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1-DESARROLLO DE UN SISTEMA AUTO-MICROEMULSIONABLE DE
ADMINISTRACION ORAL PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR COMBINANDO
ACIDOS GRASOS OMEGA 3 CON UN DERIVADO OPIOIDE

Arrigoni K =, Aloisio C 7, Laino C:, Olivera M =
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Nacional de Cérdoba, Haya de la torre s/n, Cérdoba, Argentina.

(2) Departamento de Ingenieria Quimica, Facultad Regional de San Francisco, Universidad
Tecnoldgica Nacional, 2400- San Francisco, Cordoba, Argentina

(3) Centro de Investigacion e Innovacion Tecnoldgica Universidad Nacional de la Rioja
*karem.arrigoni@unc.edu.ar *eugenia.olivera@unc.edu.ar

Los sistemas auto-microemulsionables (SMEDDS) son mezclas isotrépicas de aceite, tensioactivo
y/o co-tensioactivo, y forman microemulsiones (ME) en presencia de agua o fluidos
gastrointestinales tras la administracién oral, con potencial de optimizar la absorcion.

Estudios previos en un modelo de dolor evidenciaron que la administracién oral de una fuente
de acidos grasos omega-3 (03) en combinacién con el farmaco analgésico D567 (03-D567)
genera un efecto sinérgico y disminuye eventos adversos asociados al farmaco (patente P-
20120100854). Su administracion como SMEDDS permitiria un mejor aprovechamiento de los
03, conocidos por su efecto analgésico y antiinflamatorio.

El objetivo del presente trabajo fue desarrollar un SMEDDS conteniendo 03-D567, que presente
una composicién adecuada para la administracion oral.

La composicion de los SMEDDS (en ausencia de D567) se determiné a partir de la metodologia
de Diagrama Pseudoternario de Fases, utilizando mezclas 1:9 a 9:1 de O3 con tensioactivos
(Tween 80y kolliphor) y co-tensioactivos (etanol, propilenglicol, polietilenglicol 400, acido oleico
y glicerina). Cada composicién se tituléd con agua (10-99% de la composicién final). Durante la
titulacion se evalud visualmente la transparencia y fluidez de los sistemas y aquellos
transparentes en el rango 80-99% de agua fueron analizados mediante Dispersidon de Luz
Dindmica. Se consideraron ME las formulaciones transparentes y de baja fluidez con tamafios
de goticulas <250 nm e indice de polidispersidad (PDI) <0,3. Se registré un 4rea amplia de
formacién de ME en los mencionados diagramas. A las formulaciones seleccionadas se les
adiciond 13,5 mg/g de 03-D567 y se procedié del mismo modo que en ausencia de D567.

La formulacién en ausencia de D567, con proporcién 1:1:1 de 03: (tween 80:kolliphor 1:9) :
etanol generé SMEDDS visualmente transparentes, de baja fluidez, con goticulas de 16 nm y PDI
0,1. Dicha composicion fue capaz de vehiculizar 03-D567 y formar ME sin precipitacién del
farmaco, en un volumen aceptable para la via oral.
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2-DESARROLLO DE LiPIDOS NANOESTRUCTURADOS BASADOS EN
MANTECA DE CACAO CARGADOS CON DEXAMETASONA DESTINADOS
A TERAPIA OCULAR

Awde H, Tartara L, Ribotta P>, Palma S, Formica M~
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de Cérdoba, Ciudad Universitaria, 5000 Cérdoba, Argentina.

:Instituto de Ciencia y Tecnologia de los Alimentos Cérdoba (ICYTAC - CONICET),
Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argentina
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Los lipidos nanoestructurados (LNE) representan un sistema novedoso, biocompatible y
versatil para la administracién de farmacos que presentan limitaciones asociadas a
solubilidad y permeabilidad. La dexametasona (DXM) es un corticoesteroide
antiinflamatorio ampliamente utilizado en oftalmologia que, dada su escasa solubilidad
y permeabilidad a las barreras anatémicas oculares, requiere dosis elevadas que pueden
provocar efectos secundarios indeseados. En este trabajo, se propone el desarrollo LNE
basados en manteca de cacao cargados con DXM (DXM-LNE) como estrategia de
optimizacién de su eficacia terapéutica en desérdenes oculares inflamatorios.

Los DXM-LNE se prepararon por ultrahomogenizacidn—ultrasonicacion, realizando un
disefio de mezclas para la incorporacién de un mejorador de permeacién. Las DXM-LNE
obtenidas se caracterizaron en términos de tamafio medio de particula(TMP), potencial
zeta (PZ), espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier(FTIR), difraccién de
rayosX(XRD), microscopia electrénica de barrido (SEM), calorimetria diferencial de
barrido(DSC) y eficiencia de encapsulacion(EE). Su eficacia antiinflamatoria luego de su
administracidon subconjuntival se evalué en un modelo de conejos albinos con uveitis
inducida por endotoxina(EIU), y compard con un grupo inyectado con suspension de
DXM (sDXM) y otro con solucién salina (control).

DXM-LNE presentaron TMP de (64+1)nm (estable 60 dias a 4°C), estrecha distribucion
de tamafios, PZ de (-14+2)mV, morfologia esférica uniforme y alta EE (101£2)%. Los
estudios de FTIR y DSC mostraron ausencia aparente de cambios quimicos y térmicos,
mientras que no se evidencié expulsidn del fdrmaco por XRD. A su vez, la administracion
subconjuntival de DXM- LNE no mostré signos clinicos de dafio ocular y alivid
significativamente la respuesta inflamatoria en camara anterior en el modelo EUI
respecto al grupo control y al tratado con sDXM, demostrando una mejora en la eficacia
terapéutica.

DXM-LNE podrian considerarse sistemas prometedores para la vehiculizacion de
farmacos de interés terapéutico en oftalmologia como los corticosteroides.
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3-EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE ACEITE
ESENCIAL DE MELALEUCA ARMILLARIS LIBRE Y NANOENCAPSULADO
FRENTE A Staphylococcus aureus FORMADOR DE BIOFILM

BULDAIN D:>, ISLAN G:, GORTARI CASTILLO L:;, MARCHETTI L:, MESTORINO N:

:Laboratorio de Estudios Farmacoldgicos y Toxicolégicos —LEFyT-, Facultad de Ciencias
Veterinarias, Universidad Nacional de La Plata, 60 y 118 S/N. :CONICET. Argentina.
sLaboratorio de Nanobiomateriales, CINDEFI, Departamento de Quimica, Facultad de
Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata-CONICET (CCT La Plata), La Plata,
Argentina.

*dbuldain@fcv.unlp.edu.ar

Staphylococcus aureus es un patdgeno importante para la salud publica, capaz de
formar biofilms que lo protegen contra los antibacterianos. El aceite esencial (AE) de
Melaleuca armillaris ha demostrado ser eficaz in vitro frente a S. aureus. La
nanotecnologia permite encapsular AEs, favoreciendo su proteccién, liberacién
controlada y reduciendo la toxicidad.

En este estudio, evaluamos la actividad antimicrobiana del AE de M. armillaris libre y
encapsulado en transportadores lipidicos nanoestructurados (TLN) contra S. aureus
resistente (N=3) y sensible (N=4) a meticilina (SARM y SASM) productores de biofilm.
Se determind mediante microdilucién en caldo la concentracién inhibitoria minima
(CIM) y las concentraciones inhibitorias minimas de formacién y erradicacién de
biofilm (CIMBsoy CEMBso, respectivamente) de AE libre y nanoencapsulado. Ademas,
analizamos la citotoxicidad del AE libre y nanoencapsulado frente a leucocitos
polimorfonucleares (PMNs) durante 6 h de exposicidon en concentraciones de 10-0.05
pL/mL.

El AE (libre y nanoencapsulado) tuvo una CIM de 6.25 uL/mL para todas las cepas; sin
embargo, con

0.3 pL/mL se inhibié la formacién de biofilm (90% con respecto al control no
expuesto). Todas las cepas tuvieron una CEMBso de 12.5 pL/mL para el AE
nanoencapsulado y de 0.3 uL/mL para AE libre. Los TLNs vacios inhibieron la formacion
de biofilms, pero no el crecimiento plancténico ni erradicaron biofilms preformados.
El AE libre fue citotéxico para PMNs, sin embargo, la encapsulacién del AE en TLN
disminuyd su citotoxicidad, siendo la viabilidad celular del 70% después de 6 h para
0.05 pL/mL de AE y 32% para 10 pL/mL.

El AE fue antimicrobiano frente a SARM y SASM, tanto en cultivo plancténico como en
biofilm. La viabilidad de los PMNs aumenté encapsulando el AE, factor importante
para futuros experimentos que evallien la actividad intracelular del AE en PMNs,
donde S. aureus sobrevive y evade a los antibidticos poco penetrantes.
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4-BIODISPONIBILIDAD ORAL DE EFAVIRENZ CO-ENCAPSULADO CON
CURCUMINA EN NANOMICELAS POLIMERICAS: ESTUDIO PRELIMINAR

Fuentes P, Saccomano M, Bernabeu E, Riesco AS, Moretton M, Bertera F,
Hocht C, Chiappetta D

Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Junin 956, CABA (CP 1113)
e-mail: peto.fuentes@googlemail.com

Las ultimas estadisticas de la epidemia mundial de VIH/SIDA presentadas en 2021 por
ONUSIDA/OMS indican que actualmente mas de 38 millones de personas viven con el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Uno de los farmacos antirretrovirales (ARVs) mas utilizados es el efavirenz (EFV), el cual
pertenece a la familia de los inhibidores de la enzima transcriptasa reversa no-
nucleosidicos. EFV presenta baja solubilidad acuosa (4 pg/mL), baja biodisponibilidad
oral (entre 40 y 45%) y una importante variabilidad interindividual. Ademas, EFV es
metabolizado por enzimas del citocromo P450, incluyendo CYP3A4. Un compuesto
natural que se ha vuelto relevante ultimamente es la curcumina (CUR), el cual ha
demostrado ser inhibidor de P-gp y CYP3A4 incrementando la biodisponibilidad de
algunos farmacos. Ademas, el desarrollo de formulaciones con CUR presenta un gran
desafio debido a su baja solubilidad acuosa (0,6 pg/mL).

Considerando estas limitaciones, desarrollamos nanomicelas de Soluplus® (NMs) para
encapsular EFV y CUR (NMs-EFV-CUR). El tamano micelar fue determinado por
dispersién dindmica de la luz (DLS) y la morfologia por microscopia electrénica de
transmisién. Luego, la estabilidad del sistema en medios similes gastrico e intestinal
(SGI) fue evaluada por DLS. Finalmente, la biodisponibilidad oral de EFV fue determinada
en ratas Wistar (220-250 g), luego de administrar: i) NMs-EFV-CUR, ii) NMs-EFV, iii) una
suspension acuosa de EFV y iv) una suspension de EFV y CUR. La concentracién de EFV
fue determinada por HPLC-UV.

La solubilidad acuosa de EFV y CUR fue incrementada 1250 y 25000 veces,
respectivamente. Las nanomicelas presentaron un tamano hidrodindmico de ~80 nm
con una morfologia esférica. Los sistemas se mantuvieron estables bajo dilucién (1/10)
en medios SGI después de 6 h a 37 °C. La co-encapsulaciéon de EFV y CUR en NMs
permitié un incremento en la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de EFV de 2,01
veces vs. NMs-EFV, 2,57 veces vs. suspension de EFV y 4,25 veces vs. suspension de EFV
y CUR. NMs-EFV-CUR también presentaron un incremento significativo en el drea bajo
la curva (AUC,,) vs. las otras formulaciones.

En conclusién, el agregado de CUR en la formulacidon nanomicelar se presenta como una
interesante estrategia para optimizar la farmacoterapia en el tratamiento anti-VIH, al
aumentar la biodisponibilidad oral de EFV.
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5-NANOCRISTALES DE BENZNIDAZOL EN SUSPENSION COMO ALTERNATIVA
FARMACOTERAPEUTICA OPTIMIZADA PARA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Magi M.; Lopez-Vidal L., Real J. y Jimenez-Kairuz A.

Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de
Cérdoba (UNC), y

Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA), CONICET - UNC. Ciudad
Universitaria, Edificio Ciencias 2, Piso 2. X56000HUA, Cérdoba, Arg. Email: maria.sol.magi@unc.edu.ar

Benznidazol (BNZ) es el farmaco de eleccién para tratar la enfermedad de Chagas, pero su baja
solubilidad acuosa (Sa) limita su velocidad de disolucidn, resultando en una biodisponibilidad
erratica y alta variabilidad interindividual. La formulacién de nanosuspensiones (NS) basadas en
nanocristales (NC) se ha convertido en un enfoque muy prometedor para la administracion de
farmacos poco solubles. Con el objetivo de mejorar las propiedades fisicoquimicas desfavorables
de BNZ, se disefiaron y prepararon NS mediante nano-molienda asistida por microesferas
(NanoDisp®). Las NS se caracterizaron en estado sélido (liofilizacién) con espectroscopia
infrarroja (FTIR), analisis térmico (DSC-TGA), difraccién de rayos-X (XRD) y microscopia
electrdnica de barrido (SEM). Se determind su Sa y la reversibilidad a NS en agua. En dispersidn,
se determind el tamafio promedio (TP) e indice de polidispersidad (IP) de particulas mediante
dispersidon dinamica de la luz, estabilidad fisica y eficiencia de disoluciéon (ED) in-vitro en HCI
0,1N, comparativa con Abarax® y BNZ (suspensidn). Se obtuvieron NS por un método simple y
robusto, con TP=(459,11+9,0)nm e IP=(0,23£0,01). Presentaron alto potencial electrocinético (-
27,8+0,6) mV.cm= y fueron fisicamente estables por al menos por 60 dias, tanto en heladera
como en condiciones ambientales. FTIR y DSC-TGA demostraron compatibilidad de BNZ con los
excipientes seleccionados, XRD que la cristalinidad de BNZ se mantiene en NS, pero con sefiales
de menor intensidad y SEM, la morfologia de los NC. Los NC se dispersan rdpidamente en agua
y su Sa es 10 veces superior a la intrinseca. Las dosis de BNZ desde NS se disuelven
completamente (<10min) y su ED es significativamente mayor que el medicamento
convencional e IFA. En conclusidn, la formulacién de BNZ como NS es una alternativa que supera
las propiedades desfavorables de BNZ y presenta versatilidad posolégica para optimizar la
farmacoterapia actual, tanto en pacientes pediatricos como adultos.
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6-INEDITO HALLAZGO DE ENALAPRIL SUGIERE REDUCCION DE LA
CARGA ALOSTATICA COMO MECANISMO MEJORADOR DEL
REMODELADO CARDIOVASULAR PROPIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL

MAZZEI L2, GARCIA MENENDEZ S+:, SANZ R:, CUELLO-CARRION F:, MANUCHA W::

1- Instituto de Medicina y Biologia Experimental de Cuyo (IMBECU); Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Tecnoldgicas (CONICET), Mendoza, Argentina.
2- Area de Farmacologia. Departamento de Patologia. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina. email: wmanucha@yahoo.com.ar

Introduccidn: La sobrecarga hemodinamica crénica por hipertensién arterial (HTA) produce
remodelado cardiovascular (RCV), y donde deformacién mecénica (D), factores neurohumorales
y/o su interaccion crénica, promueven una nociva sobrecarga alostatica. Como anti-hipertréfico,
el dxido nitrico (NO) modula el RCV. En células renales, NO redujo la apoptosis por D en
consistencia con los niveles de la proteina del tumor de Wilms (WT1) y de respuesta a estrés
(Hsp70). WT1/Hsp70 resultan claves en la organogénesis/funcion renal, cardiaca y vascular. En
acuerdo, demostramos que rosuvastatina protege al rifion modulando la via NO-Hsp70-WT1. En
este sentido, recientemente se ha demostrado que enalapril (E), un clasico antihipertensivo que
aumenta la biodisponibilidad de NO y los niveles de Hsp70, suprime la expresion de marcadores
inflamatorios, oxidativos, lo que condiciona efectos antihipertensivos, mejora la funcién
vascular y el remodelado vascular. Dicho trabajo, refuerza resultados previos de nuestro
laboratorioy otros, donde se postuld laimplicancia del sistema renina-angiotensina-aldosterona
con la nociva sobrecarga alostatica propia de la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, a la
fecha no ha sido demostrada la posible relacién entre E y su impacto sobre la sobrecarga
alostatica vinculada a la excesiva deformacién mecanica y remodelado vascular. Menos aun, si
la via de sefializacion NO-Hsp70-WT1-D podrian ser moduladas por este clasico farmaco
antihipertensivo.

Objetivos: Evaluar en el cultivo de células de musculo liso vascular (CMLV), la posible modulacién
de E sobre la sefializacién NO-Hsp70-WT1-D y su impacto a nivel del remodelado.

