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Programa

PRIMERAS JORNADAS BIOQUIMICAS
DEL SUDOESTE DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES

DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA, BIOQUIMICA Y FARMACIA
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL SUR
4 - 5 DE DICIEMBRE DE 2009
LUGAR: SALON DE ACTOS Y ANEXOS RECTORADO
AVDA. COLON 80, BAHIA BLANCA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES

PROGRAMA
VIERNES 4

8.00-9.00 horas: Acreditacion. Inscripcion
9.00 horas. Salon de Actos de la Sede de Rectorado

ACTO INAUGURAL

Palabras del Sr. Rector Dr. Guillermo Crapiste, de la Dra. Marta Aveldafio, Decana del Departamento de Biologfa,
Bioquimica y Farmacia y del Dr. Raidl Costamagna, Presidente de las Jornadas Bioquimicas.

9.30 a 10.30 horas

Conferencia Plenaria

«De un antigeno a una molécula cardio-activa y anti-parasitaria»

Dr. Mariano Levin

Investigador Superior del CONICET-INGEBI; Profesor del Area Genética Molecular y Biotecnologia. Departamento de
Ciencias Bioldgicas de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. UBA.

10. 30 a 11.00 horas: INTERVALO

11.00 a 11.45 horas

Conferencia

«Neoplasias linfoides: de la citogenética a los microarrays»

Dra. Irma Slavutsky

Investigadora del CONICET. Departamento de Genética, Instituto de Investigaciones Hematolégicas» Mariano R.
Castex», Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires.

11.45 a 12.30 horas

Conferencia

«Mecanismos celulares de tolerancia imunolégica durante el embarazo»

Dra. Ana Claudia Zenclussen

Full Professor of «Experimental Gynaecology» at the Medical University of the Otto-von-Guericke-University,
Magdeburg. Guest Scientist at the Charité, Medical University of Berlin, Germany
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12.30 a 13.15 horas

Conferencia

«Analisis de ADN aplicado a analisis de filiacién y forenses»

Dr. Eduardo Raimondi

Servicio de Inmunogenética, Genética Forense. Fundacién Favaloro. Buenos Aires.
13.15 a 15.00 horas INTERVALO

15.00 a 17.00 horas: PRESENTACION DE POSTERS

17.15 a 18.00 horas

Conferencia

«Nanomedicina: cruce de barreras, trafico intracelular y potencialidad antiparasitaria»
Dra. Eder Lidia Romero

PhD Programa de Nanomedicinas, Universidad Nacional de Quilmes.

18.00 a 18.45 horas

Conferencia

«La importancia de la metodologia para determinar andrégenos en pacientes con hirsutismo»
Dr. Hugo Scaglia.

Servicio de Endocrinologia del Hospital Italiano de La Plata.

18.45 a 19.30 horas COFFE BREAK

19.30 a 20.15 horas

Conferencia

«Consenso Argentino para el diagnéstico y tratamiento de Toxoplasmosis»
Dr. Federico Kaufer

Centro de Toxoplasmosis. Hospital Aleman de Buenos Aires.

20.15 a 21.00 horas

Conferencia

«Programa de Evaluaciéon Externa de la Calidad»
Dr. Daniel Mazziotta.

Director del Programa de Evaluacion Externa de la
Calidad (PEEC). Federacién Bioquimica Argentina.

SABADO 5

9.00 a 9.45 horas

Conferencia

«Segundos mensajeros lipidicos en terminales sinapticos de corteza cerebral. Efecto del envejecimiento.»
Dra. Norma M. Giusto

Profesora Emérita de la Universidad Nacional del Sur. Investigadora Principal de CONICET

9.45 a 10.30 horas

Conferencia

«Rol de la Asociacion Bioquimica Argentina en la defensa de la Profesion»
Dra. Silvia Morilla.

Vice-Presidenta de la Asociacion Bioquimica Argentina
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Programa m

«|I TALLER: PROBLEMATICA DEL PROFESIONAL BIOQUIMICO EGRESADO DE LA UNS»

10.30 a 12.30 horas

Sala de Situacién

Coordina: Dra. Nélida N. Polini

Prof. del Practicanato Profesional de Bioquimica. Biologia, Bioquimica y Farmacia. UNS

Panelistas:

- Marcia Pagani. Comité Técnico Ejecutivo de Bahia Blanca. (CTEBB)

- Patricia Marucci. Laboratorio de Control de Calidad Bromatolégico y Microbiolégico de la Cooperativa Obrera de
Bahia Blanca.

- Lorena Brugnoni. Integrante de la Planta Piloto de Ingenieria Quimica de Bahia Blanca. UNS. CONICET.
- Patricia Barberio. Laboratorio del Hospital Municipal de agudos «Dr. Leénidas Lucero»

- Alicia Bonanno. Laboratorio Central del Hospital Interzonal «Dr. José Pennax».

- Laura Gonzélez. Laboratorio Castro Rendon de Neuquén.

- Patricia Aggio. Laboratorio Endocrinologia y Bioquimica Médica.

- Omar Cerrone. Secretario del Centro de Analistas Clinicos. Bahfa Blanca.

10.30 a 12.00 horas

MESA REDONDA

Salén de Actos

«Técnicas Moleculares aplicadas al Diagnéstico Clinico y la Investigacion»
Coordina: Dra. Carmen Esandi.

Prof. de Genética. Biologia, Bioquimica y Farmacia. UNS-INIBIBB.

