.-l., Phytother. Res., 2010, 24,
941-944.
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ELIMINACIQN DE ARSENICO (As) DE AGUAS SUBTERRANEAS DE ALTA SALINIDAD:
SINTESIS DE SORBENTES HIBRIDOS QUITOSANO-MAGNETITA.

Hernandez Trespalacios Mayra', Gribaudo Lina?2, Botticelli Benedetta3, Morange Mateo3, Sanz
Joaquin3, Marquez Delfina3, Frascaroli, Ma. Inés?', Mangiameli Ma. Florencia' y Gonzalez Juan
Carlos’.

1Area Quimica General, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR - Instituto de
Quimica Rosario (IQUIR) — CONICET, Suipacha 531, Rosario, Argentina. 2Tesinista Area Quimica
General. 3Pasante Area Quimica General.

mmangiameli@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El As es una de las diez sustancias quimicas mas preocupantes para la salud
publica’. Ampliamente distribuido, sus niveles varian por su alta movilidad. Las aguas de pozo de
muchas localidades de Santa Fe presentan altas concentraciones de As, en forma natural. En la
actualidad la biosorcion usando sorbentes con hierro es una de las tecnologias mas utilizada para
su remocion, no agresiva con el medio ambiente, rapida y eficaz2. Durante este trabajo se realiz6 la
sintesis de un sorbente hibrido, formado por magnetita (M = Fe304) y Quitosano (Q); con el que se
obtuvieron esferas de Q-M para la eliminacién de As en agua de pozo. Con estas esferas se
hicieron pruebas preliminares en lote con agua subterranea. Para la sintesis de la M, se pesaron
3,92 g de Fe(NH4)(S04)2:6H20 y 5,40 g de FeCls-6H20 para preparar 100
mL de solucion 0,1 My 0,2 M en Fe(ll) y Fe(lll), respectivamente. A esta
solucién, se le agregd, con agitacién y bajo campana, hidréxido de amonio
(20 %) hasta pH 9,0 (atmésfera de nitrdgeno) apreciandose la formacion
de una suspension negra que se incubd (80 °C - 30 min), filtré y lavo hasta
pH neutro. El sdélido se secé (60 °C) hasta pesada constante, se
homogeneizé con ayuda de un mortero y conservo en un desecador. Para
la sintesis del sorbente Q-M, se prepard una solucién de Q 4 % plv, en
acido acético 4% v/v, manteniendo la temperatura en 40 °C. La solucion se | Fig. 1: esferas de M-Q
agité durante 24 h, a temperatura ambiente. A 50 mL de esta solucién se le
agregd6 0,0229 g de M, se mantuvo en sonicador para lograr dispersién por
ultrasonido y se goted en una solucién de NaOH 4,0 M, Fig. 1. Luego de 24 horas de incubacion,
las esferas obtenidas fueron lavadas con agua destilada hasta pH neutro y deshidratadas.
Finalmente, se caracterizaron por DRX la M, el Q y el sorbente Q-M, en las siguientes condiciones:
Equipo Bruker D2 Phaser 2nd Generation diffractometer (Karlsruhe, Germany) con radiacién Cu Ka
(1.5418 A) operando a 30 kV, 10 mA. Time/Step [s]: 1.000; Increment [°]: 0.04; 2 Theta range [°]:
5-100. Como prueba preliminar en lote, se us6 agua subterranea
de alta salinidad, para evaluar la capacidad de sorcion del
sorbente Q-M.

Resultados: La masa de M obtenida fue 2,0 g, con un % de
rendimiento de 86,6 %. Los difractogramas de M (Fig. 2)
mostraron las bandas caracteristicas coincidentes con las
encontradas en la literaturad. La masa y diametro promedio de
esferas M-Q deshidratadas obtenidas fue 2,08 x 103 gy 1,0 mm,
respectivamente.

Conclusiones: La metodologia de sintesis de M y del sorbente
Q-M es simple y rapida. Los difractogramas obtenidos, muestran
que la M conserva sus propiedades y es estable en la
combinacioén con el Q, en las esferas. Las esferas M-Q mostraron capacidad de remocién de As(V)
de alrededor de un 50% de aguas subterraneas (sulfatos 246 mg/L, silicatos 41 mg/L y pH 7,8)
ademas de una buena estabilidad mecanica.

Referencias: 1) Organizacion Mundial de la Salud. Arsénico. Nota descriptiva N° 372. http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs372/es, 2012. 2) Gutierrez, A.M. Environ Health, USA, 2018,
32, 111-117. 3) Legodi, M.A, de Waal, D. Dyes and Pigments, 2007, 74, 161-168.
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Fig. 2: Difractograma de M.
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ESTUDIO DE CICLOADICIONES [4+2] Y [2+2] DE ALENILBORONATO DE PINACOL

Labadie Natalia, Huck Josefina y Pellegrinet Silvina C.

Instituto de Quimica Rosario (CONICET), Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario, Suipacha 531, Rosario (2000), Argentina.
pellegrinet@iquir-conicet.gov.ar

Introduccion: Los alenos son moléculas organicas con dos dobles enlaces carbono-carbono
contiguos que presentan una especial reactividad debido a sus caracteristicas estructurales. Estos
compuestos son excepcionales sustratos para las reacciones de cicloadicion, transformaciones con
gran utilidad en sintesis organica. Pueden participar en cicloadiciones [4+2]—reacciones de Diels-
Alder (DA)—, [3+2] y [2+2], entre otras, en condiciones térmicas, fotoquimicas y catalizadas. Los
alenos sustituidos con boro, en particular, se han utilizado para gran variedad de reacciones
organicas pero su uso en reacciones de cicloadicion es muy escaso. Nuestro grupo se ha abocado
al estudio de las reacciones de DA de compuestos organoboro insaturados, por lo cual nos
propusimos explorar la reactividad de compuestos alenilboro como diendfilos de DA. A su vez, nos
planteamos estudiar la posibilidad de estos sustratos de participar en cicloadiciones [2+2].

Resultados: En primera instancia, se desarrollé la reaccion entre alenilboronato de pinacol (1) y
ciclopentadieno.” Se evaluaron diferentes condiciones de reaccién y fue posible obtener el
cicloaducto de DA 2 con altos rendimientos bajo condiciones térmicas (200 °C, 1,5 h,
butilhidroxitolueno (BHT, 5 mol%), tolueno). El sistema fue ademas estudiado de forma tedrica,
pudiendo explicar los resultados observados experimentalmente. Se buscaron las vias
mecanisticas para obtener los cicloaductos [4+2] (2) y [2+2] (3) entre 1 y ciclopentadieno y, aunque
no fue posible localizar las estructuras de transicion (ETs) para la cicloadicion [2+2] concertada, se
encontraron ETs que conectan los productos [4+2] y [2+2] a través de reordenamientos
sigmatrépicos [3,3]. Actualmente, nos encontramos investigando las reacciones de cicloadiciéon
[2+2] entre 1 y distintos alquenos para formar metilenciclobutanos borilados (4) mediante métodos
experimentales y computacionales.

Conclusiones: Este trabajo contribuyé a vislumbrar el potencial de los compuestos alenilboro en
reacciones de cicloadicion. Se desarrollé una novedosa reaccion de DA de un éster alenilborénico y
los calculos tedéricos permitieron comprender la reactividad observada y explorar vias mecanisticas
alternativas para el acceso a los cicloaductos [4+2] y [2+2].

Referencias: 1) Labadie, N., Ramos Marchena, J. M., Medran, N.S., Pellegrinet, S. C. Org. Lett.,
2021, 23, 5081-5085.
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LA IMPORTANCIA DE UNA ADECUADA VISUALIZACION DE DATOS EN INVESTIGACION
CIENTIFICA

Ferreyra Joaquin, Labadie Natalia, Fernandez Julia Inés, Piskulic Laura y Allasia Ma. Belén.

Area Estadistica, Departamento de Matematica y Estadistica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario. Suipacha 531, Rosario, S2000LRK, Argentina.

iferreyra@fbioyf.unr.edu.ar; nlabadie@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La visualizacion de datos comprende al conjunto de herramientas necesarias para
conseguir una representacion grafica o mediante elementos visuales de la informacién de manera
clara y efectiva. Es una practica que desempefa un papel fundamental tanto en el andlisis
exploratorio de datos como en la comunicacion de los resultados de una investigacion cientifica.
Una visualizacion clara y precisa tiene el poder de contar una historia, en tanto permite el
reconocimiento e identificacion de patrones, tendencias y asociaciones entre variables, asi como la
deteccién de valores atipicos. Por el contrario, una mala elecciéon en esta etapa puede generar
confusidon y resultados engafiosos que conduzcan a conclusiones incorrectas. Si bien la
importancia de la visualizacion de datos para la investigacion cientifica es incuestionable, la
literatura cientifica desborda de representaciones graficas deficientes y pocos investigadores
centran su atencion en las visualizaciones en la misma manera en que lo hacen con la generacién
de datos o la escritura acerca de ellos. Con todo lo anterior en mente, en este trabajo se propuso
evaluar el impacto que tienen las decisiones que se toman respecto a la visualizacion de datos
para la comunicacion de resultados en casos basados en ejemplos de investigacién en ciencias
bioquimicas.