Métodos: Cultivos CMLV (mesentéricas) de ratas SHR y WKY (machos N=10) de 10 semanas.
Previo cultivo, PAS en SHR (180+£10 mmHg) y WKY (125+8 mmHg). Se establecieron 8 grupos:
SHR/WKY con y sin D por 48 hs. (Flexcell®), y subgrupos tratadas o no con E (0,5 mM). Se evalué
apoptosis por citometria, fibrosis (TGFB), NO (Griess) y expresiones de WT1/Hsp70 (PCR/WB).
Resultados: Los cultivos SHR s/D vs. WKY s/D mostraron mayor apoptosis/fibrosis, y bajos niveles
de NO, WT1 y Hsp70 (p<0,01). De interés, WKY c/D resulté semejante a SHR s/D. Ademas, al
comparar SHR ¢/D vs. SHR s/D, verificamos mayor apoptosis/fibrosis con menores niveles de
NO, WT1 y Hsp70 (p<0,01). Mientras que E redujo las diferencias entre SHR s/D vs. SHR ¢/D. El
uso de E también promovid una recuperacion de los parametros medidos al comparar SHR s/D
vs. WKY s/D (p<0,05). Ver tabla.

Conclusiones: E redujo la apoptosis/fibrosis por D en CMLV mediante la regulacion del eje NO-
Hsp70-WT1. Verificamos proteccion celular asociada a una estrecha relacién/modulaciéon entre
el eje NO-Hsp70-WT1yla D, lo cual reduciria el remodelado -por reduccion de la carga alostatica-
durante la HTA.
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7-UN ENDOCANNABINOIDE PODRIA ACTUAR COMO INTERLOCUTOR EN LA
NEUROINFLAMACION ASOCIADA A HIPERTENSION: ENFOQUE MECANISTICO
Y TERAPEUTICO

GARCIA MENENDEZ S, MOCAYAR MARON F:, MARTIN GIMENEZ V-, MAZZEI L,
MANUCHA W

1- Laboratorio de Farmacologia Experimental Basica y Traslacional. Area de
Farmacologia, Departamento de Patologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cuyo, (IMBECU-CONICET), Mendoza, Argentina. 2- Instituto de
Investigacion en Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias Quimicas y Tecnoldgicas,
Universidad Catolica de Cuyo, Sede San Juan, Argentina. e-mail: sgarcia@mendoza-

conicet.gob.ar

Introduccidn: la hipertension arterial es considerada uno de los riesgos mas significativos de las
enfermedades cardiovasculares. Adicionalmente, también es un camino hacia el deterioro
cognitivo. Resulta por tanto de interés profundizar el conocimiento de esta compleja
mecanistica fisiopatoldgica y su posible terapéutica. Por lo tanto, el presente trabajo fue
disefiado con el propdsito de establecer el compromiso de posibles marcadores moleculares
involucrados y su probable modulacién a través de un novedoso nanoandamio portador de
Anandamida (AEA). Materiales y métodos: se utilizaron ratas macho adultas normotensas
(WKY) e hipertensas (SHR), tratadas con AEA nanoformulada en policaprolactona épsilon
(AEA/PCL) (N=10, por grupo), a dosis semanal de 5 mg/Kg IP, durante cuatro semanas. La presién
arterial sistdlica se obtuvo mediante el método del manguito de cola (CODA). Se realizaron
ensayos conductuales como Plus Maze Test y Open Field Test al final del tratamiento. Luego del
sacrificio, se extrajo sangre periférica y corteza cerebral. Se midieron proteinas de interés por
Western Blot y marcadores inflamatorios (IL-1, IL-6, TNFa, PCR ultrasensible y Hsp70 plasmatica)
por ELISA. Resultados: se obtuvo una reduccidn significativa de la presidn arterial sistdlica,
disminucion de los marcadores inflamatorios y de estrés oxidativo (NADPH oxidasa y nitritos) en
sueros y una disminucién de la expresion de WT-1, AT-1 e iNOS en corteza cerebral de ratas
SHR. Por el contrario, la expresion de Hsp70 aumenté después del tratamiento. También se
observd una correccién de los comportamientos anormales observados en ratas SHR tras el
tratamiento. Conclusidn: Estos resultados permiten sugerir propiedades antihipertensivas y
antiinflamatorias de AEA nano-formulada. Esta novedosa formulacidn podria regular los
procesos neuroinflamatorios a través de la via AT-1-Hsp70-iNOS y eventualmente mejorar
diferentes alteraciones conductuales en ratas SHR.
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8-PROTAGONISMO ANTIHIPERTENSIVO DE UNA INEDITA PLATAFORMA
NANOTECNOLOGICA CON IMPACTO SOBRE EL REMODELADO
CARDIACO

SANZ R:, MARTIN GIMENEZ V:, MAZZE| L, GARCIA MENENDEZ S:, DIEZ E5, PRADO N,
MANUCHA W:

1- Laboratorio de Farmacologia Experimental Bdsica y Traslacional. Area de
Farmacologia, Departamento de Patologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina.

2- Instituto de Investigacidon en Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias Quimicas y
Tecnoldgicas, Universidad Catdlica de Cuyo, Sede San Juan, Argentina.

3- Instituto de Fisiologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo,
Mendoza, Argentina.

4- Instituto de Medicina y Biologia Experimental de Cuyo, Consejo Nacional de
Investigacion Cientifica y Tecnoldgica (IMBECU-CONICET), Argentina. e-mail:
wmanucha@yahoo.com.ar

Introduccidn:La hipertension arterial (HTA) determina cambios como la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI). Se investigan moléculas enddgenas con potencial terapéutico como la
anandamida (AEA). Nuestro laboratorio trabaja en la fabricacién de nano-plataformas de
liberacion controlada. Asi logramos sintetizar, caracterizar y establecer la actividad bioldgica de
nano-particulas de AEA obtenidas por electro-pulverizacion. Disefiamos nano-andamio con AEA,
el cual se utilizé en esta investigacion.

Objetivos:Evaluar en ratas espontdneamente hipertensas (SHR) tratadas con AEA nano-
formulada, los cambios hemodinamicos, estructurales, funcionales cardiacos y los marcadores
inflamatorios.

Material y Métodos:Ratas macho (N=10 por grupo, 250-300 gr) normotensas (WKY) y SHR,
tratadas o no con AEA nano-formulada en policaprolactona épsilon (AEA/PCL, 5 mg/Kg, IP), 1
dosis semanal durante 4 semanas. Previo y finalizado el protocolo farmacolégico (segun
corresponda), determinamos presion arterial sistélica (PAS, CODA), peso corporal y cardiaco,
ecocardiograma bidimensional, ECG y marcadores inflamatorios. Se realizé analitica, peso e
histologia cardiaca, tamafio ventricular en eje largo y corto, segun Teichholz para el célculo de
funcién ventricular (FV), también superficie corporal e indice de masa ventricular (IMV).
Resultados:La AEA/PCL en SHR logré revertir todas las alteraciones observadas en SHR sin tratar
como la elevacion de marcadores inflamatorios (IL-1, IL-6, FNTa, PCR ultrasensible y Hsp70
plasmatica; p<0,05), PAS (180+10 vs. 130+8 mmHg; p<0,01), HVI (1,746+0,062 vs. 1,236+0,18;
p<0,01). No objetivamos cambios en la FV (85,76+1,33 vs. 83,72+2,75; p=NS). Tampoco
verificamos cambios al comparar WKY tratadas respecto a WKY sin tratar. Destacamos un menor
IMV cuando relacionamos superficie y peso en SHR con AEA/PCL respecto a SHR sin tratar.
Conclusion:Los efectos positivos de AEA/PCL en SHR abren un nuevo capitulo para el desarrollo
de alternativas terapéuticas antihipertensivas.
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9-NANOPLATAFORMAS LIPOSOMALES PORTADORAS DE
DOXORUBICINA: CALIDAD POR DISENO PARA OPTIMIZAR SU
FUNCIONALIZACION CON NANOPARTICULAS DE ORO Y EVALUACION
DE SU EFICACIA ANTITUMORAL

Torres J.»»», Calderén-Montafio J., Prieto-Dapena F., Lépez-Lazaro M., Longhi M., Rueda
M., Rabasco A., Gonzalez-Rodriguez M., Garcia M.

‘Universidad de Sevilla. Facultad de Farmacia. Departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. C/ Prof. Garcia Gonzélez, 2. 41012 Sevilla. Espafia. *malugoro@us.es
:Universidad Nacional de Cérdoba. Facultad de Ciencias Quimicas. Departamento de
Ciencias Farmacéuticas. Ciudad Universitaria. Cordoba. Argentina.

‘Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, CONICET. Unidad de
Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica, UNITEFA. Ciudad Universitaria.
Cérdoba. Argentina. *mgarcia@unc.edu.ar

Los liposomas (Lip) son nanosistemas altamente biocompatibles. Dependiendo de su
composicidn, se pueden desarrollar Lip termosensibles como portadores de farmacos
anticancerigenos. Estudios previos permitieron el disefio y desarrollo de una
nanoplataforma liposomal cargada con doxorubicina (Dox) y funcionalizada con
nanoparticulas de oro (AuNPs-L-Dox).

El objetivo de este trabajo es racionalizar el disefio experimental para funcionalizar los
L-Dox con AuNPs aplicando calidad por disefio (QbD) y evaluar el desempefo de las
nanoplataformas liposomales optimizadas como portadoras de Dox.

Se utilizé un disefo de Taguchi para evaluar diferentes variables: relaciéon L-Dox:AuNPs
y condiciones de anclado (tiempo de agitacidon, temperatura y periodo post-
funcionalizacién), y se analizaron diferentes propiedades interfaciales: diametro
hidrodinamico (dH), indice de polidispersién (PDI), potencial electrocinético (Z) y
eficiencia de cargado de Dox (%EE). A partir de estos resultados se desarrollé una
nanoplataforma liposomal optimizada. Posteriormente, se estudié la liberacién in vitro
en diferentes condiciones biorrelevantes y se evalud la eficacia antitumoral (células de
cancer de ovario SK-OV-3) a temperatura fisioldgica e hipertermia inducida por
irradiacion.

En la funcionalizacidn, la proporciéon L-Dox:AuNPs 8:3 fue éptima y requirid 3 min y 42
°C. Los AuNPs-L-Dox presentaron dH =516 nm, PDI < 0,4; Z=9,85 mV y %EE = 80 + 2 %.
Dox se liberé de manera controlada en condiciones fisiolégicas y su liberacidn se activd
en condiciones de hipertermia y medio acido (microambiente tumoral simulado). Los
sistemas AuNPs-L-Dox exhibieron actividad antitumoral concentracién-dependiente y la
irradiacion incrementd su efecto.

La estrategia de QbD permitié optimizar el proceso de funcionalizacién y el desarrollo
de nanoplataformas liposomales con capacidad de respuesta fototérmica, lo cual
demuestra su utilidad en terapias de hipertermia éptica en la nanomedicina del cancer.
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10-NANOGELES pH-SENSIBLES COMO SISTEMAS DE TRANSPORTE Y
LIBERACION DE TAMOXIFENO

Torres J., Zgaib L, Cuggino J., Longhi M., Garcia M.

‘Universidad Nacional de Cérdoba. Facultad de Ciencias Quimicas. Departamento de
Ciencias Farmacéuticas. Ciudad Universitaria. Cordoba. Argentina.

:Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, CONICET. Unidad de
Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica, UNITEFA. Ciudad Universitaria.
Cérdoba. Argentina.

*mgarcia@unc.edu.ar

El cdncer de mama tiene alta prevalencia y es la principal causa de muerte por tumores
en mujeres. Tamoxifeno (TMX) es uno de los farmacos de eleccidn para su tratamiento;
sin embargo, presenta algunas propiedades desfavorables que limitan su utilidad clinica
y que pueden ser superadas mediante la aplicacién de la nanotecnologia farmacéutica.
El gradiente de pH entre los tejidos normales y tumorales puede utilizarse como
estimulo interno para desencadenar la liberacion de TMX transportado en
nanosistemas.

El objetivo de este trabajo es evaluar un nanogel (NG) pH-sensible, sintetizado a partir
del polimero poli(N-isopropilacrilamida-co-acido acrilico), como portador de TMX (NG-
TMX).

Se desarrollé un NG-TMX,,.en el cual TMX neutralizé el 20% de los grupos —COOH del
polimero. Se evaluaron sus propiedades interfaciales: didmetro hidrodindmico (dH),
indice de polidispersion (PDI) y potencial electrocinético (Z), y la eficiencia de cargado
(DLE) y carga de TMX (DLC). Se realizaron estudios de liberacidn in vitro a 37 °C en medios
biorrelevantes a pH 7,4 y 5,1 (plasma extracelular y microambiente tumoral simulados,
respectivamente). Se realizaron estudios preliminares para evaluar la eficacia
antitumoral frente a distintas lineas celulares de cancer de mama.

Se obtuvieron DLE>80% y DLC=18,3%. Las dispersiones acuosas de NG-TMX,, fueron
estables en el tiempo, almacenadas a temperatura ambiente, y mantuvieron
propiedades comparables a las muestras frescas (dia 0: dH=(471 + 49) nm y Z=—34 mV;
dia 75: dH=(514 %= 37) nm y Z=-32 mV, con PDI aceptables (<0,3)). Los NG-TMX,,
controlaron la liberacion de TMX hacia ambos medios de liberacién. El medio acido
desencadend la liberacion de TMX, lo que confirma que el NG presenta respuesta
sensible al pH. Los estudios en cultivos celulares demostraron el efecto anticancerigeno
del TMX nanotransportado.

Las propiedades prometedoras de los NG-TMX,,, alientan a continuar su estudio para
ser utilizados en la nanomedicina del cdncer de mama.



ORGANIZAN ADHIIEREN

GOBIERNO &/ &

AAFE

=) UNCUYO  _uwwersions
Qﬁ‘ g | MAZA @) vvestsacesancagsa

uuuuuuuuu

11-NANOCRISTALES Y DISPERSIONES SOLIDAS DE ALBENDAZOL
MEDIANTE TECNOLOGIA DE IMPRESION 3D MESO-PP PARA EL
DESARROLLO DE FORMAS FARMACEUTICAS DESTINADAS A LA VIA
ORAL
Lopez-Vidal, L.;; Real, J.’; Real, D.;; Camacho, N.'; Paredes, A.;; Palma, S.

1 Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina

2 Universidad de Chile — Centro de Estudios Avanzados de Enfermedades Croénicas, Chile

3 School of Pharmacy, Queen's University Belfast, Medical Biology Centre

Mail autor principal : l.lopezvidal@unc.edu.ar

Albendazol (ABZ) posee biodisponibilidades erraticas debido a su baja solubilidad vy
correspondiente baja absorcidn. Los nanocristales (NC) y las dispersiones sélidas (DS)
son métodos utilizados para mejorar esta problematica, sin embargo, ambos enfoques
presentan dificultades para vehiculizarse en formas farmacéuticas sélidas (FFS). En este
trabajo se combinaron NCy DS con impresion 3D (i3D) MESO-PP (Melting Solidification
Printing Process) con el objetivo de mejorar la solubilidad y velocidad de disolucién de
ABZ. Utilizando ABZ y Poloxamer 188 (P188) (1:1), un molino de perlas y secado por
aspersion se obtuvo ABZ-NC. La DS se preparé fundiendo ABZ y P188 a 632C en relacion
1:1. Con una impresora 3D MESO-PP y una tinta con Peg 1500 y Propilenglicol se
obtuvieron los impresos (3DT) con ABZ-NC y con ABZ-DS. Se caracterizaron los ABZ-NC
en términos de tamafio e indice de polidispersidad (PDI) con Dispersién dindmica de la
luz (DLS). Mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC), termogravimetria (TGA),
difractometria de rayos X (RX), e infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR) se
evaluaron propiedades fisico-quimicas. El ensayo de disolucién se llevo a cabo siguiendo
el método Il de la USP. Se obtuvieron 3DT con 25% de farmaco puro ABZ en forma de
NC y de DS de manera efectiva. Los ABZ-NC tuvieron 455 nm (PDI 0,256). Los analisis
DSC, TGA, XRD y FT-IR demostraron que ABZ permanecio sin cambios fisicoquimicos en
ambos procesos. A 15 min del ensayo de disolucion se observé una liberacién mayor al
85% para los 3DT-NC y 3DT-DS en comparacion con un 25% de los ABZ-NC en capsulas
(NC-C) y un 4% de 3DT control de farmaco puro. Los 3DT con NC y DS exhibieron un
comportamiento de disolucion in vitro similar entre si (factor de similitud f2>50) y
mejorado en comparacion con ABZ-NC-C (f2<31). Segln lo observado, la obtencion de
3DT-NC y 3DT-DS mediante i3D MESO-PP permitié obtener FFS factibles de ser
administradas por via oral con mejoria de los perfiles de disolucion.
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12-DISENO Y CARACTERIZACION DE IMPRESOS 3D DESTINADOS A TERAPIA
FOTOTERMICA. COMBINACION DE ESTEREOLITOGRAFIA Y NANOPARTICULAS

DE ORO DE DIFERENTE MORFOLOGIA PARA POTENCIALES APLICACIONES

EN DRUG DELIVERY.
Torres Fredes, I.©?;; Cortés, E.2; Kogan, M.z, Real, D.A.»