Panelistas: Bioq. Ariel Suarez. Bioq. Pilar Corral. IACA Laboratorios. Bahia Blanca
12.00 a 12.30 horas INTERVALO

12.30 a 13.15 horas

Conferencia 10:

«Receptores de transmision sinaptica: de la estructura a la patologia»

Dra. Cecilia Bouzat.

Investigadora Principal del CONICET. Prof. de Farmacologia. Biologia, Bioquimica y Farmacia. UNS-INIBIBB-
CONICET.

13.30 horas ACTO DE CLAUSURA

CURSO PRE-JORNADAS

Paludismo: «Etiologia y Diagnéstico de Laboratorio»

Teorico y Practico

Auspicia: Centro de Analistas Clinicos Distrito X

Lugar: Salén de actos de Alem y Sala de Microscopia. Biologia, Bioquimica y Farmacia-UNS
Relatora: Dra. Elena Visciarelli

Cétedra de Parasitologia Clinica- Biologia, Bioquimica y Farmacia-UNS

Horario: jueves 3 de diciembre, de 18 a 22 horas
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Conferencias

CONFERENCIA PLENARIA

DE UN ANTIGENO A UNA MOLECULA
CARDIO-ACTIVAY ANTI-PARASITARIA

Dr. Mariano Levin.

Investigador Superior del CONICET- INGEBI. Profesor
del Area Genética

Molecular y Biotecnologia. Departamento de Ciencias
Bioldgicas de la Facultad de Ciencias Exactas y Natura-
les. UBA.

La patogénesis de la enfermedad cardiaca de Chagas es
motivo de debate. La presencia de parasito es dificil de
documentar, aunque se detecta ADN de parasito por reac-
ciones de amplificacién génica. El estudio del repertorio de
anticuerpos de pacientes sugiere que el parasito es el
blanco central de la reaccién humoral. Estudios experimen-
tales en ratén indican que algunos anticuerpos contra tripa-
nosoma pueden estimular receptores cardiacos. Su presen-
cia en suero podria explicar aspectos de la patologia cardia-
ca. Estudios mas detallados de las caracteristicas de estos
anticuerpos revelan sorprendentes propiedades.

CONFERENCIA

NEOPLASIAS LINFOIDES: DE LA CITOGENETICA A
LOS MICROARRAYS

Dra. Irma Slavutsky

Dra en Medicina. Investigadora Principal CONICET.
Departamento de Genética, Instituto de Investigaciones
Hematoldgicas «Mariano R. Castex», Academia Nacional
de Medicina

Las neoplasias linfoides constituyen un grupo heterogéneo
de tumores que presentan un amplio espectro de variacion
desde el punto de vista clinico, morfolégico, inmunofenoti-
pico, citogenético y molecular. En los ultimos afios se ha
visto un incremento de su incidencia a nivel mundial, parti-
cularmente de los subtipos histolégicos mas agresivos,
encontrandose entre las mas frecuentes causas de muerte.
La alta complejidad que las caracteriza determina que los
estudios genéticos constituyan una de las herramientas
mas utiles para la comprension de su comportamiento
biolégico, habiendo permitido identificar alteraciones cro-
mosomicas y rearreglos moleculares estrechamente aso-
ciados a determinados subtipos histologicos. No obstante,
su caracterizacion genética se encuentra muy lejos de su
completa delineacion, especialmente en lo que respecta a
la correlacion entre las anomalias especificas y los hallaz-
gos clinicos, en particular, respuesta al tratamiento y evolu-
cion de la enfermedad.

Un aspecto caracteristico de muchos de los subtipos histo-
I6gicos de estas neoplasias, es la diferencia en la evolucién
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clinica de los pacientes, observandose que algunos casos
presentan una larga sobrevida con muy poco requerimiento
terapéutico en tanto que otros mueren rapidamente debido
a progresion de la enfermedad, a pesar de los tratamientos
especificos. Las causas de este comportamiento variable
son aun desconocidas. Si bien se han logrado importantes
avances en la identificacion de factores prondstico, sin duda
el perfil genético del tumor presenta un valor determinante
en la comprension del comportamiento biolégico de la
patologia.

El advenimiento de las técnicas moleculares y el desarrollo
de las metodologias citomoleculares como FISH (fluores-
cence in situ hybridization), multicolor FISH y CGH (compa-
rative genomic hybridization), combinadas con el rapido
progreso de otras areas como la biologia celular y tumoral,
han ampliado dramaticamente el conocimiento y compren-
sion de los mecanismos involucrados en la iniciacion y
progresion de estas neoplasias. Estos avances han permi-
tido también revalorizar la utilidad clinica de los estudios
genéticos en el diagnéstico y prondstico de estas entidades,
asi como su importancia al momento de la eleccion del
tratamiento.

