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PROGRAMA CIENTIFICO

Universidad Nacional del Nordeste (UNNE)
Facultad de Medicina Moreno 1240 Corrientes

Miércoles 29 de Octubre de 2014

8.30-10.00 Inscripcion
Colocacién de los posters a exponer el dia 29. Ver asignacion de Posters en www.safe-
digital.org

Salén Auditorio del Hospital Escuela Gral San Martin

10.30-11.30 CONFERENCIA PLENARIA |
HOMENAIE AL Prof. Dr. Joaquin Espada
Prof. Dr. Daniel Cardinali
Departamento de Docencia e Investigacidn, Facultad de Ciencias Médicas, Pontificia Universidad
Catdlica Argentina

“50 ANOS CON LA MELATONINA: DESDE LA INVESTIGACION BASICA A SU APLICACION CLiNICA”

Coordinador: Prof. Dr. Carlos Lanusse

11.30-12.30 Acto Inaugural
Hall del Hospital Escuela Gral San Martin
12.30 | Lunch Bienvenida

Salon A
Facultad de Medicina- UNNE
Moreno 1240 Corrientes
SIMPOSIO |
TOXICOLOGIA

Coordinadora: Prof. Dra Adriana M. Torres

14.30-15-00 Dra. Pamela Teibler

Profesora Titular de Farmacologia y Toxicologia de la Facultad de Cs. Veterinaria — UNNE.
“INTOXICACION OFiDICA EN EL NEA”

15.00-15.30 Dr. Juan Pablo Rodriguez

Laboratorio de Investigacion en Proteinas (LabIinPro) — Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y
Agrimensura (FACENA) — UNNE - Instituto de Biologia y Genética Molecular — Universidad de
Valladolid — Castilla'y Ledn — Espafia rodriguezcasco@gmail.com

“ACCION PROINFLAMATORIA DE PLA2 OFiDICAS SOBRE CELULAS INMUNES: UNA APROXIMACION
LIPIDOMICA”

15.30-16.00 Dra. Carolina Gay

Laboratorio de Investigacién en Proteinas, FaCENA, UNNE. Catedra de Farmacologia y Toxicologia,
Facultad de Cs. Veterinarias, UNNE claudiacarolinagay@yahoo.com.ar

“ROL DE LAS METALOPROTEINASAS EN EL ACCIDENTE PRODUCIDO POR BOTHROPS
ALTERNATUS”

16.00-16.30 Café
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16.30-18.30

Comunicaciones Orales - PREMIO SAFE 2014

Jurado: Prof. Dres. Daniel Cardinali, Oscar Candia y Nora Brandan

16,30-16,45

Ol-1

INHIBICION DEL CRECIMIENTO DEL HONGO Penicillium digitatum POR LA PROTEINA
INACTIVADORA DE RIBOSOMAS DE HOJAS DE REMOLACHA (Beta vulgaris L.) BEETINA

Gay, C.1, Citores, L.%, Iglesias, R.2, Ferreras J.M.2

1Fac. de Cs. Exactas y Naturales y Agrimensura, Univ. Nacional del Nordeste. Av. Libertad 5470
(3400) Corrientes, Argentina.2Fac. de Ciencias, Univ. de Valladolid. Paseo de Belén 7 (47011)
Valladolid, claudiacarolinagay@yahoo.com.ar

16,45-17,00

Ol-2

IDENTIFICACION DE METABOLITOS URINARIOS DEL ANTICHAGASICO BENZNIDAZOL EN
HUMANOS

Marson ME?; Garcia Bournissen F2; Altcheh, J2; Mastrantonio GE; Moroni S2; Moscatelli G2
1Area de Toxicologia, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP Calle 115 y 47 (1900) La Plata 2 Servicio
Parasitologia-Chagas, Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez Gallo 1330 (C1425EFD) CABAE-mail:
emarson@biol.unlp.edu.ar

17,00-17,15

Ol-3

EFECTO PROLONGADO DE SURAMAB VEHICULIZADO EN GELES TERMOSENSIBLES. ENSAYOS
INVITRO E IN VIVO

Quinteros D.*2, Lopez E*!, Croxatto J.*1, Malletto B*2., Allemandi D.*2, Palma S.*?, Gallo J.*1
*INanomedicine & Vision Group, Fac. de Cs. Biomédicas, Univ. Austral, Bs As, Argentina. *2Dpto de
Farmacia, Fac. de Cs. Qcas, UNC-.UNITEFA..CP.5000-Cba -Argentina .danielag@fcqg.unc.edu.ar

17,15-17,30

Ol-4

QUERCETINA COMO AGENTE PROTECTOR FRENTE AL ESTRES OXIDATIVO INDUCIDO POR
GENTAMICINA IN VIVO

Bustos PS?*, Deza-Ponzio RP, Pdez PL?, Cabrera JL2, Albesa I?, Virgolini MBb, Ortega Mg?
a]MBIV-CONICET - Dpto. de Farmacia, PIFEC-CONICET - Dpto. de Farmacologia, Fac. de Cs. Quimicas.
Haya de la Torre y Medina Allende, X5000HUA. UNC, Cérdoba, Argentina. *
pbustos@fcg.unc.edu.ar

17,30-17,45

Ol-5

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE DOS HERRAMIENTAS PARA MEDIR REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN UCI

Fajreldines A, Brodsky T, Valerio, M.

Hospital Austral. Juan D Perdn 1500. Pilar. afajreldin@cas.austral.edu.ar

17,45-18,00

Ol1-6

CINETICA DE INHIBICION DE 2’,6’-DIHIDROXY-4’-METOXY-3’-METILCHALCONA SOBRE LA ENZIMA
TIROSINASA

Santi M.D., Peralta M., Cabrera J.L., Ortega M.G.

Dpto. de Farmacia, IMBIV-CONICET- Fac. de Cs. Quimicas, UNC, Haya de la Torre y Medina Allende
X5000HUA Cérdoba, Argentina, msanti@fcg.unc.edu.ar

18,00-18,15

Ol-7

CARACTERIZACION DE Zuccagnia punctata COMO ANTAGONISTA DE LA ANGIOTENSINA Il EN
AORTA AISLADA DE CONEJOS HIPERCOLESTEROLEMICOSINSIBIO

Roco J, Alarcén G, Sierra L, Zampini |, Isla M, Jerez S. (CONICET- UNT).

Fac. Cs. Naturales e IML y Facultad de Medicina (UNT), CP 4000; julietaroco@gmail.com

18,15-18,30

Ol-8

PARTICIPACION DE RECEPTORES GABAB EN EL EFECTO REFORZANTE DE LA NICOTINA: ABORDAJE
FARMACOLOGICO Y GENETICO

Varani AP?, Pedrdn VT?, Bettler BP and Balerio GNa<

2ININFA (UBA-CONICET), PPharmazentrum (UNIBASEL), <Cat. de Farmacologia (FFyB-UBA). Junin 956
5° Piso, 1113, Buenos Aires, Argentina. avarani@ffyb.uba.ar

18.30-20.30

DISCUSION Y DEFENSA ORAL DE POSTERS |

BLOQUE |
Coordinadores: Dres. Graciela Balerio y Juan Pablo Rodriguez

BI-1

CONSECUENCIAS DEL ESTRES POSTNATAL CRONICO SOBRE LA INGESTA DE ALCOHOL Y LA
CONDUCTA, REVERSION POR AMBIENTE ENRIQUECIDO.

Odeon MM?, Acosta GB?

LININFA (CONICET-UBA)-Junin 956 52 piso. E-mail: modeon@ffyb.uba.ar, merodeon@hotmail.com

MECANISMO MOLECULAR DE LA TOLERANCIA INDUCIDA POR BENZODIACEPINAS

Ferreri, M. C., Gutiérrez, M. L. y Gravielle, M. C.

Instituto de Investigaciones Farmacologicas-CONICET-UBA Junin 956, 5to Piso, 1113 Buenos Aires-
E-mail: mcferreri@ffyb.uba.ar

EVALUACION DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN UN NUEVO MODELO EN RATONES DE CRISIS
CONVULSIVAS FARMACO-RESISTENTE.

Enrique A?, Castafio R?, Goicoechea S?, Taborda F?, Palestro P2, Di lanni M?, Girardi E®, Bruno-Blanch
La.

3) Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata, B1900BJW, Buenos Aires,
Argentina. b) Instituto de Biologia Celular y Neurociencia "Prof Eduardo De Robertis", UBA-
CONICET, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, C1121 ABG, Buenos Aires, Argentina.
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LA HIPONUTRICION PERINATAL FACILITA LA SENSIBILIZACION CRUZADA MORFINA-COCAINA Y LA
EXPRESION DE AFOSB EN DIFERENTES AREAS DEL CIRCUITO DE RECOMPENSA

B I-4 Perondi MC, Valdomero A, Orsingher OA, Cuadra GR.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba -
IFEC (CONICET). Ciudad Universitaria, 5000 Cérdoba, Argentina. cperondi@fcqg.unc.edu.ar
EFECTO DEL ESTRES PRENATAL SOBRE EL COMPORTAMIENTO Y LA EXPRESION DE
NEUROTROFINAS. DIFERENCIAS ENTRE SEXOS.
B1-5 Pascuan C.G, Wald M.R. y Genaro A.M.
CEFyBO-CONICET-UBA. lera Catedra de Farmacologia. Facultad de Medicina. UBA. Paraguay 2155
piso 15, Buenos Aires-Argentina. ceciliapascuan@gmail.com.
EL ESTRES CRONICO MODULA MARCADORES DE PROLIFERACION E INVASIVIDAD TUMORAL EN EL
LINFOMA T MURINO EL-4 IN VIVO.
B I1-6 Di Rosso ME!, Pascuan CG?, Valli £2, Cremaschi GA? y Genaro AM™.
1) CEFyBO-CONICET-UBA. 2 BIOMED-UCA-CONICET. Paraguay 2155 piso 15, Buenos Aires-
Argentina. emidirosso@gmail.com.
EL ENTRENAMIENTO MEJORA EL DESEMPENO EN UNA PRUEBA DE MEMORIA DE TRABAJO
Cassanelli, M*; Giaccardi L!; Gutiérrez ML, Gravielle MC?, Wikinski S%2.
B1-7 1instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA), 21era. Cat. Farmacologia, Fac. Medicina,
UBA. Junin 956, 5to piso (1113) CABA. mcassanelli@ffyb.uba.ar
EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE ACETATO DE GLATIRAMER SOBRE EL ESTADO OXIDATIVO DEL
HIPOCAMPO DE RATONES BALB/c EXPUESTOS A ESTRES CRONICO.
B I-8 Simon EH, Pascuan CG, Genaro AM, Palumbo ML.
CEFYBO-CONICET-UBA.- lera Catedra de Farmacologia. Fac Medicina- UBA. Paraguay 2155, Bs. As.
Argentina. molecula_21@yahoo.com.ar
DIFERENCIAS SEXUALES EN EL COMPONENTE AVERSIVO DE LA ABSTINECIA A MORFINA:
PARTICIPACION DEL SISTEMA GABAERGICO
B I-9 Pedrén V.T.!y Balerio, G.N.12
1ININFA - CONICET y 2C4t. de Farmacologia — FFyB-UBA. Junin 956 5°P, (1113), C.A.B.A. Email:
vtpedron@gmail.com
BLOQUEIII
Coordinadores: Carlos Reyes Toso , Miriam Wald
EN EL SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL POR FRUCTOSA SE OBSERVA UN AUMENTO DE LA
REACTIVIDAD TRAQUEAL A LA ACETILCOLINA
B 11-10 Linares LM, Torre-Batan J, Wallinger LM, Reyes Toso ML, Brusco |, Reyes Toso CF.
Fac. de Medicina. Dep. de Fisiologia. Unidad Académica 2. UBA. Paraguay 2155 Piso 7, CP: 1121; Bs
As. Argentina. creyesto@fmed.uba.ar
LA ADMINISTRACION PROLONGADA DE UN COMPLEJO ANTIOXIDANTE MEJORA EL PERFIL
LIPIDICO DEL SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL, PERO NO OTROS PARAMETROS
ALTERADOS DEL MISMO
BII-11 Reyes Toso CF, Wallinger LM, Reyes MP, Zuccarella V, Duarte M, Torres-Batan J, Linares LM.
Fac. de Medicina. Dep. de Fisiologia. Unidad Académica 2. UBA. Paraguay 2155 Piso 7, CP: 1121; Bs
As. Argentina. creyesto@fmed.uba.ar
CARACTERIZACION DE UN MODELO EXPERIMENTAL DEL CONDILO MANDIBULAR EN RATAS
ANOSAS. ESTUDIO PRELIMINAR
B I11-12 Basualdo MM L3, Jammal MV 23.4, Moreno Garcia MF L3, Missana LM 23,4,
1C4tedra de Farmacologia y Terapéutica. 2Catedra Anatomia y Fisiologia Patoldgicas. 3Laboratorio.
de Patologia Experimental Bucal. FOUNT-CONICET. 4 PROIMI-CONICET. basualdomm@hotmail.com
ESTUDIO DE LA COMBINACION DE ACEITE DE OLIVA Y BIFOSFONATOS SOBRE LA REMODELACION
OSEA EN RATAS.
B 11-13 Virga Ct, Aguzzi A?, Basualdo MM 2
1Cat de Farmacologia y Terapéutica A y B. Fac. Odontologia. UNC. 2Cat. Farmacologia y Terapéutica.
Fac. Odontologia. UNT. basualdomm@hotmail.com
GENES HEPATICOS Y DE TEJIDO ADIPOSO EN RATONES HEMBRA CON DELECION ESPECIFICA DEL
RECEPTOR RD2 EN LACTOTROPOS.
B 1I-14 Luque GM?, Lépez-Vicchi F1, Pérez-Millan MI, Ramirez MC?, Ornstein AM?, Rubinstein M2, Becu-
Villalobos D.
1IBYME-CONICET, 2INGEBI- CONICET. gmluque@ibyme.conicet.gov.ar
CONSECUENCIAS METABOLICAS E INMUNOLOGICAS DE UNA DIETA RICA EN GRASAS. EFECTO DEL
TRATAMIENTO CON METFORMINA.
B 11-15 Prochnik A%, Mirarchi F!, Gonzalez Murano MR, Bianchi S3, Serra A2y Wald MR?

1CEFYBO-CONICET-UBA, 2Cétedra de Farmacologia, Medicina, UCA, 3IBYME. Paraguay 2155 piso 15,
Buenos Aires-Argentina. aprochnik89 @gmail.com.
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B I1-16

EXPRESION DE ESTEAROIL DESATURASA-1 (SCD-1) EN RELACION CON HIPOXIA Y APOPTOSIS EN
EL CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS

Aguirre MV?, Stoyanoff TR, Todaro JS?, Espada JDZ, Cortés MAL, Rodriguez JP1, Brandan NC1.
ICatedra de Bioquimica. Facultad de Medicina UNNE. Moreno 1240 (3400).Corrientes. Argentina.
2Servicio de Urologia. Hospital “Juan R. Vidal”. Corrientes._ mvaguirre@med.unne.edu.ar

BLOQUE Il
CARDIOVASCULAR Y RENAL
Coordinadores: Carlos Reyes Toso, Miriam Wald

B I11-17

NUEVAS EVIDENCIAS DE LA PARTICIPACION DEL GABA EN LA MODULACION DE LA PRESION
ARTERIAL A NIVEL ESPINAL.

Celuch SM

ININFA (CONICET-UBA); Junin 956 5°P, (1113), C.A.B.A. Email: sceluch@ffyb.uba.ar

B 111-18

INFLUENCIA DE LA ESTIMULACION ADRENERGICA SOBRE LOS EFECTOS DE GENISTEINA EN
CORAZONES DE RATA ATONTADOS POR I/R.

Colareda, G. A., Ragone, M.l. y Consolini, A.E.

Farmacologia, Depto Cs. Bioldgicas, Fac. Cs Exactas, UNLP, 47 y 115 (1900) La Plata,
dinamia@biol.unlp.edu.ar

BLOQUES IV, Vy VI

Coordinadores: Paula Schaiquevich, M Eugenia Olivera

B 1V-19

BIONANOCOMPUESTOS: MONTMORILLONITA/QUITOSANO, SISTEMA PORTADOR DE
CLORHEXIDINA.

Onnainty R}, Onida B?, Barresi A2, Longhi, M?, Granero G.

Facultad de Ciencias Quimicas, UNC-CONICET-UNITEFA1; Ciudad Universitaria, 5000, Cordoba,
Argentina. E-mail: ronnainty@fcg.unc.edu.ar. Politécnico de Torino, Italia. 2

B V-20

BASE DE CONOCIMIENTO DE FARMACOS

Mattioni, L.1; Otero C.2; Rebrij, R2; Diaz, S.%; Luna, D.2; Vazquez C?, Simonovich, V.1, Scibona P?,
Belloso, WH?2.

1Seccion Farmacologia Clinica, Servicio de Clinica Médica. 2Departamento de Informatica en Salud.
Hospital Italiano de Buenos Aires. Juan D. Perén 4190 (C1181ACH) Buenos Aires, Argentina. Mail:
farmacologia.clinica@gmail.com

B V-21

ALERTAS FARMACOGENOMICAS EN UNA HISTORIA CLINICA ELECTRONICA

Rebrij, R.?; Luna, D.?; Scibona, P.b; Belloso, W.?; Otero, C.?; Vazquez CP; Gonzélez Bernaldo de
Quirds, F.2 Simonovich, V.p

aDepartamento de Informética en Salud, Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina. P Seccién de
Farmacologia Clinica, Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina. Juan D. Perén 4190 (C1181ACH)
Buenos Aires, Argentina. Mail: farmacologia.clinica@gmail.com

B V-22

SILDENAFIL COMO HISTOPROTECTOR EN MODELO SEPTICO MURINO: EXPRESION DE MOLECULAS
RELACIONADAS CON LA ANGIOGENESIS

Garcia D, Heitrich M, Todaro J, Stoyanoff T, Aguirre V, Brandan N.

Catedra de Bioquimica. Facultad de Medicina. Universidad Nacional del Nordeste. Moreno 1240.
Corrientes.ncbrandan@gmail.com

B V-23

EFECTOS CITOPROTECTIVOS DE ERITROPOYETINA A NIVEL PULMONAR Y RENAL EN UN MODELO
DE SEPSIS POLIMICROBIANA.

Heitrich M, Garcia D, Stoyanoff T, Todaro J, Aguirre M, Brandan N.

Cétedra de Bioquimica. Facultad de Medicina UNNE. C.P.: 3400. mheitrich.med@gmail.com

B V-24

ERITROPOYESIS ESPLENICA MURINA BAJO CONDICIONES DE STRESS HIPOXICO: RELACION
APOPTOSIS Y SUPERVIVENCIA A TRAVES DE MARCADORES MOLECULARES Y FUNCIONALES
Todaro, J; Aguirre, MV; Stoyanoff, T; Cortés, MA; Brandan, N.

Facultad de Medicina. Catedra de Bioquimica. UNNE. M. Moreno 1240.
jsantiagotodaro@gmail.com

B V-25

ERITROPOYETINA ATENUA LA HIPOXIA Y EL DANO MICROVASCULAR EN UN MODELO DE INJURIA
RENAL AGUDA ENDOTOXEMICA.

Stoyanoff, T; Aguirre, M V; Todaro, J; Rodriguez, J P, Cortés, M A; Brandan, N.

Asignatura Bioquimica. Facultad de Medicina UNNE. Moreno 1240. 3400 Corrientes.
nbrandan@med.unne.edu.ar

B V-26

EXPRESION DEL RECEPTOR DE ERITROPOYETINA EN TEJIDO NORMAL Y TUMORAL DE MAMA Y
ENDOMETRIO Y SU POSIBLE ROL COMO FACTOR DE PROLIFERACION

Zimmermann, MC?; Gomez Pescié M2; Harvey, GE3; Delfino, MI2; Brest, L2; Brandan, NC!
Catedras de 1Bioquimica, 2Anatomia Patoldgica, 30Oncologia. Facultad de Medicina. UNNE. Moreno
1240. 3400 Corrientes. carlazimmermann@gmail.com
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USO DE MODELOS EX VIVO PARA COMPARAR LA ACUMULACION DE FARMACOS
ANTIHELMINTICOS EN PARASITOS SENSIBLES Y RESISTENTES

B VI-27 Canton C., Ceballos L., Moreno L., Lanusse C., Alvarez L.

Laboratorio de Farmacologia, Centro de Investigacion Veterinaria de Tandil (CIVETAN), CONICET,
FCV, UNCPBA. Paraje Arroyo Seco, S/N. ccanton@vet.unicen.edu.ar

ANALISIS DE COVARIABLES EN UN MODELO FARMACOCINETICO POBLACIONAL DE LA
VANCOMICINA EN NEONATOS PRETERMINO.

Caceres Guido P (12), Castro G-®), Licciardone N-4. (") Vietri S, Del Duca S (), Paula Schaiquevich (.7)
B VI-28 (1) Unidad de Farmacocinetica Clinica. Hospital de Pediatria J.P. Garrahan (234) Servicio de Farmacia,
Neonatologia y Laboratorio, Hospital de Pediatria JP Garrahan'®) Catedra de Matematica, Facultad
de Ciencias Econémicas, U.B.A.; () Catedra de Matematica. Facultad de Farmacia y Bioquimica,
U.B.A. /) CONICET, (*) UBACYT Cédigo 20020100100165. E-mail: silvia.vietri@gmail.com

ESTUDIO COMPARATIVO DEL METABOLISMO HEPATICO Y RUMINAL DE MONEPANTEL EN
OVINOS Y BOVINOS.

B VI-29 Ballent M, Virkel G, Maté L, Viviani P, Lanusse C, Lifschitz A.

Laboratorio de Farmacologia, CIVETAN (CONICET), Fac. Cs. Veterinarias, UNCPBA, Tandil, Argentina.
e-mail: adrianl@vet.unicen.edu.ar

Jueves 30 de Octubre de 2014

Saléon A
Facultad de Medicina- UNNE
Moreno 1240 Corrientes

COMUNICACIONES ORALES II

Coordinador: Dr. Santiago Palma

CARACTERIZACION BIOQUIMICA DEL VENENO DE Leptophis ahaetulla marginatus (SERPENTES:
COLUBRIDAE)

9,00-9,15 O |1- 17 | Sanchez, M.; Lépez, A.; Teibler, P.; Peichoto, M.

Instituto Nacional de Medicina Tropical (INMeT), Ministerio de Salud de la Nacién, Neuquén y Jujuy
s/n, (3370) Puerto Iguazu, Misiones. E-mail: matias_nicolas_sanz@yahoo.com.ar

ALTERACIONES CONDUCTUALES Y BIOQUIMICAS INDUCIDAS DURANTE EL SINDROME DE
ABSTINENCIA A LA NICOTINA: PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES GABAg

9,15-9,30 O [1- 18 | Varani AP?, Pedrén VT2, Moutinho Machado L2, Antonelli MCbe, Bettler B¢ and Balerio GNa¢
3ININFA (UBA-CONICET), bIBCyN (UBA-CONICET), cPharmazentrum (UNIBASEL), 4Cat. de
Farmacologia (FFyB-UBA). Junin 956 5° Piso, 1113, Buenos Aires, Argentina. avarani@ffyb.uba.ar

LESIONES HISTOPATOLOGICAS EN RATONES INTOXICADOS CON Senna occidentalis (cafetillo) DE

CORRIENTES
Koudela, J1.; Lertora, J1.; Chileski, G.; Torres, A.2; Pérez Gianicelli, M.%; Medina,W.3; Rios, E.%;
Teibler, P1.

9,30-9,45 Oll-19 1-Facultad de Ciencias. Veterinarias- UNNE. Sargento Cabral 2139, CP: 3400, Corrientes. 2- Facultad

de Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura- UNNE. 3-.Facultad de Ciencias Agrarias-UNNE.
Sargento Cabral 2139, CP: 3400, Corrientes, CP: 3400, Corrientes. Avenida Libertad 5460, CP: 3400,
Corrientes. Email: pteibler@hotmail.com

CHALCONAS SINTETICAS CON AFINIDAD POR RECEPTORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
RELACIONADOS CON EL DOLOR, LA ANSIEDAD Y LA DEPRESION

9,45-10,00 O 11- 20 | HiggsJ, Wasowski C, Marder M

IQUIFIB (UBA-CONICET), Facultad de Farmacia y Bioquimica, Junin 956 (C1113AAD), Buenos Aires,
Argentina. mmarder@qb.ffyb.uba.ar

MECANISMOS MITOCONDRIALES EN DOS GRADOS DE DISFUNCION POR ISQUEMIA-REPERFUSION
DE CORAZONES DE RATAS HIPERTIROIDEAS

10,00-10,15 O |1- 21 | Ragone, M.1. 1, Bonazzola, P.2, Colareda, G.A.%, Consolini, A.E. 1

1Farmacologia, Depto de Cs. Bioldgicas. Facultad de Ciencias Exactas, UNLP. 47 y 115 (1900) La
Plata. 2 ININCA Fac. Med. UBA-CONICET

EFECTO DE PSILOSTACHINA C SOBRE LA PROLIFERACION DE UNA LiNEA DE LINFOMA T MURINO
Beer MF2, Martino R2, Donadel O, Martino V2, Anesini C2, Stilsen V2!

10,15-10,30 O 11- 22 | HINTEQUI (CONICET), Universidad Nacional de San Luis. Chacabuco y Pedernera, San Luis, Argentina.
2JQUIMEFA (UBA-CONICET), Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Junin
956 2do piso, CABA, Argentina. florenciabeer@hotmail.com
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PRESENTACION DE LA DIRECCION DE VINCULACION TECNOLOGICA DEL CONICET Y DE LA
10.30-11.00 PLATAFORMA TECNOLOGICA EBAL

Dr Emanuel Irrazabal (CCyT CONICET)

Prof. Dra Silvia Wikinski (UBA)

11.00-11.30 Café

SIMPOSIO Il
“MODELOS EXPERIMENTALES “IN VIVO” E “IN VITRO” PARA LA EVALUACION DE FARMACOS”

Coordinadores: Prof. Dra Miriam Wald y Carlos Reyes Toso

11.30-12.00 Dra. Paula Schaiquevich, PhD.

CONICET. Unidad de Farmacocinética Clinica, Hospital de Pediatria JP Garrahan. Combate de los
pozos 1881, CABA, Argentina.

MODELOS EXPERIMENTALES IN VITRO E IN VIVO APLICADOS AL ESTUDIO DEL RETINOBLASTOMA

12.00-12.30 Dr. Guillermo Virkel

Laboratorio de Farmacologia, Centro de Investigacion Veterinaria Tandil (CIVETAN-CONICET),
Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA.

"MODELOS IN VITRO PARA INVESTIGAR EL METABOLISMO Y LA EXCRECION DE XENOBIOTICOS"

12.30-13.00 Dra Silvia Wikinski

Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA/UBA-CONICET), 12 Catedra de Farmacologia,
Facultad de Medicina, UBA

“LA CLINICA DE LA DEPRESION Y SUS MODELOS EXPERIMENTALES”

13.00-15.00 Break Almuerzo

Comunicaciones orales lll
Farmacovigilancia — PREMIO SAFE-CEDIQUIFA
15.00-17.00
Jurado: Prof. Dra Rosa Maria Papale y Dra Marcela Rosseau

Coordinadora: Dra Maria Victoria Aguirre

15,00-15,15 Olll-9 FARMACOVIGILANCIA EN ODONTOLOGIA: ANALISIS DE REPORTES RECIBIDOS EN EL ANO 2013
Virga Ct, Aguzzi A, Malica M2, Basualdo MM?2

1C4t de Farmacologia y Terapéutica A y B. Fac. Odontologia. UNC. 2Cat. Farmacologia y Terapéutica.
Fac. Odontologia. UNT. basualdomm@hotmail.com

15,15-15,30 O 111-10 NOTIFICACIONES DE FARMACOS DE LOS GRUPOS ATC N Y M RECIBIDAS POR LA UNIDAD DE
FARMACOVIGILANCIA DE LA UNSL, SAN LUIS

Panini A, Teves M, Garraza M, Wendel G, Calderén C.

Farmacologia. Universidad Nacional de San Luis. ccal@unsl.edu.ar

15,30-15,45 O 111-11 | ANALISIS DE UNA NOTIFICACION ESPONTANEA DE UNA PACIENTE CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Panini A, Teves M, Garraza M, Wendel G, Calderén C.

Farmacologia. U.N. de San Luis. ccal@unsl.edu.ar

15,45-16,00 Olll-12 ERRORES DE MEDICACION NOTIFICADOS POR PERSONAL DE ENFERMERIA AL CENTRO REGIONAL
DE FARMACOVIGILANCIA DE LA UNNE (CRF-UNNE).

Barboza PE; Perez Ferro J; Morales SD; Hartman |; Garcia de Camacho S; Dos Santos L.

Facultad de Medicina-UNNE. CP: 3400 Corrientes. Email: smorales@med.unne.edu.ar

16,00-16,15 O Il1-13 SEGURIDAD DEL PACIENTE EN ODONTOLOGIA
Christiani JJ, Valsecia ME, Rocha MT.
Facultad de Medicina-UNNE. CP: 3400 Corrientes. Email: smorales@med.unne.edu.ar

16,15-16,30 O lll-14 EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A MEDICACION ANTIBIOTICA EN PEDIATRIA
Wernicke PB, Rocha MT, Horna ME, Auchter M, Leyes L, Dos Santos Antola L
Centro Regional de Farmacovigilancia. UNNE. Moreno 1240. CP: 3400 Corrientes.
Email: trissirocha@gmail.com

16,30-16,45 O 1l1-15 FARMACOVIGILANCIA: ALUCINACIONES, DELIRIOS Y COMPORTAMIENTO DESORGANIZADO
CAUSADO POR MEDICAMENTOS

Horna, ME.; Gagliardone, L.; Hartman, |I.; Larroza, GO.; Hernandez, DO.; Dos Santos Antola, L.
Centro Regional de Farmacovigilancia. UNNE. Moreno 1240. CP: 3400 Corrientes.

Email: trissirocha@gmail.com

16,45-17,00 O 1l1-16 PRESCRIPCIONES DE MEDICAMENTOS POR ODONTOLOGOS EN UN INSTITUTO DE SERVICIO
SOCIAL

Karaben V, Rea A, Ramirez L.

Facultad de Odontologia UNNE. Direccidn postal: Av. Libertad 5450 vivkaraben@hotmail.com

17.00-17.30 Café
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CONFERENCIA PLENARIA I
17.30-18.30 HOMENAIJE Prof. Dr. Luis Malgor

Prof. Dr. Oscar A. Candia.
Professor of Ophthalmology. Vice- Chairman for Research Dpt of Ophthalmology. Mount Sinai
School of Medicine. USA.
“L0S DOGMAS EN OFTALMOLOGIA”

Coordinador: Prof. Dr. Sergio Sanchez Bruni

21.00 CENA DE CAMARADERIA
Salén Club de Regatas Corrientes

Viernes 31 de Octubre de 2014

8.30 COLOCACION DE LOS POSTERS PRESENTADOS EL DIA 31.

DISCUSION Y DEFENSA ORAL DE POSTERS II

BLOQUE VII
9.00-11.00
Coordinadores: Dras Adriana Torres, Pamela Teibler

EFECTO DEL PRE-TRATAMIENTO CON FUROSEMIDA (FS) EN EL DANO TUBULAR RENAL INDUCIDO
POR CLORURO MERCURICO (HgCl,).

Hazelhoff M.H.1, Chevalier A.2, Torres A.M.1

IFarmacologia. Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas. Universidad Nacional de Rosario.
CONICET. Suipacha 531. 2000 Rosario. 2GIHON Laboratorios Quimicos SRL, Facultad de Ciencias
Exactas, Universidad Nacional de Mar del Plata. E-mail: admotorres@yahoo.com.ar

B VII-30

DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA GENERADA POR LA EXPOSICION A FLUOR EN
ETAPAS CRITICAS DEL DESARROLLO

Bartos M1, Gumilar F1, Gallegos Ct, Bras C%, Giannuzzi L2, Cancela L3 y Minetti AL

1Laboratorio de Toxicologia, INBIOSUR-CONICET, UNS, San Juan 670, Bahia Blanca (CP 8000),
Buenos Aires. 2Universidad Nacional de La Plata. 3Universidad Nacional de Cérdoba
mbartos@criba.edu.ar

B VII-31

LA EXPOSICION DE RATAS A GLIFOSATO DURANTE LA GESTACION Y LA LACTANCIA AFECTA LA
ANSIEDAD DE LAS CRIAS

Gallegos C1, Bartos MY, Bras C%, Gumilar F1, Antonelli M? y Minetti AL

1Laboratorio de Toxicologia, INBIOSUR-CONICET, UNS, San Juan 670, Bahia Blanca (CP8000), Buenos
Aires. 2Instituto de Biologia Celular y Neurociencias “Prof. Eduardo De Robertis”, UBA.

E-mail: gallegos@criba.edu.ar

B VII-32

EVALUACION DE LOS EFECTOS DEL HERBICIDA GLIFOSATO EN PROCHILODUS LINEATUS (PISCES:
PROCHILODONTIDAE) A TRAVES DEL ENSAYO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS.

B VII-33 Caramello, C.S. —Jorge L.C.

Universidad Nacional del Nordeste - Facultad de Ciencias veterinarias. Direccidn postal: Sargento
Cabral 2139. E-mail: cynsolcar@gmail.com

MODELOS IN-VIVO E IN-VITRO PARA EVALUAR EL DANO NEURONAL POR SWAINSONINA EN
COBAYOS

Cholich L, Bustillo S, Garcia N, Marufiak S, Rios E, Acosta O.

FCV y FACENA, UNNE. CP 3400. cholichlu1981@hotmail.com

B VII--34

EVALUACION IN VITRO DE LA MIOGENESIS LUEGO DE LA INTOXICACION CON VENENO DE
BOTHROPS ALTERNATUS DE ARGENTINA.