Resultados: Con base en ejemplos provenientes de las areas de biofisica y biologia molecular, y
haciendo uso de herramientas de simulacion, se evaludé la implementacién de distintas
herramientas graficas durante el analisis exploratorio, examinando sus potencialidades y
limitaciones segun el tipo de dato a analizar, asi como errores de construccion comunes. En primer
lugar, se evidencié la insuficiencia de los graficos “dinamita”, frecuentemente usados en
investigacion biolégica y bioquimica, para brindar informacion acerca de las distribuciones de los
datos recolectados. Fue posible ver que en estos graficos se pierde toda informacion acerca de la
existencia de potenciales valores atipicos o extremos, sobre las caracteristicas de forma de la
distribucion (por ejemplo: simetria o asimetria, bimodalidad), tamafio muestral, entre otros. En este
sentido, una alternativa simple y util en el caso de muestras con pocos datos es la superposicién de
las observaciones individuales con un ligero desplazamiento aleatorio para permitir la identificacion
visual de cada una de ellas (jitter plot) sobre el grafico de media y barras de error, recuperando asi
la informacién perdida en el grafico dinamita. Cuando se trabaja con muestras de mayor tamafo, si
bien los diagramas de caja (boxplot) son una herramienta clasica que permite visualizar de forma
muy simple algunas caracteristicas de las distribuciones, existen alternativas, como los graficos de
violin o los graficos de densidad de Ridge, que proporcionan informacion adicional y enriquecen el
analisis exploratorio. Por ultimo, para el trabajo con mas de una muestra de datos, se mostro, a
partir de simulaciones, la importancia que reviste la eleccion de un tipo de representacion grafica
que se corresponda con el disefio experimental utilizado, tanto para el analisis exploratorio como
para el posterior analisis inferencial.

Conclusiones: El analisis realizado en este trabajo refuerza la importancia que tiene la elaboracién
de elementos de comunicacion visual que resulten claros y precisos como medio para generar
conocimiento a partir de los datos recolectados y comunicar resultados. Ademas, proporciona
herramientas valiosas para repensar esta practica en el marco de una investigacion cientifica.
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EMPLEO DE FURANOS SUSTITUIDOS CON BORO EN REACCIONES DE DIELS-ALDER

Lambri Mariel A., Dezotti Federico y Pellegrinet Silvina C.

Instituto de Quimica Rosario (CONICET), Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario, Suipacha 531, Rosario (2000), Argentina.

pellegrinet@iquir-conicet.gov.ar

Introduccién: Los compuestos organoboro son compuestos organicos con uno o mas atomos de
boro de amplia utilidad en sintesis organica que permiten realizar reacciones de formacion de
enlaces carbono-carbono y preparar una gran variedad de grupos funcionales. Por otra parte, la
reaccion de Diels-Alder (DA) posibilita la formacion simultanea de dos enlaces carbono-carbono en
estructuras de seis miembros de manera estereoespecifica y altamente regio- y estereoselectiva.
Esto ha motivado que nuestro grupo de investigacion se haya abocado al estudio de las reacciones
de DA de diversos compuestos organoboro insaturados. Recientemente, nos propusimos explorar
por primera vez el empleo de furanos sustituidos con boro como dienos en reacciones de DA inter-
e intramoleculares de forma tedrica y experimental.

Resultados: Primeramente se investigaron las reacciones de DA intermoleculares de furanos
sustituidos con boro en C-2 y C-3 con diferentes grupos borilo (1) frente a diendfilos activados con
grupos atractores de electrones (2), tales como el anhidrido maleico (5) y la N-fenilmaleimida (6). El
estudio inicial frente a 5 condujo a los cicloaductos (4) con excelentes rendimientos y exclusiva
selectividad exo para los furanos sustituidos en C-3." Posteriormente, encontramos que las
reacciones con 6 ocurrian eficientemente con los furanos sustituidos en C-2 y C-3, dando lugar a la
formacion de cicloaductos mas estables pero con diastereoselectividades endo/exo variables.
Estos prometedores resultados promovieron la exploracién de las reacciones con otros diendfilos.
Posteriormente, comenzamos a investigar la reactividad de 1 frente a sustratos menos activados.
Cuando los diendfilos poseen un grupo funcional que se puede unir temporariamente al atomo de
boro, como el alcohol alilico (7) o el acido fumarico (8), las reacciones cursan a través de las
estructuras 3 con uniones de boro. Sin embargo, hasta la fecha no ha sido posible obtener los
cicloaductos esperados, posiblemente por cuestiones cinéticas y/o termodinamicas. Estos
resultados constituyen la primera aproximacién a reacciones intramoleculares con uniones de boro.
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Conclusiones: Se investigaron por primera vez reacciones de DA de compuestos heterociclicos
sustituidos con boro como dienos, generando una variedad de cicloaductos con excelentes
rendimientos y diasteroselectividades. Aun persiste la busqueda de nuevas estrategias para el uso
de dienos poco activados en reacciones inter- e intramoleculares.

Referencias: 1) Medran, N. S.; Dezotti, F.; Pellegrinet, S. C., Org. Lett., 2019, 21, 5068-5072.
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VALIDACION DE UN METODO PARA LA DETERMINACION DE LEVAMISOL EN DIFERENTES
MATRICES

Lima Evelyn', Ferrara Franco', Azcarate Federico'2, Boschetti Carlos. E.12

1Area Tecnologia Quimica, Fac. Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de
Rosario, Suipacha 531, Rosario, S2000LRK, Argentina. 2Instituto de Procesos Biotecnoldgicos y
Quimicos de Rosario (IPROBYQ), CONICET. Mitre 1998, Rosario, Santa Fe, Argentina.

elima@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: El Levamisol (LVM) es un farmaco antihelmintico de amplia utilizacion en la
medicina veterinaria. Su principal uso se debe a su potente actividad para el control de parasitos
nematodos pulmonares y gastrointestinales en bovinos y ovinos.! Un punto crucial en el tratamiento
con este farmaco es la “purga” efectiva del mismo para que al momento de la faena las trazas de
antiparasitario en los diferentes tejidos sean inexistentes o menores a los limites maximos de
residuos (LMR) establecidos por las normativas de los organismos reguladores como el Servicio
Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA). Los LMR del Levamisol en tejidos
bovinos y ovinos son 10 ug/kg para musculo, rifdn y grasa, y 100 ug/kg para higado.2 Para el
analisis de residuos de Levamisol es necesario contar con un método confiable y validado que
permita la deteccién y cuantificacion del analito.1.34

Resultados: El LVM fue analizado por cromatografia liquida de alta eficiencia con detector UV-

Visible. Se puso a punto un método de 8 minutos de duracion que logra separar e identificar al
antiparasitario. Se realizd un estudio de linealidad. Los limites de cuantificacion obtenidos no
mayores a 6 ug/Kg, alcanzan valores del mismo orden que los LMR establecidos SENASA para
cada tejido. Por otro lado, se puso a punto una metodologia de extraccién (para bovinos y ovinos
en todos los tejidos) del analito a partir de las encontradas en bibliografia y se llegaron a obtener
recuperaciones entre el 70 y 110 %. Se realizaron ensayos de precision, veracidad y robustez del
método analitico.

Conclusiones: Se validé una metodologia analitica que permite detectar y cuantificar residuos de
levamisol en tejido animal por HPLC-DAD. Las recuperaciones obtenidas en todas las muestras
fortificadas estan dentro de los limites requeridos por el SENASA. Los valores obtenidos para LOD
y LOQ permiten cuantificar muestras que presenten concentraciones de levamisol por debajo de la
maxima concentracién de residuo permitida (10 ug/Kg para musculo, rifdn y grasa). Se comprobd
que la metodologia validada es una técnica muy confiable y cumple con todas las
reglamentaciones exigidas en la disposicion 125/2006 de SENASA, por lo cual seria factible utilizar
la misma en ensayos de presencia de residuos de levamisol tanto en tejidos bovinos como ovinos.

Referencias:

1) Tyrpenou, A. E.; Xylouri-Frangiadaki, E. M. Chromatographia, 2006, 63, 321-326. 2) Servicio
Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria, Resolucién 559/2011 Productos veterinarios, 2011
3) El-Kholy, H.; Kemppainen, B. W. Journal of Chromatography B, 2003, 796(2), 371-377. 4)
Jedziniak, P., Szprengier-dJuszkiewicz, T.; Olejnik, M. Journal of Chromatography A, 2009, 1216(46),
8165-8172.
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NANO-PARTICULAS DE SiLICA EN RESTAURACION DE EDIFICIOS DE iNDOLE
PATRIMONIAL

Lombardelli Marcelo!, Patriarca Matias'2, Daier Verdnica'2, Signorella Sandra?.2

1 Area Quimica General e Inorganica. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas- UNR;
2nstituto de Quimica Rosario- CONICET

marcelo.lombardelli@gmail.com

Introduccién: Nuestro patrimonio arquitectdnico esta constituido en su mayoria por edificios de
mamposteria con un revestimiento que imita la piedra natural. Los materiales como ladrillo,
morteros de base calcarea y piedra molida son productos de poro abierto que en contacto con el
agua de lluvia y la humedad producen un efecto capilar que permite la infiltracion en muy poco
tiempo de grandes cantidades de agua. Esto trae aparejados efectos nocivos como el
agrietamiento por dilatacién o contraccion, corrosion de las armaduras con desprendimiento de los
revestimientos, eflorescencias y dafios salinos por hidratacion y cristalizacién, manchas y vetas de
6xido, desarrollo de musgo, moho, liquen y algas y disminucién del aislamiento térmico. Para evitar
este problema es necesario proteger las fachadas del ingreso de agua, pero a la vez permitir la
evapotranspiracion. Es asi que un buen material hidrofugo debe impedir la entrada de agua liquida
en la roca y a su vez permitir el intercambio de vapor de agua con el ambiente. Para lograr una
mayor penetracion en la superficie tratada, se pueden emplear hidréfugos nanoparticulados que
puedan ingresar aun en los poros mas pequefios y que ademas estos productos pueden actuar
como consolidantes devolviendo la cohesion al material que la ha perdido (V. La obtencién de un
material con las propiedades mencionadas podra emplearse en procesos de impermeabilizacién y
restauracion de edificios de alto valor patrimonial.

