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Invitados de centros de investigacion del exterior

Invitados a las Conferencias Plenarias:

Dr. Richard Jorgensen,
Editor in Chief de la revista Frontiers in Plant Science y Profesor Emérito de la Universidad de Arizona, USA.

Dr. Ramon Latorre,
Director de la Seccion Biofisica del Centro Interdisciplinario de Neurociencias de Valparaiso, Chile.

Dr. Pablo Marquet,

Prof. Titular del Departamento de Ecologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Chile.

Invitados a las Mesas Tematicas:
Dra. Astrid Agorio,

INRA Amélioration, Génétique et Physiologie Forestieres, Francia.

Dra. Alicia Leonor Basso,
Facultad de Agronomia, Universidad de Buenos Aires, Argentina.

Dra. Inés Carrera,
Department of Biochemistry and Molecular Biophysics, Universidad de Columbia, New York, USA.

Dra. Ana Corbacho,
Directora Asistente, Equipo de Educacion Interdisciplinaria de Ciencias, Universidad de California, Davis, USA.

Dra. Man Chin Chung,

Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Universidad Estadual de San Pablo (UNESP), Brasil.

Dr. Bruno Dallagiovanna,
Laboratorio de Investigacion en Células Madre, Instituto Carlos Chagas, Fundacion Osvaldo Cruz, Curitiba, Brasil.

Dr. Carlos Gonzalez,
Centro Interdisciplinario de Neurociencia de Valparaiso, Universidad de Valparaiso, Chile.

Dr. Marcelo Gonzalez-Aravena,
Laboratorio de Biorrecursos Antarticos, Departamento Cientifico, Instituto Antartico Chileno, Chile.

Dr. Agustin Ibafiez,
Director del Laboratorio de Psicologia Experimental y Neurociencias (LPEN) de la Fundacién INECO, Argentina.

Dra. Griselda Irusta,
Instituto de Biologia y Medicina Experimental, IBYME, Buenos Aires, Argentina

Dra. Rosa Levandovski,
Laboratorio de Cronobiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidad Federal do Rio Grande do Sul, Brasil.

Dra. Giselle Oda,

Departamento de Fisiologia, Universidad de San Pablo, Brasil.

Dra. Fernanda Parborell,
Instituto de Biologia y Medicina Experimental, Argentina.

Dra. Susana Sanchez Donoso,
Departamento de Polimeros, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad De Concepcidn, Concepcion, Chile.

Dr. Gustavo Somoza,
Laboratorio de Ictiofisiologia y Acuicultura, Instituto de Investigaciones Biotecnoldgicas, Sede Chascomus, Argentina.

Dra. UrsulaWyneken,
Laboratorio de Neurociencias, Universidad de los Andes, Santiago de Chile, Chile.

Dra. Maria Eugenia Zanetti,
Instituto de Biotecnologia y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de la Plata, Argentina.
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5 al 7 de setiembre, 2014

ARGENTINO HOTEL DE PIRIAPOLIS, MALDONADO

VIERNES 5 DE SETIEMBRE

9:00-10:30 Acreditacion (Sala de Secretaria)

10:30-11:00 Acto de Apertura (Sala Fontana)
Palabras del Sr. Ministro de Educacion y Cultura, Dr. Ricardo Ehrlich
11:00-12:00 Actividad Plenaria | (Sala Fontana)

Dr. Richard Jorgensen, Profesor Emérito de la Universidad de Arizona, USA
“Fine Tuning Networks by Translational Control of Key Network Regulators
in Response to Molecular Information Signals”

12:30-14:00 Almuerzo

14:00-15:45 Mesas Tematicas

e Sociedad Uruguaya de Genética (coordinan A. Basso, P. C. Hidalgo y A. Castro; Sala Fontana)

e Marcando el tiempo (coordina A. Silva; Sala Concepcion)

e Sociedad Uruguaya de Microscopia e Imagenologia (coordinan A. Kun y A. Marquez; Pasillo Planta Baja)
e Biotecnologia (coordinan A. Villarino y G. Gonzalez; Pasillo Spa)

e Asamblea de Seccional Biofisica (Sala Jardin)

15:45-18:30 Sesion de Posters | (Salon Dorado y Sala Génova)
Presentacion: Impares, 16:00-17:15 Pares, 17:15-18:30
Exposicion Fotografica | (Sala Génova)
Café

16:00-16:30 Charla Técnica ELECO (Sala Jardin)

Dra. Irina Mathov, BioProcess Product Specialist / Compafia GE Healthcare Life
Sciences. “Solucion de Problemas en Cromatografia de Proteinas”.

18:45-20:30 Mesas Tematicas

e Viviendo al extremo: investigaciones en biociencias antarticas (coordina S. Castro; Sala Fontana)
e Seccional Terapia Génica y Celular: proyectos actuales en desarrollo en Uruguay
(coordinan G. Kramer, H. Peluffo y C. Tourifio; Sala Concepcion)
e Seccional Biofisica (coordinan J. Hernandez y A. Pomi; Pasillo Planta Baja)
e BiologiaVegetal (coordina O. Borsani; Pasillo Spa)
20:30-22:30 Cena (Salon comedor)
Estreno de documental (Sala Fontana):
“Escuela de Verano en la Antartida: Entrenando a los futuros investigadores
antarticos. Una experiencia educativa” de Patxi Jaso.

Grupo A: Grupo B:
20:30-21:30  Cena 20:50-21:30 Documental
21:50-22:30  Documental 21:30-22:30 Cena
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SABADO 6 DE SETIEMBRE

9:00-10:45 Mesas Tematicas

e Seccional Bioquimica y Biologia Molecular (coordinan A. Ramoén y R. Platero; Sala Fontana)

e Organismos modelo (coordinan M. Crispo y G. Salinas; Sala Concepcion)

e Biodiversidad y sus determinantes (coordina M. Arim; Pasillo Planta Baja)

e |+D defarmacos de terapia y diagnostico: de la investigacion basica a la biomedicina
traslacional (coordinan M. Gonzdlez, D. Gambino y H. Cerecetto; Pasillo Spa)

e Asamblea de la Sociedad de Neurociencias del Uruguay (Sala Jardin)

10:45-11:00 Café

11:00-12:30 Actividad Plenaria Il (Sala Fontana)

“Politicas cientificas en el futuro de Uruguay: resolviendo inequidades”
Panelistas Invitados: Prof. Judith Sutz, Prof. Maria Simdn y Prof. Omar Macadar

12:30-14:00 Almuerzo

14:00-15:45 Mesas Tematicas

e Microbiologia (coordinan L. Bentancory C. Etchebehere; Sala Fontana)
e Nuevos enfoques quimicos y bioldgicos para el tratamiento del cancer
(coordinan G. Kramer y G. Facchin; Sala Concepcion)
e Fluorescencia Bioldgica: desde la cubeta al microscopio (coordinan L. Malacrida y A. Denicola; Pasillo Planta Baja)
e Ciencias Cognitivas (coordinan A. Cabana y L. Gdmez; Pasillo Spa)
e Zoologia (coordina |. Tomasco; Sala Jardin)

15:45-18:30 Sesion de Posters Il (Salon Dorado y Sala Génova)

Presentacion: Impares, 16:00-17:15 Pares, 17:15-18:30
Exposicion Fotografica Il (Sala Génova)
Café

16:00-16:30 Charla Técnica ASM (Sala Jardin)

18:45-20:30 Mesas Tematicas

¢ Mecanismos de Plasticidad en el Sistema Nervioso (coordina F. Rossi; Sala Fontana)

e Interaccién Hospedero-Parasito (coordinan C. Robello y M. N. Alvarez; Sala Concepcion)

e Biofisica como ciencia interdisciplinaria en estudios de proteinas (coordina G. Ferreira; Pasillo Planta Baja)
e  Bioinformatica (coordina M. Paulino, Pasillo Spa)

e Biologia Reproductiva en Metazoos (coordina J. Garcia; Sala Jardin)

20:30-22:30 Cena
Grupo A: 20:30-21:30 Grupo B: 21:30-22:30
22:30-3:00 Confraternizacidn y Fiesta (Boliche Costelo)

DOMINGO 7 DE SETIEMBRE

10:00-11:00 Actividad Plenaria Ill (Sala Fontana)

Dr. Ramon Latorre, Profesor del Centro Interdisciplinario de Neurociencias de
Valparaiso, Chile “Temperatura y dolor en un solo paquete”

11:00 -12:30 Sesion de Posters Il (Salon Dorado)
Café
12:30-14:00 Almuerzo

14:00 -15:45 Mesas Tematicas

e Virologia en Uruguay: batallando con el enemigo invisible (coordinan A. Delfraroy S. Mirazo; Sala Fontana)

e Sociedad de Neurociencias del Uruguay (coordinan SNU y Sub-area Neurociencias PEDECIBA; Sala Concepcion)
e Productos naturales (coordina E. Dellacassa; Pasillo Planta Baja)

e Taller: Educacion Cientifica y Motivacion Académica (dirige A. Corbacho, coordina V. Comas; Pasillo Spa)

15:45-16:00 Café

16:00-17:00 Actividad Plenaria IV (Sala Fontana)

Dr. Pablo Marquet, Profesor del Departamento de Ecologia, Pontificia Universidad Catodlica de Chile
“La emergencia de la complejidad en ecologia”

17:00-17:30 Ceremonia de Clausura y Premios a Presentaciones de Estudiantes (Sala Fontana)
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ACTIVIDADES PLENARIAS

Viernes 5 - 10:30 a 11:00 Fontana

Acto de Apertura

Palabras del Sr. Ministro de Educacion y Cultura, Dr. Ricardo Ehrlich

ACTIVIDADES PLENARIAS

Viernes 5 - 11:00 a 12:00 - Actividad Plenaria | Fontana

Fine Tuning Networks by Translational
Control of Key Network Regulators in
Response to Molecular Information Signals

Richard A. Jorgensen **; Ana E. Dorantes-Acosta >

1- Plant Sciences, University of Arizona | (*) USA; 2 - INBIOTECA, Universidad Veracruzana

Resumen:

Upstream open reading frames (uORFs) are common in eukaryotic transcripts, but those that encode conserved peptides occur in less than 1% of transcripts. The peptides encoded
by three plant Conserved Peptide uORF (CPuORF) families are known to modulate translation of the downstream ORF in response to a signal molecule (sucrose, polyamines, and
phosphocholine). Hayden and Jorgensen (2007) found transcription factors to be statistically over-represented among genes that possess CPuORFs in angiosperms. By reassessing
the functions of all known CPuORF gene families we find that 22 of these 27 families encode regulatory genes that play a diverse variety of different regulatory roles, ranging from
transcriptional control to protein turnover, and from small signal molecules to signal transduction kinases (Jorgensen and Dorantes-Acosta, 2012). Importantly, 16 of these families of
CPuORF genes play key roles in a variety of important biological processes, largely in abiotic and biotic stress responses. For instance, and most strikingly, the sucrose status response
network includes three different CPuORF-possessing genes, creating the potential for sophisticated balancing of the network in response to three different molecular informational inputs
at the level of translational control. In conclusion, we propose that the function of most CPuORFs is to modulate translation of a downstream major ORF (mORF) in response to a signal
molecule recognized by the conserved peptide and that because CPuORF genes generally encode regulatory proteins (many of which are centrally important in the biology of plants),
CPuORFs play crucial roles in balancing (or fine-tuning) key regulatory networks, often involving important responses to the environment.

Sabado 6 - 11:00 a 12:30 - Actividad Plenaria ll Fontana

Politicas cientificas en el futuro de Uruguay:
resolviendo inequidades

Panelistas invitados: Judith Sutz; Maria Simon; Omar Macadar

12
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Domingo 7 - 10:00 a 11:00 - Actividad Plenaria lll Fontana

Temperatura y dolor en un solo paquete

Ramoan Latorre *®

1- Centro Interdisciplinario de Neurociencia de Valparaiso, Facultad de Ciencias, Universidad de Valparaiso | (*)

Resumen:

Temperature is one of the physical variables that cells and biological organisms constantly monitor to achieve homeostasis and maintain chemical reactions at a suitable speed for the
living environment to which they are adapted. In order to monitor and maintain temperature on a constant basis, thermosensitive molecules were selected during evolution. One of the
most remarkable sets of molecules acting as sensors is constituted by thermosensitive transient receptor potential channels (thermoTRP channels). TRP channels are a superfamily of
non-selective tetrameric cation channels closely related to the classic superfamily of voltage-gated channels, having a set of distinctive sequence elements in common, while acting as
polymodal receptors. This latter ability is what makes them suitable for integrating many kinds of signals in different cells, ranging from chemical to physical stimulation (i.e.: temperature,
mechanosensation, osmosensitivity). All the physical stimuli to which they can respond as well the neural pathways in which they are expressed, indicate that these channels are also
crucial for pain sensitivity. The property of these channels, acting as allosteric polymodal receptors integrating many different signaling processes, makes them critical for sensing
the extracellular and intracellular environment for maintaining cell homeostasis. This ability has made them vital for life support, acting as essential molecules for controlling both,
temperature and pain in one package.

SVIYVN3T1d S3AVAIAILIVY

Domingo 7 - 16:00 a 17:00 - Actividad Plenaria IV Fontana

La emergencia de la complejidad en ecologia

Pablo Marquet

1- Departamento de Ecologia, Universidad Catolica de Chile | (*)

Resumen:

La pregunta por el origen, tanto en fisica como en biologia, es la pregunta por la posibilidad de unificar y por la existencia de leyes fundamentales que rigen la dindamica de los sistemas
naturales. En esta charla intentaré reflexionar sobre un par de preguntas que me parecen fundamentales, a saber, ¢Qué es aquello que se puso en accion en el origen de la vida o el
gran Big Bang bidtico? y ¢Existen leyes o principios generales que nos permitan entender esta dinamica? En un intento por responder estas preguntas mostraré un par de modelos, de
lo que denomino la ecologia de la sopa primordial, que dan cuenta de como se origina la diversidad y de la existencia de un par de principios generales que guian su dindmica, a saber
el principio de construccion de nicho y el principio de equivalencia en adecuacion o equivalencia energética. Estos principios los ilustraré tomando ejemplos de sistemas ecologicos
variados, desde bacterias y tumores cancerigenos hasta la biosfera.

Domingo 7 - 17:00 a 17:30 Fontana

Ceremonia de Clausura y Premios a
Presentaciones de Estudiantes

13
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Viernes 5 - 14:00 a 15:45
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Fontana

Sociedad Uruguaya de Geneética

Alicia Basso
Pedro C. Hidalgo
Ariel Castro

Coordinan:

Estudio del polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy2y de su relacion con

la insulino-resistencia en pacientes con Diabetes Mellitus

Souto, Jorge

Glutation S-transferasas... ¢Involucradas en Parkinson?

Da Silveira, Lorena

Regulacion nutricional de la ovogénesis en moscas de la fruta y efectos del stress quimico

Basso, Alicia Leonor

Comparacion entre Q_ y F__para una coleccion de Paspalum dilatatum ssp. flavescens.

Sandro, Pablo

Mapeo asociativo para rendimiento y calidad de grano en arroz

Gutierrez, Lucia

104 Estudio del polimorfismo Pro12Ala del gen
PPARYy2y de su relacion con la insulino-
resistencia en pacientes con Diabetes Mellitus

Souto, Jorge **; Javiel, Gerardo*; Mimbacas, Adriana*

**Grupo de Genética Humana, Departamento de Biodiversidad y Genética, Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable (IIBCE); 2 UDA Diabetes, Hospital Pasteur, ASSE-MSP - Servicio de
Diabetologia del Centro de Asistencia del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU)-IAMPP

La Diabetes Mellitus presenta una elevada prevalencia en el Uruguay. Dentro de esta
patologia la Tipo 2 es la mas frecuente, siendo su base etiopatogénica a predominio
de insulino-resistencia (70%). La obesidad ocupa un rol clave en su aparicion, siendo
reconocido el papel del gen PPARy2 en su desarrollo. El polimorfismo Pro12Ala de dicho
gen ha sido uno de los mas estudiados en varias poblaciones, encontrandose diversas
relaciones de asociacion con la diabetes y la insulino-resistencia. Se estudiaron las
frecuencias poblacionales de este polimorfismo en 157 pacientes diabéticos del Banco
de ADN del Departamento de Biodiversidad y Genética del IIBCE, quienes fueron divididos
en relacion a la presencia o ausencia de insulino-resistencia; tomandose como indicador
el indice TG/HDL. Las muestras fueron genotipificadas mediante las técnicas de RFLP o
PCR en tiempo real. Se analiz la asociacion de las frecuencias del polimorfismo con la
insulino-resistencia y otras variables. Se hallaron diferencias significativas entre las dos
subpoblaciones para el colesterol total, HDL, triglicéridos e IMC. Para la poblacion total
se hallaron frecuencias génicas de 0.923 y 0.077 para los alelos C y G respectivamente.
De las frecuencias genotipicas se destaco el hallazgo de diferencias significativas con
poblaciones africanas y de otros grupos hispanos. Si bien no se encontraron diferencias
significativas para el polimorfismo entre las dos subpoblaciones analizadas se destaca
la ausencia de genotipos GG, lo cual es importante a nivel farmacogénetico dada la
relacion con la terapia con Tiazolidinedionas. Este trabajo representa un aporte mas para
el conocimiento del polimorfismo Pro12Ala en la poblacion uruguaya.

310 Glutation S-transferasas... ;Involucradas en
Parkinson?

Da Silveira, Lorena**; Raggio, Victor; Da Luz, Julio*

“*Facultad de Medicina, Universidad de la Repdblica

Las glutation S-transferasas (GSTs) citosolicas humanas se dividen en 6 clases
que se encuentran en seis cromosomas diferentes, pero comparten alrededor del
30% de identidad de secuencia: Alpha (cromosoma 6), Mu (cromosoma 1), Omega
(cromosoma 10), Pi (cromosoma 11), Theta (cromosoma 22), y Zeta (cromosoma
14). Estas proteinas actuan en la destoxificacion de posibles carcindgenos que causan
la transformacion maligna y progresion de la enfermedad en ciertos canceres. Por su
parte la Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo. El estrés
oxidativo juega un papel fundamental en la patogénesis de ésta enfermedad ya que éste
favorece la iniciacion y la progresion de los procesos neurodegenerativos. A pesar del
considerable progreso en la identificacion de candidatos que promueven el desarrollo de
la enfermedad, hasta la fecha el diagnostico sigue siendo principalmente clinico y sélo
confirmado en la autopsia. En este trabajo se genotipd y caracterizd las variantes de
GSTs (GSTT1, GSTM1 y GSTP1) presentes en una poblacion uruguaya. Se determing
las frecuencias alélicas y genotipicas en un grupo de 100 pacientes con EP y un grupo
de 100 controles sanos con el fin de buscar una posible asociacion de alguno de los
genotipos estudiados con la enfermedad. Se observo una asociacion entre la ausencia de
alelos de GSTM y la presencia en homocigosis del alelo GSTP1 (G) con la enfermedad de
Parkinson. Para confirmar los resultados obtenidos y buscar nuevas asociaciones entre
los otros genotipos y la enfermedad se aumentara el nimero de individuos estudiados
en cada grupo.
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373 Regulacion nutricional de la ovogénesis en
moscas de la fruta y efectos del stress quimico

Basso, Alicia Leonor**

“*Facultad de Agronomia, Universidad de Buenos Aires

La ovogénesis en los insectos es un proceso tipicamente limitado a la calidad de los
nutrientes. La reproduccion femenina incluye la maduracion de los ovocitos y la
sintesis de vitelogenina. La toxicidad reproductiva ha sido definida como la aparicion
de efectos adversos en el sistema reproductor, derivados de la exposicion a agentes
ambientales. Se expresa en forma de distintas alteraciones de los 6rganos reproductivos
y/o del sistema endocrino relacionado. Sus manifestaciones pueden ser: alteraciones del
comportamiento sexual, reduccion de la fertilidad, resultados adversos en la oviposicion,
modificaciones de otras funciones que dependen de la integridad del sistema reproductor.
El estatus nutricional del ambiente femenino afecta la sintesis de proteinas del huevo y
la produccion de huevos. En estudios recientes con Ceratitis capitata mostramos que
la hormona juvenil regula la sintesis de vitelogenina y que 20-dihidroecdisona regula
la maduracion del ovocito. EI presente trabajo muestra los efectos de la estarvacion de
las hembras y de agroquimicos sobre las larvas tefritidas albergadas en el pericarpio de
frutos silvestres. Los resultados comparativos mostraron que la estarvacion de hembras
produce un bloqueo en la sintesis de vitelogenina pero no asi en el progreso del desarrollo
del ovocito primario hacia la etapa de reposo; la alimentacion luego de la estarvacion,
indujo la progresion de los ovocitos primarios desde la etapa de reposo hasta la madurez.
La toxicidad reproductiva se observd en la alteracion del ovipositor, de la oviposicion,
reduccion de la fertilidad de los adultos emergidos de frutos y en la ovogénesis larval de
las progenies derivadas.

369 Mapeo asociativo para rendimiento y calidad
de grano en arroz

Bonnecarreére, Victoria*”; Blanco, Pedro?; Perez de Vida,
Fernando *; Rosas, Juan?; Berberian, Natalia?; Fernandez,
Schubert *; Garaycochea, Silvia®; Quero, Gaston*;
Gutierrez, Lucia?

“*Unidad de Biotecnologia, Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria - Las Brujas; 2 Programa
Nacional de Arroz, Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria - Treinta y Tres; 3 Departamento de
Biometria, Estadistica y Computo. Facultad de Agronomia, Universidad de la RepUblica; “ Departamento
de Biologia Vegetal, Facultad de Agronomia, Universidad de la RepUblica

El arroz es el segundo cultivo de exportacion en Uruguay, posicionando al pais como
uno de los principales exportadores de este grano a nivel mundial. Por otro lado, es uno
de los paises con rendimientos promedios mas altos, por lo que el mejoramiento para
caracteres cuantitativos como rendimiento y calidad constituye un desafio. Identificar las
regiones genomicas asociadas a estos caracteres (QTL) podria permitir superar estas
limitantes. El objetivo de este trabajo es mapear QTLs para rendimiento y calidad de
grano en germoplasma del programa de mejoramiento de Arroz de INIA. La poblacion de
mapeo esta constituida por 665 lineas avanzadas (330 japonica y 335 indica), la que fue
genotipada utilizando la técnica de GBS (del inglés, Genotyping By Sequencing) mediante
la cual se obtuvieron 18569 SNPs. Las lineas fueron fenotipadas para rendimiento, dias
a floracion, altura de la planta y diferentes parametros de calidad de grano (porcentaje
de yesado y blancura total) durante tres anos. EI mapeo asociativo se realizd usando
modelos mixtos para corregir por estructura de la poblacion. Se identificaron QTLS
para todas las caracteristicas aunque no todos fueron consistentes entre los diferentes
ambientes. Para dias a floracion, altura de la planta, yesado y blancura total del grano
se identificaron QTLs en todos los ambientes analizados. Los SNPs asociados a estos
QTL fueron anotados en el genoma de referencia para analizar su posible implicancia
funcional.

OOOO SUB

159 Comparacion entre Q__y F__para una coleccion
de Paspalum dilatatum ssp. flavescens.

Sandro, Pablo**; Gutiérrez, Lucia?; Speranza, Pablo*

** Departamento de Biologia Vegetal, Facultad de Agronomia, Universidad de la Republica;
Departamento de Estadistica, Facultad de Agronomia, Universidad de la Republica

En el campo las gramineas C, representan el grupo funcional dominante, las praderas
artificiales son deficitarias para este grupo funcional. Paspalum dilatatum ssp.
flavescens conjuga produccion de forraje estival con resistencia al frio, caracteristicas
que dificilmente se encuentran combinadas en otras estivales. Conocer la estructura
de variabilidad morfolégica en la especie es vital para su domesticacion. Se plantea
como objetivo conocer la estructura geografica para la variabilidad morfoldgica y que
procesos evolutivos le dieron origen. La coleccion consistio en 12 poblaciones con
8 a 14 lineas puras por poblacion, se evalud fenotipicamente en ensayos con plantas
individuales aleatorizadas en bloques completos generalizados en 2 localidades. Se
estimd la proporcion de la variabilidad total debida a varianza entre subpoblaciones
para caracteres cuantitativos (Q ;) y marcadores moleculares presumiblemente neutros
(F;)- La coleccion fue caracterizada para 6 loci de microsatéllites y se obtuvo un Fy; de
0.37. Los valores de Q; para diferentes caracteristicas variaron entre 0,2 y 0,62. La
comparacion entre ambos parametros permite estimar el efecto de la seleccion sobre un
caracter cuantitativo (Qg;) con respecto al efecto de la deriva sobre caracteres neutros
(Fs;). Los caracteres Largo de Raquis y Largo de primer Racimo muestran signos de
seleccion divergente y las variables Fecha de Floracion y Namero de Racimos muestran
signos de seleccion homogeneizadora, mientras que el Largo de Hoja aparece como
neutro. Este comportamiento de las variables en el espacio debera ser tomado en cuenta
al planificar y definir zonas de colecta o conservacion.
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Pasillo Planta Baja

Sociedad Uruguaya de Microscopia e
Imagenologia

Alejandra Kun
Alejandro Mdrquez

Coordinan:

Efecto de la activacion de PKC sobre la morfogénesis del tubo neural

Aparicio, Gonzalo

Capacidad neurogénica de las zonas proliferativas del cerebro de Gymnotus omarorum en la vida posnatal

Olivera-Pasilio, Valentina

Orientacion y propiedades elasticas del colageno Tipo | en el crecimiento neuritico simpatico.
Posible papel en la remodelacion de la inervacion uterina por el estréogeno.

Martinez, Gaby

Analisis Microscépico de los efectos de la Restriccion Caldrica en ratones Trembler-J.

Bresque, Mariana

El transporte de los ARN axonales neosintetizados en la célula de Schwann depende de los microtubulos.

Canclini, Lucia

La microscopia electronica de barrido y la espectrometria de energia dispersiva en
Uruguay: su utilizacion en analisis de materiales y pericias forenses.

Marquez, Alejandro

261] Efecto de la activacion de PKC sobre la
morfogénesis del tubo neural

Aparicio, Gonzalo**; Arruti, Cristina?; Zolessi, Flavio R.*

**Seccion Biologia Celular, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica - Institut Pasteur de
Montevideo; * Seccion Biologia Celular, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica

La neurulacion comprende los eventos morfogenéticos que generan el tubo neural a
partir del ectodermo. Este proceso depende en gran medida del citoesqueleto de actina,
el cual esta finamente regulado por distintas vias de sefalizacion. Desarrollamos un
protocolo para la activacion farmacoldgica de una de estas vias, la de PKC, en néurulas
de pollo bajo condiciones de cultivo. La adicion del agonista PMA produjo defectos en
el cierre del tubo neural, acompanados de una intensa fosforilacion y translocacion
de la proteina moduladora de actina MARCKS. Los embriones expuestos al PMA
presentaron un ensanchamiento lateral de la placa neural y un acortamiento en el eje
céfalo-caudal, sin que se haya registrado disminucion de la proliferacion celular. Con
el objetivo de evidenciar si el efecto producido por la activacion de PKC se debe a una
hipercontraccion del cinturon de actina-miosina realizamos co-tratamientos con PMA
y Blebistatina (inhibidor de la miosina Il). Los embriones expuestos al co-tratamiento
no presentaron diferencias con respecto al tratamiento con PMA. Hemos extendido el
estudio del efecto de la activacion de PKC a otros epitelios en invaginacion, como son
las placodas cristalineana y 6tica. En ambos casos encontramos efectos similares a los
descritos en la placa neural. Nuestros resultados sugieren que la activacion de PKC altera
el movimiento morfogenético de extension-convergencia durante la neurulacion. A su
vez, los efectos generados no se deben a una hipercontraccion del cinturén contractil
de las células neuroepiteliales. Concluimos que la actividad de PKC debe estar regulada
durante la invaginacion de tejidos epiteliales.

054 Capacidad neurogénica de las zonas
proliferativas del cerebro de Gymnotus
omarorum en la vida posnatal

Olivera-Pasilio, Valentina**; Castello, Maria *

“*Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable

El sistema nervioso central de los peces teledsteos presenta en la vida adulta una amplia
distribucion de zonas proliferativas (ZPs) con una alta capacidad neurogénica. En estos
peces no solamente ocurre neurogénesis en regiones homologas a las de los mamiferos
-sugiriendo que es un mecanismo conservado entre los vertebrados- sino también en
otras regiones de todas las divisiones cerebrales, indicando que es un rasgo ancestral
sujeto a una modulacion negativa a lo largo de la evolucion. En el teledsteo Gymnotus
omarorum existen mdltiples ZPs que persisten en la vida posnatal. Para evaluar su
capacidad neurogénica se demostrd, mediante doble-inmunohistoquimica, la expresion
de marcadores de estirpe neuronal o transporte de trazadores neuronales in vivo, en
células que presentan retencion de larga duracion de un anélogo de la timidina (cloro-
deoxiuridina; CldU). La co-localizacion de HuC/HuD en células derivadas de las ZPs
que retienen CldU indica que ocurre neurogénesis en el cerebro de G. omarorum en
regiones localizadas en todas las divisiones cerebrales, incluyendo ademas del bulbo
olfatorio y subpallium (Lasserre et al., 2014), el tectum opticum y torus semicircularis
mesencefalicos, la region predptica diencefalica, y en el rombencéfalo, el cerebelo y el
|6bulo electrosensorial, region caracteristica del cerebro de peces eléctricos en la cual se
evidencio por primera vez capacidad neurogénica en la vida adulta. La co-localizacion de
trazadores neuronales y CldU en células grano del corpus cerebelli, ademds de reafirmar
la capacidad neurogénica de la ZP cerebelar, aporta evidencias de la insercion de las
nuevas neuronas en el circuito cerebeloso.
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126 Orientacion y propiedades elasticas del
colageno Tipo | en el crecimiento neuritico
simpatico. Posible papel en la remodelacion de
la inervacion uterina por el estrégeno.