B VI1I-35 Van de Velde, A.; Fusco, L.; Matzner, V; Leiva,L; Bustillo, S.

Laboratorio de Investigacion en Proteinas, LABINPRO. UNNE. Av. Libertad N25400. Corrientes.
solebustillo@yahoo.es

PROPIEDADES DE UNA LECTINA TIPO C AISLADA DEL VENENO DE Crotalus durisuss terrificus
Fusco L.S.%2; Arrieta M.B.2; Bustillo S.2; Acosta 0.C.%; Leiva L.C.2

1Facultad de Cs. Veterinarias, UNNE. 2Facultad de Cs. Exactas, Naturales y Agrimensura. UNNE.
fuscoluciano@hotmail.com

B VII-36

EXTRACTOS DE Cissampelos pareira: INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD COAGULANTE DEL VENENO
DE Bothrops diporus

B VII-37 Ricciardi Verrastro, B.; Torres, Al,; Dellacassa, E2.

- Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura- UNNE. Avenida Libertad 5460, CP: 3400,
Corrientes, Argentina. 2-.Facultad de Quimica- UdelaR- Av. Gral Flores 2124, CP: 11800 Montevideo,
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Uruguay Email: barb_ricciardi@hotmail.com

EVALUACION DE LA GENOTOXICIDAD DE BIFOSFONATOS EN CELULAS EGPE Y VERO POR
ELECTROFORESIS ALCALINA DE CELULAS INDIVIDUALES (ECA).
Prieto Gonzalez EA!, Miana V3, Riviere S?, Crocco M?, Roldan, EA?, Fuchs AG?

B VII-38 Centro de Altos Estudios en Ciencias Humanas y de la Salud (CAECIHS) Universidad Abierta
Interamericana (UAI), Avenida Montes de Oca 745, (C1270AAH), Buenos Aires, Argentina Email:
Elio.Prietto@vaneduc.edu.ar; alicia.fuchs@uai.edu.ar
NEUROTOXICIDAD INDUCIDA POR CADMIO: ALTERACIONES AMBIENTALES Y CONDUCTUALES
OdeonMM1, Azario RRZ, Eggs NEZ, Salvarezza SA?, Acosta GB?, Garcia MC2,

B VII-39 TInstituto de Investigaciones Farmacoldgicas (CONICET-UBA)-Junin 956. 52 piso, CABA; 2Materias
Basicas (FRCU-UTN). Ing. Pereira 676, Concepcion del Uruguay, Entre Rios. E-mail:
modeon@ffyb.uba.ar.

ACTIVIDAD DEL JAZMiN DEL PARAGUAY CONTRA Bothrops diporus
Scaramellini Burgos, S., Ricciardi Verrastro, BL.; Torres, Al.; Dellacassa, E2.

B VII-40 1 Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura- UNNE. Avenida Libertad 5460, CP: 3400,
Corrientes, Argentina. 2-Facultad de Quimica- UdelaR- Av. Gral. Flores 2124, CP: 11800
Montevideo, Uruguay Email: sussysb@hotmail.com
EVALUACION DE LOS EFECTOS HEPATOTOXICOS Y NEFROTOXICOS DEL VANADIO EN RATAS
JUVENILES

B VII-41 Cholich, V.; Ferri, A.; Rossi, B.; Leiva, S.; Martinez, A.; Madariaga, M.J.

Area Toxicologia (LATOEX), Area Morfologia — Fac. Cs. Biog. y Farm. — U.N.R.- Suipacha 531- 2000
Rosario — Santa Fe - Argentina. e-mail: vcholich@fbioyf.unr.edu.ar
BLOQUES Vil y IX
Coordinadores: Dras. Maria V. Aguirre - Lorena Dos Santos
EVALUACION DEL USO DE LA DIGOXINA EN EL TRATAMIENTO DEL RETINOBLASTOMA
Winter, U., Laurent, V., Mena, A., Negrotto, S., Schattner, M., Chantada, G., Schaiquevich, P.

B VIII-42 Hospital de Pediatria J.P. Garrahan, Combate de los Pozos 1881. Academia Nacional de Medicina-
IMEX, Argentina. winter.u.a@gmail.com
EVALUACION DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO /N VITRO EN EL EFECTO ANTITUMORAL DE
MELFALAN Y TOPOTECAN

B VIII-43 Winter, U., Laurent, V., Buitrago, E., Arana, E., Chantada, G., Schaiquevich, P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan, Combate de los Pozos 1881. Hospital de Clinicas, Argentina.
winter.u.a@gmail.com

UNION A PROTEINAS PLASMATICAS DE UN PROFARMACO ANTI HIV

Schenfeld, E.R.*; Ribone, S.R.; Quevedo, M.A.

BVIll-44 Dpto. Farmacia, Fac. Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Haya de La Torre esq.
Medina Allende s/n, Cdad. Universitaria, Cérdoba Argentina. *eschenfeld@gmail.com
LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA) Y ENDOPEPTIDASA NEUTRA (NEP) ACTUAN
COMO ViAS DE BIOTRANSFORMACION DE CALIDINA (KD) EN VENA UMBILICAL HUMANA (VUH).

B VIII-45 Santin Velazque NL, Kilstein Y, Armesto A, Cosentino B, Bastos Parrondo B, Errasti A, Nowak W.

32 Catedra de Farmacologia. Fac. Med. UBA. Paraguay 2155. Piso 9. CP1121. farmaco3@fmed.uba.ar
p38, INK y ERK5 MAPK PARTICIPAN DEL PROCESO DE UP-REGULATION DEL RECEPTOR B; A
CININAS EN VENA UMBILICAL HUMANA (VUH)

B VIII-46 Kilstein Y, Nowak W, Errasti A, Santin-Velazque N, Cosentino B, Bastos Parrondo B, Armesto A,
Rothlin R.

32 Catedra de Farmacologia. Fac. Med. UBA. Paraguay 2155. Piso 9. CP1121. farmaco3@fmed.uba.ar
ACTIVACION DEL CANAL BK COMO MECANISMO DE LA ACCION VASODILATADOR CRONICO DE LOS
DIURETICOS TIAZIDICOS

B VIII-47 Martin P; Moncada M; Asuaje A; Milesi V
Instituto de Estudios Inmunoldgicos y Fisiopatoldgicos (CONICET-UNLP). Facultad de Ciencias
Exactas - Calle 47 y 115 — La Plata.Correo electrénico: pedromartinv@gmail.com
EVALUACION DE UN NUEVO HIDROGEL ANTIBIOTICO/ANALGESICO EN LA SANACION DE
QUEMADURAS EN PIEL DE RATA

B VII1-48 Breda S!, Soria E2, Manzo R?, Olivera M%~
IFacultad de Cs. Qcas, UNC-UNITEFA-CONICET 2Facultad de Cs. Médicas-UNC,
*meoliver@fcg.unc.edu.ar
CARACTERIZACION DE LA INTERACCION ENTRE RECEPTORES MUSCARINICOS M4 Y ARRESTINA-2.
MODULACION POR GRK2.

B VI11-49 Bayonés L, Beltrame SP, Waldner Cl, Goin JC.

CEFYBO-CONICET, Il Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina (UBA). Paraguay 2155, Piso 16,
(1121) CABA. Email: jcgoin@conicet.gov.ar
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B 1X-50

MODULACION DE LA SENALIZACION A TRAVES DEL RECEPTOR MUSCARINICO M, POR ANTICUERPOS
CIRCULANTES DE PACIENTES CHAGASICOS CON DISAUTONOMIA.

Beltrame SP, Auger SR, Sabra AH, Bilder CR, Bayonés L, Waldner Cl, Goin JC.

CEFYBO-CONICET, Il Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina (UBA) Hospital DF Santojanni y
Fundacién Favaloro. Paraguay 2155, Piso 16, (1121) CABA. jcgoin@conicet.gov.ar

BLOQUE X
FITOFARMACOLOGIA

Coordinadores:Dras. Alicia Consolini-Laura Lozina

B X-51

HUPERZIA SAURURUS MODIFICA LA CONDUCTA SEXUAL EN MACHOS NO COPULADORES

Birri M.a, Vallejo M.a, Carro-Juarez M.b, Agnese A.M.a

alMBIV- CONICET y Farmacognosia, Depto. de Farmacia, Fac. de Cs Qcas, UNC, Cérdoba, Argentina.
miguel_carro@hotmail.comblab. de Comportamiento Reproductivo, Escuela de Medicina Veterinaria
y Zootecnia, UAT, Tlaxcala, México

B X-52

EFECTO DE UN EXTRACTO DE Urera aurantiaca SOBRE LA PROLIFERACION DE LINFOCITOS
TUMORALES Y NORMALES EN PRESENCIA Y AUSENCIA DE PGE2.

Marrassini C &b, Peralta |2, Anesini Cab

a|QUIMEFA- CONICET- UBA. b Catedra de Farmacognosia, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires. Junin 956, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. cmarra@ffyb.uba.ar

B X-53

EFECTO MODULADOR DE LARREA DIVARICATA CAV. SOBRE LA PROLIFERACION DE LINFOCITOS
TUMORALES Y NORMALES EN AUSENCIA Y PRESENCIA DE GLUCOSA.

Peralta |2, Marrassini C®, Alonso Ra¢, Anesini CaP

a |QUIMEFA- CONICET- UBA. b Catedra de Farmacognosia, ¢ Catedra de Farmacologia, Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Junin 956, CABA. iperalta@ffyb.uba.ar

B X-54

Larrea divaricata: una FRACCION ACETATO DE ETILO Y QUERCETINA-3-METIL ETER INDUCEN
APOPTOSIS Y ARRESTO DEL CICLO CELULAR EN LA LINEA CELULAR EL-4.

Martino, R?, Barreiro Arcos L2, Alonso R?, Stlsen Vi, Cremaschi G2, Anesini C2.

1JQUIMEFA (UBA-CONICET). Junin 956, 2° piso. CABA- renzol6martino@hotmail.com 2BIOMED
(CONICET-UCA). A. Moreau de Justo 1600, 3° piso. CABA.

B X-55

ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DEL ACIDO VAINILLICO

Yrbas A., Morucci F., Gorzalczany S.

Catedra de Farmacologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, Junin 956 52 P. email:
sgorza@ffyb.uba.ar

B X-56

PRODUCTOS NATURALES COMO MODULADORES DEL 3-AMILOIDE

Vallejo M, Joglar J, Agnese M

IMBIV, CONICET y Departamento de Farmacia, FCQ, UNC, Cérdoba, Argentina.
marianaval@fcq.unc.edu.ar

B X-57

CUANTIFICACION DE UN DERIVADO DE SAUROINA EN CEREBRO Y PLASMA DE RATAS
Vallejo M, Birri M, Ortega G, Agnese M
IMBIV, CONICET y Depto. de Farmacia, FCQ, UNC, Cérdoba, Argentina. marianaval@fcq.unc.edu.ar

B X-58

PLANTAS CON ACCION ANTIESPASMODICA INTESTINAL: Hypericum connatum Y Berberis ruscifolia.
Bruno F.G.; Matera S.l.; Ragone M.I.; Consolini A.E.

Farmacologia, Dep. Ciencias Bioldgicas, Fac. Ciencias Exactas, UNLP. 47 y 115 (1900) La Plata,
dinamia@biol.unlp.edu.ar

B X-59

EFECTO ANTIESPASMODICO INTESTINAL DE TINTURAS DE Fuchsia magellanica Lam.

Bernal Ochoa, A.M.; Consolini A.E.

Farmacologia y Maestria en Plantas Medicinales, Dep. Cs Bioldgicas, Fac. Cs Exactas, UNLP. 47 y 115,
La Plata. dinamia@biol.unlp.edu.ar

B X-60

LA RUCULA MODULA LA EXPRESION DE TRANSPORTADORES ABC EN HEMBRAS

Roma MI%, Ayllén Cabrera 12, De Fino FT2, Rubio MC?, Carballo MA2, Lépez Nigro Marcela MM2, Peroni
RN?

L ININFA, CONICET-UBA. Junin 956 52(1113), CABA, Argentina. 2 CIGETOX - INFIBIOC- Dpto. Biog.
Clinica, FFyB, UBA. rperoni@ffyb.uba.ar

11.00-11.30

Café
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11.30-13.00

SIMPOSIO Il

CONCURSO DE INVESTIGADORES JOVENES
Jurados: Dr. Carlos Libertun, Dr. Alejandro De Nicola, Dr. Carlos Lanusse

“DEL ATONTAMIENTO CARDIACO AL INFARTO DE MIOCARDIO: MECANISMOS Y FARMACOS EN LA
CARDIOPROTECCION”
Coordinador: Prof. Dr. Carlos Davio

11.30-12.00

Dra. Maria Inés Ragone

Catedra de Farmacologia, Depto de Cs. Bioldgicas. Facultad de Ciencias Exactas
“CONSECUENCIAS DEL HIPERTIROIDISMO EN LA ISQUEMIA-REPERFUSION CARDIACA: DESDE LA
ENERGETICA Y LA HOMEOSTASIS DE CALCIO A LA CARDIOPROTECCION”.

12.00-12.30

Dra Luisa Fernanda Gonzalez Arbelaez

“PARTICIPACION DE LA MITOCONDRIA EN EL PRE Y POSTCONDICIONAMIENTO ISQUEMICOS EN
CORAZONES DE RATAS HIPERTENSAS ESPONTANEAS (SHR)".

1CONICET. Centro de Investigaciones Cardiovasculares. Fac de Ciencias Médicas.

12.30-13.00

Dra Romina Gisel Diaz
“EFECTO DE SILDENAFIL SOBRE LA ACTIVIDAD DEL INTERCAMBIADOR NA+/H+ MIOCARDICO
(NHE1). POTENCIAL USO TERAPEUTICO”

1CONICET. Centro de Investigaciones Cardiovasculares. Fac de Ciencias Médicas. UNLP

13.00-14.30

Break Almuerzo

14.30-15.30

CONFERENCIA PLENARIA I

Prof. Dr. Carlos Davio
Laboratorio de Farmacologia de Receptores, Catedra de Quimica Medicinal, Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Universidad de Buenos Aires.

“MRP4/ABCC4: VALIDACION DE UN NUEVO BLANCO MOLECULAR PARA TERAPIAS
DIRIGIDAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER”.

Coordinadora: Prof. Dra Ana Maria Genaro

15.30

Entrega de Premios SAFE
Despedida
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CINCUENTA ANOS CON LA MELATONINA: DCIZ:LQI’RIII:CI A INVESTIGACION BASICA A SU APLICACION
Cardinali D.P. )
Departamento de Docencia e Investigacion, Facultad de Ciencias Médicas, Pontificia Universidad Catdlica Argentina, 1007
CABA. www.daniel-cardinali.blogspot.com.

La identificacién en 1959 de la melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina, o N-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il) etil] acetamida en la
nomenclatura de IUPAC) representd un hito fundamental en la historia de la glandula pineal. Aaron Lerner, un distinguido
dermatodlogo interesado en el vitiligo, fue su descubridor en busqueda del producto pineal que aclaraba la piel de los anfibios.
Luego de una tarea monumental llevada a cabo durante 4 afios (unos pocos mg de melatonina obtenidos a partir de 250 000
pineales bovinas, unos 100 kg de material) Lerner verificd con decepcién que la melatonina no cambiaba el color de la piel
humana y que sélo producia somnolencia al administrarse a voluntarios sanos. Hacia 1964, Axelrod y col. habian ya
caracterizado las vias biosintéticas de la melatonina y Reiter y Hoffman habian encontrado el primer sentido fisiolégico de esta
sefial: servir como cddigo quimico de la noche en las especies con apareamiento estacional. Retomaba su rumbo la
interpretacion de la funcién pineal, tan jerarquizada en etapas precientificas (“sitio donde se expresaba el alma”) y tan
denostada por los estudios anatdomicos del siglo XIX (“6rgano vestigial, carente de significado en vertebrados superiores”). Hoy
sabemos que la melatonina se libera de la glandula pineal humana en relacién con el ciclo de luz / oscuridad y que existe una
asociacion temporal entre la elevacion nocturna de melatonina y la “apertura de las puertas del suefio”, es decir la radpida
propension al suefio en el comienzo de la noche. Diversos estudios han demostrado que la melatonina provee una sefial interna
de sincronizacién del ritmo suefio-vigilia y de otros numerosos ritmos circadianos. Como tal, la melatonina constituye un
elemento idéneo para modificar la periodicidad de dichos ritmos, o inducirlos en situaciones en los que tales ritmos se
amortiguan o desaparecen (efecto cronobidtico). Existe evidencia clinica sobre la utilidad de la melatonina para mejorar el
suefio alterado en numerosas patologias neuroldgicas en adultos y pediatricas y distintos metaanalisis y consensos
internacionales han subrayado que la melatonina es la medicacidn de eleccion en el insomnio del adulto mayor. Recientemente
se han introducido (FDA, EMEA) andlogos sintéticos de la melatonina con mayor actividad sobre receptores melatoninérgicos
MT1/MT, (agomelatina, ramelteon, tasimelteon) y carentes de propiedades de droga de abuso o de dependencia. Una
importante aplicacion de la melatonina surge ante el grave problema de salud publica que representa el consumo abusivo de
benzodiacepinas (BZP) y drogas Z. Treinta afios atrds demostramos en animales de experimentacion la interaccion de la
melatonina con receptores centrales de BZD y en 1997 publicamos la primera demostracion de la reduccidn del consumo de
BZP en gerontes tratados con melatonina (Fainstein I. y col, Curr Ther Res 1997, 58, 990). En un analisis retrospectivo de una
base de datos alemana, de 112 pacientes que habian iniciado el tratamiento con melatonina y que habian usado BZP 31%
abandond el consumo de BZP a los 3 meses (Kunz D y col., Expert Opin Pharmacother. 2012;13:9-16). Otro estudio farmaco-
epidemioldgico en 9 paises europeos ha concluido que las campafias de reduccién del consumo de BZP fracasan si no existe
disponibilidad y reintegro por la seguridad social del costo en melatonina (Clay E y col., Eur J Clin Pharmacol 2013, 69, 1-10).
Estos datos avalan el uso de melatonina para sustituir el consumo de BZP o drogas Z. La melatonina carece de los efectos de
tolerancia y adiccion atribuibles a los derivados benzodiacepinicos. Las acciones de la melatonina son multiples y estan
mediadas por la interaccion con receptores de membrana (receptores MT; y MT,) y nucleares (receptores RZR/RORa y RZRB),
por interaccidén con proteinas intracelulares y por interacciones quimicas como las vinculadas con la actividad antioxidante del
compuesto y sus metabolitos.

Mas recientemente, se ha prestado atencion a los efectos mitocondriales de la melatonina, incluida la salvaguarda del flujo
de electrones en la cadena de oxidacién intermedia, la reduccién de la formacién de radicales libres mediante la reduccién de la
fuga de electrones, y la inhibicién de la apertura del poro de transicién de permeabilidad mitocondrial. Esta funcién de
molécula indispensable para el desarrollo de la vida estd indicada por su conservacion a lo largo de toda la escala filogenética.
La melatonina esta presente en bacterias, algas y en forma amplia en los reinos vegetal y animal. Puede decirse que esta simple
molécula se origind con la vida misma, unos 4 500 millones de afios atras. Hay sintesis local en numerosos érganos y tejidos, y
la melatonina sintetizada localmente no pasa a la circulacién general. Para conseguir modificacion en los niveles intracelulares
de melatonina involucrados la actividad antioxidante, citoprotectora mitocondrial y antiinflamatoria se requieren dosis
mayores a 50 mg diarios.

Existen datos experimentales y clinicos que avalan la actividad protectora de la melatonina en dos de las pandemias del siglo
XXII: la neurodegeneracion y la obesidad. Los niveles mas suprimidos de melatonina son alcanzados en el severo disturbio del
ritmo suefio / vigilia observable en las demencias de tipo Alzheimer. En modelos murinos transgénicos de enfermedad de
Alzheimer la administracion de melatonina previene la neurodegeneracion. El proceso degenerativo en el cerebro de la
enfermedad de Alzheimer se inicia 20-30 afios antes de la aparicidn clinica de la enfermedad. Durante esta fase, los depdsitos
de B-amiloide y los ovillos de neurofilamentos aumentan y a un cierto umbral aparecen los primeros sintomas. Hay una
disminucion de los niveles de melatonina en el liquido cefalorraquideo incluso en las fases preclinicas de la enfermedad de
Alzheimer, cuando los pacientes no manifiestan ningun deterioro cognitivo (estadios de Braak I-1l), lo que sugiere que la
reduccidn en la secrecidon de melatonina puede ser un disparador temprano y marcador de la enfermedad. En varios ensayos
clinicos comprendiendo gerontes insomnes y pacientes con deterioro cognitivo minimo (que evoluciona a enfermedad de
Alzheimer aproximadamente en un 15% por afio) la melatonina ha sido consistentemente efectiva en mejorar el disturbio de
suefio y el desempefio cognitivo (Cardinali DP y col., Amer J Neurodegen Dis 2012, 1, 280-291). La prevalencia de las
enfermedades neurodegenerativas, en especial de la enfermedad de Alzheimer es alarmante. La proyeccion mundial es de 65,7
millones de pacientes de Alzheimer en 2030 y de 115,4 millones en 2050, estimdndose en 11,2 afios la discapacidad promedio
para estos enfermos. Distintos estudios revelan que hasta un 80% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan
factores de riesgo vascular. El riesgo de demencia en personas que tienen cambios tipicos de enfermedad de Alzheimer en su
cerebro (confirmados por anatomia patoldgica) aumenta un 90% si ademas tienen lesiones vasculares (infartos o
microinfartos). Asi el vinculo de la enfermedad de Alzheimer con el sindrome metabdlico es estrecho. Hemos verificado en
nuestro laboratorio que la administracién de melatonina en el agua de bebida en una dosis equivalente a una dosis humana de
aproximadamente 50 mg/dia, fue eficaz para revertir los aumentos de peso y de presion arterial sistdlica, la anormal
resistencia a la insulina, la dislipemia y la hiperuricemia que se producen tanto en el sindrome metabdlico por ingesta de
una dieta rica en grasa como en el producido por la administracién de fructosa en la rata. Este efecto correctivo de la
melatonina es ya evidente en la etapa inicial de sensibilidad aumentada a la insulina que se observa en el sindrome metabdlico
incipiente por administracion de 5% de fructosa. La melatonina fue también eficaz para normalizar las alteraciones en los
ritmos diarios de adipocitoquinas y sefiales metabdlicas circulantes que se observan en el sindrome metabdlico. En pacientes
con sindrome metabdlico se ha verificado la eficacia del tratamiento con melatonina para normalizar en parte su
sintomatologia. Por ejemplo, la administracion de melatonina durante la noche redujo la presion arterial nocturna en pacientes
hipertensos y en adolescentes diabéticos y mejoré indicadores circulantes de la enfermedad. Asi la aplicacion terapéutica de la
melatonina emerge como efectiva ante las pandemias mas importantes de nuestra época.




Libro de Resumenes — SAFE 2014
ISSN 2250-4079

CONFERENCIA I VoLV

LOS DOGMAS EN OFTALMOLOGIA

Candia O.

Department of Ophthalmology Mount Sinai School of Medicine, New York, NY, 10029. USA.
Gerometta R.

Departamento de Oftalmologia, Facultad de Medicina UNNE, CONICET Corrientes, Argentina
Danias J.

Department of Ophthalmology, SUNY Downstate Medical Center. Brooklyn, USA.

One Gustave L. Levy Place New York, New York 10029

oscar.candia@mssm.edu

En todas las actividades de la sociedad humana, ya sea politica, econdmica, religiosa e incluso medica existen creencias que
no han sido demostradas con pruebas irrefutables. Por ejemplo: Es cierto que se puede tener un hijo por una obra milagrosa?
Es cierto que el empacho se cura tirando el cuerito? A estas creencias que no tienen demostracion cientifica se las llama
dogmas.

La Oftalmologia no esta exenta de dogmas pese a que han intervenido en su desarrollo destacados oftalmélogos.

En esta presentacion me voy a concentrar en 3 de ellas:

1. Que todo el humor acuoso producido en el cuerpo ciliar fluye a la Cdmara Anterior (AC) exclusivamente a través de la pupila.
Para demostrar que no es cierto creamos una diferencia de presion entre el cuerpo ciliar y la CA. Esto produce un enorme flujo
de humor acuoso (HA) que unicamente se puede explicar como un flujo directo del cuerpo ciliar a la CA.

2. Que el dafio producido a la retina en el glaucoma es debido a la presion aplicada perpendicularmente desde el vitreo a la
superficie retiniana.

Para hacer dudar esta creencia presentaremos evidencia de que la presion ocular se transmite a travez del espacio
supracoroideo comprimiendo los axones de las celulas ganglionares y no el cuerpo celular como corrientemente se muestra en
libros de Oftalmologia.

3. Que el Sildenafil (Viagra®) no aumenta la presién ocular.

Demostraremos que esto no es cierto presentando resultados de un estudio clinico hecho en Corrientes indicando que el

Sildenafil aumenta la presion ocular.

Estos resultados experimentales demuestran que estas creencias son en el mejor de los casos, dudosas y que la interpretacion
correcta significara un avance de la ciencia y un beneficio para el paciente.

Subsidiado por National Eye Institute USA — CONICET- Facultad de Medicina UNNE
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MRP4/ABCC4: VALIDACION DE UN NUEVO BLANCO MOLECULAR PARA TERAPIAS DIRIGIDAS EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER.

Davio Carlos.

Laboratorio de Farmacologia de Receptores, Catedra de Quimica Medicinal, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires. e-mail: carlosdavio@hotmail.com

En las ultimas décadas la comprensién de los mecanismos moleculares del cancer y la descripcion de nuevos blancos
terapéuticos han determinado la aparicidon de nuevas estrategias de tratamiento. Luego de varios afios, las proteinas G, los
GPCRs y sus circuitos sefializacién representan nuevamente dianas terapéuticas para la prevencion y el tratamiento del cancer.
En tal sentido, con el avance del proyecto genoma humano y esfuerzos de secuenciacion del genoma de diferentes muestras de
cancer, se ha demostrado una alta frecuencia de mutaciones en las proteinas G y los receptores acoplados a proteinas G (GPCR)
en la mayoria de los tipos de tumores. Dichos estudios han revelado que un 4,2% de todas las secuencias de muestras
tumorales estudiadas hasta la fecha presentan la activacion de mutaciones constitutivamente activas en Gas que determinan
producciéon de AMPc, postulandose que la reprogramacion de la seiial de un GPCR asociado a Gas en las células tumorales
pueden contribuir al desarrollo y progresion del cancer. En los ultimos afios, a la complejidad de los mecanismos regulatorios de
las sefiales de los GPCRs se ha sumado la existencia de mecanismos de exclusion de segundos mensajeros y hormonas al
espacio extracelular. Entre ellos, la exclusion del AMPc mediada por la proteina de resistencia a multidrogas, MRP4.
Histéricamente dicho segundo mensajero ha sido implicado en procesos de proliferacidn y diferenciacién celular. Los estudios
a lo largo de las numerosas décadas desde su descubrimiento, en particular en el area de cancer, sefialan no solo al AMPc sino a
sus efectores y componentes regulatorios como posibles blancos moleculares para su tratamiento. Los antecedentes del
laboratorio relacionados al papel de MRP4 como transportador especifico del AMPc, modulando la respuesta proliferativa en
modelos de céncer, junto a reportes en la literatura cientifica que proponen la existencia de receptores a AMPc y su accion
como agente autocrino/paracrino en diferentes tipos celulares y tejidos de eucariota superiores, abren la posibilidad de una
mayor complejidad en la cascada de sefializacién del AMPc y sus implicancias fisiopatoldgicas. El conocimiento al presente
permite postular preguntas tales como: ¢Cumple un papel importante en cancer el proceso de exclusion?? de AMPc mediado
por MRP4?, iExisten circuitos aberrantes alrededor de esta via de traduccién de sefial en cancer?, ¢El AMPc extracelular
presenta funciones autocrinas/paracrinas en la proliferacion celular maligna?, ¢ Se podria considerar a MRP4 un nuevo blanco
terapéutico para el disefio racional de farmacos para el tratamiento del cancer?, entre otras. En el marco de la presente
conferencia intentaremos construir y discutir las respuestas a estos interrogantes.
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INTOXICACION OFIDICA EN EL NEA

Dra. Teibler, G.P.

Profesora Titular de Farmacologia y Toxicologia de la Facultad de Cs. Veterinaria — UNNE.
Sargento Cabral 2139. CP: 3400-Corrientes capital. Email: pteibler@hotmail.com

El nordeste argentino (NEA) es una de las regiones historico-geograficas en que se subdivide la Republica Argentina, esta
region se caracteriza por poseer clima subtropical lo que hace ser el habitad propicio para las serpientes. Los accidentes
causados por los venenos de serpientes representan una problematica para la salud tanto de humanos como de animales,
especialmente en estas zonas, debido a la frecuencia de ocurrencia y mortalidad. El envenenamiento por serpientes del
género Bothrops, cominmente conocida como yarara, son las mas importante desde el punto de vista médico, ya que son
responsables del 90% de los accidentes ofidicos que ocurren en el NEA por afio. Las yarards habitan principalmente lugares
humedos como los montes, cultivos y zonas rurales donde proliferan los roedores. Estas serpientes tienen habitos nocturnos
y se consideran muy agresivas. La intoxicacion ofidica causada por mordedura de yarara es considerada de baja letalidad en
Argentina, su veneno es heterogéneo; entre sus principales componentes figuran Fosfolipasas A, “Trombin-like” vy
Hemorraginas. Tales proteinas actian en forma conjunta potenciando sus efectos toxicos, de esta manera las Fosfolipasas
promueven la reaccion inflamatoria local y la mionecrosis. Las hemorraginas (metaloproteinasas) inducen al sangrado local y
sistémico y las proteinas semejantes a trombina promueven el consumo de fibrindgeno, induciendo la “coagulopatia por
consumo”. La intoxicacidn ofidica producida por cascabel y coral, es de alta letalidad. El veneno presenta entre sus
componentes Fosfolipasas (complejo crotoxina), enzimas del tipo trombina y neurotoxinas. Los sintomas se caracterizan por
ser neurotodxicos, manifestandose con ptosis palpebral, anisocoria, sialorrea, reflejo de deglucion abolido y dificultad
respiratoria. A los 60 minutos aproximadamente, los pacientes manifiestan rigidez de los cuatro miembros, dificultad
respiratoria con trastorno en los musculos toracicos y a medida que transcurre el tiempo los pacientes no responden a los
estimulos externos y mueren. La terapéutica a instaurar consiste en realizar un tratamiento especifico con suero antiofidico y
un tratamiento complementario para tratar el sitio de la mordedura y las alteraciones sistémicas. Cabe recordar que el suero
antiofidico es producido en equino, por lo cual se debe considerar la posibilidad de un choque anafilactico ocasionado por los
antivenenos y es importante poseer los conocimientos basicos de los primeros auxilios a realizar en el envenenamiento
ofidico. Finalmente debemos ser conscientes de la funcion que cumplen las serpientes en el ecosistema, por lo tanto no
debemos matarlas y debemos alejarnos de su presencia.

ACCION PROINFLAMATORIA DE PLA; OFIDICAS SOBRE CELULAS INMUNES: UNA APROXIMACION LIPIDOMICA
Rodriguez, J.P

1. Laboratorio de Investigacién en Proteinas (LabInPro) — Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura (FACENA) —
Universidad Nacional del Nordeste (UNNE) - Argentina

2. Instituto de Biologia y Genética Molecular — Universidad de Valladolid — Castilla y Le6n — Espafia

Av. Libertad 5400 — Corrientes 3400 E-mail:rodriguezcasco@gmail.com

Los venenos de serpientes estan constituidos por mezclas de enzimas y toxinas entre las que se encuentran
mayoritariamente, fosfolipasas, metaloproteasas y trombinas. Las fosfolipasas Ax(PLA;) forman parte de una creciente super
familia de enzimas que estan ampliamente distribuidas en los organismos vivientes y segln criterios estructurales y
propiedades bioquimicas, han sido clasificadas en al menos en 15 grupos. Las pertenecientes a los grupos | y Il forman parte de
los venenos ofidicos y exhiben actividades neurotdxicas y miotdxicas. Numerosos trabajos muestran que estas toxinas disparan
eventos pro-inflamatorios, accionando sobre células de la inmunidad innata, fibras musculares o endoteliales, aunque su
mecanismo exacto no se conoce.

Resultados hallados en nuestro laboratorio aportan informacién acerca del posible mecanismo de accién que estas enzimas
desarrollan sobre monocitos o macréfagos, desencadenando el proceso inflamatorio. Hemos analizado la accion de diferentes
venenos de Sudamérica y Centroamérica sobre estas células y purificado sus PLA,s a partir de los venenos enteros de Crotalus
durissus terrificus de Brasil, de Argentina, y Bothrops asper de Costa Rica. Con las toxinas purificadas (MT-Ill y MT-II de Bothrops
asper) se estudié detalladamente la acciéon que poseen sobre la membrana celular de monocitos humanos en cultivo, desde
una perspectiva lipiddmica. Se examind su accidn sobre fosfolipidos (con y sin acido araquiddnico) y el perfil completo de 4cidos
grasos que se liberan de los mismos. Se observd que, una parte de ellos se excretd al medio extracelular, y otra se reacilé para
la formacién de gotas lipidicas en el citoplasma, lo cual fue analizado exhaustivamente por espectrometria de masas (ESI-TI; ESI-
TQP) y microscopia confocal. Adicionalmente, se demostrd la produccién de eicosaonoides que esta enzima genera y usando
gPCR, se estudio la expresion de RNA mensajeros de enzimas asociadas al metabolismo lipidico y citoquinas pro o anti-
inflamatorias. Por otro lado, dado que se ha reportado que los acidos grasos libres pueden ser agonistas de receptores de la
inmunidad innata, se examind como los productos de la accién hidrolitica de MT-IIl sobre la membrana son capaces de seializar
a través de Toll-2 y Myd-88, conclusiones que se han obtenido usando animales Knock-Out a estas proteinas.