Resultados: Se sintetizd un producto a partir de tetraetilortosilicato (TEOS) como precursor de
silica e ingredientes hidréfobos, al que denominamos: TPD-95.(2) El producto obtenido se conserva
en estado liquido en un recipiente cerrado y gelifica a través de un proceso sol-gel cuando esta en
contacto con el aire libre. Se midi6 el tamafo de particula con la técnica Light-Scattering y se
obtuvo un tamafo de 35 nm. El producto fue sometido a varios ensayos de hidrofobicidad y
penetracion.

En la figura 1 se observa como una gota de agua no moja la superficie tratada

5 (izquierda) y si lo hace en la superficie sin tratar (derecha). Esto demuestra una
alta hidrofobicidad. El producto también mostré un grado de penetracién en el
sustrato de 3mm.

Figura 1: Contacto de Se realizaron pruebas de aplicacion del producto obtenido sobre fachadas de

una gota de agua en  edificios con valor patrimonial. Las mismas demostraron la idoneidad del
?I‘;"De_g’g"fst;aﬁf;tacgg material sintetizado para ser empleados en restauracion como hidrofugo y

" consolidante, ya que no permitid la entrada de agua, restaurd la superficie
tratada y ademas no modificé las caracteristicas fisicas del material, tales como el color, ya que no
produjo blanqueamiento de la superficie. Actualmente, se esta trabajando en el escalado del
producto a nivel comercial.

Conclusiones: Se encontré una formula adecuada para la elaboracion de un producto hidréfugo a
escala de laboratorio, con tamafno de particula de 35 nm, estable en recipiente cerrado, con grado
de penetracioén en el sustrato de 3 mm, alta hidrofobicidad como lo muestra la nula penetracién de
agua en los materiales tratados, que puede emplearse en superficies a restaurar manteniendo
inalterables el brillo y color de la misma, y otorgando proteccion prolongada en el tiempo.

Referencias: 1) lllescas Salinas, J. F. Nuevos materiales para la conservacion del patrimonio
andaluz, Tesis Doctoral, 2012, 405. 2) Zhao, J., Luo, H., Wang, L., Li, W., Zhou, T. & Rong, B.. Herit.
Sci., 1, 12 (2013

170


mailto:marcelo.lombardelli@gmail.com

Univereidad Il Jornadas de Cienciay facultad de
aciona ’ 4 bio imicas
Nacional Tecnologia de la FBIOyF m;r,ﬂ:'céfjticays

de Rosario

ESTUDIO DE LA REGIO-Y ESTEREO-SELECTIVIDAD DE LA SINTESIS DE
ESPIROOXINDOLES

Lépez Lina, Maggio Rubén, Mata Ernesto y Delpiccolo Carina.

Instituto de Quimica de Rosario (CONICET-UNR), Departamento de Quimica Organica, Facultad
de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario, Argentina.

lopez@iquir-conicet.gov.ar

Introduccién: Los espirooxindoles son compuestos que poseen un espiro fusionado en la posicién
3 del nucleo oxindol [1], producidos a partir del metabolismo secundario de algunas especies de
plantas y hongos y se caracterizan por su actividad antitumoral, antimalarica, antimitotica, entre
otras [2,3]. Resulta entonces de interés quimico la generacion de estructuras complejas
relacionadas con alta diversidad tridimensional.

Resultados:

En la busqueda de compuestos bioldgicamente activos se explord la sintesis de espirooxindoles
mediante una cicloadicién 1,3 dipolar, usando como sustratos un alqueno derivado de isatina 2 y el
iluro de azometino 1’ generado in situ a partir de la imina 1. Se variaron las condiciones de reaccién
para determinar la regioselectividad y diasteroselectividad, obteniendo productos de manera
regioespecifica con rendimientos entre 45 y 55%, observando que el uso de metales como plata e
indio son importantes para la generacién de diasteroselectividad. Para la elucidacion estructural de
los productos se utilizaron técnicas de espectroscopia de RMN y DRX de monocristal.

Ph

o,/ )
AN O Condiciones +
—_— e
PRONTY 0 N© o
o NBn
/O
1 2 3a 3b 3c
Condiciones: Todas las reacciones se llevaron a cabo a Rendimiento y proporcio n
temperatura ambiente durante 24 h, 1 1.0eq, 2 1.0 eq diasteroisomérica 3a:3b:3c
A) DABCO 0.1 eq, CH3COONa 1.2 eq, THF A. 55% (1:1:0)
B) DBU 1.0 eq, Ag,0 0.1 eq, DCM B. 50% (3:1:0)
C) EtsN 1.0 eq, InCl3 0.1 eq, DCM C. 45% (1:1.5:7.5)
D) Et;N 1.0 eq, CuBr 0.3 eq, THF D.N.R

Conclusiones: Las diferentes condiciones de reaccion evaluadas permitieron determinar que la
reaccion es regioespecifica. Ademas, el uso de bases impedidas como DABCO, produce los
diasteroisémeros 3a y 3b en proporciones iguales. Sin embargo, el uso de catalizadores metalicos
como plata e indio permitieron la obtencion de los productos de manera diasteroselectiva.

Referencias:

1. Yu, B.; Yu, D.Q.; Liu, H.M. Eur J Med Chem 2015, 97, 673—-698.
2. Zhou, L.M.; Qu, R.Y.; Yang, G.F. Expert Opin Drug Discov 2020, 15, 603—-625.
3. Panda, S.S.; Girgis, A.S.; Aziz, M.N.; Bekheit, M.S. Molecules 2023, 28, 618.
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CLASIFICACION DE MUESTRAS DE YERBA MATE EMPLEANDO DATOS DE
FLUORESCENCIA Y FUSION QUIMIOMETRICA

Tantotero Nicolas', Garcia-Reiriz Alejandro G.' y Lozano Valeria A.".

1 Instituto de Quimica Rosario (IQUIR, CONICET-UNR), Departamento de Quimica Analitica,
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmaceéuticas, Universidad Nacional de Rosario, Rosario
(S2002LRK), Santa Fe, Argentina.
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Introduccién: En la actualidad, debido a la gran problematica de adulteracion de materias primas,
es cada vez mas importante el desarrollo de técnicas de control de la calidad de éstas. La yerba
mate (llex paraguariensis) es consumida ampliamente en el sur de América Latina. Argentina es el
principal productor y exportador de yerba mate en el mundo.

Por otra parte, en la ultima década ha cobrado gran auge la aplicacion de la ‘Quimica Analitica
Verde’. El objetivo de esta es desarrollar métodos de analisis con el menor impacto ambiental’-2.
Para ello, en este trabajo se propone emplear técnicas de fluorescencia con tratamientos simples,
tiempos de analisis cortos y un nulo consumo de solventes organicos, en combinacion con
herramientas quimiométricas de analisis y fusién de datos. La quimiometria extrae la informacién
relevante de los datos y la fusidn permite complementar la informaciéon obtenida de los analisis
quimiométricos de los datos de una misma muestras.

Resultados: Se desarrolld un método de extracciéon acuosa de los principales fluoroforos de la
yerba mate basado en un trabajo previo4. Para cada muestra extraida se midieron dos matrices de
emision-excitacion de fluorescencia a diferentes longitudes de onda de trabajo.

Se analizaron 68 muestras de yerba mate comun y 32 muestras de yerba mate compuesta. Los
datos obtenidos se procesaron con Analisis de Componentes Principales (PCA) o con Resolucion
de Curvas Multivariantes con Cuadrados Minimos Alternantes (MCR-ALS). Se realizé una fusién de
las matrices de fluorescencia de nivel bajo (concatenacién directa) y una de nivel medio (filtrando el
ruido previamente). Los mejores resultados se obtuvieron empleando MCR-ALS no-negatividad con
la fusion de nivel medio, permitiendo clasificar correctamente el 93 % de las muestras de acuerdo a
lo declarado por el fabricante.

Conclusiones: Fue posible desarrollar un método de bajo impacto ambiental de clasificacion de
muestras de yerba mate realizando extracciones acuosas y mediciones fluorescentes. Los analisis
quimiométricos extrajeron exitosamente la informacion contenida en los datos. A través de la fusion
de datos de nivel medio fue posible en un primer paso filtrar el ruido y dispersion de las muestras v,
en un segundo paso, clasificarlas exitosamente.

Referencias:

1) Armenta S., Garrigues S., de la Guardia M., Trends in Analytical Chemistry, 2008, 27, 497-511.
2) Gatuszka A., Migaszewski Z., Namiesnik J., Trends in Analytical Chemistry, 2013, 50, 78—84.