Martinez, Gaby**; Richeri, Analia®; Bianchimano, Paola?;
Brauver, Ménica*

“* Laboratorio de Biologia Celular, Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable

La matriz extracelular (MEC) juega un papel clave en el guiado de los axones durante
el desarrollo y participa en ciertos procesos de plasticidad en el adulto. Ensayos de
criocultivo mostraron que algunas sefiales asociadas al sustrato contribuyen a establecer
el patrén organotipico de la inervacion simpética del miometrio uterino, y sefialaron que
el estrogeno modifica ese sustrato haciéndolo inhibitorio para el crecimiento neuritico. La
microscopia electronica de transmision mostro que el estrégeno provoca la reorientacion
espacial y compactacion de las fibrillas de colageno tipo | de la MEC miometrial. Surge
asi la hipotesis de que los cambios en la alineacion y rigidez del colageno afectan el
crecimiento neuritico simpatico. Para evaluar los efectos del alineamiento, se realizaron
criocultivos usando como sustrato cortes de tendon de cola de rata. Observamos
que las neuritas crecian siguiendo la direccion de las fibrillas de colageno Tipo | y no
crecian en forma perpendicular a las mismas. Para evaluar los efectos de la rigidez, se
cultivaron explantos de ganglios simpaticos en matrices tridimensionales de colageno
Tipo I. Los distintos grados de rigidez de las matrices se lograron mediante la exposicion
por tiempos crecientes a un agente promotor del entrecruzamiento (crosslinking). Los
resultados obtenidos sugieren una dependencia del crecimiento neuritico simpético del
grado de rigidez de las matrices. En suma: el alineamiento y rigidez del colageno Tipo |
afecta el crecimiento de las neuritas simpéticas y podrian explicar los efectos inhibitorios
provocados por el estrogeno en el sustrato miometrial.

294 El transporte de los ARN axonales
neosintetizados en la célula de Schwann
depende de los microtdbulos.

Canclini, Lucia**; Di Paolo, Andres?; Farias, Joaquina®;
Sotelo Silveira, Jose Roberto*; Kun, Alejandra *; Sotelo,
Jose Roberto*

“*Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable

Recientemente hemos demostrado que los axones en regeneracion de nervios ciaticos
lesionados acumulan ARNs neosintetizados transferidos desde las células de Schwann
que los circundan. La disrupcion del citoesqueleto de actina mediante el uso de
Latrunculina A o la ausencia de la expression de miosina Va en los ratones mutantes
(dilute) da como resultado la ausencia total de ARNs derivados de la célula de Schwann
en los axones, asi como también una acumulacién de los mismos en el citoplasma de
la célula de Schwann cercano al limite entre la misma y el axon. Es asi que hemos
identificado parte del mecanismo responsable de la transferencia de ARNs desde la célula
de Schwann al axén. En el presente trabajo, centramos nuestro interés en identificar si el
transporte a través de los microttbulos es tambien parte de este mecanismo. Utilizando
inmunomicroscopia confocal y microscopia FRET confocal hemos determinado la
participacion de los microtabulos en el transporte de los ARNs neosintetizados desde
el nacleo de la célula de Schwann hacia el limite de la misma con el axon. Ademas,
hemos indagado la identidad de los motores moleculares asociados a microtubulos
responsables de dicho transporte, determinando las kinesinas que interactian con los
ARNSs neosintetizados y cudles no lo hacen.

OOOO SUB

248 Analisis Microscopico de los efectos de la
Restriccion Caldrica en ratones Trembler-J.

Bresque, Mariana**; Romeo, Carlos?; Cal, Karina?; Rosso,
Gonzalo3; Pizzarossa, Carlos?; Canclini, Lucia3; Sotelo, Jose
Roberto’; Verdes, Jose Manuelé; Kun, Alejandra*

**Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable - Facultad de Ciencias, Universidad de

la Republica; * Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable - Facultad de Veterinaria,
Universidad de la Republica; 3 Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable; * Facultad de
Veterinaria, Universidad de la Repiblica

Dentro del heterogéneo grupo de las neuropatias hereditarias periféricas humanas,
las alteraciones en el gen codificante de la Proteina de Mielina Periférica-22 (PMP22)
constituyen mas del 50%. Charcot-Marie-Tooth 1E (CMT1E), ubicada dentro de este
grupo por su sustitucion L16P, es una neuropatia desmielinizante, que afecta inicialmente
la célula de Schwann (CS) y finalmente el axén y la fisiologia toda de la fibra nerviosa.
En el modelo murino Trembler-J, utilizado para estudiar CMT1E, la patologia se
manifiesta en dificultades en el plegamiento, agregacion y acumulacion en agregosomas
citoplasméticos y perinucleares de PMP22. En este contexto la via autofagica-lisosomal
se observa espontaneamente incrementada, favoreciendo la eliminacion de agregados.
(Puede ser la estimulacion de la autofagia un recurso terapéutico en estas afecciones
neurodegenerativas incurables? Nuestro grupo, utilizando la estrategia de la Restriccion
Caldrica (RC) como inductor autofagico, evalu6 las consecuencias del tratamiento
en la fibra nerviosa con abordajes morfométricos, moleculares y ultraestructurales.
Se exploraron las respuestas al tratamiento analizando parametros morfométricos
(microscopia Optica), de expresion de marcadores especificos (microscopia confocal
cuantitativa) y de la citoarquitectura de la fibra nerviosa (microscopia electronica). Estas
técnicas conjuntamente han permitido observar en los ratones tratados incrementos en
el grosor mielinico, disminucion de los agregados proteicos alrededor de los ndcleos y
aumento de la expresion de marcadores autofagico-lisosomales. Los resultados confluyen
en una fibra nerviosa funcional y estructuralmente moduladas por el tratamiento.

342) La microscopia electronica de barrido y
la espectrometria de energia dispersiva
en Uruguay: su utilizacion en analisis de
materiales y pericias forenses.

Marquez, Alejandro**

**Servicio de Microscopia Electrénica de Barrido, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica

La microscopia electronica de barrido (SEM) permite la caracterizacion morfologica
de superficies de una gran variedad de muestras. Una limitacion en el analisis de
materiales para utilizar SEM se presenta en muestras con baja conductividad eléctrica.
Con la preparacion adecuada se puede superar esta limitacion y casi cualquier tipo
de material sélido puede analizarse. Ademas, el caracter no destructivo de la técnica
permite utilizarla en materiales que requieran analisis posteriores a la microscopia.
Contando con el equipamiento adecuado, con un SEM se puede obtener informacion
de la composicion quimica de la muestra, conjuntamente a la informacion topogréfica.
La espectrometria de energia dispersiva (EDS) es una técnica que habitualmente se
implementa en un microscopio de barrido, que permite en pocos minutos conocer los
elementos quimicos presentes en el material observado. La conjuncion de estas técnicas
abre un espectro de posibles analisis en materiales que van desde la evaluacion de los
productos de reacciones quimicas para generar cristales, los controles de calidad y las
pericias forenses. Todas estas actividades se han desarrollado en la Facultad de Ciencias,
tanto para Unidades Académicas, empresas privadas y organismos estatales. En este
presentacion, se muestra un resumen de las actividades desarrolladas en la Facultad de
Ciencias utilizando SEM y EDS en andlisis de materiales, mostrando las potencialidades
técnicas que cuenta el pais para la caracterizacion de materiales.
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La Concepcion

Marcando el tiempo

Coordina: Ana Silva

Haciendo el tiempo: tiempos sociales, tiempos simbdlicos y las artes de gestar el tiempo

Guigou, Nicolds

Chronobiology of a south american subterranean rodent, the Tuco-Tuco

Oda, Gisele

Control neuroenddcrino de la ritmicidad circadiana de la conducta eléctrica en peces eléctricos autdctonos

Migliaro, Adriana

El suefio y el humor en el verano antartico
Tassino, Bettina

Ritmos circadianos humanos en poblaciones rurales y urbanas

Levandovski, Rosa

335 Haciendo el tiempo: tiempos sociales, tiempos
simbolicos y las artes de gestar el tiempo

Guigou, Nicolds **

“*Facultad de Humanidades y Ciencias de la Educacion, Universidad de la Republica

Se indagan las principales corrientes tedricas en el campo de la antropologia, las
ciencias de la comunicacion y las ciencias sociales sobre la tematica del tiempo y las
temporalidades. Se presentan modelos contrapuestos basados en las perspectivas
s0cio céntricas, las dimensiones que atienden la produccion y humanizacion del tiempo
(hermenéutica) y las miradas que se ajustan a las no-temporalidades inconscientes.
Asimismo, se ahonda en la contemporanea modalidad colonial de tiempo Unico y las
formas de resistencia al mismo.

339 Chronobiology of a south american
subterranean rodent, the Tuco-Tuco

Oda, Gisele**; Valentinuzzi, Veronica?
“*USP-IB, Departamento de Fisiologia, Sdo Paulo; * CRILAR-CONICET

Discrepancies between data obtained in laboratory and in field conditions have long been
recognized in several biological studies, suggesting that a fundamental feature of the
natural environment might not have been reproduced in the laboratory. This discrepancy
can get quite dramatic dimensions in Chronobiology, with increasing evidence that some
rodent species, characterized as nocturnal in the lab, are diurnal in the field. Tuco-tucos
(Ctenomys aff. knighti) are South-American, subterranean rodents that clearly display
such phenomenon. It is known that the timing of activity is a function of how the circadian
oscillator is synchronized by light/dark cycles. Then, our first approach has been to
verify whether the diurnal to nocturnal inversion might be due to the discrepant photic
entrainments that result from the peculiar daily light exposure of these subterranean
animals in the field and from the artificial LD12:12 light regimens of the laboratory. Our
second approach has been to verify factors that are downstream from the circadian
oscillator. The “thermoenergetic hypothesis” (Hut et al., 2013), associates timing
differences to the discrepancy in energy demands between the field and the ad-libitum
food regimens of the lab. Subterranean rodents are excellent subjects to explore this
proposition because their natural foraging activity involves intense underground digging,
which demands high energy expenditure. All these investigations have been developed
through an integrative chronobiological approach based on behavioral observations in
semi-natural enclosures, photic entrainment experiments, mathematical modeling and
metabolism/energetics measurements.
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349 Control neuroenddcrino de la ritmicidad
circadiana de la conducta eléctrica en peces
eléctricos autoctonos

Migliaro, Adriana**

“* Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica / Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente
Estable

Los ritmos bioldgicos enddgenos se sincronizan con claves ambientales adaptandose
a sus variaciones ciracadianas y circaanuales. En la actualidad se ha centrado el foco
en dilucidar los mecanismos operantes en animales en libre desempefio, sometidos
a influencias sensoriales y sociales que modulan los ritmos bioldgicos. Los peces
eléctricos autdctonos Gymnotus omarorum (solitario) y Brachyhypopomus gauderio
(gregario) emiten descargas eléctricas (DOE) a intervalos regulares con un doble rol
sensorial y comunicativo. La DOE es comandada por el nicleo electromotor bulbar
(NEB) cuya actividad es modulada por senales sensoriales y sociales. La frecuencia
basal de la DOE es un indicador de jerarquia social en ambas especies y presenta un
aumento nocturno (AN) cuya amplitud y dinamica son diferentes entre ambas especies:
importante, persistente y modulado por el estado reproductivo y el contexto social en
B. gauderio; pequeno y transitorio en G. omarorum. Este estudio comparativo permite
explorar el vinculo entre la neuromodulacion mediada por el sistema melatoninérgico
(circadiana) y por el sistema AVTérgico (principal neuromodulador social en teledsteos).
Para ello realizamos experimentos farmacoldgicos utilizando experimentos in vitro en
rodajas conteniendo el NEB y experimentos in vivo en peces aislados en su habitat natural
y en condiciones de laboratorio.Los resultados muestran que el bloqueo de receptores
melatoninérgicos inhibe el AN en ambas especies. La modulacion AVTérgica produce
efectos diferentes, posiblemente relacionados con la socialidad de cada especie.

282 Ritmos circadianos humanos en poblaciones
rurales y urbanas

Levandovski, Rosa **
“* Laboratério de Cronobiologia HCPA/UFRGS: Escola GHC/HNSC

The physiological pattern of the sleep-wake cycle is influenced by external synchronizing
agents such as light and social patterns, creating variations in each individual's
preferred active and sleep periods. So that, we have been conducted epidemiological
studies considering chronobiological variables applying instruments capable to measure
environmental and biological rhythms variables. Such as the Munich Chronotype
Questionnaire (MCTQ), to assesses circadian phenotype (chronotype and social jetlag),
based on sleep behavior. In this lecture | will present some results related to difference
in sleep patterns and chronobiological parameters between rural urban populations.
Compared with the urban population, the rural population presented a predominantly
early sleep pattern, as determined by the mid-sleep phase, less social jetlag, and higher
light-exposure. Regarding to depressive symptoms, late chronotypes had a higher level
of depression symptoms and was correlated positively with >2 h of social jetlag. Related
to the sunlight exposure, in another study the amount of time that humans were exposed
to sunlight was directly related to their pro-inflammatory cytokine interleukin-6 (IL-6)
levels, and depressed subjects differed in their IL-6 levels depending on the amount of
time they were exposed to sunlight. Our results emphasize the idea that latitude may not
be the main factor influencing individual circadian habits. Rather, circadian physiology
adapts to differences in exposure to light (natural and artificial) as well as social and
work schedules.

OOOO SUB

257 El suefio y el humor en el verano antartico

Tassino, Bettina*”

"2 Facultad de Ciencias, UdelaR

Influencias ambientales (fotoperiodo, temperatura) y sociales (agenda curricular,
entretenimiento) modulan los ritmos circadianos de suefio-vigilia en humanos. Se evalud
el efecto del cambio brusco de factores ambientales y sociales al viajar desde Montevideo
a Antartida en 17 jovenes (x =23,12 anos, SD=1,6) equipados con actimetros, que
respondieron cuestionarios (Munich, Escala Depresion Beck) y construyeron diarios
de sueno. La duracion promedio de suefio autoestimada fue de 7h58min (SD=42min),
el punto medio de suefio en dias laborables fue 4h23min (SD=1h16min), y en dias
libres de 6h22min (SD=1h25min). Estos datos no coinciden con datos obtenidos por
registros actimétricos ni por diarios de suefo, que sin embargo presentan alta correlacion
mutua (65-83%). Se observa un mayor puntaje en sintomas depresivos asociados a
menor duracion promedio e inferior punto medio de sueno en el periodo pre-antartico
y disminucién en mesor y amplitud de actividad y reposo en el periodo antértico. La
asociacion entre calidad y duracion del suefio difiere en la percepcion subjetiva de los
participantes en ambas etapas. Aunque la luz se considera un importante sincronizadorde
los ritmos con repercusiones en el humor, su influencia durante el periodo antértico fue
menor a la experiencia del viaje, que actu6é como sincronizador social.
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4108} Leucemia Bovina Enzodtica: desde la caracterizacion 409 GENIA, 20 aiios brindando servicios de
molecular a las aplicaciones biotecnologicas biologia molecular a los sectores de salud y
Pritsch, Otto ** agropecuaria

** Departamento de Inmunobiologia, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica - Unidad de Azambuja, Carlos J.**
Biofisica de Proteinas, Institut Pasteur de Montevideo

*“* Laboratorios Genia, Genética Molecular

La Leucosis Bovina Enzodtica (LBE) es causada por el Virus de la Leucosis Bovina (VLB)
que pertenece a la familia Retroviridae. Desde su aparicion en Uruguay, la prevalencia de la
LBE ha ido en aumento llegando a infectar mas del 50 % del ganado lechero, implicando un
importante problema econdmico por descenso de la productividad y pérdida de mercados
internacionales.Con el objetivo de mejorar el conocimiento sobre esta patologia, nuestro
grupo ha focalizado su trabajo en la caracterizacion molecular del VLB mediante:El analisis
de la variabilidad genética del VLB en Uruguay, caracterizando a nivel molecular diferentes
estirpes virales circulantes en nuestro pais y su comparacion con las reportadas a nivel
regional e internacional.El analisis proteémico de particulas de VLB, por electroforesis
bidimensional e identificacion por espectrometria de masa, permitiendo caracterizar las
modificaciones post-traduccionales y la presencia de proteinas provenientes de la célula
infectada.La expresion y analisis bioquimico de la glicoproteina Env de VLB, esencial para
la infectividad ya que al interactuar con el receptor celular especifico permite la entrada del
virus a la célula blanco. Asimismo, Env es uno de los principales antigenos virales generando
una respuesta de anticuerpos con capacidad neutralizante en los bovinos infectados. En
nuestro laboratorio desarrollamos un sistema de expresion de Env utilizando células S2
de Drosophila transfectadas de forma estable lo cual nos permite la caracterizacion a nivel
bioquimico y estructural de esta glicoproteina central en la biologia viral.La caracterizacion
biofisica y estructural de la proteina de céapside de VLB, ya que la formacion de la cépside
representa un proceso clave en el ciclo viral. Caracterizamos diferentes determinantes que
condicionan el proceso de auto-ensamblado in vitro de esta proteina, y logramos elucidar
su estructura tridimensional mediante cristalografia y difraccion de rayos X.Por otro lado,
también trabajamos en el desarrollo y evaluacion de nuevas metodologias de diagnostico de
VLB en bovinos. A partir de las proteinas de capside y Env purificadas estamos desarrollando
métodos inmunoenzimaticos por ELISA y Western blot para detectar anticuerpos especificos
anti-VLB en sueros bovinos. Asimismo, a partir de los datos moleculares obtenidos estamos
desarrollando un método por real-time PCR para detectar ADN proviral en la sangre de los
bovinos infectados.Finalmente, mediante ensayos de inmunizacion en diferentes modelos
animales estamos evaluando la respuesta inmune humoral y celular de modo de analizar el
empleo de estas proteinas recombinantes virales como potenciales inmundgenos.
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131 Aplicaciones del sistema CRISPR al
mejoramiento de cultivos starters industriales

Achigar, Rodrigo**; Hernandez Magadan, Alfonso*;
Moineau, Sylvain?; Pianzzola, Maria Julia*

“* Laboratorio de Microbiologia Molecular, Catedra de Microbiologia, Facultad de Quimica, Universidad
de la Republica; * GREB, Université Laval

En Uruguay la industria lactea es una de las actividades de mayor y mas sostenido
crecimiento en la Ultima década, con un aumento en el volumen de leche destinada
a produccion de un 76% en este periodo y facturaciones cercanas a 300 millones
de dodlares al afio. Los ataques fagicos son hoy en dia la causa mas importante de
problemas a nivel industrial. Contaminacion con fagos virulentos puede resultar en
lisis de los cultivos iniciadores en la tina de fermentacion, causando fermentaciones
lentas o incluso la falla total del proceso con la consecuente pérdida de produccion.
Nuestro grupo de investigacion en conjunto con investigadores de la Université Laval
(Quebec, Canadd) comenzo en el afio 2012 a trabajar en el mejoramiento de cepas de
Streptococcus thermophilus para conferirles resistencia a fagos presentes en el ambiente
industrial uruguayo, mediante la aplicacion de la tecnologia CRISPR, tecnologia en auge a
nivel mundial con aplicaciones tan variadas como el mejoramiento de cepas bacterianas,
hasta la edicion de genomas en mamiferos vivos. Algunos resultados de nuestro trabajo
muestran que ensayos multigeneracionales de obtencion de resistentes pueden influir
positivamente en el producto final, asi como que el paradigma establecido para el
mecanismo de adquisicion de resistencia mediado por CRISPR no siempre se cumple,
siendo hasta ahora segtn nuestro conocimiento el primer caso reportado.

258 Desarrollo y caracterizacion de anticuerpos
monoclonales anti-nitroNGF

Varela, Valentina®*; Richter, Monique*; Lago, Natalia*; De
Ledn, Andres?; Puig, Natalia*; Alzari, Pedro®; Barbeito, Luis*

“* Laboratorio de Neurodegeneracion, Institut Pasteur de Montevideo; ? Structural Microbiology Unit,
Institut Pasteur Paris

EI NGF (Nerve Growth Factor), proteina perteneciente a la familia de las neurotrofinas, es
esencial para la diferenciacion y supervivencia de poblaciones especificas de neuronas
durante el desarrollo, y modula la plasticidad del sistema nervioso maduro. En condiciones
inflamatorias, hay una sobreexpresion de NGF, actuando como mediador nociceptivo en
el sistema sensorial. El bloqueo de la accion del NGF por anticuerpos neutralizantes
resulta en un potente efecto antinociceptivo. Nuestro laboratorio demostro la existencia
de especies nitradas de NGF (nitroNGF) bajo condiciones oxidantes y nitrantes de la
inflamacién, adquiriendo una “ganancia de funcién” con respecto a la neurotrofina no
nitrada. Recientemente hemos desarrollado cuatro anticuerpos monoclonales (mAbs)
que reconocen un epitope especifico del nitroNGF. Mediante Western Blot y ELISA
observamos que dos de ellos reconocen un epitope conformacional, mientras que los
otros dos reconocen un epitope lineal. El aliniamiento de las secuencias de los mAbs
mostré similitudes con el patron de reconocimiento. Estos mAbs muestran actividad
neutralizante de la degranulacion mastocitaria de la linea RBL-2H3 estimulada por
nitroNGF, y no interfieren con la actividad trofica del NGF no nitrado en bioensayos con
células PC12. In vivo, se realizaron inmunizaciones pasivas en ratones sujetos a un
modelo de dolor inflamatorio para demostrar el rol bioldgico de los mAbs. Los resultados
preliminares muestran un gran potencial terapéutico y diagnéstico de los mAbs anti-
nitroNGF.

OOOO SUB

327 La eficacia de los nanobodies neutralizantes
puede aumentarse generando anticuerpos
biespecificos

Rossotti, Martin**; Gonzalez-Techera, Andres %;
Guarnaschelli, Julio ?; Chabalgoity, Alejandro?; Gonzdlez-
Sapiénza, Gualberto*

**Catedra de Inmunologia, DEPBIO, Facultad de Quimica, Instituto de Higiene; > Departamento de
Desarrollo Biotecnoldgico, Facultad de Medicina, Instituto de Higiene

Los nanobodies, derivados del dominio variable de los anticuerpos de cadena simple
de camélidos, por su pequeno tamano (~15 Da) tienen un gran potencial para la rapida
neutralizacion de toxinas o drogas en casos de emergencia, pero son rapidamente
eliminados por via renal perdiendo efectividad. En este trabajo se desarrolld una
estrategia innovadora para mejorar la capacidad de neutralizacion de los nanobodies.
La misma consiste en generar anticuerpos biespecificos, en los cuales se combina
un nanobody neutralizante con otro que reconoce un receptor celular que impide su
eliminacion renal. A tales efectos se desarrolld le metodologia para producir en forma
eficiente nanobodies bi-especificos, y utilizando como modelo la toxina tetanica (TT) y el
receptor CR3 del complemento (CD11b/CD18), se seleccionaron nanobodies para cada
uno de los antigenos mencionados y se estudio el efecto protector de estas quimeras
bifuncionales anti-TT/antiCD11b en un modelo murino de muerte por Téanos. Respecto
al nanobody neutralizante monomeérico, la combinacion de ambas especificidades
produjo una significativa mejora en su poder neutralizante, observandose diferencias de
acuerdo al nanobody anti-CD11b utilizado en la formulacion de la quimera. Una de estas
combinaciones, dio lugar a un nanobody biespecifico capaz de asegurar en un 100%
la sobrevida de ratones expuestos a una concentracion de toxina igual a cinco veces
superior a la DL50. Dado que CR3 esta presente en distintas céluals fagociticas, el efecto
protector estaria asociado a una eficiente captacion de la toxina por estas células y al
aumento de la permanencia del anticuerpo en circulacion.
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Ciencia Antartica: tendencias de investigacion en un continente que se transforma

Gonzalez, Marcelo

Efectos de la variabilidad climatica sobre los ecosistemas de agua dulce en la Peninsula Antartica

Eguren, Gabriela

Levaduras antarticas para el control bioldgico de patégenos poscosecha
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Ritmos circadianos humanos desafiados por las condiciones ambientales antarticas

Horta, Stefany

120 Ciencia Antartica: tendencias de investigacion
en un continente que se transforma

Gonzalez, Marcelo**

“*Seccion Biorrecursos Antarticos. Departamento Cientifico. Instituto Antartico Chileno

La Antértica es un continente que cambia constantemente, como también las tendencias
en investigacion cientifica que se realizan alli. Las primeras etapas de exploracion
marcaron una época heroica, que nos mostré un continente lleno de vida adaptada a
condiciones extremas. A partir del Ao Geofisico Internacional (1957-1958), la Antértica
devel6 sus primeros secretos y posterior a esta fase de investigacion doce paises que
realizaron investigacion firmaron el Tratado Antértico, declarando a ese territorio para
uso con fines exclusivamente pacificos y de promocion de la libertad de investigacion
cientifica y la cooperacion entre las naciones. En el aio 58 se fundd el Comité Cientifico
de Investigaciones Antéarticas (SCAR) que durante estos Ultimos anos ha delineado la
investigacion antartica desarrollando y coordinando investigacion internacional de
alto impacto en la Antartica y el océano Austral. EI SCAR ha promovido la creacion
e implementacion de diversos programas de investigacion cientifica en el area de las
ciencias biologicas que han ido cambiando sus objetivos, enfoques y metodologias.
Algunos de estos programas han realizado importantes aportes al estudio de la evolucion
y la diversidad antartica, como el programa EBA y consecuentemente con estos nuevos
desafios se han impulsado dos nuevos programas relacionados a las ciencias biologicas
(AntEco y Ant-ERA). Es asi como el Programa Nacional de Ciencia Antartica (PROCIEN)
de Chile ha establecido nuevas lineas de investigacion, procurando reforzar un vinculo
con los programas internacionales vigentes y asi tener una sintonia mas fina con la
indagacion del estado del Continente Blanco, sus dindmicas, relaciones y tendencias que
es posible observar en los planos fisico y ecosistémico.

410 Efectos de la variabilidad climatica sobre los
ecosistemas de agua dulce en la Peninsula
Antartica

Eguren, Gabriela**

“*Instituto de Ecologia y Ciencias Ambientales, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica

El Cambio Climatico Global que se encuentra experimentando nuestro planeta y sus
efectos econémicos, sociales y ambientales, es uno de los principales problemas que
enfrentan las sociedades humanas en la actualidad. Por tanto, comprender como y por
qué alteraciones a escala local o regional pueden regular procesos a escala global y
viceversa, es un desafio para la comunidad cientifica. Ha sido ampliamente documentado
que las regiones de latitudes altas estan evidenciando los efectos del cambio climatico a
tasas superiores que otras regiones. En particular la Antartida, debido a que Se encuentra
relativamente poco afectada por la actividad humana, ofrece ventajas comparativas para
el desarrollo de estudios tendientes a comprender mecanismos y/o procesos vinculados
al cambio climatico. En tal sentido, lagos, lagunas y pozones son ecosistemas altamente
sensibles y representan atractivos modelos para entender y predecir los efectos
estructurales y funcionales del cambio climético. Al respecto, en el presente trabajo se
analizan los efectos de los cambios en las condiciones macro y microclimaticas de la
Peninsula Fildes (Isla rey Jorge, Antartida maritima) sobre los patrones de circulacion y
flujo de nutrientes en el Lago Uruguay.
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268 Levaduras antarticas para el control biolégico
de patdgenos poscosecha en frutas durante el
almacenamiento en camara fria

Arrarte, Eloisa **; Garmendia, Gabriela?; Rufo, Caterina’;
Vero, Silvana3

“* Facultad de Quimica, Universidad de la RepUblica; * Facultad de Quimica, Universidad de la Republica;
3 Facultad de Quimica

Con el fin de mantener la disponibilidad de frutas luego de la cosecha se recurre al
almacenamiento en frio, con temperaturas y periodos de almacenamiento variados
dependiendo del producto. En el caso de peras y manzanas la temperatura utilizada
es 0°C-1°C, lograndose en manzanas almacenamientos de hasta 6 meses. Las bajas
temperaturas utilizadas no impiden el desarrollo de patégenos de fruta, por lo cual se
recurre a banar la fruta con fungicidas previo al almacenamiento. Una alternativa que ha
mostrado gran potencial es el uso de levaduras como biocontroladores de patogenos
poscosecha, respondiendo de esa forma a la creciente demanda de disminuir los
tratamientos con plaguicidas. Las levaduras utilizadas como biocontroladores en dichas
condiciones deben ser capaces de crecer a bajas temperaturas, por ello es necesario
utilizar levaduras psicrotorfas. En dicho contexto, se planted la busqueda y seleccion
de levaduras a partir de muestras de suelo y agua de la zona antértica. Se obtuvieron
72 aislamientos, de los cuales se descartaron 36 por ser pectinoliticos. Se evalu6 la
capacidad de los 36 restantes de crecer en jugo de manzana y pera a 0C y la capacidad
de controlar el desarrollo de P expansum 'y B. cinerea en manzanas Red Delicious y
Granny Smith y en peras Williams. Los aislamientos se caracterizaron por su capacidad
de formar biofilms, de producir sustancias antifingicas solubles y volatiles y de formar
siderdforos y quitinasas. Un aislamiento ocednico identificado como Debaryomyces
hansenii resultd buen controladote en todos los casos, logrando niveles de proteccion
del 80%

OOOO SUB

121 Ritmos circadianos humanos desafiados por las
condiciones ambientales antarticas

Horta, Stefany**; Santana, Noelia*; Martino, Natalia?;
Levandovski, Rosa?; Tassino, Bettina?; Silva, Ana 4

** Primera Escuela de Iniciacion a la Investigacion Antartica, Facultad de Ciencias, Universidad de la
Republica;  Laboratorio de Cronobiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidad Federal de
Rio Grande do Sul; 2 Escuela de Iniciacion a la Investigacion Antartica, Facultad de Ciencias, Universidad
de la Republica- Seccion Etologia, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica; “ Primera Escuela de
Iniciacion a la Investigacion Antartica, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica- Laboratorio de
Neurociencias, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica- Unidad Bases Neurales de la Conducta,
Instituto de Investigacio

En el marco de la Primera Escuela de Verano de Iniciacion a la Investigacion Antartica, se
realiz6 una investigacion con el objetivo de evaluar el impacto de las extremas condiciones
antarticas (temperatura y fotoperiodo) sobre los ritmos circadianos humanos. Los
objetivos especificos fueron determinar cronotipos, estudiar variaciones en tiempos
de reaccion, y evaluar el ciclo de suefo-vigilia de la poblacion de estudio constituida
por 17 estudiantes universitarios (21-25 afos). Se construyeron diarios de suefio y se
midio actividad, temperatura corporal y exposicion a la luz por actimetria durante 35 dias
subdivididos en tres periodos: Pre Antértico, Antartico y Post Antartico, (enero-febrero,
2014) en Montevideo y en la Base Cientifica Antartica Artigas. Al inicio, se utilizo el
cuestionario de Munich para determinar el cronotipo de los participantes. Se evalu6 el
desempefio cognitivo por pruebas de medida del tiempo de reaccion a diferentes horas del
dia durante el periodo Antértico. Los resultados muestran cronotipos mayoritariamente
tardios. Se observo una disminucion significativa en la duracion del sueno y el MSF (mid-
sleep on free days) en el periodo Antartico y un aumento en el periodo Post antértico
de ambos parametros. Se comprobd la existencia de una discrepancia entre el reloj
interno y el reloj social (jet lag social) de dos horas. Sin embargo, el patron circadiano
del desempeno cognitivo no se alejo de lo reportado en estudios previos en jovenes. Se
confirma el interés de esta poblacion para evaluar el impacto de la desincronizacion entre
la agenda socio-laboral y los ritmos bioldgicos.
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El fosfato inorganico en el musculo esquelético: ;potenciador o inhibidor de la liberacion de Ca2+?