Dado que las PLA; ofidicas y las de mamiferos son estructuralmente muy similares, las conclusiones aqui presentadas podrian
ser extrapolables a las acciones mostradas por PLA, humanas en aquellas enfermedades inflamatorias en donde existen
elevados niveles de PLA,, como arterosclerosis y enfermedades autoinmunes
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ROL DE LAS METALOPROTEINASAS EN EL ACCIDENTE PRODUCIDO POR Bothrops alternatus
Gay, C.C12,
1 Laboratorio de Investigacion en Proteinas, FAaCENA, Universidad Nacional del Nordeste. Av. Libertad 5470 (3400) Corrientes.
2 Catedra de Farmacologia y Toxicologia, Facultad de Cs. Veterinarias, Universidad Nacional del Nordeste. Sargento Cabral 2139
(3400) Corrientes. E-mail: claudiacarolinagay@yahoo.com.ar

Los accidentes ofidicos en Argentina son en su gran mayoria producidos por el género Bothrops. La caracteristica de la
intoxicacion es el prominente dafio tisular local que puede resultar en secuelas permanentes. En envenenamientos moderados
a severos, las alteraciones patoldgicas a nivel local se incrementan y son acompafiadas por una serie de efectos sistémicos:
hemorragia, coagulopatia, shock hipovolémico y fallo renal agudo. Los venenos de serpientes son una rica y compleja fuente de
proteinas (mas del 90% del peso seco), componentes organicos e inorganicos. Entre las proteinas asociadas a la intoxicacion se
incluyen enzimas: metaloproteinasas, serinoproteinasas, fosfolipasas y aminodcido oxidasas. Las metaloproteinasas de venenos
de serpientes (SVMPs, de sus siglas en inglés) son los componentes mayoritarios de los venenos de crotélidos y vipéridos. Se
dividen en tres clases (P-I, P-1l y P-lIl) y las caracteristicas que las distinguen son el tamafio y la estructura molecular. Miembros
de la clase P-I contienen solo el dominio metaloproteinasa; las de la clase P-Il, ademas de este dominio, tienen un dominio
desintegrina; la clase P-Ill son las SVMPs de mayor tamafio, contienen los dominios metaloproteinasa, simil desintegrina y rico
en cisteina. En los ultimos afios estas enzimas, no sélo han llamado la atencion por su participacion en la fisiopatologia del
accidente ofidico sino también por sus potenciales usos en el campo de la farmacologia experimental.
En el veneno de Bothrops alternatus (yarara grande), una de las principales especies responsable de los accidentes ofidicos en
Argentina, las SVMPs constituyen el 43,1%. A partir de este veneno, hemos aislado y caracterizado una SVMP P-Ill nombrada
baltergina. Esta enzima es una metaloproteinasa hemorragica de 55 kDa, con actividad a-fibrinogenolitica, edematogénica y
miotdxica. Su actividad hemorragica esta asociada a la capacidad de degradar el colageno tipo IV, componente mayoritario de
la membrana basal de los capilares sanguineos. Baltergina induce efectos sistémicos cuando es inoculada por via intravenosa en
ratones, produciendo hemorragia pulmonar y alteraciones patoldgicas en higado y rifion. Asimismo, hemos demostrado que
posee actividad desintegrina y citotdxica debido a que interfiere en la adhesion celular y viabilidad de mioblastos murinos. Otra
caracteristica que presenta, es su capacidad autolitica dando como resultado un fragmento estable de 28 kDa -vinculado a
moléculas de tipo desintegrina- capaz de inhibir la adhesidn celular. Esta caracteristica permitié su inclusion dentro de la
subclase P-lllb de las SVMPs. Finalmente, anticuerpos monoespecificos anti-baltergina demostraron ser efectivos en la
neutralizacién de las actividades hemorragica y miotdxica del veneno de B. alternatus. Sin embargo al ensayar la neutralizacion
de estas actividades frente al veneno de B. diporus, otra especie de importancia sanitaria en nuestro pais, los anticuerpos no
fueron eficaces en la neutralizacién de la miotoxicidad debido probablemente a la presencia de potentes miotoxinas distintas
de las metaloproteinasas. Los resultados descritos convierten a baltergina en una toxina clave en el desarrollo de las
principales manifestaciones fisiopatoldgicas del veneno de B. alternatus asi como en un modelo para el disefio de nuevas
formulaciones de inmunoterapicos.
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MODELOS EXPERIMENTALES IN VITRO E IN VIVO APLICADOS AL ESTUDIO DEL RETINOBLASTOMA.
Paula Schaiquevich, PhD.
CONICET. Unidad de Farmacocinética Clinica, Hospital de Pediatria JP Garrahan. Combate de los pozos 1881, CABA, Argentina.
El retinoblastoma es el tumor primario ocular mas frecuente de la edad pediatrica, representando el 11 % del total de los
casos de cancer infantil durante el primer afio de vida. Su incidencia es de alrededor de 3,5 a5 casos por milléon de nifios
menores de 15 afios de edad en paises desarrollados y en Argentina. La enfermedad se puede presentar en un ojo (unilateral) o
en ambos (bilateral). Si bien la tasa de curacidn en nuestro pais es superior al 90%, esto implica en numerosos casos la
enucleacidon del ojo afectado y en el caso de la enfermedad bilateral, la consecuente ceguera del nifio. Por ello, es de
importancia esencial el desarrollo y uso de terapias conservadoras en aquellos casos que es posible aplicarlas. El tratamiento
conservador del retinoblastoma incluyé durante décadas el uso de quimioterapia sistémica combinada incluyendo
carboplatino, vincristina y etoposido. Sin embargo, los eventos adversos de la quimioterdpica administrada por via sistémica
pueden ser graves. Por ellos, nos abocamos al desarrollo de vias de administracién local novedosas con el objetivo de aumentar
la concentracion de drogas en el tumor (mayor eficacia clinica) y reducir la dosis a administrar (disminuir la incidencia de
efectos adversos graves). El desarrollo de nuevas vias de administracién, nuevas combinaciones de farmacos y de esquemas de
administracion, requiere del estudio en modelos preclinicos previo a su traslacién a la terapéutica del paciente. Asimismo, es
imprescindible evaluar la capacidad de las drogas para alcanzar el sitio de accidén. La caracterizaciéon de la capacidad de
penetracién de una droga hacia el humor vitreo y los estudios de farmacocinética ocular en pacientes con retinoblastoma,
presentan obviamente una limitacién tanto ética como operativa que los imposibilita ya que no se puede acceder a la cdmara
posterior para obtener muestras. Asi, se utilizan distintos modelos animales con y sin tumor para evaluar la eficacia de los
tratamientos innovadores, de las nuevas combinaciones de farmacos, la farmacocinética de los farmacos administrados por vias
alternativas y la toxicidad ocular y sistémica de estos nuevos desarrollos. Por otro lado, es importante sefialar el uso de lineas
celulares de retinoblastoma para el desarrollo de estudios de citotoxicidad en la evaluacion de diversos farmacos,
combinaciones de quimioterapicos o condiciones de cultivo que puedan afectar el crecimiento celular. Estos estudios ofrecen
una herramienta farmacodinamica de eficacia para lograr un porcentaje de muerte celular seglin una concentracién umbral que
se toma como limite para lograr el efecto antitumoral.
En la presentacion oral se discutird acerca de los diferentes modelos animales con tumor (ratones modificados genéticamente,
ratas xenograft) y sin tumor (cerdos, monos, conejos) utilizados en los desarrollos previamente expuestos para finalmente,
optimizar la terapéutica de los pacientes con retinoblastoma. Asimismo, evaluaremos las ventajas y desventajas de cada
modelo animal, la similitud y diferencias con el humano y la experiencia y traslacién de los resultados a la practica clinica seguin
el modelo utilizado.
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MODELOS IN VITRO PARA INVESTIGAR EL METABOLISMO Y LA EXCRECION DE XENOBIOTICOS

Virkel, G.

Laboratorio de Farmacologia, Centro de Investigacion Veterinaria Tandil (CIVETAN-CONICET), Facultad de Ciencias Veterinarias,
UNCPBA. Campus Universitario, 7000 Tandil, Buenos Aires, ARGENTINA. Email: gvirkel@vet.unicen.edu.ar

El hombre y los animales se encuentran expuestos a una variedad de xenobidticos. La mayoria de estas sustancias se
metabolizan por diferentes enzimas, tales como citocromos P450 (CYPs), flavin-monooxigenasas (FMOs), UDP-glucuronil
transferasas (UDPGTSs) y glutatidon S-transferasas (GSTs). Generalmente, los metabolitos que se producen son mas polares,
menos activos y facilmente eliminados. Por otra parte, existe un creciente interés por estudiar el rol de los transportadores de
aflujo y eflujo, como la glicoproteina-P (P-gp), las proteinas asociadas a resistencia a multidrogas 2 y 3 (MRP2, MRP3) y la
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP), en la biodisponibilidad y eliminacion de farmacos. Asimismo, durante el
desarrollo y la aprobacion de un nuevo medicamento, es esencial conocer su patrén de biotransformacién y las potenciales
interacciones metabdlicas con otros xenobidticos. Por lo tanto, la validacion de diferentes modelos experimentales in vitro para
estudiar la expresion y/o la funcién de las mencionadas enzimas y proteinas transportadoras tiene motivaciones cientificas,
economicas y éticas. Se le ha prestado especial atencion al desarrollo de modelos in vitro que reflejen los procesos de
biotransformacion y excrecidén a nivel hepatico. Por ejemplo, es posible estudiar diferentes vias metabdlicas en este 6rgano
utilizando homogenatos tisulares, fracciones subcelulares (S9, citosoles, microsomas, Supersomas®), suspensiones de células,
cultivos celulares primarios o cortes laminares de tejido de alta precisidn (tissue slices). Ademads, tanto los cultivos primarios de
hepatocitos como los slices hepaticos permiten estudiar la regulacion de la expresidn de diferentes enzimas y transportadores
celulares mediante diferentes técnicas de biologia molecular, como la electroforesis en geles de poliacrilamida/inmunoblottings
y el analisis de los ARNm mediante PCR en tiempo real. Por otra parte, para estudiar el transporte hepatico e intestinal de
xenobioticos son de utilidad los cultivos primarios de hepatocitos, los cultivos de células derivadas de carcinoma hepatico
humano (HepG2) y de adenocarcinoma de colon humano (CACO2), los sacos intestinales y las cdmaras de Ussing. La
microscopia confocal permite evaluar la localizacion celular de diferentes proteinas transportadoras y la internalizacion de las
mismas en respuesta a xenobidticos. Los cultivos de células que sobre-expresan transportadores permiten caracterizar la
funcidon de los mismos y la respuesta a diferentes inhibidores especificos. Es decir, existen varios modelos experimentales para
estudiar el metabolismo y la excrecion de xenobidticos. Cada modelo puede complementarse con una o varias herramientas
analiticas dependiendo de los objetivos experimentales del trabajo. El objetivo de esta presentacidn es brindar nociones basicas
sobre diferentes modelos in vitro utilizados para investigar el metabolismo y la eliminacidon de xenobidticos. Se expondran sus
ventajas y desventajas, como asi también la medida en que cada uno de ellos permite predecir el patrén de eliminacion de un
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LA CLINICA DE LA DEPRESION Y SUS MODELOS EXPERIMENTALES

Wikinski, S.

Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA/UBA-CONICET), 12 Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, UBA
Junin 956, 5to piso (1113), Ciudad Auténoma de Buenos Aires E-mail:swikinsk@ffyb.uba.ar

La depresion es una dolencia mental con una prevalencia de mas del 15% en la poblacién adulta. En un porcentaje importante
de los casos repercute desfavorablemente en la calidad de vida, el desempefio sociolaboral y la vida de relacion de las personas
afectadas. Desde mediados del siglo XX se cuenta con herramientas farmacoterapeuticas que en la mayor parte de los casos
alivian significativamente el malestar. Sin embargo, los porcentajes de remisién y la duracidén de la misma cuando ésta es
alcanzada desafortunadamente son bajos. Los principales problemas que enfrenta hoy el tratamiento de la depresién son la
refractariedad al tratamiento, documentada segln ensayos “del mundo real” en alrededor del 30%, la alta tasa de recurrencia
cuando el tratamiento es discontinuado (en alrededor del 50%), la intolerancia a los efectos adversos de los antidepresivos
disponibles (que segun el tipo de efecto adverso oscilan entre el 10 y el 40%). Por todo ello, hay razones para esperar de las
Neurociencias y la Farmacologia nuevos conocimientos que proporcionen blancos terapéuticos novedosos, el desarrollo de
compuestos con un perfil de accidn mas amplio y/o con perfiles de efectos adversos distintos. Asimismo, una cuestion de
interés clinico y neurobioldgico actual consiste en conocer mejor las bases neurobioldgicas de la resiliencia, condiciéon que se
caracteriza por la capacidad del sujeto para atravesar situaciones de estrés sin sufrir sus consecuencias severas, entre las que se
cuenta la depresion. El empleo de modelos experimentales cobra entonces importancia. A la fecha hay numerosos modelos
experimentales Utiles para el estudio de la depresidn, pero la seleccidn racional del modelo a emplear debe sustentarse en su
adecuacidén en relacidn con la pregunta de investigacion, la cual a su vez debe ser relevante con vistas a lograr los avances que
la clinica requiere.

Esta presentacion repasara los modelos experimentales de depresidn aptos para responder las preguntas relevantes de hoy en
dia. En cada caso se discutirdn ventajas y desventajas y se proporcionaran ejemplos obtenidos en el laboratorio. Se describira
con detalle el modelo de desespeanza aprendida y se contrastara el mismo con un modelo clasico de tamizaje de drogas con
potencialidad antidepresiva, la prueba de natacién forzada. Con ello se espera abrir un espacio de discusidn acerca de la
importancia de la eleccién del modelo adecuado a la pregunta cientifica que se busca responder. El empleo de buenas practicas
de laboratorio sera asimismo fundamentado, con vistas a que los resultados obtenidos tengan valor traslacional
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SIMPOSIO I

“CONSECUENCIAS DEL HIPERTIROIDISMO EN LA ISQUEMIA-REPERFUSION CARDIACA: DESDE LA ENERGETICA Y LA
HOMEOSTASIS DE CALCIO A LA CARDIOPROTECCION”

Ragone, Maria Inés, Bonazzola, P, Colareda, G.A., Consolini, A.E.

1Catedra de Farmacologia, Depto de Cs. Bioldgicas. Facultad de Ciencias Exactas, UNLP. 47 y 115 (1900) La Plata. 2 ININCA Fac.
Med. UBA-CONICET

Las enfermedades crdnicas cardiovasculares son las mas frecuentes entre las causas de muerte de los paises occidentales. En
particular el angor es un factor de riesgo importante, que puede acentuarse por la presencia de otras enfermedades cronicas
predisponentes como las enfermedades tiroideas. En el hipertiroidismo, las hormonas T3 y T4 ejercen efectos negativos sobre
la funcidn cardiaca, que son atribuidos a la exacerbacidn en la estimulacion R-adrenérgica. Algunos de estos efectos negativos
tal como la taquicardia y las arritmias reducen la recuperacion en la reperfusion (R) de un corazén que sufre isquemia (1)
prolongada (I/R irreversible). Sin embargo, recientemente se han descripto algunos efectos benéficos de la administracion
aguda de T3 en la contractilidad de corazones de rata expuestos a I/R.

Nuestro grupo de trabajo estudia los efectos del hipertiroidismo sobre la recuperacién mecanico-calorimétrica en un modelo de
atontamiento cardiaco por I/R en corazones de ratas pretratadas con 20 ug/kg/dia de T3 s.c. durante 15 dias. Los corazones de
rata aislados, perfundidos a 37°Cy estimulados a 3 Hz, son expuestos a un modelo de atontamiento (recuperan parcialmente
su contractilidad sin infarto) dado por 20 minutos de isquemia de no-flujo y 45 minutos de reperfusion. Los corazones de rata
hipertiroidea (HpT) desarrollaron mayor recuperacion contractil post isquémica (RCPI) que los corazones eutiroideos (Eu), con
mayor economia muscular cardiaca (contractilidad/liberacion de calor, P/Ht). Estos resultados muestran que el hipertiroidismo
reduce la disfuncién por I/R. Para evaluar el origen de tal proteccion, estudiamos el rol mitocondrial, bloqueando
selectivamente distintos transportadores mitocondriales (mNCX, UCam, mKATP y mPTP) y el rol sarcoreticular reperfundiendo
los corazones con solucion conteniendo cafeina y baja [Na*]. Los resultados obtenidos en corazones y en cardiomiocitos
aislados muestran que la principal diferencia entre ambos tipos de corazones fue encontrada en el transporte de Ca?* mediado
por el mNCX, el cual juega un rol decisivo en la homeostasis de Ca2* para la RCPI de corazones HpT, pero no en los EuT.
Subsidios: CONICET-PIP00213/2011-13; UNLP X-513 y X-642 (2009-2016).

PARTICIPACION DE LA MITOCONDRIA EN EL PRE Y POSTCONDICIONAMIENTO ISQUEMICOS EN CORAZONES DE RATAS
HIPERTENSAS ESPONTANEAS (SHR)

Dra. Luisa Fernanda Gonzalez Arbelaez

ICONICET. Centro de Investigaciones Cardiovasculares. Fac de Ciencias Médicas. UNLP

Acontecimientos que tienen lugar durante la reperfusidn, tales como, la sobrecarga de Ca?* y el aumento de la produccién de
especies reactivas derivadas del oxigeno (ROS), son responsables de la apertura del poro de permeabilidad transitoria de la
mitocondria (PPTM). El preacondicionamiento (PRE) y el postcondicionamiento isquémicos (POST), son dos herramientas
cardioprotectoras que pueden desencadenar cascadas de sefializacion las cuales desempefian un papel importante en la
proteccidn contra la injuria por reperfusién. Los experimentos en nuestro laboratorio demostraron que los efectos
cardioprotectores de las distintas intervenciones han sido asociados a la fosforilacion en el residuo Ser9 de la GSK-3B 6 a la
administracién de inhibidores de la misma que imitan los efectos de dicha fosforilacién. Multiples quinasas, tales como PI3-
quinasa/Akt, y PKC podrian fosforilar a la GSK-3B en el sitio Ser9 inhibiendo su actividad. Este efecto se traduce en una
disminuciéon del tamafio del infarto en los corazones pre y postacondicionados acompafados de una disminucién del estrés
oxidativo y una preservacion parcial de la integridad mitocondrial. Nuestros resultados también demuestran que el efecto
protector a nivel del tejido miocardico estd asociado a la activacion/fosforilacién de PKCe y a la inhibicion/fosforilacion de GSK-
3B teniendo ambas proteinas un blanco en comun, como es el poro de permeabilidad transitoria de la mitocondria (PPTM) en
ratas SHR.
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EFECTO DE SILDENAFIL SOBRE LA ACTIVIDAD DEL INTERCAMBIADOR NA*/H* MIOCARDICO (NHE1). POTENCIAL USO
TERAPEUTICO

Diaz, Romina Gisel.

ICONICET. Centro de Investigaciones Cardiovasculares. Fac de Ciencias Médicas. UNLP

El NHE1 es una proteina integral de membrana que tiene un rol clave en el mantenimiento del pH intracelular, pero cuya
sobreactivacion se ha vinculado al desarrollo de hipertrofia e insuficiencia cardiaca. Experimentos de nuestro laboratorio
mostraron que el Sildenafil (SIL, inhibidor de la fosfodiesterasa 5A) mejora el remodelamiento post infarto de miocardio y la
funcidn cardiaca, efecto que se deberia a una inhibicion PKG-dependiente del NHE1. Un trabajo posterior nos permitié describir
que el efecto inhibitorio del SIL sobre el NHE1 sélo se detectaba al sostener la acidosis intracelular, es decir cuando la
fosforilacién es el principal factor activador del mismo, sin afectar su actividad homeostdica basal. Este efecto fue atribuido a
una desfosforilacion directa del NHE1 en Ser703 consecuencia de una activacién PKG-inducida/p38 MAP quinasa-mediada de la
fosfatasa PP2A. Estos resultados son la primera evidencia de que la via GMPc-PKG inhibe al NHE1 y suman un nuevo efecto
farmacoldgico al SIL. Por otra parte, el hecho que SIL no afecte la importantisima funcién basal del NHE1 no es menor, ya que
permite especular que la cancelacion plena de su funcién (incluyendo la mencionada homeostatica basal) podria ser
responsable del fracaso de otros inhibidores del NHE1 en estudios clinicos. En sintonia, se podria especular que los inhibidores
de fosfodiesterasa 5A serian mas ventajosos en el tratamiento de patologias cardiovasculares.

21

ER




ISSN 2250-4079

VOLVER

Libro de Resumenes — SAFE 2014 ‘ 22

PRESENTACIONES ORALES
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INHIBICION DEL CRECIMIENTO DEL HONGO Penicillium digitatum IDENTIFICACION DE METABOLITOS URINARIOS DEL
POR LA PROTEINA INACTIVADORA DE RIBOSOMAS DE HOJAS DE | ANTICHAGASICO BENZNIDAZOL EN HUMANOS

REMOLACHA (Beta vulgaris L.) BEETINA Marson ME?!; Garcia Bournissen F? Moroni S% Moscatelli
Gay, C.1, Citores, L.2, Iglesias, R.2, Ferreras J.M.2 G?Altcheh, J%; Mastrantonio GE!

lFacultad de Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura, | *Area de Toxicologfa, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP
Universidad Nacional del Nordeste. Av. Libertad 5470 (3400) | Calle 115 y 47 (1900) La Plata 2 Servicio Parasitologia-Chagas,

Corrientes, Argentina. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez Gallo 1330 (C1425EFD) CABA
2Facultad de Ciencias, Universidad de Valladolid. Paseo de Belén 7 | &-mail: emarson@biol.unlp.edu.ar -
(47011) Valladolid, Espafia Introduccidn: El benznidazol (BZN), una de las dos unicas drogas

disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas, ha

E-mail: clauq|acarolme}gay@yahoo.com.ar . sido utilizado por casi cuatro décadas sin un conocimiento claro de
Las Proteinas Inactivadoras de Ribosomas (RIPs, Ribosome- | sus mecanismos de accién. En particular, el metabolismo de esta

inactivating proteins) son un grupo de proteinas presentes en plantas | droga no ha sido explorado en profundidad a pesar de la
y en algunas bacterias que poseen actividad N-glicosidasa e inhiben | posibilidad de que los metabolitos jueguen un papel en la
irreversiblemente la sintesis de proteinas en la etapa de elongacion. | aparicion de toxicidad. En el presente trabajo se abordd Ila
Eliminan especificamente una adenina del lazo o-sarcina/ricina del | deteccion e identificacion de metabolitos urinarios del BNZ en
RNAr 28S de mamiferos y el 23S de bacterias. Beetina es una RIP de | humanos.

d islada de hoias de | lach Bet lqari Métodos: En una muestra de orina de 24 hs de un paciente
una cadena aislada de hojas de la remolacha azucarera (Beta vulgaris pediatrico bajo tratamiento con BZN, se procedid al tratamiento

L.) que esta implicada en la resistencia sistémica adquirida de plantas | con B-glucuronidasa y aril-sulfatasa y al fraccionamiento mediante
sometidas a infeccion por fitopatégenos. El objetivo del presente | extraccién liquido-liquido a diferentes pHs, previo al anélisis
trabajo es evaluar la actividad antifingica de beetina sobre el | mediante HPLC UV y MS/MS.

crecimiento del hongo Penicillium digitatum, principal patégeno de | _Resultados y Discusién: En los perfiles cromatograficos se
frutas citricas. Los resultados muestran una fuerte inhibicion del ?:sS:er\c/too ‘ézaotﬁgidi?t':sggf dﬂﬁcgécjst'éae Ige dr%%gg nsq';‘ dgogg'clgsr
creumlento ”.“C?'ar' observgndose Q|sm|nu0|on del ta”?a”" de las sustancias detectadas e identificadas por espectrometria de masa,
colonias. Las imagenes de microscopfa muestran que beetina provoca | ¢ amino-BzN y el N-OH amino BZN parecen ser los principales
cambios morfoldgicos presentando los cultivos tratados hifas mas | derivados metabdlicos urinarios de fase I. También se observa
cortas y con ramificaciones mas frecuentes. Se demostré ademas que | evidencia de una predominancia en orina de N-glucurénidos,
beetina es capaz de entrar en las células y depurinar el RNAr 26S, lo | como productos metabdlicos de fase Il.

que provoca la muerte celular y aborta el crecimiento de las hifas. | Conclusiones: Nuestro estudio describe por primera vez
Estos resultados demuestran el potencial uso de beetina como agente | Metabolitos urinarios de BNZ en un paciente pediatrico, asi como

A - . 5 una excrecion renal de BNZ sin modificar superior a lo
antifungico, propiedad que presentan pocas proteinas de la familia de previamente estimado.

las RIPs.

0ol-3 ol-4

EFECTO PROLONGADO DE SURAMAB VEHICULIZADO EN GELES QUERCETINA COMO AGENTE PROTECTOR FRENTE AL ESTRES
TERMOSENSIBLES. ENSAYOS INVITRO E IN VIVO OXIDATIVO INDUCIDO POR GENTAMICINA IN VIVO

Quinteros D.*2, Lopez E*!, Croxatto J.*1, Malletto B*2., Allemandi Bustos PS@*, Deza-Ponzio RP, Pdez PL?, Cabrera JL?, Albesa I?,
D.*2, Palma S.*2, Gallo J.*1 Virgolini MBP, Ortega MG,

*INanomedicine & Vision Group, Fac. de Cs. Biomédicas, Univ. a”V|B|V-C|0N|CET - %Pto- de Farmacia, blFE(é-C?MCET - DFJ’EOC-j de
; *2 ; Farmacologia, Fac. de Cs. Quimicas. Haya de la Torre y Medina
S:iférad’slsT?FSA’\ Acrfir(')ggaéb D/fto df Fzrm.a?'a’ F?c' de CZ’ Q<as, | Allende, ~ XS000HUA.  UNC,  Cérdoba,  Argentina.
- --CP.5000- a -Argentina .danie aq@lcq.unc.e u.ar *pbustos@fcq.unc.edu.ar
La neovascularizacion corneal (NV) es una patologia consistente en

Nuestro grupo inicié una nueva linea de trabajo dirigida a la
la fs)rmaaon de nuevas estructuras vasculare§ én areas que | piysqueda de compuestos naturales que neutralicen los efectos
previamente eran avasculares. El efecto anti-angiogénico de

] ) ) tdxicos relacionados al incremento del estrés oxidativo en células
Surar.n'ab (Suram|na+BgvaC|zumab) ha . tenido r95U|tad95 MUY | humanas, provocados por Gentamicina (GEN). Quercetina (Q), un
auspiciosos para revertir la NV. Las propiedades termosensibles de | fayonoide aislado de hojas de Flaveria bidentis demostré, en
los hidrogeles (Poloxamer) permiten disefiar un sistema con | astudios previos, un marcado efecto protector frente a la
propiedades reologicas adecuadas para su inyeccién, con la | ,oduccidn de Especies Reactivas del Oxigeno (ERO) inducidas por
capacidad de liberar de forma controlada el farmaco. En este trabajo | GeN en monocitos humanos. Estos resultados motivaron al
se propone una formulacion de este tipo y los resultados | egpydio de los efectos de Q in vivo. Ratas Wistar macho adultas
relacionados a su caracterizacion fisico-quimica (pH, osmolaridad, | f,eron inyectadas con GEN (3-6 mg/kg/dia) y Q (7,5 mg/kg/dia)
SEM, Reologia, perfiles de libeacion in vitro) asi como ensayos in | qurante 5 dias. La produccién de ERO generadas por GEN y el
vivo (modelos animales de NV inducida) realizados para evaluar su | ofecto de Q sobre estas ERO, fue evaluada en sangre entera al
eficiencia. Se observd que la viscosidad del gel estd influida por la primer, tercer y quinto dia de tratamiento, por fluorometria.
terr]peratura, la presenc.ia de férmac.os y la concen'fracic’m del | Ademas, el Gltimo dia de ensayo se evalud la actividad de enzimas
polimero. En general el hidrogel permite liberar a los farmacos de | jntioxidantes endégenas Superdxido Dismutasa (SOD) y Catalasa
manera prolongada en el tiempo y su velocidad se enlentece aun (CAT), por espectrofotometria. Asi, se observé que GEN indujo un
mas cuando se forma el gel asociado a Suramab. Los resultados in | 5 mento de ERO [Control:177,6+23,9; GEN:300,1£26,3], y un
vivo han demostrado que la duracion del efecto con el gel es mas | jncremento en la actividad de SOD [Control:0,039+0,000;
prolongado que el obtenido con una solucion de Suramab. | GEN:0,077+0,003] y CAT [Control:0,490,04; GEN:0,73£0,03]. Por
Conclusién: los geles termosensibles de poloxamer pueder resultar | ¢, parte, Q, disminuyé tanto la produccién de ERO inducida por
eficientes para el disefio de un sistema de administracién ocular de | ggn [Q:139,4+14], como la actividad enzimética, hasta niveles
Suramab, ya que presenta propiedades reoldgicas adecuadas, | pasales [SOD=0,049£0,012 y CAT=0,57+0,04]. Asi podemos inferir

permite la liberacion modulada del farmaco y con efecto | qye Q manifesté buena capacidad atrapadora de radicales libres in
farmacoloégico mas favorable, comparativo a formulaciones acuosas vivo, lo que demostraria un marcado efecto protector frente al
del mismo farmaco.

estrés oxidativo inducido por GEN
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE DOS HERRAMIENTAS PARA
MEDIR REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN UCI
Fajreldines A, Brodsky T, Valerio, M.

Hosp. Austral. J. D Perén 1500. Pilar. afajreldin@cas.austral.edu.ar

Objetivo: evaluar la sensibilidad y especificidad de dos
instrumentos de medicion de RAM. Material y métodos: se
evaluaron 120 historias clinicas (HC) aleatorizadas de UCI de egresos
del 12semestre 2013. Se compararon las RAM halladas con trigger
tool y con el sistema de reporte de farmacovigilancia (Naranjo) de los
mismos pacientes. Se construyd la curva de ROC para evaluar
sensibilidad y especificidad de los dos instrumentos. Se utilizo el nivel
de daio de los medicamentos de la OMS siendo E dafio que requiere
intervencién e | muerte asociada a medicacion. Resultados: se
analizaron 120 pacientes, media de edad: 53,2 afos DE 2, 1,
distribucidn por sexo: varones 32,5% y mujeres 67,5. En el sistema de
reporte de farmacovigilancia se hallaron 26 RAM de las cuales 9
prolongaron la hospitalizacion y dos amenazaron la vida de los
pacientes (vasopresores: 18, morfinicos: 5, barbituricos: 1, otros: 2).
Se obtuvo mediante ROC para una sensibilidad de 50% una
especificidad de 0,43, area bajo la curva de 0,58 (IC 0,45-0,61). Con
trigger tools se encontraron 68 RAM: morfinicos: 31, vasopresores: 8,
ATB: 11, barbituricos: 6, propofol: 5, heparinas: 7, de las cuales 21
prolongaron la hospitalizacion y 4 amenazaron la vida de los
pacientes. La curva de ROC para un 50% de sensibilidad dio un valor
de especificidad de 0,73, area bajo la curva 0,795, 1C95% 0,68-0,81, la
significancia estadistica fue p=0,001. Discusidn: las tasas de ADES son
significativamente diferentes sobre los mismos pacientes. la
herramienta trigger tool es mas sensible y especifica que el reporte
voluntario, aun asi es optimo usar las dos herramientas
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CINETICA DE INHIBICION DE 2’,6’-DIHIDROXY-4’-METOXY-3’-
METILCHALCONA SOBRE LA ENZIMA TIROSINASA
Santi M.D., Peralta M., Cabrera J.L., Ortega M.G.
Dpto. de Farmacia, IMBIV-CONICET- Fac. de Cs. Quimicas, UNC,
Haya de la Torre y Medina Allende X5000HUA Cérdoba, Argentina,
msanti@fcqg.unc.edu.ar

La enzima tirosinasa (Tyr), responsable de la pigmentacion de la
piel en mamiferos, cataliza dos reacciones en la sintesis de
melanina: Monofenolasa (MF) y Difenolasa (DF), presentando
diferentes cinéticas. Compuestos inhibidores de Tyr tendrian
importancia en el tratamiento de enfermedades que presentan
anormalidades en la pigmentacién y en su uso como agentes
blanqueadores en cosmética. De Dalea elegans Gillies ex Hook. &
Arn., obtuvimos flavanonas con actividad inhibidora de Tyr.
Continuando con su estudio quimico aislamos y elucidamos 2’,6’-
dihidroxy-4’-metoxy-3’-metilchalcona (MC). En esta oportunidad
informamos su actividad como inhibidor de Tyr y su cinética de
inhibicion. MC manifesté actividad inhibidora sobre la actividad
MF de Tyr (Clspde 33,3+0,1 uM) y DF (68,95+0,04uM). MC fue mas
activo sobre la actividad MF, por lo que se analizd su cinética y
mecanismo de inhibiciéon. Tyr (200 U/mL) tuvo un
comportamiento cinético del tipo Michaeliano, con una Kmy Vm a
252 C en ausencia de inhibidor de (8,0+0,9) y (7,3%0,5) uM
respectivamente y, en presencia del inhibidor, a 10, 25, 40 y 75
UM, sus Kapp (252 C) fueron de (0,9+0,4), (0,7+0,2), (0,6%0,2) y
(0,310,6) uM, respectivamente, indicando una inhibicién del tipo
Reversible y Acompetitiva. La constante de inhibicion aparente
(Kiapp) de MC a 252C fue de 11,6+2uM. Estos resultados muestran
a MC como un producto natural inhibidor de Tyr que podria ser de
utilidad en la industria farmacéutica y cosmética.

ol-7

CARACTERIZACION DE Zuccagnia punctata COMO ANTAGONISTA
DE LA ANGIOTENSINA Il EN AORTA AISLADA DE CONEJOS
HIPERCOLESTEROLEMICOS

Roco J, Alarcén G, Sierra L, Zampini |, Isla M, Jerez S. INSIBIO
(CONICET- UNT). Fac. Cs. Naturales e IML y Facultad de Medicina
(UNT), CP 4000; julietaroco@gmail.com

Una dieta rica en colesterol (DH) produce, en conejos jévenes, una
disfuncién vascular caracterizada por aumento de la respuesta
contractil a angiotensina Il (Ang Il). Nuestro objetivo fue evaluar en
aorta aislada de conejos alimentados con dieta control (DC) y DH el
efecto de un extracto estandarizado (ES) de Zuccagnia punctata y
sus principales flavonoides aislados [7-hidroxiflavanona (HF), 2,4°,-
dihidroxichalcona (DHC) y 3,7-dihidroxiflavona (DHF)] sobre la
respuesta a la Ang Il. Conejos machos se alimentaron con DC y DH
durante 5-6 semanas. La aorta toracica se disecé y se midio
contractilidad isométrica en bafio de drgano aislado. Se
construyeron curvas dosis-respuesta (CDR) a Ang Il (10°-10°M) en
presencia de ES a diferentes diluciones (4.103, 4.10* y 4.10° ug
EAG/ml) o de los flavonoides (109, 107 y 105 M) o del antagonista
de los receptores de Ang Il AT; losartan (Los) a la dosis de 107 M
para comparar. En conejos con DC ni el ES ni los flavonoides
tuvieron efecto sobre la respuesta a Ang Il. En conejos con DH la
dosis mas alta del ES, DHF y DHC disminuyd significativamente la
Rmax @ Ang Il (mg) (25074362, 26494520, 24174372 respectivamente
vs DH: 5566+400). DHF y DHC ademas disminuyeron la afinidad a
Ang Il. El ES (4.10* y 4.105 pug EAG/ml) asi como DHF y DHC (107 y
10° M) no modificaron la Rmax pero desplazaron la CDR hacia la
derecha comportdndose como antagonistas competitivos. HF no
tuvo efecto. El efecto de DHC 107 M (pD,=6,25+0,21) fue
significativamente mayor que Los 107 M (pD,=7,19+0,07). El ES, DHF
y DHC actian como antagonistas de Ang Il en conejos con
hipercolesterolemia temprana. Este resultado es promisorio en
cuanto al uso de esta especie autdctona de nuestra regién como
protector de los efectos deletéreos de la hipercolesterolemia y otras
enfermedades cardiovasculares.