3) Azcarate S.M., Rios-Reina R., Amigo J.M., Goicoechea H.C., Trends in Analytical Chemistry,
2021, 143, 116355. 4) Santos M.C.D., Azcarate S.M., Lima K.M.G., Goicoechea H.C.,
Microchemical Journal, 2020, 155 104783.
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EFECTO DEL TAMANO DE PORO EN LA ACTIVIDAD CATALITICA DE COMPLEJOS
MIMETICOS DE SUPEROXIDO DISMUTASA INMOVILIZADOS EN SILICAS MESOPOROSAS

Patriarca Matias' 2, Herrera Keila', Signorella Sandra'.2 y Daier Verénica'2

TFacultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas (UNR), 2Instituto de Quimica Rosario (IQUIR,
CONICET-UNR)

patriarca@iquir-conicet.gov.ar

Introduccién: En procesos metabdlicos normales se generan especies reactivas de oxigeno. El
desequilibrio entre éstas y los antioxidantes puede iniciar reacciones oxidativas en cadena
causando dafios celulares graves. Las enzimas superdxido dismutasas (SOD) son la principal
defensa contra la toxicidad que producen dichas especies. Se ha investigado el uso de enzimas
SOD exdégenas como agentes terapéuticos, pero su éxito ha sido limitado. Por lo tanto, se han
centrado los esfuerzos en el desarrollo de catalizadores antioxidantes de bajo peso molecular,

conocidos como imitadores de SOD, que podrian ser utilizados como terapias mas efectivas. Un
enfoque interesante ha sido el uso de silicas mesoporosas (SMP) como soporte para complejos
bioinorganicos. Las SMP presentan una gran area superficial, una estructura mesoporosa
controlable, una buena estabilidad mecanica y quimica, y una superficie que puede ser facilmente
modificada. En este trabajo, dos complejos miméticos de la enzima SOD: [Cu(salpn)] (C1) y [Cu(3-
Me-salpn)] (C2), (Hzsalpn = 1,3-bis(salicylideneamino)propano), se insertaron con éxito en los
nanocanales de dos tipos de SMPs: SBA-15 y MCM-41. Para caracterizar los materiales obtenidos,
se utilizaron técnicas de microscopia, como SEM y TEM vy se realizé un analisis de Adsorcion-
Desorcién de N2. Ademas, se llevaron a cabo diversas técnicas espectroscépicas, como TGA, EPR,
XANES, UV-Vis, IR y EPR, para caracterizar el entorno metalico presente en los complejos.
Finalmente, se evalué la actividad catalitica tipo SOD utilizando un método indirecto de
fotorreduccion de NBT como indicador.

Resultados: Se lograron obtener materiales con tamafios de poro de 3,4 nm (MCM-41) y 8,6 nm
(SBA-15). La forma de estos materiales es esférica para MCM-41 y oblonga para SBA-15. Al
encapsular los complejos dentro de los nanocanales de silice, se logré un confinamiento que dio
lugar a los materiales hibridos C1@SBA-15, C1@MCM-41, C2@SBA-15 y C2@MCM-41. Estos
materiales demostraron ser estables a pH fisiolégico y hasta 300 °C. Los espectros de EPR
mostraron que los complejos mantienen su estructura y entorno metdlico una vez unidos a las
SMPs. Mediante el estudio de Adsorcion-Desorcidon de N2 se confirmdé que los complejos
ingresaron en los mesoporos de cada silica. Finalmente, se encontré que C1 (ICso= 2,2 uM) tiene
una actividad catalitica de tipo SOD mejor que C2 (ICso= 2,9 pM). Al unir ambos complejos a las
SMPs, dicha actividad mejoro6 en el caso de MCM-41: C1@MCM-41 (ICso= 1,5 yM) y C2@MCM-41
(IC50= 2,7 uM). Sin embargo, cuando se utiliz6 SBA-15, la actividad fue similar a la de los
complejos libres: C1@SBA-15 (ICs0= 2,5 uM) y C2@SBA-15 (ICs50= 3 uM).

Conclusiones: Se obtuvieron complejos y materiales hibridos con actividad tipo SOD
significativamente alta, comparada con otros complejos informados en literatura2. Por otra parte,
comparando los materiales hibridos, se concluye que un tamafo menor de los poros mejora la
actividad catalitica. Esto hace que esta estrategia de trabajo sea muy prometedora para el disefio
de posibles agentes terapéuticos y/o catalizadores.

Referencias: 1) Patriarca, M. et al., Microporous Mesoporous Mater., 2019, 279, 133-141. 2)
Patriarca, M. et al., J. Inorg. Biochem., 2020, 207, 111050.
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REACCIONES DE CICLOISOMERIZACION EN MEDIO ACUOSO CATALIZADAS POR
COMPLEJOS DE ORO(l) HIDROSOLUBLES. ESTUDIO DEL RECICLADO Y REUTILIZACION
DEL CATALIZADOR

Pérez Liddier O.1, Démina Tomas A.1, Silbestri Gustavo F.2 y Testero Sebastian A.1

Instituto de Quimica Rosario, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad
Nacional de Rosario, Suipacha 531, Rosario, S2000LRK, Argentina. 2 INQUISUR, Universidad
Nacional del Sur, Avenida Alem 1253, Bahia Blanca (8000). perezhincapie@iquir-conicet.gov.ar

Introduccién: Debido al bajo costo, inocuidad y no inflamabilidad, el empleo de agua como
solvente en reacciones organicas se ha extendido en los ultimos afios en un amplio rango de
transformaciones quimicas.! Para llevar a cabo reacciones cataliticas en este medio debe
contemplarse la disponibilidad de catalizadores hidrosolubles, hoy se conocen una familia de
complejos de oro(l) con ligandos NHC hidrosolubles que se emplean para tal fin.24 Histéricamente,
el oro se creia que era un "metal cataliticamente muerto" y de alto costo, aunque en las dos ultimas
décadas el empleo de la catalisis homogénea por oro ha avanzado exponencialmente debido a la
capacidad de los complejos de oro para activar los enlaces multiples C-C,5 haciéndolos
electrofilicos y promoviendo los ataques por nucleofilicos.

Resultados: Se llevd a cabo el estudio de la reaccion de cicloisomerizacion (formacién de enlaces
C-O) de derivados de propargil aminoacidos 1 en un medio bifasico (tolueno/agua) con los
catalizadores C1-5 (Figura 1). Los catalizadores C1, C3 y C4 mostraron mayor grado de conversion
a producto (~-95%) con respecto al C2 y C5. Mas aun, la carga del catalizador C1 pudo ser reducida
a 0,25 mol% sin pérdida significativa de rendimiento. Ademas, se llevd a cabo un estudio de
reciclado y reutilizacién de los catalizadores mas activos (C1, C3 y C4), encontrandose que el
catalizador C1 resulto ser activo luego 15 veces de reuso, sin pérdida apreciable de actividad.

SOzNa
Pr 2; 'Pr
R Pr @’r @Z / H

/
Z H N N N N N
C4Cs N [N*A”*C' [N%AU7CI [NfAU7CI [N%AU7CI [N%AU7CI
R’I\N OH - R pz\ P Pr % % % %
H,O/Toluene I 53

le} (6]
2 NaO,S NaO;S NaO;S NaO3S
SO;Na

C1 Cc2 C3 C4 C5

1

Figura 1. Funcionalizacién C-O de derivados de aminoacidos que contienen alquinos utilizando complejos de oro(l)-NHC
solubles en agua (C1-C5) en un sistema bifasico a temperatura ambiente.

Conclusiones: Los catalizadores hidrosolubles C1-5 resultaron ser muy activos en las reacciones
de cicloisomerizacion (funcionalizacion C-O) de los derivados de propargil aminoacidos 1. Mas aun,
los derivados menos reactivos, aquellos que tienen alquinos internos, fueron convertidos en las
correspondientes enol-lactonas 2. El catalizador C1 mostré la mayor capacidad catalitica y robustez
en el sistema acuoso, pudiéndose reducir su carga hasta 0,25 mol% y llevar a cabo 15 ciclos
consecutivos de reutilizacién sin disminuir su actividad catalitica. Esto convierte a C1 en el
catalizador con mayor reciclabilidad y en uno de los de mayor actividad reportada hasta el
momento.