Uno de los mecanismos de origen de las alteraciones
cromosomicas es la presencia de inestabilidad genémica,
que determina una propension a roturas cromosémicas,
asociada a un riesgo aumentado de desarrollo maligno. El
acortamiento progresivo de los telémeros constituye uno de
los procesos relacionados a dicha inestabilidad genémica,
determinando una reduccion de la capacidad replicativa de
la célula y aumentando la probabilidad de producir errores
capaces de generar cambios gendémicos importantes para
el proceso de desarrollo neoplasico, llevando a desbalan-
ces de material genético. Dicho acortamiento puede ser
compensado a través de la sintesis de novo de secuencias
teloméricas por parte de la telomerasa, una enzima ADN
polimerasa ARN-dependiente, que interviene en el manteni-
miento de la longitud telomérica (LT), permitiendo a la célula
seguir proliferando. Las proteinas unidas a los telémeros,
actuan como reguladoras de la LT, contribuyendo a la
proteccion y mantenimiento del ADN telomérico. Las modi-
ficaciones en la expresion de las mismas o el dafio directo
al ADN telomérico, originan telomeros disfuncionales, inca-
paces de proteger los extremos de los cromosomas. Esta
situacién permite la aparicién de fusiones teloméricas, aso-
ciadas a inestabilidad cromosdmica, que favorecen el desa-
rrollo tumoral.

Por otra parte, el proceso de iniciacion y/o progresion
neoplasica se encuentra también asociado a cambios epi-
genéticos que modifican el patron de expresion de genes,
sin que medie alteracioén de la secuencia primaria de nucleo-
tidos. Entre ellos, la metilacion del ADN es un mecanismo
epigenético por el cual la transcripcion de genes puede ser
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inactivada mediante la unién covalente de un grupo metilo al
residuo de citosina del dinucleétido CpG por accién de
metiltransferasas. En células normales, las islas CpG se
encuentran demetiladas para permitir la expresion de genes
especificos, si los factores de transcripcion estan presentes
y la estructura de la cromatina es accesible a ellos. Por el
contrario, el patrén de metilacion del ADN se encuentra
profundamente alterado en las neoplasias humanas, cons-
tituyendo uno de los mecanismos de importancia en el
silenciamiento de genes supresores de tumor.

En los ultimos anos, se han desarrollado los estudios de
microarrays, tecnologia que permite monitorear el genoma
total, haciendo factible observar en forma simultanea las
interacciones entre miles de genes. Su empleo ha hecho
factible profundizar el conocimiento de los mecanismos
patogénicos de las neoplasias linfoides, asi como detectar
perfiles de expresion génica distintivos para los diferentes
subtipos histoldgicos. Esto ha llevado a distinguir genes
discriminantes de las distintas entidades que pueden ser
detectados por técnicas mas sencillas como inmunohisto-
quimica o PCR en tiempo real, contribuyendo a desentrafiar
la heterogeneidad genética y clinica caracteristica de estas
entidades.

CONFERENCIA

MECANISMOS CELULARES DE TOLERANCIA
INMUNOLOGICA DURANTE EL EMBARAZO

Dra. Ana Claudia Zenclussen

Full Professor of «Experimental Gynaecology» atthe Medical
University of the Otto-von-Guericke-University, Magdeburg.
Guest Scientist at the Charité, Medical University of Berlin,
Germany

La presencia de un tejido extrafio en un organismo receptor
podria producirinmediatamente una fuerte respuestaimmune
dirigida a destruir a los aloantigenos presentes en el feto y
placenta. Sin embargo, durante el embarazo, el feto
semialogeneico puede crecer en el Utero materno, debido a
multiples mecanismos de tolerancia immune, los que seran
discutidos durante la charla.

CONFERENCIA

NANOMEDICINAS: CRUCE DE BARRERAS, TRAFICO
INTRACELULARY POTENCIALIDAD ANTIPARASITARIA
Dra. Eder L. Romero

PhD. Programa de Nanomedicinas, Universidad Nacional
de Quilmes.

La Nanomedicina puede definirse como el empleo de nano-
objetos para ejecucion de funciones terapéuticas y de
diagnéstico en Medicina. En su funcion terapéutica, los
nano-objetos mas empleados son las nanoparticulas
(cualquier material con tres dimensiones en la nano-escala

de tamafio, que en términos bioldgicos esta por debajo de
los 250 nm). Tanto pequefias moléculas hidrofébicas como
macromoléculas pueden ser incorporados a nano-objetos;
asi la resultante de nano-objeto + principio activo es una
nanomedicina. Para las nanomedicinas tanto
farmacocinética como biodistribucion y trafico intracelular
dejan de depender de la estructura quimica del principio
activo, para depender de la estructura, tamafo, forma,
naturaleza superficial y quimica del nano-objeto. La
incorporacion en nano-objetos puede producir un sustancial
aumento de hidrosolubilidad de principios activos sin
necesidad de alterar su estructura quimica, con consiguiente
incremento en absorcidon y biodisponibilidad tras su
administracion por via oral. Asimismo, la incorporacion en
nano-objetos puede permitir que macromoléculas ingresen
a través de la piel y mucosas sin necesidad de empleo de
inyectables. Administrados parenteralmente en cambio, es
posible controlar la estructura de los nano-objetos de modo
que se distribuyan selectivamente en los sitios donde deben
ejercer su accion, en tanto evadan el resto del cuerpo donde
no son requeridos. Este passive targeting es fundamental
para reducir los efectos toxicos colaterales de citostaticos o
antimicoticos. En esta exposicion discutiremos brevemente
nuestras experiencias pre-clinicas en disefio de estrategias
terapéuticas que emplean de nano-objetos como agentes
antichagasicos (liposomas pH-sensibles), anti-toxoplasmicos
(dendrimeros) y anti-leishmaniasis cutanea (liposomas
ultradeformables fotodinamicos).