Brum, Gustavo

Residuos de cisteina involucrados en la modulacién por é6xido nitrico del transportador de arginina CAT-2A.

Peluffo, R. Daniel

Redes neuronales y espacios semanticos
Cabana, Alvaro

Medidas de transitorios de calcio intra reticulo sarcoplasmico bajo control

de voltaje en fibras de musculo esquelético de anfibio
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379 El fosfato inorganico en el musculo esquelético:
¢potenciador o inhibidor de la liberacion de
Caz2+?

Ferreira Gregorio, Juan**; Pequera, German*; Launikonis,
Bradley?; Rios, Eduardo’; Brum, Gustavo*

** Departamento de Biofisica, Facultad de Medicina, Universidad de la RepUblica; ? School of Biomedical
Sciences, University of Queensland; * Department of Molecular Biophysics and Physiology Section of
Cellular Signaling, Rush University

En condiciones de fatiga muscular se acumula fosfato inorganico (Pi) como
consecuencia de la hidrdlisis de ATP y fosfocreatina. Este anion tiene diversos efectos a
nivel intracelular que afectan la performance muscular. Existe acuerdo que el efecto mas
relevante es su acumulacion a nivel del reticulo sarcoplasmatico (RS). Debido al bajo Kps
el Pi precipita en este organelo formando sales de Ca2+ y afectando negativamente la
liberacion de este cation hacia el citoplasma. Sin embargo, por otro lado se ha reportado
que el Pi tiene efectos potenciadores sobre el canal de liberacion de Ca2+. En fibras
musculares aisladas de rana, en experimentos de control de voltaje, confirmamos que
el flujo de liberacion de Ca2+ es suprimido en presencia de alto Pi citoplasmatico. En
fibras permeabilizadas observamos una disminucion de la frecuencia de eventos de
liberacion espontanea (chispas). Contrariamente, a concentraciones bajas (<10 mM)
este parametro aumenta. EI monitoreo del Ca2+ en el RS muestra que disminuye en
funcion de la concentracion de Pi citoplamatica y en parelalo con la supresion de las
chispas. Estos efectos pueden ser revertidos mediante el uso de bloqueantes de canales
de CI- impidiendo la entrada de Pi al RS. En estas condiones se evidencia un efecto
potenciador del Pi sobre la frecuencia de chispas posiblemente por un efecto directo
sobre el canal de liberacion.

267, Residuos de cisteina involucrados en la
modulacion por 6xido nitrico del transportador
de arginina CAT-2A.

Peluffo, R. Daniel*”

“*Centro Universitario Regional Noroeste, Universidad de la RepUbica

Los cardiomiocitos dependen del transporte de L-arginina (L-Arg) desde el medio
extracelular via transportadores de aminoacidos cationicos (CATs) para las varias rutas
metabolicas en las que participa este aminodcido, incluida la sintesis del vasodilatador y
segundo mensajero, 6xido nitrico (NO). Por lo tanto, estos CATs tienen un rol esencial en
el mantenimiento de niveles adecuados de L-Arg y NO en el musculo cardiaco. Nuestro
grupo encontrd que NO inhibe en forma aguda y directa la actividad de CATs. Basados en
estos hallazgos, propusimos que NO regula la actividad de los transportadores mediante
la S-nitrosacion de residuos de cisteina. La isoforma CAT2A con un Flag-tag (Flag-
mCAT2A) fue sobre-expresada en lineas celulares para realizar estudios de site-directed
mutagénesis. Hallamos que la mutacion Cys347Ala se vuelve resistente a la inhibicion
por NO, disminuyendo ademds su capacidad de transporte en un 65% comparado
con wild-type (WT) mCAT2A pero sin modificar expresion del transportador o afinidad
aparente por el ligando. El reemplazo Cys347Ser en cambio muestra una capacidad
de transporte similar al WT pero retiene la resistencia a la inhibicion por NO. En células
co-transfectadas con NO Sintasa endotelial y Flag-mCAT2A, la exposicion a L-Arg inhibe
el uptake de aminodcidos marcados en WT pero no en la mutante Cys347Ser. El efecto
inhibitorio sobre WT desaparece en presencia de inhibidores de la NOS. Concluyendo, el
SH de Cys347 es responsable de la modulacion por NO de CAT2A.
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260 Redes neuronales y espacios semanticos

Cabana, Alvaro**; Valle Lisboa, Juan; Mizraji, Eduardo?

“*Seccion Biofisica, Facultad de Ciencias, e Instituto de Fundamentos y Métodos en Psicologia, Facultad
de Psicologia, Universidad de la Republica; ? Seccion Biofisica, Facultad de Ciencias, Universidad de la
Republica

La representacion del significado sigue siendo un problema foco de intensa investigacion
y desarrollo en diversas disciplinas como la psicologia, las neurociencias y la ingenieria.
Desde hace algunas décadas, han aparecido modelos matematicos capaces capturar
algunas relaciones del significado de las palabras, los que han sido usados tanto para
resolver problemas informéticos como para comprender la cognicion humana. Una
variedad de estos modelos son los espacios semanticos, espacios vectoriales en los
cuales una palabra o fragmento de texto corresponde a un punto, y la distancia entre
puntos guarda relacion con la similitud del significado de las palabras. Los métodos
mas exitosos para generar espacios semanticos, como el Analisis Semantico Latente,
se basan en la distribucion diferencial de palabras en grandes colecciones de texto
(corpora). Si bien han resultado exitosos, no incorporan informacion acerca de la posible
implementacion neuronal de los mismos.Los modelos de redes neuronales se inspiran
en la realidad bioldgica para intentar explicar fenomenos conductuales y cognitivos, y
han sido aplicados a diversos fenémenos lingiiisticos. Si bien existen modelos de este
tipo que sustenten la representacion del significado de las palabras, son muy pocos
los que se logran alcanzar una escala relativamente grande basandose en la abundante
informacion distribucional presente en grandes corpora. En este trabajo presentamos
algunos intentos de construir modelos de redes neuronales capaces de almacenar
representaciones Iéxicas similares a los espacios semanticos.

OOOO SUB

124 Medidas de transitorios de calcio intra reticulo
sarcoplasmico bajo control de voltaje en fibras
de musculo esquelético de anfibio

Olivera, Fernando **; Pizarro, Gonzalo*

** Departamento de Biofisica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica

Fibras aisladas de musculo esquelético de Rana se cargaron con el indicador de Ca*2 de
baja afinidad Mag Fluo 4 AM (que cruza las membranas) y se montaron en una camara
de doble trampa de vaselina para control de voltaje emplazada en un microscopio de
epifluorescencia. Pulsos depolarizantes en el rango de la activacion contractil causaron
transitorios fluorescentes consistentes con un aumento de [Ca*?] en el mioplasma.
Al agregar [EGTA]=50 mM intracelular esas sefales diminuyeron progresivamente
hasta invertir su polaridad. Estos transitorios en alto [EGTA] se originan en el reticulo
sarcoplasmético (RS) como consecuencia de la liberacion de Ca*2. Su amplitud y su
pendiente (dF/dt) presentan una dependencia sigmoidea con el voltaje. La pendiente
ajustada con una funcion de Boltzmann de dos estados tiene parametros dF/dt | =11.7
10-3 mV/ms, V1/2= -38.8 mV y k=6 mV. Estos son consistentes con los del movimiento
de carga medido simultaneamente (Q,,=29.3 nC/uF, V1/2=-39.1 mV y k=5.5 mV).
En los primeros 100 ms de un pulso maximamente activante el cambio de fluorescencia
(AF) normalizada a su valor de reposo (Fr) fue de -17% = 4% (n=5, media = e.s.m.).
La maxima AF/Fr fue de -80% =+ 3%. En algunos experimentos se midieron en la misma
célula senales fluorescentes de Rhod2 K3, de origen exclusivamente citoplasmatico.
Los transitorios de Ca*? reportados por este segundo pigmento se correlacionan
razonablemente con las senales de deplecion del RS. (Financiado por CSIC, proyecto
659 14+D 2012 a GP)

MESAS TEMATICAS

<
m
w
>
7
_|
m
=
=
o
>
7

27



MESAS TEMATICAS

2
=)
o
<C
=
L
—
wn
<<
)
Ll
=

28

XV JORNADAS DE LA SOCIEDAD
URUGUAYA DE BIOCIENCIAS

Viernes 5 - 18:45 a 20:30

ARGENTINO HOTEL DE PIRIAPOLIS, MALDONADO

La Concepcion

Seccional Terapia Génica: proyectos actuales en
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Gabriela Kramer
Cristina Tourino
Hugo Peluffo

Coordinan:

MSC: Identidad, propiedades y usos terapéuticos
Tourifio, Cristina

Nicho celular y matriz cardiaca: suficientes para inducir cardiomiogénesis en células madre adultas?

Dallagiovanna, Bruno

Caracterizacion y aplicacion terapéutica de células estromales mesenquimales
multipotentes caninas en medicina regenerativa veterinaria

Yaneselli, Kevin

Terapia génica lentiviral para el tratamiento de dolor crénico

Villamil, Emilia

Terapia génica del cancer empleando vectores que expresan interleuquina-12

Kramer, M. Gabriela

383 MSC: Identidad, propiedades y usos
terapéuticos

Tourifio, Cristina**; Echarte, Lourdes*; Preza, Matias*;
Boada, Matilde*; Sujanov, Alexandra*

“* Area de Terapia Celular y Medicina Regenerativa del Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina.
Universidad de la Republica

Las células madre/estromales mesenquimales (MSC: Del inglés, Mesenchymal Stromal/
Stem Cells) fueron descritas por primera vez como una poblacion de células adherentes,
aisladas de la médula 6sea, no fagociticas, con aspecto fibroblastoide y con capacidad
de diferenciacion “in vitro” hacia hueso, cartilago y tejido adiposo. Posteriormente, se
demostro que podian ser facilmente aisladas de otros tejidos y que tenian gran capacidad
de expansion “in vitro”. Como resultado de su supuesta capacidad de autorrenovacion y
diferenciacion, se las consideré como células madre, si bien esto esta en debate ya que
existen evidencias que se trata de una poblacion bastante heterogénea. Para poder extraer
conclusiones que sean comparables y puedan ser reproducidas, se hizo necesario revisar
la nomenclatura y la definicion de las MSC. En el afio 2006 la Sociedad Internacional de
Terapia Celular (ISCT) propuso tres criterios minimos para definir MSC: 1) adherencia al
plastico 2) diferenciacion trilinea 3) co-expresion de ciertos marcadores de superficie
y ausencia de otros. Estas células se caracterizan por: regular la hemapoyesis, migrar
hacia sitios de lesion celular, tener propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y
capacidad de secrecion de moléculas bioactivas. Debido a estas propiedades particulares,
las terapias celulares con CEM constituyen una opcion terapéutica prometedora para un
amplio rango de enfermedades médicas no resueltas. Sin embargo, este tipo de terapias
continuan siendo experimentales (salvo alguna excepcion) y los pacientes que reciben
estas terapias deben ser incluidos en ensayos clinicos bien reglados que permitan
obtener conclusiones validas para establecer las indicaciones y protocolos precisos de
tratamiento.

389 Nicho celular y matriz cardiaca: suficientes
para inducir cardiomiogénesis en células madre
adultas?

Robert, Anny **; Reus, Thamile®; Batti, Addeli*; Abud, Ana
Paula*; Correa, Alejandro *; Stimamiglio, Marco*; Aguiar,
Alessandra*; Dallagiovanna, Bruno*

“* Laboratério de Biologia Basica de Células Tronco, Instituto Carlos Chagas

Células madre son células no diferenciadas que tienen la capacidad tanto de auto-
renovarse como de generar diferentes tipos celulares. Este potencial de diferenciacion
celular las convierte en una fuente promisoria para ser utilizadas en terapia celular
con el objetivo de reparar tejidos danados. Células madre adultas (ASCs) mostraron
resultados promisorios en el tratamiento del infarto cardiaco. Para esto es necesario que
estas células se diferencien eficientemente en cardiomiocitos para entonces repoblar el
corazon. Esto resulta de una compleja red de senalizacion molecular en la que participan
la matriz extracelular (ECM) y moléculas secretadas por las células del entorno. Este
ambiente celular y molecular caracteristico de cada tejido es denominado nicho celular.
En este trabajo intentamos reproducir in vitro las caracteristicas fisicas y bioquimicas del
ambiente utilizando ECM derivada de cordon umbilical y tejido cardiaco en combinacion
con medio condicionado (CM) obtenido de células cardiacas en cultivo. Tanto la ECM
como el CM fueron caracterizados en su composicion proteica por espectrometria de
masas. ASCs derivadas de tejido adiposo fueron cultivadas en ECM de tejido cardiaco en
presencia/ausencia de CM. ASCs cultivadas en estas condiciones mostraron un aumento
en su capacidad de proliferacion y una clara alteracion fenotipica. A los 7 dias se evalu¢
la expresion de marcadores cardiacos como troponina I, conexina 43, GATAS-4 y actina
de musculo liso. Estos marcadores resultaron aumentados en las ASCs en diferenciacion
sugiriendo que la combinacién de matriz extracelular con factores solubles secretados
por el tejido cardiaco son capaces de inducir diferenciacion cardiomiogénica.
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002 Caracterizacion y aplicacion terapéutica
de células estromales mesenquimales
multipotentes caninas en medicina
regenerativa veterinaria

Yaneselli, Kevin**; Filomeno, Andrea?; Semiglia, Gabriel’;
Arce, Carolina®; Diaz, Heike*; Rial, Analia?; Mufioz,
Natalia?; Moreno, Maria *; Magrisso, Alessandra3; Oliveira,
Fernanda 3; Gongalves, Fabiany?; Pizzato, Sabrina?; Cirne
Lima, Elizabeth3; Maisonnave, Jacqueline*

“*Facultad de Veterinaria, Universidad de la RepuUblica; ? Instituto de Higiene, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica; 3 Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal de Rio Grande
do Sul

En la actualidad la evaluacion de las células estromales mesenquimales multipotentes
(CEM) haaumentado debido a sus atractivas caracteristicas para ser utilizadas en medicina
regenerativa. Especialmente han incrementado los estudios de CEM derivadas de tejido
adiposo (CEM-TA) debido a las ventajas ex vivo que poseen sobre las células derivadas
de médula 6sea, como alta capacidad proliferativa y mas perdurable la capacidad de
multidiferenciacion. Los defectos dseos en caninos ocurren frecuentemente asociado
a dolor, limitacion de funcion, atrofia muscular y fistulas asociadas a ostemielitis. La
aplicacion de CEM podrian mejorar la regeneracion 6sea y modular la inflamacion local.
El objetivo de este estudio es desarrollar la terapia regenerativa en medicina veterinaria
con fines experimentales y terapéuticos, como también los estudios de caracterizacion
ex vivo de las CEM-TA. Fue realizada la caracterizacion de CEM-TA por citometria de flujo
con los marcadores CD90P*, CD44"s" y CD45-, multidiferenciacion ex vivo en los linajes
adipogénico, condrogénico y ostegénico para estudios de biologia celular. Se realizaron
repetidas aplicaciones de CEM-TA alogénicas en 3 caninos con defecto 6seo cronico
asociado a osteomielitis. En todos los casos tratados existio una completa recuperacion
del paciente, disminuyo la claudicacion, incremento de masa muscular, ausencia de
fistulas. Post-tratamiento no existieron recidivas durante un ano de seguimiento. No
existieron evidencias de rechazo local o sistémico a los aloimplantes. Fue posible la
caracterizacion ex vivo y la aplicacion terapéutica de las CEM-TA, la terapia celular en
defectos dseos caninos potencialmente podria ser un modelo animal en humanos.

079 Terapia génica del cancer empleando vectores
que expresan interleuquina-12

Rodriguez- Madoz, Juan R.**; Zabala, Maider*; Alfaro,
Maite3; Prieto, Jesus?; Kramer, M. Gabriela*; Smerdou,
Cristian3

“* Laboratorio de Terapia Celular, Centro de Investigacion Médica Aplicada; ? Stanford Institute for Stem
Cell Biology and Regenerative Medicine; 3 Unidad de Terapia Génica, Centro de Investigacion Médica
Aplicada; ¢ Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico, Facultad de Medicina, UdelaR

La terapia génica consiste en la introduccion de material genético en el organismo con
el fin de corregir una disfuncion hereditaria 0 desencadenar una respuesta terapéutica
concreta. Para el tratamiento del cancer se han empleado estrategias muy diversas,
que comprenden desde la transferencia de productos génicos con actividad citotoxica o
anti-angiogénica directamente a las células tumorales hasta la estimulacion de efectores
inmunoldgicos con genes expresados desde una variedad de células no tumorales. En
todos los casos, para conseguir acceder a estas células se requiere de vehiculos génicos
(vectores). Los vectores de origen viral tienen habilidad intrinseca para infectar células
de mamiferos con alta eficacia. En ellos, los genes estructurales del virus pueden ser
sustituidos por el gen heterélogo que se desea expresar. Los vectores plasmidicos son
de origen bacteriano y pueden emplearse tanto como ADN desnudo como acomplejados
en macromoléculas mas complejas. En esta sesion comentaremos resultados
obtenidos en distintos modelos animales de cancer de higado cuando los genes de la
interleuquina-12 (IL-12), una potente citoquina inmunoestimuladora heterodimérica, son
transferidos al higado o a tumores hepaticos inducidos experimentalmente, empleando
vectores plasmidicos o virales. En un estudio comparativo entre ambos tipos de
vectores encontramos que la expresion intratumoral transciente y en alta dosis de IL-12,
mediada por un vector alfaviral, fue la estrategia mas eficiente para inducir una respuesta
antitumoral prolongada en un modelo de carcinoma hepatocelular espontaneo (Hum
Gene Ther. 2014 Feb;25(2):132-143).

OOOO SUB

107 Terapia génica lentiviral para el tratamiento de
dolor crénico

Villamil, Emilia**; Negro, Luciana®; Joan, Sayds?; Peluffo,
Hugo3; Lago, Natalia*

**Laboratorio de Neuroinflamacion y Terapia Génica, Institut Pasteur de Montevideo; > Hospital
Universitari Vall dZHebron, Barcelona; 3 Laboratorio de Neuroinflamacion y Terapia Génica, Institut

Pasteur de Montevideo- Departamento de Histologia y Embriologia, Facultad de Medicina, Universidad
de la Republica

El dolor cronico se caracteriza por persistir en el tiempo por semanas, meses € incluso
anos. Genera una disminucion en la calidad de vida de quienes lo padecen asi como
costos sanitarios muy elevados, no existiendo tratamientos eficaces antinociceptivos.
En los ultimos afios, se ha descrito que las células inmunitarias juegan un papel
importante en la modulacion del dolor no sélo en tejido inflamado sino también en nervio
periférico dafiado o sistema nervioso central. La respuesta inflamatoria es regulada en
parte por receptores inmunes modulando las respuestas celulares. El inmunoreceptor
CD300f es una diana interesante mostrando efectos anti-inflamatorios en modelos de
esclerosis multiple, alergia y lupus. En el presente trabajo hemos evaluado el efecto de
la modulacion del inmunoreceptor CD300f sobre la hiperalgesia producida por inyeccion
intraplantar de Adyuvante Completo de Freund (ACF). Hemos observado como la
expresion de CD300f aumenta en la piel inyectada con ACF. Bajo este marco, se evalud
si el bloqueo de la interaccion entre el CD300f y sus ligandos exacerba la hiperalgesia
térmica, mediante la inyeccion intraplantar de una proteina de fusién CD300f-IgG2a. Los
resultados muestran que la inyeccion unica de la proteina de fusion no es suficiente para
exacerbar la hiperalgesia térmica. La utilizacion de ratones CD300f-KO seran necesarios
para confirmar este resultado. Por otro lado, se inyect intraplantarmente un lentivector
integrativo para sobreexpresar el CD300f. Los resultados mostraron que la sobre-
expresion de CD300f disminuy6 significativamente la hiperalgesia térmica mostrandose
como una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento del dolor cronico.
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Sotelo, Mariana

412 Mutantes tolerantes a Cadmio: hacia cultivos
con seguridad nutricional

Agorio, Astrid**; Giraudat, Jéréme *; Merlot , Sylvain*;
Thomine, Sébastien *
“*Institut des Sciences du Végétal, CNRS, Gif-sur-Yvette 91198

El Cadmio (Cd) es un metal altamente toxico con efectos adversos para la salud humana.
En las plantas, el Cd causa una disminucion en la actividad fotosintética y altera la
nutricion mineral, teniendo como consecuencia una reduccion en el crecimiento vegetal.
La acumulacion del Cd en plantas es un problema de salud pablica dado que ésta es la
via de entrada de este metal toxico en la cadena alimenticia. Estrategias de seguridad
nutricional o fitorremediacion pueden prevenir la intoxicacion por Cd en humanos. Sin
embargo, poco se conoce sobre el efecto toxico del Cd o sobre su acumulacion en
plantas que pueda ayudar con estas estrategias. En esta charla ensenare algunos de
los resultados obtenido tras realizar un rastreo genético, en busca de plantas mutantes
tolerantes al Cd, con el fin de ayudar a un mejor entendimiento de los procesos de
acumulacion y toxicidad del Cd. En este rastreo genético he disefiado una estrategia
que nos permitiera evidenciar fundamentalmente el efecto del Cd sobre la homeostasis
de los metales esenciales mas importantes para las plantas y nutricion humana: Hierro
y Manganeso. Aqui presentaré algunos datos sobre la genética y la estrategia utilizada
para la clonacion de los genes mutados en dos de los mutantes identificados, asi como
el posible mecanismo de tolerancia al Cd en estos mutantes.

375 Dynamics of cytoplamic RNAs at early stages
of the nitrogen fixing symbiosis between
legumes and rhizobia

Zanetti, Eugenia*”

“*Instituto de Biotecnologia y Biologia Molecular Universidad de la Plata

Regulation of gene expression occurs at multiple levels within eukaryotic cells, including
chromatin-based, transcriptional and post-transcriptional events. In the cytoplasm,
mRNAs can be recruited by the translational machinery to form polysomes (mRNAs with
= 2 ribosomes), sequestered into translational inactive storage granules or targeted to
degradation into processing bodies. Translating Ribosome Affinity Purification (TRAP) is
a technology developed to specifically isolate the population of mRNAs associated with at
least one ribosome, referred as the translatome. By the use of TRAP we have previously
identified mRNAs and small RNAs that are selectively recruited to polysomes at early
stages of the root nodule symbiosis between Medicago truncatula and Sinorhizobium
meliloti. More recently, we combined TRAP with high throughput sequencing of RNA
(RNA-seq) to characterize changes in the translatome in response to rhizobial infection.
This analysis identified a number of mRNASs that significantly increased or decreased their
levels of association with ribosomes. The first category includes genes that play essential
roles in nodulation (e.g., a pectate lyase and a SINA family member). The second category
contains transcripts that dissociate from polysomes upon rhizobial infection and is
represented by NCR secreted peptides, receptor-like kinases and SAUR-auxin responsive
proteins. Quantitative analysis of the small RNA population revealed that both microRNAs
and tasiRNAs associates to polysomes and some of them change their abundance or
degree of association to polysomes in response to rhizobia. The importance of dynamic
partitioning of cytoplasmic mRNAs, as well as microRNA-mediated post-transcriptional
regulation during root nodule symbiosis will be discussed
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e Las hemoglobinas vegetales pueden ser
mantenidas en su forma activa por flavinas
reducidas y confieren tolerancia a estrés nitro-
oxidativo

Sainz, Maria Martha**; Pérez-Rontomé, Carmen?; Ramos,
Javier?; Mulet, José Miguel3; James, Euan K.4; Becana,
Manvel?

“* Departamento de Nutricién Vegetal, Estacion Experimental de Aula Dei, Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) - Filiaciacion actual: Laboratorio de Bioquimica, Departamento de
Biologia Vegetal, Facultad de Agronomia, Universidad de la RepUb; > Departamento de Nutricion Vegetal,
Estacion Experimental de Aula Dei, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC); 3 Instituto de
Biologia Molecular y Celular de Plantas, Universidad Politécnica de Valencia-CSIC; “ The James Hutton
Institute, Invergowrie

Originalmente, se pensaba que las hemoglobinas (Hbs) estaban restringidas a los
eritrocitos y a los nodulos de las leguminosas. En las dos Ultimas décadas, sin embargo,
se han descubierto diversas Hbs en todos los organismos. Las plantas pueden expresar
Hbs simbiéticas, no-simbiéticas y truncadas en distintos tejidos, donde llevan a cabo
multiples funciones tales como transporte y destoxificacion de oxigeno y destoxificacion
de 6xido nitrico. Hemos caracterizado las Hbs no simbidticas (dos de clase 1y una
de clase 2) y truncadas (dos de clase 3) de la leguminosa modelo Lotus japonicus.
Estas proteinas, para ser funcionales, requieren tener el hierro del grupo hemo en el
estado reducido y, por tanto, deben existir mecanismos que reduzcan el hemo de la forma
férrica (inactiva) a la forma ferrosa (activa). Las cinco globinas pueden ser mantenidas
en su forma activa por flavinas libres, que actian como transportadores de electrones
intermediarios entre el NAD(P)H y el hierro del grupo hemo. Las Hbs de clase 1 se
reducen muy rapido preferentemente con FAD, las de clase 2 se reducen a tasas mas
lentas tanto con FMN como FAD, y las de clase 3 a tasas intermedias, preferiblemente
con FMN. Las tres clases de Hbs se localizan predominantemente en nidcleos y plastidios.
La expresion de las proteinas en una cepa de levadura deficiente en flavohemoglobina
confirio tolerancia a estrés nitro-oxidativo.

OOOO SUB

111] La enzima citocromo P450 CYP78Ag esta
involucrada en el desarrollo reproductivo de
Arabidopsis.

Sotelo, Mariana**; Cucinotta, Mara?; Chauvin, Anne-
Laure3; Chavez-Montes, Ricardo’; Colombo, Lucia?;
Marsch-Martinez, Nayell?; de Folter, Stefan?

** Laboratorio Nacional de Gendmica para la Biodiversidad, Facultad de Agronomia, Universidad de la
Republica (filiacion actual); 2 Universita degli Studi di Milano; 2 Laboratorio Nacional de Genémica para
la Biodiversidad

La comunicacion sincronizada entre los tejidos gametofiticos y esporofiticos es crucial
para el éxito de la reproduccion y las hormonas juegan un papel preponderante durante
este proceso. Hemos estudiado el rol de CYP78A9 durante el desarrollo reproductivo
de Arabidopsis. Los experimentos de polinizacion cruzada indicaron que CYP78A9
responde a la fecundacion. Mientras la sobreexpresion de CYP78A9 puede desacoplar el
crecimiento del fruto del proceso de la fecundacion. El doble mutante cyp78a8 cyp78a9
presenta una reduccion en el nimero de semillas formadas, debido a la pérdida de
fertilidad femenina provocada por el detenimiento del crecimiento de los integumentos
externos del dvulo. Por otra parte CYP78A9 presentd un patron de expresion especifico
en los integumentos internos durante el desarrollo temprano de los 6vulos, asi como
en el funiculo, embrion e integumentos de las semillas en desarrollo. No se observaron
cambios en la respuesta a las hormonas involucradas en el desarrollo de flores y cuajado
de los frutos a causa de la sobreexpresion de CYP78A9. Dicha sobreexpresion parece no
tener efecto sobre las rutas hormonales mas importantes. De acuerdo a las predicciones
bioinformaticas, se detectaron perturbaciones en la via de biosintesis de flavonoides en
los mutantes cyp78a9, cyp78a8 cyp78a9y es1-D. A pesar de esas predicciones, dichas
perturbaciones no fueron causantes de los fenotipos observados. Este trabajo presenta,
la primera caracterizacion metaboldmica de mutantes en esta familia de genes, arrojando
indicadores interesantes para futuras investigaciones de la(s) reaccion(es) que catalizan.
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Inhibidores de la NAD* glicohidrolasa CD38 para el tratamiento de enfermedades metabélicas

Escande, Carlos

Los sistemas de adquisicion de hierro mediados por Serobactinas optimizan la aptitud
competitiva de Herbaspirillum seropedicae dentro de las plantas de arroz

Rosconi, Federico

La activacion de receptores purinérgicos con ATP inhibe tanto la apoptosis dependiente como
la independiente de caspasas en células de endotelio de cornea de bovino en cultivo

Justet, Cristian

Estudio comparativo del transcriptoma nuclear y citoplasmico: implicancias
en la regulacion de la expresion génica en Trypanosoma cruzi

Pastro, Lucia

La inhibicion de NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cells) reduce la aterosclerosis inducida
por diabetes: regresion o limitacion de la progresion de la placa de ateroma?

Blanco, Fabiana

Citocromo c: mecanismo de nitracion y polimerizacion
Tortora, Veronica

382 Inhibidores de la NAD* glicohidrolasa CD38
para el tratamiento de enfermedades
metabdlicas

Escande, Carlos**

“*Institut Pasteur de Montevideo

La obesidad y patologias asociadas, como la diabetes tipo I, son un creciente problema
de salud en todo el mundo. Sus principales causas son los cambios alimenticios,
aumento del sedentarismo, e incremento en la expectativa de vida. La obesidad afecta al
25% de la poblacion mundial adulta, por lo que se hace imprescindible desarrollar nuevas
estrategias para su prevencion y tratamiento. En los ultimos afios, diferentes grupos
de investigacion han demostrado que el aumento en la disponibilidad de NAD+ a nivel
sistémico mejora varios aspectos de la obesidad y diabetes tipo Il in vivo. Este efecto
protector del NAD* transcurre principalmente a través de la activacion de las enzimas
sirtuinas, especialmente SIRT1, enzima que juega un papel central en el control del
metabolismo y el envejecimiento. Intervenir en la dinamica de NAD+ se presenta entonces
como una estrategia posible para el tratamiento de enfermedades metabolicas. Nuestros
trabajos fueron pioneros en demostrar que la glicohidrolasa de NAD+ CD38 es la principal
enzima responsable de la degradacion de NAD+ en mamiferos. Los ratones knockout
para CD38 tienen niveles elevados de NAD* y estan protegidos contra la obesidad y
el sindrome metabolico. Posteriormente desarrollamos un screening de farmacos en
busca de inhibidores naturales de CD38, y descubrimos que el flavonoide Apigenina
inhibe CD38 in vitro en in vivo, incrementa los niveles de NAD* in vivo y protege contra
la diabetes tipo Il. Actualmente nos encontramos desarrollando nuevos inhibidores de
CD38, mas potentes y especificos. Consideramos que estos abordajes farmacoldgicos
pueden abrir nuevas perspectivas de tratamiento de la obesidad y diabetes tipo II.