Referencias: 1) Hailes, H. C. Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 114-120. 2) Fernandez, G. A;;
Picco, A. S.; Ceolin, M. R.; Chopa, A. B.; Silbestri, G. F. Organometallics 2013, 32, 6315-6323. 3)
Tomas-Mendivil, E.; Toullec, P. Y.; Diez, J.; Conejero, S.; Michelet, V.; Cadierno, V. Org. Lett. 2012,
14, 2520-2523. 4) Tomas-Mendivil, E.; Toullec, P. Y.; Borge, J.; Conejero, S.; Michelet, V.; Cadierno,
V. ACS Catal. 2013, 3, 3086—-3098. 5) Hashmi, A. S. K. Gold Bull. 2004, 37, 51-65.
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TitratoR: UNA INTERFAZ GRAFICA DESARROLLADA EN R PARA LA SIMULACION Y
PROCESAMIENTO DE CURVAS DE TITULACION

Pisaroni Benjamin A." y Olivieri Alejandro C.2

TFacultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario.
2Departamento de Quimica Analitica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario, Instituto de Quimica Rosario (IQUIR-CONICET), Suipacha 531,
Rosario (2000).
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Introduccién: Las titulaciones son practicas comunes llevadas a cabo en casi todo laboratorio de
quimica. Sin embargo, la interiorizacion de sus fundamentos tedricos y su aplicacién para la
resolucion de actividades practicas supone una considerable dificultad para los estudiantes de
grado y pregrado. En particular, una de las técnicas que mas dificultad conlleva comprender es
aquella que involucra equilibrios acido — base y el calculo de pH.2 En base a estas
consideraciones, se propone desarrollar una interfaz grafica que sirva como simulador de curvas de
titulaciones como herramienta de estudio. Esta interfaz fue desarrollada bajo el lenguaje de
programacion R,3 aprovechando en particular la libreria Shiny. La cual ofrece una estructura para el
desarrollo de aplicaciones web sin necesidad de tener conocimientos de HTML, CSS o JavaScript.4
La principal ventaja de desarrollar aplicaciones utilizando la estructura de Shiny es darle la
posibilidad al estudiante de utilizar toda la potencia de procesamiento de datos que R brinda, sin la
necesidad de que tenga conocimiento de programacion de ningun tipo. En los ultimos afios se han
llevado a cabo avances a pasos agigantados en la integracion de nuevas herramientas
tecnoldgicas para el dictado de clases. Las aplicaciones de esta naturaleza ya han sido probadas
para la facilitaciéon del estudio basado en la investigacion.s

Resultados: Lo expuesto anteriormente cimentd las bases para el desarrollo de TitratoR, un
simulador de curvas de titulacién, que hasta el momento genera aquellas correspondientes a
titulaciones acido — base. Las curvas tedricas se generan utilizando el método expuesto por Daniel
Harris en su libro Analisis Quimico Cuantitativo.® TitratoR cuenta también con una seccién que sirve
para procesar los datos obtenidos mediante titulaciones potenciométricas de acidos y bases. El
estudiante puede cargar un archivo que contenga los datos de volumen y potencial obtenidos
experimentalmente. A la derecha de la seccion para la carga de datos, el programa muestra la
curva de titulacion obtenida, y en otra pestafia los dos graficos correspondientes a la primer y
segunda derivada de la curva. Las derivadas se calculan utilizando el filtro de Savitzky—Golay, lo
que devuelve también como resultado los pares coordenados volumen-senal correspondientes a
los puntos de inflexion de la curva. A su vez, esta nueva herramienta cuenta con la ventaja de que
se puede acceder a través de un navegador web, por lo que puede utilizarse desde cualquier
plataforma, es decir, tanto desde una computadora como desde un celular o una tablet. Esto facilita
ampliamente su utilizacion en tiempo real dentro de cualquier aula.

Conclusiones: Se logré desarrollar una aplicacion amigable para el usuario, que combine la
potencia de calculo de R con el procesamiento de datos en quimica analitica. Queda pendiente
para el futuro agregar simulaciones de curvas de titulaciéon de otras naturalezas.

Referencias:

1) Angel M.J.R., Torres-Lapasio J.R., Alvarez-Coque M.C.G. Método del punto medio para el
calculo del pH: una metodologia practica y sencilla para los nuevos estudios de grado. En: De los
proyectos de convergencia a la realidad de los nuevos titulos. Servei de Comunicacio i
Publicacions; 2008. p. 93. 2) Sheppard K. High school students understanding of titrations and
related acid-base phenomena. Chem. Educ. Res. Pr. 2006, 7(1), 32—-45. 3) R Core Team. R: A
Language and Environment for Statistical Computing. 2023. 4) Wickham H. Mastering Shiny.
O’Reilly Media. 2021. 5) Fawcett L. Using interactive shiny applications to facilitate research-
informed learning and teaching. J. Stat. Educ. 2018, 26(1), 2-16. 6) Harris D. Quantitative Chemical
Analysis. 92 ed. Nueva York, Estados Unidos: W.H. Freeman; 2015.
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ALTERACIONES HEMORREOLOGICAS DEBIDO A LA RADIACION GAMMA EN UNIDADES
TRANSFUSIONALES DE GLOBULOS ROJOS CONCENTRADOS

Porini Sabrina’, Castellini Horacio?, Aresi Ariel3, Manselli Néstor3, Di Tullio Liliana3, Acosta Adreas,
Galassi Mariel'2, Riquelme Bibiana4.5, Alet Analia45

1IFIR (CONICET-UNR), Blvd. 27 de Febrero 210 Bis, Rosario, S2000EKF, Argentina. 2FCEIA -
UNR, Av. Pellegrini 250, Rosario, S2000BTP, Argentina. 3Centro Regional de Hemoterapia, Lavalle
356, Rosario, S2002MNB, Argentina. 4FBIOyF - UNR, Suipacha 531, S2002LRK, Rosario,
Argentina. 5CIUNR, Maipu 1065, Rosario, S2000CGK, Argentina

porini.sabrina@gamail.com, aalet@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Las unidades transfusionales de glébulos rojos concentrados son irradiadas
habitualmente en los centros de hemoterapia para prevenir la enfermedad de injerto contra
huésped por transfusibn en pacientes pediatricos e inmunosuprimidos?. Mediante estudios
bioquimicos se ha demostrado que la irradiacion con rayos gamma de las unidades transfusionales
deteriora la calidad de los hemocomponentes y reduce su viabilidad de 42 a 28 dias. Sin embargo,
existe poca informacion sobre las alteraciones en las propiedades mecanicas de los glébulos rojos.
En el presente trabajo se estudiaron los efectos de distintas dosis de radiacion gamma sobre los
parametros viscoelasticos eritrocitarios en unidades transfusionales de gldbulos rojos concentrados
provenientes de dadores sanos (n=2). Cada unidad se fracciond en 6 bolsas satélites, 5 de las
cuales fueron irradiadas con las dosis 2, 5, 10, 15 y 25 Gy (Biobeam GM 8000) reservando una
bolsa sin irradiar como control. Estas bolsas fueron almacenadas a 4°C durante 35 dias. Se
extrajeron alicuotas de cada bolsa en forma periddica (de 3 a 7 dias), las cuales fueron analizadas
con un reémetro eritrocitario?z determinandose la viscosidad superficial (), el médulo elastico (u), el
modulo de almacenamiento dinamico (G’) y el indice de deformacion eritrocitario (/D) para todas las
muestras irradiadas y para el control.

Resultados: Los resultados obtenidos indican alteraciones en los parametros medidos en funcién
de los dias de almacenamiento y de las dosis de radiacion gamma respecto al control.
Particularmente, sugieren un posible efecto de la radiacion gamma en la bicapa lipidica de los
eritrocitos. Este efecto podria asociarse a un incremento en la permeabilidad de la membrana
eritrocitaria, correlacionada con las variaciones observadas en los niveles de los iones Na* y K* del
medio de suspension y con el aumento del volumen corpuscular medio.

Conclusiones: Este estudio pone en evidencia la importancia de la investigacién en este campo
para comprender cuales son los mecanismos de interaccion de la radiacion gamma con los
glébulos rojos que conducen a una disminucién del tiempo de viabilidad de las unidades
transfusionales irradiadas con el fin de optimizar los tratamientos de irradiacion.

Referencias: 1) Estrada, E., Castellini, H., Acosta, A., Di Tulio, L., Borraz, J., Chinelatto, A., Tack, I.,
D'Arrigo, M., Riquelme, B.D., Galassi, M. Anales de la Asociacion Fisica Argentina 2020, 31(2):51 —
54. 2) Riquelme, B.D., Brenda, A., Marenzana, A., Castellini, H.V., Reometro Eritrocitario, Invention
Patent AR415 091467 B1. 2013 https://lens.org/002-392-54 8-778-992
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MODELADO QUIMIOMETRICO DE DATOS MULTI-DIMENSIONALES PARA LA
CUANTIFICACION DE DISRUPTORES ENDOCRINOS DERIVADOS DE PLASTICOS EN

ALIMENTOS

Poropat Franco, Boschetti Carlos, Bortolato Santiago y Pisano Pablo

Departamento de Quimica Analitica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario, Instituto de Quimica Rosario (IQUIR, CONICET-UNR), Suipacha
531, Rosario, Santa Fe, Argentina S2002LRK

pisano@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: La aplicacion de herramientas quimiométricas a la informacién obtenida por técnicas
cromatograficas y espectroscopicas permite desarrollar métodos rapidos y ambientalmente
econdmicos para la determinacion, a nivel de trazas, de una amplia gama de contaminantes en
bebidas y alimentos. Los ftalatos o ésteres de acido ftalico son compuestos ampliamente utilizados
en la fabricaciéon de plasticos como modeladores de las propiedades fisico-quimicas que poseen
estos polimeros sintéticos. La disgregacion de los ftalatos del plastico de origen, en contacto con
un alimento, produce su contaminacion, con la potencial influencia negativa en la salud humana.

En este trabajo, se desarrolla un método simple y eficiente para analizar ftalatos potencialmente
presentes en leche de consumo por cromatografia gaseosa con detecciéon por espectrometria de
masas (CG-EM), mediante disefio experimental y analisis multivariado. La novedad del método
consiste en que, previo al andlisis cromatografico, se realiza una microextraccién en fase soélida
(MEFS"). La MEFS elimina el uso de solventes organicos, requiere una preparaciéon minima de
muestra y conlleva un corto tiempo de analisis, comparado con los métodos reportados en la
literatura2. En su implementacion, se utiliza una fibra de silice fundida recubierta que adsorbe los
analitos presentes en la fase vapor de la muestra. Durante la extraccion, los analitos se separan
una vez que se ha alcanzado el equilibrio entre las fases de liquido, gas y fibra. De este modo,
resulta muy util para el analisis de muestras donde es importante evitar la interferencia de la matriz,
como en el caso de la leche.