CONFERENCIA

LA IMPORTANCIA DE LA METODOLOGIA PARA
DETERMINAR ANDROGENOS EN PACIENTES CON
HIRSUTISMO

Dr. Hugo E Scaglia

Asesor del Laboratorio Central. Jefe de la Seccion de
Determinaciones Hormonales del Hospital Italiano de La
Plata. e-mail: info@iabe.com.ar

La Testosterona (T) es valorada en pacientes hirsutas como
diagnéstico de hiperandroginemia. R Azziz estudiando mas
de 1000 pacientes hirsutas (J Clin Endocrinol Metab 89: 453,
2004) define las posibles etiologias del hirsutismo y su
frecuencia como: 1-Neoplasmas productores androgenos:
0.23%, 2- Hiperplasia suprarrenal clasica: 0.69%, 3- Hiper-
plasia suprarrenal no clasica: 2.06%, 4- HAIRAN: 3.78%, 5-
Hiperandrogenismo y/o Hirsutismo / Ovulatorias: 6.75%, 6-
Hirsutismo Idiopatico (HI): 4.47%y 7- SOP: 82.02 %. Para la
definicion de los 5 primeros grupos existen técnicas especi-
ficas; en esta presentacién nos referiremos a la importancia
de la determinacion de T en el diagnéstico diferencial de los
2 ultimos grupos. Desde el punto de vista clinico y terapéu-
tico poder definir esta situacion resulta de relevancia debido
a que descartando las primeras causas mencionadas, las
mujeres hirsutas en base a las caracteristicas de funcion
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ovaricay a los niveles de TT y otros precursores androgéni-
cos, pueden ser: a) idiopaticos, con niveles normales de T y/
o T libre (TL) y ciclos ovulatorios (Azzis, R. Y col: Idiopathic
Hirsutism. Endocrine Reviews 21 (4): 347-362, 2000) o b)
con aumento de los andrégenos y/o imagen ecografica de
ovarios poliquisticos (PO) o disfuncion ovarica (DO). Estas
Ultimas pacientes corresponden a sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP) (Posicion de la Androgen Excess Socie-
ty Azziz R et al. Fertil Steril 91: 456-458, 2009). Esta
patologia es la de mayor frecuencia y la de mayores impli-
cancias de patologias asociadas, muchas de las cuales son
de gran relevancia. Uno de los posibles fenotipos del hirsu-
tismo lo constituyen pacientes con disfuncion ovarica sin
hirsutismo ni hiperandroginemia. En sintesis la determina-
cion de T resulta un elemento fundamental en el diagnéstico
diferencial de patologias asociadas al hirsutismo, en conse-
cuencia debe ser valorada con técnicas apropiadas que
garanticen los resultados. Taieb (Clinical Chemistry 49:
1381, 2003) compara los resultados de T en una misma
alicuota de suero de 55 pacientes hirsutas por 10 diferentes
métodos, manuales o automaticos empleando las técnicas
utilizadas con mayor frecuencia en los laboratorio (RIE o
inmuno ensayos por ELISA, CLIA, ECLIA, DELFIA). Los
resultados obtenidos demostraron que 7 métodos sobreva-
loran y 3 subvaloran los resultados de T comparados con
cromatografia gaseosa y espectrometria de masa (GC-SM).
Numerosas publicaciones corroboraron este estudio.

Dado las diferencias tan significativas entre los diversos
métodos, habitualmente utilizados en los laboratorios de
determinaciones hormonales, la Sociedad de Endocrinolo-
gia de USA en un estudio de consenso entre mas de 1000
laboratorios realizé una serie de recomendaciones acerca
de la utilidad, limitaciones y errores en los métodos para la
determinacién de T. Las mas significativas son: El método
gold estandar para la evaluacion de T es la Cromatografia
Gaseosa en tdndem con espectrometria de masas (GC -
SM), Los métodos directos (RIE, ELISA 6 CLIA) sobrevalo-
ran o subestiman los niveles de T por lo cual no son
recomendados. Ante la imposibilidad de disponer de GC -
SM, se considera equivalente el RIE realizado en el extracto
etéreo del suero y la purificacion del mismo por cromatogra-
fia (Rosner, Auchus, Azziz, Sluss and Raff.J Clin Endocrinol
Metab 32:405, 2007). El método gold estandar para la
determinacion de TL es la dialisis de equilibrio, de dificil
aplicacion rutinaria por lo cual se recomienda su determina-
cion por célculo utilizando la ecuacion que surge de la ley de
masas, El objetivo de este estudio es presentar el desarrollo
de un método para la determinaciéon de T por RIE en un
extracto con éter del suero purificado por cromatografia en
alumina. Se determind la concentraciéon de T en el suero de
hombres normales, mujeres normales y mujeres hirsutas.
Se extrajeron por duplicado con 10 ml de éter, 0.5y 1 ml de
suero para hombres y mujeres, respectivamente, con el
agregado de 5000 cpm de TH?® para calcular la recupera-
cion. Se separo el éter y se evaporo a sequedad, resuspen-
diendo el extracto con 2 ml de hexano: éter (4:1). En una
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pipeta Pasteur se agregé alumina hasta una altura de 5 cm
y se activo con el agregado en forma secuencial de etanol,
metanol, cloruro de metileno: metanol (1:1) y cloruro de
metileno. Se agreg6 a la columna el extracto del suero y se
lavé la misma con 5 ml de etanol al 1.2% en hexano. Se
agregaron 5 alicuotas de 1 ml de etanol al 3% en hexano. En
0.2 ml de cada fraccién se determind la radioactividad y se
evaporo a sequedad el solvente del tubo donde se recuperé
la T (los 0.8 ml corresponden a 0.4 y 0.8 ml de suero,
respectivamente) El extracto se disolvié en 0.4 ml de buffer
del RIE. En 0.05 ml se determiné la radioactividad y se
calculd la recuperacién. De los 0.3 ml restantes se realiz6 el
RIE, empleando 0.1 y 0.2 ml, correspondiente a 50 y 100
microlitros de suero para hombres y 100 y 200 microlitros de
suero para mujeres. La curva estandar se desarrollé entre
0.15y 14.4 ng/ml, con un coeficiente de variacién intraensa-
yo menor al 5% entre 1.2 'y 7.2 ng/ml y menor al 10% entre
0.30y 9.6 ng/ml. La curva fue calibrada con 5 mezcla sueros
cuyas concentraciones fueron de 6.4; 3.1; 1.5,0.6 y 0.23 ng/
ml, determinados por GC - SM (Quest Diag Inc USA) En este
rango la sensibilidad analitica fué de 0.3 y 0.15 ng/ml para
hombres y mujeres, respectivamente. La recuperacién fué
de 75.7 £10.0%. Los valores (media + DS) en los hombres
normales fueron 6.1 + 3.0 ng/ mly en las mujeres normales
0.45 + 0.25 ng / ml, la concentracion de TL en mujeres
normales fue menor a 10 pg / ml. En las hirsutas idiopaticas
y en pacientes con disfuncion ovérica sin hirsutismo ni
hiperandroginemia, uno de los posibles fenotipos de esta
patologia, los niveles de T y TL fueron normales.