156 Los sistemas de adquisicion de hierro mediados
por Serobactinas optimizan la aptitud
competitiva de Herbaspirillum seropedicae
dentro de las plantas de arroz

Rosconi, Federico**; Trovero, Fernanda’; Davyt, Danilo?;

Fabiano, Elena*

“*Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable; * Facultad de Quimica, Universidad de la
Republica

Los sistemas bacterianos de adquisicion de hierro demostraron ser relevantes en
la interaccion huésped-microorganismo, principalmente en patégenos animales.
Estudios de genémica comparativa y metagenémica sugieren que dichos sistemas son
importantes en la interaccion plantas-bacterias enddfitas. Los siderdforos son moléculas
organicas de bajo peso molecular producidas por las bacterias bajo condiciones
limitantes de hierro, que se unen al ion férrico con alta afinidad y lo transportan al
interior celular mediante receptores de membrana especificos. Utilizando como modelo
de enddfito a la B-Proteobacteria Herbaspirillum seropedicae Z67, nos propusimos
caracterizar estructuralmente los sideréforos producidos por esta cepa, los mecanismos
de transporte y su importancia en la interaccion con plantas de arroz. La identificacion
estructural de los sideréforos producidos por H. seropedicae se logrd utilizando técnicas
de mutagénesis generalizada, herramientas computacionales y andlisis quimicos.
Demostramos que los sideréforos producidos por H. seropedicae Z67 son un conjunto
de lipopéptidos anfifilicos que varian en la longitud de cadena del acido graso. Los
nombramos como serobactinas. Mediante estudios de expresion diferencial de proteinas
de membrana externa y ensayos genéticos, identificamos el gen Hsero 2345 como
responsable de producir el receptor involucrado en la internalizacion de las serobactinas.
Mutantes afectados en la produccion y transporte de serobactinas son capaces de
colonizar y sobrevivir en el interior de plantas de arroz de la misma manera que la cepa
salvaje. Sin embargo, en ensayos de co-inoculacion, dichos mutantes presentan una
clara desventaja competitiva en la sobrevivencia en el interior de la planta frente a la cepa
salvaje.Financiacion: ANII, PEDECIBA.
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095 La activacion de receptores purinérgicos con
ATP inhibe tanto la apoptosis dependiente
como la independiente de caspasas en células
de endotelio de cérnea de bovino en cultivo

Justet, Cristian**; Herndndez, Julio Andrés?; Chifflet, Silvia*

“*Facultad de Medicina, Universidad de la Republica; * Facultad de Ciencias, Universidad de la Repiblica

Ademas de su rol como molécula de alta energia, el ATP participa de procesos de
senalizacion. Diversos estimulos inducen su liberacion al medio extracelular, donde
activa receptores purinérgicos. La activacion de estos receptores genera principalmente
el incremento de concentracion citosélica de calcio. En trabajos previos encontramos
que, en células de endotelio de cornea de bovino (BCE) en cultivo, se produce apoptosis
caspasa-dependiente durante las primeras 24 horas después de realizada una herida.
Asimismo, de forma instantanea luego de realizada una herida, se produce una onda de
calcio mediada por la liberacion de ATP. En nuestro laboratorio hemos encontrado que
dicha onda inhibe la apoptosis durante la cicatrizacion.En este trabajo nos propusimos
determinar el efecto de la incubacion con ATP sobre la apoptosis en monocapas
indemnes de células de BCE en cultivo. Encontramos que la incubacién durante 24 horas
con etoposido 150 uM (inductor de apoptosis caspasa-dependiente) o con hexametilen-
amiloride 80 uM (inductor de apoptosis caspasa-independiente) provoca un incremento
del indice apoptético de aproximadamente 300%. Sin embargo, la incubacion previa
durante 2 minutos con ATP 100 pM induce una reduccion del incremento de apoptosis
hasta aproximadamente 150% en ambos casos. Ademas, la inhibicion del incremento
de concentracion de calcio citosdlico (utilizando acido ciclopiazénico 10 uM y EGTA
100 uM) bloquea por completo el efecto protector del ATP En su conjunto, nuestros
resultados sugieren que la activacion de receptores purinérgicos mediante incubacion
con ATP tiene un efector de proteccion contra la apoptosis de forma dependiente del
incremento de calcio citosolico.

035 La inhibicion de NFAT (Nuclear Factor of
Activated T-cells) reduce la aterosclerosis
inducida por diabetes: regresion o limitacion de
la progresion de la placa de ateroma?

Blanco, Fabiana**; Heinonen, Suvi?; Gurzeler, Erika3; Dutius
Andersson, Anna-Maria*; Berglund, Lisa M%; Jénsson-
Rylander, Ann-Cathrine ?; Yld-Herttuala, Seppo3; Gomez,
Maria F 4

“* Department of Clinical Sciences in Malmg, Lund University - Departamento de Biofisica, Facultad de
Medicina, Universidad de la RepUblica; * Astra Zeneca R&D Bioscience; 3 Department of Biotechnology
and Molecular Medicine at A.l. Virtanen Institute for Molecular Sciences, University of Eastern Finland;
Department of Clinical Sciences in Malmg, Lund University

Evidencias clinicas vinculan la diabetes con generacion de aterosclerosis, pero no
estan claros los mecanismos moleculares involucrados. Recientemente, demostramos
que la hiperglicemia activa el factor de transcripcion NFAT en la pared arterial. Aqui,
estudiamos el rol de NFAT en el desarrollo de la aterosclerosis inducida por diabetes.
Para ello, utilizamos un novedoso modelo de raton con diabetes tipo2 (IGF-Il/LDLR-/-
ApoB100/100) que desarrolla hiperglicemia, leve hiperinsulinemia y complejas placas
de ateroma calcificadas. Ratones jovenes (n=10) y adultos (n=16) recibieron durante
ocho semanas una dieta rica en grasas y fueron tratados diariamente con inyecciones i.p
del bloqueador de NFAT (A-285222, 0.29 mg/Kg) o vehiculo (NaCl) a partir de la cuarta
semana. Utilizando biomicroscopia de ultrasonido, se observo que el tratamiento in vivo
con A-285222 reduce significativamente el tamano de placa en la arteria braquiocefalica
en los ratones jovenes, comparado con ratones controles (0,0405+0,0056mm? y
0,0818+0,016mm? *p=0.0218), y con los mismos animales previo al tratamiento
(04050,0056mm? y 0.0643+0,0063mm? *p=0.0182). Resultados histoldgicos
revelaron una disminucion del tamano de placa también en los ratones adultos. Nuestros
resultados proveen evidencias de que NFAT estd involucrado en el desarrollo de las
complicaciones macrovasculares en la diabetes. La inhibicion de la sefalizacion de
NFAT en ratones diabéticos IGF-Il/LDLR-/-ApoB100/100, no solo limita la progresion de
la aterosclerosis en la arteria braquiocefalica, sino que aun mas importante, lleva a la
regresion de la placa de ateroma.

OOOO SUB

032 Estudio comparativo del transcriptoma nuclear
y citoplasmico: implicancias en la regulacion de
la expresion génica en Trypanosoma cruzi

Pastro, Lucia**; Pablo, Smircich*; Duhagon, Maria Ana*;
Sotelo-Silveira, José?*; Garat, Beatriz*

**Laboratorio de Interacciones Moleculares. Facultad de Ciencias. Universidad de la Republica;
Departamento de Genética. Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable. MEC

Trypanosoma cruzies el agente causal de la enfermedad de Chagas que produce la muerte
de miles de personas al afo en América Latina. Este organismo resulta un excelente
modelo para el estudio de la regulacion postranscripcional de la expresion génica debido
a la aparente falta de control del inicio de la transcripcion de los genes que codifican para
proteinas que, a su vez, son transcritos en forma de policistrones que contienen genes
no relacionados funcionalmente. Los estudios de la regulacion postranscripcional de la
expresion génica en T. cruzi se han volcado principalmente al andlisis de niveles de ARNm
de homogenados celulares. Nuestra hipotesis de trabajo es que la compartimentacion
subcelular de ARN juega un rol en el control de la expresion génica en este parasito, por
lo que el andlisis de secuenciacion masiva de ARN de fracciones subcelulares podria
aportar una perspectiva nueva en la comprension de este fenémeno. Como forma de
evidenciar si el trafico ndcleo-citoplasma influye en la expresion génica en T. cruzi
utilizamos anlisis de secuenciacion masiva de ARN (lllumina HiSeq 2000, paired ended
library) extraido de fracciones nuclear, citoplasmica y de homogenado total del estadio
epimastigota. Los resultados indican que existe una distribucion subcelular diferencial.
Notoriamente, la fraccion nuclear estd enriquecida en transcriptos codificantes para
proteinas que no se expresan en este estadio del parasito.Nuestros datos retinen nueva
evidencia acerca del control de los mecanismos de regulacion de la expresion génica a
nivel postranscripcional en este parasito.

362 Citocromo c: mecanismo de nitracidony
polimerizacion

Tortora, Veronica**; Scandroglio, Fiorella’; Castro, Laura®;

Radi, Rafael*

“* Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina and Center for Free Radical and Biomedical
Research, Universidad de la RepUblica

El citocromo ¢ es una hemo proteina mitocondrial que participa en la cadena de transporte
electronico y en la apoptosis. En su estructura se destaca un hemo penta-coordinado
y 4 tirosinas altamente conservadas: dos internas (Tyr48, Tyr67) y dos expuestas al
solvente (Tyr74, Tyr97). El citocromo ¢ es capaz de nitrarse por peroxinitrito, en primer
lugar en las tirosinas externas, dando lugar a un citocromo mas labil, el cual pierde la
sexta posicion de coordinacién del hemo, con una ganancia en actividad peroxidasa.
Con el fin de determinar las tirosinas involucradas en su nitracion y polimerizacion se
realizaron mutantes de cada una de las tirosinas por fenillanina y se valido su estructura
y funcionalidad. Cada mutante fue expuesto a distintas concentraciones de peroxinitrito
y se realizaron ensayos de western blot anti-NO2Tyr y anti-citocromo c. Todos los
mutantes presentaron menor nitracion que el salvaje, pero los mutantes en las Tyr48
y Tyr67 presentaron también menos formacion de agregados. EI doble mutante Tyr74
97Phe presenta casi tantos agregados como el citocromo salvaje.Proponemos un
mecanismo mediante el cual el perdxinitrito nitra en primer lugar las tirosinas mas
externas del citocromo ¢, que debido a esta nitracion adquiere una conformacion mas
desplegada que expone las tirosinas que inicialmente estaban mas internas, al mismo
tiempo que favorece la nitracion por un mecanismo tipo peroxidasa, catalizada por el
hierro hémico, favoreciendo la polimerizacion del citocromo. Estas formas oxidadas del
citocromo no muestran actividad biolégica ni como transportador de electrones ni como
desencadenante de la apoptosis.
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Pasillo Planta Baja

Biodiversidad y sus determinantes

Coordina: Matias Arim

Papel del paisaje en la estructura y funcionamiento de las redes troficas

Arim, Matias

Desentrafnando procesos locales y regionales en los patrones de biodiversidad

Borthagaray, Ana

Empaquetamiento de especies: Aportes desde la Ley de Taylor en tamaios corporales

Rodriguez-Tricot, Lucia

Dependencia metabdlica de la riqueza de especies del fitoplancton lacustre

Segura, Angel Manuel

Factores ecoldgicos y filogenéticos involucrados en la distribucion en América
de la cianobacteria emergente Cylindrospermopsis raciborskii

Cremella, Bruno

361 Papel del paisaje en la estructura y
funcionamiento de las redes troficas

Arim, Matias**; Borthagaray, Ana? Loureiro, Marcelo?

**Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica / Centro Universitario de la Region Este (CURE),
Universidad de la Republica; 2 Centro Universitario de la Region Este (CURE), Universidad de la Repuiblica;
3 Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica

Avanzar en la conexion entre el cambio global (pérdida de especies, homogeneizacion de
biotas, fragmentacion y cambio climético) y su efecto en la estructura y funcionamiento
de los ecosistemas representa hoy un objetivo apremiante. Las redes troficas y la
estructura de tamarios corporales en las comunidades estan interrelacionadas en la
relacion tamano corporal-posicion trofica (M-TP). La relajacion de limitantes por tamario
al consumo de presas determinaria una relacion M-TP positiva, pero restricciones
energéticas determinarian el patron opuesto; prediciendo ambos mecanismos un patron
en joroba. Paralelamente es aceptado que la distribucion espacial de las comunidades
determina la relacion M-PT observada en ellas, aunque esto no ha sido practicamente
evaluado. En base a modelos alométricos y simulaciones estocasticas encontramos una
conexion entre el aislamiento de las comunidades locales y la relacion M-TP. Las bajas
tasas reproductivas y densidades poblacionales harian particularmente sensibles a los
depredadores de gran tamano en altas posiciones troficas al grado de aislamiento, a
pesar de sus mayores capacidades de movimiento. Estos organismos también se ven
desproporcionalmente afectados por los cambios en productividad, area y diversidad,
siendo asi particularmente vulnerables al cambio global. EI presente trabajo incorpora
los procesos de fragmentacion y aislamiento de las comunidades como un mecanismos
adicional reforzando esta idea, e identifica un determinante previamente ignorado de la
estructura y funcionamiento de los ecosistemas.

365 Desentrafiando procesos locales y regionales
en los patrones de biodiversidad

Borthagaray, Ana**; Berazatequi, Mauro*; Arim, Matias?

“*Centro Universitario de la Region Este (CURE), Universidad de la RepuUblica ; * Facultad de Ciencias,
Universidad de la Republica / Centro Universitario de la Region Este, Universidad de la RepUblica

Durante mucho tiempo los proceso locales asociados a interacciones bioldgicas
y condiciones ambientales han sido considerados determinantes principales de la
estructura comunitaria. Esta concepcion de comunidades como entidades aisladas ha
sido reemplazada por una vision en donde la estructura del pool regional de especies
seria un importante determinante de su estructura. Mas recientemente, el concepto
abstracto de pool regional de especies es modificado por una consideracion explicita del
intercambio de individuos entre comunidades. Sin duda, la teoria de metacomunidades
ofrece un marco Optimo para desentrafiar la importancia de los procesos locales y
regionales sobre los patrones de diversidad. No obstante, el avance en abordajes
empiricos ha ido notablemente mas atrasado que los desarrollos tedricos en el area.
En esta presentacion analizamos la importancia relativa de las condiciones locales y del
aislamiento de las comunidades dentro de una metacomunidad de 18 charcos temporales
como determinantes de la riqueza de especies para 25 taxa. A pesar de que los factores
locales han dominado ampliamente la atencion de la teoria ecoldgica, nuestro estudio
indica que la estructura de la red metacomunitaria de charcos es igualmente importante
para explicar los patrones de diversidad local. Ademas, mostramos que el efecto relativo
de las condiciones locales y de la red metacomunitaria dependen del tamafno corporal
y abundancia de los taxa analizados. Este trabajo provee uno de los primeros soportes
empiricos para el sugerido rol de la red metacomunitaria como determinante de la
diversidad comunitaria y muestra la naturaleza taxon-dependiente de estas redes.
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366 Empaquetamiento de especies: Aportes desde
la Ley de Taylor en tamaiios corporales

Rodriguez-Tricot, Lucia**; Arim, Matias*

“* Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica / Centro Universitario de la Region Este

El tamano corporal es un atributo individual basico, afectando percepcion y utilizacion
del ambiente. La distribucion de tamanos en una comunidad reflejaria la accion de
los principales mecanismos ecologicos y evolutivos. La idea de similitudes limites en
el tamario de especies coexistentes es central a teorias clasicas y contemporaneas
donde predoming una vision tipoldgica considerandose el efecto del tamano corporal
promedio en la coexistencia. A pesar de ser generalmente ignorada, la varianza participa
en los procesos de coexistencia afectando el grado de sobreposicion entre especies.
En este trabajo reportamos un escalamiento varianza=a.mediab en los tamanos de los
invertebrados de una metacomunidad de charcos temporales. Esto permite estimar un
segundo escalamiento: la relacion entre la diferencia en tamano corporal de especies
similares y su tamano corporal promedio, tal que se mantenga constante el grado
de sobreposicion entre especies. El intercepto de este escalamiento representa la
sobreposicion promedio y la pendiente si esta sobreposicion es independiente al tamano
corporal 0 si aumenta o disminuye con este; como fuera sugerido por predicciones
antagonicas de la teoria disponible. Esto permite un nuevo abordaje al andlisis empirico
de aspectos medulares de la teoria ecoldgica. En el sistema analizado, ambos parametros
estuvieron asociados a condiciones locales como area o heterogeneidad. Este estudio
representa una de las primeras evidencias empiricas sobre una conexion entre el grado
de empaquetamiento (sobreposicion) y su tendencia con el tamano de las especies y las
condiciones en las cuales la comunidad esta inserta.

168 Factores ecoldgicos y filogenéticos
involucrados en la distribucion en América de la
cianobacteria emergente Cylindrospermopsis
raciborskii

Cremella, Bruno**; Piccini, Claudia?; Somma, Andrea*;
Aubriot, Luis*; Bonilla, Sylvia*

“*Seccion Limnologia, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica; * Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable

Las cianobacterias son componentes del fitoplancton que en algunas condiciones
pueden crecer en forma acelerada comprometiendo la calidad de agua. La expansion
de la cianobacteria de agua dulce Cylindrospermopsis raciborskii desde el tropico
hacia climas subtropicales y templados constituye un potencial peligro debido a su
capacidad de producir toxinas. La distribucion de la especie abarca diversas condiciones
ambientales y estaria asociada al bajo fosforo total en el agua, pero se desconoce la
situacion actual para las Américas. En este estudio se gener6 una base de datos sobre la
presencia, distribucion y preferencias ecoldgicas de la especie en el continente americano
(45.4°N a 34.9°S), analizando maximos biovolumenes y contribucion relativa (%CR) en
gradientes de temperatura, PT (fosforo total) y Z,, (indicador de turbidez), y un anlisis
filogenético (nifH) de la distribucion de la especie. La distribucion de biomasas de la
especie no presento diferencias entre los climas subtropicales y tropicales, siendo menor
en climas templados, y la presencia de biovolimenes >0.1mm? ocurri6 en amplios
rangos ambientales. Los méaximos biovolimenes ocurrieron a temperaturas de 30.5°C,
130 ugL" de PT y en aguas moderadamente turbias. El %CR tuvo un méaximo a 62 gL’
de PTy no mostré dependencia clara con la temperatura y la turbidez. La filogenia mostré
subclusteres filogeograficos. Esto sugiere que C. raciborskii no es una especie invasora
y el principal motivo de su emergencia es el aumento de cuerpos de agua en etapas
tempranas de eutrofizacion.

OOOO SUB

393 Dependencia metabdlica de la riqueza de
especies del fitoplancton lacustre

Segura, Angel Manuel**; Calliari, Danilo*; Kruk, Carla?;
Izaguirre, Irina3; Saad, Juan Francisco’; Fort, Hugo*; Arim,
Matias 5

**Facultad de Ciencias y Centro Universitario Regional Este, Universidad de la RepUblica - Ecologia
Funcional de Sistemas Acuéticos, CSIC, Universidad de la Republica; > Limnologia, Facultad de Ciencias,
Universidad de la Republica; 3 Departamento de Ecologia, Genética y Evolucidn, Instituto IEGEBA
(CONICET-UBA), Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires;  Grupo de
Sistemas Complejos, Instituto de Fisica, Universidad de la Republica; s Departamento de Ecologia y
Evolucion, Facultad de Ciencias y Centro Universitario Regional Este, Universidad de la Republica

Se analizd la dependencia de la riqueza de especies (S) con la temperatura (T) en el
marco de la Teoria Metabolica Ecoldgica (TME) evaluando explicitamente sus supuestos
y predicciones. La TME propone que el logaritmo natural de la riqueza de especies y
el inverso de la temperatura estan relacionados de forma lineal y con una pendiente
igual a la energia de activacion. Esto depende de que la abundancia total de organismos
de la comunidad, el tamario corporal y la productividad promedio por especie sean
independientes de la temperatura. Estas predicciones y sus supuestos fueron evaluados
en ~660 comunidades de fitoplancton lacustre del Hemisferio Sur (Antértida a Argentina)
y Norte (Europa y Norteamérica) y con 281 mediciones experimentales de la tasa de
crecimiento del fitoplancton compiladas de la literatura. Las relaciones propuestas por
la TME se evaluaron mediante ajustes lineales, cuadraticos y en segmentos. La relacion
entre riqueza y temperatura presentd una relacion con tres segmentos lineales. A
temperaturas superiores a 17°C e inferiores a 11°C la relacion fue débil o inexistente.
A temperaturas intermedias la relacion fue negativa para los tres set de datos segin lo
esperado, pero las pendientes fueron significativamente mas pronunciadas (~1) que
lo esperado segun la TME (~0.3). Cuando se incluyd el efecto de la densidad total de
organismos de la comunidad y el tamafio corporal, la relacion con la riqueza dio cuenta de
un 64% de la varianza. Una conclusion central es que la TME en su formulacion original,
es decir, con los supuestos de independencia de la abundancia y el tamario corporal
con la temperatura, es un modelo ineficiente para describir los patrones latitudinales
de riqueza. Por el contrario, cuando se incluye explicitamente la dependencia de estas
variables en la TME, la misma tiene un poder predictivo destacable. Se desprende que la
tension entre la energia de activacion, la abundancia total y el tamario corporal produce el
patron en segmentos observado en la relacion T-S del fitoplancton lacustre.
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La Concepcion

Organismos modelo

Martina Crispo
Gustavo Salinas

Coordinan:

Estudio del papel que cumple una nueva proteina, Patched-related,

en la embriogénesis de Drosophila melanogaster
Bolatto, Carmen
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317 Estudio del papel que cumple una nueva
proteina, Patched-related, en la embriogénesis
de Drosophila melanogaster

Bolatto, Carmen**; Cambiazo, Verdnica?

“* Depto. Histologia y Embriologia. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica; * INTA-
Universidad de Chile

Patched-related (Ptr), es una nueva proteina transmembrana que presenta una
topologia similar a la descrita para Patched (Ptc), un componente bien caracterizado
de la cascada de senalizacion que involucra al morfogeno Hedgehog (Hh). Utilizando
las reconocidas ventajas genéticas y moleculares que tiene el modelo Drosophila,
estudiamos la posibilidad de participacion de Ptr en la via de sefalizacion gatillada por
Hh durante la embriogénesis de este organismo. Nuestros resultados muestran que tanto
la disminucion de la expresion de Ptr como la pérdida de funcion del gen, provocan
fusiones en los cinturones de denticulos e incrementan la letalidad en estadios tardios
de la embriogénesis. Por su parte, la deteccion inmunocitoquimica de Ptr muestra co-
localizacion de esta proteina con Ptc en estadios tempranos embrionarios mientras que
tardiamente se obseva una fuerte expresion de Ptr en los hemocitos. Los ensayos de
gen reportero realizados para medir la actividad de la via de Hh en células cl-8 luego de
la transfeccion de ARN doble hebra o DNA, muestran que Ptr estaria actuando como un
componente negativo en la mencionada cascada de sefializacion. Los datos obtenidos
hasta el momento sugieren fuertemente que en Drosophila, Ptr tiene un rol importante en
el patronamiento del embrion probablemente desempefiando funciones como regulador
negativo en la cascada de Hh e indican también que la proteina estaria cumpliendo algin
rol en relacion con los hemocitos. Financiamiento: PEDECIBA y CSIC 1+D 2010, CB.
Fondecyt, VC

144 El pez cebra como modelo experimental para el
estudio de las ciliopatias.

Cardenas-Rodriguez, Magdalena**; Novas, Rossina*;
Prieto-Echague, Victoria®; Badano, José Luis*

“* Institut Pasteur de Montevideo

El pez cebra se ha convertido en uno de los principales modelos de experimentacion
animal para el estudio de la biologia de los vertebrados, particularmente para el estudio
del desarrollo embrionario, para analisis genéticos y como modelo de enfermedades
humanas. Una de sus caracteristicas mas favorables es su modo de reproduccion
externa, lo cual confiere la ventaja de poder estudiar las primeras etapas del desarrollo
embrionario asi como estudiar y controlar los tiempos de la fecundacion. Debido a
que sus huevos son transparentes y su desarrollo embrionario es muy rapido, permite
visualizar y registrar en tiempo real todo el desarrollo de los 6rganos. Su genoma ha
sido completamente secuenciado y se han desarrollado métodos muy efectivos para
manipular su expresion génica. Debido a que presenta un alto grado de homologia a nivel
gendmico con el hombre, el pez cebra se ha convertido en un excelente modelo para el
estudio de enfermedades humanas, como ser las ciliopatias. Estas son definidas como
una clase de enfermedades genéticas humanas, cuya etiologia es el mal funcionamiento
de las cilias primarias. El pez cebra es ideal para su estudio porque presenta muchos
organos ciliados de facil acceso y permite analizar genes requeridos para la funcion
ciliar, por medio de combinar la manipulacion genética con imagenologia de alta calidad
y resolucion in vivo. En el laboratorio utilizamos este modelo para estudiar el rol bioldgico
de proteinas asociadas con la ciliopatia Bardet-Biedl, con el objetivo de poder comprender
y aportar informacion sobre la etiologia de esta enfermedad.
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130 Desarrollo de modelos murinos en la Unidad de
Animales Transgénicos y de Experimentacion
(UATE)

Schlapp, Geraldine**; Meikle, Maria Noel*; Mulet, Ana
Paula?; Arévalo, Ana Paula?; Ferndandez, Gabriel ; Ancheta,
Sergio*; Mereles, Martin*; Crispo, Martina*

“* Institut Pasteur de Montevideo

Los modelos murinos han contribuido a la comprension de las bases genéticas de muchas
patologias, la busqueda de nuevos blanco de drogas y al desarrollo de nuevas terapias.
La UATE ha sido concebida para generar y mantener modelos murinos bajo condiciones
SPF (Specific Pathogen Free), para su uso por la comunidad cientifica nacional y
regional. Las lineas wild-type y transgénicas provienen de repositorios internacionales
tales como Jackson laboratory y Charles River, y de institutos de investigacion, las
cuales se someten a rederivacion embrionaria para ingresar al bioterio. Asimismo, en
la Unidad se han implementado técnicas diversas para generar lineas transgénicas,
tales como microinyeccion pronuclear de ADN, transgénesis mediada por lentivirus y
por transposones (Sleeping beauty transposon), y lineas knock-out (KO) condicionales
mediante gene-targeting en células madre embrionarias murinas. Recientemente
comenzamos a generar animales mediante la tecnologia de CRISPRs, la cual esta teniendo
gran auge en la comunidad cientifica dada la alta eficiencia en la generacion de animales
KO. Contamos con las lineas endocriadas BALB/cJ y C57BL/6J que son ampliamente
utilizadas en una gran diversidad de estudios, asi como 26 lineas transgénicas que tienen
aplicaciones diversas como: cancer, obesidad, diabetes, envejecimiento, inmunologia,
inflamacion, leucemia, neurodegeneracion, entre otros. Dado que la generacion de lineas
modificadas genéticamente es laboriosa y consume mucho tiempo, estos modelos se
respaldan en forma de esperma y embriones criopreservados en nitrégeno liquido, lo cual
a su vez disminuye la necesidad de espacio, y evita la contaminacion con patdgenos, la
deriva genética y los problemas de infertilidad.
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285 Logica regulatoria en cis de genes pan-
neuronales en C. elegans

Carrera, Inés**; Stefanakis, Nikolaos *; Hobert, Oliver*

** Department of Biochemistry and Molecular Biophysics, Columbia University, New York, Howard
Hughes Medical Institute

El establecimiento de la identidad de distintos tipos neuronales en el sistema nervioso,
como ser la identidad colinérgica o gabaérgica, requiere factores de transcripcion
denominados Selectores Terminales (ST). Estos activan la bateria de genes terminales
necesaria para la sintesis y recaptacion de neurotransmisores a través de un mecanismo
de coregulacion. En neuronas que carecen de estos factores, no se detecta expresion
de genes terminales pero si esas células no pierden la identidad neuronal ya que
genes pan-neuronales son se ven afectados. Si bien mecanismos que definen de esta
manera la identidad de grupos de neuronas se conocen en detalle, los mecanismos de
regulacion transcripcional, cuales son los factores de transcripcion y secuencias en cis
necesarias para expresar genes presentes en todas la neuronas, genes pan-neuronales,
se desconocen. Utilizando Caenorhabditis elegans como organismo modelo, estudiamos
la regulacion de una bateria de genes pan-neuronales y las secuencias en cis necesarias
para su regulacion en neuronas. Encontramos, a diferencias con genes terminales, una
alta redundancia de diversos factores de transcripcion. Uno de estos factores son los ST
que también parecen regular mecanismos mas generales de identidad neuronal aparte de
los terminales. Encontramos ademas, que genes de tipo HOX regulan algunos genes pan-
neuronales. En conjunto, mostramos una logica regulatoria para genes pan-neuronales
de redundancia de factores que hipotetizamos sea requerida para una expresion robusta
durante el desarrollo.
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Otero, Lucia

The therapeutic benefits of taurine and its derivatives.
Chung, ManChin

Uso de fluordforos y radionucleidos en la sintesis de sondas hibridas

Osorio Martinez, Carlos Alberto
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Vieites, Marisol
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Varela, Javier
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192 Efecto del ion metalico sobre la actividad y el
mecanismo de accion anti Trypanosoma cruzi
de complejos metalicos con tiosemicarbazonas
derivadas de nitrofurano

Cipriani, Micaella**; Toloza, Jeannette?; Sarniguet, Cynthia
- Vieites, Marisol*; Maya, Juan Diego’; Olea Azar, Claudio?;
Gambino, Dinorah*; Otero, Lucia*

**Facultad de Quimica, Universidad de la Republica; ? Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas,
Universidad de Chile; 3 Facultad de Medicina, Universidad de Chile

La Quimica Inorganica Medicinal ha evolucionado desde el descubrimiento casual de la
actividad farmacoldgica de diferentes complejos metalicos, incluyendo el cisplatino, al
disefio racional de farmacos metalicos con actividades biolégicas y blancos moleculares
especificos. En este sentido, nuestro grupo ha trabajado en el desarrollo de complejos
metalicos con ligandos que sean activos frente a Trypanosoma cruzi, con el fin de obtener
mejores agentes terapéuticos para combatir la enfermedad de Chagas. En particular,
se han obtenido doce complejos de paladio, platino y rutenio con tiosemicarbazonas
derivadas de 5-nitro-2-furaldehido (HL) como ligandos bioactivos y PTA (1,3,5-triaza-
7-fosfaadamantano) como co-ligando. La inclusion de este ultimo tiene como finalidad
modular la solubilidad en agua y la lipofilia de las nuevas especies asi como facilitar su
interaccion con ADN. El efecto de la naturaleza del ion metalico sobre la actividad anti
T. cruzi de los complejos [RuCI2(L)(HPTA)2]CI2 y [MCI(L)(PTA)] M= Pd o Pt obtenidos
resultd evidente, siendo los complejos de paladio y platino significativamente més
activos. De ellos, los mds activos, ademas resultaron muy poco toxicos sobre células
endoteliales mamiferas. Estos resultados fueron relacionados con la solubilidad en agua,
la lipofilia y el potencial redox del grupo nitro de los complejos. En relacion al mecanismo
de accion, se estudio la capacidad de los complejos de generar radicales libres toxicos
para el parasito (mecanismo descripto para los ligandos bioactivos), de inhibir la enzima
cruzipaina (potencial blanco de las tiosemicrabazonas) y de interactuar con ADN (a
través del metal y facilitada por el ligando PTA).