O1-8
PARTICIPACION DE RECEPTORES GABAz EN EL EFECTO
REFORZANTE DE LA NICOTINA: ABORDAJE FARMACOLOGICO Y
GENETICO
Varani AP?, Pedrén VT?, Bettler BP and Balerio GNac
aNINFA (UBA-CONICET), "Pharmazentrum (UNIBASEL), <Céit. de
Farmacologia (FFyB-UBA). Junin 956 5° Piso, 1113, Buenos Aires,
Argentina. avarani@ffyb.uba.ar

En el presente trabajo estudiamos la posible participacién del
receptor GABAg sobre las consecuencias conductuales vy
neuroquimicas inducidas por la nicotina (NIC) en ratones, desde
un abordaje farmacolégico y genético. El efecto reforzante de la
NIC (0,5 mg/kg, sc) se evalud con el paradigma de preferencia de
lugar condicionado (PLC). EI PLC consta de tres fases: pre-
condicionamiento, condicionamiento y post-condicionamiento.
Abordaje farmacoldgico: 2-OH-saclofen (SAC, antagonista del
receptor GABAgs, 1 mg/kg, ip) o baclofen (BAC, agonista del
receptor de GABAs, 3 mg/kg, ip) se administré 10 y 45 min antes
de la NIC durante el condicionamiento, respectivamente.
Abordaje genético: ratones GABAg; knockout (KO) recibieron NIC
durante el condicionamiento. Las alteraciones neuroquimicas
(dopamina, serotonina y sus metabolitos, DOPAC y 5-HIAA,
respectivamente) inducidas por la NIC se analizaron por HPLC en el
nucleo accumbens (Acb), la corteza prefrontal (CPF) y el area
tegmental ventral. El abordaje farmacoldgico mostré que en
ratones normales la NIC induce un efecto reforzante (p<0001),
mientras que el pretratamiento con SAC potencia dicho efecto
(p<0.05), y el BAC lo bloquea (p<0.001). Ademas, la NIC aumenta
los niveles de dopamina y DOPAC en el Acb y CPF (p<0.05),
mientras que el pretratamiento con SAC potencia dichas
alteraciones (p<0.05) y el BAC las previno (p<0.01). El abordaje
genético en ratones KO revelé un aumento del efecto reforzante
de la NIC y de los cambios neuroquimicos inducidos por dicho
efecto (p<0.05). En conclusidn, las consecuencias conductuales y
neuroquimicas inducidas por el efecto reforzante de la NIC
podrian ser moduladas por el receptor GABAs. UBACYT
20020120100244BA y PIP 11420090100303.
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FARMACOVIGILANCIA EN ODONTOLOGIA: ANALISIS DE REPORTES
RECIBIDOS EN EL ANO 2013
Virga C%, Aguzzi Al, Malica M% Basualdo MM?2
1Cat de Farmacologia y Terapéutica A y B. Fac. Odontologia. UNC.
2Cat. Farmacologia y Terapéutica. Fac. Odontologia. UNT.
basualdomm@hotmail.com

En Odontologia es posible encontrar de medicamentos capaces
de producir reacciones adversas. La Farmacovigilancia debe
proporcionar informacién sobre la seguridad de los medicamentos
que se encuentran en el mercado con el fin de asegurar que la
relacion riesgo/beneficio sea favorable. Objetivo: el propdsito de
este trabajo fue analizar los reportes voluntarios recibidos y asi
permitir cuantificar las RAM. Métodos: se realizé un estudio
retrospectivo de las notificaciones voluntarias recibidas en las
Catedras de Farmacologia y Terapéutica A y B (Efector periférico del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la Administracion
Nacional de Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en el afio
2013. se utilizé la Ficha de Farmacovigilancia, la cual se puso a. Se
recibieron 176 reportes voluntarios refiriéndose la mayoria de ellos
a reacciones adversas, siendo menor la cantidad de reportes
referidos a falta de eficacia de los medicamentos. El rango de
edades reportadas fue de 18-76 afios. Resultados: El farmaco mas
reportado fue Amoxicilina (21%), seguido de Amoxicilina+Acido
Clavulanico (16%), Diclofenac (11%), Anticonceptivos orales (7%)
Ibuprofeno (5%), con minimos porcentajes para el resto de farmacos
se debid realizar tratamiento en el 37% de los casos, es decir los
efectos adversos no remitieron al suspender la administracién.
Conclusiones: La mayoria de las reacciones adversas a
medicamentos fueron leves y se resolvieron sin secuelas.

O lll-10

NOTIFICACIONES DE FARMACOS DE LOS GRUPOS ATC N Y M
RECIBIDAS POR LA UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA DE LA
UNSL, SAN LUIS
Panini A, Teves M, Garraza M, Wendel G, Calderdn C.
Farmacologia. Universidad Nacional de San Luis. ccal@unsl.edu.ar
Un efecto adverso (EA) es un efecto nocivo y no intencionado
relacionado con un medicamento. Su notificacién es de
importancia para la Salud Publica. Las notificaciones mas recibidas
en la Unidad de Farmacovigilancia de la UNSL correspondieron a
los farmacos de los grupos M y N de la clasificacion ATC (sistema
musculo-esquelético y nervioso, respectivamente). Por esta razon,
nuestro objetivo fue analizar dichas notificaciones. Se registraron y
analizaron las fichas recibidas desde noviembre 2012 a Junio 2014,
se determiné su gravedad e imputabilidad (algoritmo de Naranjo).
Los EA se codificaron con la terminologia WHO/ART. De 107
notificaciones, 22 fueron del grupo N (20.6%) y 19 del M (17.8%).
Grupo N (n): Sexo: F (19), M (3); Edad: < 20 (6), 21-40 (10), 41-
60(6); Fdrmacos: Paracetamol (4), Paracetamol+ asociados (3),
Dipirona (3), Alprazolam (2), otros (10); Intensidad: Leve (13),
Moderada (8), Grave (1); Imputabilidad: Posible (16), Probable (6);
EA: Trastornos de la piel (8), gastrointestinales (7), psiquiatricos
(3). Grupo M (n): Sexo: F (9), M (10); Edad: <20 (5), 21-40 (3), 41-
60 (11); Fdrmacos: Ibuprofeno (5), Diclofenac (3), Ketoralac (2),
otros (9); Intensidad: Leve (13), Moderada (5), Grave (1);
Imputabilidad: Posible (15), Probable (4); EA: Trastornos de la piel
(8), gastrointestinales (5), del sistema musculo-esquelético (3). La
mayoria de los EA fueron posibles y leves, y provocaron trastornos
de la piel y trastornos gastrointestinales. En concordancia con
estudios anteriores, el grupo N fue el mas involucrado. Los
farmacos inculpados son de alto consumo, y sobre todo sin
prescripcion, por ello es necesario estimular la notificacion por
parte de los pacientes.

Olll-11
ANALISIS DE UNA NOTIFICACION ESPONTANEA DE UNA
PACIENTE CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
Panini A, Teves M, Garraza M, Wendel G, Calderdn C.
Farmacologia. U.N. de San Luis. ccal@unsl.edu.ar

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAFL) es un estado
autoinmune de hipercoagulabilidad causado por anticuerpos
dirigidos contra fosfolipidos de membranas celulares; aumenta la
formacién de codgulos intravasculares en arterias y venas, y
produce complicaciones en el embarazo. Nuestro objetivo fue
analizar los eventos adversos (EA) notificados, por una paciente con
SAFL, en la Unidad de Farmaco-vigilancia de Farmacologia de la
Universidad Nacional de San Luis. Se determinaron la gravedad y la
imputabilidad de los EA (algoritmo de Naranjo) y se codificaron con
la terminologia WHO/ART. A una paciente de 47 afios le
diagnosticaron SAFL (agosto-2011) y le prescribieron Aspirina 100
mg (A) e Hidroxicloroquina 200mg (H), de lunes a viernes. Hace 25
afios que consume Levotiroxina 88mg (L) para el hipotiroidismo. En
febrero de 2014 comenzé con cansancio, desgano, falta de apetito y
picor en el ojo izquierdo con extension hacia la parte posterior de la
cabeza (sensacion de electricidad). Luego de consultar al médico y
evaluar su situacién, decidié suspender la A (suponiéndola como
causal). Continud con Ly H y los sintomas siguieron. Se le sumaron,
palpitaciones y dolor de espalda (junio-2014); otro médico le realizé
un electrocardiograma (normal). Posteriormente aparecié dolor de
garganta de lunes a viernes, la paciente decidié suspender la H.
Actualmente, estd recibiendo L y Clopidogrel, y manifiesta la
desaparicion de la sintomatoldgica al suspender el H. El
medicamento sospechado de producir los EA es la H. Los EA
detectados son leves, y la causalidad es considerada posible. Las
RAM corresponden principalmente a trastornos generales del
organismo y problemas en la piel. Por busqueda bibliografica no se
encontré que H sea farmaco de eleccidon en el tratamiento de SAFL.
Es necesario continuar el seguimiento de la paciente.

0O 11-12
ERRORES DE MEDICACION NOTIFICADOS POR PERSONAL DE
ENFERMERIA AL CENTRO REGIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE
LA UNNE (CRF-UNNE).
Barboza PE; Perez Ferro J; Morales SD; Hartman |; Garcia de|
Camacho S; Dos Santos L. Facultad de Medicina-UNNE. CP: 3400
Corrientes. Email: smorales@med.unne.edu.ar

Los errores de medicacién (EM) han aumentado en los paises en
desarrollo, es por eso que las autoridades sanitarias de paises
como Estados Unidos, Gran Bretafia y Canada han abordado esta
problematica posiciondndola como un problema prioritario en el
campo de la salud. Objetivo: analizar los EM notificados por
enfermeros y clasificarlos segin la etapa del proceso,
medicamentos implicados y su severidad. Materiales y Métodos:
Se analizd la base de datos de notificaciones espontaneas del
Centro Regional de Farmacovigilancia de la UNNE (CRF-UNNE),
periodo 1995-2013 identificandose las realizadas por enfermeros
de diferentes centros de atencién de salud del Nordeste
Argentino. Para asignar la severidad se utilizd la Clasificacion
segun severidad del National Coordinating Council for Medication
Reporting and Prevention de EEUU. Resultados: Fueron incluidas
140 notificaciones. De acuerdo a la etapa del proceso: 89 (63,5%)
correspondieron a la prescripcion (48 estaban relacionados con la
falta de algun dato en la receta como diagndstico, fecha o sello del
profesional; 7 con la via de administracion; entre otros); 48 (34%)
a la etapa de administracién y 1 a la etapa de dispensacién, 1
monitoreo, 1 paciente equivocado. Entre los medicamentos
implicados se reportaron: EM generados por similitud de envase:
se administré dopamina por ranitidina, adrenalina por digoxina,
cloruro de potasio por ranitidina; y EM por omision: falta de
adicion de cloruro de potasio o diclofenac al goteo endovenoso.
De acuerdo a la severidad: 117 correspondieron a las categorias de
no error y error ocurrido sin dafio y 23 correspondieron a la
categoria de error con dafio. Conclusion: Los enfermeros como
integrantes del equipo de salud pueden ser los primeros en detectar
los EM, jugando un rol importante para minimizar los riesgos y
mejorar la seguridad de los pacientes.
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SEGURIDAD DEL PACIENTE EN ODONTOLOGIA EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A  MEDICACION
Christiani JJ, Valsecia ME, Rocha MT. ANTIBIOTICA EN PEDIATRIA

Facultad de Odontologia. UNNE. Av libertad 5450 Wernicke PB, Rocha MT, Horna ME, Auchter M, Leyes L, Dos
3400 Corrientes. Email: jjchristiani@hotmail.com Santos Antola L. Centro Regional de Farmacovigilancia. UNNE.

Objetivo: Identificar, analizar y valorar eventos adversos (EA) | Moreno 1240. CP: 3400 Corrientes. Email: trissirocha@gmail.com
relacionados con la practica clinica odontolédgica. Estudio Objetivo: Identificar y caracterizar los eventos adversos (EA)
observacional, descriptivo de notificaciones voluntarias de EA en la | notificados en pacientes menores de 16 afios, relacionados con
practica clinica odontolédgica (periodo Marzo-2012 a Diciembre- | medicacion antibidtica. Estudio observacional, descriptivo,
2013). Los EA fueron clasificados segln: tipo de tratamiento, tipo de | retrospectivo de EA relacionados a antibidticos utilizados en nifios,
evento (relacionado a la atencion, accidentes o a la medicacion) y | notificadas al Centro Regional de Farmacovigilancia de la UNNE
segun gravedad. Se recolectaron 208 notificaciones voluntarias de | (CRF-UNNE), durante el periodo 1995-2013. Se incluyeron todas
EA en Odontologia. Segun el tipo de tratamiento: Cirugia (102), | las notificaciones correspondientes al codigo J (antiinfecciosos) de
Endodoncia (52), Prétesis (22), Operatoria dental (14), Ortodoncia | la clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC), a
(7), Periodoncia (3), otros (8). Respecto al tipo de evento: 131 fueron | excepcion de las vacunas. Los EA fueron analizados por Clinica y
por problemas relacionados con la atencién o procedimiento: 74 | Diagnostico de las Reacciones Adversas de Laporte y Capella y de
errores por manejo inadecuado de la técnica, 20 errores en la | acuerdo al Diccionario de terminologia especifica de la OMS (WHO
planificacién, 22 eventos debido a fracturas de instrumental, 9 | ART). Sobre 5107 notificaciones, 573 (11%) correspondieron a
errores en el diente a tratar y 6 en la zona a intervenir. En lo | nifios menores de 16 afios (edad promedio: 6,5; SD: 4,94); de las
referente a accidentes (n=42) se recibieron 29 notificaciones de | cuales 184 (3%) fueron antibidticos. De acuerdo al sexo: 97
cortes, quemadauras, fracturas de tabla ésea o pieza dentaria; 8 de | correspondieron al sexo masculino y 87 al femenino. Teniendo en
ingestidn/aspiracion de materiales odontoldgicos y 4 por dafios | cuenta la intensidad de las manifestaciones clinicas de los EA: 19
oculares. Teniendo en cuenta los EA relacionados a la medicacion | fueron graves, 61 moderadas y 104 leves. Segun el mecanismo de
(n=21) 19 fueron reacciones adversas al medicamento (RAM): | producciéon 80 fueron tipo A y 104 de tipo B. En relacidn a la
combinacion de articaina al 4% + adrenalina (7), analgésicos | imputabilidad: 129 fueron catalogados como probables (70%), 46
antiinflamatorios no esteroideos (2), antibidticos (7) y corticoides (3) | como probadas (25%) y 9 como posibles (5%). Los d6rganos y
y 2 se debieron a errores en la medicacién (error en la dosificacién | sistemas afectados fueron principalmente piel y apéndice; sistema
de clorhexidina y error en la duracion del tratamiento de | gastrointestinal y Sistema Nervioso Central y Periférico. El farmaco
amoxicilina), otros eventos (14). De acuerdo a la gravedad: | mas notificado fue amoxicilina (n=57) asociada a reacciones de
alcanzaron al paciente sin producir ni efectos ni lesiones (10); lesiéon | hipersensibilidad (n=30). Conclusién: Los nifios constituyen una
transitoria menor (126); lesidon transitoria mayor (54); lesién | poblacidn vulnerable de sufrir EA, debido a la elevada prescripcion
permanente menor -pérdida de la pieza dentaria- (18). Los | de antibidticos para las enfermedades infecciosas que presentan.
resultados obtenidos muestran que la mayoria de estos EA son | De alli la importancia de estar alertas para identificarlos vy
prevenibles, por lo que es necesario implementar acciones | notificarlos para poder afrontar los problemas que se derivan de
tendientes a orientar la reduccién del dafio innecesario asociado ala | los tratamientos medicamentosos cada vez mas numMerosos y

practica odontoldgica. frecuentes

O 1ll-15 O lll-16

FARMACOVIGILANCIA: ALUCINACIONES, DELIRIOS Y | PRESCRIPCIONES DE MEDICAMENTOS POR ODONTOLOGOS EN
COMPORTAMIENTO DESORGANIZADO CAUSADO POR | UN INSTITUTO DE SERVICIO SOCIAL.

MEDICAMENTOS Karaben V, Rea A, Ramirez L. Morales S.

Horna, ME.; Gagliardone, L.; Hartman, |.; Larroza, GO.; Hernandez, | Facultad de Odontologia UNNE. Av. Libertad 5450.
DO.; Dos Santos Antola ,L. vivkaraben@hotmail.com

Centro Regional de Farmacovigilancia. UNNE. Moreno 1240. 3400 Los medicamentos son tecnologias sanitarias al servicio de la
Corrientes. Email: eugeniahorna@gmail.com poblacion. Conocer como se utilizan los medicamentos en una

Objetivo: Analizar las reacciones adversas a medicamentos (RAM) | Poblacion constituye un paso importante para poder intervenir en
que se presenten con sintomas psicéticos notificadas al Centro (L:Jaslc'JS de cogsta';c/?rzg una inadecuada utlllzamo: Los Estudios de
regional de Farmacovigilancia-UNNE (CRF-UNNE) desde 1993. i lzacion de Me .|lcamentos,‘ actuan como .erramler‘ntlas que

. . . . i permiten la evaluacion y posterior estrategia de intervencion, para
Material y método: Estudio observacional, descriptivo, de corte - - L L
o . lograr un cambio en la actitud y habitos prescriptivos de los
transversal. Se analizé la base de datos del CRF-UNNE. Se codificaron

s i profesionales. Se busca analizar las prescripciones farmacoldgicas
las RAM de acuerdo al Diccionario de RAM de la OMS (WHO Adverse | o odontologia e inducir el uso racional; a través de la

Reaction Dictionary), se clasificaron segun: tipo, gravedad e | intervencién educativa al considerar problemas identificados.
imputabilidad (algoritmo de Karch y Lasagna). Andlisis estadistico: | Metodologia: Estudio descriptivo de estudio antes- después. El
realizado a través del programa StatisticalPackageforthe Social | trabajo implica tres etapas: A) Andlisis de la situacién: mediante
Sciences (SPSS). Resultados: De 5128 notificaciones 160 (3%) | un estudio descriptivo. B) Intervencién educativa con discusion y
presentaron sintomas psicéticos: Alucinaciones: 98 (61%), delirios: ana!I|.S|_s de .|°5 resultado_s obtenl(_:lf)s con los profesionales. F)
17 (11%), comportamiento desorganizado: 45 (28%). Sexo ﬁnallsll.s de_lllmgacto;e la |ntervenC|onI m;dlantel.un. nuevo estudio
masculino: 92 (57%) El 100% de las RAM fueron dosis dependiente. € utl.lzauon € me |cam§nFos. Resultados pre iminares etapa A:
- Se aplica estadistica descriptiva en esta etapa del estudio, n=416.
Se codificaron como RAM leves: 11 (7%), moderadas: 129 (81%), : )t ) o ;
3 o : El medicamento mas prescripto fue Ibuprofeno (166) 39%; seguido
graves: 20 (12%). De acuerdo a la imputabilidad la mayoria fueron:

. " | por Azitromicina (129) 31%, considerados de valor terapéutico
probables 108 (67%) y probadas 48 (30%).Los farmacos mas | elevado. De los medicamentos de valor no elevado (4%), se

frecuentemente asociados fueron los de accidn sobre el sistema | observé la prescripcion de Tirotricina con benzocaina (11) vy
nervioso central 96 (60%), de los cuales 31 (68%) correspondieron a | complejo B (3); Betametasona/diclofenac/vitamina B12 (1). De los
benzodiacepinas (por abstinencia y sobreutilizacidn).Conclusién: | medicamentos que podrian tener efectos adversos de
Algunos medicamentos causan sintomas psicéticos que obligan al | consideracién: ketorolac (8%) y diclofenac (2%).Conclusién: El 96%

profesional de la salud a tener que realizar un diagnéstico diferencial de las prescripciones present6 buena relacién beneficio y riesgo.
con trastornos neuropsiquiatricos psicéticos Se observé marcado uso de Azitromicina que no es el antibidtico

Proyecto acreditado por la Secretaria General de Ciencia y Técnica- de primera _elecuon en odontologia. A(_:lemals medlcamgntos con
UNNE. Pl 1-006-2010 alto potencial de efectos adversos, de interés para analizar en la

intervencion educativa.
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CARACTERIZACION BIOQUIMICA DEL VENENO DE Leptophis
ahaetulla marginatus (SERPENTES: COLUBRIDAE)
Sanchez, M.; Lépez, A.; Teibler, P.; Peichoto, M.
Instituto Nacional de Medicina Tropical (INMeT), Ministerio de Salud
de la Nacién, Neuquén y Jujuy s/n, (3370) Puerto Iguazu, Misiones.
E-mail: matias_nicolas_sanz@yahoo.com.ar

Leptophis ahaetulla marginatus (Lam) es una serpiente opistoglifa
neotropical, sobre la cual ain no se tienen datos sobre la
composicion y actividades bioldgicas de su veneno. Asi, en este
trabajo se realizé una SDS-PAGE monodimensional del veneno y se
evalué su capacidad para hidrolizar moléculas como 4acido
hialurénico, azocaseina, fibrindgeno humano y acetiltiocolina. Se
encontr6 que el mismo posee, en condiciones reductoras,
mayoritariamente componentes en el rango de masa molecular de
14,4-45 KDa. En cuanto a su actividad hidrolitica se constaté que el
mismo no es capaz de hidrolizar acido hialurénico pero si las demas
moléculas testeadas. La actividad proteolitica sobre azocaseina fue
completamente inhibida por 1,10-fenantrolina pero no por fluoruro
de fenilmetilsulfonilo (C=5 mM). Ademds el veneno degradd
rdpidamente la cadena Ao y mas lentamente la cadena Bf3, dejando
inalterada la cadena y del fibrindgeno. Pero lo mas llamativo fue la
elevada actividad acetilcolinesterasa exhibida por el veneno, no
encontrada a la fecha en ningun otro veneno de culebra del Nuevo
Mundo. Estos resultados permiten direccionar nuestra investigacion
para el aislamiento y caracterizacion de componentes claves
presentes en veneno de Lam, asi como también aporta informacion
relevante en cuanto a la fisiopatologia de la intoxicacién causada por
“culebras no venenosas”.

011-18

ALTERACIONES CONDUCTUALES Y BIOQUIMICAS INDUCIDAS
DURANTE EL SINDROME DE ABSTINENCIA A LA NICOTINA:
PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES GABAg
Varani AP?, Pedrén VT2, Moutinho Machado L2, Antonelli MCbe,
Bettler B¢ and Balerio GNad
3aININFA (UBA-CONICET), PIBCyN (UBA-CONICET), cPharmazentrum
(UNIBASEL), 9Cat. de Farmacologia (FFyB-UBA). Junin 956 5° Piso,
1113, Buenos Aires, Argentina. avarani@ffyb.uba.ar

En el presente estudio evaluamos la posible participacién de los
receptores GABAg durante la abstinencia a la nicotina (NIC),
utilizando ratones GABAg; knockout (KO) y sus respectivos
controles wild-type (WT). Se analizo el curso temporal y el efecto
sobre la ansiedad asociada al sindrome de abstinencia a la NIC
precipitada por el antagonista del receptor nicotinico,
mecamilamina. Ademads, evaluamos la concentracién de
monoaminas, la expresién del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), los niveles plasmaticos de corticosterona y la
densidad de receptores nicotinicos durante la abstinencia la NIC.
En ratones WT, se observé un aumento de la abstinencia global
(p<0.01), un efecto simil-ansiogénico en el laberinto en cruz
elevado (p<0.05), una disminucién de la concentracion estriatal de
dopamina y su metabolito (acido 3,4-dihidroxifenilacético)
(p<0.05), un aumento de los niveles plasmaticos de corticosterona
(p<0.001), una reduccion en la expresion de BDNF (p<0.05) y un
aumento de la densidad de receptores nicotinicos (p<0.001) en
regiones especificas del cerebro durante la abstinencia a la NIC.
Interesantemente, las alteraciones encontradas en los ratones WT
no se observaron en los ratones KO, lo que sugiere que los
receptores GABAg estarian involucrados en la regulacion de las
alteraciones conductuales y bioquimicas inducidas por la
abstinencia a la NIC en ratones. UBACyT 20020120100244BA y PIP
11420090100303.

0 11-19
LESIONES HISTOPATOLOGICAS EN RATONES INTOXICADOS CON
Senna occidentalis (cafetillo) DE CORRIENTES
Koudela, J.; Lertora, J1.; Chileski, G1.; Torres, A.2; Pérez Gianicelli,
M.%; Medina,W.3; Rios, E.1; Teibler, P1.
1-Facultad de Ciencias. Veterinarias- UNNE. Sargento Cabral 2139,
CP: 3400, Corrientes. 2- Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y
Agrimensura- UNNE. Avenida Libertad 5460, CP: 3400, Corrientes.
3-.Facultad de Ciencias Agrarias-UNNE. Sargento Cabral 2139, CP:
3400, Corrientes, CP: 3400, Corrientes. pteibler@hotmail.com

La intoxicacion con la leguminosa Senna Occidentalis (cafetillo), es
una de las mas frecuentes en el NEA. Dicha planta posee altos
niveles de alcaloides, albumina toéxica, N-metilmorfina vy
oximetiltraquinonas. El objetivo de este trabajo es evaluar las
lesiones histopatolégicas en ratones intoxicados con extractos
acuosos de semilla y de vaina mas semilla de Senna occidentalis. Se
trabajé con dos grupos de ratones de 18 a 20 g de peso. Un grupo
recibid, extracto acuoso de semilla y el otro grupo extracto acuoso
de vaina mas semilla. El tiempo de exposicion fue de 7 dias. Los
animales controles recibieron alimento balanceado y agua ad-
libitum. Se evaluaron a través de microscopia Optica los siguientes
organos: rifidén, higado, pulmon, bazo, miocardio y musculo
esqueletico. La evaluacién histopatolégica revelé lesiones
principalmente a nivel de tejido muscular, tanto miocardio como
musculo esquelético, observandose multiples focos de necrosis
coagulativa,en algunos de ellos asociados con infiltrado neutrofilico.
En cuanto a los demas gorganos no se observaron lesiones. Por lo
antes expuesto concluimos 7 dias de exposicion al extracto acuoso
de Senna occidentalis produce lesiones a nivel del tejido muscular.
Estas lesiones fueron semejantes a las descriptas por otros autores
con respecto a la intoxicacion con semilla de cafetillo en otras
especies animales.

0 11-20

CHALCONAS SINTETICAS CON AFINIDAD POR RECEPTORES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL RELACIONADOS CON EL DOLOR, LA
ANSIEDAD Y LA DEPRESION

Higgs J, Wasowski C, Marder M

IQUIFIB (UBA-CONICET), Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Junin 956 (C1113AAD), Buenos Aires,
Argentina. mmarder@qb.ffyb.uba.ar

Las chalconas (1,3-difenil-2-propen-1-ona) constituyen un
importante grupo de compuestos naturales que han demostrado
una amplia variedad de efectos farmacoldgicos por lo que se han
postulado como potenciales compuestos lideres para el
descubrimiento de nuevos farmacos. El objetivo de este trabajo
fue sintetizar una serie de chalconas, por condensacion alddlica
entre benzaldehidos y acetofenonas en medio basico, y evaluar su
potencial efecto sobre el sistema nervioso central (SNC). La
capacidad de unién de estos compuestos a receptores presentes
en membranas sinaptosomales de cerebro de rata, relacionados
con trastornos de dolor, depresion y ansiedad, fue evaluada
mediante el desplazamiento de ligandos especificos marcados:
[3H] DAMGO (mu opioide), [3H]8-OH-DPAT (serotoninérgico 5-
HT1a) v [3H]FNZ (sitio de unién a benzodiazepinas, su-BDZ, en el
receptor GABA,).

Trece chalconas sustituidas en el anillo A fueron sintetizadas con
altos rendimientos e identificadas por EM y RMN. Estos
compuestos presentaron nula, baja, mediana o alta afinidad por
estos receptores. Los compuestos mds promisorios fueron la 5’-
metil-2’-hidroxi-3-nitrochalcona (Ki= 13.5 + 6.9 uM) para mu
opioide, la 6’-metoxi-2’-hidroxichalcona (Ki= 9.88 + 0.2 uM) para 5-
HT1a y la chalcona (Ki= 1.6 + 1.3 uM) para su-BDZ. Futuros estudios
contemplan la sintesis de flavanonas (chalconas cicladas),
modelado molecular y ensayos de comportamiento y dolor en
modelos animales.
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01l-21
MECANISMOS MITOCONDRIALES EN DOS GRADOS DE
DISFUNCION POR ISQUEMIA-REPERFUSION DE CORAZONES DE
RATAS HIPERTIROIDEAS
Ragone, M.I. 1, Bonazzola, P.2, Colareda, G.A.%, Consolini, A.E. 1
1Farmacologia, Depto de Cs. Bioldgicas. Facultad de Ciencias Exactas,
UNLP. 47y 115 (1900) La Plata. 2 ININCA Fac. Med. UBA-CONICET

| hipertiroidismo (HpT) genera riesgo cardiaco segun el grado de
isquemia/reperfusion (I/R). En atontamiento por I/R el HpT mejord la
recuperacion contractil post-isquémica (RCPI) y la economia (Eco) de
corazones de rata. Este trabajo evalué el rol del poro de
permeabilidad mitocondrial (MPTP) en 2 modelos: I/R-A (atontado
por | breve) e I/R-D (drastico por | prolongada) en ratas HpT y EuT
(eutiroideas). Las ratas HpT se obtuvieron por inyeccién SC de 20
ug/kg/dia de T3 durante 15 dias. Los corazones de HpT y EuT se
perfundieron en un calorimetro a 372C y se midid presidon
intraventricular y flujo de calor total (Ht). Se calcularon: presion
maxima de contraccion (P), Eco (P/Ht) y cambios en presién diastdlica
(ALVEDP) durante la I/R-A (20 min 1/45 min R) y la I/R-D (30 min 1/45
min R). Se estudié si el KATPm participa en la cardioproteccién (CP)
tratando con 5-hidroxidecanoato (5HD 100 uM) antes de I. En I/R-A
de EuT no modificé RCPI ni Eco pero si LVEDP (+70t5 mmHg),
mientras en HpT redujo PICR (del 96+ 4% al 68+14%) y Eco (de 122 a
4+1 mmHg.mW1g) y elevd LVEDP (27t8 mmHg). Se bloqued la
apertura del MPTP con ciclosporina-A (Cys-A) 0.2 uM mas 5HD antes
de I y Cys-A en R. Esto no mejord la PICR ni la Eco en HpT. En I/R-D los
HpT y EuT tuvieron similar PICR y Eco. Se ensayo el rol del MPTP con
Cys-A, lo cual aumentd PICR (de 24+3 a 113+12%) y Eco (2+0.2 a 5+1
mmHg.mW-1.g). Los resultados sugieren que: a) en la CP del HpT en
I/R-A participa el KATPm; b) si éste se bloquea hay disfuncién sin
apertura del MPTP; c) en I/R-D el HpT no protege y se abre el MPTP.
UNLP-X-642, y CONICET-PIP-00213..