El inconveniente de los métodos directos para la valoracion
de T resulta en valores inferiores a 3.0 ng/ml. La utilizacion
de un mayor volumen de suero y la purificacion del extracto
del suero al aumentar la sensibilidad analitica permite em-
plear en pacientes con bajos niveles de T, lazona de la curva
con resultados confiables.

No se conoce con precision por qué mujeres con T y TL
normales presentan hirsutismo. Una de las posibilidades
esta centrada en el mecanismo de accion del receptor de
andrégenos (RA). El receptor de andrégenos (RA) pertene-
ce altipo 1 de una superfamilia de receptores nucleares, que
se caracterizan por homo - dimerizarse inducido por el
ligando y actia como un factor de transcripcién. La porcion
N terminal tiene 2 polimorfismos silentes caracterizados por
un nimero variable de repeticiones de nucleétidos dentro de
cierto rango sin que se altere la accidn biolégica, uno de ellos
es la repeticién CAG que codifica para glutamina y la otra es
la repeticién GGN para glicina. Resulta dificil de interpretar
porque pacientes hirsutas presentan en algunos casos
niveles normales de andrégenos. La contraccion CAG po-
dria ser de utilidad para comprender el crecimiento del vello
en pacientes con andrégenos normales. Otras posibilidades
resultan de la activacion del RA con niveles normales de
andrégenos por factores de crecimiento locales, citoquinas
como la IL6 o péptido relacionado a la paratohormona

Por otro lado si las pacientes presentan DO y/o PO sin
hirsutismo pero con hiperandrogenismo por contraccion del
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CAG, postulamos que deberian ser reclasificarlas como
SOP, con la importancia que esto conlleva en la evaluacion
de patologias asociadas a este sindrome (J Scaglia; TX
Carra; PR Viglianco; T Gémez y HE Scaglia XVI Congreso
SAEM 2009).

CONFERENCIA

CONSENSO ARGENTINO PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE TOXOPLASMOSIS.

Dr. Federico Kaufer

Centro de Toxoplasmosis. Hospital Aleman de Buenos
Aires.

La prevalencia de anticuerpos especificos anti Toxoplasma
gondii en la poblacion de nuestro pais presenta una amplia
variacion segun la zona geogréfica, de un minimo registrado
de 13% al sur del pais a un maximo 72% en el norte. Las
estimaciones estadisticas indican que por afo, aproxima-
damente el 1% de la poblacién se infecta, que representa-
rian unas 400.000 personas. Pero infeccion no es sinbnimo
de enfermedad. La toxoplasmosis es una enfermedad poco
frecuente y -por lo general- se manifiesta cuando existe una
alteracion en larespuesta inmune del huésped. En el adulto
inmunocompetente la infeccién cursa en el 90% de los casos
en forma asintomatica y solo en un 10% se manifiesta la
forma linfoganglionar y en algunos casos con compromiso
ocular.

La linfadenitis cura espontaneamente. En el Hospital Ale-
man efectuamos un trabajo prospectivo sobre 135 pacien-
tes con linfadenitis de fecha de inicio conocida y se observo
que los ganglios mas comprometidos fueron los de la zona
posterior del cuello y los sintomas asociados mas habituales
fueron astenia, fiebre y cefaleas. Se estudié la cinética de
las distintas inmunoglobulinas mediante las reacciones de
Sabin Feldman (SF), Inmunofluorescencia Indirecta anti IgG
(IFI G) e IgM (IFI M), ISAGA M, ISAGA Ay ISAGA E. Los
titulos de SF e IFI-G aumentaron rapidamente a partir de los
10 dias postinfeccion hasta alcanzar una meseta con titulos
>= 1/4000, que disminuyeron a partir del afio para estabili-
zarse en titulos medianos o bajos por afios. Las ISAGAS
presentaron una cinética distinta segun la inmunoglobulina
estudiada; las IgM tienden a negativizarse a partir del afio,
las IgA a partirde los 7 meses y las IgE a partirdel 4 mes. Con
el Test de Remington (IFI-M) no se obtuvieron titulos tan
altos en la fase aguda y se negativizé a partir de los 5-6
meses.