‘Departamento de Quimica Farmacoldgica y Toxicolégica, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas, Universidad de Chile, Santos Dumont 964, Independencia, Santiago 8380494,
Chile;
:Centro Avanzado de Enfermedades Crénicas, ACCDIiS, Santiago, Chile;
*Correspondencia: daniel.real@cig.uchile.cl;

Las nanoparticulas (NPs) de oro generan calor al ser irradiadas gracias a sus propiedades
plasmodnicas. Esta propiedad es dependiente del tamaiio y de la morfologia de las particulas,
pudiendo aplicarse esto a la liberacién controlada de activos con el objetivo de reducir los
efectos secundarios y evitar la liberacién prematura en sitios no especificos. Los métodos de
impresion en 3D permiten combinar multiples materiales en un mismo dispositivo y adaptar las
formulaciones a geometrias innovadoras, dificiles de conseguir con otros métodos. En este
sentido, la estereolitografia es la técnica 3D que presenta la mayor definicidn y que presenta la
ventaja de trabajar en solucién, sin aplicar temperatura, siendo esto favorable para la
incorporacién de nanosistemas dentro de los materiales impresos. Este trabajo tuvo como
objetivo evaluar la inclusién de NPs de oro de 2 morfologias distintas, Nanoesferas (NEs) y
Nanobarras (NBs), en matrices poliméricas mediante la técnica de impresion 3D de
Estereolitografia, para permitir la liberacidn controlada de farmacos gracias a lairradiacion a dos
longitudes de onda diferentes (532nm y 1064 nm). Se obtuvieron NSs con un tamafio de 20 nm
y un plasmon a 520 nm, y NBs con un largo de 58,6 nm, un ancho de 9,3 nm (relacién de aspectos
6,3) y un plasmon a 1060nm. Como farmaco modelo se utilizdé la Niclosamida. Se utilizaron
mezclas ternarias combinando un fotopolimero (PEGDA 250), un cosolvente (PEG400) y agua
(donde se resuspendieron los nanosistemas). Mediante el software DesignExpert se desarrollé
un disefio de mezclas simple evaluandose la solubilidad del farmaco en las mezclas ternarias y
determinandose cuales eran los materiales que permitian controlar la liberacidn del activo solo
frente a la irradiacién con la longitud de onda deseada. Luego se optimizaron 2 materiales para
lograr la menor liberacidn sin irradiacién y la mayor irradiacién luego de 15 minutos de
exposicion a las longitudes de onda en estudio. Por ultimo, se formularon dispositivos bicapa
combinando matrices con NEs y matrices con NBs, evaluandose la capacidad de liberar de forma
controlada el farmaco. El dispositivo optimizado bicapa podria aplicarse a la liberacién
controlada de activos destinados a terapia fototérmica, pudiéndose adaptar la geometria de
este para su uso por diferentes vias de administracion.
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13-3D PLA FDM-PRINTED SCAFFOLDS AS A CARRIER FOR
NANOCRYSTALS

Barrientos B.1, Lopez-Vidal L.1, Real D.A.2, Real J.P.1, Palma S.D.1.

1 UNITEFA — CONICET ; Universidad Nacional de Coérdoba, Argentina (CP 5000).
2 Advanced Center for Chronic Diseases ; Universidad de Chile, Chile.

Autor correspondiente: brunoabarrientos@gmail.com

Entre distintas estrategias para mejorar la solubilidad de farmacos, formularlos como
nanocristales (NCs) se ha convertido en una de las preferidas. Si bien es una técnica
eficaz, los NCs son dificiles de incorporar en Formas Farmaceuticas Solidas (FFS) para
poder utilizarlos por via oral, sublingual o como bucodispersables, principalmente
debido a su mala fluidez como polvos y a la dificultad para ser comprimidos o agregados
mediante fuerzas externas, lo que desfavorece su procesamiento industrial. Con eso en
vista, este trabajo se centrd en buscar vehiculizar NCs en una FFS que permita su
administracién, utilizando una impresora 3D de Deposicion de Material Fundido (FDM)
y un polimeros biocompatible como PLA. Para lograrlo se prepard una nanosuspension
de fdrmaco modelo utilizando Nanomolienda Asistitida por Microesferas (NAM) y un
molino de escala de laboratorio (NanoDisp®). Los “scaffolds” se disefiaron en base a un
cilindro sdlido y fueron “cortados”por el software para que solo exhiban sus rellenos.
Los patrones de relleno elegidos fueron zigzag (ZZ) y giroide (G), de acuerdo a su
disposicién geometrica y fueron utilizados en porcentajes del 20, 30, 45 y 60 % para
comparar. El método de carga consiste en sumergir los impresos en la nanosuspension,
congelarlos y liofilizar el conjunto, logrando que los NCs secos queden adsorbidos en las
cavidades del relleno. Como se esperaba, el patrén y el porcentaje de relleno afectan la
capacidad de carga y su uniformidad. En promedio, los scaffolds de 20, 30, 45 y 60 %
cargaron 11+2,5.841.1, 4.3+1.6 y 5.64+1.7 (ZZ) y 15.240.3, 13.7+1.1, 7.3+2.4y 5.71.5 (G)
mgs de NCs, respectivamente, mostrando mayor carga los dispositivos giroides de bajo
porcentaje de relleno. En ensayos de disolucion, todos los dispositivos mostraron
liberacion inmediata alcanzando valores del 85% en menos de 5 minutos, determinando
gue el sistema de carga mediante scaffolds impresos por FDM representa una estrategia
prometedora para vehiculizar NCs en FFS para la via oral y sublingual.
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14-DESARROLLO DE NANOSISTEMAS PORTADORES DE GALEINA
BASADOS EN NANOPARTICULAS PROTEICAS Y SU POSIBLE
APLICACION EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Tettamanti C:, Martinez S, Almiréon R:, Bracamonte Gz, Allemandi D', Antonino
M:, Lorenzo A, Bignante E-*, Quinteros D-*,.

1-Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA),
CONICET, Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas
UNC, Ciudad Universitaria, 5000-Coérdoba, Argentina.
2-Instituto de Investigacion Médica Mercedes y Martin Ferreyra (INIMEC) CONICET,
Universidad Nacional de Cérdoba. Friuli 2434, 5016-Cé6rdoba, Argentina.
3-Instituto de Investigaciones en Fisicoquimica de Cordoba (INFIQC). Centro Laser del
INFIQC, y Departamento de Quimica Organica del INFIQC, Facultad de Ciencias
Quimicas UNC, Ciudad Universitaria, 5000-Cérdoba, Argentina.

ceciliatettamanti@mi.unc.edu.ar

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa donde ocurre una
acumulacién de la proteina Beta-amiloide (AB) en el cerebro, generado por el clivaje de la
proteina precursora de amiloide (APP), lo que inicia una cascada de eventos dando lugar al dafio
neuronal y la formacidn de placas amiloides caracteristicas. El potencial terapéutico de la
Galeina (GAL) se basa en estudios previos realizados in vitro, en los cuales se evidencié que este
farmaco atenua el procesamiento exacerbado de APP evitando la formacion del complejo By y
se observé que la muerte y distrofia disminuyen en gran medida. En este trabajo, se presenta la
sintesis nanoparticulas (Np) de albumina sérica humana fluorescentes cargadas con GAL
(NpASH-EB-GAL) como una estrategia nanotecnologia para superar inconvenientes relacionados
a propiedades fisicas de GAL, como su solubilidad, y asi, modular su liberacién y aumentar su
biodisponibilidad a nivel cerebral. Las Np fueron sintetizadas por el método de desolvatacion y
estabilizacidon térmica. La incorporacion de Azul de Evans (EB) y GAL registro interesantes
propiedades Opticas que fueron observadas por Microscopia de Fluorescencia Laser
evidenciando una nueva entidad nanométrica con usos potenciales para aplicaciones de
biofotdnica y neurofotdnica. Este sistema se caracterizd mediante Diffraction Light Scattering
obteniéndose un tamafio promedio de 265nm, un PDI=0,8 y un potencial Z de -53mV, lo que
sugiere que las Np tienen un tamafio homogéneo y una alta estabilidad. La eficiencia de
encapsulacion fue de 25%. Mediante Microscopia Confocal de Fluorescencia, se observé que las
Np son capaces de ingresar a células en cultivo (N2a y neuronas corticales de rata 10 DIV) y de
adherirse a las fibras de AB40. Se demostré que NpASH-EB-GAL son efectivas para reducir la
interaccion de APP con la enzima BACE1 con igual eficiencia que lo hace GAL libre en cultivos de
N2a. Ademas, tienen la capacidad de reducir la distrofia neuritica y la pérdida de sinaptofisina
inducida por AB en neuronas corticales primarias. Sorpresivamente, se observé que NpASH-EB
produce el mismo efecto neuroprotector. Estos resultados demuestran que NpASH-EB-GAL son
eficaces para reducir la toxicidad de A en modelos in vitro, con potencial utilidad y eficacia para
detener la deposicidn y la neurodegeneracidn observada en los modelos animales de la EA.
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15-ESTUDIOS DEL EFECTO DE LA NANOMETRIZACION SOBRE LA
SOLUBILIDAD Y PERMEACION /N VITRO DE MELOXICAM.
Solari M, Pegoraro D, Martinez V, Cabafez S, Alvarez M, Olivella M.
Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional de San
Luis. Ejército de los Andes 950, San Luis. olivella@unsl.edu.ar

Meloxicam (MLX) es un ingrediente farmacolégicamente activo (IFA) inhibidor de la
ciclooxigenasa del grupo de los antiinflamatorios no esteroideos, derivado del oxicam.
Es indicado para el tratamiento de osteoartritis, también es usado como analgésico. La
nanometrizacidn es un recurso tecnolégico ampliamente utilizado mediante el cual, por
la disminucién del tamafio de particulas, se obtienen mejores resultados en cuanto a la
solubilidad. Se realizaron estudios comparativos de la solubilidad de MLX polvo y MLX
nanometrizado (MLX-NM) a tres temperaturas (25°C, 32°Cy 37°C) en 5 solventes: agua,
propilenglicol, etilenglicol, etanol e isopropanol. Los sistemas nanometrizados
evidenciaron mejorar la solubilidad relativa del IFA, indistintamente de la temperatura
de andlisis. La solubilidad molar de MLX en agua: 1,09.10* M a 25°C; 1,50.10: M a 32°C;
y 1,05.10- M a 37°C. De MLX-NM: 3,83.10: M a 25°C; 7,74.10- M a 32°C; y 5,46.10- M a
37°C. A partir de estos resultados, se llevaron a cabo experimentos de permeacion de
soluciones saturadas de MLX-agua y MLX-NM-agua, con la finalidad de analizar Ila
difusién del IFA a través de una membrana, en un solvente ampliamente utilizado como
vehiculo en formulaciones farmacéuticas. Se disefié un sistema in vitro, el cual permitio
determinar parametros fisico quimicos tales como flujo, coeficientes de difusién y
permeacion. Los estudios se llevaron a cabo utilizando celdas de difusion tipo Franz, y
membranas sintéticas durante 8 h. Las cantidades acumuladas de MLX y MLX-NM
permeado fueron cuantificadas mediante HPLC-UV (n=6). Esta estrategia farmacéutica
orienta hacia la solucién de problemas terapéuticos (relacionados a la solubilidad en
agua del IFA) para optimizar la administrar topica e incrementar la disponibilidad de
MLX.
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16-NANOPARTICULAS DE ALBUMINA SERICA HUMANA CARGADAS
CON MELATONINA COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA PARA TRATAR
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS OCULARES

Martinez S.', Inda A.', Bessone C.', Ribotta N.;, Luna J.;, Allemandi D.', Quinteros D.:

1- Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas - Universidad Nacional de
Cordoba. UNITEFA-CONICET . Cérdoba-Argentina.

2-Area de Cirugia Vitreo y Retina, Centro Privado de Ojos Romagosa S.A. Fundacion VER. 5000-C6rdoba,
Argentina

*Correspondencia: sofia.martinez@unc.edu.ar

La albumina sérica humana (ASH) se caracteriza por ser una proteina no toéxica,
biodegradable y sin actividad antigénica. El desarrollo de sistemas nanométricos de ASH
permite incorporar y transportar farmacos insolubles como la melatonina (Mel), la cual
posee propiedades antiapoptdticas y antioxidantes, prometedoras para el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas oculares. Las nanoparticulas de ASH cargadas con
Mel (Np-ASH-Mel) se sintetizaron mediante un método combinado entre procesos de
desolvatacion vy estabilizacion térmica, posteriormente se llevd a cabo una
caracterizacion fisicoquimica y se analizaron sus propiedades
biofarmacéuticas. Teniendo en cuenta la alta sensibilidad de los tejidos oculares, se
realizd un estudio de irritacidn in-vivo en conejos albinos, donde se evaluaron efectos
secundarios generados a partir de la administracién subconjuntival de Np-ASH-Mel.
Asimismo, se evalué el efecto neuroprotector de la formulacién, mediante la induccién
de un modelo de degeneracidn retiniana en conejos mediante la coadministracién de
agentes oxidantes como glutamato y L-butionina-S,R-sulfoximina que desencadenan la
apoptosis por citotoxicidad y estrés oxidativo principalmente de las células ganglionares
de la retina. Se obtuvieron dispersiones coloidales blanquecinas de tamafio nanométrico
(=200 nm), de forma esférica y poblacidn monodispersa, capaces de liberar Mel de
manera prolongada. Durante las primeras 24h posteriores a la administracién
subconjuntival de Np-ASH-Mel, se observé solo una ligera irritacion, lo cual indica que
la formulacién es compatible para la aplicacion por esta via. Asimismo, se evidencié un
“reservorio” de formulacidn en el espacio de inyeccion subconjuntival, el cual disminuyé
de tamafio con el tiempo hasta desaparecer a los 7 dias. Finalmente, la formulaciéon
sugirid un efecto neuroprotector de las células ganglionares de la retina, al ser evaluadas
en el modelo de degeneracién retiniana utilizando técnicas histoldgicas e
inmunohistoquimicas.
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17-AISLAMIENTO Y SELECCION DE LACTOBACILOS HOMOLOGOS BENEFICOS
PARA DISENAR FORMULAS PROBIOTICAS PARA CACHORROS CANINOS.
Carrasco N, LeBlanc JG, Nader-Macias MEF
Centro de Referencia para Lactobacilos.
Chacabuco 145. T4000ILC, San Miguel de Tucuman, Tucuman, Argentina
ncarrasco@cerela.org.ar, fatynader@gmail.com

El microbioma cumple una multiplicidad de funciones fisioldgicas y de desarrollo relacionadas
con la salud del hospedador, y puede desequilibrarse por multiples factores que promueven
infecciones tratadas con antibidticos, con efectos adversos y generacion de resistencia
antimicrobiana. Las bacterias lacticas (BL) son los microorganismos predominantes en diferentes
tractos y mucosas caninas, y se incluyen en férmulas probidticas. Este trabajo se dirige a realizar
el relevamiento de diferentes propiedades benéficas de BL aisladas de leche materna y materia
fecal de cachorros caninos, para avanzar en el disefio de una féormula probidtica homdloga con
BL reconstituyentes de la microbiota intestinal y benéficas para la salud canina. Se realizo el
aislamiento de BL de madres lactantes y materia fecal de cachorros, la identificacidon fenotipica
y relevamiento de propiedades benéficas: a) caracteristicas de superficie (hidrofobicidad,
autoagregacion, biofilm), b) produccién de sustancias antagénicas (acidos organicos, peréxido
de hidrogeno y bacteriocinas), exopolisacaridos-EPS y vitaminas (B2 y B9) c) enzimas benéficas
(amilasa, celulasa y feruloilesterasa) e d) inocuidad (gelatinasa y lecitinasa).

La hidrofobicidad se determiné por particion en solventes orgdnicos (xileno y tolueno), la
autoagregacion por espectrofotometria, y la formacion de biofilms en microplacas de
poliestireno. Las sustancias inhibitorias por difusion en placa frente a patégenos especificos, las
enzimas benéficas en MRSagar-almidén, MRS-carboximetilcelulosa y MRS-feruroil. Los EPS se
ensayaron en medios con diferentes azucares y las vitaminas en caldos Riboflavin Assay y Folic
Acid Casei.

De 140 aislados, se seleccionaron 79 BL que se estudiaron junto a otras 21 BL disponibles en el
grupo: 13 cocos y 87 bacilos (17 de leche materna y 62 de materia fecal de cachorros). El
relevamiento de sus propiedades evidencié: 25% con alta hidrofobicidad y 15% media; 13%
autoagregantes; 27% productores de sustancias inhibitorias (11% acidos organicos, 10%
peréxido de hidrogeno y 6% bacteriocinas); 20% con actividad celulasa y 19% actividad
feruloilesterasa. Ningun aislado expresd enzimas relacionadas con factores de virulencia. En
base a los resultados se preseleccionaron 60 BL con propiedades compartidas en las que se
ensayo: formacién de biofilm, produccién de EPS y vitaminas. La mayor formacién de biofilm se
evidencid en medios sin Tween 80, caracteristica cepa-especifica. El 12% de aislados produjo
EPS en MRS+glucosa, 25% en MRS+sacarosa y 27% en MRS+lactosa. El 60% crecié en medio sin
folato, mientras que el 53% en medio carente de riboflavina.