0 11-22

EFECTO DE PSILOSTACHINA C SOBRE LA PROLIFERACION DE UNA
LINEA DE LINFOMA T MURINO
Beer MF12, Martino RZ, Donadel O, Martino V2, Anesini C2?, Siilsen
\Y
21INTEQUI (CONICET), Universidad Nacional de San Luis.
Chacabuco y Pedernera, San Luis, Argentina. 2IQUIMEFA (UBA-
CONICET), Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires. Junin 956 2do piso, CABA,
Argentina.florenciabeer@hotmail.com

Linfoma compromete a un grupo de enfermedades neoplasicas
caracterizada por una proliferacion descontrolada de células
hematopoyéticas. Psilostachina C es una lactona sesquiterpénica
aislada previamente de la especie autdoctona Ambrosia scabra
(Asteraceae). Si bien este compuesto ha sido reconocido como un
potencial agente antitumoral, sus efectos sobre células de linfoma
T no se conocen. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue
explorar los efectos de psilostachina C sobre la proliferacion de la
linea de linfoma T murino BW5147. Los resultados mostraron que
psilostachina C produjo una inhibicion de la proliferacion, de
forma concentracion- dependiente, con una concentracién
efectiva 50 a las 24 h de 4.89 pg/ml. Este efecto se produjo con
una disminucidn de la viabilidad celular, medido por la técnica del
MTT. Ademas indujo apoptosis en un 60.63% de células a la
concentracion de 10 pg/ml, fendmeno relacionado con una
disminuciéon del potencial de membrana mitocondrial y un
aumento de las especies reactivas del oxigeno. Esta lactona
sesquiterpénica también fue capaz de inducir arresto del ciclo
celular en fase S. En conclusidn, psilostachina C fue activa contra la
linea de linfoma T BW5147, ejerciendo tanto un efecto citotdxico,
como citostatico. Estos hallazgos podrian proveer nuevas opciones
en el tratamiento de linfomas.
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B I-1
CONSECUENCIAS DEL ESTRES POSTNATAL CRONICO SOBRE LA
INGESTA DE ALCOHOL Y LA CONDUCTA, REVERSION POR
AMBIENTE ENRIQUECIDO.
Odeon MM, Acosta GB?
1-ININFA (CONICET-UBA)-Junin 956 52 piso. modeon@ffyb.uba.ar,
merodeon@hotmail.com

Los eventos adversos en la vida temprana se han relacionado con
una respuesta al estrés alterada en la edad adulta que pueden
predisponer a los individuos a trastornos psiquidtricos vy
psicoldgicos. Nuestro objetivo fue evaluar las consecuencias del
estrés postnatal crénico (EPC) en la ingesta de alcohol y el
comportamiento en ratas adultas y su posible reversién en un
ambiente enriquecido. El EPC fue realizado por separacion maternal
desde el dia postnatal 2 durante 20 dias. Luego los animales fueron
expuestos a una ingesta voluntaria de etanol (6%) por 7 dias
(método de dos botellas), 30 dias de ambiente enriquecido y luego
una segunda ingesta voluntaria (7d). Se analizé la conducta de los
animales mediante 3 pruebas de conflicto: laberinto elevado en
cruz, campo abierto, transicion luz-oscuridad. En los grupos
estresados aumentod significativamente la ingesta de etanol.
Observamos que los animales estresados exploran mas los
ambientes aversivos que los controles, esto podria interpretarse
como un efecto ansiolitico. Sabiendo que tanto el estrés agudo en
adolescentes y adultos como el estrés cronico en adultos provoca un
aumento en los niveles del comportamiento tipo ansioso y que los
test utilizados evaltuan el conflicto actividad exploratoria-ambiente
aversivo, sugerimos que los animales con EPC podrian tener
aumentados los niveles de impulsividad. Esto explicaria la respuesta
conductual y el aumento en el consumo de etanol. El ambiente
enriquecido revirtidé los efectos del EPC, los animales volvieron a
comportarse como los controles tanto en los niveles de ingesta de
alcohol como en el comportamiento.

B 1-2
MECANISMO MOLECULAR DE LA TOLERANCIA INDUCIDA POR
BENZODIACEPINAS
Ferreri, M. C., Gutiérrez, M. L. y Gravielle, M. C.
Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas-CONICET-UBA
Junin 956, 5to Piso, 1113 Buenos Aires-
mcferreri@ffyb.uba.ar

El consumo prolongado de benzodiacepinas induce tolerancia a
la mayoria de sus efectos farmacologicos. El objetivo del presente
trabajo fue investigar el mecanismo de tolerancia a los efectos
sedativos y ansioliticos de las benzodiacepinas. A tal fin, se estudio
el efecto de la administracién crénica de diacepam (15 mg/kg)
mediante inyecciones diarias subcutdneas en ratas (Sprague-
Dawley) durante 7 y 14 dias. Mediante ensayos conductuales de
campo abierto se demostré que a partir de los 7 dias de
tratamiento cronico con diacepam se desarrollé tolerancia al
efecto sedativo de la benzodiacepina detectado como la ausencia
de la disminucidn en la actividad locomotora. La tolerancia a los
efectos ansioliticos del diacepam fue en cambio detectada luego
del tratamiento de 14 dias con la benzodiacepina, por medio del
test del laberinto en cruz elevado. Previamente demostramos que
la administracion de diacepam durante 7 y 14 dias induce una
reduccidn en el grado de interaccidon entre los sitios de unién de
GABA y benzodiacepinas, llamada desacoplamiento. Dado que el
grado de acoplamiento entre estos sitios de union depende del
subtipo de subunidad alfa presente en el receptor GABAA con el
siguiente orden: alfa3>alfal/alfa5, se investigd un posible cambio
en la composicion de subunidades del receptor. Ensayos de PCR
cuantitativa en tiempo real demostraron que el tratamiento con
diacepam de 14 dias, pero no el de 7 dias, produjo un aumento en
los niveles de ARN mensajero de la subunidad alfal. Experimentos
de inmunoprecipitacién seguidos por ensayos de western blot
indicaron que el tratamiento crénico de 14 dias resultd en un
aumento en el porcentaje de receptores conteniendo dicha
subunidad lo cual resultaria en receptores con un menor grado de
acoplamiento entre los sitios de union de GABA 'y
benzodiacepinas.

E-mail:

B1-3

EVALUACION DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN UN NUEVO
MODELO EN RATONES DE CRISIS CONVULSIVAS FARMACO-
RESISTENTE.

Enrique A?, Castafio R?, Goicoechea S?, Taborda F? , Palestro P?, Di
lanni M2, Girardi EP, Bruno-Blanch La.

a) Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata,
B1900BJW, Buenos Aires, Argentina. ?) Instituto de Biologia Celular y
Neurociencia "Prof Eduardo De Robertis", UBA-CONICET, Facultad
de Medicina, Universidad de Buenos Aires, C1121 ABG, Buenos
Aires, Argentina.

El 30% de la poblacion epiléptica resulta resistente a la farmaco-
terapia, por lo que son necesarios nuevos anticonvulsivantes vy
modelos experimentales para su evaluacidon. Nosotros hemos
desarrollado un modelo de crisis convulsivas en ratones con
sobreexpresién de la glicoproteina-P (Pgp)- proteina que se
encuentra estrechamente relacionada a la resistencia a farmacos-
mediante la administracién diaria del convulsivante &cido 3-
mercaptopropionico (MP 36mg/kg, i.p, 23dias). Hemos evaluado la
respuesta y dosis de farmacos antiepilépticos en este modelo. Los
animales con sobreexpresion de Pgp resultaron resistentes a la
terapia con los farmacos sustratos de Pgp, fenitoina (18mg/kg) vy
fenobarbital (15mg/kg), en un 80% mientras que los ratones
tratados con farmacos no sustratos de P-gp, carbamacepina
(25mg/kg), levetiracetam (33mg/kg, y diazepam (0,5mg/kg)
resultaron sensibles en un 100%. Estos resultados fueron
coincidentes con la prediccion de modelos computacionales
utilizados en el disefio de nuevos farmacos que serdn evaluados en
este modelo de Epilepsia Experimental en ratones.

B 1-4

LA HIPONUTRICION PERINATAL FACILITA LA
SENSIBILIZACION CRUZADA MORFINA-
COCAINA Y LA EXPRESION DE AFOSB EN
DIFERENTES AREAS DEL CIRCUITO DE
RECOMPENSA

Perondi MC, Valdomero A, Orsingher OA, Cuadra GR.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cordoba - IFEC (CONICET). Ciudad
Universitaria, 5000 Cérdoba, Argentina. cperondi@fcg.unc.edu.ar

Con el objetivo de estudiar el desarrollo de sensibilizacion
heter6loga a los efectos reforzantes de cocaina en ratas adultas
control (C) y sometidas a un esquema de deprivacién proteica
perinatal (D), diferentes grupos de animales fueron pre-tratados
durante tres dias con dosis crecientes de morfina (5, 10 y 20 mg/kg,
s.c.). Luego del desarrollo de la sensibilizacion, se evalué el efecto
reforzador de cocaina en ratas C y D, utilizando el paradigma de
preferencia condicionada al contexto (CPP). Al realizar la curva
dosis-respuesta a cocaina (3, 5, 7.5, 10 y 15 mg/kg, i.p.), se
evidenci6 preferencia en ratas D con las dosis de 5, 7.5 y 10 mg/kg.
En ratas C, s6lo con la mayor dosis de cocaina (15 mg/kg) se
produjo condicionamiento al contexto. En los animales pre-tratados
con morfina, sélo el grupo D mostrd sensibilizacién cruzada a las
propiedades reforzadoras con dosis bajas de cocaina (5 y 7.5
mg/kg). Este efecto se correlaciond con una sobre-expresion de
FosB en é&reas cerebrales relacionadas con el circuito de
recompensa. Estos resultados sugieren que un estado nutricional
deficiente durante el periodo perinatal podria inducir, en sujetos
adultos recuperados nutricionalmente, una facilitacion para
desarrollar sensibilizacion cruzada a drogas de abuso
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B I-5

EFECTO DEL ESTRES PRENATAL SOBRE EL COMPORTAMIENTO Y LA
EXPRESION DE NEUROTROFINAS. DIFERENCIAS ENTRE SEXOS.
Pascuan C.G, Wald M.R. y Genaro A.M.

CEFyBO-CONICET-UBA. lera Catedra de Farmacologia. Facultad de
Medicina. UBA. Paraguav 2155 piso 15, Buenos Aires-Argentina.
ceciliapascuan@gmail.com.

Se ha descripto que el estrés prenatal (EP) puede influenciar el
comportamiento de la descendencia. En este trabajo investigamos si
existen alteraciones en el comportamiento y en la expresidon de
neurotrofinas (NTS) en animales Balb/c adultos machos y hembras
sometidos a EP y su respuesta al estrés cronico (EC). Para ello,
hembras prefiadas fueron sometidas o no, a estrés por
inmovilizacidn 2 horas al dia, desde el dia 14 de gestacion hasta el
parto. A los 2 meses de edad, ratones EP o controles fueron
expuestas a EC por inmovilizacion (2 h durante 21 dias). Los
resultados mostraron que en hembras el EP indujo un aumento en
la actividad locomotora, y en la ansiedad, sin cambios en la
capacidad de aprendizaje y memoria. En cambio en machos no se
observaron alteraciones en ninguno de los parametros estudiados.
Ademas, en hembras, observamos una disminucion en los niveles de
BDNF en el hipocampo de animales EP y una disminucion en los
niveles de BDNF y NT3 en linfocitos respecto a los animales no EP.
En cambio en machos no encontramos diferencias en los niveles de
NTs. Por otro lado las hembras EP expuestas a estrés cronico (EPC)
mostraron un peor desempefio en pruebas para evaluar la memoria
espacial. En machos sélo observamos un aumento en la ansiedad en
animales EPC. Estos resultados indican que las hembras son mas
susceptibles a sufrir cambios conductuales por exposicion a EP.
Asimismo, presentan una mayor sensibilidad a los efectos
deletéreos del estrés crénico en la vida adulta. Estos efectos se
correlacionan con una disminucién de BNDF tanto en hipocampo
como en linfocitos, los cuales podrian constituir un marcador
periférico de la susceptibilidad al estrés.

B I-6

EL ESTRES CRONICO MODULA MARCADORES DE PROLIFERACION
E INVASIVIDAD TUMORAL EN EL LINFOMA T MURINO EL-4 IN

VIVO.

Di BOSSO ME?, Pascuan CG!, Valli E?, Cremaschi GA? y Genaro
AML,

1)CEFyBO-CONICET-UBA. 2)BIOMED-UCA
CONICET. Paraguav 2155 piso 15, Buenos Aires-Argentina.
emidirosso@gmail.com.

Un creciente nimero de evidencias indican que existe una
relacion entre el estrés y el cancer. El estudio de los mecanismos
involucrados en esta relacion, puede contribuir a nuevas estrategias
para el tratamiento de esta patologia. En este contexto, el objetivo
del presente trabajo fue estudiar el crecimiento tumoral del linfoma
EL-4 en ratones C57BL/6 sometidos (E) o no (C) a un modelo
heterotropico de estrés crénico y estudiar los mecanismos
neuroendocrinos implicados. Los ratones E mostraron una
disminucion del peso corporal. A su vez presentaron mayor
actividad locomotora y ansiedad v menor canacidad de anrendizaie
v memoria que los animales C. Ademas. el estrés cronico induio un
aumento en los niveles de corticosterona aue se correlacion6 con
un incremento del peso relativo de las alandulas adrenales. No se
observaron diferencias entre C v E en los niveles de catecolaminas.
Para aenerar un tumor sélido. animales C v E fueron invectados s.c.
con células EL-4. Se observé mavor velocidad de crecimiento
tumoral v mavor peso de los tumores extraidos a los 12 dias de la
inoculacion en los ratones E. El estudio por aRT-PCR de los
tumores indicé un aumento en la expresion aénica de las ciclinas
Bl v D1, como también del marcador PCNA en ratones E. A su
vez se observé un incremento en la expresion aénica de las
metaloproteasas (MMPS) 2 v 9 en tumores de animales E. junto con
una disminucion en la expresion de sus inhibidores. Estos
resultados indican aue el estrés crénico modula el crecimiento
tumoral a través del sistema neuroendocrino. de la requlacion de
proteinas implicadas en el ciclo celular v de las MMPs afectando la
proliferacién y capacidad invasiva de las células tumorales.

B I-7
EL ENTRENAMIENTO MEJORA EL DESEMPENO EN UNA PRUEBA DE
MEMORIA DE TRABAJO
Cassanelli, M?; Giaccardi L1; Gutiérrez ML, Gravielle MC?, Wikinski
SL2, 1instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA), 21era.
Cat. Farmacologia, Fac. Medicina, UBA. Junin 956, 5to piso (1113)
CABA. mcassanelli@ffyb.uba.ar

La memoria de trabajo (MT) es un sistema cerebral que
proporciona almacenamiento y manipulacién temporaria de la
informacién requerida para el desarrollo de tareas cognitivas
complejas. En un trabajo previo demostramos que el ejercicio de MT
en roedores produce cambios postraduccionales de la histona 3 (H3)
en el estriado dorsomedial, lo que sugiere que aun cuando la traza
mnésica es fugaz podrian producirse cambios permanentes en los
sistemas neurales participantes, mostrando una posible capacitacion
de los circuitos. Para poner a prueba esta hipotesis nos propusimos
evaluar si el entrenamiento en una prueba de memoria de trabajo
mejora el desempefio ulterior.
Ratones C57BL/6 adultos ejecutaron una prueba de alternancia
espontanea en un laberinto en T en dos condiciones: con intervalo
entre ensayos de 5 segundos (IT5) o de 30 segundos (IT30). Si bien el
porcentaje de alternancia de ambos grupos supero el 50% (p< 0.001
para IT5 y p< 0.01 para IT30), los animales del grupo IT30 tuvieron
un porcentaje de alternancia significativamente menor a los del
grupo IT5 (p< 0.01). A continuacion otro grupo IT5 fuer comparado
con animales naive, empleando para ambos grupos un intervalo
entre ensayos de 30 segundos. Confirmando los resultados
anteriores, los animales naive tuvieron una alternancia superior al
50% (p < 0.01) pero los animales IT5 tuvieron una alternancia
significativamente mayor que los naive (p<0.01). Estos resultados
ofrecen un modelo experimental para estudiar las bases
neurobioldgicas del entrenamiento de la MT.
Financiado por UBACYT (0100138 ) y CONICET ( PIP100308).

BI-8

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE ACETATO DE GLATIRAMER
SOBRE EL ESTADO OXIDATIVO DEL HIPOCAMPO DE RATONES
BALB/c EXPUESTOS A ESTRES CRONICO.

Simon EH, Pascuan CG, Genaro AM, Palumbo ML.
CEFYBO-CONICET-UBA. 1lera Catedra de Farmacologia. Fac
Medicina- UBA. Paraguay 2155, Bs. As. Argentina.
molecula_21@yahoo.com.ar

El hipocampo es una estructura cerebral relacionada con la
memoria espacial sensible a los efectos del estrés. En trabajos
previos observamos que el modelo de estrés créonico moderado
(CMS) indujo una menor capacidad de aprendizaje y memoria en
los ratones BALB/c relacionado con un aumento del estado
oxidativo en hipocampo. En el presente trabajo evaluamos el
efecto de la administracién de acetato de glatiramer (GA) sobre
estos efectos deletreos del estrés. A tal fin, utilizamos la prueba
de reconocimiento posicién espacial de objetos y de alternancia
guiada por claves espaciales. Pudo observarse que los ratones
estresados presentaron una menor capacidad de memoria
espacial respecto a los controles. Este efecto fue revertido por la
administracion de GA. En cuanto al estado oxidativo encontramos
en homogenatos de hipocampo una disminucién en la produccion
de 6xido nitrico (NO) debida a una disminucién en la actividad de
la NOS neuronal (nNNOS) y un aumento en la producciéon de
especies reactivas del oxigeno (ROS) en ratones CMS. La
administracién de GA incrementd la actividad de nNOS vy
disminuyé la produccién de ROS. Al evaluar la produccién de ROS
en presencia de 7-NI (inhibidor de nNOS) a los 30 minutos, 2 horas
y 24 horas, encontramos un aumento significativo de ROS a las 24
hs en todos los grupos experimentales. Estos resultados sugieren
que el GA es capaz de ejercer un efecto beneficioso sobre el déficit
cognitivo inducido por el estrés crénico. Uno de los mecanismos
involucrados en este efecto seria la disminucién de ROS a través
de la regulacién de la actividad de nNOS.
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B 1-9
DIFERENCIAS SEXUALES EN EL COMPONENTE AVERSIVO DE LA
ABSTINECIA A MORFINA: PARTICIPACION DEL SISTEMA
GABAERGICO
Pedrén V.T.1y Balerio, G.N.12
1ININFA - CONICET y 2Cat. de Farmacologia — FFyB-UBA. Junin 956
5°P, (1113), C.A.B.A. Email: vtpedron@gmail.com

Se evaluaron las diferencias sexuales y la participacion del sistema
GABAérgico en el efecto disférico de la abstinencia a morfina (MOR,
2 mg/kg, ip) precipitada farmacoldgicamente con naloxona (NAL, 3
mg/kg, sc) utilizando el modelo de la aversion de plaza condicionada
(APC). Ademas, se estudid la posible alteracion en la expresion de c-
Fos en estos ratones al terminar la APC. La APC consiste en 3 fases:
precondicionamiento,  condicionamiento  aversivo 'y  post
condicionamiento. Durante la fase de condicionamiento, 60 min
después de la ultima inyeccion de MOR, se precipitd el sindrome de
abstinencia con la administracién del antagonista de los receptores
opioides NAL. El grupo prevencién recibié el pretratamiento con
baclofen (BAC, 2 mg/kg, ip) 30 min antes de la inyeccion del
antagonista. Luego del postcondicionamiento, se extrajeron los
cerebros para evaluar la  expresion de c-Fos por
inmunohistoquimica. Los resultados mostraron un efecto aversivo
de la abstinencia a la MOR (p<0,05) en los ratones machos pero no
en las hembras. El BAC no fue capaz de modificar este efecto. Se
observéd un aumento de la expresion de c-Fos en la corteza
cingulata, en la amigdala basolateral (p<0,05) y en la habénula
medial (p<0,01) y una disminucion en las areas CA1l y CA3 del
hipocampo (p<0,05) en machos, pero no en hembras. El
pretratamiento con BAC previno las alteraciones en la expresion de
c-Fos observadas en los machos (p<0,05). Nuestros resultados
sugieren un dimorfismo sexual en el efecto aversivo asociado al
sindrome de abstinencia a la MOR y en la expresion de c-Fos.
UBACyT 20020120100244BA y PIP 11420090100303

B 11-10

EN EL SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL POR FRUCTOSA
SE OBSERVA UN AUMENTO DE LA REACTIVIDAD TRAQUEAL A LA
ACETILCOLINA
Linares LM, Torre-Batan J, Wallinger LM, Reyes Toso ML, Brusco
I, Reyes Toso CF.

Fac. de Medicina. Dep. de Fisiologia. Unidad Académica 2. UBA.
Paraguay 2155 Piso 7, CP: 1121; Bs As. Argentina.
creyesto@fmed.uba.ar

La administracion de fructosa al 10% en la bebida -F10%-
desarrolla un cuadro de insulino-resistencia en las ratas que
guarda similitud con el Sindrome Metabdlico -SM-. En el mismo se
observa una reduccion de la respuesta vasodilatadora endotelio-
dependiente en anillos adrticos y pulmonares incubados “in vitro”.
Por otro lado a la fecha no existe informacion sobre
modificaciones en el tono traqueo-bronquial en dicho modelo
experimental. En este trabajo se ha evaluado el efecto de la
administracién prolongada (20 semanas) de F10% sobre la
reactividad traqueal “in vitro”. Las ratas se dividieron en dos
grupos (n=8 c/u): a) dieta estdndar -DE-, b) DE + F10%. Se
evaluaron: la presion arterial sistélica (PAS), sustancias reactivas al
acido tiobarbitdrico -TBARS-, nitritos -Ni- (indicadores de la
actividad de la ONS), insulina plasmatica (In) y diversas variables
metabdlicas. A las 20 semanas se sacrificaron, se extrajo la trdquea
y se dividio en segmentos de 3 a 4 mm de longitud. Los mismos se
montaron en un dispositivo de registro de tensidén isométrica y se
colocaron en un bafio para tejidos con solucién de Krebs estandar.
A continuacién se efectuaron curvas dosis respuesta a la
acetilcolina (Ach) en presencia o ausencia de N-Nitro-L-Arginina
(NNLA), superoxido dismutasa (SOD) y Tirdn. Resultados: La F10% -
ANOVA- incrementd la PAS, los Ni, TBARS e In (P<0.001). La
respuesta contractil a la Ach fue mayor (P<0.01). La pre-incubacién
con SOD o Tirdn suprimié dicho efecto mientras que la NNLA lo
aumenté. El mecanismo de accion dependeria de la mayor
produccion de peroxinitritos de marcado efecto constrictor, a partir
del Oxido Nitrico.

B 1l-11
LA ADMINISTRACION PROLONGADA DE UN COMPLEJO
ANTIOXIDANTE MEJORA EL PERFIL LIPIDICO DEL SINDROME
METABOLICO EXPERIMENTAL, PERO NO OTROS PARAMETROS
ALTERADOS DEL MISMO
Reyes Toso CF, Wallinger LM, Reyes MP, Zuccarella V, Duarte M,
Torres-Batan J, Linares LM. Fac. de Medicina. Dep. de Fisiologia.
Unidad Académica 2. UBA. Paraguay 2155 Piso 7, CP: 1121; Bs As.
Argentina. creyesto@fmed.uba.ar

La ingestidn de una dieta alta en grasa (20%) y fructosa
(10%) en la bebida (FG) produce en las ratas un cuadro similar al
sindrome metabdlico (SM). El presente trabajo evalud los efectos de
la suplementacién por 24 semanas de un complejo antioxidante
(CA) a base de Selenio (Se) 0.15 mg/dia, Zinc (Zn) 1.5 mg/dia y
vitaminas E —vE- y C —vC- (50 mg/dia) sobre el perfil lipidico,
glucemia y porcentaje de tejido adiposo visceral —TAV-. Las ratas
(Wistar n= 28), se dividieron en 3 grupos: 1- Control (C): dieta
estandar y agua, 2- FG, 3- FG+CA. Se controlé el consumo de dietay
bebida, peso corporal -PC, glucemia y perfil lipidico (trigliceridemia-
TGL-, colesterol total —Ct- y HDL —HDLC-). Al sacrificar las ratas se
pesé el TAV, y se lo relaciond con el PC. El incremento del PC y del
TAV fue mayor en FG vs C (p<0.5; F 4.9; R2 0.2738) y (p<0.001; F
7.76; R2 0.383); el agregado de CA suprimid esta diferencia en el
aumento del PC, pero no en cuanto al TAV. La glucemia aumenté en
los grupos que recibieron FG (p<0.001; F 10.80; R2 0.4737), y ese
incremento fue menor con el CA (p<0.05). Los TG, el Ct (p<0.001) y
el HDLC (p<0.05) aumentaron en las ratas con FG. El agregado del
CA mejord los TG y el Ct (p<0.001), pero no el HDLC (FG vs FG+CA,
Ns). Estos resultados sugieren que al menos parte de los efectos
sobre el perfil lipidico estarian relacionados con las acciones
antioxidantes del complejo suministrado, probablemente actuando
a nivel central (higado).

B IlI-12

CARACTERIZACION DE UN MODELO EXPERIMENTAL DEL
CONDILO MANDIBULAR EN RATAS ANOSAS. ESTUDIO
PRELIMINAR

Basualdo MM ¥ 3, Jammal MV 2 3. 4, Moreno Garcia MF 3,
Missana LM 2 3. 4, 1Citedra de Farmacologia y Terapéutica.
2Catedra Anatomia y Fisiologia Patoldgicas. 3Laboratorio. de

Patologia Experimental Bucal. FOUNT-CONICET. # PROIMI-
CONICET. basualdomm@hotmail.com
El objetivo de este trabajo fue caracterizar un modelo

experimental para el analisis del condilo mandibular a fin de
evaluar el comportamiento de la Articulacion Temporo-
mandibular (ATM). Se utilizaron ratas Wistar hembras (300 + 50 g)
de aproximadamente 4 meses de edad. Se realizaron estudios
radiograficos e histoldgicos de rutina. Las mandibulas obtenidas
fijadas en formol al 10% fueron radiografiadas, y luego sometidas
a descalcificacion (Morse modificada y EDTA al 6%) Las muestras
se incluyeron en parafina y se realizaron cortes orientados, que
fueron coloreados con H&E. Los resultados histoldgicos obtenidos
del condilo mandibular demostraron la presencia de las siguientes
zonas: articular (ZA), reposo (ZR), proliferativa (ZP); capa
hipertréfica (ZH) y erosiva (ZE). Se observé ademas la presencia de
la médula 6sea. Y el hueso de la rama mandibular presentd
caracteristicas de hueso tipo pagetoide. A partir de los resultados
obtenidos, podemos concluir que el céndilo mandibular de ratas
afiosas representa un modelo experimental adecuado para el
estudio y evaluacion de diferentes tratamientos farmacolégicos de
Patologias Oseas, tales como Osteoporosis, Hiperparatiroidismo,
etc
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B 11-13
ESTUDIO DE LA COMBINACION DE ACEITE DE OLIVA Y
BIFOSFONATOS SOBRE LA REMODELACION OSEA EN RATAS.
Virga C!, Aguzzi Al, Basualdo MM 2
1Cat de Farmacologia y Terapéutica A y B. Fac. Odontologia. UNC.
2Cat. Farmacologia y Terapéutica. Fac. Odontologia. UNT.
basualdomm@hotmail.com

Los bisfosfonatos son potentes inhibidores de la resorcidn ésea. El
aceite de oliva (O) es rico en acidos grasos con propiedades anti-
inflamatorias y anti-oxidantes. Objetivos: Estudiar el efecto del
tratamiento combinado de alendronato (AL), pamidronato (PA) y de
O sobre la regeneracion de cavidades dseas neoformadas. Mat. y
Métodos: Los animales se dividieron en Grupo control (C), Grupo
(AL) recibié semanalmente 0,5 mg/kg de AL por via subcutanea,
Grupo (PA) recibié 0,5mg/kg de PA, Grupo (O) recibié O en la
alimentacidén, Grupo (ALO) recibié tratamiento combinado ALy O y
Grupo (PAO) recibié tratamiento combinado de PA y O. Se realizo el
defecto éseo en tibias. Se tomaron radiografias a 0, 7, 15, 30, 60 y
90 dias y analizadas con el Software Image Pro Plus version 4,1 de
Media Cibernetics. El analisis estadistico se realizé con analisis de
varianza. Resultados: Los estudios radiograficos demostraron
incremento en la densidad mineral 6sea (DMO) de todos los grupos
con respecto al control, siendo mas evidentes los tratamientos con
PA a los 60 dias. El tratamiento con O evidencié eficacia terapéutica
en la remodelacion dsea con un pico maximo a los 60 dias de
tratamiento. Conclusiones: Esto sugiere que O representa una
opcion terapéutica prometedora para la prevencion y / o
tratamiento de las patologias dseas.

B lI-14

GENES HEPATICOS Y DE TEJIDO ADIPOSO EN RATONES HEMBRA
CON DELECION ESPECIFICA DEL RECEPTOR RD2 EN
LACTOTROPOS.

Lugue GM, gmluque@ibyme.conicet.gov.arl, Loépez-Vicchi Fi,
Pérez-Millan MI, Ramirez MC}, Ornstein AM?, Rubinstein M2, Becu-
Villalobos D*. 1IBYME-CONICET, 2INGEBI-CONICET.

La prolactina es una hormona versatil secretada por las células
lactotropas que participa en procesos metabdlicos y actua
mediante la unidn a receptores especificos (PRLR). En el ratdn, una
isoforma larga del receptor (PRLR-L) y tres cortas (S1-S3) han sido
descriptas. El ratén hembra que carece de RD2s solamente en los
lactotropos hipofisarios (lacDrd2KO) presenta hiperprolactinemia
cronica, eje de GH conservado, aumento en el peso corporal,
ingesta de alimentos y adiposidad, e intolerancia a la glucosa.
Nuestro objetivo fue evaluar el rol de altos niveles de prolactina
en la expresidon de genes hepdticos y de tejido adiposo
relacionados a los fenotipos descriptos. Los hembras lacDrd2KO
presentaron un aumento significativo en el tamafio de los
adipocitos consistente con un descenso en la expresion de
enzimas lipoliticas (Atgl y Hsl) en tejido adiposo blanco. La
expresion del ARNm de Prir-I presentd bajos niveles respecto a los
controles, mientras que las isoformas cortas resultaron debajo del
limite de deteccidn en este tejido. Por otra parte, la expresion de
los receptores de GH (Ghr) y de glucocorticoides (Gr) no presentd
diferencias entre genotipos. Por otro lado, el higado de las
hembras lacDrd2KO posee mayor contenido lipidico evidenciado
por una tincidon con oil red, y por un mayor contenido de
triglicéridos hepaticos. En este tejido los niveles de Prir se
encontraron aumentados (P<0,01) en higados de hembras
lacDrd2KO, y las cuatro isoformas fueron detectadas; en
particular, la isoforma Prir-s3 resulté significativamente mayor en
los transgénicos. El higado presenta un rol central en la
homeostasis de la glucosa, y la prolactina sérica participaria en la
misma; la expresion de ARNm de glucokinasa estaba incrementada
(P<0,02) en las hembras lacDrd2KO, mientras que el factor de
transcripcion 1 de unidén al elemento regulatorio de esteroles
(Srebf1), la enzima glucogeno sintasa 2 (Gys2) y la proteina de
union al elemento respondedor a carbohidratos (Chrebp)
resultaron similares en comparacién con los controles. Estos
resultados sugieren que la prolactina modularia el metabolismo
lipidico y de la glucosa.

B 11-15

CONSECUENCIAS METABOLICAS E INMUNOLOGICAS DE UNA DIETA
RICA EN GRASAS. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON METFORMINA.
Prochnik A1, Mirarchi F1, Gonzalez Murano MR1, Bianchi S3, Serra A2
y Wald MR! ICEFYBO-CONICET-UBA, 2Catedra de Farmacologia,
Medicina, UCA, 3IBYME. Paraguay 2155 piso 15, Buenos Aires-
Argentina. aprochnik89 @gmail.com.

El consumo de alimentos altamente caldricos asociado con un
componente genético es un factor clave en el desarrollo de
obesidad. A su vez, la obesidad es un factor que predispone al
establecimiento de trastornos metabdlicos e inmunoldgicos.
Nuestro objetivo fue estudiar el efecto de la dieta rica en grasas
(DAE) en el desarrollo de obesidad y de trastornos metabdlicos e
inmunoldgicos y el resultado del tratamiento con metformina (Met),
farmaco ampliamente utilizado para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 en pacientes obesos. Ratones hembras C57 alimentadas a
partir del mes de edad y durante 6 meses con una DAE presentaron
una mayor ingesta caldrica y aumento del peso corporal asi como
también en la glucemia basal, la insulinemia y el colesterol
comparado con los animales alimentados con una dieta
convencional (DN). El tratamiento con Met durante los 3 ultimos
meses (dosis: 250 mg/kg=dia) normalizé los parametros alterados.
Al estudiar la respuesta inmune adquirida observamos que la DAE
so6lo produjo una menor proliferacidn de linfocitos T, la cual no fue
modificada por Met. Sin embargo, la Met indujo un aumento en la
proliferacién de linfocitos B en ratones alimentados con DAE, pero
una disminucién en la misma en ratones alimentados con una DN.
Podemos concluir que la alimentacion de los ratones con DAE
indujo alteraciones metabdlicas e inmunoldgicas. El tratamiento con
metformina compensa las alteraciones metabdlicas de la dieta y
modifica diferencialmente la respuesta inmune dependiendo de la
dieta.