384 The therapeutic benefits of taurine and its
derivatives.

Chung, ManChin**

“*Universidad Estadual de San Pablo

Taurine (2-aminoethanesulfonic acid) is a semi-essential amino acid and the most
abundant intracellular amino acid in the body and is related to be involved in several
physiological functions, including: the liver, kidney, heart, pancreas, retina, brain, the
maintainance of the structural integrity of the membrane; regulation of transport and
binding of calcium, antiplatelets antioxidant and immunomodulation. In fact, its depletion
is associated a several disease conditions such as diabetes, Parkinson[]s, Alzheimer[Js
cardiovascular diseases, and neuronal damages in the retina. Based on this, we designed
new prodrugs of classical antiiinflammatory drugs. It is estimated that exists more than
50 different non-steroidal anti-inflammatory (NSAIDs) drugs in the market and the global
anti-inflammatory therapeutics market in 2010 accounted for $65.8 billion and the growing
will continue but none of them are wholly without side effects such as gastro toxicity
with bleeding , renal failure, hepatotoxicity, even the selective COX2 (ciclooxigenase)
receptors, as the celecoxib. For this reason none of NSAIDs is recommended for use
more than 5 days or in chronic inflammatory diseases. The use of classical NSAIDs that
inhibit COX1 generates an inflammatory process due to excess acid and failure of the
gastric defense system. The use of taurine as carrier of these new prodrugs showed no
gastric toxicity and also protect bowel in colitis model.

237 Uso de fluordforos y radionucleidos en la
sintesis de sondas hibridas

Osorio Martinez, Carlos Alberto**; Cabral, Pablo %
Cerecetto, Hugo *; Gonzdlez, Mercedes?

“*Area de RadioFarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares, Facultad de Ciencias, Universidad
de la Republica; * Grupo de Quimica Medicinal, Instituto de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias,
Universidad de la Republica

En este trabajo se propone el desarrollo de agentes quimicos con potencial uso como
sondas hibridas, que combinen en su estructura dos o mas farmacaforos de deteccion,
permitiendo por ejemplo, incrementar la sensibilidad en los procesos de imagenologia
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molecular. Los 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPYs por sus siglas en
ingles), se describen como un sistema electrofilico fluorescente con capacidad de ser
utilizado para el desarrollo de diferentes sondas fluorescentes. La estructura central del
BODIPY recuerda a las cianinas y su fluorescencia puede ser explicada por el arreglo
electronico entre sus atomos de nitrgeno. Se plantea la sustitucion del acido de Lewis
de dicho compuesto de coordinacion, el &omo de boro, por un radionucleido metalico,
por ejemplo 99mTc, para generar un analogo metal-dipirrometeno (MDIPY) que actue
como sonda hibrida. Igualmente se propone trabajar en el desarrollo de nuevos agentes
fluorescentes derivados y analogos de BODIPY, que permitan posteriormente mediante
reacciones quimicas adecuadas, generar sondas hibridas que posean una distancia
entre los atomos donores (del compuesto de coordinacion) diferente a las de union
dipirrometeno (DIPY), para que puedan coordinarse mejor los metales de mayor volumen
atomico (como por ejemplo el Re y el Tc). Se presentardn ejemplos de los agentes
desarrollados hasta el momento y su aplicacion. AGRADECIMIENTOS: ANII

098 Estudios de interaccion con ADN de
compuestos antiparasitarios de Pd y Pt

Bradford, Lara**; Cipriani, Micaella *; Toloza, Jeannette*;
Putzu, Eugenia *; Tomaz, Ana Isabel’; Garat, Beatriz*;
Gambino, Dinorah *; Otero, Lucia?; Vieites, Marisol *

“* Cétedra de Quimica Inorganica, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica; * Departamento de
Quimica Inorganica y Analitica, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile;

3 Centro de Ciéncias Moleculares e Materiais, Departamento de Quimica e Bioquimica, Faculdade de
Ciéncias da Universidade de Lisboa; 4 Laboratorio de Interacciones Moleculares, Facultad de Ciencias,
Universidad de la Republica

En la basqueda de una quimioterapia adecuada para combatir la Tripanosomiasis
Americana o enfermedad de Chagas, nuestro grupo ha trabajado en el desarrollo de
complejos de ligandos que tienen actividad contra Trypanosoma cruzi con metales de
transicion de importancia farmacoldgica. El objetivo ha sido la generacion de agentes
que actuen por multiples mecanismos de accion y que tengan un perfil farmacolégico
mejorado. Uno de los blancos de accion propuestos para estos compuestos es el ADN.
En este trabajo, se presentan los resultados de los estudios de interaccion con ADN de
los complejos [MCI(L)(PTA)] con M = Pd?* o Pt?*, L = tiosemicarbazonas derivadas
de nitrofurano y PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfoadamantano, desarrollados por el grupo. Se
realizaron experimentos de interaccion con ADN plasmidico por electroforesis en gel y
de desplazamiento de bromuro de etidio de su aducto con ADN de timo de ternera por
medidas de fluorescencia. Los resultados de ambos experimentos son consistentes
con un modo de interaccion con ADN de tipo intercalante. La interaccion resultd
tanto dependiente de la naturaleza del ion metalico como del ligando L. En particular,
los complejos de paladio mostraron un efecto sobre el ADN mucho mayor que los
correspondientes de platino produciendo degradacion del mismo a altos valores de
relacion molar complejo:ADN. Los experimentos de fluorescencia muestran que existen
también diferencias en el mecanismo de dicha interaccion. A partir de los resultados
de estos Ultimos experimentos fue posible determinar las constantes de asociacion k,,
(Stern-Volmer) para los complejos estudiados.

148 Uso del extracto hidro-etanélico de
Aristeguietia glutinosa en la busqueda de
nuevos tratamientos para la enfermedad de
Chagas

Varela, Javier**; Lavaggi, Maria Laura*; Cabrera, Mauricio*;
Rodriguez, Alejandra?; Mifio, Patricio®; Chiriboga, Ximena?;
Serna, Elva “; Torres, Susana‘; Yaluff, Gloria*; Vera de
Bilbao, Ninfa*; Cerecetto, Hugo *; Gonzdlez, Mercedes*

“*Grupo de Quimica Medicinal, Instituto de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias, Universidad de

la Republica; * Quimica Analitica, Polo Tecnoldgico, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica;

3 Escuela de Bioquimica y Farmacia, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Central, Ecuador; *
Departamento de Medicina Tropical, Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de Asuncion,
Paraguay

La enfermedad de Chagas, causada por el protozoario flagelado Trypanosoma cruzi, es
una endemia ampliamente difundida en América Central y del Sur que genera graves
problemas sanitarios, econémicos y sociales en los paises afectados. A mas de un
siglo de su descubrimiento no existen hasta el momento farmacos efectivos para su
tratamiento. Aristeguietia glutinosa Lam. (“Matico”) es utilizada en la medicina tradicional
de Ecuador para tratar enfermedades de la piel y presenta actividad antibacterial,
antifingica y antiviral [1]. En nuestro trabajo se realizo el aislamiento de los principios
activos anti-Trypanosoma cruzi, 15-hidroxi-7-labden-17-al (1) y 13,14,15,16-tetranor-
labd-7-en-17,12-0lido (2), de baja actividad hemolitica, baja actividad citotoxica
y ausencia de mutagenicidad [2]. Se evalud la actividad in vivo del extracto hidro-
etanolico y los principios activos purificados, y se observo relevante disminucion de
la parasitemia en sangre tanto con el tratamiento con (1) como con el extracto hidro-
etandlico. Se observo que (1) actda a nivel de deshidrogenasas mitocondriales y (2)
inhibe la biosintesis de esteroles de membrana [3]. Los resultados obtenidos hasta el
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momento muestran al extracto hidro-etandlico de Aristeguietia glutinosa como posible
nuevo tratamiento para la enfermedad de Chagas. [1] El-Seedi HR, Ohara T, Sata N,
Nishiyama S. J. Ethnopharmacol. 2002, 81, 293-296.[2] Varela J, Lavaggi ML, Cabrera
M, Rodriguez A, Mino P, Chiriboga X, CerecettoH, Gonzalez M. Nat. Prod. Commun. 2012,
7,1139-1142.[3] Varela J, Serna E, Torres S, Yaluff G, Vera de Bilbao N, Mifio P, Chiriboga
X, Cerecetto H, Gonzalez M. Molecules 2014, 19, 8488-8502.Agradecimientos: ANII,
CSIC

L Estudio de la biodisponibilidad en plasma y
cerebro de rata de los principales flavonoides

contenidos en Achyrocline satureioides Lam.
DC. (A. satureioides).

Martinez-Busi, Marcela**; Rivera, Felicia *; Dajas,
Federico?; Abin-Carriquiry, Juan Andrés*

** Departamento de Neuroquimica y Plataforma de Servicios Analiticos, Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable; ? Departamento de Neuroquimica, Instituto de Investigaciones Bioldgicas
Clemente Estable

Estudios previos mostraron que la infusion de A. satureioides presenta una potente
capacidad citoprotectora. Esto la hace atractiva para estudios que contintien enlabusqueda
de nuevas estrategias terapéuticas en la prevencion de neuropatologias. Con el objetivo
de determinar parametros farmacocinéticos de los principales flavonoides contenidos
en A. satureioides, se administro a ratas macho Sprague-Dawley por via intragdstrica
una decoccion de la misma (5 mg quercetina/mL determinada experimentalmente por
HPLC-DAD). Mediante canulacion de la vena femoral, se extrajeron muestras de plasma
a distintos tiempos post-administracion. Luego los animales fueron perfundidos via
transcardiaca y se les extrajo el cerebro. EI procesamiento de las muestras se llevo a
cabo mediante la técnica de SPE-C18. El contenido de flavonoides en plasma y cerebro
se determind mediante la técnica de HPLC-ECD C18. A partir del grafico de concentracion
plasmatica versus tiempo se determind: semi-vida de absorcion (quercetina 28 min,
luteolina 22 min y 3-0-metilquercetina 20 min) y eliminacion (quercetina 237 min,
luteolina 889 min y 3-0-metilquercetina 667 min), concentracion maxima (quercetina
0,13 ug /mL, luteolina 0,24 ug /mL y 3-0-metilquercetina 0,47 ug /mL), tiempo méximo
(quercetina 45 min, luteolina 180 min y 3-0-metilquercetina 60 min) y area bajo la curva
(quercetina 36,9 pg/mL*min, luteolina 101,3 pg/mL*min y 3-0-metilquercetina 177,7
ug/mL*min). Para cada flavonoide se observo un comportamiento clasico de un modelo
monocompartimental con administracion extravascular. Se logré cuantificar en todos los
casos la concentraciones en cerebro (quercetina 61,5 pg/mg tejido, luteolina 326.6 pg/
mg tejido y 3-0-metilquercetina 435.0 pg/mg tejido).

205 Desarrollo de compuestos anti-inflamatorios y
anti-aterogénicos: Estudio de los mecanismos
de accion de los nitroalquenos derivados del
alfa-tocoferol

Rodriguez Duarte, Jorge **; Galliussi, German?; Botti,
Horacio?; Ferrer-Sueta, Gerardo 3; Lépez, Gloria V.%;
Batthyany, Carlos *

**Unidad de Bioquimica y Proteémica Analiticas, Institut Pasteur de Montevideo - Grupo de Quimica
Medicinal, Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica y Facultad de Ciencias, Universidad
de la Republica; 2 Unidad de Bioquimica y Protedmica Analiticas, Institut Pasteur de Montevideo; 3
Laboratorio de Fisicoquimica Bioldgica, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica; “ Grupo de
Quimica Medicinal, Departamento de Quimica Organica, Facultad de Quimica y Facultad de Ciencias,
Universidad de la RepUblica; s Unidad de Bioquimica y Protedmica Analiticas, Institut Pasteur de
Montevideo - Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad de la RepUblica

La aterosclerosis es la principal causa de muerte en las sociedades La aterosclerosis
es la principal causa de muerte en las sociedades desarrolladas. Comienza en sitios
especiales del sistema vascular con la retencion de particulas de LDL en la intima arterial,
el reclutamiento de células inflamatorias y la generacion de condiciones inflamatorias que
conduce a modificaciones de la LDL, formacion de células espumosas y disfuncion endotelial.
Desarrollamos una nueva estrategia farmacologica para el tratamiento y la prevencion de la
aterosclerosis. Disefiamos y sintetizamos un compuesto hibrido andlogo de a-tocoferol al
que adicionamos un grupo funcional electrofilo, nitroalquenilo (1). El raciocinio de nuestra
idea es que el hibrido tocoferol-nitroalqueno se incorpore selectivamente en las particulas
de lipoproteinas durante su metabolismo normal y debido a la presencia del cromanilo del
a-tocoferol. Una vez incorporado, las lipoproteinas distribuiran el compuesto por todo el
organismo, incluyendo las lesiones aterosclerdticas, donde podra ejercer las potentes
propiedades anti-inflamatorias/anti-aterogénicas de los nitroalquenos. Sintetizamos los
compuestos y realizamos la caracterizacion fisicoquimica/bioldgica. Los nitroalquenos
derivados del tocoferol son electrofilos, capaces de incorporarse a las lipoproteinas en
plasma y presentan actividad anti-inflamatoria:A-inhibiendo la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias controladas por el factor NFkB (IL-6, MCP-1, TNFa) en macréfagos murinos;B-
induciendo la expresion de las enzimas de fase 2 dependientes del sistema Nrf2/Keap-1
(HO-1, GCLM, NQO-1) tanto in vitro como in vivo; C-inhibiendo la secrecion de interleuquina
1-B modulada por el inflamasoma NLRP3 en macrofagos THP-1.Ref. 1: (Solicitud de patente
provisional N © 61/903, 068, EEUU; 2013; co-inventores C. Batthyany y G.V. Lopez)
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ARGENTINO HOTEL DE PIRIAPOLIS, MALDONADO

Fontana

Sociedad Uruguaya de Microbiologia

Laura Betancor
Claudia Etchebehere

Coordinan:

Funciones de IL-17A durante la infeccidn por Streptococcus pneumoniae

Rial, Analia

Bacterias promotoras del crecimiento vegetal asociadas a cultivos multipropdsitos de interés nacional

Battistoni, Federico

Superficie de Salmonella, territorio inexplorado.
Pérez, Victoria

Rhodotorula graminis como fuente de materia prima para biodiesel. Escalado en fermentador

Martinez Silveira, Adalgisa

Identificacion de genes involucrados en los sistemas de adquisicion de
citrato férrico en el endéfito Herbaspirillum seropedicae Z67

Trovero, Ma. Fernanda

Poblaciones de microorganismos oxidadores de amonio en cultivos de

arroz; su respuesta al riego, el cultivar y el tipo de suelo.

Azziz, Gaston

202 Funciones de IL-17A durante la infeccion por
Streptococcus pneumoniae

Rial, Analia**; Marqués, Juan Martin*; Céspedes, Maria
Paula*; Herrera, Daniel*; Munoz, Natalia*; Crispo, Martina?;
Chabalgoity, José Alejandro*

“*Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, Universidad de la RepuUblica;  Institut Pasteur de
Montevideo

Streptococcus penumoniae es uno de los principales patogenos respiratorios humanos,
con muy altas tasas de morbi-mortalidad a nivel mundial. Esta bacteria capsulada es
capaz de colonizar de manera asintomatica y transitoria la nasofaringe de nifios y adultos,
desde donde puede propagarse y provocar infecciones no invasivas (sinusitis u otitis), u
otras patologias invasivas de mayor severidad como neumonia bacteriémica, meningitis
0 sepsis. La colonizacion nasofaringea por neumococo es eventualmente controlada
por el hospedero, si bien aun existe controversia sobre el principal mecanismo efector
involucrado. Nuestro grupo ha estado trabajando en el desarrollo de modelos murinos
de colonizacién nasofaringea, y hemos mostrado que la citoquina IL-17A es esencial en
su eliminacion, puesto que animales I117a-/- mantienen una colonizacion persistente. Por
otro lado, considerando que neumococo es el principal agente etiolégico de la neumonia
adquirida en la comunidad, nos interes6 ahondar y estudiar la inmunidad protectora
frente a ésta. Mostramos que la proteccion contra la neumonia aguda se correlaciona
con niveles incrementados de IL-17A y la generacion de células Th17. Sin embargo, los
animales I117a-/- quedan igualmente protegidos que los salvajes, habiendo mostrado que
la presencia conjunta de anticuerpos especificos y neutrdfilos es el principal mecanismo
asociado a la proteccion. Ademas, de estos trabajos, ha surgido una linea de investigacion
en desarrollo que busca profundizar en la funcion de IL-17A en la respuesta secundaria de
anticuerpos contra el polisacarido capsular. Consideramos que estos resultados son de
utilidad para el disefio y desarrollo de nuevas y mejores vacunas frente a este patégeno.

331 Bacterias promotoras del crecimiento vegetal
asociadas a cultivos multipropositos de interés
nacional

Battistoni, Federico*”

“*Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable

Existe a nivel mundial, un creciente interés en la reduccion del uso de la energia fosil, y los
efectos adversos que la misma produce sobre el medio ambiente. En nuestro pais se esta
llevando a cabo un plan estratégico con la finalidad de diversificar la matriz energética,
empleando energias propias y renovables. En este contexto, es que se estd promoviendo la
produccion de biocombustibles. Las principales materias primas para la produccion de los
mismos son el cultivo de sorgo dulce (Sorghum bicolor) y la cafa de azicar (Saccharum
officinarum). Sin embargo, estos cultivos, presentan una alta demanda de fertilizacion
quimica la cual conlleva problemas econdmicos y medioambientales. Una alternativa
mas sustentable a tener en cuenta, es el uso de bacterias promotoras del crecimiento
vegetal (BPCV), las cuales se asocian a plantas de manera benéfica promoviendo su
crecimiento o controlando el estado sanitario de las mismas. Colecciones de probables
enddfitos bacterianos (los cuales habitan los tejidos internos de las plantas), asociados a
los cultivos mencionados, fueron construidas en nuestro laboratorio las cuales han sido
caracterizadas biquimica, genetica y fisioldgicamente. Aislamientos de interés fueron
identificados y ensayados como inoculantes en ambos cultivos, con el fin de poder
determinar su potencial PCV. Los resultados mostraron que varios de los aislamientos
nativos son novedosos siendo PCV en las condiciones ensayadas. Los mismos han sido
establecidos como modelos de estudio, describiéndose la colonizacion e infeccion de
los mismos en los cultivos huéspedes. Por otra parte el efecto de la fertilizacion quimica
sobre la estructura de la comunidad endofitica asociada o la PCV ha sido estudiada
mediante diferentes aproximaciones. Resultados de las mismas seran presentados.
Financiacion: PEDECIBA, ANII-FSE, ANII-Alianza
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250 Superficie de Salmonella, territorio
inexplorado.

Pérez, Victoria**; D’Alessandro, Bruno?; Iriarte, Andrés*;
Yim, Lucia®; Betancor, Laura®

“* Departamento de Desarrollo Biotecnolégico, Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, Universidad
de la Republica;  Departamento de Bacteriologia y Virologia, Instituto de Higiene, Facultad de Medicina,
UdelaR

Nos planteamos utilizar la informacion genomica disponible para avanzar en el disefio
racional de vacunas contra la salmonelosis. Realizamos gendmica comparativa para
evaluar la presencia de potenciales antigenos en las secuencias genomicas de diferentes
cepas de Salmonella. Basandonos en datos nacionales y mundiales nos propusimos el
desarrollo de una cepa vacunal recombinante polivalente que posibilite Ia proteccion contra
los 5 principales serotipos de Salmonella definidos a partir de este andlisis (Enteritidis,
Typhimurium, Newport, Infantis y Montevideo) por ser los de mayor prevalencia. Hemos
avanzado en la determinacion del conjunto de proteinas de superficie con variabilidad
a nivel aminoacidico (identidad menor al 99%) que puedan explicar la existencia de
determinantes antigénicos diferenciales para los serotipos de interés. 910 proteinas
resultaron ser comunes a todos los serotipos seleccionados. Entre éstas, un 46% son
proteinas de union y transporte, un 21% proteinas de membrana interna y las restantes
son OMPs, fimbrias y flagelos, entre otras. Por otra parte, 249 resultaron ser proteinas
variables entre serotipos, correspondiendo un 28% a proteinas de membrana interna,
24% a lipoproteinas periplasmicas y de exportacion y un 20% a fimbrias y flagelos.
Ademas hemos encontrado OMPS, polisacéridos de superficie, antigenos, proteinas de
transporte que también varian entre serotipos. Estas proteinas seran evaluadas mediante
un andlisis de prediccion de epitopes por homologia. Continuaremos seleccionando un
conjunto de proteinas para ser expresadas en una cepa atenuada recombinante para ser
evaluada como vacuna dirigida a proteger animales de produccion de alimentos contra la
infeccion por las serovariedades mas prevalentes de Salmonella.

127 Identificacion de genes involucrados en los
sistemas de adquisicion de citrato férrico en el
endofito Herbaspirillum seropedicae Z67

Trovero, Ma. Fernanda**; Tardra-Sfeir, Michelle?; Platero,
Raul; Souza, Emanuel?; Fabiano, Elena®; Rosconi,
Federico*

“* Departamento de Bioquimica y Gendmica Microbianas, Instituto de Investigaciones Bioldgicas
Clemente Estable; * Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular, Universidade Federal do Parana

Herbaspirillum seropedicae 267 es un endofito modelo que coloniza el xilema de diversas
gramineas. En el xilema de las plantas existe una alta concentracion de citrato férrico (10-
100 uM). Nos planteamos como hipotesis que el citrato férrico puede ser utilizado como
fuente de hierro por H. seropedicae. Para la identificacion de los genes involucrados
en los posibles mecanismos de captacion del compuesto, realizamos dos abordajes:
protedmico y transcriptomico. Se creci6 la cepa salvaje en distintas condiciones de
disponibilidad de hierro y citrato férrico. Para el primer abordaje, se obtuvo la fraccion
de proteinas de membrana totales y se analizd por SDS-PAGE. Las bandas expresadas
diferencialmente se identificaron por MALDI-TOF. En el abordaje transcriptomico, se
extrajo el ARN de las bacterias a distintos tiempos y en las distintas condiciones, se
realiz6 PCR en tiempo real con cebadores especificos para posibles genes candidatos
y se secuencio el ARN total utilizando la plataforma ION-Proton. Mediante MALDI-
TOF logramos identificar a los receptores TonB-dependientes fiu y fecA (Hsero_3255,
Hsero_1277) un probable transportador de citrato férrico. El abordaje de secuenciacion
masiva mostro la expresion diferencial entre otros de: fecA; los genes involucrados en
los sistemas de adquisicion de hierro mediado por los sideréforos enddgenos de H.
seropedicae, las serobactinas; y de un sistema de transporte de Fe?* en membrana
interna (Hsero_2720). La expresion diferencial de fecA y Hsero 2720 fue confirmada
mediante PCR en tiempo real. Como perspectiva, estudiaremos el fenotipo de mutantes
en los genes identificados en las condiciones de crecimiento estudiadas.

OOOO SUB

026 Rhodotorula graminis como fuente de materia
prima para biodiesel. Escalado en fermentador

Martinez Silveira, Adalgisa**; Pereyra, Virginia*; Rufo,
Caterina?; Vero, Silvana®

**Catedra de Microbiologia, Facultad de Quimica, Universidad de la RepuUblica; ? Polo tecnolégico de
Pando, Facultad de Quimica, Universidad de la Repiblica

El biodiesel es considerado como una prometedora alternativa a los combustibles
fosiles. Sin embargo, debido a los costos de obtencion de las materias primas vegetales
utilizadas y a la competencia con el sector alimentario, fuentes alternativas de acidos
grasos tales como los aceites microbianos estan siendo exploradas. En ese sentido el
uso de levaduras oleaginosas se plantea como una alternativa factible. El objetivo de este
trabajo consistio en optimizar las condiciones de produccion de lipidos intracelulares en
fermentador de una levadura oleaginosa nativa seleccionada previamente e identificada
mediante analisis fenotipico y molecular como Rhodotorula graminis. Dicha levadura
fue capaz acumular triglicéridos intracelulares equivalentes al 45% de su biomasa seca,
con un perfil de &cidos grasos adecuado para la produccion de biodiesel. Mediante
cultivo a escala de laboratorio, en volimenes de 50 ml de medio, se logro obtener una
produccion de lipidos de 5 g/L y de 12g/I de biomasa, utilizando un medio con glicerina
cruda (subproducto de la produccion de biodiesel) como fuente de carbono y energia.
En dichas condiciones se demostrd que el aumento de la biomasa estaba limitado por
falta de oxigeno y nitrdgeno. Mediante escalado a fermentador de 2,5 litros, ajustando
las condiciones de aireacion y agotacion y realizando un cultivo alimentado se logro
aumentar la biomasa al doble, obteniéndose una concentracion de 23 g/L.

007 Poblaciones de microorganismos oxidadores
de amonio en cultivos de arroz; su respuesta al
riego, el cultivar y el tipo de suelo.

Azziz, Gaston**; Trasante, Tania?; Irisarri, Pilar; Monza,
Jorge*

**Facultad de Agronomia, Universidad de la RepUblica

El N20 es un importante gas de efecto invernadero (GEI). Tiene un potencial de
calentamiento 310 veces mayor que el CO2 y una vida media de 120 afos en la
atmdsfera. La agricultura representa la mayor fuente de emisiones antropogénica
de N20, las que han aumentado 17% entre 1990 y 2005. EI N20 es producido
bioldgicamente mediante los procesos microbianos de nitrificacion y desnitrificacion.
Durante la nitrificacion, el N20 es formado como un subproducto de la oxidacion del
amonio. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la abundancia y diversidad de las
poblaciones de arqueas y bacterias oxidadoras de amonio (AOA y AOB, respectivamente)
en ensayos de invernaculo donde se evaluaron distintos manejos de agua, cultivares
de arroz y dos suelos de distintas regiones arroceras del pais. Se utilizo el gen amoA
bacteriano y arqueano; se evalu6 la abundancia mediante g-pcr y la estructura de la
poblacion mediante T-RFLP. La abundancia de las poblaciones de AOB se vio afectada
por las variables manejo de agua, suelo y fecha, mientras que la de AOA sélo vario de
acuerdo a la fecha de muestreo y segun el riego en el segundo ensayo. Las estructuras
de las poblaciones fueron diferentes segun el suelo y el cultivar de arroz. El efecto del
suelo sobre estas poblaciones fue muy marcado, se encontraron unidades taxonomicas
operacionales (OTUs) exclusivas de cada suelo; la 0TU 633 se encontrd solamente en las
muestras de Treinta y Tres con una abundancia promedio de 27.2%.
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ARGENTINO HOTEL DE PIRIAPOLIS, MALDONADO

Pasillo Planta Baja

Fluorescencia Bioldgica: desde la cubeta al
microscopio

Leonel Malacrida
Ana Denicola

Coordinan:

Laurdan GP y el estudio de los dominios de membrana en vivo y en vitro

Sanchez Donoso, Susana

Avances en el estudio sobre la funcidn de las cilias primarias en la

diferenciacion de las células ganglionares de la retina.
Lepanto, Paola

Fasores espectrales y en tiempo de vida para el estudio de la emision de LAURDAN y PRODAN
en membranas: una nueva perspectiva para los estudios de biofisica de membranas.

Malacrida, Leonel

Desarrollo de métodos fluorescentes de medida de actividad quinasa de PknG de Mycobacterium tuberculosis

Dalla Rizza, Joaquin

209 Laurdan GP y el estudio de los dominios de
membrana en vivo y en vitro

Sanchez Donoso, Susana**

“* Departamento de Polimeros. Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad de Concepcion

Laurdan (6-lauroyl,1-2-dimethylamino naphthalene) es una sonda fluorescente disenada
en 1979 por Gregorio Weber y es usada para estudiar propiedades de las bicapas
lipidicas en sistemas modelos y en células. Laurdan es sensible a la polaridad dentro
de la bicapa lipidica y es capaz de detectar cambios de polaridad dentro de ella. Los
cambios de polaridad se ven reflejados en el desplazamiento del espectro de emision
que es cuantificado usando el parametro llamado Polarizacion Generalizada de Laurdan
(Laurdan GP). Esta técnica originalmente implementada en mediciones en un fluorimetro
convencional, hoy en dia y gracias al uso de la microscopia con excitacion bi-fotonica se
ha convertido en una técnica capaz de distinguir dreas (micro-dominios) con diferentes
grados de penetracion de solvente. En esta presentacion se discuten las modificaciones
que nacen del cambio de la cubeta al microscopio, los sistemas, los analisis y la
interpretacion de las imagenes de Laurdan GP como aporte al entendimiento de las
propiedades de membrana en vivo.

062 Avances en el estudio sobre la funcion de las
cilias primarias en la diferenciacion de las
células ganglionares de la retina.