En el paciente inmunocompetente, frente a la respuesta
inmune, los parasitos se recluyen en quistes en distintos
6rganos y tejidos del cuerpo. Cualquier factor que altere la
respuesta inmune, puede producir una nueva parasitemia
de graves consecuencias. Este es el caso de los pacientes
inmunocomprometidos, que comprende a pacientes infec-
tados por HIV o con tratamientos inmunosupresores como
en el caso de trasplantes o enfermedades oncoldgicas. El
diagnéstico en estos casos esta orientado a diferenciar al

paciente expuesto a una primoinfeccién y que requiere
medidas de prevencién primaria y control serolégico perio-
dico, de los que por estar ya infectados se deben controlar
por la posibilidad de una reactivacion.

En sudamérica se estima que el 80% de las uveitis posterio-
res son causadas por este parasito. Mucho tiempo se creyo
que las retinocoroiditis eran solo consecuencia de una
infeccion prenatal, pero se comprobd que también puede
ser manifestacion de una infecciéon adquirida posnatal. Un
estudio efectuado en el Hospital Aleman sobre 268 pacien-
tes con retinocoroiditis revelé una asociacion entre la sero-
logia y las distintas formas de presentacién clinica: activa,
reactivada e inactiva. La forma activa se presento con mayor
incidencia en los pacientes mayores de 30 afios, mientras
que la forma cicatrizal o reactivada predominaba en el grupo
de menores de 25 afos.

Si la infeccidn toxopasmica ocurre en una mujer embaraza-
da, el parasito puede invadir el fruto ocasionandole dafos
cuya gravedad estaran en relaciéon al periodo del embarazo.
En embarazadas no tratadas la infeccion transmitida al feto
es aproximadamente del 15%, 50% o del 65% de acuerdo
al trimestre de embarazo en que ocurre la infeccion Los
dafios graves van del aborto a malformaciones severas:
macro/microcefalia, calcificaciones cerebrales, hidrocefa-
lia, microftalmia, ceguera, pérdida auditiva, epilepsia, retra-
so mental o psicomotor o hepatoesplenomegalia. Las infec-
ciones en del 3° trimestre, suelen ser asintomaticas al
nacimiento pero en un 80% de los casos las secuelas
aparecen tardiamente en la infancia o adolescencia.

La toxoplasmosis congénita es una enfermedad que puede
prevenirse. La prevencién se hace mediante la pesquisa de
la infeccién reciente en la embarazada y la instauracion del
tratamiento que reduciria la frecuencia de transmision y las
secuelas en el nifio.

Métodos diagnésticos. Estos consisten en identificar o aislar
al parasito utilizando microscopia, inoculacion en ratén o
PCR. Los métodos directos permiten establecer un diagnos-
tico concluyente de infeccion aguda en caso de obtener
resultado positivo en distintos materiales: placenta, liquido
amnidtico, sangre de corddn, LCR, BAL.

Su complejidad requiere un laboratorio especializado.

Los métodos indirectos ponen de manifiesto los anticuerpos
especificos mediante distintos tipos de reacciones: Sabin y
Feldman (SF), inmunofluorescencia indirecta anti IgG (IFI-
G) e IgM (IFI-M), aglutinacion directa (AD), enzimoinmu-
noensayo anti IgG e IgM (EIA-G EIA-M), Inmunosorbent
aglutinacién assay (ISAGA) anti IgM, IgA e IgE y la prueba
de avidez.

La prevencion se debe realizar con la investigaciéon de los
anticuerpos especificos anti Toxoplasma gondii, tipo IgG e
IgM. Ante la sospecha de infeccion aguda, seroconversion,
IgG elevadas y/o IgM positivas, se debe complementar el
estudio seroldgico para tratar de confirmar la primoinfeccién
con otras técnicas como la reaccion de Sabin Feldman o IFI
G, las ISAGAS anti IgM, IgA e IgE, el Test de Remington y
la prueba de avidez. La falta de precisiéon diagnéstica aca-
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rrea dos situaciones, o bien sobretratar o lo que es peor no
tratar los casos que realmente lo requieren.

El diagndstico de toxoplasmosis congénita en el recién
nacido se realiza mediante el hallazgo de IgM, IgA o IgE
especificas en la sangre del nifio descartando contamina-
cion con sangre materna., con el asilamiento del toxoplasma
y/o la deteccién del DNA del parasito por PCR vy el segui-
miento seroldgico del recién nacido hasta el afio de edad.
El recién nacido infectado sintomatico o asintomatico debe
ser tratado para prevenir secuelas tardias. Se estima que en
ausencia de tratamiento el 85% de estos nifios las desarro-
llarian.

Con este esquema estudiamos en nuestro hospital 8452
embarazadas, se detectaron 31 pacientes con serologia
compatible con infeccion aguda y 7 seroconversiones. La
incidencia de toxoplasmosis adquirida durante el embarazo
se estimé en un 4.5%. (38/8452). Estas embarazadas
recibieron tratamiento. Dos recién nacidos estaban infecta-
dos, ambos con ISAGA My A positivas. Asumiendo que sin
tratamiento el 50% de las infecciones maternas derivan en
la infeccion fetal la incidencia de toxoplasmosis prevista era
del 2.2 %o sin embargo con este esquema de prevencion se
redujo al 0.23 %o.