B I1-16

EXPRESION DE ESTEAROIL DESATURASA-1 (SCD-1) EN RELACION
CON HIPOXIA Y APOPTOSIS EN EL CARCINOMA RENAL DE
CELULAS CLARAS

Aguirre MV, Stoyanoff TR, Todaro JS?, Espada JD?, Cortés MA?,
Rodriguez JP1, Brandan NC1.

1C4tedra de Bioquimica. Facultad de Medicina UNNE. Moreno
1240 (3400).Corrientes. Argentina. 2Servicio de Urologia. Hospital
“Juan R. Vidal”. Corrientes. mvaguirre@med.unne.edu.ar

El carcinoma renal de células claras (CRCC) es el subtipo
histolégico mas frecuente de los tumores renales. Como todo
tumor sdlido, presenta hipoxia tisular acompafiada por
hipermetabolismo glucidico y lipidico. Varias enzimas lipogénicas
estan sobreexpresadas en el CRCC y son responsables de su
histologia tipica, entre ellas, la estearoil desaturasa-1 (SCD-1). Sin
embargo, poco se conoce acerca de la relacion existente entre su
expresion en los estadios tempranos del CCRC, la hipoxia y la
supervivencia tumoral.

El objetivo de este estudio fue describir el patrén de expresion
de SCD-1 en relacion con la hipoxia (Factor de trascripcion
inducible por hipoxia- 1 alfa, HIF-1 @) vy el indice apoptdtico en
estadios iniciales de este tumor. Se utilizaron secciones de tejido
tumoral y distal normal de pacientes diagnosticados con CRCC,
sometidos a nefrectomia radical (n=20) del Hospital “J.R.Vidal”
(Corrientes). Se realizaron inmunoblottings para SCD-1y HIF-1@ e
inmunohistoquimica para SCD-1. La apoptosis se evalud con la
técnica de TUNEL in situ.

Los resultados indican que existe un patron de expresion
constitutivo de SCD-1 en tubulos renales normales de tipo
citopldsmico difuso. En CRCC, la inmunoreactividad es mas intensa
con patron membranoso y citoplasmico granular. Asimismo, se
comprob6 por inmunoblotting una relacion directa entre la
sobreexpresion de la HIF-1[1 y SCD-1 con ausencia de apoptosis.

Estos resultados alientan el desarrollo de nuevos estudios sobre
el metabolismo en CCRC, en particular centrados en SCD-1
como un posible blanco de accidn terapéutica.
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B I1-17
NUEVAS EVIDENCIAS DE LA PARTICIPACION DEL GABA EN LA

MODULACION DE LA PRESION ARTERIAL A NIVEL ESPINAL.

Celuch SM;

ININFA (CONICET-UBA); Junin 956 5°P, (1113), C.A.B.A. Email:
sceluch@ffyb.uba.ar

La adrenalina (ADRE) administrada por la via intratecal (i.t.) en
ratas anestesiadas produce un efecto hipotensor, prevenido por
antagonistas de receptores del acido gama-aminobutirico (GABA).
Dado que esos resultados sugirieron la participacion de este
neurotransmisor inhibitorio en la hipotension mediada por vias
espinales, se analizd si el efecto de ADRE era modificado por drogas
que afectan la disponibilidad de GABA en la médula espinal,
observandose que la inhibicion de la sintesis de GABA abolia la
respuesta a ADRE (SAFE 2013). Con el fin de extender esa
observacidn, en este trabajo se investigd la posible participacion del
GABA en el efecto hipotensor mediado por receptores espinales de
dopamina. En ratas macho Sprague-Dawley anestesiadas con
pentobarbital, la apomorfina (APO; 50 nmol, i.t.) produjo una caida
de la presion arterial (delta max: -20.0 + 3.6 mmHg;, n=7),
dependiente de la activacion de receptores de dopamina tipos Dy y
D,. La respuesta fue prevenida por el antagonista GABA4 bicuculina
(6 nmol, i.t.; n=3) pero no fue modificada por el bloqueante GABAg
2-HO-saclofen (113 nmol, i.t). En coincidencia con lo observado con
ADRE, la hipotensidn causada por APO fue prevenida por inhibicién
de la sintesis de GABA con acido 3-mercaptopropidnico (60 mg/kg,
i.p.). Por otra parte, el inhibidor del transporte neuronal de GABA,
4cido nipecético (1.3 @mol, i.t.), potencid la respuesta hipotensora (-
16 + 2.8 mmHg, n=7 vs. =29 + 3.1 mmHg, n=3; 10 min luego de la
administracion; P<0.05). Estos resultados fortalecen la hipdtesis de
la participacion del GABA en los efectos hipotensores de
neuromoduladores a nivel espinal. Financiado por CONICET (PIP
200801-00330y 201201-00425).

B 111-18

INFLUENCIA DE LA ESTIMULACION ADRENERGICA SOBRE LOS
EFECTOS DE GENISTEINA EN CORAZONES DE RATA ATONTADOS
PORI/R.
Colareda, G. A., Ragone, M.I. y Consolini, A.E.
Farmacologia, Depto Cs. Bioldaicas. Fac. Cs Exactas, UNLP, 47 y
115 (1900) La Plata, dinamia@biol.unlp.edu.ar

En corazones de cobayo y de rata sometidos a atontamiento por
45 min isquemia y 45 min reperfusion (I/R) a 30 2C genisteina
(GST) redujo la recuperacion contractil post isquémica (RCPI) en
machos (M) sin afectarla en hembras (H). Aqui se evaluaron los
efectos de GST en un modelo de atontamiento a 372C (20 min | /
45 min R) y la influencia de la estimulacion adrenérgica. Corazones
de rata H aislados se perfundieron con solucién Krebs (2 mM Ca)
en un calorimetro se estimularon a 3 Hz y se midié la presion intra-
ventricular maxima de la contraccion (P) y la diastélica (ALVEDP) y
el flujo de calor total (Ht). Se expusieron a I/R despues de los
siguientes pretratamientos: control (C), 20 uM genisteina (GST),
adrenalina 50 nM (A) y A+GST. A 45 min de R la RCPI de C fue 67.5
+5.2 %, lade GST el 52.6 + 9.2%, la de A 62.613.4% y la de A+GST
72.3+6.0 % (ANOVA P=0.2272). Durante I/R, GST y A elevaron la
LVEDP respecto de C, pero GST acelerd la contractura isquémica y
A la demord. Si bien GST redujo la recuperacién energética (Ht%)
respecto de C al final de R (44.6316.20 % vs 80.11+9.44 %, P <
0.05), no hubo diferencias significativas en la economia (Eco=
P/Ht) durante R entre las 4 condiciones. Los resultados sugieren
que: a) Adrenalina se opuso a los efectos de genisteina en la
contractura diastdlica mas que en la RCPI y la Eco; b) los efectos en
la velocidad de contractura diastélica son acordes con la
estimulacion adrenérgica de la SERCA vy la inhibicidn del uniporter
mitocondrial (UCam) por genisteina, c) la economia se vid
compensada por efectos contrarios de adrenalina y genisteina
sobre la [CaZ*]i (en influjo y remocidn). UNLP 11X-642, y CONICET-PIP-
00213.

B IV-19

BIONANO COMPUESTOS: MONTMORILLONITA/QUITOSANO,
SISTEMA PORTADOR DE CLORHEXIDINA.

Onnainty R1, Onida B2, Barresi A2, Longhi, M1, Granero GI.

Facultad de Ciencias Quimicas, UNC-CONICET-UNITEFA?; Ciudad
Universitaria, 5000, Cérdoba, Argentina. E-mail:
ronnainty@fcg.unc.edu.ar. Politécnico de Torino, Italia. 2

Los materiales denominados nanocompuestos constituyen un
novedoso grupo de compuestos de naturaleza hibrida orgdnica-
inorganica que estdn basados en el ensamblaje entre polimeros y
sélidos inorganicos de origen natural, a través de interacciones a
escala nanométrica entre ambos componentes. La montomorillonita
(MMT) es una arcilla de origen natural y el quitosano (CHI) es un
polisacarido natural que confiere propiedades mucoadhesivas. La
clorhexidina (CLX) es un antiséptico ampliamente utilizado en
administracion bucal. Para comprender el comportamiento de la
liberacion del farmaco, se han realizado estudios en tubos de
membranas de didlisis, investigdndose los siguientes sistemas: CLX,
MMT/CLX, MMT/CHI/CLX. Los ensayos se realizaron a temperatura
ambiente, con agitacién constante, a diferentes valores de pH: 1,2;
4,1 y 6,8 durante 72 horas. Los resultados indican que el sistema
propuesto podria ser utilizado en formulaciones de liberacion
prolongada de CLX, ya que se observd que ocurre una liberacién
continua y sostenida del principio activo por mas de 12 hs. La
liberacion ha sido ajustada usando el modelo de Krosmeyer-Peppas.

B V-20
BASE DE CONOCIMIENTO DE FARMACOS
Mattioni, L.; Otero C.2; Rebrij, R.%; Diaz, S.%; Luna, D.2; Vazquez C2,
Simonovich, V.1;, Scibona P!, Belloso, WH1.
1Seccion Farmacologia Clinica, Servicio de Clinica Meédica.
2Departamento de Informdtica en Salud. Hospital Italiano de
Buenos Aires. Juan D. Perén 4190 (C1181ACH) Buenos Aires,
Argentina. Mail: farmacologia.clinica@gmail.com

Introduccién Para generar una base de conocimiento
estructurada y controlada mediante estandares internacionales de
representacién del conocimiento médico (como ATC y SNOMED
CT), el Hospital Italiano decidié realizar un proceso de validacion
de fuentes de informacion farmacoldégico asociado a su Historia
Clinica electrénica. Esto permite organizar la informacién
referente al fdrmaco y sus interacciones en campos estructurados
y controlados de manera que sea procesada por los sistemas de
soporte generando una fuente de informacidon que apoye las
decisiones médicas. Metodologia: Se generd una base de
conocimientos estructurada sobre farmacos y sus interacciones,
validada por médicos farmacélogos. Resultados: Entre 03-04/2014
se generd una base de interacciones, revisando las categorias de
interacciones pre-existentes y creando escenarios clinicos modelo
para guiar las recomendaciones y alertas necesarios. Desde
05/2014 se esta trabajando en un grupo de 47 drogas elegido por
su potencial toxicidad de acuerdo a los estandares de la Joint
Commission International. Se cargd la informacion relativa a su
seguridad: precauciones, contraindicaciones absolutas y dosis
maximas. Esta base servird para generar las diferentes alertas y
sistemas de decision clinica a través de la historia clinica
electronica.
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B V-21
ALERTAS FARMACOGENOMICAS EN UNA HISTORIA CLINICA
ELECTRONICA
Rebrij, R.?; Luna, D.2; Scibona, P.; Belloso, W.?; Otero, C.?; Vazquez
Cb; Gonzélez Bernaldo de Quirds, F.2 Simonovich, V.P
9Departamento de Informdtica en Salud, Hospital Italiano de Buenos
Aires, Argentina. ® Seccién de Farmacologia Clinica, Hospital Italiano
de Buenos Aires, Argentina. Juan D. Perén 4190 (C1181ACH) Buenos
Aires, Argentina. Mail: farmacologia.clinica@gmail.com
Introduccién: El genoma humano presenta diferentes variantes en
cada individuo. Esa variabilidad implica diferentes respuestas ante
un mismo medicamento. El médico que indica un tratamiento puede
carecer de los conocimientos especificos sobre los efectos que
puede producir un medicamento ante las variantes genéticas del
paciente. Por esta razdn se considera necesaria la existencia de un
sistema de alertas farmacogendémicas como herramienta de apoyo
al médico al momento de realizar una prescripcion a través de una
historia clinica electrénica. Metodologia: Se desarrollaron los
componentes necesarios para el funcionamiento del sistema de
alertas farmacogendmicas: una base de datos genética de pacientes,
una base de conocimiento farmacogendémico, un motor de
inferencia y una interfaz con el usuario. Estos componentes
integran un sistema que considera las variantes genéticas del
paciente y verifica si existe algun riesgo ante la prescripcion de un
medicamento, emitiendo una alerta al médico en caso de ser
necesario y permitiendo la consulta con Farmacologia Clinica.
Resultados: Un sistema de alertas farmacogendmicas en una
Historia Clinica Electrénica tiene la potencialidad de mejorar la
calidad y la seguridad en la atencion al paciente, eliminando o
disminuyendo los efectos secundarios considerando su perfil
farmacogendmic

B V-22

SILDENAFIL COMO HISTOPROTECTOR EN MODELO SEPTICO
MURINO: EXPRESION DE MOLECULAS RELACIONADAS CON LA
ANGIOGENESIS

Garcia D, Heitrich M, Todaro J, Stoyanoff T, Aguirre V, Brandan N.
Cat. de Bioquimica. Facultad de Medicina. Universidad Nacional
del Nordeste. Moreno 1240. Corrientes.ncbrandan@gmail.com

La sepsis es un una respuesta inflamatoria sistémica diseminada
que afecta a diversos érganos. Se ha demostrado que sildenafil
(SIL) actua como protector en diversas injurias. Objetivo: Evaluar si
la administracion de sildenafil (SIL) confiere histoproteccidén en
tejido renal y pulmonar en un modelo de injuria polimicrobiana
por Ligado y Puncidn Cecal (CLP). Se utilizaron ratones machos
adultos (Balb/c; n=40), los animales fueron divididos en 4 grupos
(n=10 c/u): Grupo I: Sham (animales operados sin CLP), Grupo II:
Sham+SIL (animales sin CLP con SIL 10 mg/kg via ip. post-cirugia);
Grupo lll: CLP y Grupo IV (CLP con SIL 10 mg/kg i.p). A las 18 h, se
dosaron creatinina, BUN, GOT, GPT y parametros hematoldgicos
clasicos. Post eutanizacidn, se obtuvieron muestras de rifion y
pulmédn, que fueron tefiidas con H/E, Tricrdmica de Masson y PAS.
Se determinaron las expresiones de VEGF y VEGF-R2 por Western
blotting (WB) e inmunohistoquimica (IHQ), respectivamente.

El grupo CLP presenté dafio renal evidenciado a través de
necrosis tubular aguda (NTA) y aumento de cretininemia y BUN
(P<0.001). La histopatologia también revelé alteraciones
compatibles con injuria pulmonar. El tratamiento con SIL
disminuyd las alteraciones renales y pulmonares previamente
descriptas. Asimismo, VEGF v VEGF-R2 estuvieron
sobreexpresados en muestras pulmonares.

Este estudio indicaria que SIL ejerce efectos histoprotectivos al
menos en parte, a través de la regulacion de la expresion de
moléculas pro-angiogénicas en tejido pulmonar en este modelo
experimental.  Investigaciones  posteriores  abrirdn  nuevas
perspectivas para el uso de SIL en el cuadro séptico.

B V-23

EFECTOS CITOPROTECTIVOS DE ERITROPOYETINA A NIVEL
PULMONAR Y RENAL EN UN MODELO DE SEPSIS
POLIMICROBIANA. Heitrich M, Garcia D, Stoyanoff T, Todaro J,
Aguirre M, Brandan N. Cdatedra de Bioquimica. Facultad de
Medicina UNNE. C.P.: 3400. mheitrich.med@gmail.com

La sepsis es una respuesta inflamatoria diseminada. La ligadura y
puncion cecal (CLP) en animales reproduce la falla renal aguda y
distrés respiratorio (DR). Eritropoyetina (EPO) ofrece varios
mecanismos de citoproteccién. El objetivo del estudio fue evaluar
la relacién entre la administracion de EPO y la expresion de EPO-R,
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y su receptor
VEGF-R2 a nivel renal y pulmonar en un modelo séptico. Ratones
Balb-c (28- 31 g) fueron divididos en 4 grupos: Control, Control
+ EPO, CLP y CLP + EPO. A las 18 hs, rifiones y pulmones fueron
estudiados por (H/E), Tricrémica de Masson y PAS. VEGF y EPO-R
por Western blotting (WB), VEGF-R2 por inmunohistoquimica
(IHQ). Se dosaron BUN, Creatinina, GOT, GPT. En muestras renales
CLP reveld signos de Necrosis Tubular Aguda (NTA) y en pulmones
se notaron signos de DR. El grupo CLP+EPO presentd disminucidn
de la injuria pulmonar y de NTA renal. BUN vy Creatinina
disminuyeron significativamente (p< 0,001 y p< 0,01) en el grupo
CLP+EPO con respecto al CLP. EPO caus6 aumento de expresidon de
VEGF y EPO-R por WB. Asimismo EPo causé aumento de
inmunoreactividad deVEGF-R2 en tubulos renales, endotelio
vascular y en neumonocitos.

Estos resultados sugieren que la administracién de EPO exdgena
ejerce proteccion renal y pulmonar en CLP, regulando la expresién
de EPO-R, VEGF y VEGF-R2 al aumentar en un 40%
aproximadamente la expresidon de los mismos respecto a los no
tratados, lo que favoreceria la supervivencia de células endoteliales,
tubulares y neumonocitos. Nuevos estudios ampliaran la visién
acerca del uso terapéutico de EPO en cuadros sépticos

B V-24

ERITROPOYESIS ESPLENICA MURINA BAJO CONDICIONES DE
STRESS HIPOXICO: RELACION APOPTOSIS Y SUPERVIVENCIA A
TRAVES DE MARCADORES MOLECULARES Y FUNCIONALES
Todaro, J; Aguirre, MV; Stoyanoff, T; Cortés, MA; Brandan, N.
Facultad de Medicina. Catedra de Bioquimica. UNNE. M. Moreno
1240. jsantiagotodaro@gmail.com

La eritropoyesis es un proceso complejo y dindmico, que implica
diferenciacién de progenitores eritroides hasta hematies. En un
estado homeostatico, la eritropoyesis se produce en médula dsea
(MO), mientras que bajo stress eritropoyético, ocurre en el bazo
(Bz).

El objetivo de este estudio fue evaluar la cinética de la
eritropoyesis esplénica en hipoxia mediante determinaciones de
proliferacion, supervivencia y compromiso de los progenitores
eritroides. Ratones CF-1, fueron sometidos a hipoxia hipobarica
continua en camara (0,4 atm=5800 m) durante 0, 1, 2, 3,5, 7y 10
dias. A cada tiempo experimental, se determinaron pardmetros
hematoldgicos, celularidad diferencial de precursores, la
capacidad proliferativa eritroide en cultivos clonogénicos y la
porcentaje de precursores eritroideos tardios (Ter 119). La
apoptosis fue cuantificada TUNEL in situ, y las expresiones de
Caspasa 3, Bcl-x, Bax y receptor de Eritropoyetina (Epo-R) por
Inmunoblottings. Epo-R se expresa desde dia 1, causando la
expansion transitoria de BFU-E y CFU-E y en relacidon con la
sobreexpresion de Bcl-xL. La expresion de Caspasa 3 a partir del
dia 3 y hasta el final de la experiencia se relaciona con la apoptosis
controlada del eritréon. Por su parte, Bax presenta sobreexpresion
a partir del dia 5 coincidente con los maximos indices apoptoticos.
Estos resultados sugieren que existen procesos adaptativos
homeostaticos transitorios y coexistentes para la expansion
eritroide en tejido esplénico en respuesta al stress hipdxico a
través de regulaciones de la proliferacion, supervivencia y
compromiso de los progenitores eritroides gobernados por el par
Epo/Epo-R y proteinas de la familia Bcl2.
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B V-25

ERITROPOYETINA ATENUA LA HIPOXIA Y EL DANO
MICROVASCULAR EN UN MODELO DE INJURIA RENAL AGUDA
ENDOTOXEMICA.

Stoyanoff, Tania; Aguirre, Maria V; Todaro, Juan; Rodriguez, Juan
P,Cortés, Maria A; Brandan, Nora.

Asignatura Bioquimica. Facultad de Medicina UNNE. Moreno 1240.
3400 Corrientes. nbrandan@med.unne.edu.ar

La sepsis es una de principales causas de injuria renal aguda (IRA).
La administracion de lipopolisacaridos (LPS) en animales reproduce
muchas manifestaciones clinicas de las sepsis, incluida la IRA. Un
factor predominante en esta patologia es la injuria endotelial que
causa hipoperfusion renal e hipoxia, potenciando la inflamacién y el
dafio tubular.

ritropoyetina (EPO) es una hormona citoprotectiva multifuncional,
que ejerce efectos antiinflamatorios, antioxidantes, pro-
angiogénicos y/o antiapoptéticos en numerosos tejidos.

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos renoprotectivos
de EPO sobre la hipoxia e injuria microvascular renal, a través de la
expresion del Factor de transcripcion inducible por hipoxia (HIF-1a),
la expresion del par Factor de Crecimiento Vascular Endotelial y su
receptor 2 (VEGF/VEGFR-2) y la Molécula de Adhesidn Plaquetaria y
Endotelial -1 (PeCAM-1) en la IRA inducida por LPS.

Ratones machos Balb/c fueron divididos en cuatro grupos:
Control, LPS (8 mg/kg,ip.), EPO (3000 Ul/kg,sc.) y LPS+EPO. Se
evalué la funcionalidad renal y la histopatologia. Las expresiones de
EPO-R, HIF-1a, VEGF, VEGFR-2 y PeCAM-1 fueron determinadas por
inmunohistoquimica y Western blotting a las 12hs post
tratamiento. El grupo LPS+EPO evidencié una mejora significativa
tanto de la funcién renal como de las alteraciones histopatoldgicas
comparadas con el grupo LPS. El tratamiento con EPOrh causé una
disminucién de HIF-1a, evidenciando que atenua la hipoxia renal.
Ademas, demostré contrarrestar la injuria  microvascular
restituyendo la expresion de PeCAM-1 y promoviendo la
angiogénesis renal a través del incremento en la expresién de VEGF
y VEGFR-2.

B V-26

EXPRESION DEL RECEPTOR DE ERITROPOYETINA EN TEJIDO
NORMAL Y TUMORAL DE MAMA Y ENDOMETRIO Y SU POSIBLE
ROL COMO FACTOR DE PROLIFERACION
Zimmermann, MC!; Gomez Pescié M?; Harvey, GE3; Delfino, MI?;
Brest, L%, Brandan, NC! Catedras de !Bioquimica, 2Anatomia
Patoldgica, 30Oncologia. Facultad de Medicina. UNNE. Moreno
1240. 3400 Corrientes. carlazimmermann@gmail.com

La eritropoyetina (Epo) y sus analogos son ampliamente
empleados en el tratamiento de anemias en pacientes
oncoldgicos, sin embargo, existen controversias en cuanto a la
sobreexpresidon y funcionalidad del receptor de eritropoyetina
(EpoR) en tejido tumoral. El objetivo general del presente proyecto
fue el de caracterizar la presencia del receptor de eritropoyetina,
(EpoR) en tejido mamario y endometrial y definir su posible rol
como factor de proliferacién tumoral. Se analizaron especimenes
parafinados de biopsias de tumores mamarios y de endometrio.
Los cortes de hematoxilina y eosina fueron previamente revisados
para confirmar diagndstico histolégico y grado tumoral basado en
criterios ya establecidos. Informacion referente al estadio tumoral
fueron observados de los informes histopatolégicos. No se
incluyeron otros factores de riesgo que involucren la historia
clinica del paciente. Los anticuerpos utilizados en la técnica de
inmunohistoquimica fueron aquellos comercialmente disponibles.
Los oligonucledtidos para las PCR han sido elegidos de manera de
amplificar diferentes regiones del gen de EpoR. Logramos
determinar un patrén de expresion del EpoR, en los tumores de
mama y endometrio, que en muchos casos no se condice con lo
previamente descripto en la bibliografia. Analizando los resultados
obtenidos, consideramos que el uso de la Epo recombinante
humana para el tratamiento de la anemia resultante de la
guimioterapia deberia ser precedida de un examen del material de
biopsia para el estudio de la expresion del EpoR.

B VI-27
USO DE MODELOS EX VIVO PARA COMPARAR LA ACUMULACION
DE FARMACOS ANTIHELMINTICOS EN PARASITOS SENSIBLES Y
RESISTENTES
Canton C., Ceballos L., Moreno L., Lanusse C., Alvarez L.
Laboratorio de Farmacologia, Centro de Investigacion Veterinaria de
Tandil (CIVETAN), CONICET, FCV, UNCPBA. Paraje Arroyo Seco, S/N.
ccanton@vet.unicen.edu.ar

Los tratamientos antihelminticos son la principal herramienta para
el control de las enfermedades parasitarias. Dentro de estas, la
enfermedad producida por el nematodo Haemonchus contortus, es
una de las principales causas de pérdidas econdmicas en produccidn
ovina. Su control basado en el uso frecuente de antihelminticos a
determinado el desarrollo de resistencia. El estudio de los
mecanismos involucrados en el fendmeno de resistencia es
necesario para retardar/revertir la misma. El objetivo del presente
trabajo fue estudiar la acumulacion ex vivo de albendazole (ABZ) y
su metabolito activo ABZ-sulféxido (ABZSO) e ivermectina (IVM) en
cepas susceptibles y resistentes de H. contortus. Especimenes
adultos de H. contortus susceptibles y resistentes a ABZ/IVM fueron
incubados bajo condiciones ex vivo en presencia de ABZ/ABZSO (5
nmol/mL) e IVM (5 ng/ml) durante 1 hora. Las concentraciones de
cada molécula alcanzadas en el interior parasitario se evaluaron por
HPLC. No se observaron diferencias en la acumulacién de ABZ en H.
contortus susceptible (0.22 + 0.03 pg/g) o resistente (0.23 + 0.04
ug/g). Sin embargo, la acumulacion de ABZSO fue significativamente
(P< 0.05) mayor en H. contortus susceptible (0.15 + 0.01 pg/g)
comparado con la cepa resistente (0.08 * 0.01 ug/g). No se
observaron diferencias en la acumulaciéon de IVM entre la cepa
susceptible 'y resistente (P> 0.05). Limitaciones en la
entrada/incremento del eflujo explicaria la menor acumulacién de
ABZSO en la cepa resistente de H. contortus.

B VI-28

ANALISIS DE COVARIABLES EN UN MODELO FARMACOCINETICO
POBLACIONAL DE LA VANCOMICINA EN NEONATOS PRETERMINO
Caceres Guido P (12), Castro G-3) Licciardone N-(4), (*) Vietri S6),
Del Duca S Paula Schaiquevich (47)E-mail: silvia.vietri@gmail.com
(1) U. de Farmacocinética Clinica. Htal de Pediatria J.P. Garrahan
(234) Serv. de Farmacia, Neonatologia y Laboratorio, Htal de
Pediatria JP Garrahan,®) Cat. de Matematica..FCE, U.B.A.; (6) Cat.
de Matematica. FFyB, U.B.A. 7 CONICET, (*) UBACYT Cédigo
20020100100165.

El objetivo principal de este trabajo es caracterizar la
farmacocinética poblacional de Vancomicina en neonatos
pretérmino e identificar las covariables significativas. Se trabajé
con datos de 140 pacientes prematuros neonatos hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal del Htal J.P.
Garrahan, entre 2008 y 2012, con edad gestacional menor o igual
a 36 semanas y edad post-gestacional menor a 42 semanas, que
requirieron Vancomicina por diversas razones clinicas. Se
evaluaron 24 covariables demogréficas y clinicas, como edad post-
menstrual, edad post-natal, sexo, peso actual, creatinina sérica,
presencia de condiciones patoldgicas (ductus arterioso
persistente, displasia broncopulmonar, etc.) y administracion de
medicacién concomitante. El efecto de las covariables, se evalud
usando andlisis univariado, y la seleccién del modelo final se
efectud teniendo en cuenta la reduccidn en el valor de la funcidn
objetivo y los Coeficientes de Informacion de Akaike (AIC) y de
Informacidén Bayesiano (BIC). Las covariables mas significativas
fueron el peso corporal actual y la creatinina sérica. . El modelo
final resulté V (ml/kg) = 432 y ke (h-1)= 0.203 x (SCR)-0.697 ;
pudiendo aplicarse a la terapéutica clinica para contribuir a
individualizar la dosificacion de Vancomicina.
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B VI-29
ESTUDIO COMPARATIVO DEL METABOLISMO HEPATICO Y
RUMINAL DE MONEPANTEL EN OVINOS Y BOVINOS.
Ballent M, Virkel G, Maté L, Viviani P, Lanusse C, Lifschitz A.
Laboratorio de Farmacologia, CIVETAN (CONICET), Fac. Cs.
Veterinarias, UNCPBA, Tandil, Argentina. adrianl@vet.unicen.edu.ar
El monepantel (MNP) es un antiparasitario recientemente
introducido para el tratamiento de nematodes gastrointestinales en
ovinos. Tras su administracion, el MNP es rapidamente
metabolizado a monepantel sulfona (MNPSO,). La distribucién de
MNP y MNPSO; hacia los sitios de localizacion parasitaria fue
recientemente estudiada en nuestro laboratorio. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el metabolismo hepatico y ruminal de MNP en
ovinos y bovinos. Los microsomas de ambas especies fueron
incubados en presencia MNP (40 uM) solo, luego de la inactivacion
térmica, y junto con metimazole (MTZ) (inhibidor del sistema de
FMO) o butéxido de piperonilo (BP) (inhibidor del sistema de Cit.
P450). Asimismo, MNP fue incubado en contenido ruminal ovino y
bovino (3, 6 y 24 horas) para evaluar su distribucion entre el
material particulado y la fase fluida del mismo. Las concentraciones
de MNP y MNPSO; fueron analizadas por HPLC. La tasa promedio de
formacion de MNPSO, fue de 0.19 nmoles/min/mg prot en los
microsomas ovinos. La inactivacion térmica puso de manifiesto una
participacion relativa de FMO (34%) y Cit. P450 (66%) en la
formacién de MNPSO; en higado ovino. MTZ como BP inhibieron la
formacién de MNPSO; entre 41 y 99 % respectivamente en ovinos,
mientras que sélo BP produjo una importante inhibicién en
microsomas de higado bovino. Concentraciones significativamente
mas elevadas de MNP y MNPSO2 fueron medidas en la porcién
particulada del contenido ruminal respecto a la fase fluida. Las
diferencias observadas en el metabolismo hepatico de MNP
deberian ser corroboradas in vivo para establecer su potencial uso
en bovinos.

B VI1I-30

EFECTO DEL PRE-TRATAMIENTO CON FUROSEMIDA (FS) EN EL
DANO TUBULAR RENAL INDUCIDO POR CLORURO MERCURICO
(HgCl2).
Hazelhoff M.H.1, Chevalier A.2, Torres A.M.1
IFarmacologia. Fac.de Cs. Bioquimicas y Farmacéuticas. Univ. Nac.
de Rosario. CONICET. Suipacha 531. 2000 Rosario. 2 GIHON
Laboratorios Quimicos SRL, Fac. de Cs. Exactas, Univ. Nac. de Mar
del Plata. E-mail: admotorres@yahoo.com.ar

El mercurio (Hg) es un metal téxico que ingresa a las células del
tubulo proximal renal a través del transportador de aniones
organicos 1 (Oatl) en la membrana basolateral. Se ha descripto
que el tratamiento con FS aumenta la expresion de Oatl en ratas.
Se estudié cdmo influye la mayor expresion de Oatl en el dafo
tubular inducido por HgCl; en ratas Wistar macho adultas. Grupos
(n=4 para cada grupo): controles (C), tratadas 4 dias con FS (6
mg/100 g p.c., s.c. /dia) (FS), tratadas 18 h antes con HgCl, (4
mg/Kg p.c., i.p) (Hg) y con ambos tratamientos (FSHg). Se evaluo:
volumen de orina por gravimetria, actividad de fosfatasa alcalina
(FAo) y niveles de glucosa (Go) y creatinina (Cr) en orina por
espectrofotometria; abundancia de Oatl en membranas
plasmdticas y excrecién wurinaria de Oat5 (Oat50) por
inmunoblotting; carga excretada de Hg (CEHg) y Hg en rifidn (Hgr)
por espectrometria de absorcion atéomica con vapor frio e
histopatologia con tincion hematoxilina-eosina. Resultados:
Oatl(%): C=100+4; Hg=390+632.c4; FS=161+24bd;
FSHg=710+1012b<.  FAo(Ul/gCr): C=224452; Hg=4624+1445%¢4;
FS=249166°; FSHg=365+79¢. Go(g/gCr): C=0,07+0,06;

Hg=21,643,99¢4;  FS=0,07+0,03%; FSHg=2,7+0,6b. Oat50(%):
C=100%12; Hg=812+1462c4; FS=162+14bd; FSHg=549+692brc,
CEHg(ng/min/100g): Hg=4,9+0,7; FSHg=22,8+3,8>.  Hgr(ug):

299+13; FSHg=227+3b, p<0,05: (a) vs C, (b) vs Hg, (c) vs FS, (d) vs
FSHg. El pre-tratamiento con FS mejord el dafo tubular inducido
por HgCl,. Esto podria deberse a que la mayor captacidn del Hg a
nivel basolateral favoreceria el aumento de la excrecidn urinaria de
Hg .