Lepanto, Paola**; Davison, Camila?; Badano, José*; Zolessi,
Flavio

“*Institut Pasteur de Montevideo; 2 Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica; 3 Facultad de
Ciencias, Universidad de la Republica - Institut Pasteur de Montevideo

Durante el desarrollo embrionario, las neuronas se diferencian de acuerdo a un programa
intrinseco moldeado por informacion proveniente del entorno. Las cilias primarias, son
organelos especializados en la recepcion y procesamiento de sefales extracelulares, sin
embargo se desconoce como participan en la diferenciacion neuronal. Para aproximarnos
al problema hemos estudiado la localizacion in vivo de las cilias primarias en células
ganglionares de la retina (CGRs) de zebrafish por medio de time-lapse y microcopia
confocal. Nuestros resultados indican que las células neuroepiteliales y los neuroblastos
presentan una cilia primaria en posicion apical incluso durante la retraccion del proceso
apical, ubicandose luego en la region en que apareceran las primeras dendritas. Su
presencia y localizacion restringida podria ser funcional al proceso de diferenciacion. Para
testear esta hipotesis, intentamos determinar si existen problemas en la diferenciacion
de las CGRs que carecen de cilias primarias a través del uso de morfolinos disefados
para disminuir la expresion de las proteinas ciliares Ift88 y Elipsa. El fenotipo que
observamos incluye una disminucion del nimero de mitosis, un aumento de la muerte
y un retraso en la diferenciacion de las CGRs, lo cual indica que las cilias primarias
son requeridas durante la transicion de células neuroepiteliales a precursor neuronal,
asi como durante la diferenciacion de precursores. Estos resultados concuerdan con el
fenotipo reportado previamente para la disrupcion de la sefalizacién por sonic hedgehog.
En el futuro deseamos testear esta hipotesis y determinar como influye esta u otras vias
de senializacion en la diferenciacion de estas células.
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281 Fasores espectrales y en tiempo de vida para el
estudio de la emision de LAURDAN y PRODAN
en membranas: una nueva perspectiva para los
estudios de biofisica de membranas.

Malacrida, Leonel**; Toledo Gallo, Rosina ?; San Roman,
Magdalenas; Briva, Arturo®; Denicola, Ana‘; Gratton,
Enrico®; Jameson, David®

“* Area de Investigacién Respiratoria (AIR), Departamento de Fisiopatologia, Hospital de Clinicas-
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica - Unidad de Bioquimica y Protedmica Analiticas,
Institut Pasteur de Montevideo ; * Area de Investigacion Respiratoria (AIR), Departamento de
Fisiopatologia, Hospital de Clinicas-Facultad de Medicina, Universidad de la Republica; 3 Seccion
Biofisica, Departamento de Biologia Celular y Molecular, Facultad de Ciencias, Universidad de la
Republica; ¢ Laboratorio de Fisicoquimica Bioldgica, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica;
s Laboratory for Fluorescence Dynamics, University of California at Irvine; ® Department of Cell and
Molecular Biology, John A. Burns School of Medicine, University of Hawaii at Manoa-Hawaii

Las propiedades solvatocromicas del PRODAN y LAURDAN han sido importantes para
estudiar aspectos hidrodinamicos y estructurales de membranas. Estas sondas sufren
un gran desplazamiento espectral dependiendo del estado fisico de las membranas en
las que se encuentran. En este trabajo aplicamos dos nuevos métodos basados en los
gréficos de fasores para medidas de tiempo de vida (t) asi como en estado estacionario.
Los gréficos de fasores (PP)para t utilizan una representacion grafica: M.sin(F) vs
M.cos(F), donde M es la demodulacion y F es el delta fase. Los fasores espectrales (SP)
utilizan el espectro de fluorescencia transformado por la ecuacion de Fourier (TF), lo que
resulta en dos coordenadas en x e y (Coseno y seno, respectivamente) que se utilizan
para realizar un grafico tipo polar. La aproximacion de PP y SP muestra mejoras cuali/
cuantitativas en la discriminacion de los efectos de: temperatura, colesterol y farmacos,
en membrana modelo y nativas cuando se compara con la polarizacion generalizada
y el centro de masa. El PP es muy conveniente para la caracterizacion de sistemas
complejos en donde la heterogeneidad t y la relajacion por solvente estan presentes. La
principal ventaja de ambos métodos es que proporcionan un enfoque independiente de
modelo. Ademds, todas las propiedades de la TF pueden ser utilizadas para determinarla
proporcion de los estados. EI uso de mayores armoénicos, Aex y multifrecuencia se
discutiran para ambos métodos.

OOOO SUB

186 Desarrollo de métodos fluorescentes de
medida de actividad quinasa de PknG de
Mycobacterium tuberculosis

Dalla Rizza, Joaquin**; Gil, Magdalena?; Méller, Matias*;

Denicola, Ana*

** Laboratorio de Fisicoquimica Bioldgica, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica,
Montevideo; > Unidad de Bioquimica y Proteémica Analitica, Insitut Pasteur de Montevideo

Mycobacterium tuberculosis, el agente etioldgico de la tuberculosis, constituye un
grave problema de salud publica a escala mundial. La quinasa PknG de M. tuberculosis
ha emergido como un posible blanco farmacoldgico ya que juega un rol critico en la
regulacion del metabolismo del glutamato en dicho organismo. Se sabe ademas que
PknG es secretada al interior del fagosoma del macrofago y estaria involucrada en la
inhibicion de la maduracion del mismo siendo esencial para la supervivencia del bacilo
dentro del macréfago. Seria muy Util contar con un método continuo de medida de
actividad quinasa para PknG que permitiera tanto la caracterizacion cinética de la enzima
como la evaluacion de posibles inhibidores. En el presente trabajo nos propusimos
desarrollar métodos continuos de medida de actividad quinasa de PknG tomando ventaja
del cambio estructural de su sustrato fisioldgico, GarA, al fosforilarse. Para ello se marcé
GarA con las sondas fluorescentes cloruro de dansilo y fluoresceina isotiocianato (ambas
sensibles a la polaridad del entorno) esperando observar cambios espectrales en la
emision de fluorescencia ocasionados por el cambio conformacional de GarA. Ademas
se realizaron experimentos de anisotropia de fluorescencia para observar cambios en
el tiempo de correlacion rotacional entre las especies fosforilada y desfosforilada. Por
Gltimo se utilizd 1,8-ANS en los ensayos de fosforilacion de GarA por PknG. Solo en este
(ltimo ensayo pudieron observarse cambios significativos en la emision de fluorescencia
del 1,8-ANS a 470 nm, con lo que pueden seguirse cursos temporales y determinar los
parametros cinéticos de la fosforilacion.
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ARGENTINO HOTEL DE PIRIAPOLIS, MALDONADO

La Concepcion

Nuevos enfoques quimicos y biologicos para el
tratamiento del cancer

Gabriela Kramer
Gianella Facchin

Coordinan:

Sistemas bioinorganicos y sus aportes a la quimica inorganica medicinal

Torre, Maria H.

Sintesis y evaluacion citotoxica de analogos a productos naturales

Serra, Gloria

Profarmacos derivados de N,N-dioxido de fenazina para células hipoxicas

para el desarrollo de terapias de tumores sélidos.
Lavaggi, Maria Laura

Induccion de la senescencia en células de melanoma expuestas al quimioterapéutico temozolomida

Martinez, Jennyfer

Evaluacion del rol de la flagelina en el efecto antitumoral de Salmonella enterica serotipo Typhimurium LVRo1

Ménaco, Amy

Estudio de la funcion y de los genes blanco de un microARN desregulado en tumor de prostata.

Fort, Rafael

Inhibicion de la adquisicion de la capacidad metastasica de células ovaricas tumorales humanas

Irusta, Griselda

053 Sistemas bioinorganicos y sus aportes a la
quimica inorganica medicinal

Alvarez, Natalia**; Aguilar, Lorena*; Kramer, M. Gabriela?;
Facchin, Gianella?; Torre, Maria H.*

**Facultad de Quimica, UdelaR; * Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, UdelaR

La Quimica Bioinorganica es un area que estudia sistemas inorganicos, preferentemente
metélicos, presentes en sistemas bioldgicos. Una de sus principales ramas es la Quimica
Inorganica Medicinal que abarca el desarrollo de nuevos compuestos bioinorganicos con
potencial actividad farmacoldgica, el estudio de sus mecanismos de accion y el disefio
de formas farmacéuticas para su utilizacion, entre otras. Dentro de esta linea nuestro
grupo de investigacion desarrollo series de nuevos compuestos metélicos con actividad
quimioterapica con derivados de N',N*-didxido de quinoxalinas, algunos de los cuales han
presentado selectividad para el tratamiento de tumores hipoxicos', con bistiazoles y con
terpiridina que han dado lugar a complejos prometedores en este campo. Por otra parte,
los aportes mas significativos se relacionan con el estudio de compuestos de coordinacion
de Cu(ll) con aminodcidos y péptidos, de donde surgieron mas de 30 nuevos compuestos.
Entre ellos, se destacan complejos homolépticos con dipéptidos® y heterolépticos con
dipéptidos y fenantrolina®, que presentaron buena actividad antiproliferativa en lineas
tumorales. En la busqueda de los posibles mecanismos de accion, se estudia la actividad
SOD mimética, la produccion de radical hidroxilo, la interaccion con ADN, la distribucion
metalica en compartimentos celulares y se comenz6 a realizar estudios in vivo de los
lideres de las series. 1J. Inorg. Biochem.102(2008)119-126 2Polyhedron,68 (2014)295-
302 3Polyhedron,28 (2009)2329 - 2334 4 J. Inorg. Biochem.(2014)DOI: 10.1016/j.
jinorgbio.2014.06.007

066} Sintesis y evaluacion citotoxica de analogos a
productos naturales

Pena, Stella**; Fagundez, Catherine*; Sellanes, Diver*;
Scarone, Laura®; Medeiros, Andrea?; Comini, Marcelo?;
Dematteis, Sylvia®; Manta, Eduardo?; Serra, Gloria*

“*Facultad de Quimica, UdelaR; * Instituto Pasteur de Montevideo

Alrededor del 71% de los nuevos farmacos que ingresan en el mercado son productos
naturales o derivados de los mismos por lo tanto el desarrollo de nuevos farmacos
inspirados en productos naturales continia siendo la estrategia méas exitosa.' Para la
obtencién de compuestos potencialmente bioactivos, nuestro grupo ha tomado como
modelo a productos naturales aislados de esponjas marinas o de cianobacterias que
exhiben relevantes actividades citotéxicas sobre lineas de cancer o sobre parasitos.
Siguiendo esta estrategia, se sintetizaron productos naturales, analogos simplificados
y fragmentos claves para su posterior evaluacion bioldgica. Se han investigado diversas
metodologias de sintesis para la obtencion de sistemas [2,4'] y [2,57] bis-oxazoles o
tiazoles andlogos a los bengazoles, productos marinos con citotoxicidades del orden
micro y nanomolar contra lineas de cancer.? Por otro lado, se han sintetizado andlogos
y fragmentos claves del depsipéptido ciclico scleritodermina A,3 que demostraron
actividades citotoxicas entre 8-30 uM. Mas recientemente y en el marco de un programa
de busqueda de antiparasitarios, se han obtenido andlogos a las aeruciclamidas,
ciclohexapéptidos aislados de cianobacterias.* Las estrategias utilizadas comprenden
desde metodologias de sintesis convergente en solucion hasta sintesis en fase sdlida para
la obtencion de péptidos. Algunos de los compuestos preparados fueron evaluados contra
las lineas MCF-7 y HT29 demostrando actividades citotéxicas del orden micromolar. 1.
Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2012, 75, 3112. Adamcczeski, M.; Quifioa, E.;
Crews, P J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1598. 3. Schmidt, E. W.; Ravento-Suarez, C.;
Bifano, M.; Menendez, A. T.; Fairchild, C. R.; Faulkner, D. J. J. Nat. Prod. 2004, 67, 475.
4. ) Portmann, C.; Blom, J. F; Gademann, K.; Jittner, F. J. Nat. Prod. 2008, 71, 1193.
b) Portmann, C.; Blom, J. F; Kaiser, M.; Brun, R.; Juttner, F.;; Gademann, K. J. Nat. Prod.
2008, 71,1891.
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388 Profarmacos derivados de N,N-dioxido
de fenazina para células hipoxicas para el
desarrollo de terapias de tumores sélidos.

Lavaggi, Maria Laura®*; Gonzalez, Mercedes *; Cerecetto,
Hugo*

“*Grupo de Quimica Medicinal, Facultad de Ciencias, UdelaR

Actualmente el desarrollo de farmacos para el diagnostico y tratamiento del cancer
apunta a blancos moleculares mas selectivos. La hipoxia observada en tumores solidos
induce cambios en el perfil de la expresion génica, asociados a la supervivencia celular
en hipoxia, a través de la induccion del factor inducible por hipoxia, HIF-1. En ese sentido,
una interesante estrategia, es el uso de profarmacos biologicamente inactivos, los cuales
luego de su bio-reduccion selectiva en condiciones de hipoxia, conducen a un farmaco
el cual puede resultar citotoxico o ser utilizado como marcador para diagnostico de
tumores con zonas hipoxicas. Se han disefiado y sintetizado derivados de N,N "-dioxido
de fenazina como profarmacos selectivos para células hipoxicas, tomando como blanco
molecular el ADN. El disefio estructural se baso en un cromaforo plano, el agrupamiento
bio-reducible N-oOxido y distintos sustituyentes que modularan la union al ADN. En los
estudios de evaluacion de actividad bioldgica in vitro se observaron algunos derivados
con muy buen perfil de actividad biologica y se seleccionaron derivados para estudios
in vivo. Aquellos con mejor perfil de selectividad fueron evaluados como profarmacos
para el tratamiento de tumores mamarios. Los resultados de los estudios in vivo de
tratamiento de tumores mamarios mostraron una marcada reduccion del tamano tumoral
y ademas se ha observado una buena distribucion diferencial hacia el tumor. De esta
manera, esta familia de compuestos se presenta como muy promisoria para el desarrollo
de terapias para el cancer.

090 Evaluacion del rol de la flagelina en el efecto
antitumoral de Salmonella enterica serotipo
Typhimurium LVRo1

Mdnaco, Amy**; Yim, Lucia*; Chabalgoity, José Alejandro*;
Moreno, Maria*

“* Departamento de Desarrollo Biotecnolégico, Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, UdelaR

La compleja interaccion entre el sistema inmune y el cancer ha sido estudiada por
décadas. La relevancia de una respuesta inmune efectiva para prevenir el desarrollo
de tumores esta sustentada por observaciones en pacientes inmunocomprometidos,
los cuales presentan una mayor incidencia tumoral. Varias cepas de Salmonella viva
atenuada han demostrado ser efectivas para la prevencion y tratamiento del cancer
en diversos modelos experimentales gracias a su actividad antitumoral intrinseca y su
capacidad de activar el sistema inmune. Nosotros hemos demostrado que la cepa de
Salmonella enterica serotipo Typhimurium LVRO1 (aroC-) es efectiva para controlar el
crecimiento tumoral en modelos de linfoma a células B (A20), melanoma localizado
(B16F1) y metastasico (B16F10). Dicho efecto podria deberse a la capacidad de
Salmonella, a través de sus PAMPs, de inducir la activacion de la respuesta inmune. En
el presente trabajo nos propusimos evaluar la relevancia de la flagelina, PAMP sensado
por el TLR5, en la capacidad antitumoral observada. Para ello construimos una cepa
carente de flagelina y comparamos su capacidad invasiva, replicativa y tumoricida contra
la parental. La cepa carente de flagelina presenta invasividad disminuida en todos los
modelos estudiados, aunque su potencial para mediar muerte celular in vitro e in vivo
varia segun el modelo. De esta manera, pretendemos avanzar en el conocimiento del
mecanismo de accion antitumoral de Salmonella para lograr un acercamiento a una
posible aplicacion clinica, en un intento de ofrecer mejores opciones terapéuticas.

118 Induccion de la senescencia en células de
melanoma expuestas al quimioterapéutico
temozolomida

Martinez, Jennyfer**; Moreno, Maria?; Agorio, Caroline3;
Quijano, Celia*

“*Centro de Investigaciones Biomédicas (CEINBIO) y Departamento de Bioquimica, Facultad de
Medicina, UdelaR, Uruguay.; > Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico, Instituto de Higiene, UdelaR,
Uruguay.; 3 Catedra de Dermatologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, UdelaR, Uruguay.

La senescencia celular se caracteriza por el cese irreversible de la proliferacion, activacion
de la respuesta al dario al ADN (DDR), cambios morfoldgicos, aumento en la actividad
B-galactosidasa (SA-B-Gal) y aumento en la secrecion de factores pro-inflamatorios. La
senescencia celular cumple un rol importante en la proteccion contra el cancer y reportes
recientes indican que la senescencia es uno de los destinos que pueden tener las células
cancerosas sometidas a quimioterapia. Estudiamos la induccion de la senescencia
en células de melanoma de raton (B16-F1) luego de la exposicion a 200 uM del
quimioterapéutico temozolomida (TMZ), un agente que metila el ADN produciendo fallas
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en el apareamiento de las bases. Por técnicas de citometria de flujo, determinamos que
un 70 % de las células expuestas sufria un aumento de tamano. También observamos un
incremento en la SA-B-Gal en un 60 % de las células tratadas. Ensayos de incorporacion
de 5-bromo-2’-deoxi-uridina revelaron que el cultivo tratado presenta menor porcentaje
(30 %) de células proliferando con respecto del control (70 %). Por Gltimo, confirmamos
que la exposicion a TMZ activa la DDR promoviendo la fosforilacion de la quinasa ataxia
telangiectasia mutada (ATM) y del factor de transcripcion p53.Nuestros resultados
indican que aproximadamente un 60 % del cultivo de células de melanoma se torna
senescente luego de la exposicion a TMZ. Es nuestra intencién continuar caracterizando
la senescencia inducida por TMZ en melanoma, con el objetivo de aportar al desarrollo
de nuevos tratamientos y técnicas de diagnostico de esta enfermedad.

102 Estudio de la funcion y de los genes blanco
de un microARN desregulado en tumor de
prostata.

Fort, Rafael**; Ottati, Carolina?; Geraldo, Murilo3;
Yamashita, Alex3; Kimura, Edna3; Mendez, Manuel‘;
Maedo, Noemi#; Farrar, William5; Sotelo-Silveira, Jose
Roberto®; Duhagon, Maria Ana*

**Laboratorio de Interacciones Moleculares (L.I.M.), F.Ciencias.; Depto. de Genética, F. Medicina,
UdelaR; * Laboratorio de Interacciones Moleculares (L.I.M.), F.Ciencias, UdelaR; 3 Depto. de Biologia
Celulary del Desarrollo, ICB, USP, Brasil; “ Depto. de Anatomia Patoldgica, Hospital Policial; s Cancer
Stem Cell Section, National Cancer Institute Frederick, NIH; ® Depto. de Genética. IIBCE; Depto. de
Biologia Celular y Molecular, F.Ciencias, UdelaR

Los microARNs son ARNS reguladores de la expresion génica que estan extensamente
desregulados en el cancer. El microRNA hsa-miR-886-3p fue identificado como modulado
en las células madre de cancer de prostata inducidas a diferenciarse y se propuso como
supresor de tumor en este tejido. Nuestro trabajo busca comprender su efecto en el
fenotipo neoplésico y su mecanismo de accion. Primeramente, se estudio el perfil de
expresion del microRNA y su precursor (Pre-miR-886) en lineas celulares y muestras
de pacientes. Observamos que estd sub-expresado en el tumor, lo que apoya nuestra
hipétesis. La aparicion de una controversia sobre la naturaleza de hsa-miR-886-3p como
microARN motivo el metandlisis de datos de smallRNA-seq disponibles publicamente.
Los resultados sugieren que hsa-miR-886-3p presenta las caracteristicas tipicas de
un microARN, asi como una diferencia de expresion entre las condiciones tumor de
préstata localizado y metastasis consistente con lo esperado segln nuestra hipétesis
de trabajo. En segundo lugar, para realizar estudios funcionales se utilizaron las lineas
celulares LNCaP y DU145, transfectadas establemente con la construccion Pre-miR-886/
Hsa-miR-886-3p. Se realizaron ensayos de proliferacion in vitro por conteo directo y
MTT, e in vivo por xenoinjertos en ratones NUDE, encontrandose que la sobre-expresion
de Pre-miR-886/hsa-miR-886-3p resulta en una menor proliferacion respecto al control
.Finalmente, en busqueda de posibles vias y genes blanco de accion del hsa-miR-886-
3p, se realizd ensayos de microarreglos de expresion Affymetrix para los transfectantes
DU145 y LNCaP Esto permitio identificar posibles vias de senalizacion y seleccionar
genes blanco candidatos a ser regulados por el microARN.

277 Inhibicion de la adquisicion de la capacidad
metastasica de células ovaricas tumorales
humanas

Pazos, Camila**; De Zufiiga, Ignacio?; Bisioli, Claudio*;
Abramovich, Dalhia*; Tesone, Marta?; Irusta, Griselda*

**Instituto de Biologia y Medicina Experimental; * Medicina Reproductiva, Pregna

Durante el proceso de transicion epitelio-mesenquimal (EMT) las células epiteliales
sufren cambios morfoldgicos caracteristicos hacia un fenotipo fibroblastico llevando a un
aumento en la movilidad e invasion de las células tumorales. El sistema Notch determina
la proliferacion, diferenciacion y apoptosis en mamiferos. El objetivo de este trabajo es
estudiar el rol del camino de senalizacion Notch durante la EMT en una linea celular de
carcinoma ovarico epitelial (SKOV3). Metodologia: células SKOV3 fueron incubadas en
presencia de TGF-B1 para inducir la EMT. Ademas, las células se incubaron en presencia
de uninhibidor de la via de Notch (DAPT 20uM) y en presencia de ambos estimulos (TGF-
31+ DAPT). Se estudio: a.morfologia celular; b.polimerizacion de actina; c.expresion de
marcador epitelial y mesenquimal y d. migracion celular. Se observd que las células
adquirieron una morfologia tipicamente fibroblastica en presencia de TGF-81 (10 ng/
ml, 72 hs) comparadas al control (ausencia de estimulo). En cuanto a los cambios en el
citoesqueleto, TGF-B1 produjo cambios mostrando una activa polimerizacion de la actina.
Se observd un aumento en la expresion de la N-caderina (mesenquimal) y aumento en la
migracion celular, y una disminucion en la E-caderina (epitelial) en presencia de TGF-B1.
La inhibicion del sistema Notch no produjo cambios sobre estos parametros, pero muy
interesantemente DAPT impidio los cambios observados con TGF-B1. Concluimos
que la inhibicion del sistema Notch podria ser una potencial estrategia para impedir la
diseminacion tumoral en cancer de ovario tumoral.
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415 Estudios de conectividad cerebral (con EEG 371 Reduciendo la incertidumbre en la navegacion
y fMRI) y su asociacion con la cognicion en al integrar neuronas grilla y neuronas de lugar
cuadros neuropsiquiatricos .
Psiq Tejera, Gonzalo*
Ibdnez Agust/'nl * **Facultad de Ingenieria, Universidad de la Republica
** Laboratorio de Psicologia Experimental y Neurociencias, Fundacién INECO Actualmente, la resolucién eficiente al problema de navegacién es uno de los aspectos
Sin resumen mas desafiantes para los robots moviles. Este trabajo presenta un modelo de cognicion

espacial que tiene en cuenta estudios realizados sobre ratas tanto a nivel de su
comportamiento como a nivel neuronal. La version actual del modelo incorpora una capa
de neuronas grilla (grid cells) encontradas por el grupo de Moser en 2005 en la corteza
entorrinal media (MEC). Estas neuronas proporcionan el sustrato para el integrador
de trayectorias, el cual permite desarrollar un componente de odometria inspirado en
estudios biologicos. La informacion generada por este componente es luego integrada
con informacion visual para dar lugar, en el hipocampo, a las neuronas de lugar (place
cells). El modelo es evaluado, en un simulador y sobre el robot Khepera IlI, llevando
adelante experimentos similares a los realizados por Morris en 1981. Los experimentos
intentan evaluar la tolerancia al error inherente a este tipo de componentes y las
posibilidades de recuperarse de éste mediante un lazo de re-alimentacion del hipocampo
ala MEC.
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312 Efectos comportamentales e imagenologicos
de la exposicion cronica a cocaina en
el comportamiento maternal de ratas
adolescentes y adultas.

Delgado, Hernan**; Ferreira, Annabel*; Machado, Luna?;
Agrati, Daniella’; Scorza, Cecilia®; Paolino, Andrea3; Reyes,
Laura3; Oliver, Patricia3

“*Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica; * Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente
Estable; * Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular

El presente estudio tuvo como objetivo examinar el efecto de la administracion cronica pre-
gestacional de cocaina en el futuro comportamiento maternal y en la actividad metabolica
cerebral de ratas hembras adolescentes y adultas. Ratas hembras adolescentes (37 dias,
n=8) y adultas (90 dias, n=38) recibieron un tratamiento crénico con cocaina (0.0y 15.0
mg/kg, i.p.) durante 10 dias consecutivos. A los 4-8 dias de finalizado el tratamiento,
las hembras se aparearon y su comportamiento maternal fue evaluado en los dias 3 6 4
postparto. En tanto, entre los dias 7 y 9 se analizd la tasa metabdlica cerebral regional,
utilizando Tomografia por Emision de Positrones. Las hembras que recibieron cocaina
durante su adolescencia mostraron una reduccion mas acentuada en el comportamiento
maternal (nimero de acarreos y tiempo en nido), en comparacion a las ratas tratadas
durante la adultez. Por su parte, el analisis preliminar del metabolismo cerebral evidencio
un descenso en la tasa metabolica cerebral de mayor grado en el estriado, corteza
prefrontal medial, talamo e hipotdlamo de hembras adolescentes tratadas con cocaina
en comparacion con adultas. Este efecto diferencial de la cocaina de acuerdo a la
edad sugiere que las ratas adolescentes son mas susceptibles a los efectos a largo
plazo ocasionados por la cocaina que las hembras adultas. Estos hallazgos podrian
estar relacionados a la accion de la cocaina en areas del sistema nervioso central que
aun se encuentran en etapa de desarrollo durante la adolescencia, alterando procesos
motivacionales y cognitivos del comportamiento maternal.
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411] Activacion cognitiva durante el test de
Wisconsin en adultos mayores

Méndez, Andrés **; Langhain, Maria?; Silveira, Alicia?;
Ferrando, Rodolfo?
**Centro de Medicina Nuclear, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica

- CIBPsi, Facultad de Psicologia, Universidad de la Republica; ? Centro de Medicina Nuclear, Hospital de
Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica

El rol de la corteza prefrontal esta asociado al control ejecutivo de las acciones dirigidas
a un fin especifico a través de la regulacion del comportamiento y de manejo de
informacion tanto del ambiente como de elementos no presentes en el contexto actual
del organismo. Los estudios de activacion cerebral, sin embargo, llegan a resultados
no concluyentes del mejor modelo de funcionamiento de dicha corteza debido a la
diversidad de perspectivas teoricas y de metodologias utilizadas, basadas generalmente
en andlisis de sustraccion entre tareas ejecutivas y tareas similares pero que no activen
la corteza prefrontal. Los estudios en adultos mayores son muy escasos y es sabido
que la capacidad funcional prefrontal desciende en la edad avanzada. En este trabajo se
pretende analizar la activacion prefrontal mediante el uso de tomografia por emision de
foton tnico (SPECT) durante la realizacion del test de Wisconsin utilizando como tarea
control el estado de reposo psicofisico y discutir los resultados en base a la implicancia
tedrica de este tipo de diseno y su posible utilidad en el estudio de la reserva cognitiva en
el adulto mayor con demencia.
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Albo, Maria José
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Passos, Carlos

Busqueda de adaptaciones moleculares en la a-globina en respuesta a la hipoxia en roedores caviomorfos

Boullosa, Nicolas

El rol de la capacidad como un factor determinante de la division del trabajo en insectos
sociales: hormigas con mandibulas gastadas prefieren cargar que cortar

Garcia, Mateo

Diapausas en peces anuales: una aproximacion a las claves involucradas en la resistencia
al estrés ambiental. Aportes de un vertebrado extremofilo hacia la biomedicina.

Arezo, Maria José

399 Las aranas Neotropicales carismaticos modelos
en estudios de seleccion sexual

Albo, Maria José **

“* Laboratorio de Etologia, Ecologia y Evolucion, Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente
Estable

Los regalos nupciales son un rasgo sexual usualmente presente en los machos que
ha evolucionado en una amplia variedad de formas en diferentes animales. Las presas
envueltas en seda han sido intensamente estudiadas en la especie Paleértica Pisaura
mirabilis (Pisauridae) mientras que poco se sabe de otras aranas donadoras de regalos,
como el caso de la especie Neotropical Paratrechalea ornata (Trechaleidae). El objetivo
de este trabajo es aportar informacion sobre esta Gltima y discutir como las condiciones
ecologicas modelan los comportamientos de machos y hembras. Se estudiaron
diferentes aspectos del comportamiento sexual, incluyendo la funcion de la envoltura en
seda para la eleccion femenina durante el cortejo, las consecuencias reproductivas de la
variacion en el contenido del regalo, y como la presencia y contenido del regalo influyen
en la cantidad de espermatozoides almacenado por las hembras. Se confirma que las
hembras prefieren a los machos que ofrecen regalos durante el cortejo, e incluso parecen
ser atraidas por los regalos bien empaquetados y blancos, sugiriendo un rol de la seda
como senal visual durante el cortejo y eleccion de pareja. Cuando la comida es escasa,
los machos pueden comer la presa antes de envolverla, o colectar y envolver objetos
no nutritivos y de esta forma “engafiar” a las hembras mediante la donacion de regalos
simbolicos. Sin embargo, las hembras pueden contrarrestar esta explotacion limitando
la cantidad de esperma transferido. Estos avances ilustran el rol de las condiciones
ecoldgicas modelando la evolucion de los sistemas de apareamiento con regalo nupcial
en aranas.