Un trabajo multicéntrico del que participaron 9 hospitales de
Capital Federal y conurbano (Medicina (Buenos Aires)
2008;68(6) 417-422) demostrd que controlando 13632 em-
barazadas con el esquema del Consenso Argentino de
Toxoplasmosis Congénita (Medicina (Buenos Aires) 2008;
68(1):75-87), en un 32% ( 121) de las pacientes con serolo-
gia sospechosa ( 381) se confirmé el diagndéstico, en el 10%
(37) la serologia no fue concluyente, en un 12% (47) no se
pudo evaluar por falta de datos y, en el 46% ( 176), se pudo
determinar que la infeccion era anterior al embarazo y no
requerian de ningun tratamiento.

Un programa activo y efectivo de control serolégico permite
un diagnoéstico temprano y un tratamiento adecuado dismi-
nuyendo a un minimo las consecuencias de una infeccion
prenatal.

CONFERENCIA

EL PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA
CALIDAD DE LA FUNDACION BIOQUIMICA ARGENTI-
NA: 22 ANOS DE SERVICIO ININTERRUMPIDO.

Dr. Daniel Mazziotta

Director del Programa de Evaluacion Externa de la
Calidad. Federacion Bioquimica Argentina.

e-mail: dmpeec@netverk.com.ar

El Programa de Evaluacién Externa de la Calidad (PEEC)
fue fundado y organizado por la Federacion Bioquimica de
la Provincia de Buenos Aires (FABA) en Noviembre de 1987.
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En 1993, cuando se crea la Fundacion Bioquimica Argentina
(FBA), es transferido a ésta donde funciona actualmente.
Desde fines deladécadadel 70y hasta la creacién del PEEC
por la FABA, otras organizaciones produjeron varios inten-
tos de implementar la evaluacion externa de la calidad que
por distintos motivos no tuvieron la necesaria continuidad en
este tipo de programas. A la vista de esta situacién, el PEEC
tuvo distintas estrategias que lograron implementar un pro-
grama con caracteristicas deseables: continuidad, materia-
les de control adecuados, ciclo corto y un fuerte componente
educativo. Luego de su afianzamiento, el PEEC inici6 otra
etapa destinada a cubrir la mayor cantidad posible de areas
del Laboratorio Clinico. Actualmente tiene 31 subprogra-
mas. En su ultima etapa, el PEEC comenz6 a prestar
servicios fundamentales para que los profesionales del
Laboratorio Clinico pudiesen implementar las actividades
de Garantia de la Calidad Analitica en sus laboratorios. Esta
accion se ha realizado a través del servicio del Laboratorio
de Referencia y Estandarizacion en Bioquimica Clinica
(LARESBIC), creado en 1995. Este laboratorio complemen-
ta las acciones realizadas a través del PEEC mediante la
provisién de controles instrumentales, sistemas de referen-
cia (primarios y secundarios) para varios analitos y progra-
mas de certificacion de calibracion y provisién de materiales
de referencia para validacién de procedimientos analiticos.
Este servicio permitira implementar programas de estanda-
rizacion analitica y aumentar asi la armonizacién de los
laboratorios por un lado y suplir la falta de calibradores y
controles adecuados en nuestro medio.

Asi, el PEEC acompanfa la transformacién de los Laborato-
rios Clinicos en su complejidad creciente y provee servicios
imprescindibles para mejorar continuamente la calidad ana-
litica que la red de laboratorios, tanto publicos como priva-
dos, ofrecen a la comunidad.

CONFERENCIA

SEGUNDOS MENSAJEROS LIPIDICOS EN
TERMINALES SINAPTICOS DE CORTEZA CEREBRAL.
EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO.

Dra. Norma M. Giusto

Profesora Emerita de la Universidad Nacional del Sur.
Investigadora Principal de CONICET. Instituto de
Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca.

e-mail: ngiusto@criba.edu.ar

El envejecimiento es un proceso complejo que involucra
cambios morfoldgicos y bioquimicos, con un desbalance
acentuado tanto en la neurotransmisién como en la
neuromodulacién. La sinapsis constituye el sitio donde se
produce la interaccion célula-célula en sistema nervioso, y
contiene la maquinaria molecular especializada para
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mecanismos tales como: exocitosis, liberaciéon de
neurotransmisor y transduccion de sefiales. En esta
conferencia se presenta la modulacién de las actividades
enzimaticas fosfolipasa D (PLD), lipido fosfato fosfatasa
(LPP), fosfolipasa C especifica para fosfatidilcolina (PC-
PLC) y diacilglicérido quinasa (DAGK) que generan
mensajeros lipidicos, en sinaptosomas de ratas adultas (4
meses) y seniles (28 meses). Los resultados muestran que
PLD1 aumenta su actividad en sinaptosomas seniles y que
la presencia de GTP&S y soluble estimula esta actividad
tanto en sinaptosomas adultos como seniles. Estudios de
transfeccion demostraron que la proteina G monomérica,
Rho A, era la responsable del efecto observado. Los efectos
sobre laactividad LPP por el envejecimientoy porla presencia
de soluble y GTP&S fueron similares a lo observado para
PLD1, sin embargo en el caso de LPP estaba involucrada en
el efecto una proteina G diferente a RhoA. A diferencia de lo
que ocurre con PLD1 y LPP, DAGK se inhibe en el proceso
de senilidad. PC-PLC se encuentra enriquecida en dominios
resistentes a detergente (DRMs) no observandose
modificaciones en su actividad por efecto del envejecimiento.
Se evalué el efecto del neuromodulador insulina involucrado
en procesos de aprendizaje y memoria.