B VII-31
DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA GENERADA POR
LA EXPOSICION A FLUOR EN ETAPAS CRITICAS DEL DESARROLLO
Bartos M?, Gumilar F, Gallegos C%, Bras C, Giannuzzi L%, Cancela L3
y Minetti AL

ILaboratorio de Toxicologia, INBIOSUR-CONICET, UNS, San Juan
670, Bahia Blanca (CP 8000), Buenos Aires. 2Universidad Nacional
de La Plata. 3Universidad Nacional de Cérdoba. E-mail:
mbartos@criba.edu.ar

El Fldor (F) es un elemento ampliamente distribuido en la
naturaleza y estd involucrado en la contaminacién de numerosos
acuiferos, generando enfermedades de origen hidrico. Puede
catalogarse como un elemento esencial desde el punto de vista
nutricional. Segun la dosis consumida, los efectos pueden ser
beneficiosos o perniciosos. El efecto que ejerce este elemento
sobre el sistema nervioso central (SNC) ha tomado relevancia en los
ultimos afios. El objetivo de este trabajo fue evaluar la habituacion,
locomocién y emocionalidad mediante un Campo Abierto. Ratas
Wistar prefiadas fueron expuestas durante la gestacion y la
lactancia a concentraciones bajas de F (5 y 10 mg/l) en el agua de
bebida En las crias de ambos sexos de 45 y 90 dias de edad se midié
en el Campo Abierto cada 5 min, durante un periodo total de 15
min, el nUmero de cuadrados que atraviesan, el numero de veces
que se levantan en 2 patas (rearing), la conducta de autolimpieza
(grooming) y la cantidad de bolos fecales. Observamos que,
Unicamente las crias de 90 dias de edad de ambos sexos expuestas
a 5y 10 mg/l de F presentaron hipoactividad, al disminuir el
numero de cuadrados atravesados, con respecto a las controles.
Ademds observamos un aumento en la emocionalidad de los
machos expuestos a ambas concentraciones de F, dado por un
aumento en el nimero de groomings. Todas las crias se habituaron
al nuevo ambiente. Estos resultados nos sugieren que el F produce
alteraciones en el SNC que se manifiestan en periodos posteriores
del desarrollo. Financiamiento: SeCyT-UNS y CONICET.

B VII-32
LA EXPOSICION DE RATAS A GLIFOSATO DURANTE LA GESTACION
Y LA LACTANCIA AFECTA LA ANSIEDAD DE LAS CRIiAS
Gallegos C1, Bartos M?, Bras C%, Gumilar F1, Antonelli M2 y Minetti
AL
1Laboratorio de Toxicologia, INBIOSUR-CONICET, UNS, San Juan
670, Bahia Blanca (CP8000), Buenos Aires. 2Instituto de Biologia
Celular y Neurociencias “Prof. Eduardo De Robertis”, UBA. E-mail:
gallegos@criba.edu.ar

El glifosato (Gli) es el ingrediente activo de varios herbicidas
utilizados en todo el mundo. Las evidencias de los efectos del Gli
sobre el sistema nervioso central por exposicion prenatal son
escasas, por ello estudiamos si la exposicion de ratas a Gli durante
la gestacion y la lactancia induce alteraciones neuroconductuales
en las crias. Ratas Wistar prefiadas recibieron dosis de 100 y 200
mg/kg/dia de Gli. En crias de ambos sexos de 45 y 90 dias de edad
evaluamos los niveles de ansiedad, utilizando un laberinto en cruz
(Plus Maze) constituido por 2 brazos cerrados (BC) y 2 brazos
abiertos (BA). Los BA le producen mayor temor y por tal motivo
son menos explorados que los BC. Durante 5 min se evalué el
porcentaje de tiempo que permanecen en BA, el porcentaje de
entradas a dichos brazos y el nimero de entradas totales a BA y
BC. Las crias hembras de 45 dias expuestas a ambas dosis de Gli
evidenciaron un aumento significativo en el porcentaje de tiempo
en BA en comparacién con las controles (control=22.1+2.4; Gli 100
mg/kg/dia=43.6+3.6, p<0.01; Gli 200 mg/kg/dia=39.4+7.5, p<0.05).
En las crias de 90 dias se observd un aumento significativo en este
parametro para ambos sexos y ambas dosis de Gli (Hembras:
control=12.0+3.2; Gli 100 mg/kg/dia=24.4+5.1, p<0.05; Gli 200
mg/kg/dia=30.4+3.2, p<0.005. Machos: control=5.7+1.3; Gli 100
mg/kg/dia=26.616.1, p<0.005; Gli 200 mg/kg/dia=23.15.1,
p<0.05). A esta edad observamos ademads, aumento significativo
en el porcentaje de entradas a BA en las crias expuestas a Gli
respecto de las controles. Los resultados obtenidos indican que la
exposicion a Gli en etapas tempranas del desarrollo induce un
efecto ansiolitico en las crias. Financiamiento: SeCyT-UNS.
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B VI1-33
EVALUACION DE LOS EFECTOS DEL HERBICIDA GLIFOSATO EN
PROCHILODUS LINEATUS (PISCES: PROCHILODONTIDAE) A TRAVES
DEL ENSAYO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS.
Caramello, C.S. —Jorge L.C.
Instituciéon: Universidad Nacional del Nordeste - Facultad de
Ciencias veterinarias. Direccion postal: Sargento Cabral 2139.
Teléfono: (0379) 4425753. E-mail: cynsolcar@gmail.com

La agricultura intensiva tiene como principal propésito el aumento
de la productividad por hectarea, pero para lograr dicho objetivo es
necesario el control de plagas y malezas, esto trajo aparejado un
crecimiento exponencial del uso de pesticidas. Estos son vertidos a
las cuencas hidricas provocando contaminacion del agua e
impactando asi en el ambiente. El objetivo de este trabajo fue
evaluar los efectos genotdxicos del Glifosato a través del ensayo de
Aberraciones Cromosdmicas (AC). La especie utilizada fue
Prochilodus lineatus (sabalo). En el bioensayo se emplearon dos
grupos control y tratado. Los acuarios pertenecientes al grupo
control recibieron solo agua de pozo artesiano, a los del segundo
grupo ademds del agua se les administro 0,1ug/l de herbicida.
Finalizado el tratamiento (70 dias) los peces fueron sacrificados con
MS-222. Se extrajo el rifdn cefalico para la obtencion de los
cromosomas mitoticos segun la técnica de Foresti et al. (1993). Se
observaron 50 metafases por individuo. El analisis cromosdmico del
grupo tratado reveld la presencia de gaps, fracturas, adhesividad,
endomitosis, fragmentaciones y pulverizaciones. De este modo, los
resultados sugieren la existencia de una respuesta genética ante el
contacto con el plaguicida.

B VII-34

MODELOS IN-VIVO E IN-VITRO PARA EVALUAR EL DANO
NEURONAL POR SWAINSONINA EN COBAYOS
Cholich L, Bustillo S, Garcia N, Marufiak S, Rios E, Acosta O.
FCV y FACENA, UNNE. CP 3400. cholichlu1981@hotmail.com

La Swainsonina (SW) es un alcaloide presente en plantas
(lpomoea, locowed) que afectan al rumiante y ocasionan la
llamada enfermedad de almacenamiento lisosomal. El objetivo de
este trabajo es evaluar los cambios morfoldgicos producidos por
SW en células cerebelosas de cobayos a través de estudios in vivo
e in vitro. En los estudios in vivo, se utilizaron cobayos con un peso
de 250 %50 g, a los cuales se administr6 1 mg SW/dia/animal,
durante 7 dias por via oral. Para los estudios in vitro se realizaron
cultivos primarios de explantos de cerebelo de cobayos recién
nacidos (1-2 dias). Cuando se obtuvo el crecimiento en
“outgrowth” caracteristico, se adicioné al medio (DMEM-SFB5%)
distintas concentraciones finales de SW (0,001-0,01mg/mL). Las
células se incubaron a 372C - 5% CO; durante una semana y se
observaron diariamente para evaluar los cambios morfoldgicos y
comprobar el dafio neurotdxico. Los cortes histolégicos de
cerebelo de animales tratados durante una semana con SW no
mostraron, a través de microscopia Optica, vacuolizacion en el
soma de las neuronas. Sin embargo, en el estudio in vitro se
registraron cambios morfolégicos a los 7 dias de incubacion
(vacuolizaciéon e hinchamiento neuronal) con 0,001lmg/ml, y
destruccién celular con dosis de 0,01mg/ml. Estos resultados
demuestran que el modelo in vitro permite una mejor evaluacion
de los efectos neurotdxicos de la SW, utilizando menores
cantidades de la misma y tiempos menos prolongados que en los
ensayos in vivo.

B VII-35
EVALUACION IN VITRO DE LA MIOGENESIS LUEGO DE LA
INTOXICACION CON VENENO DE BOTHROPS ALTERNATUS DE
ARGENTINA.
Van de Velde, A.; Fusco, L.; Matzner, V; Leiva,L; Bustillo, S.
Laboratorio de Investigacion en Proteinas, LABINPRO. UNNE.
Av. Libertad N25400. Corrientes. solebustillo@yahoo.es

La mayoria de los accidentes ofidicos ocurridos en la regién
Nordeste de Argentina son causados por la serpiente B. alternatus
(yarara grande). En este trabajo se propuso estudiar, en un modelo
in vitro de mioblastos murinos (linea C2C12), el efecto sobre la
regeneracion muscular de los componentes de este veneno, que
han de permanecer en el musculo afectado luego de varias horas
posteriores a la intoxicacién. Para ello se emplearon homogenatos
de musculos gastrocnemios de ratones previamente inoculados con
este veneno (50 pg), y con PBS como control. En primer lugar se
tested la cantidad de veneno presente en el musculo a diferentes
intervalos de tiempo (0-24h) mediante test de ELISA y por
inmunotransferencia. Luego, se expusieron las células mioblasticas a
estos homogenatos con el fin de evaluar su efecto en la miogénesis
a través de los cambios morfoldgicos por microscopia de contraste
de fase. Las técnicas inmunoldgicas aplicadas permitieron constatar
que el porcentaje de veneno en el tejido muscular decrece en forma
proporcional al tiempo, detectandose a las 24h un 19 +3 % del valor
inicial. Ademas, por inmunotransferencia, se confirmé el perfil
proteico caracteristico de este veneno. Por ultimo, al evaluar el
efecto de los homogenatos en la miogénesis, se comprobd una
inhibicion completa de la fusién de los mioblastos para formar
miotubulos incluso con los homogenatos correspondientes a las 24h
posteriores a la inoculaciéon. Estos hallazgos sugieren que trazas de
veneno presentes en el tejido muscular luego de varias horas de la
intoxicacion, impiden una respuesta regenerativa exitosa. Futuros
estudios de neutralizacion pondran en evidencia si es posible una
administracidn local de antiveneno o anticuerpos especificos para
uso terapéutico

B VII-36
PROPIEDADES DE UNA LECTINA TIPO C AISLADA DEL VENENO DE
CROTALUS DURISUSS TERRIFICUS.
Fusco L.S.1Z; Arrieta M.B.%; Bustillo S.2; Acosta O.C.%; Leiva L.C.2
Facultad de Cs. Veterinarias, UNNE.! Facultad de Cs. Exactas,
Naturales y Agrimensura. UNNE.2

El veneno de cascabel (Crotalus durisuss terrificus) posee entre
sus componentes una lectina denominada convulxina (CVX) la cual
fue parcialmente estudiada. Se sabe que es agregante plaquetario
y hemoaglutinante, tipico de lectinas tipo C. En este trabajo se
estudiaron propiedades bioquimicas que puedan derivar en un
potencial uso farmacoldgico. A tal fin se aislo esta proteina del
veneno de C.d.t. mediante cromatografia en columna por tamiz
molecular (Sephadex G-75 en buffer pH 1.9). Para su deteccion en
las fracciones colectadas se realizaron ensayos de
hemoaglutinacidn y agregacién plaquetaria. Con la toxina aislada
se evalud su actividad antimicrobiana por el test de microdilucion
en caldo sobre Staphylococcus aureus (ATCC 25923), y la
citotoxicidad in vitro sobre mioblastos murinos (linea C2C12). Se
estudid la actividad sistémica a 24hs, luego de la inoculacién i.m.
en ratones CF1, mediante observacion de odrganos y tejidos
(higado, rifién, pulmdn, corazén, musculo) por técnicas
histoldgicas clasicas (H.E). Los resultados obtenidos demostraron
que la CVX posee actividad antimicrobiana. La inhibicion del
crecimiento a las 24h con la méaxima dosis ensayada (0.5 mg/mL)
fue de un 35% con respecto al control duplicando asi la actividad
exhibida por el veneno. In vivo, se observaron vacuolas en rifiones
e higado de los animales tratados. Esta alteracién morfoldgica se
reprodujo también en células de la linea C2C12. Esta
caracterizacion preliminar plantea la posibilidad de uso restringido
como antibidtico (e.j. topico local), debiéndose profundizar el
conocimiento sobre mecanismos que desencadena esta proteina a
fin de dirimir su inocuidad y eventuales efectos secundarios.
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B VII-37

EXTRACTOS DE Cissampelos pareira: INHIBIDORES DE LA
ACTIVIDAD COAGULANTE DEL VENENO DE Bothrops diporus
Ricciardi Verrastro, BL.; Torres, Al.; Dellacassa, E2.

1- Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura- UNNE.
Avenida Libertad 5460, CP: 3400, Corrientes, Argentina.

2-.Facultad de Quimica- UdelaR- Av. Gral Flores 2124, CP: 11800
Montevideo, Uruguay Email: barb_ricciardi@hotmail.com

El arbusto trepador Cissampelos pareira L., es utilizado en
etnomedicina como antiinflamatorio. Desde un enfoque
etnofarmacolégico se lo conoce por su uso tradicional como
antiofidico en forma de infusidn, bebida alcohdlica o cataplasmas.
Estos antecedentes sugieren la importancia de evaluar la capacidad
inhibitoria de sus diferentes extractos sobre alguna de las
actividades relevantes del veneno como lo es la coagulante, para
avalar cientificamente este uso popular.

Con este objetivo, se recolecté material en Paso de la Patria (PP) y
Lomas de Vallejos (LV), para realizar una prospeccion edafoldgica y
estacional para distintos estadios vegetativos. Se separd en partes
aéreas y raices, preparando extractos acuosos, alcohdlicos y
hexanicos. Se realizé un screening de la actividad contra veneno de
yarara chica por SDS-PAGE y posteriormente se evalud la inhibicion
de la actividad coagulante por la técnica del plasma recalcificado.

Para las muestras de PP, los extractos alcohdlicos de partes
aéreas, resultaron con mayor actividad, particularmente en verano
(96%) y para LV la actividad fue mucho menor e inclusive nula en las
raices.

En resumen, los resultados obtenidos demuestran que esta
especie inhibe la actividad coagulante del veneno de yarard chica,
que es mas conveniente preparar el extracto alcoholico de partes
aéreas, con material recolectado en verano y en la regidn
fitogeografica correspondiente a PP donde se detecté mayor
actividad.

B VII-38

EVALUACION DE LA GENOTOXICIDAD DE BIFOSFONATOS EN
CELULAS EGPE Y VERO POR ELECTROFORESIS ALCALINA DE

CELULAS INDIVIDUALES (ECA).

Prieto Gonzalez EAl, Miana V1, Riviere S?, Crocco M?, Roldan, EAL,
Fuchs AG?

Centro de Altos Estudios en Ciencias Humanas y de la Salud
(CAECIHS) Universidad Abierta Interamericana (UAl), Avenida
Montes de Oca 745, (C1270AAH), Buenos Aires, Argentina

Email: Elio.Prietto@vaneduc.edu.ar; alicia.fuchs@uai.edu.ar

Los bifosfonatos (BFS) son utilizados en terapia humana para la
osteoporosis. Se proponen acciones antineopldsicas y
antiparasitarias. Se observé el efecto de los BFS sobre la linea
celular EGPE proveniente de protoescoleces de Echinococcus
granulosus bovinos (Echeverrria y col 2010), provocé el aumento
del calcio, la disminucion de ATP y del crecimiento celular. Los BFS
mas efectivos fueron el etindronato (EHDP), ibandronato (IB) vy
olpadronato (OPD) (Fuchs y col 2014). Se reporté que el
zoledronato, pamidronato y clodronato provocan apoptosis y el
alendronato aumentaria los niveles de roturas en el ADN. En este
trabajo se evalua el efecto de los BFS sobre la genotoxicidad en las
lineas celulares EGPE, parasitarias y Vero, mamiferas.. Materiales y
Métodos  Se trataron células EGPE con 10uM EHDP; IB'y OPD y
VERO 10y 30 uM durante 72 horas. El control positivo (CP) recibio
H,0, 100uM vy el control negativo (CN) PBS. Se evaluaron las
lesiones de simple cadena en el ADN por ECA Resultados: en
EGPE: EDDP : 124,3 +21,2. IB: 99,67+20.98. OPD: 46,67+ 8.5. CP:
193 £ 4.97 y CN: 42,33+ 4,9. En VERO: EHDP (10uM): 105.2+2.12
(30uM): 125%22.6 / IB (10uM): 105%27.7; (30uM):101.6 +21.5
/OPD (10uM): 82 * 1.2; (30uM):112+9.3 / CP 152+#5.1./ CN:
59+1.6.Conclusién el EHDP y el IB generan roturas de simple
cadena en el ADN en las células EGPE. Los tres BFS causan lesiones
de ADN en VERO.

B VII-39

NEUROTOXICIDAD INDUCIDA POR CADMIO: ALTERACIONES
AMBIENTALES Y CONDUCTUALES

OdeonMM?, Azario RR?, Eggs NE?, Salvarezza SA?, Acosta GB!,Garcia MC%?2,
1-Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (CONICET-UBA)-Junin 956. 52
piso, CABA; 2-Materias Basicas (FRCU-UTN). Ing. Pereira 676, Concepcién del
Uruguay, Entre Rios._ E-mail: modeon@ffyb.uba.ar.

El cadmio (Cd) es un toxico ambiental, generado a partir de
diversas actividades industriales, afectando a los sistemas bioldgicos.
El objetivo de este trabajo fue evaluar las consecuencias
neurotoxicas, analizando la cinética de remocidon del Cd del
ambiente mediante el uso de un bioadsorbente de bajo costo.
Asimismo analizar el comportamiento inducidos por la exposicién
crénica a Cd en ratas adultas. Para el 1¢" objetivo se usé cascara de
naranja (CN) como bioadsorbente y se analizd: pH, t° de incubacion,
concentracion de Cd y masa del bioadsorbente. La determinacién de
Cd se analizé por espectrofotometria de absorcidon atédmica. Para los
estudios conductuales se utilizaron ratas macho Wistar, divididos en
grupo control: recibieron agua de bebida y grupo tratado: recibieron
una dosis diaria de cloruro de Cd 25 mg/l en el agua de bebida
durante 30 dias. Al finalizar el tratamiento, se analizé la conducta de
los animales mediante 2 pruebas: una de campo abierto y la otra de
reconocimiento de objetos. La CN (0.1 - 1 g) produjo una adsorcién
de Cd (10 ppm) méxima del 90%. La adsorcidon del toéxico es
favorable para valores de pH cercanos a 5,5. La neutralizacién y la
alcalinizacion (pH:10) produjeron una disminucién significativa en la
adsorcion del metal mientras que no se produjo remocién del téxico
a pH < 2. Los porcentajes maximos de adsorcidon para 4 g de CN
fueron de 99.98+0.02; 77.58+0.32; 71.72+0.42 y 54.69+1.75 para 10,
25,50y 75 ppm. La eficiencia de remocion de Cd (Il) aumento con el
incremento de la temperatura (352 a 602C). En el estudio del
comportamiento se vio que el grupo tratado con Cd presenta un
importante deterioro cognitivo.

El andlisis cinético sugiere que el proceso es endotérmico,
favorable a pH ligeramente acido y se incrementa con la masa de
bioadsorbente. La adsorcion de Cd (ll) por la CN podria estar
asociada a una adsorcion fisica del metal a grupos funcionales
(grupos carboxilicos) del biomaterial. El tratamiento crénico con Cd
indujo una alteracion en los procesos de aprendizaje y memoria.

B VII1-40

ACTIVIDAD DEL JAZMIN DEL PARAGUAY CONTRA Bothrops
diporus

Scaramellini Burgos S..; Ricciardi Verrastro Bl; Torres, Al;
Dellacassa, E2.

1- Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y Agrimensura- UNNE.
Avenida Libertad 5460, CP: 3400, Corrientes, Argentina.
2-.Facultad de Quimica- UdelaR- Av. Gral. Flores 2124, CP: 11800
Montevideo, Uruguay. Email: sussysb@hotmail.com

Se ha reportado el uso de la infusion de la especie Brunfelsia
uniflora (Pohl) D. Don (jazmin del Paraguay, azucena, mercurio
vegetal, Santa Maria), para tratar accidentes ofidicos, asi como
por su accion analgésica y antiinflamatoria. En este trabajo se
presentan los resultados del screening realizado para comprobar
si la accion etnofarmacoldgica atribuida como antiveneno tiene
base cientifica. Con este objetivo se recolecté material vegetal en
Corrientes, se secé por venteo y se obtuvo el aceite esencial por
arrastre con vapor de agua. Paralelamente, se prepararon los
extractos acuoso, alcohdlico y hexanico de partes aéreas y raices.
Se utilizé como técnica de screening de la actividad contra veneno
de yarara chica SDS-PAGE y se determind la capacidad inhibitoria
sobre la actividad coagulante mediante la técnica del plasma
recalcificado. En la electroforesis, se observd que el extracto
alcohdlico de raiz es el mas activo, borrando la totalidad de las
bandas de las proteinas del veneno, seguido por el extracto
hexanico de raiz. Los extractos acuosos y hexanico de partes
aéreas y el alcohdlico de raiz presentaron actividad inhibitoria de
la coagulacidn, restituyendo en un 100% el tiempo de coagulacion
normal de un pool de plasma citratado. Por otra parte, el
extracto hexanico de raiz fue activo en un 70% y el aceite esencial
en un 55%.

Estos resultados permiten afirmar que los extractos de esta
especie poseen actividad alexitérica in vitro, siendo capaz de
inhibir especificamente la actividad coagulante del veneno de
yarara chica.
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EVALUACION DE LOS EFECTOS HEPATOTOXICOS Y NEFROTOXICOS
DEL VANADIO EN RATAS JUVENILES

Cholich, V.; Ferri, A.; Rossi, B.; Leiva, S.; Martinez, A.; Madariaga,
M.J.

Area Toxicologia (LATOEX), Area Morfologia — Fac. Cs. Biog. y Farm.
— U.N.R.- Suipacha 531- 2000 Rosario — Santa Fe - Argentina.

e-mail: vcholich@fbioyf.unr.edu.ar

| vanadio (V) es el segundo metal de transicion mas abundante en
el océano y su amplio uso en procesos industriales hace que su
concentracion se incremente en la atmdsfera. También tiene
aplicaciones farmacoldgicas.

El objetivo de este trabajo fue realizar estudios histoldgicos y

determinar pardmetros séricos en ratas expuestas al NaVO3.
Ratas origen Wistar de 22 dias de edad y de ambos sexos, se
dividieron en tres grupos: control (C), tratado con 3 mg/kg/dia de
NaVO3 (Ta) y tratado con 6 mg/kg/dia de NaVO3 (Th), por inyeccion
intraperitoneal durante 5 dias. Luego del sacrificio, se recolectd
sangre del tronco y se extrajeron el higado y los rifiones registrando
sus pesos. Los érganos se procesaron histolégicamente y cortes de 5
um tefiidos con HE se utilizaron para los estudios histoldgicos. En las
muestras de suero se determinaron marcadores de hepato y
nefrotoxicidad en un analizador automatico.

Se encontraron aumentos significativos en las actividades
enzimaticas de glutamato piruvato transaminasa (GPT) y fosfatasa
alcalina (FAL) y disminuciones significativas en las concentraciones
de albumina y proteinas totales en los grupos T, que no estuvieron
correlacionadas con alteraciones histopatoldgicas.

Estos resultados permiten concluir que esta exposicion al NaVOs3
induciria una alteraciéon hepatica, que deberd corroborarse y
caracterizarse mediante otros estudios.

B VIII-42

EVALUACION DEL USO DE LA DIGOXINA EN EL TRATAMIENTO DEL
RETINOBLASTOMA

Winter, U., Laurent, V., Mena, A., Negrotto, S., Schattner, M.,
Chantada, G., Schaiquevich, P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan, Combate de los Pozos 1881.
Academia Nacional de Medicina-IMEX, Argentina.
winter.u.a@gmail.com

El retinoblastoma es la neoplasia solida intraocular mas
frecuente en el Hospital J.P.Garrahan. La quimioterapia actual ha
sido utilizada por mas de 20 afios sin nuevas drogas introducidas
en la clinica. Esto es particularmente un problema para pacientes
refractarios/recaidos para los cuales se carece de tratamientos de
segunda linea.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar la actividad
citotdxica in vitro y antiangiogénica de digoxina, cuyos reportes
previos demostraban actividad antitumoral en diferentes lineas
tumorales. Se realizaron estudios de citotoxicidad en lineas
celulares de retinoblastoma (Y79 y WERI-RB1) y endoteliales
humanas (HUVEC, EPCs y HMEC). Se evalud el efecto en el
crecimiento celular de dos esquemas terapéuticos: convencional
(dosis maxima tolerada) y metrondmico (tratamiento diario y
continuo a bajas dosis). Asimismo, se cuantificé la apoptosis
celular y el efecto del tratamiento con digoxina en el ciclo celular.
La IC50 de digoxina fue similar luego del tratamiento convencional
y el metrondmico en las cinco lineas celulares (p>0.05). Todas las
lineas celulares tratadas con digoxina a la IC50 bajo ambos
tratamientos mostraron entre 40 y 56% de apoptosis y un arresto
celular en fase GO. Los resultados obtenidos demuestran el efecto
antiangiogénico y antitumoral en retinoblastoma y con potencial
traslacion a la terapéutica clinica

B VIII-43

EVALUACION DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO IN VITRO EN EL
EFECTO ANTITUMORAL DE MELFALAN Y TOPOTECAN

Winter, U., Laurent, V., Buitrago, E., Arana, E., Chantada, G.,
Schaiquevich, P.

Hospital de Pediatria J.P. Garrahan, Combate de los Pozos 1881.
Hospital de Clinicas, , Argentina. winter.u.a@gmail.com

El tratamiento actual del retinoblastoma implica la administracion
de quimioterapia a dosis maximas. Esto puede conllevar efectos
adversos y toxicidad aguda, por lo cual es importante optimizar las
drogas y esquemas terapéuticos actuales. El objetivo del presente
estudio fue estudiar el efecto citotéxico en del melfalan y topotecan
en retinoblastoma, mediante el tratamiento in vitro en dos
esquemas terapéuticos: convencional (Unica dosis y maxima
tolerada), y metrondmico (tratamiento diario a bajas dosis). Se
utilizaron las lineas celulares de retinoblastoma Y79 y WERI-RB1
para determinar la concentracidn inhibitoria 50 (IC50). La viabilidad
celular se evalué mediante ensayos colorimétricos de MTT, se
cuantificd la apoptosis celular por citometria de flujo con Anexina V
y el efecto del tratamiento con cada droga en el ciclo celular.

La IC50 media (s.d) obtenida bajo un esquema de tratamiento
convencional o metrondmico de la linea Y79 fue Topotecan: 27.7
nM (3.2) y 1.6 nM (0.3), y Melfalan: 11.5 uM (2.6) y 1.8 uM (0.7),
respectivamente. Para la linea celular WERI-RB1 los valores fueron
para tratamiento convencional o metronémico Topotecan: 18.5 nM
(1.9) y 1.5 nM (0.2) y Melfalan: 11.1 uM (1.3) y 1.3 uM (0.4),
respectivamente. Ambas drogas mostraron una reduccion
significativa de la IC50 al ser tratadas las lineas celulares con un
esquema metrondmico respecto del tratamiento convencional
(p<0.05). Los porcentajes de apoptosis obtenidos por citometria
fueron concordantes con los de los ensayos colorimétricos. Se
observd un arresto en todas las lineas en la fase G2/M del ciclo
celular. Los resultados obtenidos indican que el esquema
terapéutico metronémico tanto de melfalan como de topotecan
podria trasladarse a la terapéutica de pacientes con retinoblastoma
pudiendo reducirse la dosis y con un nuevo esquema

B VIII-44
CARACTERIZACION DE LA INTERACCION ENTRE RECEPTORES
MUSCARINICOS M4 Y ARRESTINA-2. MODULACION POR GRK2.
Bayonés L, Beltrame SP, Waldner Cl, Goin JC. CEFYBO-CONICET, Il
Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina (UBA). Paraguay
2155, Piso 16, (1121) CABA. Email: jcgoin@conicet.gov.ar
Trabajos previos sugieren que los receptores muscarinicos de
acetilcolina (RM) activados por agonista son fosforilados por
kinasas GRK e interaccionan con arrestinas (Arr). Esta interaccion
promueve desensibilizaciéon y eventualmente internalizacion del
receptor, pudiendo activar rutas de sefializacidon independientes
de proteinas G. En este trabajo caracterizamos la interaccion entre
RM4 y Arr-2 inducida por agonista mediante “transferencia de
energia bioluminiscente en resonancia” (BRET) y evaluamos la
participacion de GRK2 en dicha interaccién. Células HEK293
expresando las proteinas de fusion RM4-RLuc y Arr-2-YFP fueron
tratadas con carbacol y la sefial BRET -indicativa de interaccion
proteina-proteina- fue monitoreada mediante luminometria. El
agonista estimuld el reclutamiento de Arr-2 a RM4 en forma
dependiente del tiempo y la concentracién, vy estos efectos no
fueron modificados por la sobreexpresion de GRK2 [+ vs - GRK2: k
(min1): 0,117 + 0,015 vs 0,094 + 0,010; Emax (MB): 17,8 + 0,3 vs
17,6 £ 0,3; ECso (UM): 2.0 £ 0,4 vs 1.6 * 0,4]. El agonista parcial
pilocarpina estimuld la interaccion RM4/Arr-2 con menor Emax
respecto al agonista total (10,2 0,6 mB) (p<0.05), mientras que el
antagonista atropina inhibié el efecto de carbacol en forma
dependiente de laconcentracion (ICsp: 1,8 + 0,1 uM). Lla
sobreexpresion de GRK2 o su dominante negativa K220A, en
cantidades crecientes, no modificd la interaccion RM4/Arr-2
promovida por carbacol. Concluimos que Arr-2 es reclutada al
RM4 activado y que esta interaccidn es independiente de GRK2 en
células HEK293.
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B VI111-45

LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA) Y
ENDOPEPTIDASA NEUTRA (NEP) ACTUAN COMO ViAS DE
BIOTRANSFORMACION DE CALIDINA (KD) EN VENA UMBILICAL

HUMANA (VUH).
Santin Velazque NL, Kilstein Y, Armesto A, Cosentino B, Bastos
Parrondo B, Errasti A, Nowak W.
32 Catedra de Farmacologia. Fac. Med. UBA. Paraguay 2155. Piso 9.
CP1121. farmaco3@fmed.uba.ar

Las cininas son péptidos sintetizados localmente mediante
estimulos inflamatorios que exhiben un amplio espectro de
acciones que incluyen contraccion del musculo liso vascular,
aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacién y
nocicepcioén. Las cininas ejercen sus efectos mediante dos subtipos
de receptores B; y B, siendo los agonistas enddgenos para el
receptor B; la bradicinina y KD. Estos péptidos son clivados por
metalopeptidasas. Resultados presentados previamente sugieren
que ECA y NEP participan en la inactivacion bioldgica de KD en VUH
con endotelio. El objetivo fue continuar la evaluacion de la
relevancia funcional de estas enzimas en la regulacién de las
respuestas contractiles a KD en VUH. Para ello se utiliz6 la técnica
de drgano aislado en anillos de VUH con (E+) y sin (E-) endotelio y
luego de 2 h de incubacidn se realizaron curvas concentracion
respuesta (CCR) a KD y FR190997 (agonista resistente a la
degradacion por ECA y NEP) en presencia o ausencia de inhibidores
selectivos. Se observod potenciacidn de la respuesta a KD en anillos
E- en comparacién con anillos E+ (pCEsp E+: 8.69+0.03, E-:
8.9010.04; p<0,01). La aplicacién previa de Captopril 1uM (C,
inhibidor selectivo de ECA) indujo una potenciacion de la respuesta
a KD en anillos E- (pCEsp E- 8,90+0,04, C: 9.35+0.07; p<0,001),
mientras que la exposicion a Fosforamidéon 10uM (F, inhibidor
selectivo de NEP) no produjo cambios en la respuesta contractil a
KD en anillos de VUH E-. Por otro lado, las CCR a FR190997 no se
modificaron ante la aplicacion conjunta de C 1uM y F 10uM. En
conjunto, estos resultados indican que ECA, (endotelial y muscular)
y NEP (endotelial) participan en la inactivacidn bioldgica de KD en
VUH y que los efectos de Cy F se deben Unicamente a la inhibicidon
de la degradacion de KD.

B VIII-46

p38, INK y ERK5 MAPK PARTICIPAN DEL PROCESO DE UP-
REGULATION DEL RECEPTOR B; A CININAS EN VENA UMBILICAL
HUMANA (VUH).

Kilstein Y, Nowak W, Errasti A, Santin-Velazque N, Cosentino B,
Bastos Parrondo B, Armesto A, Rothlin R. 32 Cat de Farmacologia.
Fac. Medicina, UBA. farmaco3@fmed.uba.ar.