Resultados: El desarrollo del método consisti6 en dos etapas. Primero se optimizaron las
condiciones de extraccion de los analitos a partir de un disefio experimental. Para la etapa de
cribado, en base a resultados previos de nuestro grupo de trabajo, se seleccionaron las variables
temperatura del bafio de la calentamiento de la muestra (T, en °C) y el tiempo de division de flujo
(F, en s) como significativas para las respuestas ancho y area de las bandas cromatograficas de los
analitos. La condicién final alcanzada en la etapa optimizacion fue de T=58°C y F=140 s. Los
valores 6ptimos hallados fueron validados mediante experimentos independientes.

En una segunda etapa, se realizé una calibracion multivariada de segundo orden para determinar
la concentracion de los analitos en las muestras de leche estudiadas. Para ello, para cada muestra
se registré una matriz de dos dimensiones, consistentes con los modos instrumentales empleados:
360%451 puntos (4-10 min, segun el modo cromatografico, y 50-500 m/z, segun el modo espectral).
Luego, estas matrices se procesaron en forma conjunta con el algoritmo resolucion multivariada de
curvas (MCR-ALS3) para construir el modelo de calibracion. Los limites de deteccion obtenidos
fueron en todos los casos menores a 1 ug L.

Conclusiones: Se logré optimizar un método simple, eficiente y robusto para la determinacion de
ftalatos en leche de consumo. Las cifras de mérito alcanzadas son comparables a las reportadas,
pero en esos casos se utilizan métodos mas costosos y sofisticados.

Referencias:
1) Li,Z. etal., J. of Chrom. Sc., 2011, 49(4), 337-343.
2) Pawliszyn, J., Handbook of Solid Phase Microextraction, Elsevier, Oxford, 2012.
3) Tauler, R., Chemometr. Intell. Lab. Syst., 1995, 30, 133—-146.
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SISTEMAS DINAMICOS BICAPA: DISENO DE UN SENSOR DE EVENTOS PREVIOS

Riera, Micaela B., Salazar, Mario. O y Furlan Ricardo L.E.

Farmacognosia, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas-UNR, Rosario, Santa Fe,
2000.

micaa.riera@gmail.com

Introduccién: La quimica combinatoria dinamica (QCD) es una herramienta con potencial para
crear y estudiar sistemas quimicos complejos, permitiendo acceder a redes moleculares con
propiedades emergentes poco exploradas.! En este contexto, es posible construir sistemas
dinamicos multinivel mediante dos o mas reacciones reversibles que forman enlaces covalentes
entre los bloques de construccion que constituyen el sistema. El disefio y la creacion de redes
moleculares en sistemas multinivel requiere el control de la actividad cruzada de los grupos
funcionales (cémo conectar nodos) y las condiciones de las reacciones (cuando conectar nodos).2
A partir de la combinacién de reacciones comunicantes-secuenciales (intercambios de ditioacetales
y disulfuros) se desarrollé un sistema bicapa que, a pesar de estar basado en dos reacciones
reversibles en condiciones termodinamicas, permite descifrar en su composicién final la historia de
su preparacion.3 En este trabajo, se estudioé la capacidad de un sistema dinamico bicapa para
informar, a partir de la lectura de su composicion final, no solamente un cambio previo en su medio
ambiente, sino ademas el momento en el que ese cambio se produjo.

Resultados: El modelo empleado incluyo al disulfuro 11, al ditioacetal 1A1 y a los tioles 1H y 2H
que dan lugar a dos reacciones reversibles (Figura 1). Se preparé una mezcla de éstos en medio
acido donde solo el intercambio de ditioacetales esta activo. Mientras el mismo esta en camino a su
composicion de equilibrio, el sistema se expuso a un pulso basico de un minuto que no deja trazas,

el cual activd momentaneamente el intercambio disulfuros que estaba latente en el sistema (y su
composicion de equilibrio en ese periodo de tiempo). Terminado el pulso, esta reaccion volvié a su
estado inactivo, el sistema recuperd su conectividad inicial y se restituyeron las condiciones acidas
para activar nuevamente el intercambio de ditioacetales donde finalmente el sistema alcanzé su
composicion final. De esta manera, se realizé una calibracién del sistema con 4 ensayos con

pulsos idénticos a diferentes tiempos y se ajusto el :
. z Bloques de construccién
modelo con una curva exponencial. Esta se
empled para la medicion y estimaciéon del tiempo A
de 8 ensayos aleatorizados observando en todos '\)\s/Sﬁ Heo
los casos que el sistema indicé en qué momento A
se habia producido el pulso con un error maximo "
del 4% en el rango del tiempo en el que se
. LY Redes moleculares
realizaron las mediciones. Por otra parte, el uso de ditioacetal
simulaciones condujo a resultados similares a los 6
observados experimentalmente. o ~
. . . . tiol disulfuro
Conclusiones: Se desarrollé un sistema dinamico

gue actua como un sensor de eventos sucedidos Figura 1

previamente en el medio. Cada pulso queda

impreso en la composicion final del sistema y a través de la curva que ajusté el modelo, se evalué
el poder predictivo del sistema pudiéndose determinar en momento en el que se produjo cada
pulso.

Referencias:

1) Moulin, E., Cormos, G., Giuseppone, N. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1031-1049
2) Oirrillo, A. G., Escalante, A. M., Furlan, R.L.E., Chem. Eur. J. 2019, 25, 1118 -1127
3) Martinez-Amezaga, M., Orrillo, A. G., Furlan, R.L.E., Chem. Sci.(2019, 10, 8338-8347
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APLICACION DE UNA ESTRATEGIA SINTETICA DOMINO PARA LA PREPARACION DE
PIRANOQUINOLONAS CON POTENCIAL MEDICINAL

Centurion Enzo F. G., De La Horra Camila y Riveira Martin J.
Instituto de Quimica Rosario, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad
Nacional de Rosario-CONICET, Suipacha 531, Rosario, Argentina.
riveira@iquir-conicet.gov.ar

Introduccién: Nuestro grupo ha trabajado activamente en el desarrollo de metodologias sintéticas
eficientes para la construccién de sistemas ciclicos y policiclicos de importancia biolodgica a partir
del estudio de la reactividad de sistemas carbonilicos insaturados.’3 En particular, el empleo de
aldehidos insaturados a-sustituidos o [,B-disustituidos como electréfilos en condensaciones de
Knoevenagel con sustratos 1,3-dicarbonilicos (1 y 2), nos permitié acceder a sistemas piranicos de
tipo 3 a través de un proceso dominé de condensacion/cierre de anillo oxa-61r-electrociclico.4
Gracias a la catalisis de EDDA (diacetato de etilendiamonio), hemos logrado desarrollar un
protocolo libre de solvente que pudo aplicarse para la preparacién de productos naturales como 3a-
c.

-
o 3 o2 1 Ejemplos
Dominé Knoevenagel/ R 3 R | representativos
oxa-6m-electrociclica 0y ¢ 1
~ ~ R3 R2 Me Me_ Me
" R' - Me
OH 4 ' ' '@
3 .-
NN R X~ ~o PR N N Me N
L + RQJ\AO EDDAOA eauy ¢
) e EDDA 0,1 equiv, RN S) N" 0 N~ 0
1 2 solvent free, t. amb. 3 Me Me
) _ 3a: ferprenin, 3b: zanthosimuline,  3c: N-methyiflindersine,
® sin solvente ® tiempos de reaccion @ catalizador ® rendimientos ! 70%, 8 min 81%, 10 min 50%, 5 min
® sin calentamiento cortos, 5-75 min econémico  hasta 98% ’ ’ ’

Resultados: Los productos 3b y 3¢ pertenecen a una familia de piranoquinolonas biolégicamente
activas aisladas de las raices de Zanthoxylum simulans, un arbusto de la familia Rutaceae del cual
se obtiene la pimienta de Sichuan.® Un miembro de esta familia de compuestos que reviste
particular interés debido a su poder antiproliferativo contra ciertas lineas celulares de cancer de
mama es huajiaosimuline (7). Para acceder a 7, hemos estudiado dos rutas de las cuales la
segunda resultd ser eficiente y concisa (ruta b). Una secuencia de epoxidacion (empleando m-
CPBA) seguida de isomerizacion promovida por zinc condujeron a 7 en 54% de rendimiento
(ambas etapas). Asimismo, por reduccion de 7 pudimos tener acceso a simulansine (8),
piranoquinolona también aislada de la misma planta cuya preparacion o estudio de actividad
bioldgica no han sido aun reportados.”