Los resultados obtenidos permiten seleccionar las BL que comparten propiedades para su
identificaciéon genotipica, de manera de continuar con el diseifio de formulas probidticas con
cepas homologas para la salud de cachorros caninos.
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18-COMPATIBILIDAD DE BACTERIAS LACTICAS AUTOCTONAS BENEFICAS Y
EXTRACTOS VEGETALES PARA DISENAR UNA FORMULA FITOBIOTICA
PREVENTIVA DE INFECCIONES DEL TRACTO REPRODUCTIVO BOVINO

Miranda M., Nader-Macias M.
Centro de Referencia para Lactobacilos.
Chacabuco 145. T4000ILC, San Miguel de Tucuman, Tucuman, Argentina
hmiranda@cerela.org.ar, fnader@cerela.org.ar

Existe un interés renovado en la aplicacién de productos a base de fitocompuestos, prebiéticos
y probidticos, que se aplican a diferentes hospedadores y ejercen una amplia variedad de
efectos benéficos en la salud. El microbioma del aparato reproductor bovino se desequilibra por
multiples motivos, favoreciendo la entrada y proliferacion de microorganismos patégenos, que
general infecciones tratadas con antibidticos que ejercen efectos adversos y resistencia
antimicrobiana. Se propone el disefio de "fitobidticos" que combinan fitocompuestos y
probidticos, y se determiné la compatibilidad de bacterias lacticas autdctonas benéficas (BALB)
con extractos de plantas, prebidticos y vitaminas, para incorporarlos a férmulas intravaginales
con actividad preventiva-terapéutica. Se evaluaron nueve cepas BALB aisladas de diferentes
mucosas bovinas frente a nueve fitocompuestos (Allium sativa, Vaccinium myrtillus, Atropa
belladonna, Echinacea angustifolia, Matricaria recutita, Hamamelis virginiana, Handroanthus
impetiginosus, Larrea divaricata y Plantago major), dos prebidticos (jarabe de maiz e inulina) y
cuatro vitaminas (A, B5, B7 y B12). La compatibilidad se determiné por difusién en agar, vy el
efecto de los fitocompuestos sobre el crecimiento de BALB en microplacas. El crecimiento de
todas las cepas fue afectado por algunos fitoextractos, estimulando o inhibiendo. En el método
cualitativo, vitA (7.5mg/ml) afectd a L.johnsonii-CRL1702. La cinética de crecimiento de BALB
con fitocompuestos indica un efecto dependiente de cepa y fitocompuesto. Lapacho y Malva
estimulan a la mayoria de las cepas, mientras que Ajo y Belladona inhiben su crecimiento. Los
fitoextractos no inhibieron a la mayoria de patégenos responsables de endometritis. Por otra
parte, la mayor concentracién de compuestos fendlicos se detecté en Echinacea, Lapacho y
Llantén; y la mayor actividad antioxidante en Ajo, Arandano y Manzanilla (<60%).

Los resultados obtenidos son novedosos y permitirdn avanzar en el disefio de férmulas
fiobidticas que combinan extractos naturales con bacterias lacticas probidticas para su
aplicacién en la prevencion/terapia de metritis bovina en veterinaria.
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19-OBTENCION Y CARAQTERIZACION DE UNA MEMBRANA DE COLAGENO
ENTRECRUZADA QUIMICAMENTE DE LENTA REABSORCION PARA
REGENERACION TISULAR GUIADA.

Camacho N.»;, Rodriguez M.;, Moya D.:, Gonzalez A.s, Galiano M.+, Murature M., Murature D.s,
Alvarez Igarzabal C.:, Rodriguez |.>s, Palma S.

1- Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cérdoba, Argentina.

2- Unidad de Investigacién y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA-CONICET),
Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina.

3- “Catedra B” de Histologia e Ingenieria Tisular, Facultad de Odontologia, Universidad
Nacional de Cérdoba, Argentina.

4- Inbiomed SA, Cérdoba, Argentina.

5- Instituto de Investigacion y Desarrollo en Ingenieria de Procesos y Quimica Aplicada (IPQA,
CONICET), Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina

6- Departamento de Histologia y Grupo de Ingenieria Tisular, Facultad de Medicina,
Universidad de Granada, Espafia.

Email del autor: ncamacho@unc.edu.ar

Objetivo: determinar la funcionalidad y biocompatibilidad de una nueva membrana de coldgeno
entrecruzada (M,) disefiada para prolongar el tiempo de reabsorcidn respecto al producto de
origen (M) (TISSUM SUS-MEMe).
Métodos y resultados: Se analizaron las propiedades de relevancia funcional en una nueva
membrana entrecruzada. Se midieron propiedades mecanicas, de acuerdo a normas ASTM
D882-02 y F1306-90, y se constataron diferencias significativas (p<0,05) por disminucidon de la
elongacién maxima al quiebre, de 37,18 £ 3,29 % a 13,45 + 1,70 %, y resistencia a la traccion, de
1,68 £ 0,23 MPa a 0,84 £ 0,41 MPa, asi como un aumento de la carga de puncién de 0,35 +0,03
N a 0,62 £ 0,03 N. Para analizar la biocompatibilidad se cultivaron membranas de 5 mm de
didmetro en conjunto con fibroblastos gingivales humanos en una concentracién de 1x10: cél/ml
de medio DMEM. El control positivo (C,) fue DMEM vy el negativo (C,) triton 2%, se analizo la
viabilidad celular por determinacién de ADN libre. La concentracién obtenida a las 24 hs fue de
141,92 + 3,54 para C,; 467,77 £+ 1,4 C,; 155,92 + 6,4 M,; 151,19 £ 6,32 M, y a las 72 hs 154,34
1,85C,; 483,83 + 25,86 C,; 181,11 + 30,33 M,; 188,5 + 11,67 M.. En ambos tiempos se corroboré
un aumento significativo (p<0,05) respecto al C. Se llevé a cabo un ensayo de implantacion en
conejos de acuerdo a la norma I1SO 10993-6 en el CMC-CONICET. En dos grupos de 12 animales
se implantaron M, y M,, por 16 semanas se monitored el estado de salud general, peso y
parametros bioquimicos que no mostraron diferencias significativas entre grupos. Se
sacrificaron 4 animales de cada grupo en las semanas 4, 8 y 16 y se recolectaron los tejidos para
evaluar la respuesta histopatoldgica local. Durante la necropsia no se encontraron restos de la
M., para los tiempos evaluados mientras que M. se encuentra adherida hasta las 16 semanas. Se
realizd un scoring semicuantitativo de las lesiones microscdpicas para evaluar el efecto
inflamatorio con los siguientes resultados para 4, 8 y 16 semanas: M, 6,75 + 5,68; 6,50 + 5,07 y
3,00 £ 1,15; M. 7,25 + 5,85; 8,50 + 1,00 y 5,25 + 3,50. A partir de la semana 8 se observa un
aumento significativo (p<0,05) para M..
Conclusidn: se obtuvo un producto entrecruzado con mayor permanencia en el sitio de implante
gue presenta caracteristicas distintas al original pero que no comprometen el modo de uso ni
su biocompatibilidad.
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74-DESARROLLO Y VALIDACION DE UN ELISA INDIRECTO PARA LA
DETERMINACION DE ANTICUERPOS GENERADOS POR UN CANDIDATO
VACUNAL PARA COVID-19 BASADO EN UNA MEZCLA DE PROTEINAS "SPIKE"
TRIMERICAS RECOMBINANTES RELACIONADAS A TRES VARIANTES DE
SARS-COV-2.

Marelli B, Santiago G, Diaz PU, Ortega H :.

Centro de Medicina Comparada, Instituto de Ciencias Veterinarias del Litoral (ICiVet-Litoral),
Universidad Nacional del Litoral (UNL), R. P. Kreder 2805, 3080 Esperanza, Santa Fe, Argentina /
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Tecnoldgicas (CONICET). Argentina.
hhortega@fcv.unl.edu.ar

Los inmunoensayos son métodos analiticos basados en anticuerpos para el analisis
cuantitativo/cualitativo de diferentes moléculas, y utilizados para diagndstico, estudios
farmacocinéticos y farmacodinamicos. Son ensayos seguros, con alta especificidad, sensibilidad
y eficiencia. El objetivo del presente trabajo fue desarrollar un ELISA indirecto bajo BPL para
evaluar la respuesta inmune humoral generada por un candidato vacunal trivalente, como parte
de la evaluacién preclinica del mismo para registro ante ANVISA. El candidato vacunal consistid
en una mezcla equimasica de proteinas Spike triméricas recombinantes de las variantes D614G,
Delta y Gamma de SARS-CoV-2, en una mezcla de adyuvantes y excipientes (formulacién
confidencial). Las muestras de suero analizadas provinieron de un estudio realizado en conejos
neozelandeses (n=8/grupo). Los animales recibieron 3 dosis del candidato vacunal (mezcla de
30 fg de cada variante antigénica) en los dias 0, 14 y 28. Muestras de suero fueron obtenidas a
los dias 0, 14, 30 y 42. Como control de activo se utilizé la solucidén de adyuvantes y excipientes
y como control basal, PBS 1X. Un suero hiperinmune de conejo inoculado con la mezcla
antigénica fue utilizado como control positivo. La respuesta inmune humoral generada por cada
variante antigénica fue evaluada mediante ELISAs indirectos disefiados y validados para tal fin.
Los resultados fueron expresados como el promedio de las sumatorias de las DO (450-650 nm)
de las diluciones de suero evaluadas de todos los animales de un mismo grupo para cada tiempo;
y como el % de reactividad de los sueros en relacién al control positivo. Asi se pudo determinar
que la respuesta inmune generada por el candidato vacunal fue significativa respecto a los
grupos controles (p<0.05) hasta el final del ensayo. Los datos obtenidos fueron aceptados por la
agencia regulatoria ANVISA, demostrando la importancia del desarrollo de ensayos bajo BPL
para el registro de nuevos farmacos en diferentes paises.
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20-DISENO ESTADISTICO PARA LA OBTENCION DE MICRONIZADOS DE PARED
CELULAR DE LEVADURA MEDIANTE MOLIENDA HUMEDA ASISTIDA POR
MICROESFERAS
Brignone, S'; Ravetti Sz; Palma St

'UNITEFA-Departamento de Ciencias Farmacéuticas, FCQ, UNC, 5000-Cérdoba, Argentina. :CIT VM -
Instituto Académico Pedagdgico de Ciencias Humanas. UNVM, 5900-Villa Maria, Cba,

E-mail: s.brignone@unc.edu.ar

La molienda en himedo es un proceso de reduccién de tamafio de particula en el que los sélidos
se suspenden en un medio liquido. Los factores, de dicho proceso, que influyen en las
caracteristicas del producto final pueden ser identificados a través del disefio de experimentos.
En el presente trabajo se postula obtener sistemas micronizados de pared celular de levadura
de Saccharomyces cerevisiae (PCLM), la cual presenta un tamafio inicial de 100 um, mediante
Molienda Himeda Asistida por Microesferas (MHAM). Como una variante a este proceso se
incorpord, en el medio liquido, un polimero de recubrimiento (Acryl-EZE®) para lograr un
producto recubierto, de liberacidn retardada, en un solo paso (PCLM-Acryl-EZE®).

El disefio y desarrollo de los micronizados fue llevado a cabo en un molino a escala de laboratorio
NanoDisp® (NanoDisp®, Cérdoba, Argentina). La optimizacidon del proceso de produccion se
efectud a través de un disefio factorial fraccionado, con cuatro factores de dos niveles cada uno
(porcentaje de sélidos en suspension (5y 15% p/v), cantidad (12,5 y 37,5 mL) y tamafio (0,1-0,2
y 1,0-1,2 mm) del material de molienda y velocidad de agitacién (40 y 60 Hz)), con grado de
fraccionamiento 1/2, incluyendo 4 puntos centrales (2+).

Mediante el empleo del disefio factorial fraccionado, se logré conocer las variables operativas
mas significativas en el proceso de MHAM. Asimismo, se logré determinar las condiciones que
brindan un mejor rendimiento (77-87%), menor tamafio de particula (13-15 um) y menor ancho
de la distribucién de tamafio (0,8) tanto para PCLM como para PCLM-Acryl-EZE®. Adema3s, se
determind que el agregado de Acryl-EZE® permite obtener una mejora en el rendimiento de
molienda.
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21-DISENO DE FORMULACIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS POR IMPRESION
3D PARA VEHICULIZAR IVERMECTINA

Briones Nieva C., Real J., Barberis E., Palma S., Gonzo E., Villegas M., Cid A.,
Romero A., Campos S., Bermudez J.

INIQUI — UNSa — CONICET, Av. Bolivia 5150, Salta, Salta, brionesncintia@gmail.com
UNITEFA — UNC — CONICET Av. Medina Allende N°1998, sdpalma@unc.edu.ar

El uso de tecnologia de impresién 3D permitird avanzar en la produccion bajo demanda de
productos farmacéuticos con dosis personalizadas y otras caracteristicas. El objetivo de este
trabajo fue el disefio y evaluacidn de impresos oblongos gastroretentivos, usando la tecnologia
de impresiéon 3D. Las formas farmacéuticas (FF) se obtuvieron utilizando el proceso de impresion
de solidificacién por fusién (MESO-PP por sus siglas en ingles). Se prepard una Unica tinta
combinando Gelucire e ivermectina (IVM) al 10%p/p de farmaco. Se obtuvieron impresos
oblongos con diferentes espesores (70, 50 y 30%) tomando como referencia la FF de mayor
tamafio (100% = 6 mm). Se evaluaron mediante andlisis térmico (DSC y TGA), microscopia SEM
y evaluacion in vitro de los perfiles de liberacién de IVM (37 °C, HCI 0.1 N, pH 1.2). De las pruebas
de analisis térmico se determiné que el intervalo éptimo de impresidén se encuentra entre 47 —
50 °Cy que no se observa presencia de farmaco libre (T=157 °C). Los datos de liberacién de IVM
para los impresos de 100% y 70% mostraron una cinética dual con una primera fase en la que
ajusta el modelo matematico Lumped. Este modelo indica que el mecanismo que predomina es
una combinacién de los fenémenos de difusidn y transferencia. En una segunda etapa el perfil
ajusta adecuadamente al modelo de Korsmeyer-Peppas, con valores del parametro “n” (valores
préximos a 1) que suponen un predominio del fendmeno de erosion. Mientras que los impresos
al 50% y 30% se ajustan a una cinética lineal. Las velocidades iniciales de liberacion para los
impresos del 100% y 70% fueron 0.46, 0.34 %/min, mientras que para las FF de 50% y 30% fueron
0.39 y 0.47 %/min. El coeficiente de correlacion fue superior a 0.98 en todos los casos lo que
indica un buen ajuste de datos. Se lograron obtener comprimidos gastroretentivos que flotaron
durante todo el ensayo in vitro y que podrian resultar una alternativa prometedora para
administrar IVM de forma extendida en el tiempo.
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22-EVALUACION DEL EFECTO DE LA EXPOSICION A LUZ AZUL EN CELULAS
DE RETINOBLASTOMA

Cancela, MB:; Zugbi, S+;; Alaimo, Az; Grecco, H»+; Carcaboso, MAs; Chantada, Gs; Schaiquevich,
PS:2

‘Unidad de Tratamientos Innovadores, Hospital de Pediatria JP Garrahan. 1245

:Consejo Nacional de Investigaciones cientificas y técnicas, CONICET, 1425

sInstituto de quimica bioldgica de la facultad de ciencias exactas y naturales, IQUIBICEN, Universidad de
Buenos Aires, 1428

‘Instituto de fisica de buenos aires IFIBA, Universidad de Buenos Aires, 1428

sinstituto de Investigacion Sant Joan de Deu, Departamento de Hematologia y Oncologia pediatrica,
Hospital Sant Joan de Deu, 08950

sInstituto de Investigaciones en Medicina Traslacional, Universidad Austral. Servicio de Hemato-Oncologia,
Hospital Universitario Austral. 1629

Email: belucancela@gmail.com

El retinoblastoma es el tumor ocular pediatrico mas frecuente. Si bien en nuestro pais la
sobrevida global alcanza mas del 95% de los pacientes, el éxito depende de la enucleacién del
globo ocular afectado. Ademas, el estadio tumoral al diagndstico se relaciona con la probabilidad
de muertes relacionadas a metdstasis tumoral, presentandose los pacientes con estadios mas
avanzados en paises de medianos y bajos ingresos. La mayor frecuencia de presentacion de la
enfermedad mas avanzada esta relacionada con factores socio-econdmicos pero podrian existir
también factores gendmicos y ambientales como la exposiciéon solar aun no estudiados. El
objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la luz azul como subrogante de la luz ambiental
en lineas celulares primarias de retinoblastoma. Para esto se sembraron 10+ 0 2*10~ células de
las lineas HSJD-07, HPG-RBT-12L y HPG-CSF-2 en placas de 96 pocillos las que fueron expuestas
a unairradiancia de 1,3 mW/cm: durante 15 minutos y a una irradiancia de 0,78 mW/cm: por 30
minutos. Esto se repitié durante 5 dias, y luego se evalud la viabilidad celular por el ensayo de
MTT. En el cultivo obtenido luego de la exposicion (HPG-07exp) se evalué el tiempo de
duplicacién y la sensibilidad celular a melfalan y topotecan.

Luego la exposicién a la luz azul se observé que la viabilidad disminuia en aproximadamente un
80% en las tres lineas celulares. El tiempo de duplicacién de las células HSJD-07exp (2,41 dias)
fue similar al obtenido por las células control sin exposicion a la luz (2,32 dias). Ademas, HPG-
07exp presentd una sensibilidad a topotecan (9,33 nM) y a melfaldn (0,70 uM) similar a las del
control sin exponer (11,12 nM y 0,49 uM respectivamente).