Los receptores B1, no son detectables en condiciones fisiologicas
y su sintesis es inducida por diferentes estimulos. Estos participan
en la inflamacion crénica. El objetivo del trabajo fue evaluar la
participacion de las vias MAPK en el proceso de up-regulation del
receptor B; en VUH. Anillos se incubaron en Krebs a 37°C, pH 7.4y
se trataron continuamente con SB203580 o VX-702 (SB o VX,
inhibidores de p38), SP600125 (SP, inhibidor de JNK), BIX02188
(BIX, inhibidor de ERK5) y PD184352 (PD, inhibidor de ERK1/2).
Tras 5h de incubacidn, se realizaron CCRs a DAKD, agonista del
receptor B;. Al fin de cada CCR se adiciondé 5-HT 10uM para
obtener el efecto contractii maximo. A la vez, se realizaron
ensayos de gPCR, utilizando anillos de VUH incubados durante 5h
en ausencia o presencia continua de los inhibidores mencionados.
Resultados: SB10uM, VX 0.2uM, SP3uM y BIX 10uM producen un
corrimiento significativo de la CCR a la derecha sin disminuir el
efecto maximo (Emax). Nunca se observé disminucion del Enax a 5-
HT. Se observa en las gPCR que en presencia de estos inhibidores
hay una disminucidn significativa en la expresion del ARNm del
receptor B; tras 5hs de incubacidon. PD1uM no modifica las CCRs ni
la expresion del ARNm. Los resultados funcionales y de
cuantificacion del ARMm del receptor B; son consecuentes e
indican que las vias p38, ERK5 y JNK participan en el proceso de
up-regulation del receptor B;, ERK1/2 no seria relevante en este
fendmeno, evidenciandose por primera vez la relacion entre la
novel isoforma ERK5 y el mismo.

B VIII-47

ACTIVACION DEL CANAL BK COMO MECANISMO DE LA ACCION
VASODILATADOR CRONICO DE LOS DIURETICOS TIAZIDICOS

Martin P; Moncada M; Asuaje A; Milesi V

Instituto de Estudios Inmunoldgicos y Fisiopatologicos (CONICET-
UNLP). Facultad de Ciencias Exactas - Calle 47 y 115 — La Plata.
Correo electrénico: pedromartinv@gmail.com

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular. Su tratamiento con diuréticos
tiazidicos esta basado en la disminucién de la volemia y en una
vasodilatacion directa. Nuestro objetivo es estudiar el mecanismo
vasodilatador del diurético hidroclorotiazida (HCTZ). Analizamos su
accion sobre canal de K* de alta conductancia operado por voltaje y
CaZ* (BK). Aplicando la técnica de patch-clamp en la configuracién
de whole-cell observamos que la HCTZ 10uM aplicada en la solucidn
extracelular es capaz de aumentar el valor de la corriente BK tanto
en células de musculo liso de la arteria umbilical humana (CMLAUH;
de 528+215 a 1379+132pA a +40mV, n:4, P<0.05), como en células
HEK293T transfectadas con dicho canal (de 2.740.4 a 3.620.6 nA a
+40mV, n:7, P<0.05). Posteriormente, analizamos el efecto directo
de la HCTZ 10uM sobre el canal BK en la configuracidn de inside-out
en CMLAUH. En ausencia de la integridad celular, el diurético
aplicado en la cara intracelular del canal, no produce un cambio en
la probabilidad de apertura (NPo a +40mV: 0.0114+0.0015 (control)
vs 0.0135+0.0037 (HCTZ), n:7, P>0.05). Estos resultados indicarian
que la HCTZ activa por via indirecta al canal BK.

B VIII-48
EVALUACION DE UN NUEVO HIDROGEL
ANTIBIOTICO/ANALGESICO EN LA SANACION DE QUEMADURAS
EN PIEL DE RATA
Breda S?, Soria E2, Manzo R?, Olivera M%*
IFacultad de Cs. Qcas, UNC-UNITEFA-CONICET
2Facultad de Cs. Médicas-UNC, "meoliver@fcq.unc.edu.ar

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la aplicacién
topica de un nuevo hidrogel antibidtico/analgésico conteniendo
ciprofloxacino y lidocaina en la curacién de quemaduras en piel de
rata. Este material es un sistema inteligente que permite la
liberaciédn sostenida de ambos farmacos. Se utilizd6 un modelo
experimental de quemaduras de 2° grado (n=11). Los animales
fueron divididos en 3 grupos y tratados tdpicamente con: crema
de sulfadiazina de plata (referencia), hidrogel sin farmacos
(control) o hidrogel antibidtico/analgésico. A 0, 3, 7, 14 y 21 dias
post-quemadura se realizé: evaluacion macroscopica vy
microscépica (mediciones del espesor de la epidermis y conteo de
nucleos de los fibroblastos en biopsias). Para el analisis estadistico,
se utilizdé ANOVA con test de Tukey y Chi cuadrado. Las heridas
tratadas con hidrogel antibidtico/analgésico mostraron mayor
velocidad de reepitelizacion con maximo grosor de la epidermis a
los 7 dias, continuidad epitelial, mayor nimero de fibroblastos y
organizacion de la dermis (p <0,05). El tamafio de las quemaduras
tratadas con hidrogel con o sin farmacos fue significativamente
menor a cada tiempo (p <0,05) comparado con las tratadas con
sulfadiazina de plata. Estas diferencias pueden asignarse al
entorno acuoso provisto por el hidrogel, que permite ademas la
vehiculizacién de ciprofloxacino en concentraciones adecuadas a
un pH fisiolégicamente compatible. Sobre la base de estos
resultados el hidrogel antibidtico/analgésico podria ser un
potencial candidato en la profilaxis/tratamiento de quemaduras
de 2° grado.
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B VIII-49
UNION A PROTEINAS PLASMATICAS DE UN PROFARMACO ANTI
HIV

Schenfeld, E.R."; Ribone, S.R.; Quevedo, M.A.

Dpto. Farmacia, Fac. Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de
Cérdoba. Haya de La Torre esq. Medina Allende s/n, Cdad.
Universitaria, Cordoba Argentina. *eschenfeld@gmail.com

La unidn a proteinas de transporte plasmatico resulta central en la
terapia con farmacos anti HIV, tales como zidovudina (AZT).
Considerando que la albumina sérica humana (ASH) transporta
farmacos acidos en plasma, el presente trabajo estudia la capacidad
de unidn de un profarmaco acido de zidovudina (AZT-Suc) a ASH,
aplicando técnicas experimentales y tedricas.

Para ello, se incubaron soluciones de AZT-Suc con ASH a 37°C (30
min), separando la fraccion de farmaco libre mediante dispositivos
de ultrafiltracién, con posterior cuantificaciéon por HPLC-UV. Se
utilizé acido salicilico (AS) como marcador de sitio de unidn,
analizando también el efecto de los acidos grasos en la union del
farmaco. Se complementd con metodologias computacionales de
reconocimiento y unién a ASH, tales como técnicas de docking y
dindmica molecular.

Se cuantificd un 28,5 +2,3% de AZT-Suc unido a ASH, mientras que
AZT se unié en un 14,9 1,1 %. Se confirmd la unién de AZT-Suc al
sitio | (3,3 £ 2,3% unido en presencia de AS), hallando mediante
estudios tedricos 3 potenciales modos de union con interaccion
entre AZT-Suc y Arg218, Arg222, Lys195 y Lys199. AZT sélo
establecié interacciones ion-dipolo con Arg222 y Lys195. El modo de
union de AZT-Suc sugiere competicion con los acidos grasos del
plasma.

Como conclusion, se reporta que AZT-Suc exhibe unién a ASH
aumentada respecto de AZT, implicando una potencial ventaja
farmacoterapéutica.

B 1X-50

MODULACION DE LA SENALIZACION A TRAVES DEL RECEPTOR
MUSCARINICO M, POR ANTICUERPOS CIRCULANTES DE
PACIENTES CHAGASICOS CON DISAUTONOMIA.

Beltrame SP, Auger SR, Sabra AH, Bilder CR, Bayonés L, Waldner
Cl, Goin JC.

CEFYBO-CONICET, Il Catedra de Farmacologia, Facultad de
Medicina (UBA), Hospital DF Santojanni y Fundacion Favaloro.
Paraguay 2155, Piso 16, (1121) CABA. jcgoin@conicet.gov.ar

Los anticuerpos anti-receptor muscarinico M, (Ac anti-RM,) estan
fuertemente asociados a la presencia de disautonomia (D) en
pacientes chagasicos crénicos (PCC). Sus niveles en circulacion
correlacionan positivamente con el grado de inhibicion en la rama
parasimpatica de los PCC. En este trabajo investigamos la
capacidad de estos Ac para modular la sefalizacién dependiente
(SGD) e independiente (SGI) de proteinas G, estimuladas por el
agonista  farmacolégico. SGD fue evaluada mediante
luminometria, monitoreando el aumento de [Ca?*] intracelular en
células HEK 293 expresando RM,, proteina Gaqi y Acuorina, luego
del tratamiento con carbacol 10 uM. Para el estudio de SGI se
evaluo el reclutamiento de arrestina-2 (Arr-2) al RM; mediante la
metodologia de BRET en células coexpresando RM,-RLuc y Arr-2-
YFP tratadas con el agonista durante 20 min. En ambos sistemas
se preincubaron las células durante 30 min a 25°C con
concentraciones variables de las fracciones IgG de PCC con D (IgG
CCD) o controles no infectados (IgG N). A diferencia de IgG N, IgG
CCD inhibié tanto la sefalizacion Gi-dependiente como el
reclutamiento de Arr-2 al RM;, en forma dependiente de la
concentracion. Los fragmentos Fab derivados de ambas fracciones
IgG resultaron inefectivos en ambos ensayos. Estos datos sugieren
que los Acs anti-RM; podrian participar en la fisiopatologia de la D
en PCC modulando los efectos del agonista farmacolégico sobre
RM;, a través de un mecanismo mediado por crosslinking de
receptores.

B X-51

HUPERZIA SAURURUS MODIFICA LA CONDUCTA SEXUAL EN
MACHOS NO COPULADORES

Birri M.2, Vallejo M.2, Carro-Juarez M., Agnese A.M.?

aIMBIV- CONICET y Farmacognosia, Depto. de Farmacia, Fac. de Cs
Qcas, UNC, Cérdoba, Argentina. miguel_carro@hotmail.com

blab. de Comportamiento Reproductivo, Escuela de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, UAT, Tlaxcala, México.

Huperzia saururus (Lam.) Trevis. es proclamada en la medicina
popular argentina por sus propiedades afrodisiacas. Para avalar o
descartar sus efectos, se estan desarrollando estudios en este
sentido. En recientes investigaciones se demostré en ratas
espinalizadas que H. saururus aumenta la potencia eyaculatoria.
Posteriormente, se observd en ratas sexualmente expertas que H.
saururus influye sobre la motivacién sexual al reducir
significativamente el periodo post eyaculatorio, que hace que los
animales reinicien la copula en menor tiempo que las ratas control.
El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el efecto de H
.saururus sobre ratas macho no copuladoras. Se trabajé con ratas
Wistar las que, luego de intensos entrenamientos sexuales fueron
declaradas como no copuladoras. Los animales (n=6), recibieron por
via oral 3mg/Kg de una decoccidon preparada de acuerdo a
Farmacopea Argentina y fueron evaluados 30 min después de la
administracion. Se colocé a cada macho en una caja de acrilico, se lo
dejé aclimatar durante 10 min, luego se introdujo una hembra
receptiva y se evalud la conducta sexual. El andlisis de los resultados
mostré que el 33,3% de los machos completd la serie copulatoria, el
16,7% soélo realizd montas y el 50% restante se comporté como los
animales control que no realizaron ninguna actividad. Estos
resultados demuestran que la decoccién de H. saururus posee un
efecto afrodisiaco ya que no sélo es efectiva en animales
copuladores, sino también en animales con déficit en la conducta
sexual centrados en la motivacién (no copuladores) como se
muestra en el presente trabajo.

B X-52
EFECTO DE UN EXTRACTO DE URERA AURANTIACA SOBRE LA
PROLIFERACION DE LINFOCITOS TUMORALES Y NORMALES EN
PRESENCIA Y AUSENCIA DE PGE,.
Marrassini C b, Peralta 2, Anesini Cab
a JQUIMEFA- CONICET- UBA. PCatedra de Farmacognosia, Facultad
de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Junin 956,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. cmarra@ffyb.uba.ar
Prostaglandina E2 (PGE;) es moduladora de la proliferacion y
activacion de linfocitos normales y de la proliferacién de
numerosos tumores. EL-4 es un linfoma murino inducido
quimicamente. Urera aurantiaca es una planta autéctona de
América del sur utilizada popularmente como anti-inflamatoria. Se
propuso determinar: 1) el efecto de un extracto metanolico de U.
aurantiaca procedente de Paraguay (UAP) sobre la proliferacion
de las células EL-4 y de linfocitos normales en presencia y ausencia
de PGE,. 2) el perfil cromatografico por HPLC en relacion a
compuestos polifenolicos y cuantificar polifenoles totales. La
proliferacion se evalué con la técnica del MTT y captacion de
timidina tritiada y se expresé como proliferacion (absorbancia o
CPM), los resultados corresponden a la media + ESM de tres
experimentos o mas realizados por cuadriplicado * p<0,05, **
<0,01 ANOVA+ Test de Dunnett. Sobre EL-4 PGE; no modificé la
proliferacion y UAP presenté efecto antiproliferativo: Basal: 1,14 +
0,030, UAP: UAP 100 pg/ml: 0,93 + 0,024**, UAP 1000 pg/ml: 0.69
+ 0,040**. Linfocitos normales: Basal: 3566 + 479; PGE2: PGE; 1
nM: 5457 + 274*, PGE; 5 nM: 8667 + 1100* UAP: UAP 1 ug/ml:
10141 + 832*; UAP 10 pg/ml: 2931 + 298; UAP 1 pug/ml + PGE2: 1
nM: 2757 + 122**.Conclusidn: Estos resultados demuestran que
UAP presenta bajo efecto antitumoral sobre el linfoma EL-4,
mientras que ejerce efecto inmunomodulador pro vy anti-
inflamatorio necesario para la inhibicion tumoral
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B X-53

EFECTO MODULADOR DE LARREA DIVARICATA CAV. SOBRE LA
PROLIFERACION DE LINFOCITOS TUMORALES Y NORMALES EN
AUSENCIA Y PRESENCIA DE GLUCOSA.

Peralta 12, Marrassini C2°, Alonso Ra¢, Anesini Cab

2 JQUIMEFA- CONICET- UBA. “Catedra de Farmacognosia, ¢ Catedra
de Farmacologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires. Junin 956, CABA. iperalta@ffyb.uba.ar

Existe una relacion directa entre la hiperglucemia, la aparicion y
peor prognosis de tumores y la inmunosupresion. Larrea divaricata
Cav (LD) planta autéctona de Sudamérica presenta actividad
antioxidante y antiproliferativa. Se planteé para este trabajo
determinar el efecto de un extracto acuoso de LD sobre la
proliferacién del linfoma LBC y de linfocitos normales en presencia y
ausencia de glucosa exdgena, a través de la captacidon de timidina
tritiada. Los resultados (proliferacion: CPM) corresponden a la
media * ESM de tres experimentos o mas realizados por
cuadriplicado * p<0,05, ** <0,01 diferencias significativas segln
ANOVA+ Test de Dunnett.

Linfoma LBC: GLU inhibid la proliferacion celular: GLU 55 mM: 34
% y GLU 80 mM: 49,6 %. LD inhibio la proliferacion celular entre 58
y 79 %, potenciando la accién de GLU en concentraciones altas y
revirtiendo el efecto de GLU en concentraciones bajas.

Linfocitos normales: GLU inhibié la proliferacion celular: GLU 55
mM: 93 % y GLU 80 mM: 95 %. LD estimulé la proliferacidn celular
un 60 % y fue capaz de revertir el efecto de GLU.

Conclusiones: La glucosa seria capaz de afectar el funcionamiento
de los linfocitos normales, mientras LD segun la concentracion
podria estimular al sistema inmune y presentar actividad
antitumoral modulando los efectos de la GLU. Estos resultados
podrian tener implicancia en el tratamiento antitumoral en
pacientes diabéticos.

B X-54

LARREA DIVARICATA: UNA FRACCION ACETATO DE ETILO Y
QUERCETINA-3-METIL ETER INDUCEN APOPTOSIS Y
ARRESTO DEL CICLO CELULAR EN LA LINEA CELULAR EL-4.
Martino, R, Barreiro Arcos L2, Alonso R?, Silsen V!, Cremaschi G2,
Anesini C1.

1 IQUIMEFA (UBA-CONICET). Junin 956, 2° piso. CABA-

renzolémartino@hotmail.com 2 BIOMED (CONICET-UCA). A.
Moreau de Justo 1600, 3° piso. CABA.

Larrea divaricata Cav. es una planta autéctona de Sudamérica. Se
ha comprobado que tanto el extracto acuoso, como una fraccién
acetato de etilo (AE) obtenido a partir del mismo, inhiben la
proliferacion de la linea de linfoma T murino EL-4. Ademas, se
identificé al flavonoide quercetina-3-metil éter (Q-3-ME) como
uno de los compuestos responsables del efecto anti-proliferativo
de AE. Por lo tanto se propuso para este trabajo evaluar el
potencial efecto citotoxico y citostatico de la fraccion AE y de Q-3-
ME sobre la linea celular EL-4. Se observé que tanto AE (100ug/ml)
como su flavonoide componente (20ug/ml) indujeron apoptosis a
las 24h de incubacién, medido a través de la union celular con
anexina-V por citometria de flujo. Este efecto estaria relacionado
con una disminucién del potencial de membrana mitocondrial,
observado por la pérdida del colorante rodamina-123. Este
fendmeno de apoptosis produciria finalmente la fragmentacion del
ADN (aumento de la poblacidon de células en fase sub-G1), y el
clivaje de la proteina poli-ADP ribosa polimerasa (PARP). A su vez,
tanto AE como Q-3-ME produjeron arresto del ciclo celular en fase
G1, evento observado a las 3 h de incubacién con AE, y 6 h con Q-
3-ME. En base a los resultados obtenidos, se puede concluir que
AE y Q-3-ME producirian en primera instancia un arresto en el ciclo
celular, que conduciria a las células a morir por apoptosis,
principalmente por la via intrinseca.

B X-55

ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DEL ACIDO VAINILLICO

Yrbas A., Morucci F., Gorzalczany S.

Catedra de Farmacologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica,

UBA, Junin 956 52 P. email: sgorza@ffyb.uba.ar

El acido vainillico (acido 4-hidroxi-3 metilbenzoico) es un
derivado fendlico que puede ser encontrado en altas
concentraciones en diferentes plantas medicinales. Aunque
es popularmente empleado por su olor placentero, se ha
descripto que puede inhibir la carcinogénesis, disminuir la
respuesta inflamatoria, entre otros efectos farmacoldgicos
asociados. Sin embargo, existen pocos reportes que estudien
la actividad analgésica de este compuesto, por lo tanto el
objetivo del presente trabajo fue evaluar su potencial
actividad antinociceptiva en modelos experimentales in vivo.
El acido vainillico, administrado por via intraperitoneal,
produce una inhibicién del efecto algésico inducido por el
acido acético (DEso: 9,3 mg/kg) y de la formalina (DEso: 7,7
mg/kg). El efecto antinociceptivo inducido por el fenol en el
test del acético fue inhibido por el pretratamiento con
ondasetron y yohimbina, indicando la participacion del
sistema serotoninérgico y adrenérgico, respectivamente. La
contribucién de los canales ASIC y TRPV1 fue demostrado,
debido a que el fenol produce una inhibicién del 65,2% y del
82,3 %, a dosis de 100 mg/kg, i.p., de la respuesta inducida
por una solucién salina acidificada y por capsaicina,
respectivamente. Finalmente, aun a la mayor dosis
estudiada, el acido vainillico no produce ninguna alteracion
de la actividad locomotora espontanea ni de la coordinacion
motora, evaluada en el test del campo abierto y del Rota rod,
respectivamente. En conclusion, el efecto antinociceptivo del
acido vainillico pudo ser demostrado en nuestras condiciones
experimentales

B X-56
PRODUCTOS NATURALES COMO MODULADORES DEL B-
AMILOIDE
Vallejo M, Joglar J, Agnese M
IMBIV, CONICET y Departamento de Farmacia, FCQ, UNC, Cérdoba,
Argentina. marianaval@fcq.unc.edu.ar

Diversos estudios sugieren que los agregados de péptidos B-
amiloide (BA) son responsables de la disfuncién y/o pérdida
neuronal en la enfermedad de Alzheimer (EA). En la actualidad, las
drogas empleadas para esta patologia son paliativos, por lo que
continua la busqueda de agentes neuroprotectores, que afecten la
produccién, agregacion, deposicion, degradaciéon y/o transporte
del BA. En este estudio, se evaluaron los extractos acuosos y
etandlicos, obtenidos por infusidn y soxhlet respectivamente, de
diferentes especies vegetales: Adesmia macrostachya Benth.,,
Nicotiana glauca Graham y Selaginella peruviana (Milde) Hieron..
Se ensayd la actividad inhibitoria de la precipitacion del péptido
BAi14o, Yy se realizd un experimento de desagregacién una vez
formados sus agregados, mediante el método de la Tioflavina T. En
los experimentos de inhibicién de la agregacion, resultaron activos
los extractos acuosos de N. glauca (a 20 pg/mlL) y los de S.
peruviana (de 20 a 500 ug/mL). Para los etandlicos en tanto, no se
apreciaron diferencias significativas con respecto al péptido
control. En el experimento de desagregacion, los extractos acuosos
de N. glauca y S. peruviana se mostraron activos a concentraciones
de 20 y 100 pg/mL, y A. macrostachya, lo fue sélo a 100 pg/mL.
Esta contribucidn de nuevas sustancias antiamiloidogénicas nos
impulsa a profundizar los estudios con los principios activos de
estas especies.
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B X-57
CUANTIFICACION DE UN DERIVADO DE SAUROINA EN CEREBRO Y
PLASMA DE RATAS
Vallejo M, Birri M, Ortega G, Agnese M
IMBIV, CONICET y Depto. de Farmacia,
Argentina. marianaval@fcq.unc.edu.ar

En reportes previos, demostramos que diacetil-sauroina (DAS), un
derivado semisintético de sauroina, tiene efectos sobre la memoria.
En este trabajo, se examino la concentracion de DAS en cerebro y
plasma luego de un tratamiento agudo y uno crénico, ya que su
biodistribucion es un pardmetro fundamental en el estudio de sus
efectos farmacoldgicos. Dos grupos de ratas Wistar recibieron DAS
i.p. (2 mg/kg; n=6): DU, una dosis tnica y DC, durante 7 dias, 2 veces
al dia. Los animales se sacrificaron, reservando cerebros y plasma 45
min luego de la inyeccion para DU y DC, 24 h luego de la ultima
inyeccidén. Un tercer grupo recibié salina i.p. (control, C). Tanto el
plasma como los cerebros fueron procesados y particionados,
primero a pH acido con Cl,CH; y luego a pH alcalino con AcOEt. Las
fracciones de AcOEt se concentraron y analizaron cuantitativamente
por CGL-EM, usando cafeina como estandar interno. Se empled una
curva de calibraciéon conteniendo DAS (0,05 pug/mL a 10 pg/mlL) y
cafeina (3 pg/mL) en EtOH-acetona (1:1). Se analizaron las muestras
de DU, DCy C, determinando las concentraciones de DAS a partir de
la curva para los dos primeros. Se detectd DAS en plasma y cerebro
de DU a 1,5+0,4 ug/mLy 7,0%0,2 ug/g, respectivamente, y 10,7+1.1
ug/g para DC, mientras que no se detectdé en plasma para este
grupo. Segun los resultados, DAS atravesaria la barrera
hematoencefalica, alcanzando el cerebro para ejercer los efectos
antes demostrados

FCQ, UNC, Coérdoba,

B X-58
PLANTAS CON ACCION ANTIESPASMODICA
Hypericum connatum Y Berberis ruscifolia.
Bruno F.G.; Matera S.I.; Ragone M.I.; Consolini A.E.
Farmacologia, Dep. Ciencias Bioldgicas, Fac. Ciencias Exactas,
UNLP. 47 y 115 (1900) La Plata, dinamia@biol.unlp.edu.ar

En nuestro pais hay varias plantas nativas tradicionalmente
empleadas como digestivos o eupépticos, pocos de ellos
estudiados. El Hypericum connatum Lam. (Clusiaceae) es conocida
como “cabotoril” (CT), y exhibid efecto antagonista no-competitivo
de la contraccién intestinal provocada por agonistas muscarinicos
y por despolarizacion (SAFE 2013). Otra planta nativa es el Berberis
ruscifolia Lam. (Berberidaceae) conocida como “quebradillo” (Q)
en Cérdoba y perteneciente a un género con unas 500 especies en
el mundo. Nuestro objetivo fue estudiar si Q tiene efecto
antiespasmaddico y ahondar en el mecanismo de accidon de Q y de
CT. Se prepararon tinturas macerando hojas al 10% (T-CT y T-Q) a
partir de muestras de herboristeria. Se realizaron curvas
concentracidon-respuesta (CCR) de Carbacol (Cb) en ileon de rata
aislado en soluciéon Tyrode a 379C, y se midi6 la fuerza longitudinal
mediante transductores isométricos. Para evaluar si la T-Q
interfiere con el influjo de CaZ* al musculo liso se realizaron CCR de
CaCl, en Tyrode con [K*] 40 mM. La T-Q inhibié no
competitivamente a la CCR de Cb (pCE50-Cb (M): 5.9+0.04) con
CI50 de 0.435+0.094 mg hoja/ml. En las CCR de Ca?*la T-Q también
inhibié en modo no-competitivo la contraccién (pCE50-Ca (M):
3.240.08) con una CI50 de 0.103+0.017 mg hoja/ml cuba, en un
comportamiento similar a verapamilo. Por otra parte, la CI50 de la
T-CT en CCR-Cb fue reducida por la presencia de indometacina en
el medio (desde 1.59+0.15 a 0.48+0.15 mg hoja/ml, t-test
p=0.0009). Los resultados sugieren que: a) la T-Q es antiespasmo-
dica por antagonismo no-competitivo de la contraccion colinérgica
e inhibicion del influjo de CaZ* al musculo liso, b) la T-CT liberaria
prostaglandinas que reducen parcialmente su efecto relajante.
UNLP X-642 (2013/2016).

INTESTINAL:

B X-59
EFECTO ANTIESPASMODICO INTESTINAL DE TINTURAS DE Fuchsia
magellanica Lam.
Bernal Ochoa, A.M.; Consolini A.E.
Farmacologia y Maestria en Plantas Medicinales, Dep. Cs Bioldgicas,
Fac. Cs Exactas, UNLP. 47 y 115, La Plata. dinamia@biol.unlp.edu.ar
Fuchsia magellanica Lam. (Onagraceae) es empleada por
mapuches del sur de Argentina y Chile y por otros grupos andinos
para trastornos obstétricos, resfrios y “empacho” (Molares & Ladio,
2009; Campos-Navarro & Scarpa, 2013). Presenta flores vistosas,
por lo que fue domesticada en la region bonaerense, donde es
conocida como “fucsia o aljaba”. Nuestro objetivo fue estudiar si la
especie patagénica (F.m.-P) y la domesticada (F.m.-BA) exhiben
efecto antiespasmoddico intestinal. Se prepararon 4 extractos
etandlicos (EE) por maceracién de hojas (H) y de flores (F) al 10% a
partir de las muestras colectadas en julio 2013 (F.m.-BA) y enero
2014 (F.m.-P). Se realizaron curvas concentracidén-respuesta (CCR)
de Carbacol (Cb) en ileon aislado de rata en solucién Tyrode a 379C,
midiendo la fuerza longitudinal con transductores isométricos. Se
evalud también el efecto de los EE en CCR de CaCl, en Tyrode-K*40
mM. Se estimo la concentracion de EE que inhibid el efecto agonista
(Emax) en un 50% (CI50) o en un 25% (CI25) (en pg residuo/ml). Los
4 EE inhibieron no competitivamente a las CCR de Cb (pD:
6.3340.07, n=33). Las H-F.m.P (CI50: 125435 pg/ml) resultaron mas
potentes que H-F.m.BA (CI50: 362+46 pg/ml) reduciendo Emax al
35%. Las F-F.m.-BA inhibieron Emax al 25% (CI50: 267+46 ug/ml)
mientras las F-F.m.-P lo inhibieron solo al 80% (CI25: 90+25 pg/ml).
En las CCR de Ca?* las H-F.m. también inhibieron en modo no-
competitivo la contraccion (pD»: 2.60%0.05) con reduccion del Emax
y CI50 similares a las de CCR-Cb. Los resultados sugieren que las
tinturas obtenidas de hojas y flores de Fuchsia magellanica tienen
efecto antiespasmadico intestinal frente al estimulo vagal, asociado
a una inhibicién no-competitiva del influjo de calcio al musculo liso.
La especie patagdnica fue mas potente que la bonaerense. UNLP-
X642.

B X-60
LA RUCULA MODULA LA EXPRESION DE TRANSPORTADORES ABC
EN HEMBRAS
Roma MI%, Ayllén Cabrera 12, De Fino FT!, Rubio MC!, Carballo
MAZ, Lépez Nigro Marcela MM?, Peroni RN
1. ININFA, CONICET-UBA. Junin 956 59(1113), CABA, Argentina. 2-
CIGETOX - INFIBIOC- Dpto. Biog. Clinica, FFyB, UBA.
rperoni@ffyb.uba.ar

Diversos estudios sugieren que existiria una asociacién inversa
entre la ingesta de cruciferas y el riesgo de padecer ciertas
patologias crdnicas. Investigaciones de nuestro equipo de trabajo
mostraron que la administracion oral crénica de la crucifera Eruca
vesicaria (rucula) ejerceria un efecto protector en un modelo de
injuria del material genético in vivo. OBJETIVO: anlizar si la ingesta
cronica de rdcula modula la expresion de los transportadores de
eflujo ABC en un modelo de genotoxicidad. METODOS: El jugo de
hojas frescas de Eruca v. (1,0 y 2,0 g/kg) o su vehiculo se
administré a ratones Swiss hembras y machos (18-25 g, n=5 por
grupo) 14 d, po. Cuando se requirio, se administré ciclofosfamida
(50 mg/kg, ip, dosis Unica que generd genotoxicidad). Se analizé la
expresion hepatica de los transportadores ABC P-glicoproteina (P-
gp) y proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) por
Wesern-Blot. RESULTADOS. Se observé una mayor expresion de P-
gp (p<0.001) y de BCRP (p<0.05) en hembras que en machos luego
de la exposicion a ciclofosfamida, mientras que no hubo
diferencias sexuales en la expresion basal de ambos
transportadores. Ademads, la ingesta de rdcula causé la
sobreexpresion de BCRP (p<0.001) selectivamente en hembras.
DISCUSION: En las hembras, el efecto protector frente al dafio
genotoxico podria estar vinculado con la expresion de los
transportadores ABC que actuan expulsando moléculas tdxicas al
exterior celular. La demostracién de esta hipdtesis es el objetivo d
enuestros ensayos en marcha. Trabajo financiado con UBACYT
20020100100123 y 20020100100198 (2011-2014).
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Reyes MP BIl-11 Roma Ml B X-60
Reyes Toso CF B 1I-10 BlI-11 ‘ Rossi, B B Vil-41
Reyes Toso ML B II-10 Rothlin R B VIII-46
Ribone, S.R B VIII-49 Rubinstein M, Bll-14
Ricciardi Verrastro B. Oll-18 B V-25 l B VII-37 ‘ Rubio MC B X-60
B VII-40
S
Sabra AH B IX-50 Scibona P B V-20 BV-21
Salvarezza SA B VII-39 Serra A B II-15
Sanchez M Oll-17 Sierra L, ol-7
Santi M.D. 01-6 Simon EH B1-8
Santin Velazque NL BVII-45 | BVII-46 l Simonovich V B V-20 BV-21
Scaramellini Burgos, S1., B VII-40 Soria E, B VIII-48
Schaiquevich P. s-2-1 | BVII-42 l B VIII-43 ‘ Stoyanoff, T; BIl-16 | BV-22 B V-23
Schattner M. B VIII-42 B V-24 B V-25
Schenfeld, E.R B VIII-49 Stlsen vV Oll-22 | Bx-54
T |
Taborda F BI-3 Torre-Batdn J B 1I-10
Teibler P 5-1-1 Ol-17 | ON-19 ‘ Torres A. 01-19 | gvi-37 | BVI-40 |
Teves M, B II-10 B II-11 Torres A.M. B VII-30
Todaro S Bili6 | Bv22 | Byas | |Torres-Batan] BIl-11
B V-24 B V-25
Vv
Valdomero A Bl-4 Varani AP Ol1-8 Oll-18
Valerio M. 015 Vézquez C BV-20 | BV-21
Vallejo M BX-51 | Bxs6 | Bxsy | |Vietris B VI-28
Valli E B 1-6 Virga C on-9 | gy-13 |
Valsecia ME olll-13 Virgolini MB 01-4
Van de Velde A. B VII-35 Virkel G, S-2-2 B VI-29 |
Viviani P, B VI-29
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Wald MR. BI1-5 B II-15 Wendel G, oli-10 ol-11 |
Waldner CI B VIII-44 | BIX-50 Wernicke P8, ol-14

Wallinger LM BI-10 | BI-11 Wikinski S. s-2-3 BI-7
Wasowski C 01ll-20 Winter U B VIII-42 B VIII-43
Yrbas A. ‘ B X-55 ‘

Zampini |, ‘ ol1-7 ‘ Zimmermann, MC B V-26

Zuccarella V

Bll-11
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RECONOCIMIENTO A INSTITUCIONES Y EMPRESAS

La Reunién Annal de SAFE 2014 se realiza con el aporte, auspicios y declaracién de interes de las
siguientes instituciones

Apoyo econémico de

CONICET CONSEJO  NACIONAL  DE  INVESTIGACIONES
VN CIENTIFICAS Y TECNOLOGICAS

AGENCIA AGENCIA NACIONAL DE PROMOCION CIENTIFICA Y

- TECNOLOGICA
@)

MINISTERIO DE TURISMO
DE LA GOBERNACION DE CORRIENTES

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL NORDESTE
FACULTAD DE MEDICINA

>, Montpellier  quiMica MONTPELLIER SA.

TRADICON Y FUTURO EN LA TERAPELITICA ARGENTINA

I EDUN FEDERACION DE DOCENTES DE LAS UNIVERSIDADES

Federacion de Docentes
de las Universidades


http://www.montpellier.com.ar/home.asp