HOO Me

Me Me
Me
Yy m.o0 ] 1 diecis o o
sensibilizador N -H20 N reauccion Me Me
— — conjugada
Me Me. Me.
N (0] N [¢] Me Me
(0) (0)
j rutaa Me 4 - Me 3 reduccion ‘
N Me Rt =
ta b
[\‘l o) ruta Me. Me "\‘ o) N o)
Me 3b O ‘ 4’ Me Me
- S ' .
L N ) 7, huajiaosimuline 8, simulansine
epoxidacion reordenamiento
NEN) de Meinwald
|
Me 6

Conclusiones: Hemos desarrollado una secuencia sintética concisa hacia los productos naturales
7 y 8, lo cual permitira estudiarlos en mayor profundidad para explorar su potencial medicinal.
Referencias: 1) Riveira, M. J.; Marcarino, M. O.; La-Venia, A., Org. Lett., 2018, 20, 4000. 2) Marsili,
L. A.; Pergomet, J. L.; Gandon, V.; Riveira, M. J., Org. Lett., 2018, 20, 7298. 3) Riveira, M. J. J. Nat.
Prod. 2020, 83, 1309. 4) Riveira, M. J.; Mischne, M. P., Synth. Commun., 2013, 43, 208. 5) Chen, |.-
S. et al., Phytochemistry, 1997, 46, 525. 6) Chen, |.-S. et al., J. Nat. Prod., 1994, 57, 1206. 7) Chen,

[.-S.; Wu, S.-J.; Leu, Y.-L,; Tsai, |.-W.; Wu, T.-S., Phytochemistry 1996, 42, 217.
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ACEITES ESENCIALES MODIFICADOS POR REACCION CON SCNNH4/I> SIN DISOLVENTES
COMO FUENTE DE NUEVOS COMPUESTOS SEMISINTETICOS BIOACTIVOS

Salazar, Mario O.,"2 Lezcano, Liz2 y Furlan, Ricardo L.E.1:2

1CONICET 2Farmacognosia, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas-UNR, Suipacha
531, Rosario, S2000LRK, Santa Fe, Argentina

msalazar@fbioyf.unr.edu.ar

Introduccién: Los extractos quimicamente modificados representan una potencial fuente
alternativa de compuestos bioactivos. Estos resultan de alterar significativamente la composiciéon
quimica de mezclas complejas de origen natural con el objeto de generar derivados con
propiedades bioldgicas diferentes.! Los aceites esenciales (AE) son mezclas complejas de origen
natural que estan constituidos principalmente por compuestos aromaticos y compuestos alifaticos
mas o menos saturados, con diferente grado de oxidacion. Lo que los convierten en materiales de
partida interesantes para ser transformados y generar AE modificados (AEMs).2:3 Por otro lado, se
ha observado que el azufre (S) es un elemento menos frecuentemente encontrado en los productos
naturales que en las drogas.* Teniendo en cuenta este dato y considerando el extraordinario
impacto a nivel medicinal de los compuestos organoazufrados® resulta interesante desarrollar
nuevos compuestos contiendo S. En este trabajo se presenta la alteracion de la composicion de
extractos naturales empleando SCNNH4 (TioA) como reactivo derivatizante. Esta reaccion, a
diferencia de las reportadas hasta el momento, sera la primera capaz de introducir conjuntamente
S y N (también se presenta con menor frecuencia en los productos naturales que en drogas).!

Resultados: Se desarrollaron condiciones de reaccion libres de disolventes empleando TioA que
se aplicaron en la modificaciéon de 11 AEs. En vista de la diversidad quimica de las moléculas
provenientes del metabolismo secundario, deben emplearse metodologias analiticas capaces de
detectar la mayoria de los componentes presentes en dichas mezclas. CG-EM es una técnica muy
utilizada para el analisis de mezclas complejas, la cual, se ha impuesto como una combinacién
robusta para la construccion de huellas dactilares de AEs. Por lo cual, el impacto de la reaccion fue
evaluado a traveés de la comparacién de los perfiles quimicos de los AEMs y los AEs utilizando CG-
EM. En la mayoria de los casos, la reaccién produce un aumento marcado de la complejidad de las
mezclas. Ademas, se analizaron los cambios en las propiedades inhibitorias mediante autografias
enzimaticas detectando generacion de actividad inhibitoria de tirosina y acetilcolinesterasa. A partir
del aislamiento bioguiado del AEM de cedro se logrd purificar un derivado producto de la reaccién
con buena potencia inhibitoria de la enzima tirosina.

Conclusiones: La modificaciéon empleando TioA produjo alteraciones en la composicién quimica
de los AEs utilizados, esos cambios se asociaron a alteraciones en las propiedades
biomoleculares. Los resultados demuestran la factibilidad de utilizar mezclas de origen natural
como plataforma hacia el aumento de la diversidad quimica, lo cual puede derivar en una alteracion
en las propiedades biomoleculares. Ademas remarca la utilidad de CG-EM para determinar el
impacto de la reaccion y de los ensayos autograficos para realizar un screaning rapido de mezclas
complejas y llevar el aislamiento bioguiado de los compuestos bioactivos.

Referencias: 1) Ramallo, |.A.; Salazar, M.O.; Garcia, P.; Furlan, R.L.E. 2018. Chemical
Diversification of Natural Product Extracts, in Studies in Natural Products Chemistry, ed. Atta-ur-
Rahman, Elsevier, Amsterdam, ch. 10, vol. 60; 2) Garcia, P.; Ramallo, I.A.; Salazar, M.O.; Furlan,
R.L.E. RSC Adv., 2016, 6, 57245-57252; 3) Garcia, P.; Salazar, M.O.; Ramallo, I.A.; Furlan, R.L.E.
ACS Comb. Sci., 2016, 18, 283-286; 4) Henkel, T.; Brune, R.M.; Miiller, H; Reichel, F. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl., 1999, 38, 643-647; 5) llardi, E.A.; Vitaku, E.; Njardarson, J.T. J. Med. Chem.,
2014, 57, 2832-2832.
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COMPLEJOS DE NI CON LIGANDOS ‘NSz’ COMO FOTOCATALIZADORES PARA LA
PRODUCCION DE H:

Santarelli, Andrés? y Ledesma, Gabriela'.

1Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmaceéuticas, Universidad Nacional de Rosario, UNR.
IQUIR, CONICET-UNR.

santarelli@iquir-conicet.qgov.ar

Introduccién: Las hidrogenasas (Hasas) constituyen un grupo de metaloenzimas que catalizan la
generacion de hidrogeno en condiciones ambientales.[1] Entre ellas, las [NiFe] Hasas poseen un
sitio activo heterodinuclear de NiFe y su mecanismo de accién ocurre a través de un proceso redox
centrado sobre el atomo de Ni, mientras que el atomo de Fe no sufre modificaciones en su estado
de oxidacion.[2] Paralelamente, se ha informado que diversos complejos de Ni se comportan como
eficientes fotocatalizadores en la generacion de H., entre los que se destacan aquellos que
presentan la esfera de coordinacion ‘NiN2S2’.[3] En este contexto, se torna relevante el estudio de
complejos de Ni como modelos simplificados de [NiFe] Hasas y su evaluacién como catalizadores
para la produccion de Ha.

Resultados: Se obtuvieron los complejos de niquel C1, C2 y C3 conteniendo la esfera de
coordinacion ‘NiN2S2’, que fueron caracterizados por diversas técnicas espectroscopicas, entre
ellas IR, RMN, UV-VIS y contenido metalico por ICP-MS.[4] Se realizaron estudios preliminares de
estabilidad en solucién como un paso previo a la evaluacién de su capacidad catalitica en solucion.
Se analizo la capacidad de C1, C2 y C3 de actuar como fotocatalizadores en la produccion de Ho,
empleando para ello un reactor de cuarzo y un simulador de luz solar, cuantificando el H2 generado
por Cromatografia Gaseosa. Los sistemas estudiados se componen de eosina (EYZ), trietilamina
(TEA) y el complejo a evaluar.

Conclusiones: Los tres complejos C1, C2 y C3 se mostraron capaces de actuar como
fotocatalizadores en la generacion de Hz en las condiciones evaluadas, siendo que C1 y C2
evidenciaron un mejor desempefio que C3. Esta particularidad estaria relacionada con las
caracteristicas estructurales presentes en cada modelo estudiado.
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H* H*

*
@ S = H e
d: C1 b C§: C2 % " H
~ S L
e @(@/
C3 Ve

EYZ2- N
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(H —H \ *\
_ 3 (A
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Referencias: 1) Lubitz, W., ACS Chem. Reviews, 2014, 114, 4081-4148. 2) Brazzolotto D, ACS
Catal. 2018, 8(11), 10658—-10667. 3) Panagiotakis, S., Front. Chem, 2019, 7, 405. 4) a) Goswami,
N., Inorg. Chem. 1999, 38, (19), 4329-4333. b) Smeets,W. J. J., Acta Crystallogr., 1997, C53, 1564.
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OBTENCION, CARACTERIZACION Y ESTUDIOS DE ACTIVIDAD DE CATALIZADORES
MIMETICOS DE SUPEROXIDO DISMUTASAS

Signorella Sharon'.2, Palopoli Claudia’-2 y Signorella Sandra’2.