En los modelos celulares de retinoblastoma evaluados bajo las condiciones experimentales
analizadas, la luz azul como subrogante de la luz solar presenta un efecto citotdxico y no
modifica las caracteristicas fenotipicas ni la sensibilidad farmacoldgicas de los cultivos celulares.
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23-EFECTO DE LA HIPERTERMIA IN VITRO SOBRE LA MORFOMETRIA DE
FOLICULOS PREANTRALES DE BOVINOS

Cardone, D. A.- Cdceres, A. R. R. - Sanhueza, M. A.- Laconi, M. R.

Laboratorio de fisiopatologia ovarica, Instituto de medicina y biologia experimental de Cuyo
(IMBECU), CONICET. Av. Adrian Ruiz Leal s/n. Parque San Martin, Mendoza.
E-mail: mlaconi@yahoo.com, daniela.acardone@gmail.com

El estrés térmico se produce cuando los mecanismos de disipacién del calor de un animal
homeotermo se ven alterados por condiciones internas o externas. La reserva ovarica es un
factor importante para el éxito reproductivo del ganado. Los efectos del estrés térmico sobre el
desarrollo de los foliculos antrales han sido bien estudiados, pero los factores que afectan a los
foliculos preantrales son todavia desconocidos. El objetivo de este estudio fue caracterizar los
efectos de una breve exposicidn al estrés térmico in vitro sobre los foliculos preantrales bovinos.
Se aislaron fragmentos de corteza ovarica bovina y se incubaron durante 2 horas a una
temperatura fisioldgica (38,5°C) o de estrés térmico (41°C). Se incluyé un grupo no incubado
para evaluar la validez del método de cultivo utilizado. Se registraron datos de morfometria de
los foliculos ovaricos (didmetro y cantidad de las estructuras). Ademads, se analizé la presencia
de marcadores de proliferacion y degeneraciéon de los foliculos. El estrés térmico provocé una
disminucidn significativa del nimero (p<0.0001) y diametro (p<0.0001) de foliculos primordiales
en comparacion con el grupo de control. Ademads, se encontrdé un aumento en el nimero de
foliculos degenerados (p<0.0001), y una disminucion del nimero de células de la granulosa
(p<0.0001) acompafiado por una disminucién de la proliferaciéon celular (p<0.0001). Los
resultados obtenidos indican un efecto negativo del estrés térmico sobre una poblacidn folicular
gue se consideraba “resistente”. A modo de conclusién, el estrés térmico perjudica el
rendimiento reproductivo de los bovinos y podria tener efectos a largo plazo, disminuyendo la
reserva ovdrica y la eficiencia reproductiva del ganado. Los resultados obtenidos son de utilidad
para aportar evidencias sobre el efecto de la hipertermia en cultivos in vitro de fragmentos de
corteza ovarica “in situ”.
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25-PRIMERA EVIDENCIA DE LA ACCION DE DOS DERIVADOS, 4-PREGNENOS,
DE PROGESTERONA SOBRE LINEAS CELULARES DERIVADAS DE
CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO.

Sanhueza, M. A. - Cardone, D. A.- Cdceres, A. R. R.-Laconi, M. R.

Laboratorio de fisiopatologia ovdérica. Instituto de medicina y biologia experimental de Cuyo
(IMBECU), CONICET. Av. Adrian Ruiz Leal s/n. Parque San Martin, Mendoza, CP 5500.
E-mail: mlaconi@yahoo.com; licsanhuezama@gmail.com

El cancer de ovario es la quinta causa de muerte por cancer en mujeres. Se detecta en estadios
avanzados de la enfermedad siendo la forma de neoplasia ginecoldgica mas letal. El papel de |a
progesterona en la carcinogénesis ovdrica es controversial. La progesterona se metaboliza en
los derivados 4-pregnenos, 3a-dihidroprogesterona y 20a-dihidroprogesterona. Estos derivados
son activos y tienen efectos antitumorales en el cdncer de mama. El objetivo de este trabajo es
evaluar el efecto de los dos derivados 4-pregenenos sobre la proliferaciéon celular y la migracién
tumoral de dos lineas celulares derivadas de carcinoma epitelial ovarico humano (IGROV-1y
SKOV-3). Para cumplir con el objetivo, se expusieron ambas lineas celulares a diferentes
concentraciones de los derivados antes mencionados durante 72 h y se analizé la proliferacion
y migracién mediante ensayo MTT, Ki67 y ensayo de herida, respectivamente. En ambas lineas,
la 3a-dihidroprogesterona y la 20a-dihidroprogesterona redujeron significativamente la
proliferacién de lineas celulares de cancer de ovario. En cuanto a la migracion, un evento critico
en la formacion de metastasis, ni la 3a-dihidroprogesterona ni 20a-dihidroprogesterona
tuvieron efecto en ninguna de las lineas celulares estudiadas. Estos resultados son la primera
evidencia de los efectos de los derivados de 4-pregnanos en el comportamiento biolégico de
estas dos lineas celulares derivadas de tumores de ovario. Es relevante comprender el rol de
estos derivados de la progesterona en cancer de ovario por sus eventuales implicancias en el
diagndstico y tratamiento de pacientes con cancer de ovario, con el fin de proponerlos como
nuevas alternativas terapéuticas.
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26-ESTABILIDAD DE HISTIDINATO DE COBRE INYECTABLE EN VIALES
MONODOSIS A TEMPERATURA AMBIENTE, BAJO REFRIGERACION Y LUEGO
DEL CONGELAMIENTO

Barbieri F*, Guzman ML, Luciani Giacobbe LC:, Inga M:, Bustos Fierro C;, Gavelli Es, Gasparotto
As, Ocafia AV:, Olivera, MEx.

1. Unidad de Investigacién y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA) - Dpto. de
Ciencias Farmacéuticas - Facultad de Ciencias Quimicas - Universidad Nacional de Cérdoba. Haya
de la Torre y Medina Allende s/n, Ciudad Universitaria.

2. Centro de Excelencia en Productos y Procesos de Cérdoba (CEPROCOR) - Ministerio de Ciencia
y Tecnologia de Cérdoba.

3. Universidad Nacional de Cérdoba, Facultad de Ciencias Médicas, Hospital Nacional de Clinicas.
*fiammabarbieri@mi.unc.edu.ar, *eugenia.olivera@unc.edu.ar

El Histidinato de Cobre inyectable (Hi:Cu) es una formulacién huérfana de uso crénico en
pacientes neonatos y pediatricos con diagndstico de enfermedad de Menkes. Se elabora en
forma magistral mediante acomplejamiento in situ entre histidina y cloruro de cobre en
proporcién molar 2:1. El Hi:Cu se degrada por hidrélisis y oxidacion y es termo- y fotolabil. Se ha
informado una estabilidad de 14-52 dias, basada en apreciaciones colorimétricas sin una
valoracion consistente de los niveles de Cu en solucién. El incremento de la proporcion de Hi
podria estabilizar la formulacion.

El objetivo de este trabajo fue comparar la estabilidad quimica de Hi:Cu 3:1 y 2:1 en diferentes
condiciones de almacenamiento.

Se prepararon lotes de Hi:Cu 2:1y 3:1 (500 pug/ml de Cu, pH 7,40£0,05) que fueron fraccionados
en viales de vidrio tipo 1, con cierre hermético y protegidos de la luz. Cada lote fue dividido en
3 grupos almacenados a temperatura ambiente (A), en heladera (H) y en H luego de 60 dias en
freezer (HF). La valoracion de Cu se realizé mediante absorcidén atémica a dias 0, 7, 14, 28, 42,
56,84 (2:1) y 168, 231y 336 (3:1), en 3 viales/tiempo y condicidn. Se considerd dentro de limites
aceptables si era >90% de la inicial (t.,).

El almacenamiento en H o HF no generd diferencias significativas en la valoracidon de Cu,
confirmando que un ciclo de congelamiento-descongelamiento no impacta en la estabilidad
guimica y permite incrementar la fecha de caducidad en, al menos, 60 dias, tanto en 2:1 como
3:1.

La velocidad de degradacion en Hi:Cu 2:1 fue rapida y dependiente de la temperatura,
alcanzando el t, a los 17 (A), 87 (H) y 147 dias (HF). En contraste, Hi:Cu 3:1 no mostré
modificaciones significativas en los niveles de Cu durante todo el periodo evaluado, en ninguna
condicién de almacenamiento, confirmando la extensién de la estabilidad quimica hasta, al
menos, 133 dias en A, 336 dias en Hy 231 dias en HF. La innovacién propuesta minimiza el riesgo
de degradacidon quimica, aportando seguridad a la formulacién y mejorando la logistica de
elaboracion.
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27-ESTUDIOS PRELIMINARES IN SILICO, IN VITRO E IN VIVO DE CARVACROL
FRENTE A METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ: EVALUACION DE UTILIDAD
TERAPEUTICA EN PATOLOGIAS OCULARES.

Inda A-, Martinez SM,, Paz MC.., Clemente MC,, Vaglienti MV:, Luna JD., Allemandi DA,
Sanchez MC., Ravetti S; Quinteros DA

1-Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA), CONICET,
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas UNC, Ciudad
Universitaria, 5000-Co6rdoba, Argentina.

2-Instituto  Académico Pedagégico de Ciencias Humanas, Centro de Investigacion y
Transferencia (CIT), CONICET, Universidad Nacional de Villa Maria UNVM, Arturo Jauretche
1555, 5900-Villa Maria, Argentina.

3-Instituto de Quimica Bioldgica de la facultad de ciencias exactas y naturales (IQUIBICEN),
CONICET, Universidad Nacional de Buenos Aires UBA, Ciudad Universitaria, C1428EGA-
Buenos Aires, Argentina

4-Area de Cirugia Vitreo y Retina, Centro Privado de Ojos Romagosa S.A. Fundacién VER. 5000-
Cordoba, Argentina.

5-Centro de Investigaciones en Bioquimica Clinica e Inmunologia (CIBICI), CONICET,
Departamento de Bioquimica Clinica, Facultad de Ciencias Quimicas, UNC, Ciudad
Universitaria, 5000-Co6rdoba, Argentina.

ayelen.inda@unc.edu.ar

La coérnea esta constituida por epitelio, estroma y endotelio, carente de vasos sanguineos. Sin
embargo, condiciones patoldgicas, particularmente la inflamacién, pueden conducir a la
neovascularizacién corneal (NVC). Los mecanismos moleculares involucrados en la NVC
dependen del equilibrio entre factores proangiogenicos y antiangiogénicos. Las
metaloproteinasas de la matriz (MMP) como MMP-2 y MMP-9, son fundamentales para el
remodelamiento de la matriz extracelular (MEC) durante el proceso de NVC debido que
degradan el coldgeno | y IV presentes en el estroma y en las células endoteliales de la cérnea en
condiciones proangiogénicas. Los monoterpenos, componentes naturales de plantas, como
carvacrol (CAR), han demostrado tener propiedades antiinflamatorias.

En el presente trabajo, se evalué el efecto de CAR sobre la MMP-2 y MMP-9 a través de estudios
in silico, in vitro e in vivo en un modelo de NVC inducido por alcalis.

Los estudios in silico demostraron que, CAR tuvo valores de acoplamiento negativos de energia
libre, tanto para MMP-2 y MMP-9, -6.4 y -7.5kcal/mol respectivamente, lo que sugiere una
afinidad de union favorable. Ademas, CAR interactia con diferentes residuos aminoacidicos
frente a las MMP. El estudio de zimografia mostré que CAR inhibe de manera significativa la
actividad tanto de MMP-2 como de su pro-péptido a ambas concentraciones evaluadas 0,065 y
0,200 mg/mL respectivamente, en comparacion con una solucion control de propilenglicol:agua
(7:3) . El efecto inhibidor del CAR fue mas evidente cuando se incubd (24 h, 372 C) directamente
en el sobrenadante separado del cultivo celular (linea celular MIO-M1) previamente expuesto a
condiciones hipdxicas. Los resultados de los estudios in vivo en el modelo de NVC, exhibieron
mejoras en el edema corneal y los defectos del epitelio corneal durante 14 dias después de la
lesidn. Sin embargo, CAR no mostré un efecto sobre el desarrollo de neovasos.

En conclusién, estos resultados aun preliminares, demostraron que CAR tiene la capacidad
acoplarse de manera favorable a las metaloproteinasas. Asi mismo, evidencié tener mayor
actividad inhibitoria frente a MPP-2 y su propeptido en comparacién con MPP-9. Ademds, CAR
podria participar de manera positiva frente la remodelacion celular en condiciones patoldgicas,
posiblemente a través de la regulacion negativa MPP-2 y MPP-9.
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TECNOLOGIA FARMACEUTICA

28-DISENO DE UN DISPOSITIVO GASTRORRETENTIVO IMPRESO EN 3D PARA

LA ADMINISTRACION DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS DE NICLOSAMIDA
CON POTENCIALES APLICACIONES EN EL CANCER GASTRICO.
Real, D.A.'», Torres Fredes, |..2; Real, J.P.:+; Barrientos, B.A.:+; Bolafos, K.z; Palma,
S.D.s+; Kogan M.

‘Departamento de Quimica Farmacolégica y Toxicoldgica, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas, Universidad de Chile, Santos Dumont 964, Independencia, Santiago 8380494,
Chile;
:Centro Avanzado de Enfermedades Cronicas, ACCDIS, Santiago, Chile;
sUnidad de Investigacién y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA), CONICET

‘Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cdérdoba, Haya de la Torre y Medina Allende, X5000XHUA Cdérdoba, Argentina

*Correspondencia: daniel.real@ciq.uchile.cl;

La administracion selectiva de farmacos es esencial para reducir los efectos secundarios y evitar
la liberacién prematura de la formulacidn en sitios no especificos. Los métodos de impresién en
3D permiten adaptar las formulaciones a estrategias de liberacion local, como la
gastrorretencién. Este trabajo tuvo como objetivo mejorar las caracteristicas biofarmacéuticas
de la Niclosamida mediante la formulacidn de nanoparticulas poliméricas Eudragit® E por
nanoprecipitacion, y el disefio y caracterizacion de cdpsulas gastrorretentivas flotantes
producidas por impresiéon 3D (mediante la técnica de modelado por deposicién fundida), para
permitir la liberacién controlada de los nanosistemas en el estémago. Se llevé a cabo un disefio
compuesto central para optimizar los factores criticos implicados en las caracteristicas de las
NPs de Niclosamida-Eudragit®. Se obtuvieron NPs con un tamafio de 76 nm, PDI de 0,18, ZP de
41,3 mV, y una disolucion del 85 y 95% a los 10 y 60 minutos, respectivamente. Ademas,
mediante DLS y STEM las NPs optimizadas demostraron mucoadhesién in vitro por incubacion
con soluciones de mucina estandarizada. Por otro lado, se evalud la citotoxicidad de las NPs en
2 lineas celulares (AGS y HES-1). Ademas, se disefid una coleccién de seis geometrias de cdpsulas
para un estudio de cribado con el fin de optimizar la gastrorretencién in vitro y controlar la
liberacion de los nanotransportadores. Se demostré uniformidad de contenido, redispersion de
los nanosistemas luego de la incubacién en medios y los dispositivos flotaron hasta 24 horas
observandose una liberacién controlada en fluido géstrico simulado. El dispositivo disefiado
permitiria la gastrorretencion por dos vias combinadas: flotacién (con liberacién controlada de
nanosistemas) y mucoadhesién por lo que podria aplicarse desarrollos de diferentes farmacos
de clase Il destinados al abordaje de patologias como el cancer gastrico o el Helicobacter pylori.