400) Especiacion en peces anuales: una mirada
desde la ecologia del comportamiento

Passos, Carlos*”

“*Seccion Etologia, Facultad de Ciencias, Universidad de la Repiblica

Las zonas hibridas naturales proveen oportunidades Unicas para comprender los
mecanismos de diferenciacion genética y morfologica y por lo tanto esclarecer factores
que pueden promover la especiacion. En los peces anuales del género Austrolebias,
las especies hermanas de divergencia reciente A. charrua y A. reicherti presentan
distribucion parapatrica con una zona de contacto en la cuenca del Rio Cebollati. El
objetivo general de este trabajo fue determinar la naturaleza del aislamiento reproductivo
entre estas especies, poniendo a prueba los modelos de especiacion por reforzamiento
y especiacion por seleccion sexual. Se combinaron muestreos en el campo en dreas de
parapatria y alopatria, con experimentos en laboratorio y analisis morfométricos. En el
laboratorio cruzamientos interespecificos producen hibridos viables y fértiles en todas
las combinaciones posibles, a la vez que en la zona de contacto se hallaron “hibridos
morfoldgicos”. Sin embargo se manifiestan mecanismos de aislamiento reproductivo
pre y postapareamiento entre las especies. El aislamiento preapareamiento se funda en la
eleccion de pareja de las hembras, y es mas pronunciado en la zona de solapamiento de
la distribucion de ambas especies. Ademas se evidencio disminucion de la performance
reproductiva de los hibridos. Por otro lado, los patrones de variacion intraespecificos
en el diseno de pigmentacion de los machos indican desplazamiento de caracteres
reproductivos. EI conjunto de los resultados es consistente con el mecanismo de
especiacion por reforzamiento y por lo tanto sugiere que la divergencia entre las especies
no fue conducida directamente por la seleccion sexual.
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064 Busqueda de adaptaciones moleculares en la
a-globina en respuesta a la hipoxia en roedores
caviomorfos

Boullosa, Nicolds **; Tomasco, Ivanna *

“* Laboratorio de Evolucion, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica

Los ambientes hipoxicos generan severas restricciones al metabolismo aerobico. Aunque
bases genéticas de la adaptacion a la hipoxia no son conocidas completamente, abundante
evidencia indica que cambios en la hemoglobina fueron clave en vertebrados. Este trabajo
pretendid evaluar si la evolucion de la tolerancia a la hipoxia en roedores caviomorfos
involucra modificaciones adaptativas en la a-globina (componente constitutivo de la
hemoglobina). Este caso es particularmente interesante porque los géneros Ctenomys
y Spalacopus han invadido el nicho subterraneo reciente e independientemente y viven
a diferentes alturas. Ambas situaciones (la vida en altura y bajo superficie) disminuyen
las concentraciones de 02 disponible. Para estos dos géneros y otros caviomorfos no
subterraneos emparentados, se amplificd por PCR y se secuencio el gen de la a-globina
y posteriormente se realizo un andlisis bioinformatico para detectar huellas de seleccion
positiva (en particular un exceso de cambios de reemplazo aminoacidico en relacion a la
cantidad de cambios sindnimos) en diferentes especies dentro de un contexto filogenético
conocido. Los sitios 58 y 72 fueron detectados bajo seleccion por los programas MEME,
PALM4 y TreeSAAP en la rama basal de los octodontidos, todos de habitos fosoriales.
En particular el sitio 58 es adyacente a una Histidina altamente conservada en los
mamiferos, cuyo grupo imidazol interactta directamente con uno de los grupos Hemo de
la proteina, por lo que podria vincularse con un cambio en la afinidad de la Hemoglobina.
Estos resultados sugieren cambios adaptativos asociados a la fosorialidad en general, no
solamente a la vida subterranea.

03] Diapausas en peces anuales: una aproximacion
a las claves involucradas en la resistencia al
estrés ambiental. Aportes de un vertebrado
extremofilo hacia la biomedicina.

Arezo, Maria José**; Papa, Nicolas?*; Passos, Carlos?; Clivio,
Graciela®; Berois, Nibia*

“*Seccion Biologia Celular, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica; 2 Seccién Etologia,
Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica

La adaptacion a ambientes extremos mediante estados de dormancia ha permitido a
los seres vivos conquistar casi todas las regiones del planeta. Ejemplos de dormancia
son las diapausas embrionarias que en los peces anuales ocurren en tres momentos.
Estos peces viven en charcos temporales de América del Sur y Africa que desaparecen
durante la estacion seca. La sobrevida de las especies depende de los embriones
enterrados en el fondo, que eclosionardn en la proxima estacion lluviosa. En este
contexto, las preguntas de nuestro grupo de investigacion estan centradas en dilucidar
los mecanismos que regulan las diapausas y si existe un patron diferencial de proteinas
relacionado. Presentamos resultados preliminares sobre induccion de las diapausas | y
Il en Austrolebias charrua. Se logré inducir, en el laboratorio, la diapausa | en embriones
tempranos en diferentes condiciones: presencia de adultos conespecificos, adultos de
Danio rerio (un teleésteo no anual) y suplementando el medio de cultivo con creatina y
estradiol. Se monitoreo la induccion de esta diapusa en el charco temporal de origen. En
diapausa Il intentamos dilucidar cudl es la etapa més temprana en que los embriones
sometidos a sequia sobreviven entrando en diapausa. En este sentido, el estudio de
condiciones de induccion, sumado al andlisis de expresion diferencial (transcriptoma y
proteinas, actualmente en curso) seran esenciales para la caracterizacion global de las
diapausas. Comprender las mismas es un desafio basico que se proyecta en aspectos
biomédicos como la recuperacion de drganos afectados por estados de hipoxia/ anoxia.

OOOO SUB

225 El rol de la capacidad como un factor
determinante de la division del trabajo en
insectos sociales: hormigas con mandibulas
gastadas prefieren cargar que cortar

, % . ’ .
Garcia, Mateo**; Bollazzi, Martin ?; Roces, Flavio?
**Laboratorio de Evolucién, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica; > Departamento de
Proteccion Vegetal, Facultad de Agronomia, Universidad de la Republica; 3 Zoology I/ University of
Wurzburg

En hormigas cortadoras, la actividad de forrajeo puede dividirse en una etapa de
procesado en el interior del nido y dos eventos principales afuera de este, cortar y cargar.
Ademas, se sabe que existen obreras que tienden a cortar y otras que tienen a cargar. Se
ha postulado que en hormigas cortadoras el desgaste de las mandibulas de las obreras
condiciona la division de tareas de forrajeo de la colonia: obreras con mandibulas
pristinas tienden a cortar, mientras que aquellas con mandibulas desgastadas tienden
a cargar. Asimismo, en Garcia&Bollazzi, 2012, se sugiere que obreras con mandibulas
gastadas no participan mayormente en la actividad de corte. A fin de asignar causalidad
alarelacion entre el desgaste de las mandibulas y la probabilidad de corte, se le desgastd
artificialmente las mandibulas a obreras de Acromyrmex lundi y se registrd la cantidad
de obreras que cortaban y cargaban tres tamarios diferentes de fragmento ofrecido. Se
obtuvo que efectivamente existe un cambio en la proporcion de hormigas que cortan/
cargan entre hormigas manipuladas y hormigas control [Frag. de 4cm, pvalue: 0.01 *;
Frag. de 5¢cm, pvalue: 7.8 e-4**].Estos resultados, asumiendo que el desgaste de las
mandibulas reduce la capacidad de corte de las obreras, sugieren que una reduccion en
la capacidad de realizar una tarea disminuye la probabilidad de realizar la misma. Dicho
resultado brinda evidencia a favor de un sistema de division de trabajo afectado por la
capacidad de llevar a cabo una tarea.
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Fontana

Mecanismos de plasticidad en el Sistema
Nervioso

Coordina: Francesco Rossi

Contribucidn del inmunorreceptor CD300f a la regeneracion nerviosa periférica

Lago, Natalia

Potenciacion de la plasticidad cortical en adultos: aproximacion desde la proteémica.

Rossi, Francesco Mattia

Synaptic effects of repetitive fluoxetine treatment.
Wyneken, Ursula

Transsynaptic modulation of presynaptic function by the postsynaptic N-cadherin/3-catenin complex

Vitureira, Nathalia

203 Contribucidn del inmunorreceptor CD300f a la
regeneracion nerviosa periférica

Peluffo, Hugo**; Solari, Patricia?; Sayds, Joan?; Negro,
Maria Luciana?; Lago, Natalia®

“* Laboratorio de Neuroinflamacion y Terapia génica, Institut Pasteur Montevideo; * Institut Pasteur
Montevideo; 3 Grupo de Inmunologia, Hospital Universitari Vall dZHebron, Barcelona

Recientemente se ha evidenciado que los receptores immunes de superficie celular
activadores/inhibidores, juegan un papel importante en la regulacion de procesos
inmunologicos e inflamatorios en el Sistema Nervioso Central (SNC). El inmunoreceptor
CD300f se expresa en linea mieloide y en el SNC en microglia, oligodendrocitos y
neuronas bajo determinadas condiciones; sin embargo se desconoce su expresion y
la de sus ligandos en el Sistema Nervioso Periferico (SNP), donde una fina regulacion
de la respuesta inflamatoria es esencial para inducir regeneracion tras lesion nerviosa.
Tras lesion del nervio ciatico por aplastamiento, observamos una sobre-regulacion
de la expresion de CD300f. Ademas, mediante una proteina de fusion CD300f-lgG2a,
mostramos que sus ligandos se expresan en la Celula de Schwann, manteniendose su
expresion estable tras lesion. El posible papel del CD300f en la regeneracion nerviosa
periferica fue analizado mediante el bloqueo de la interaccion entre el receptor y su
ligando utilizando la misma proteina de fusion. Los nervios ciaticos de ratones Thy1-
YFP-H inyectados con CD300f-IgG2a al momento de la lesion, mostraban un numero
menor de fibras YFP-H regenerando a lo largo del nervio tibial a los 10 dias post-lesion
(dpl) y un retraso en la recuperacion funcional con respecto a los grupos control. Ademas,
los animales tratados con CD300f-IgG2a mostraron un mayor numero de macrofagos y
de celulas CD206-positivas que los grupos controles. En conclusion, estos resultados
muestran que el par CD300f-ligando esta implicado en la degeneracion walleriana y
la regeneracion nerviosa mediante la modulacion de la infiltracion y el fenotipo de los
macrofagos.

065 Potenciacion de la plasticidad cortical en
adultos: aproximacion desde la protedmica.

Rossi, Francesco Mattia**

“* Laboratorio de Neurociencia - Neuroplasticity group, Facultad de Ciencias, UdelaR

Hoy en dia se considera que varias patologias en el sistema nervioso central surjan de
defectos en los mecanimos celulares y moleculares de plasticidad neuronal. Por esta
razon, la caracterizazion de dichos mecanismos es fundamental no solo para entender
el desarollo normal, sino también para entender desviaciones de este en determinadas
condiciones patologicas, y eventuaimente identificar potenciales estrategias de
recuperacion funcional. La corteza visual se ha revelado un modelo experimental ideal
para caracterizar los mecanismos de plasticidad dependiente de la experiencia, no
solo por la relativa facilidad de aceso experimental, sino también porque se ha podido
ideintificadas en dicho sistema. El objetivo principal de nuestra linea de investigacion
es lo de contribuir a la caracterizacion de los mecanismos que controlan los niveles
de plasticidad en la corteza visual. En especifico, utilizamos aproximaciones desde la
protedmica para identificar nuevas proteinas potenciales candidatas al control de la
plasticidad, focalizando también sobre los procesos epigenéticos. En esta instancia
se presentara informacion actualizada sobre los mecanismos celulares y moleculares
que controlan los niveles de plasticidad en el sistema nervioso central ya conocidos
y resultados obtenidos en nuestro laboratorio, ademas de presentar informacion
novedosa sobre potenciales estrategias de recuperacion de funcion actualmente en fase
experimental a nivel clinico.
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249 Synaptic effects of repetitive fluoxetine
treatment.

Wyneken, Ursula*”

“*Universidad de los Andes, Laboratorio de Neurociencias

Antidepressant drugs such as fluoxetine are administered in a chronic manner for the
treatment of major depressive disorder and other psychiatric diseases. Fluoxetine acts
acutely by inhibiting selectively serotonin reuptake, but in the long term, adaptations
in glutamate neurotransmission, mediated in part by brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) and its receptor TrkB, are thought to be responsible for therapeutic effects. We
found that repetitive administration of fluoxetine (0.7 mg/kg for 4 weeks) to naive adult
male rats induced an increase of mature, mushroom-type dendritic spines in several
forebrain regions. This was associated with a change in glutamate receptor stoichiometry,
with an enrichment of GluN2A-containing N-methyl-D aspartate receptors (NMDA-Rs)
and GluA2-containing a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionate receptors
(AMPA-Rs), both markers for stable and decreased Ca2+ permeable synapses. To test
whether glutamate receptor subunits are mobilized to synapses after fluoxetine treatment,
we isolated a microsomal sub-fraction from the telencephalon containing trafficking
vesicles. In immuno-isolated TrkB-containing vesicles, proteomic analysis revealed that
~20% of the proteins are excitatory synapse components, and that TrkB and GIuN2A
subunits are contained in the same type of transport vesicles. Moreover, both proteins
co-distribute in neuronal cultures, suggesting a functional relationship of BDNF/TrkB with
GIuN2A trafficking. The synapses were functionally tested in the hippocampus: profound
deficits in long-term potentiation (LTP) and long-term depression (LTD) were found at
Schaffer collateral-CA1 synapses as well as impaired hippocampal-dependent long-
term memory. Therefore, mechanisms contributing to fluoxetine-induced structural and
functional synaptic adaptations could be unraveled.

OOOO SUB

398 Transsynaptic modulation of presynaptic
function by the postsynaptic N-cadherin/R-
catenin complex

Vitureira, Nathalia **

**Facultad de Medicina, Universidad de la Republica

N-cadherin is a homophilic adhesion protein that remains expressed at mature excitatory
synapses beyond its developmental role in synapse formation. We investigated the
trans-synaptic activity of N-cadherin in regulating synapse function in rodent cultured
hippocampal neurons using optical methods and electrophysiology. Interfering with
N-cadherin in postsynaptic neurons reduced basal release probability (p(r)) at inputs
to the neuron, and this trans-synaptic impairment of release accompanied impaired
vesicle endocytosis. Moreover, loss of the GluA2 AMPA-type glutamate receptor subunit,
which decreased p(r) by itself, occluded the interference with postsynaptic N-cadherin.
The loss of postsynaptic N-cadherin activity, however, did not affect the compensatory
upregulation of p(r) induced by chronic activity silencing, whereas postsynaptic B-catenin
deletion blocked this presynaptic homeostatic adaptation. Our findings suggest that
postsynaptic N-cadherin helps link basal pre- and postsynaptic strengths to control the
p(r) offset, whereas the p(r) gain adjustment requires a distinct trans-synaptic pathway
involving B-catenin.
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Latorre, Ramon
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Gonzalez, Carlos
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402 Architecture of the BK Channel in the Presence
of Auxilliary 8 Subunits

Latorre, Ramon**

**Centro Interdisciplinario de Neurociencia de Valparaiso, Facultad de Ciencias, Universidad de
Valparaiso, Valparaiso

A pesar de su gran importancia fisioldgica del canal de potasio activado por Ca** y
voltaje (BK) poco se sabe acerca de los detalles de su estructura. Mediante el uso de
transferencia de Energia resonante basada en lantanidos (Lanthanide-based resonant
energy transfer, LRET), hemos podido determinar la arquitectura externa del canal BK.
El donador es el ion Th** unido a un polipéptido (LBT-Th**) el cual fue introducido en
la parte externa de los segmentos de transmembrane S0, S1, S2 y S3 del BK y en los
segmentos TM1 y TM2 de la subunidad B1. La subunidad B1 cuando es co-expresada
con la subunidad a que forma el poro de conduccion del BK, aumenta la sensibilidad
aparente al Ca* del canal y enlentece su cinética de aperturas y cierre. La toxina,
Iberiotoxina, marcada con un fluoréforo (IbTX- BODIPY) es el acceptor. Este par, LBT-
Tb®+/IbTX-BODIPY nos ha permitido medir intramolecular e intermolecular distances
pudiendo asi determinar: (i) La posicion de los segmentos S0-S3 dentro de la subunidad
a. (i) Los cambios de conformacion de la subunidad a mediados por la subunidad B1.
(iii) La posicion relative de la subunidad 31 dentro del complejo a/B1. Estos resultados
nos han permitido construir un modelo molecular del canal BK y determinar los cambios
estructurales que introduce la subunidad B1 en la subunidad a.

050 Contaminantes ambientales afectan funciones
de canales de Calcio L y de Potasio activados
por Calcio (BK).

Costa, Carlos**; Torres, Hugo *; Castillo, Karen *; Carrasquel,
Willy #; Latorre, Ramon?; Gonzalez, Carlos?; Ferreira,
Gonzalo*

“* Laboratorio de Canales I6nicos, Departamento de Biofisica, Universidad de la Republica; 2 Centro
Interdisciplinario de Neurociencias de Valparaiso; 3 Centro Interdisciplinario de Neurociencias de
Valparaiso

La contaminacion por metales pesados (plomo, Pb** y mercurio, Hg?*) es un problema
de Salud Publica creciente en el mundo. Dado dichos metales no son biodegradables
la contaminacion por los mismos resulta en su acumulacion en ecosistemas. Ambos
exhiben similitud con Ca®* respecto a sus propiedades fisicas y quimicas atdmicas. Dada
la importancia del Ca** en variados procesos fisioldgicos (algunos relacionados con
canales de iones sensibles a Ca2+ intracelular), se decidio estudiar su efecto en canales
de Ca’+-L (CCaL) y canales de potasio activados por Ca** de alta conductancia (BK)
en sistemas nativos y expresados en sistemas heterélogos. Pb?+ y Hg?*, en decenas
de uM, bloquean CCaL. La afinidad de dicho canal por Hg?* es mayor que por Pb*.
El bloqueo es reversible para Pb** y no para Hg?*. La velocidad de inactivacion se
incrementa por ambos metales. Consistentemente, los componentes de corrientes de
compuerta de dicho canal son también alterados (Ferreira et al, 2003). Respecto a los
canales BK, la exposicion intracelular a Pb%+ en el rango uM es bifasico, disminuyendo y
luego aumentando la corriente por los mismos. La exposicion de BK a Hg?* en el mismo
rango de concentraciones, produce solamente bloqueo de sus corrientes, disminuyendo
la probabilidad de apertura de BK en el rango de potenciales de -50 a +100 mV.
Estos resultados sugieren que ambos metales, via mecanismos directos o indirectos,
pueden afectar canales modulados por Ca®* intracelular, traduciéndose en alteraciones
funcionales observables en células y 6rganos en que los mismos se expresan.
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401 Role of S4 segment in the Hv channels
permeation pathway

Otarola, Ester*”; Baez, David*; Pupo, Amaury* Latorre,
Ramdn?; Larsson, Peter?; Gonzalez, Carlos *

“*Centro Interdisciplinario de Neurociencias Valparaiso, Facultad de Ciencias, Universidad de Valparaiso;
* Physiology and Biophysics Department, University of Miami

Voltage-gated proton channels (Hv channel) are expressed by different cells type
including immune cells, microglia, among others. In other voltage-gated cation channels,
the pore-forming domains are S5, S6, and the P loop connecting S5 and S6. Since Hv
channels do not contain a S5-S6 region, other parts of the channel must form the pore
domain. Interestingly, Hv channel present three gating charges in the S4 followed by
an asparagine, N264, highly conserved among all Hv channel. Using non-stationary
fluctuation analysis we establish the conductance for the dimer in 200 fS. Mutations at
position N264 (S4) modified the unitary conductance of Hv channel. Furthermore, the
introduction of an arginine or lysine at position 264, drastically reduced or abolished the
proton currents. Mutant N264R removed the H+ current remaining the S4 functioning
unaltered, according to voltage-clamp fluorometry experiments. The same was observed
in the monomeric form, where the mutant N264R abolish almost completely the ionic
current revealing Hv gating currents. In the same way, mutation resembling the position
N264 of Ciona Hv in the VSD of the voltage-dependent phosphate Ci-VSP spontaneously
entail the formation of a voltage-gated H+ channel. Thus, N264 is part of the molecular
determinants of permeation pathway in Hv channel. Supported by Fondecyt grants ACT
1104 and Fondecyt 1120802 to CG and 1110430 to R.L.

OOOO SUB

052 Modelos de la interaccion entre el acido oleico
y la a-lactoalbumina en HAMLET: camino a
entender las causas de su actividad antitumoral

Klein, Florencia**; Ferraro, Florencia*; Mastandrea,
Ignacio’; Cancela, Saira*; Merlino, Alicia*; Coitifio, Laura*

** Laboratorio de Quimica Tedrica y Computacional, Instituto de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias,
Universidad de la Republica

HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made LEthal to Tumor cells) es un complejo
lipoproteico formado por a—Lactoalbimina (a—La) y 4cido oleico (OA) que viene siendo
objeto de estudio como potencial agente quimioterapéutico, existiendo evidencia clara
de su actividad citotoxica contra células cancerigenas. Su mecanismo de accion sobre
células tumorales aun no ha sido completamente dilucidado y varias caracteristicas
fisicoquimicas del complejo no estan adn caracterizadas. No obstante ello, la evidencia
disponible luego de 10 afos de intensa investigacion muestra que a concentraciones
similares ninguno de los componentes aislados del complejo es efectivo para tratar células
tumorales, asociandose la actividad anicamente @ HAMLET. Lograr un conocimiento a
nivel molecular (con detalle atomico y electronico) de la interaccion entre OA y a—La
resulta fundamental tanto para lograr una mayor comprension del mecanismo de accion
anticancerigena del complejo, como hacia el disefio de nuevos agentes antitumorales
mas selectivos a las células tumorales.En el presente trabajo partiendo del conocimiento
de la estructura cristalografica de a—La se modeld computacionalmente la interaccion
entre los elementos integrantes del complejo en solucion acuosa mediante técnicas de
docking ligando-proteina, dindmica molecular clasica y métodos multiescala mixtos
clasico-cuanticos (ONIOM QM/MM). Los resultados obtenidos permiten identificar cudles
son los residuos involucrados en la unién o—La:0A (en relacion 1:1 u otra proporcion) y
analizar a nivel atdmico los cambios conformacionales y las variaciones que la proteina
y el &cido oleico inducen mutuamente en sus propiedades fisicoguimicas (estudiadas
hasta detalle electronico) a consecuencia de dicha interaccion.
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Carlos Robello
Maria Noel Alvarez

Coordina:

Inmunorregulacion por particulas de la capa laminar de Echinococcus
granulosus: analisis de la sefializacion en células dendriticas

Pittini, Alvaro

Respuesta celular temprana a la infeccion por Trypanosoma cruzi

Chiribao, Maria Laura

Oxidantes derivados del cardiomiocito infectado controlan la proliferacion intracelular de
amastigotas de Trypanosoma cruzi: impacto de la sobrexpresion de enzimas antioxidantes

Estrada, Damian

Rutas del superoxido en la infeccion de macréfagos por Trypanosoma

cruzi: rol de Nox2 y Noxa en la viabilidad del parasito.
Prolo, Carolina

Desarrollo de una vacuna recombinante contra la fasciolosis

Carmona, Carlos

106 Inmunorregulacion por particulas de la capa
laminar de Echinococcus granulosus: analisis
de la senalizacion en células dendriticas

Pittini, Alvaro**; Casaravilla, Cecilia’; Seoane, Paula I.%
Quijano, Celia’; Ferreira, Ana M.%; Allen, Judith E.3; Diaz,
Alvaro*

**Catedra de Inmunologia, Facultad de Quimica y Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica; *
Departamento de Bioquimica y CEINBIO, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica; 3 Institutes
of Immunology and Infection Research, University of Edinburgh

La larva del parasito cestodo Echinococcus granulosus (hidatide) esta protegida por
una masiva capa acelular, llamada capa laminar (CL), compuesta principalmente por
mucinas. El crecimiento de la hidatide requiere la liberacion de particulas de la CL al
medio interno del hospedero. Trabajamos sobre la hipétesis que este material contiene
sefiales inmunorreguladoras, que contribuyen al perfil no inflamatorio caracteristico
de esta infeccion. Previamente observamos que la exposicion a una preparacion
particulada de CL (llamada pLL), induce en células dendriticas (DCs) fenotipos “semi-
maduros”, en ausencia y presencia de agonistas de TLR. Estamos analizando los
cambios en sefalizacion asociados con estos efectos. No encontramos alteraciones
en los pardmetros que estudiamos de los modulos NF«B y MAP quinasas. En cambio
encontramos que la exposicion a pLL inhibe la fosforilacion, activadora, de Akt. Esta
quinasa, efectora de la via de PI3K'y central en la proliferacion y supervivencia celulares en
general, es ademas importante en la activacion de DCs por agonistas de TLR. Empleando
inhibidores quimicos, determinamos que parte del fenotipo inducido por pLL puede ser
explicada por inhibicion de Akt. Recientemente se publicé que en DCs estimuladas por
agonistas de TLR, Akt es activada independientemente de PI3K, por las quinasas TBK-1/
IKK-¢, cambiando el metabolismo de respiratorio a glucolitico, lo que es necesario para
la “maduracion” fenotipica. Estamos explorando la relacion de estas observaciones con
las nuestras, asi como las conexiones entre internalizacion de pLL, activacion de PI3K
(necesaria para la fagocitosis), y cambios en Akt.

301 Respuesta celular temprana a la infecciéon por
Trypanosoma cruzi

Chiribao, Maria Laura **; Libisch, Gabriela?; Faral, Paula?;
Parodi, Adriana3; Robello, Carlos*

“* Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica - Unidad de
Biologia Molecular, Institut Pasteur de Montevideo; 2 Unidad de Biologia Molecular, Institut Pasteur de
Montevideo; 3 Seccion Genética, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica - Unidad de Biologia
Molecular, Institut Pasteur de Montevideo

Trypanosoma cruzi es el patégeno que causa la enfermedad de Chagas. Dos aspectos
fundamentales caracterizan la infeccion por este parasito: su habilidad por infectar
distintos tipos celulares y la capacidad de persistir en su hospedero durante varias
décadas. Debido a la importancia de las células epiteliales como primera barrera fisica
a la infeccion y de los cardiomiocitos como uno de los principales blancos en la fase
crénica, nos propusimos estudiar la interaccion entre el parasito y estos dos modelos
celulares humanos. Para ello utilizamos como células hospederas humanas la linea
celular HeLa (células epiteliales) y células de cardiomiocitos primarios (Celprogen). Los
tripomastigotas utilizados pertenecen a la cepa Dm28c. Luego de la interaccion parasito-
célula, los perfiles transcripcionales de las células infectadas respecto a los controles
fueron analizados por microarrays a distintos tiempos de infeccion.En ambos modelos
celulares se encontrd una alteracion importante de la expresion génica en las células
infectadas a tiempos cortos (0hs, 3hs, y 6hs post interaccion) con mas de 800 genes con
expresion diferencial (considerando un valor de p = 0.05 y un cambio de expresion =a
2). La comparacion de la respuesta en ambos modelos mostro diferencias importantes;
por un lado en las células epiteliales predominan vias vinculadas con defensa a estrés y
metabolismo lipidico, mientras que en las células cardiacas predominan vias vinculadas
con el metabolismo energético y la sintesis proteica. Disecar el funcionamiento de las
principales vias alteradas en cada modelo de infeccion permitira comprender mejor la
patogénesis de la enfermedad de Chagas.



5 al 7 de setiembre, 2014

326 Oxidantes derivados del cardiomiocito
infectado controlan la proliferacion intracelular
de amastigotas de Trypanosoma cruzi: impacto
de la sobrexpresion de enzimas antioxidantes

Estrada, Damidn **; Specker, Gabriela *; Radi, Rafael’;
Piacenza, Lucia*

“* Departamento de Bioquimica, Centro de Investigaciones Biomédicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica

La infeccion por Trypanosoma cruzi induce la produccion de mediadores proinflamatorios
(TNF-a/IL-1B; oxido nitrico, *NO) y una disfuncion mitocondrial con la generacion de
radical superoxido (0,) yperoxido de hidrogeno (H,0,) en el cardiomiocito infectado.
Hipotesis:mediadores con actividad-redox derivados del cardiomiocito controlan la
proliferacion parasitaria de los amastigotas mediante la induccion de la muerte celular
programada (MCP). Resultados: La exposicion de epimastigotas de T.cruzi a H,0, induce
la MCP parasitaria con disfuncion mitocondrial, aumento de la generacion de 0,",
fragmentacion del ADN y exposicion de fosfatidil-serina. Parasitos sobreexpresantes de
las enzimas antioxidantes peroxirredoxina (MPX) o Fe-superoxido dismutasa (FeSOD-A)
mitocondrial inhiben el proceso de muerte mediado por H,0,. En la linea celular H9¢?2 asi
como en cardiomiocitos primarios de raton, la disfuncion mitocondrial desencadenada
por la infeccion y estimulada por la generacion de citoquinas proinflamatorias se
acompariada por un aumento en la produccion de H,0,. Amastigotas apoptoticos (CL-
Brener y Dm28c) se identificaron en infecciones in vitro a cardiomiocitos estimulados
0 no por citoquinas pro-inflamatorias. Los resultados obtenidos muestran que los
amastigotas intracelulares de la cepa atenuada CL-Brener presentan una mayor tasa de
apoptosis con respecto a los de la cepa virulenta Dm28c. Mas aun, la tasa de apoptosis
fue mayor en cardiomiocitos estimulados con citoquinas y “NO. Conclusiones: Tanto
el *NO como el H,0, derivados del cardiomiocito llevan a la induccion de la MCP en
amastigotas intracelulares de T.cruzi. Las cepas de T.cruzi con un mayor contenido de
enzimas antioxidantes (mas virulentas) serian mas resistentes generando infecciones
mas severas durantela fase cronica de la enfermedad de Chagas.

404 Desarrollo de una vacuna recombinante contra
la fasciolosis

Carmona, Carlos**; Maggioli, Gabriela*; Bottini, Gualberto?;
Alonzo, Pablo *

“*Unidad de Biologia Parasitaria, Departamento de Biologia Celular y Molecular, Facultad de Ciencias,
Instituto de Higiene, Universidad de la Republica; 2 Campo Experimental del Instituto de Higiene

La infeccion producida por Fasciola hepatica representa un significativo impacto negativo
sobre la produccion de bovinos y ovinos a nivel global calculado en més de 3.000 millones
de dolares anuales. Asimismo, en las ultimas décadas, los estudios epidemioldgicos
la han transformado en una zoonosis emergente de alta prevalencia en regiones de
Latinoamérica y Africa, donde se calcula que existen mas de 11 millones de infectados.
Son varios los factores asociados a la enfermedad que convergen en la necesidad de
contar con una vacuna efectiva: i) Si bien existen fasciolicidas efectivos, el tratamiento no
evita la reinfeccion; ii) la aparicion de resistencia al Triclabendazol esta siendo reportada
con frecuencia creciente en Europa y Australia; iii) existe una notoria falta de desarrollo
de nuevas moléculas con actividad fasciolicida y iv) a nivel de consumidores existe una
creciente preocupacion por la presencia de farmacos y sus metabolitos en carnes y
leche. Diversos antigenos recombinantes han sido propuestos y ensayados como
candidatos vaccinales en rumiantes. Nuestro laboratorio ha centrado sus esfuerzos en
la evaluacion de dos antigenos, una exopeptidasa asociada al tubo digestivo del parésito
llamada Leucin Aminopeptidasa y una enzima antioxidante, la Tiorredoxina Glutation
Reductasa. Se presentaran los resultados de proteccion obtenidos con ambos antigenos
recombinantes tanto en ovinos como en bovinos asi como la respuesta humoral asociada
a la proteccion inducida tanto a nivel de IgG como de subclases IgG1 e IgG2. Por dltimo
se discutiran los caminos a seguir a los efectos de mejorar la performance vaccinal
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407 Rutas del superdxido en la infeccion de
macrofagos por Trypanosoma cruzi: rol de
Nox2 y Noxa en la viabilidad del parasito.