1 Instituto de Quimica de Rosario, CONICET. Blvd. 27 de Febrero 210 bis, S2000EZP. Rosario,
Argentina.

2 Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario. Suipacha
531 S2002LRK, Rosario, Argentina.
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Introduccién

Durante el metabolismo celular, el O> se puede convertir en el radical O2-, una especie
intermediaria a partir de la cual se forman otras especies reactivas de oxigeno (EROs) como H20>
y radicales OH*. Estos potentes oxidantes pueden atacar tejidos, membranas y sus entornos
proteicos, convirtiéndose en agentes letales para la estructura y el funcionamiento celular. In vivo,
la proteccion ocurre a través de una cascada de procesos de dismutacion mediados,
principalmente, por dos clases de metaloenzimas: superoxido dismutasas (SOD) y catalasas (CAT).
En una variedad de patologias, la produccion de EROs puede llegar a superar la capacidad de las
defensas enddgenas y los tejidos volverse vulnerables al dafio. El uso de estas enzimas como
agentes terapéuticos esta limitado por su tamano, su carga (que imposibilita el ingreso a la célula),
antigenicidad y su rapida eliminacién del organismo. Por ello, la investigacién se centra en
compuestos miméticos de las enzimas, de bajo peso molecular, que actien como supresores de
EROs para prevenir el dafio por estrés oxidativo.[']

Los complejos de la familia de [Mn(salen)]*, salen = 1,2-bis(salicilidenamino)etano, se encuentran
entre los antioxidantes cataliticos mas estudiados e, incluso, se han evaluado en modelos
animales. Al aumentar la longitud de la cadena alifatica entre los grupos imino en [Mn(salpn)]*,
salpn = 1,2-bis(salicilidenamino)propano, se encontré6 que aumenta la flexibilidad del ligando y
mejora la actividad SOD.

Resultados

Con el fin de verificar si una mayor longitud de cadena
100+ favorece aun mas la actividad catalitica, en este trabajo se
determiné la actividad SOD del complejo [Mn(salbn)]* (salbn
754 ACTIVIDAD SOD = 1,4-bis(salicilidenamino)butano), y su analogo de Cu(ll),
c 5 empleando el ensayo indirecto de inhibicion de la
2 &\g\ o fotorreduccion de nitro blue tetrazolium, en buffer fosfato de
5 901 o Q pH 7.8. Ambos complejos se caracterizaron por
< A espectroscopias IR, RMN de 'H paramagnético y UV-Vis, y
2 25 \ técnicas electroquimicas. El complejo de Cu(ll) pudo
cristalizarse y su estructura determinarse por DRX (Figura

1).

0 T T
00 05 1.0 15 20
[complejo] (uM)

Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran que la actividad SOD de estos complejos no sélo depende del
potencial redox de la cupla metalica, sino también de la facilidad con la que el ligando se puede
acomodar al cambio de geometria que acompana el cambio de estado de oxidacion durante la
catalisis.

Referencias: 1) Signorella, S., Palopoli, C., Ledesma, G., Coord. Chem., 2018, 365, 75-102.
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UN CAMINO, VARIAS ESTACIONES. SINTESIS TOTAL DE QUINOLONAS NO RUTACEAS
ESTRUCTURALMENTE DIVERSAS

Simonetti Sebastian O.,"2 Colom Esteban,! Kaufman Teodoro S.'3 y Larghi, Enrique L.1.3

Tlnstituto de Quimica Rosario - IQUIR (CONICET-UNR). 2Area Didactica de las Ciencias
Experimentales FBIOyF (UNR). 3Depto. de Quimica Organica FBIOyF (UNR).

simonetti@iquir-conicet.qov.ar

Introduccién: Waltheria indica Linn. (Malvaceae) es una prolifica fuente de alcaloides quinolénicos
conocidos colectivamente como waltherionas.! Muchas de estas sustancias han demostrado
bioactividad diversa como tripanocidas, nematicidas y antimicrobianos.2 La familiaridad de esta
numerosa cantidad de productos naturales invita a obtener una variedad de productos naturales de
esta familia, desde un intermediario comun y aplicando transformaciones quimicas similares. Con
el fin de desarrollar una via de obtencion rapida y eficiente para estos compuestos de interés, se
recurri a una estrategia denominada Sintesis Total orientada a la diversidad, un enfoque
conceptual que vincula la sintesis total, comunmente convergente, con el concepto de sintesis
orientada a la diversidad ampliamente utilizado para la obtencion de sustancias bioactivas.2

Resultados: La estrategia empleada partié del producto comercial 1, el cual fue decorado a través
de una reaccion de Sandmeyer, seguida de oxidacion bencilica y acetonilacion para otorgar el
intermediario comun 2. Desde 2 se realizd6 un acoplamiento de Molander con la sal de
trifluoroborato del octilo para dar el intermediario 3, por otro lado, el mismo acoplamiento entre 2 y
la sal de trifluoroborato de fenilpentilo generd el compuesto 4. En ambos casos, reacciones de
reduccidn, ciclacion y metilacion dieron acceso a los productos naturales 8-demetoxiwaltheriona F
(desde 3) y 8-demetoxiwaltheriona R (desde 4). La reduccién del anillo homociclico de 8-
demetoxiwaltheriona F dio lugar al otro producto natural de interés 8-deoxoantidesmona,
mientras que la reduccién aromatica sobre 8-demetoxiwaltheriona R dio lugar al compuesto de
interés biologico 5.

Me Me Me

1. Sandmeyer Br (9geH12 o (NgeHiz o Q2
NH, 2. Oxidacion O octi-BF5K o 1. Reduccién oM Reduccién
Me 3. Acetonilacion O/\f o/\f 2 Ciclacion Aromat|co
g |
@: Catalisis H Me

3. Metilacion

de Paladio
1 8-demetoxiwaltheriona F 8-deoxoantidesmona
Sintesis Total Hs o aHe Ha
orientada a la Diversidad: fenilpentil-BF 3K O 1. Reducuon oM Reduccién
1 intermediario 2 Ciclacion e Aromat|co
3 Productos Naturales + Catalisis
1 Compuesto de Interés de Paladio NO, 3. Metilacion

8-demetoxiwaltheriona R

Esquema. Estrategia sintética para la sintesis total de los productos naturales 8-demetoxiwaltheriona F, 8-
demetoxiwaltheriona R y 8-deoxoantidesmona. Sintesis del compuesto de interés 5.

Conclusiones: En este trabajo se discutiran las metodologias utilizadas para la sintesis total de los
tres productos naturales, sus rendimientos y desafios sintéticos en vias de obtener nuevos
productos naturales utilizando esta estrategia sintética.

Referencias: 1) Liu, F., J. Nat. Prod. 2023, 86, 276-289; 2) 2) a. Bolivar Avila, S. J. et al. ACS
Omega, 2023 (en prensa); b. Arroyo Aguilar, A. A. et al. Synthesis, 2019, 51, 4253-4262; c. Arroyo
Aguilar A. A. et al. Org. Lett. 2018, 20, 5058-5061.
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ESTUDIO DE LA CASCADA BANERT EN AZIDAS PROPARGiLICAS. ViA SIGMATROPICA
VERSUS PROTOTROPICA

Villarreal Miguel R."2, Di Gresia Gabriel'.2, Labadie Guillermo R.".2 y Vallejos Margarita M.3

TInstituto de Quimica Rosario, UNR, CONICET, Suipacha 531, S2002LRK, Rosario, Argentina
2Departamento de Quimica Organica, Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario, Suipacha 531, S2002LRK, Rosario, Argentina

SInstituto de Quimica Basica y Aplicada del NEA (IQUIBA-NEA, UNNE-CONICET), Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura, Universidad Nacional del Nordeste. Av. Libertad 5460,
Corrientes 3400, Argentina.

villarrealparra@iquir-conicet.gov.ar

La cascada de Banert es una estrategia sintética eficiente para la obtencién de 1,2,3-triazoles 4,5-
disustituidos; esta puede proceder, a través de un mecanismo sigmatrépico o prototropico
dependiendo del sustrato y las condiciones generando regioisémeros a partir de un mismo material
de partida. En este trabajo, se investigd el mecanismo de reaccion para ambas vias en azidas
propargilicas con diferentes caracteristicas electronicas mediante calculos computacionales como
DFT y QTAIM.

Introduccién: Los triazoles son una clase importante de heterociclos nitrogenados utilizados
ampliamente como componente basico en campos de quimica organica’ y medicinal? debido a su
gran espectro bioactivo. Asi pues, la busqueda de nuevas formas de sintesis y obtencion de estos
son de gran importancia.

Resultados: El estudio de DFT de la cascada de Banert frente a las vias sigmatrépica y
prototrépica logré proporcionar bases tedricas sobre su mecanismo de reaccion, siendo
consistentes con los resultados experimentales reportados3; junto a esto, el estudio QTAIM aportd
una vision profunda sobre el efecto de diferentes sustituyentes sobre la reactividad de las azidas
propargilicas.

Conclusiones: Los pasos determinantes de reaccién en la cascada de Banert corresponden al
rearreglo [3,3]-sigmatrépico y la abstraccion de un proton en las vias sigmatropica y prototrépica
respectivamente; ademas, las barreras energéticas en la via sigmatropica muestran un claro
aumento/disminucion debido a la presencia de sustituyentes electro atractores/donores
respectivamente.

Referencias: 1) Divakaran, A.; Talluri, S. K.; Ayoub, A. M.; Mishra, N. K.; Cui, H.; Widen, J. C.;
Berndt, N.; Zhu, J.-Y.; Carlson, A. S.; Topczewski, J. J.; et al. Molecular Basis for the N-Terminal
Bromodomain and Extra Terminal Family Selectivity of a Dual Kinase Bromodomain Inhibitor. J.
Med. Chem. 2018,61, 9316-9334.

2) Agalave, S. G.; Maujan, S. R.; Pore, V. S. Click Chemistry: 1,2,3-Triazoles as Pharmacophores.
Chem. Asian J. 2011,6, 2696-2718.

3) Alexander JR, Packard MH, Hildebrandt AM, Ott AA, Topczewski JJ. Divergent Mechanisms of
the Banert Cascade with Propargyl Azides. J Org Chem. 2020 Mar 6;85(5): 3174-3181
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