ORGANIZAN ADHIIEREN

G 20 ® © -~

MENDOZA (& ’ DICAN, ) UNCUYO uwversiono
IE II MENDOZA (@) JISAM Qj SNGLIYO (RSN D) tmeissscage
AAFE e

UNIVERSIDAD
DE CONGRESO

29-COMPRIMIDOS GASTRORRETENTIVOS IMPRESOS EN 3D PRODUCIDOS
POR EXTRUSION SEMISOLIDA MEDIANTE EL PROCESO DE IMPRESION POR
SOLIDIFICACION DE FUSION (MESO-PP) CARGADOS CON NANOCRISTALES DE
NICLOSAMIDA

Real, D.A."», Real, J.P.:¢; Lopez Vidal, L.>+; Torres Fredes, |.:z; Bolafios, K.'z; Palma,
S.D.s+; Kogan M.
‘Departamento de Quimica Farmacoldgica y Toxicolégica, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas, Universidad de Chile, Santos Dumont 964, Independencia, Santiago 8380494,
Chile;
:Centro Avanzado de Enfermedades Cronicas, ACCDIS, Santiago, Chile;
‘Unidad de Investigacién y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA), CONICET

‘Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cérdoba, Haya de la Torre y Medina Allende, X5000XHUA Coérdoba, Argentina

*Correspondencia: daniel.real@ciqg.uchile.cl;

La niclosamida (NICLO) es un reconocido farmaco antiparasitario que se esta reposicionando
para Helicobacter Pylori y diferentes tipos de cancer. En el presente trabajo, el objetivo fue
incorporar nanosistemas de NICLO que produzcan una mayor velocidad de disolucién del
principio activo pero que se liberen lentamente desde una forma farmacéutica sélida flotante.
Para ello, se produjeron nanocristales de Niclosamida por molienda humeda y se incluyeron en
un comprimido flotante de Gelucire mediante impresién 3D por extrusion de semisélidos,
aplicando la metodologia de impresion por solidificacion de fusién (MESO-PP). Este método
permitid la incorporacién de nanocristales de Niclosamida (NICLO) en una concentracién de
hasta el 25% p/py logré una liberacidn controlada de los mismos en un medio gastrico simulado.
Se utilizé una tinta de Gelucire como portadora, y no se observaron interacciones fisicoquimicas
ni modificaciones de la cristalinidad debido a la inclusidén de los NICLO-NC en la tinta, como se
demostré mediante TGA, DSC, XRD y FT-IR. Ademads, se observo la presencia de NCs tras la
redispersion de los printlets mediante STEM. Los nanocristales se caracterizaron mediante
dispersion de luz dindmica y analisis de seguimiento de nanoparticulas (NTA). Ademas, se evalud
la citotoxicidad de las NCs en 2 lineas celulares (AGS y HES-1). Por ultimo, los impresos
demostraron flotabilidad in vitro, uniformidad de peso y se pudo construir una curva de ajuste
para poder disefiar comprimidos de diferente dosis sin modificar sus propiedades farmacéuticas.
Por lo tanto, estos resultados muestran un potencial farmacéutico relevante para el desarrollo
de formas farmacéuticas solidas orales personalizables, estables, gastrorretentivas y de
liberaciéon lenta de farmacos poco solubles, combinando laimpresidn 3Dy los nanocristales para
el tratamiento de patologias géstricas.
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30-DISENO, FORMULACION Y CARACTERIZACION DE SISTEMAS BIFA$ICOS
GASTRO-RETENTIVO CONTENIENDO FUROSEMIDA APLICANDO UNA TECNICA
DE IMPRESION 3D POR SOLIDIFICACION POR FUSION (MESO-PP).

M.Barberis', M. Rodriguez, J. Real, S. Palma'yP. Fagiolino-.

1-Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argentina;

2-Biofarmacia y Tecnologia Farmacéutica, Instituto Polo Tecnoldgico de Pando, Facultad
de Quimica, Universidad de la Republica, Canelones, Uruguay; 3-Area de Biofarmacia y
Terapéutica, Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Quimica, Universidad
de la Republica, Montevideo, Uruguay

eugenia.barberis@unc.edu.ar

La furosemida (F) es un potente diurético con una estrecha ventana de absorcién. Con el fin de
aumentar su biodisponibilidad oral y efecto diurético, se tiene evidencia de que la mejor
estrategia es desarrollar sistemas bifasicos con F: uno de liberacién inmediata (LI) y otro de
liberacion prolongada (LP). Con la técnica de impresién 3D MESO-PP se pueden disefar sistemas
con camaras de aire que flotan en medios acuosos y liberan el farmaco de manera controlada.
En este trabajo, el principal objetivo fue desarrollar y obtener sistemas bifdsicos gastro-
retentivos (GR) de F utilizando diferentes excipientes como polimeros portadores. Se
formularon IS oblongos LI empleando una combinacion de PEG1500/PPG como tinta cargada al
3% de F, por otro lado, IS cilindricos LP con distintos % de G50/13 y G43/01, con y sin adicion de
acido estedrico (AE) al 5% como tintas cargadas al 20% de F. Se establecieron los parametros del
proceso de impresidn y se evaluaron los IS obtenidos mediante sus dimensiones, flotabilidad y
perfiles de liberacion. Se obtuvieron lotes de 10 IS oblongos (19X12X6mm) de LI y cilindricos
(8X5mm) de LP con una masa promedio total de 856.3+25.3mg y una dosis total de 59.1+2.7mg.
Los ensayos demostraron la influencia de la composicion de la tinta en la flotabilidad de los
sistemas, la conservacién de sus estructuras y sus perfiles de liberacién. Se obtuvieron
disoluciones de 60% y 50% para los sistemas que mantuvieron su estructura y flotaron durante
5h. Por otro lado, los sistemas con disoluciones del 100%, conservaron su estructura por
solamente 3h. Se puede concluir que con la técnica MESO-PP se pueden obtener sistemas GR
de F con diferentes perfiles de liberacion. Ademds, se ha avanzado en el conocimiento de
factores que impactan en el comportamiento de estas formulaciones y en base a este trabajo,
se estd diseflando un sistema que combine mayores velocidades de liberacion de F con una
estructura que se conserve para no comprometer su retencidn gastrica.
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31-DESARROLLO Y ANALISIS DE UN PROTOCOLO REQLOGICO PARA
PREDECIR EL COMPORTAMIENTO DE TINTAS DE IMPRESION POR MESO-PP -

Barrientos B.:, Real J.P.;, Real D.A.;, Gbmez, C.;, Palma S.D..

‘UNITEFA — CONICET ; Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina (CP 5000).
:Advanced Center for Chronic Diseases ; Universidad de Chile, Chile.

sIPQA — CONICET ; Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina.
brunoabarrientos@gmail.com

La impresion 3D puede convertirse en una herramienta de gran utilidad para la obtencién de
productos farmacéuticos personalizados, teniendo el método MESO-PP numerosas ventajas,
por utilizar procesos y materiales ya validados en tecnologia farmacéutica. A pesar de contar
con antecedentes exitosos en la obtencién de impresos, los parametros de impresion MESO-PP
han sido obtenidos con métodos basados en prueba y error. El objetivo de este trabajo fue
disefiar un protocolo corto y sensible basado en reologia oscilatoria para evaluar el
comportamiento viscoeldstico de las tintas, a fin de definir los pardmetros de impresién ideales
y predecir su repercusion en los impresos obtenidos. Se formularon 6 tintas en proporciones
comparables utilizando PEGs, Poloxameros e Hidroclorotiazida como farmaco modelo y se
empled un esquema de 6 ensayos reoldgicos para obtener informacién sobre el
comportamiento en la extrusién y en la impresidon. Se utilizaron barridos de amplitud, de
frecuencia y ensayos de recuperacién de fluencia, disefiados especificamente para emular
nuestro método. A fin de comprobar los hallazgos obtenidos mediante reologia se realizé un
test de “imprimibilidad” que evalué similitud geométrica en relacién al disefio digital (SG) y la
efectividad de la impresidon (EFI). Se hallé un rango 6ptimo de impresion (valores de G’ entre 105
y 10Pa), y se logré estimar un rango de temperatura ideal para imprimir cada tinta. Si bien todas
las tintas serian extruibles, el protocolo permitié diferenciar aquellas tintas que retendrian la
forma impresa, cualidad indispensable para el método. Utilizando las mejores tintas predichas
y en el rango de temperatura obtenido, se imprimieron lotes de 6 impresos. La SG fue en
promedio del 102+5% vy la EFI fue del 100%. Estos resultados preliminares son evidencia de la
efectividad del protocolo creado para predecir las cualidades viscoelasticas de la tinta y su
posterior comportamiento como tinta de impresion.
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METABOLISMO Y NUTRICION

32-EFECTO DE LA ADMINISTRACION CRONICA DE ANTIOXIDANTES EN RATAS
CON SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL POR INGESTION DE DIETAS
CON ALTO CONTENIDO DE FRUCTOSA Y GRASA SOBRE VARIABLES
METABOLICAS Y CONTENIDO GRASO ABDOMINAL

Linares LM, Bortolazzo GC, Duarte M, Ponzo OJ, Reyes-Toso, CF.

Departamento de Ciencias Fisiolégicas, Unidad Académica Il, Facultad de Medicina,
UBA.Paraguay 2155 Piso 6to sector Uriburu.
creyestoso@gmail.com

El sindrome metabdlico experimental (SMe) se desarrolla en las ratas por el consumo de dietas
con alto contenido de fructosa y/o grasa (DAFG). La fructosa es un carbohidrato lipogénico capaz
de inducir importantes alteraciones metabdlicas que se se utiliza como edulcorante en diversas
bebidas y alimentos. Este trabajo tuvo por finalidad comparar los efectos de la administracion
cronica de diversas sustancias antioxidantes (Ao) sobre variables metabdlicas, adiposidad
abdominal y hepatica, en un modelo de SMe obtenido con DAFG. Las Ao fueron: 1- una mezcla
de vitaminas E y C -vE y vC- 50mg/dia c/una; acido lipoico 50mg/dia, selenio 0.15mg/dia; y zinc
1.5 mg/dia y 2- solamente vE 50mg/dia. Las ratas Wistar se distribuyeron en los siguientes
grupos experimentales con y sin SMe en funcién de la ingestién o no de Ao: Dieta estandar -DE-
; DE+Aol; DE+A02; DAFG; DAFG+Aol y DAFG+A02. En la experiencia (20 semanas) se midieron
variables clinicas (peso corporal y presién arterial sistélica -PAS-) y metabdlicas en plasma
(glucosa, lipidos, insulina -In- y sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS-p). EIl -HOMA-
se calculdé por software. Al finalizar se sacrificaron las ratas y se evalud el contenido graso
abdominal (tejido adiposo blanco -TAB- retroperitoneal y visceral) y hepatico, peso -Phi- y
TBARS-h en higado.

Resultados: La DAFG indujo un aumento de la PAS, HOMA, TBARSp y TAB (p<0.01) y de
triglicéridos, In, TBARS-h (p<0.001) y colesterol total y Phi (p<0.05). No se encontré esteatosis
hepatica. La Ao-1 previno el aumento de la PAS p<0.001 y disminuyé el del Colesterol. Las Aol y
Ao2 previnieron el incremento de la trigliceridemia (p<0.001) y de los TBARSp, TBARSh (p<0.01).
No se observaron efectos sobre el depdsito de grasa abdominal ni hepatica.

Conclusiones: La administracidon simultdnea mezclas Ao prevendria de manera mas eficiente
algunas complicaciones DAFG en las ratas. Este efecto se produciria posiblemente por
potenciacion de las acciones de las mismas.
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33-EFECTO DE LA EXPOSICION A DIETAS DE ALTA ENERGIA, ESTRES
CRONICO Y FLUOXETINA EN EL METABOLISMO Y MICROBIOTA
INTESTINAL

Marcone P.; Burguefio A., Quiroga S., Vidal A., Genaro A. Wald M.

Instituto de Investigaciones Biomédicas (BIOMED)/UCA CONICET, CP: 1107.
Pau.marconec@gmail.com

En las ultimas décadas, el sobrepeso y obesidad se han convertido en un problema de salud
en crecimiento, asociado a un mayor consumo de grasas y exposicion a situaciones estresantes.
Actualmente, ha tomado importancia la microbiota intestinal (MI) que puede ser alterada tanto
por el estrés como la dieta, provocando disbiosis.

El objetivo de este trabajo fue investigar la relacién entre una dieta de alta energia (DAE), la
exposicion a estresores ambientales (EC) y el tratamiento con fluoxetina (FLX) en el
metabolismo, microbiota intestinal y estado depresivo. El trabajo se realizé en ratones C57BI/6)
machos con ocho grupos experimentales: dieta normal (DN), DN+EC, DN+FLX, DN+EC+FLX, DAE,
DAE+EC, DAE+FLX, DAE+EC+FLX (n=7).

En los ratones DAE, se evidencié un aumento significativo en el peso corporal, colesterol,
glucemia basal y tras una sobrecarga de glucosa. No se observaron estas alteraciones en
animales expuestos a EC ni cambios significativos con el tratamiento con FLX. En la MI se
analizaron los filos Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria; como gen de referencia se utilizé
Bacteria Total. Se observé un aumento con estrés en Firmicutes con ambas dietas (DN p<0.05).
Por el contrario, se encontré un perfil opuesto en Bacteroidetes. Dichos cambios fueron
revertidos con la FLX en animales DN pero no con DAE. En general, no se encontraron cambios
significativos en Actinobacteria. Se realizé el Test de Suspensién de la cola y se observé un
aumento del tiempo de inmovilizacidn en los ratones expuestos a EC (p<0.05) revertido por FLX
en animales DN.

Podemos concluir que DAE y EC provocaron alteraciones en el peso corporal, metabolismo
y MI. El EC provocd un aumento en el tiempo de inmovilizacion de los ratones, indicando un
estado depresivo. La fluoxetina revirtié este efecto en DN pero no en animales con DAE,
sugiriendo la participacién de la MI. Asimismo, conducen a cuestionar este tratamiento en
personas con obesidad.
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34-CARACTERIZACION DEL COMPARTIMENTO INMUNE DE UN MODELO
MURINO DE DEPRESION INFLAMATORIA

#Arena A, Rubinstein R, ‘Tifner V, ‘Daray F, :Genaro A, :Carrera Silva E, ‘Errasti A.

1. Instituto de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.
Paraguay 2155 (CP1121), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

2. Instituto de Medicina Experimental (IMEX), CONICET, Academia Nacional de
Medicina. Pacheco de Melo 3081 (CP1425). Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

3. Instituto de Investigaciones Biomédicas (BIOMED), CONICET, Universidad Catdlica
Argentina. Av. Alicia Moreau de Justo 1600 (CP1107). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.

*e-mail: angeles.arena@gmail.com

El objetivo de este trabajo fue evaluar los cambios en la respuesta inmune y conductual de un
modelo murino de depresion inflamatoria mediada por LPS a dosis bajas y el efecto de dosis
antidepresiva de ketamina. Ratones C57 machos de 8-10 semanas de edad se trataron con
1mg/Kg de LPS i.p. y 24 h posteriores se administré 10mg/Kg de ketamina i.p. Se realizaron 2
test conductuales, el de preferencia por agua con sucrosa (anhedonia) y el test de suspension
de la cola a partir de las 36 h. A las 72 h se finalizé el experimento y se obtuvo sangre periférica,
cerebro y bazo para analizar los cambios en el compartimento inmune mediante citometria de
flujo. Los ratones tratados con LPS presentaron anhedonia y aumentaron el tiempo de
inmovilidad que se revirtié parcialmente en los animales que recibieron ademas ketamina. La
inmuno-fenotipificacién de sangre periférica mostré un aumento significativo de células MHCII-
CD11b-Ly6G- en ratones tratados con LPS (1.75 veces, p<0.05, N=7) que se redujo con el
tratamiento de ketamina (0.83 veces, p=0.06, N=3). La relacién CD4/CD8 en bazo se redujo
cuando estaban tratados con LPS vs Controles (0.97 vs. 1.41, N=7, p<0.05), pero la ketamina no
revirtié dicha relacion. Los linfocitos CD4+, mostraron un aumento en los marcadores de
activacién PD1 (2.32 veces, p<0.05, N=7) y CD69 (1.91 veces, p<0.05, N=7) en inoculados con LPS
vs controles y, la ketamina lo revirtié parcialmente. En cerebro se observa un aumento
significativo del infiltrado CD45 con el tratamiento de LPS, que interesantemente disminuye
en presencia de ketamina. Dentro de la fraccion de células CD45 observamos que los
monocitos CD11b-Ly6C# aumentan respecto al control (33.2%, N=4) vs. LPS (54.8%, N=3, p<0.01)
y que ketamina reduce dicha fraccion (42.7%, N=3, p=0.04).

Concluimos que el LPS induce un estado depresivo acompafiado de cambios sistémicos en el
compartimento mieloide y de células T, y que ketamina revierte el efecto modificando
principalmente el linaje mieloide.
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35-CAMBIOS EN LA NEUROTRANSMISION AMINOACIDERGICA INDUCIDOS POR
LA EXPOSICION AL RUIDO Y EL CONSUMO VOLUNTARIO DE ETANOL EN
RATAS ADOLESCENTES
Bujan, GE:; Serra, HA:; Diaz Kozak, F:; Michelangeli Donis, SL:; Gravielle, MC:; Gdmez Casatti,
ME:; Molina, SJ :*y Guelman, LR.
+ Universidad de Buenos Aires. Facultad de Medicina. 12 Catedra de Farmacologia. Paraguay
2155, piso 15, CABA (CP1121), Argentina.
» Universidad de Buenos Aires. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas.
Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (ININFA, UBA-CONICET). Junin 956, piso 5, CABA
(CP1113), Argentina.
» Universidad de Buenos Aires. Facultad de Medicina. Instituto de Farmacologia. Paraguay
2155, piso 9, CABA (CP1121), Argentina.
«Universidad de Buenos Aires. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas.
Centro de Estudios Farmacoldgicos y Botanicos (CEFyBO, UBA-CONICET). Paraguay 2155, piso
16, CABA (CP1121), Argentina.
gbujan@hotmail.es
Previamente demostramos que la exposicidon a agentes ambientales como el ruido y el etanol
(EtOH) puede generar cambios conductuales y en el estado oxidativo del hipocampo (HC). Dado
que el glutamato y el GABA son mediadores que pueden verse afectados en distintas injurias, el
objetivo del presente trabajo fue investigar si un desbalance entre los mismos podria ser
responsable de dichos cambios.

Los resultados mostraron un aumento significativo en los niveles de GAD solo en el HC de
machos de los grupos EtOH y EtOH+ruido (sham: 0.33 + 0.16; EtOH: 1.24 +0.13; EtOH+ruido:
0.83 +0.16) cuando se evalud en ratas sujetas al esquema de corta duracidn, mientras que solo
en el HC de hembras expuestas a EtOH se observé un aumento significativo en los niveles de
GABAA (sham: 1.09 £0.16; EtOH: 1.69 £0.12), sin cambios en los niveles de EAAT1 en ningln

grupo.