Prolo, Carolina**; Radi, Rafael*; Alvarez, Maria Noel*

**Center for Free Radical and Biomedical Research, Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica

El ciclo de vida de Trypanosoma cruzi involucra un insecto vector y un hospedero
vertebrado, donde uno los primeros tipos celulares infectados son los macrofagos.
Nuestro grupo ha demostrado que la citotoxicidad de macrofagos hacia T.cruzi in vitro se
basa en la formacion de peroxinitrito (ONOQ-), producto de la reaccion entre el superoxido
(0,=-) y el oxido nitrico, producidos por la NADPHoxidasa 2 (Nox2) y la oxido nitrico
sintasa inducible, respectivamente. Independientemente de las evidencias acerca de la
importancia del ONOO- para la eliminacion del parasito in vitro, reportes de infeccion de
ratones deficientes en Nox2, indican que estos controlan la invasion y replicacion de los
parasitos de manera similar a los wt. En la busqueda de fuentes alternativas de superéxido
que expliquen estos resultados, encontramos que otra isoforma de la NADPHoxidasa,
la Nox1, también se expresa en macrdfagos y que su expresion se incrementa tras
estimulos como el lipopolisacarido e incluso la infeccion con T.cruzi. Inesperadamente,
mientras la infeccion en macrofagos deficientes en Nox2 es pobremente controlada, la
respuesta es adn peor cuando se induce previamente la Nox1. Esto podria explicarse
por el efecto pro-proliferativo de concentraciones sub-letales de peroxido de hidrégeno
(H,0,) derivado de la dismutacion del O, evidenciado en varios tipos celulares. De
hecho, al exponer epimastigotas de T.cruzi a bajas concentraciones de H,0, se observa
una mayor proliferacion de los parasitos. Estos resultados traen nuevos elementos a la
interaccion entre macrofago-T.cruzi y dejan preguntas interesantes acerca del rol de la
Nox1/Nox2 en la viabilidad del parasito.
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416 Maestria y Diploma en Bioinformatica 122 El estudio de perfiles traduccionales, mediante
PEDECIBA-UdelaR. Objetivos y realidades "Ribosome profiling", revela la importancia
del control traduccional en la expresion génica

Paulino, Margot**; Sotelo, José* . . .
diferencial en T. cruzi

“*CeBioinfo-DETEMA, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica ; * Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable

_ Smircich, Pablo**; Eastman, Guillermo? Dallagiovanna,
Sin resumen Bruno3; Poubel, Saloe’; Garat, Beatriz4; Duhagon, Maria
Ana‘; Munroe, David®; Holetz, Fabiola3; Sotelo Silveira,
José?

“* Laboratorio de Interacciones Moleculares. Facultad de Ciencias / Catedra de Genética. Facultad de
Medicina. Universidad de la RepUblica. Montevideo, Uruguay; > Departamento de Gendmica, Instituto de
Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable. Montevideo, Uruguay; 3 Instituto Carlos Chagas-Fiocruz.
Curitiba, Brazil; * Facultad de Ciencias. Universidad de la RepUblica. Montevideo, Uruguay; 5 Leidos Inc-
Frederick National Laboratory for Cancer Research, USA

La regulacion post-transcripcional constituye el principal nivel regulatorio en
tripanosomatidos. Por lo tanto, el estudio de los transcritos que estan siendo traducidos
(traductoma) resulta clave para entender el control de su expresion génica. En este
trabajo, determinamos el traductoma de Trypanosoma cruzi en los estadios epimastigota
y trypomastigota metaciclico, usando la metodologia ribosome profiling. El estadio
trypomastigota metaciclico es el responsable de la infeccion del mamifero y resulta de un
proceso de diferenciacion a partir de los epimastigotas replicativos. Nuestros resultados
correlacionan muy bien con datos proteomicos previos y revelan que la regulacion
traduccional tiene gran importancia para determinar la expresion génica diferencial entre
estos dos estadios. Los datos muestran que una gran proporcion del traductoma de los
epimastigotas esta ausente en el estadio infectivo. La eficiencia traduccional muestra un
amplio rango dindmico apoyando también laimportancia de la regulacion traduccional. La
eficiencia traduccional de determinadas familias génicas como las proteinas ribosomales
y miembros de proteinas de union al ARN disminuye luego de la diferenciacion, mientras
que la eficiencia de familias de proteinas de membrana con importancia en la infeccion
aumenta. Esta variacion observada en la ocupacion ribosomal permitiria cambios rapidos
en la expresion de los genes. Por otra parte el analisis del traductoma resulta en la
deteccion de pausas traduccionales. El analisis del uso de codones diferencial en estos
sitios sugiere que el uso de codones modula la cinética traduccional en estos parasitos.
Globalmente, el estudio resalta la importancia de la regulacion traduccional durante la
diferenciacion del parasito.
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022 Prediccion de funcion sinaptica en genes
de Drosophila melanogaster a partir de
su transcriptoma temporal mediante una
combinacion de algoritmos de aprendizaje
automatico

Pazos, Flavio **; Papalardo, Cecilia?; Castro, Sebastidan?;
Cantera, Rafael*; Guerberoff, Gustavo ?

“* Departamento de Biologia del Neurodesarrollo, Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente
Estable;  Instituto de Matematica y Estadistica, Facultad de Ingenieria, Universidad de la Repiblica

El ensamblaje y funcionamiento de la sinapsis neuronal requieren la expresion de un
numero de genes aun no determinado. Se conocen algunas decenas, pero se estima
que son varios cientos los genes imprescindibles para este proceso. En este trabajo
combinamos tres algoritmos de aprendizaje para predecir funcion sinaptica en genes
de Drosophila melanogaster, a partir del transcriptoma temporal correspondiente a su
desarrollo. Para ello, entrenamos tres algoritmos de aprendizaje automatico supervisado;
Random Forest, Support Vector Machine y k-NN, construyendo una muestra de
entrenamiento conformada por genes con funcion sinaptica firmemente establecida y
genes para los que esa funcion es muy poco probable. Los tres algoritmos alcanzaron
errores menores al 5% sobre la muestra de entrenamiento, asi como un alto grado de
coincidencia en su clasificacion del resto del genoma. Para obtener un catdlogo de
tamario adecuado combinamos criterios estadisticos y bioldgicos; la minimizacion de la
probabilidad de falsos positivos, el enriquecimiento funcional en términos GO asociados
a sinapsis y el enriquecimiento en genes expresados preferencialmente en el sistema
nervioso central. Los genes de nuestro catalogo final poseen, segun los tres modelos,
una probabilidad mayor al 90% de tener funcion sinaptica. Aunque la importancia para
la sinapsis de cada uno de estos genes debe ser experimentalmente comprobada, este
abordaje permite dirigir la experimentacion (ahorrando tiempo y recursos) y puede ser
aplicado a la prediccion de otras funciones bioldgicas.
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336 Genomica funcional de la tortuga Trachemys
scripta: Un modelo de regeneracion neural

Valentin, Adridn**; Garcia Tejedor, Gabriela?; Robello,
Carlos? Trujillo Cénoz, Omar?; Ferrarini, Alberto’; Russo,
Raul E%; Alvarez Valin, Fernando*

**Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable; * Institut Pasteur de Montevideo; 3
Dipartimento di Biotecnologie, Universita degli Studi di Verona; * Facultad de Ciencias

Las lesiones espinales producen secuelas que van desde el dolor cronico hasta la pérdida
total de movilidad y sensibilidad en las areas afectadas por debajo del nivel de la lesion,
debido en parte a la incapacidad de la médula espinal de regenerar. Este desenlace no
ocurre en otros animales, por ejemplo en las tortugas, las cuales poseen capacidad de
regenerar la médula espinal inclusive en individuos adultos. Un primer paso para entender
dicha capacidad, es la comprension de los mecanismos moleculares involucrados. En
este trabajo estudiamos los cambios en la expresion génica que se producen luego
de una lesion espinal en la tortuga Trachemys scripta utilizando RNASeq. Debido a
la no existencia de genoma de referencia, realizamos un ensamblado de novo de los
reads provenientes de RNA y exploramos la posibilidad de utilizar como referencia los
genomas de especies evolutivamente cercanas cuyo genoma haya sido completamente
secuenciado. Encontramos que el genoma de Chrysemys picta, era mas de 99% idéntico
a T. scripta a nivel nucleotidico. El segundo paso del estudio consistio en el estudio de la
expresion diferencial entre las condiciones de médula espinal control (sham) y lesionada.
Investigamos la posible significancia biologica de los resultados obtenido a través de
la basqueda bibliografica de las funciones de dichos genes, andlisis de categorias
funcionales de Gene Ontology y bisqueda de dominios funcionales. Nuestros resultados
muestran que los genes regulados luego de la lesion guardan estrecha relacion con
procesos metabdlicos que colaborarian con la regeneracion de la médula espinal en
estos organismos.
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115 Expresion génica del sistema kisspeptidérgico
durante el periodo de diferenciacidn sexual en
el pejerrey, Odontesthes bonariensis.

Tovar, M. Oswaldo**; Mechaly, Alejandro S.*; Canosa, Luis

F.*; Somoza, Gustavo M.*
“*1IB-INTECH (CONICET-UNSAM)

En vertebrados, el sistema kisspeptidérgico es un importante regulador central de la
pubertad y la reproduccion. Al menos en aves y mamiferos el efecto mas conocido
es la estimulacion de la secrecion de GnRH. Pero, poco se sabe sobre su expresion
temprana y su posible rol en la diferenciacion sexual. Asi, nuestro objetivo fue estudiar su
papel en el proceso de diferenciacion sexual del pejerrey que depende de la temperatura.
Se mantuvieron larvas a temperaturas formadoras de hembras, 17°C (FPT), y machos,
29°C (MPT). Se analizo por gRT-PCR la expresion de kisspeptina 1 (kiss1), kisspeptina
2 (kiss2) y el receptor tipo 2b (kr2b) en las cabezas desde la semana 1 (W1) hasta
la 8 (W8) post-eclosion. En FPT se encontraron niveles altos de kiss1 desde W1y
decrecieron rapidamente, mientras que a MPT se observd expresion practicamente
constante entre W1y W4 para luego decrecer. En FPT, Ia expresion de kiss2, se presento
significativamente elevada en W2, mientras que a MPT se observd un perfil similar al de
kiss2. La expresion de kr2b a FPT mostr6 niveles elevados a W3 para luego disminuir.
En MPT, kr2b mostr¢ altos niveles en W1, para luego disminuir gradualmente hasta ser
practicamente indetectable luego de la W6. La expresion temprana y el perfil de expresion
diferencial del sistema kisspeptidérgico durante el periodo de diferenciacion sexual en el
pejerrey abre una nueva tarea de investigacion sobre los posibles roles de kisspeptina
en este proceso.

378 Estrategias reproductivas en peces anuvales

Berois, Nibia**; Arezo, Maria Jose*; Papa, Nicolas*; Chalar,
Cora*; Clivio, Graciela *; Montagne, Jimena*

“*Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica

Los peces anuales (Cyprinodontiformes: Rivulidae) son teledsteos de agua dulce que
en su ambiente natural estan expuestos a condiciones extremas. Habitan en charcos
temporales de América del Sur y Africa. Durante la estacion lluviosa los adultos se
reproducen generando embriones resistentes a la desecacion que permanecen en el
fondo de los charcos. Al iniciarse la estacion seca las masas de agua gradualmente
desaparecen llevando a la muerte de la poblacion de adultos. Por lo tanto, la sobrevida
de estas especies depende totalmente de los embriones enterrados en el substrato.
Los peces anuales comparten, con otros modelos de teledsteos, varias caracteristicas
ventajosas para la investigacion en biologia reproductiva y del desarrollo: oviparidad,
transparencia de los huevos y embriones, prolongados periodos de reproduccion asi
como facilidad de mantenimiento en condiciones de laboratorio. No obstante, presentan
algunos atributos anicos relacionados con su peculiar ciclo de vida: durante el desarrollo
temprano la epibolia esta desacoplada de la organogénesis en las dimensiones temporal
y espacial y los embriones pueden entrar en detenciones reversibles del desarrollo
(diapausas) en tres etapas diferentes. Se presentan los principales puntos de interés que
el grupo de investigacion esta analizando en peces anuales: aportes a la comprension de
los mecanismos de determinacion y diferenciacion sexual; expresion génica en relacion
a las proteinas de la cubierta ovocitaria; diapausas y factores intrinsecos y ambientales
involucrados en la regulacion del desarrollo. Finalmente se plantean las perspectivas de
investigacion en la era de las tecnologias 6micas.
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150 Identificacion del periodo de diferenciacion
sexual molecular del esturion siberiano,
Acipenser baerii

Vizziano-Cantonnet, Denise **; Di Landro, Santiago?;
Lasalle, André*

“* Laboratorio de Fisiologia de la Reproduccion y Ecologia de Peces, Facultad de Ciencias, Universidad
de la Republica

Introduccion Los factores que desencadenan la diferenciacion sexual de esturiones no
estan dilucidados. Nuestra hipotesis es que los esturiones comparten con los teledsteos
los genes que dirigen la diferenciacion gonadal. En este trabajo se identifico el periodo
de diferenciacion sexual de la especie a nivel morfologico y se estudio la expresion de
genes masculinos (dmrt1, sox9, amh), femeninos fox2, cyp19, yy1) o relacionados a
los esteroides (cyp17, ar) durante dicho periodo. Métodos Los genes se amplificaron
a partir de testiculos inmaduros y ovarios vitelogénicos usando cebadores disenados
en zonas conservadas. Las secuencias fueron validadas en trabajos previos. El andlisis
histologico y de expresion fue realizado en gonadas colectadas a distintas edades: 3, 4,
8,9,10, 11y 14 meses (M). Resultados Los peces estaban indiferenciados a los 3 y 4
meses y ya diferenciados a los 8 meses. Los genes mostraron dos niveles de expresion:
los altamente expresados (AE) correspondieron a marcadores masculinos (amh, sox9,
dmrt1) y los poco expresados (PE) a los marcadores femeninos (foxI2, cyp19, yy1)
y esteroideos (ar, cyp17at). Los dos grupos mostraron una expresion bi-modal con
un pico de expresion durante el periodo indiferenciado y otro durante el periodo post-
diferenciado. Conclusiones El periodo de diferenciacion sexual del esturion siberiano en
Uruguay comienza por lo menos a los 8 meses. Los resultados de expresion génica
sugieren que el periodo de diferenciacion sexual molecular ocurre a los 3 y 4 meses.

380 Efecto de la subnutricion durante la gestacion
y lactacion sobre la abundancia relativa de
receptor de andrégenos a nivel testicular en
ratas macho neonatos, prepuberes y adultos

Herrera, Emiliano**; Riafio, Victoria*; Genovese, Patricia’;
Bielli, Alejandro*

** Area de Histologia y Embriologia, Departamento de Morfologia y Desarrollo, Facultad de Veterinaria,
Universidad de la RepuUblica

La subnutricion materna puede afectar al feto, programando el desarrollo de 6rganos,
alterando la cantidad de células, o la expresion de receptores hormonales. Cinco hembras
Sprague-Dawley (grupo C,control) fueron mantenidas con agua y alimento ad libitum y
camada en lactacion de 8 crias; 5 hembras (grupo T: tratado en gestacion y lactacion)
fueron mantenidas a 40% del consumo de alimento ad libitum de gestacion y camada
de 14 crias durante la lactacion (alimentacion materna postparto ad libitum). A los
2, 25 y 100 dias de edad, 10 crias macho/grupo fueron sacrificados, sus testiculos
fueron fijados y procesados histoldgicamente. Los cortes obtenidos fueron tratados
con anticuerpo primario contra receptor de andrdgenos (AR). Se evalud la positividad
de AR (escala semicuantitativa de 0 a 3 puntos) en 300 células de Sertoli, Leydig y
mioides. Se calculd el indice de positividad de AR para cada tipo celular; las diferencias
entre grupos experimentales (media=ds) se determinaron por ANOVA (P=0.05). Los
indices de positividad (grupos Ty C de 2, 25 y 100 dias de vida respectivamente)
fueron: en células de Sertoli, 1,65+0,17vs1,27+0,22**; 1,96+0,13vs2,07+0,11;
1,15+0,14vs1,46+0,27; en células de Leydig, 2,28+0,079vs2,07+0,21;
26,92+3,58vs28,86+3,75; 1,24+0,16vs1,25+0,08 y en células mioides,
2,8+0,05vs2,69+0,04**; 1,34+0,09vs1,56+0,1***; 2,28+0,025vs2,28+0,28. La
subnutricion durante la vida intrauterina y la lactancia afect6 la abundancia relativa de AR
testicular, pero dicho efecto desaparecio en la vida adulta de los animales.

351 Senales eléctricas de cortejo: desde la conducta
alaneurona

Quintana, Laura**

“*Unidad Bases Neurales de la Conducta, Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable

Las sefales comunicativas producidas por los peces eléctricos sudamericanos,
constituyen una oportunidad ideal para analizar los mecanismos que subyacen la
conducta sexualmente dimorfica del periodo reproductivo. Los gimnotiformes producen
descargas del drgano eléctrico (DOE) controladas por un nucleo bulbar (NEB) con actividad
espontanea, que es modulado por centros superiores. En Brachyhypopomus gauderio se
ha demostrado que durante el cortejo los peces modulan transitoriamente su ritmo de
DOE para producir senales de comunicacion: los machos producen chirps, mientras que
las hembras interrumpen su descarga. Estudios en una preparacion electrofisioldgica in
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vivo han mostrado que el NEB adquiere estacionalmente la capacidad de producir chirps,
exclusivamente en los machos, mediante la modificacion de su sistema glutamatérgico.
Hipotetizamos que el dimorfismo sexual estacional es causado por diferencias sexuales
en distintos tipos de receptores de glutamato. Para poner a prueba esta hipétesis
analizamos la respuesta del NEB a agonistas glutamatérgicos en una preparacion
in vitro y ademas cuantificamos un transcripto del receptor glutamatérgico AMPA en
machos y hembras. La hibridizacion in situ no mostr¢ diferencias sexuales cuantitativas
en la subunidad AMPA, sin embargo en la respuesta funcional se evidencio un claro
dimorfismo sexual. En machos reproductores, pero no en hembras, el NEB respondio
al AMPA con una actividad ritmica, cuyo patron temporal remeda el del chirp. En estos
estudios hemos logrado identificar las bases celulares del dimorfismo sexual estacional
de sefales comunicativas que son indispensables para una reproduccion exitosa.

292 Cambios afectivos que acompafian la
maternidad en la rata y la mujer

Agrati, Daniella**; Browne, Dillon*; Zuluvaga, Maria José *;
Jones, Wibke*; Uriarte, Natalia®; Fleming, Alison?; Ferreira,
Annabel’

**Facultad de Ciencias, Universidad de la RepuUblica; * University of Toronto

Durante la maternidad, las hembras no solo aumentan su sensibilidad y cambian su
emocionalidad hacia sus hijos sino que también modifican sus respuestas afectivas
frente a otros estimulos del entorno. Asi, durante el posparto, la rata exhibe una reduccion
de sus respuestas de temor y ansiedad frente a maltiples estimulos adversos. En este
marco, mostramos que la condicion maternal per se, independientemente del perfil
enddcrino de la gestacion y del parto, induce ansidlisis maternal y ésta, a su vez, es
modulada por las crias. De forma similar, observamos que en las muijeres, la ansiedad
disminuye durante los primeros meses posparto, para luego ascender en el segundo
ano de vida del hijo. Este patron general de ansiedad en la mujer es modulado por su
experiencia de vida temprana, asi como por el temperamento de su hijo, asociandose las
experiencias de vida adversas y la afectividad negativa de los hijos con niveles elevados
de ansiedad posparto. En conjunto, estos estudios muestran que la experiencia de la
maternidad y la interaccion con los hijos modulan la ansiedad tanto de la rata como de
la mujer mas alla de la influencia de factores internos como las hormonas. A su vez, el
efecto similar de las experiencias de vida sobre el estado emocional de la rata y de la
mujer sugiere que ambas especies comparten mecanismos que median el control de
estos procesos.

123 Desarrollo de un modelo de membrana
corionalantoide (CAM) en codorniz: diferentes
aplicaciones en la clinica

Scotti, Leopoldina**; Pascuali, Natalia*; Abramovich,
Dalhia*; De Zuniga, Ignacio®; Bisioli, Carlos?; Tesone,
Marta*; Parborell, Fernanda*

**Instituto de Biologia y Medicina Experimental; * Pregna Medicina Reproductiva

El modelo CAM, descripto por embriologos con el objetivo de evaluar el desarrollo
embrionario, se utiliza para realizar xenotrasplantes con tejidos de diferentes especies
y evaluar angiogenesis. Sus ventajas son: disponibilidad, bajo costo y rapido desarrollo
del embrion. En nuestro laboratorio, hemos desarrollado este ensayo en embriones de
codorniz con el objetivo de evaluar el potencial angiogenico de fluidos foliculares (FF) de
pacientes con el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (OHSS), el cual se caracteriza
por tener una angiogenesis alterada. Los embriones se incubaron “in ovo” 48hs y “ex
ovo” 5 dias a 37°C. Luego se colocaron los FF como estimulo y 48hs después, se
sacrificaron los embriones y las CAM fueron fijadas. Los resultados mostraron que los FF
de OHSS causan un mayor numero de ramificaciones vasculares y aumento en el calibre
vascular, comparado a FF normales. En cambio, cuando a los FF de OHSS se agreg6
el anticuerpo anti angiopoyetina-1 (Ac. ANGPT1, inhibidor angiogenico), disminuyeron
estos parametros. Por IF, se observo que FF de OHSS producian un aumento en las
areas endotelial y peri-endotelial, que el inhibidor angiogenico fue capaz de revertir. Por
ELISA, observamos un aumento de la integrina avB3 en CAM incubadas con FF de OHSS,
mientras que el inhibidor angiogenico disminuyo sus niveles. En conclusion, mediante
este ensayo CAM, se muestra que ANGPT1 participa en el desarrollo de OHSS. Ademas,
este modelo desarrollado en codorniz puede aplicarse para evaluar angiogenesis en
distintas patologias (cancer, endometriosis) mediante la utilizacion de suero, liquido
peritoneal y biopsias de tejidos.
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077 Diversidad genética de Rotavirus detectados
en nifios hospitalizados con diarreay en el
ambiente, en el Litoral Noroeste y Este de
Uruguay

Lopez Tort, Fernando**; Victoria, Matias?; Lizasoain,
Andrés*; Garcia, Mariana*; Castells, Matias*; Maya,
Leticia*; Arreseigor, Edith* Lopez, Patricia3; Miagostovich,
Marize*; Gagliardi Leite, Jose Paulo*; Cristina, Juans; Colina,
Rodney*

**Laboratorio de Virologia Molecular, CENUR del Noroeste, Sede Salto, Universidad de la Republica; *
Pediatria, Centro Medico-Quirurgico de Salto, CAM, FEMI; 3 Pediatria, Hospital Departamental de Salto,
ASSE, MSP;  Laboratorio de Virologia Comparada y Ambiental, Fundacién Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),
Ministerio de la Salud; 5 Laboratorio de Virologia Molecular, Centro de Investigaciones Nucleares (CIN),
Facultad de Ciencias, Universidad de la Repdblica

Los Rotavirus del grupo A (RVA), son los agentes etiologicos mas importantes de
Gastroenteritis Aguda (GA) en ninos menores de 5 afios de edad en todo el mundo. La
transmision de RVA a través de aguas superficiales contaminadas con agua residual
urbana (ARU) es un problema serio de salud en todo el planeta. El objetivo de este estudio
fue detectar y caracterizar por métodos moleculares RVA en muestras clinicas de ninos
pequenos hospitalizados con GA en la ciudad de Salto (n=175, colectadas entre 01/2011
y 12/2012), y en ARU de seis ciudades localizadas en las regiones Noroeste (Bella Union,
Salto, Paysandu y Fray Bentos; colectadas quincenalmente; n=96; 03/2011-02/2012)
y Este (Melo y Treinta y Tres, colectadas bimestralmente, n=45, 09/2011-12/2012) de
Uruguay. Fueron colectados 42mL de ARU y posteriormente se realiz la concentracion
viral mediante ultracentrifugacion. Se realizo la extraccion del ARN viral a partir de las
muestras, y luego fue obtenido su ADNc mediante retrotranscripcion (RT). A partir del
ADNc se realizé la PCR, secuenciacion y analisis filogenético para obtencion de los
genotipos G y P de RVA. La prevalencia observada por RT-PCR fue la siguiente: 1) ARU-
Noroeste: 36%, 2) ARU-Este: 27%, y 3) Muestras clinicas: 37%. Fue observada una
gran diversidad genética, detectandose genotipos comunes (G1, G2, G3, P[4] y P[8]),
emergentes (G12) y raros (G12P[9] y P[3]). Estos resultados representan la primera
evidencia de la alta prevalencia de RVA en nifios hospitalizados con GA en Salto, y la gran
diseminacion ambiental de este virus en el pais.

353 Analisis filodinamico del virus de la bronquitis
infecciosa aviar en la industria avicola regional: dos
genotipos predominantes con diferente origen.

Marandino, Ana**; Tomds, Gonzalo*; Iraola, Gregorio*;
Herndndez, Martin*; Hernandez, Diego*; Techera, Claudia?;
Panzera, Yanina*; Pérez, Ruben*

“*Genética Evolutiva, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepUblica

El virus de la Bronquitis Infecciosa Aviar (IBV) es responsable de la Bronquitis Infecciosa, una de
las patologias més probleméticas de la avicultura industrial mundial. IBV (familia Coronaviridae)
es un virus envuelto con genoma de ARN simple hebra de polaridad positiva. Desde su
descripcion en los afios 30 se han identificado, mediante el andlisis de la porcion S1 de la
Glicoproteina de Superficie, decenas de genotipos circulando en el mundo. En el presente trabajo
se diagnostico y caracterizd genéticamente cepas de campo de IBV que circulan en la industria
avicola regional, amplificando y secuenciando la region completa de S1'y el gen N. Los estudios
filogenéticos de S1 permitieron identificar dos genotipos circulantes en la region con distintos
origen, distribucion y prevalencia, que denominamos Sudamérica | (SAl) y Asia Sudamérica
II' (A/SAll). El genotipo SAI agrupa cepas sudamericanas que circulan en Argentina, Brasil y
Uruguay, mientras que el genotipo A/SAIl esta constituido por cepas argentinas y uruguayas,
y variantes asiaticas. El andlisis de secuencias parciales de S1 revelo que cepas del genotipo
A/SAIl podrian estar también circulando en Colombia y Chile. Los andlisis de coalescencia
sugieren que el genotipo SAI emergi6 en Sudamérica alrededor de 1964, mientras que el
genotipo A/SAIl se habria originado en Asia alrededor de 1996. La circulacion del genotipo A/
SAll en Sudamérica seria consecuencia de un evento de invasion intercontinental y un posterior
evento de recombinacion entre una variante asiatica y una del genotipo SAl. Los diferentes
origenes de estos genotipos también se manifiestan en la presencia de relevantes diferencias
nucleotidicas y aminoacidicas. Ambos genotipos son ademas muy divergentes con respecto
a la cepa incluida en las vacunas que se utilizan en Uruguay y en la mayoria de los paises
sudamericanos, sustentando la necesidad de evaluar la utilizacion de otras cepas vacunales. En
base a las diferencias entre los genotipos SA1 y A/SAll se diseno, estandarizd y validd en nuestro
laboratorio un ensayo de PCR en tiempo real que permite identificar de forma répida y certera los
genotipos circulantes para analizar su distribucion y dindmica temporal. Es importante destacar
que las aves con bronquitis fueron en varios casos, también positivas para otros virus que se
investigan en el laboratorio (Gumboro, metaneumovirus aviar y anemia infecciosa), lo que indica
la importancia de los eventos de co-infeccion en la sanidad avicola.
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354 Identificacion y analisis de la variabilidad
genética de virus porcinos emergentes en
Uruguay

Ramos, Natalia**; Mirazo, Santiago *; D" Albora, Cecilia*;
Cancela, Florencia*; Castro, Gustavo?; Arbiza, Juan*

“*Seccion Virologia, Facultad de Ciencias, Universidad de la RepuUblica; ? Division Sanidad Animal,
Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca

El Circovirus Porcino Tipo 2 (PCV2) es un virus emergente de gran impacto econémico
que provoca serias patologias en cerdos. En cambio, virus como el Torque Teno Virus
Porcino (TTSuV) y el Virus de la Hepatitis E (HEV) Porcino revisten considerable interés
por su posible impacto zoondtico y su eventual riesgo en potenciar el desarrollo de otras
enfermedades del cerdo.El objetivo principal de este trabajo fue identificar por primera
vez en Uruguay la circulacion de PCV2, TTSuVs y HEV en cerdos pertenecientes a
diferentes criaderos.Para ello, muestras de animales asintomaticos y con sintomatologia
compatible con PCV2, recolectadas durante los afios 2011-2014, fueron testeadas
mediante técnicas moleculares para evidenciar la presencia de estos virus. A su vez,
fueron amplificadas otras regiones del genoma viral que permitieron la caracterizacion
molecular de las cepas identificadas, incluyendo el analisis de secuencias y la
construccion de arboles filogenéticos. Se han constatado casos de PCV2 durante los
tres afos de estudio y se pudo evidenciar una gran circulacion de cepas recombinantes
nunca antes reportadas en Sudamérica. Asimismo, se observo la presencia ubicua de
TTSuV en criaderos Uruguayos y una alta frecuencia de coinfeccion de PCV2 y TTSuV.
Paralelamente, se identificaron las primeras cepas de HEV en cerdos, hecho sumamente
importante debido a la identificacion en Uruguay de HEV en humanos desde el 2010.
La investigacion de estos virus, promueve el desarrollo de estrategias de prevencion 