En ratas sujetas al esquema de larga duracion, se observd una disminucién significativa en los
niveles de GAD en el HC de hembras expuestas al ruido (sham: 1.55 +0.23; ruido: 0.70 £0.28), y
un aumento en el HC de machos de los grupos EtOH y EtOH+ruido (sham: 0.67+0.23; EtOH:
1.10£0.23; EtOH+ruido: 2.08+0.23), asi como un aumento significativo en los niveles de GABAA
solo en el HC de machos de los grupos EtOH y EtOH+ruido (sham: 0.95 £0.31: EtOH: 1.91 +£0.31;
EtOH+ruido: 1.77+0.31). Finalmente, se observd una disminucidn significativa en los niveles de
EAAT1 solo en el HC de machos de los grupos EtOH y EtOH+ruido (sham: 1.53 £0.21; EtOH: 0.84
+10.18; EtOH+ruido: 0.74 £0.21).

Estos resultados sugieren que el EtOH actuaria en ambos sexos mediante la sobreactivacion del
sistema GABAérgico en el esquema de corta duracién. Sin embargo, cuando el periodo de
consumo es mayor, ambos parecen utilizar estrategias diferentes para compensar los cambios:
en machos se produce una sobreactivacién del sistema de neurotransmisidon glutamatérgico
para compensar la sobreactivacién del GABAérgico, mientras que en hembras se produce una
subactivacion.
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36-EVALUACION DE LOS EFECTOS CONDUCTUALES DE LA TINTURA DE
Gomphrena perennis L. EN RATONES
Garrido G'., Bonilla M., Lépez S'., Ragone Mz, Consolini AE'.

‘Catedra de Farmacologia | y II, GFEYEC, Farmacia, Departamento de Ciencias Bioldgicas,
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata. 47 y 115, La Plata, CP: 1900,
Buenos Aires; :Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas.
mariainesragone@biol.unlp.edu.ar

Gomphrena perennis L. es usada tradicionalmente como sedante, aunque no hay evidencia
cientifica que avale este uso. Nuestro objetivo actual es evaluar los efectos de la tintura de G.
perennis (GphT) sobre el comportamiento de ratones y los mecanismos involucrados. Se evalué
el efecto sedante mediante el método del campo abierto (OFT), el efecto ansiolitico con el
laberinto en cruz elevado (LCE) y el test de supresion del alimento (SFT) y el efecto antidepresivo
mediante el test de suspensidn de la cola (TST) y el test de nado forzado (TNF). GphT (400 y 800
mg/kg, i.p.) redujo el tiempo de permanencia en las ramas abiertas en el LCE (63.9+13.6 y
46.1+7.9 s vs 86.6%23.9 s del vehiculo, NS, n=7-7-7). Ademds, GphT 800 mg/kg aumentd
significativamente el tiempo de latencia para comer en el SFT (197.7£13.3 s vs 99.31£7.2 s del
vehiculo, p<0.05, n=9-9) el cual fue revertido por L-NAME (50 mg/kg, inhibidor no selectivo de
la 6xido nitrico sintasa) (61.1+8.3 s, p<0.05 vs GphT, n=9). Ambas dosis de GphT redujeron el
tiempo de inmovilidad (ti) en TST (63.9+2.8 y 59.1+5.0 vs 91.0+8.3 s del vehiculo, p<0.05). La
administracion previa de L-NAME (10 mg/kg, i.p.) antagonista dopaminérgico D1 y D2)
suprimieron el efecto antidepresivo de GphT. Por el contrario, la administraciéon previa de
prazosin (1 mg/kg i.p., antagonista a-1 adrenérgico), yohimbina (1 mg/kg i.p., antagonista a-2)
o propanolol (2 mg/kgi.p., antagonista B1/ B2) no lo afectaron. GphT también redujo el ti en FST
(19.448.2 y 21.245.2 vs 60.2+9.3 s del vehiculo, p<0.05) efecto que fue revertido por L-NAME o
sildenafilo (5 mg/kg i.p., inhibidor de PDE-5). La locomocidn espontanea en OFT no se modificd
por los tratamientos farmacoldgicos ni por GphT. Conclusiones: a) GphT mostré efecto
ansiogénico dependiente de la via del 6xido nitrico, b) GphT posee accion antidepresiva mediada
por la via |-arginina-NO-GMPc y la via dopaminérgica, c) Nuestros resultados no fundamentan el
uso popular sedante de GphT. PPID-X046- UNLP.
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37-PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES GABA. EN EL CONTROL DE LA
RESPUESTA ANALGESICA DE LA MORFINA EN UN MODELO DE DOLOR
NEUROPATICO.

Perez, V. :; Villalobos Vasquez, J.  ; Balerio, G. =

:Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Instituto de Investigaciones
Farmacoldgicas (ININFA), CONICET, Buenos Aires, Argentina. Junin 956 5° Piso. Buenos Aires
(C1113AAD), Argentina.

:Universidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bioquimica: Catedra de Farmacologia.
Buenos Aires, Argentina. Junin 956 5° piso, Buenos Aires (C1113AAD), Argentina.

Email: gnbalerio@gmail.com

El dolor neuropatico es un tipo de dolor crénico que afecta al 8% de la poblacién mundial y tiene
efectos negativos sobre la calidad de vida. La morfina (MOR) es uno de los analgésicos opidceos
mas utilizados en el tratamiento del dolor moderado a severo. Sin embargo, su eficacia
analgésica en el dolor neuropdtico se encuentra reducida debido a su potencial adictivo. En
reportes previos de nuestro laboratorio se demostré la interaccion entre los sistemas gabaérgico
y opioide en el mecanismo de accidn analgésica del baclofen (BAC), un agonista selectivo de los
receptores GABA,. No obstante, los efectos de la coadministracién de la morfina con BAC frente
a un modelo experimental de dolor neuropatico aun no han sido estudiados. A partir de lo
expuesto nos propusimos analizar las consecuencias de la estimulacidon con BAC y el bloqueo
con 2-OH-saclofen (SAC) de los receptores GABA, sobre el efecto antinociceptivo de la MOR en
ratones de ambos sexos en un modelo de dolor neuropatico.

Los ratones de la cepa Balb/C fueron sometidos a la técnica de ligadura parcial del nervio ciatico
para inducir dolor neuropatico. El dia 9 posterior a la intervencion quirdrgica recibieron BAC (2
mg/kg, ip) o SAC (1 mg/kg, ip), 45 min y 10 min antes de la administracion de MOR (3 mg/kg ip),
respectivamente y se evalud la respuesta nociceptiva a través del test de Von Frey para la
alodinia mecanica.

Los resultados evidenciaron que la MOR fue capaz de reducir el dolor neuropdatico en ambos
sexos (p < 0.05), mientras que el BAC incrementé dicho efecto (p < 0.05). Por el contrario, el SAC
redujo el efecto antinociceptivo de la MOR en machos y hembras (p < 0.001 y 0.05,
respectivamente).

Los resultados obtenidos confirman la interaccién del sistema gabaérgico y opioide en un
modelo de dolor neuropatico. Ademas, la coadministracién de MOR con BAC aument? el efecto
analgésico representando posibles dianas terapéuticas que potencien la eficacia analgésica de
los opidceos y eviten sus efectos adversos.
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38-DESCIFRANDO EL ROL FISIOLOGICO Y LA FUNCION MOLECULAR DE
RECETORES NICOTINICOS SENSIBLES A BETAINA PRESENTES EN
Caenorhabditis elegans

Turani O., Hernando G. y Bouzat C.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca, Departamento de Biologia,
Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS)-CONICET, 8000 Bahia
Blanca, Argentina.

ornellaturani@gmail.com

Los nematodos pardsitos han adquirido resistencia a un gran nimero de drogas antihelminticas
ocasionando problemas para la salud humana y animal. Es fundamental dilucidar el rol funcional
de receptores con el fin de favorecer el desarrollo de nuevos farmacos. En los ultimos afios, ha
ganado importancia en medicina veterinaria el antihelmintico monepantel (MNP), que actua
sobre el receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR) ACR-23. Este receptor responde a betaina
(BE), su agonista enddgeno. Esta presente en células musculares y neuronales de nematodos,
pero no en vertebrados, por lo que constituye un interesante blanco molecular. En este trabajo
utilizamos al nematodo de vida libre Caenorhabditis elegans como modelo de nematodo
parasito y nos enfocamos en su gran diversidad de nAChRs como potenciales blancos
antiparasitarios. Mediante ensayos de locomocién demostramos que la BE exdgena incrementa
en forma significativa la motilidad de nematodos salvajes. Este efecto no fue observado en
ensayos realizados con nematodos mutantes que carecen del receptor ACR-23, indicando que
el efecto es mediado por ACR-23. La exposicion de nematodos salvajes a MNP generd un efecto
opuesto al de BE, ya que redujo la motilidad en funcién de la concentracién (EC,,50 uM). Ademss,
MNP genero paralisis espastica en los nematodos e inhibid la eclosién de sus huevos, indicando
una importante actividad antihelmintica. Los ensayos de locomocién con nematodos mutantes
nos permitieron concluir que el efecto paralizante de MNP estaria mediado por los nAChRs ACR-
23y DEG-3/DES-2. Utilizando cultivos primarios de células musculares de C. elegans y realizando
registros electrofisioldgicos, describimos por primera vez las propiedades de los canales idnicos
activados por BE y la modulacion mediada por MNP. Nuestro estudio proporciona informacién
sobre bases moleculares de accién antihelmintica que allana el camino para el desarrollo de
nuevos farmacos.
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39-RESTABLECIMIENTO DE LA CONDUCTA ADICTIVA DE LOS OPIOIDES
INDUCIDA POR ESTRES EN RATONES DE AMBOS SEXOS

Villalobos-Vasquez J;, Tortonese D:, Pérez VS:, Balerio GN:»

:Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Instituto de Investigaciones
Farmacoldgicas (ININFA), CONICET, Buenos Aires, Argentina. Junin 956 5° Piso. Buenos Aires
(C1113AAD), Argentina.

:Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Catedra de Farmacologia,
Buenos Aires, Argentina. Junin 956 5° Piso. Buenos Aires (C1113AAD), Argentina.

E-mail: gnbalerio@gmail.com

Existen diferencias sexuales con respecto a diversas respuestas farmacoldgicas de la morfina
(MOR). Estudios previos de nuestro laboratorio revelaron diferencias sexuales en las respuestas
conductuales, moleculares y neuroquimicas del sindrome de abstinencia a MOR y se
relacionaron con una mayor sensibilidad a los efectos de la MOR en ratones macho. Ademds, se
sabe que el estrés es un factor desencadenante de recaidas dentro de los trastornos por
consumo de sustancias. El objetivo del presente trabajo fue evaluar patrones de extincion y
recaida de la conducta adictiva de los opioides en condiciones de estrés en ratones macho y
hembras prepuberes de la cepa CD1. El paradigma utilizado fue la preferencia de plaza
condicionada (CPP) que consiste en 3 fases: precondicionamiento, condicionamiento y
postcondicionamiento. Luego de observar el efecto reforzante de la MOR (10 mg/kg, s.c.) el dia
del test, se realizo la extincion entre los dias 3 y 10: en cada sesion diaria de 18 min los animales
(libres de droga) tuvieron libre acceso a ambos compartimentos del aparato para extinguir la
preferencia adquirida anteriormente. La CPP a la MOR se considera extinguida cuando el tiempo
de permanencia en el compartimento de preferencia no es superior al 10% del obtenido durante
el precondicionamiento. Una vez alcanzada la extincion (dia 10) los animales fueron inducidos a
la recaida de la CPP por efecto del estrés (inmovilizacién por 5 min). Nuestros resultados
evidenciaron que la MOR fue capaz de inducir efecto reforzante en ratones macho, pero no en
hembras (p<0.05). Por otro lado, el estrés indujo efecto reforzante en los ratones macho que
habian extinguido dicha respuesta con respecto a su grupo control (p<0.05). En conclusion,
nuestros resultados indican que en nuestras condiciones el efecto reforzante de la MOR es sexo
dependiente y que el estrés fue capaz de restablecer dicho efecto en los ratones macho cuya
conducta adictiva se habia extinguido a los 10 dias.
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40-EVALUACION DEL EFECTO NEUROPROTECTOR DE CARVACROL EN UN
MODELO DE DEGENERACION RETINIANA EN CONEJO

Inda A-, Bessone C,, Martinez SM,, Herrero Vanrell, Luna JD., Allemandi DA, Ravetti
S:, Quinteros DA

1-Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA),
CONICET, Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas
UNC, Ciudad Universitaria, 5000-Cdérdoba, Argentina.

2-Instituto Académico Pedagdgico de Ciencias Humanas, Centro de Investigacion vy
Transferencia (CIT), CONICET, Universidad Nacional de Villa Maria UNVM, Arturo
Jauretche 1555, 5900-Villa Maria, Argentina.

3-Grupo de Investigacién en Innovacion, Terapia y Desarrollo Farmacéutico en
Oftalmologia (UCM 920415), Departamento de Farmacia y Tecnologia de Alimentos,
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense, 28040-Madrid, Espafia.

4-Area de Cirugia Vitreo y Retina, Centro Privado de Ojos Romagosa S.A. Fundacion
VER. 5000-Cérdoba, Argentina.

ayelen.inda@unc.edu.ar

Las enfermedades neurodegenerativas oculares son las principales causas de ceguera
irreversible a nivel mundial. Estas patologias causan dafo progresivo del nervio éptico y pérdida
de las células ganglionares de la retina (CGR), fotorreceptoras y otras células nerviosas. Una de
las estrategias terapéuticas es la neuroproteccion, que se centra en prevenir, limitar y en algunos
casos, revertir la degeneracidon o muerte de las células neuronales.

Actualmente, los productos naturales derivados de plantas estdn siendo utilizados para el
tratamiento de nuevas terapias para procesos neurodegenerativos. Estas propiedades
convierten a los productos naturales en potenciales activos para la prevencion y tratamientos
de enfermedades neurodegenerativas oculares. Entre ellos, se encuentra el Carvacrol (CAR),
compuesto monoterpénico , perteneciente a la familia Lamidceas. CAR fue seleccionado como
candidato debido principalmente a sus propiedades antioxidantes y anti apoptdticas.

Por lo que en el presente estudio se centra principalmente en evaluar el efecto antiapoptdtico
y neuroprotector de CAR sobre las células RGC, en un modelo in vivo de degeneracidn retiniana
(MDR) en conejos albinos, causado por agentes oxidantes y citotéxicos (L-butionina sulfoximina
- glutamato) a través de la administracion intravitrea. Durante 9 dias, se estudiaron los efectos
sobre CGR de una solucién de CAR en comparacion con una solucion control de
propilenglicol:agua (7:3) posterior a la aplicacion del MDR. Posteriormente se realizaron ensayos
histoldgicos e inmunohistoquimicos. Los resultados mostraron que CAR promueve el nUmero
de supervivencia de CGR. Ademas, contribuye a una disminucién significativa del porcentaje del
indice apoptotico. Permitiendo inferir efectos antiapoptéticos y neuroprotectores sobre
CGR. También mediante estudios de tomografia de coherencia dptica (OCT) se pudo inferir que
CAR no es toxico en la concentracién evaluada en este modelo.

En conclusion, CAR es un potencial agente neuroprotector para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas de la retina.
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AGENTES ANTIMICROBIANOS/ANTIPARASITARIOS

41-EFICACIA DE HIDROGEL PORTADOR DE UN FOTOSENSIBILIZADOR EN LA
FOTOINACTIVACION DE Pseudomonas aeruginosa multiresistente EVALUADA
MEDIANTE ENSAYOS EX-VIVO EN PIEL DE CERDO

Campagno L, Vieira Cz, Faustino A:, Almeida A:, Alovero F:.

:Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cérdoba - UNITEFA - CONICET.

:Departamento de Biologia, Universidad de Aveiro, Portugal.
:Departamento de Quimica, Universidad de Aveiro, Portugal.
E-mail: fabiana.alovero@unc.edu.ar

La terapia fotodindmica antimicrobiana permite la fotoinactivacidn de microorganismos, siendo
una alternativa prometedora propuesta para el tratamiento de infecciones localizadas y para
combatir la resistencia a los antimicrobianos.

En nuestro laboratorio se estdn desarrollando hidrogeles bioadhesivos, constituidos por
Carbomer 974P cargado con el fotosensibilizador TMPyP (C-TMPyP) que exhiben aspecto
uniforme, translucido, fisicamente estable, con facilidad para fluir y cierto poder cubritivo sobre
la piel, atributos adecuados para el disefio de formulaciones de uso tépico.

A nivel mundial existen fuertes lineamientos destinados a proteger el uso indebido y/o
indiscriminado de modelos animales y los principios de las 3R postulan Reemplazar, Reducir y
Refinar el uso de animales en la investigacidn cientifica. En este contexto, se implementé un
método ex-vivo utilizando piel porcina para evaluar comparativamente la eficacia de los
hidrogeles C-TMPyP y del Fotosensibilizador en solucién frente a P. aeruginosa resistente a
antimicrobianos. Se adapté metodologia desarrollada en la Universidad de Aveiro - Portugal,
usando el método de ciclos, con 3 etapas de administracion del hidrogel e irradiacién con luz
visible (150 mW/ cm2) sobre piel inoculada con = 10 UFC.

C-TMPyP produjo 2 3 log reduccidon de viables, siendo considerado un procedimiento
antimicrobiano efectivo segun pautas de la Infectious Diseases Society of America, mientras solo
2 log fueron alcanzados con TMPyP.

La eficacia de C-TMPyP en la fotoinactivacidn de P. aeruginosa motiva a continuar los estudios
proyectando una potencial aplicacién para infecciones a nivel de piel, ya que exhiben
propiedades adecuadas para la administracién tdpica.

Aunque es poco probable que la investigacién con animales pueda ser completamente
reemplazado en un futuro préximo, se deben continuar los esfuerzos para reemplazar y reducir
el nimero de animales de investigacidn, perfeccionando las condiciones experimentales y
ambientales.
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42-USO DEL POLIMERO EUDRAGIT EU 100 COMO INHIBIDOR DE FACTORES DE
VIRULENCIA Y POTENCIADOR DE LA EFICACIA DE CIPROFLOXACINO SOBRE
BIOFILMS MADURO DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Apas A., Campagno L.,Aiassa V., Alovero F.

Dpto. de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional
de Cordoba y Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica
(UNITEFA) — CONICET. Coérdoba — Argentina.

aapas@unc.edu.ar

luciana.paula.campagno@unc.edu.ar

P. aeruginosa es un importante patégeno oportunista que produce diferentes factores de
virulencia involucrados en las diferentes etapas del proceso de infeccién. Su capacidad de invadir
los tejidos debido a la produccion de enzimas extracelulares, su movilidad y adherencia a las
células eucariotas, y su posibilidad de liberar pigmentos extracelulares dafiando a las células del
hospedador y finalmente su cambio fenotipicamente significativo (formacién de “biofilms”),
marcan la dificultad de controlarlo mediante el uso de antibidticos y antisépticos
convencionales.

Eudragit Eu100 (Eu) es un polimero catiénico sintético aprobado para uso farmacéutico. En
estudios previos demostramos que Eu produce alteraciones a nivel de envolturas externas de P.
aeruginosa, sin erradicar el inéculo bacteriano en el rango de concentraciones en el que no es
téxico para células eucariotas. En células planctdnicas, tales efectos potencian la accidn
bactericida de fluoroquinolonas frente a P. aeruginosa resistentes.

En este trabajo se estudié el efecto del Eu sobre la produccién de factores de virulencia y la
accion del sistema portador de antimicrobianos Eu-Ciprofloxacina (Eu-Cip) sobre la estructura
del biofilms maduro de P. geruginosa R1.

La movilidad, la produccion de proteasas y piocianina por parte P. geruginosa R1, disminuyo
frente a la accidn del Eu (125-1000 pg/mL) en forma dependiente de la concentracion del
polimero. Con respecto a los ensayos realizados sobre biofilms ya maduro se observé mediante
microscopia electrénica de barrido (SEM), una disrupcién en la continuidad del biofilms ya
formado por P. aeruginosa R1 después de exponerlo a la accién del portador Eu-Cip,
dependiente de la concentracion del polimero en el sistema portador.

Estos resultados reflejan el prometedor potencial de este polimero en un disefio de sistemas
portadores de antimicrobianos como una alternativa mas eficaz para combatir el desarrollo de
biofilms de P. aeruginosa y sus factores de virulencia.
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43-PRODUCCION DE BIOFILM Y SUSCEPTIBILIDAD ANTIBACTERIANA DE
Staphylococcus aureus Y Staphylococcus COAGULASA NEGATIVO
AISLADOS DE CABRAS PORTADORAS DE MASTITIS SUBCLINICA

Gortari Castilllo L., Steffen K:, Buldain D. -, Marchetti L..y Mestorino N...

Laboratorio de Estudios Farmacologicos y Toxicolégicos -LEFyT-, Facultad de Ciencias
Veterinarias, Universidad Nacional de La Plata. La Plata, Buenos Aires, Argentina.
{CONICET. :Catedra de Introduccion a la Produccion Animal, Facultad de Ciencias Agrarias y
Forestales,Universidad Nacional de La Plata.

lihuelgcastillo
@gmail.com

La mastitis caprina como la bovina, es una de las enfermedades de gran impacto econdmico mas
prevalentes en los hatos. Nuestro objetivo fue evaluar la capacidad de producir biofilm y la
susceptibilidad antibacteriana (AB) de S. aureus y Staphylococcus coagulasa negativos (SCN)
aislados de leche de cabras con mastitis subclinica (MSC). Se seleccionaron 55 animales
sospechosos de MSC en la Cooperativa Ganadera Indigena de Ing. Jacobacci (Rio Negro)
mediante California Mastitis Test (CMT). Se recolectaron 15 mL de leche de cada medio mamario
en 2 dias consecutivos y se cultivaron en CHROMagar™Staph aureus-. La susceptibilidad AB de
los aislamientos identificados como S. aureus y SCN, por color, pruebas bioquimicas vy
metabdlicas, se determind por difusion en agar (CLSI 2018). Los antimicrobianos (ATM) se
seleccionaron considerando los mas empleados en el tratamiento de mastitis bovina y segun el
CLSI (2018; 2021): ciprofloxacina, eritromicina, penicilina, gentamicina, rifampicina,
cloranfenicol, ceftiofur, cefoxitina, tetraciclina, trimetoprima-sulfametoxazol y novobiocina. La
formaciéon de biofilm se determiné por tincidén con cristal violeta y posterior lectura de
absorbancia (Zengin et al., 2018;). Los aislamientos se clasificaron segin su DO y la DOc
(densidad 6ptica critica) como no productores (DO<DOc); débiles (DOc<D0O<2xDOc); moderados
(2xDOc<D0<4xDO0c) y fuertes productores (4x DOc< DO). Se analizaron 11 aislados de S. aureus
y 12 SCN. El 100% de S. aureus y el 50 % de SCN fueron formadores fuertes de biofilm, 25% de
los SCN débiles y un 25% de los SCN no productor. EI 81.8% (9/11) de los S. aureus fue resistente
a penicilina, clindamicina y eritromicina (D-test positivo). Solo el 8.33% (1/12) de los SCN fue
clindamicina resistente, el resto fue sensible a todos los ATMs. En conclusién, S. aureus y SCN
presentaron altos niveles de resistencia a beta-lactamicos y lincosamidas; con una fuerte
capacidad de formar biofilm, hallazgo preocupante en el marco de Una Salud.
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44-NUEVOS COMPLEJOS IONICOS ACIDO HIALURONICO-VANCOMICINA
INHALABLES CON POTENCIAL UTILIDAD EN LAS INFECCIONES ASOCIADAS A
LA FIBROSIS QUISTICA

Magi M., de Lafuente Y., Ardiles P.'s, Marin, C.;, Ruiz Moreno, F.;, Paez P.s, Maletto
B.z, Jimenez-Kairuz A.»» y Palena M.

‘Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnologia Farmacéutica (UNITEFA), CONICET - UNC,

:Centro de Investigaciones en Bioquimica Clinica e Inmunologia (CIBICI), CONICET - UNC, y
‘Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de
Coérdoba. Ciudad Universitaria, X5000HUA. E-mail: maria.sol.magi@unc.edu.ar

Vancomicina (VAN) es un farmaco (F) antimicrobiano utilizado en el tratamiento de infecciones
pulmonares causadas por Staphylococcus aureus meticilino-resistente (SARM), en pacientes con
fibrosis quistica. Generalmente se administra por via intravenosa con alta incidencia de efectos
adversos asociados, que se podrian mejorar por via intrapulmonar. Actualmente no existen
formulaciones inhalables efectivas y seguras que contengan VAN. Este trabajo se centra en la
preparacidn y caracterizacién de nuevos complejos idnicos polielectrolito-fdrmaco para
administrar por via intrapulmonar, formados por 4cido hialurénico (HA), un polimero
bioadhesivo, biocompatible y biodegradable de reconocida seguridad, y VAN. Los complejos HA-
VAN se prepararon facilmente en dispersién acuosa cargados con un 25% de VAN. Se ajusto la
osmolaridad con glucosa al 5% y el pH con NaOH hasta un valor cercano a 7. Las dispersiones
fueron fisicamente estables al menos durante una semana, exhibieron potencial Z alto y
negativo (-35,1+0,1) mV.cm= y pudieron nebulizarse adecuadamente. El andlisis térmico (DSCy
TGA) y la espectroscopia FT-IR del estado sélido obtenido por liofilizacién, confirmaron la
interaccion idnica entre HA y VAN. Los complejos liofilizados se redispersaron facilmente en
agua mediante simple agitacion. Los perfiles de liberacién de HA-VAN mostraron liberacién
prolongada de VAN con transporte anémalo no-fickiano. Los ensayos microbioldgicos de los
complejos frente a cepas de referencia de S. aureus resistente y sensible a meticilina no
mostraron cambios en la actividad antimicrobiana de VAN. Por ultimo, los complejos no
presentaron un efecto citotoxico sobre células de fibroblastos 1929, evaluado mediante la
técnica MTT. En conclusidn, los sistemas HA-VAN exhibieron propiedades interesantes para el
desarrollo de formulaciones inhalables conteniendo VAN con potenciales ventajas de eficacia y
seguridad respecto al tratamiento convencional disponible.
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45-REPOSICIONAMIENTO DE EUDRAGIT E Y RISEDRONATO PARA EL
TRATAMIENTO DE LEISHMANIASIS CUTANEA. EVALUACION IN VITRO Y
DESARROLLO DE UNA FORMULACION TOPICA

Guzman ML, Barroso PA:, Gonzalez A:, Carrer D¢, Olivera ME:

t UNITEFA-CONICET, Dto. de Ciencias Farmacéuticas. Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad
Nacional de Cérdoba. Haya de la Torre y Medina Allende. Cérdoba, Argentina. Iguzman@unc.edu.ar.
2Instituto de Patologia Experimental — CONICET, Universidad Nacional de Salta.
:]PQA-CONICET. Dto. de Quimica Organica. Facultad de Cs. Quimicas. Universidad Nacional de Cérdoba.
+Instituto de Investigacion Médica Mercedes y Martin Ferreyra - INIMEC-CONICET-UNC

Estudios previos mostraron actividad antileishmania de complejos Eudragit E-Risedronato (EUE-
Ris) en un modelo experimental de leishmaniasis cutdnea (LC). La eficacia in vitro de EUE, Ris y
EuE-Ris en amastigotes de Leishmania no ha sido informada y no existen formulaciones que los
contengan.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia antileishmania in vitro de EuE, Ris y EUE-Ris y
desarrollar films de EuE-Ris adecuados para la aplicacidn tépica en ulceras de LC.

Se determind la IC50 y selectividad de EuE, Ris y EUE-Ris (0.5-30 uM Ris y 1-64 uM EuE, 48h
incubacién) en amastigotes de L. (L.) amazonensis en un modelo de macréfagos. Se obtuvo una
serie de films mediante solvent casting a partir de una dispersién acuosa de EUE-Ris, variando la
concentracidon de plastificante (P) entre 4-7% (F 4-7). Se determiné el pH, espesor y el
peso/area.

Se determind la resistencia maxima a la traccién (RMT), elongacion al quiebre (EQ) y mddulo de
Young (Y) (N=5), considerando aceptables RMT>2MPa, MY<550 MPa,EQ >10%. La cinética,
velocidad y mecanismo de liberacién de Ris se evalud en celdas tipo Franz.

La IC50 de EuE-Ris (2uM Ris/5uM EuE), Ris y EuE (30uM), sin pérdida de viabilidad en
macrdéfagos, confirmd la selectividad y actividad de los materiales de partida y la potenciacion
por su combinacion.

Los films fueron transparentes y homogéneos a todos los % de P, con espesor de 200+5 um vy
peso de 0.05g/cm:. El pH fue de 5-6 (compatible con la via). Con el aumento del % de P de los
films, la elongacién se incrementd y la resistencia disminuyd: RMT: 0.61-3.4 MPa, EQ: 68-163%,
MY:0.033-0.33MPa. La alta resistencia podria relacionarse con capacidad entrecruzante de Ris.
Excepto F7, todos los films presentaron parametros aceptables. La liberacién de Ris se ajusté a
una cinética de 1° orden y es activada por la presencia de iones. Las diferencias en %P no
impactaron en los perfiles de liberacion.

Estos resultados son auspiciosos en relacidn al reposicionamiento de EuE-Ris para el tratamiento
tépico de LC.
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46-ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD FARMACO EXCIPIENTE PARA LA
SELECCION DE CORRECTORES ORGANOLEPTICOS DE UNA FORMULACION
PEDIATRICA ANTITUBERCULOSA
Luciani-Giacobbe L, Bolatti F:, Olivera M+

:Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Nacional de Cérdoba y Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnologia
Farmacéutica, CONICET-UNC. Haya de la Torre y Medina Allende, Cérdoba, Argentina.
CP: X5000HUA.

dluciani@unc.edu.ar; *eugenia.olivera@unc.edu.ar

El tratamiento pediatrico de la tuberculosis (TB) involucra vehiculizar una combinacion
a dosis fija de rifampicina (R), isoniazida (l) y pirazinamida (P) en comprimidos
dispersables. En este tipo de formulacién, el uso de edulcorantes e inhibidores de sabor
amargo son criticos para la adherencia y su compatibilidad con los farmacos antiTB no
ha sido explorada. Obijetivo: identificar edulcorantes e inhibidores de sabor amargo
compatibles con R, | y P.

Se realizé una busqueda bibliografica sistemética para identificar edulcorantes e
inhibidores de sabor amargo potencialmente Utiles. Se evalud la compatibilidad de los
candidatos a través de mezclas binarias 1:1 sometidas, en una primera etapa, a DSC
(10°C/min, entre 25 y 200°C). Aquellas que resultaron incompatibles fueron estudiadas
en condiciones de estrés isotérmico (3 semanas a 50°C), tal que la cinética de
degradacion sea similar a la del almacenamiento, y evaluadas por TLC-UV indicativo de
estabilidad. Las modificaciones en los perfiles individuales de DSC o los cambios en la
posicién, aspecto o intensidad de las principales manchas de cada IFA fueron indicativos
de incompatibilidad.

Se excluyeron como candidatos aquellos que presentan incompatibilidad documentada
o predecible con R, | o P. Adema3s, los edulcorantes naturales se descartaron por sus
malas propiedades de flujo, higroscopicidad y bajo poder edulcorante. R fue compatible
con toda la serie de excipientes estudiados. Por el contrario, | demostré compatibilidad
solo con gluconato sddico, aspartamo, ciclamato sddico y sucralosa, y P fue compatible
con gluconato sédico, acido citrico, aspartamo, ciclamato sédico y sucralosa. Sin
embargo, ciclamato sédico se usa en asociaciéon con sacarina para contrarrestar su
retrogusto amargo, y no serd considerado. En funcién de lo expuesto, gluconato sddico,
aspartamo o sucralosa son seleccionados como candidatos para integrar la férmula de
los comprimidos dispersables, junto con la bateria de excipientes propios de las formas
farmacéuticas de adultos.
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74-ADMINISTRACI()N CONTINUA DE FARMACO,S EN ANIMALES DE
PRODUCCION: IMPACTO EN EL METABOLISMO HEPATICO DE XENOBIOTICOS

Ichinose, P.; Larsen, K.; Mird, M.V.; Lifschitz, A.; Virkel, G.

Centro de Investigacion Veterinaria de Tandil (CIVETAN), CONICET-CICPBA-
UNCPBA, Facultad de Ciencias Veterinarias (UNCPBA)

Email: paulaichinose@vet.unicen.edu.ar

La administracién conjunta y continua de diferentes farmacos es rutinaria en animales de
produccién. Dado que la mayoria de los xenobidticos se metabolizan a nivel hepatico, la
presencia concomitante de dos farmacos en el organismo animal puede dar lugar a interacciones
droga-droga (IDD). El antihelmintico fenbendazole (FBZ) y el antimicrobiano enrofloxacina (ERF)
son farmacos de uso frecuente en produccion porcina. En el higado, FBZ se S-oxida en forma
secuencial en oxfendazole (OFZ) y fenbendazole sulfona (FBZSO,), proceso en el que intervienen
oxidasas de funcién mixta pertenecientes a las familias de los citocromos P450 (CYPs) y de las
flavin-monooxigenasas (FMOs). La enrofloxacina se metaboliza mediante desetilacion CYP-
dependiente en un metabolito activo (ciprofloxacina, CPF). Por otra parte, FBZ puede inducir la
expresion y la actividad catalitica de la subfamilia CYP1A. En el presente trabajo se evalué: a) la
exposicion sistémica de FBZ y sus metabolitos en cerdos luego de administrar el fdrmaco en
forma continua con el alimento; b) el efecto del tratamiento sobre el metabolismo hepatico del
propio antihelmintico, sobre actividades cataliticas CYP1A-dependientes y sobre el metabolismo
de ERF. Cinco (5) lechones Landrace (hembras) fueron utilizados como controles y seis (6)
recibieron un premix de FBZ mezclado con el alimento ad libitum durante 9 d consecutivos. Se
midieron las concentraciones de FBZ / metabolitos en plasma por HLPC. Se sacrificaron los
animales al dia 9 para pr