En ratas adultas la insulina promoveria una mayor
disponibilidad de PA con respecto a DAG. Mientras que en
ratas seniles la insulina solo estimula LPP con lo que se
promueve una mayor disponibilidad de DAG. Concluyendo
se puede decir que: 1) la activaciéon de PLD/LPP vy la
disminucion de actividad basal de DAGK en la edad avanzada
producen un desbalance DAG/PA, 2) la insulina modula
estas vias y promueve una reversion del efecto, 3) esta
regulacién del balance PA/DAG podria explicar en parte el
rol neuroprotector asignado a la insulina.

CONFERENCIA

RECEPTORES DE TRANSMISION SINAPTICA:

DE LA ESTRUCTURA A LA PATOLOGIA.

Profesora Dra. Cecilia Bouzat.

Laboratorio de Neurofisiologia y Farmacologia Molecular.
Instituto de Investigaciones Bioquimicas. CONICET.
Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional
del Sur. Bahia Blanca. Argentina.

e-mail: inbouzat@criba.edu.ar

Las células nerviosas poseen la capacidad de comunicarse
entre ellas y con sus sistemas efectores muy rapidamente y
con alta precision. Esta propiedad de comunicacion es
fundamental para innumerables procesos, tales como movi-
miento muscular voluntario, aprendizaje, memoria, percep-
cién. La zona especializada para la comunicacion entre dos
neuronas se denomina sinapsis. La mayoria de las neuro-

nas se comunican a través de sinapsis quimicas en las que
la neurona presinaptica libera un neurotransmisor que se
une a receptores especificos de la célula postsinaptica.
Dentro de una gran variedad de receptores se encuentran
los denominados canales iénicos activados por neurotrans-
misores, quienes actian como conversores de la sefal
quimica (el neurotransmisor) en una sefial eléctrica. Asi, la
unién del neurotransmisor a su receptor especifico produce
la apertura de un canal iénico o poro que forma parte de la
misma proteina. El pasaje de iones a través de este canal
altera el potencial de membrana de la célula y desencadena
la respuesta celular. Los canales iénicos activados por
neurotransmisores median respuestas rapidas en sistema
nervioso y poseen por lo tanto roles fisiolégicos importantes.
Cuando su funcionamiento es anormal, se originan enfer-
medades. Ademas, son sitios de accién de numerosas
drogas y farmacos, tales como nicotina, benzodiacepinas,
drogas paralizantes, anestésicos, etc, y muchos de ellos
son potenciales blancos de drogas para enfermedades
como Alzheimer y Parkinson. Conocer el mecanismo mole-
cular de funcionamiento de dichos receptores y su modifica-
cién por farmacos permite orientar hacia terapias mas selec-
tivas y entender las alteraciones asociadas a un mal funcio-
namiento. Nuestro objetivo es dilucidar las bases molecula-
res de activacién y modulacién por agentes farmacolégicos
del receptor nicotinico de acetilcolina y de serotonina, am-
bos miembros de la gran familia de canales i6nicos activa-
dos por neurotransmisores. Con tal fin, utilizamos técnicas
de biologia molecular para obtener receptores mutados y
expresarlos en sistemas celulares heterélogos. Realizamos
estudios farmacoldgicos y electrofisiologicos para determi-
nar la interaccién con drogas y la cinética de apertura y
cierre del canal i6bnico. Combinando estas técnicas, identi-
ficamos regiones de la proteina que son claves para la
activacion del receptor y dilucidamos mecanismos de modu-
lacion de drogas que podrian estar involucradas en efectos
terapéuticos o adversos. Existe una variedad de sindromes
miasténicos congénitos que ocurren por mutaciones en el
receptor nicotinico que interviene en la transmision neuro-
muscular. Mediante la generacion de receptores mutantes
que imitan a los encontrados en pacientes y determinacién
de los cambios funcionales originados por dichas mutacio-
nes, identificamos los mecanismos moleculares por los que
se desencadena la enfermedad. El estudio de los mecanis-
mos basicos de accion y modulacién de receptores abre
puertas para el desarrollo de farmacos mas selectivos y para
terapias mas racionales para el tratamiento de enfermeda-
des asociadas a funcionamiento anormal de estos recepto-
res.

Revista de la Asociacion Médica de Bahia Blanca m  Volumen 19, Suplemento 1, Octubre-Diciembre 2009 11



m Primeras Jornadas Bioquimicas del Sudoeste de la Provincia de Buenos Aires

Bioquimica y Biologia Celular

B.1- PARTICIPACION DE LA CERAMIDA EN LA MADURACION DE OVOCITOS DE ANFIBIO
BUSCHIAZZO J; BONINI IC; ALONSO TS
INIBIBB (UNS-CONICET).Bahia Blanca. Argentina. jbusch@criba.edu.ar

Los ovocitos ovaricos estan detenidos en la meiosis | y la progesterona induce el desarresto (maduracién). Este proceso es
esencial para el éxito de la fertilizacion y la dilucidacion de sus mecanismos biomoleculares podria ser relevante en el campo
biomédico. El ovocito del sapo Bufo arenarum es un modelo experimental excelente porque a pesar de la distancia evolutiva,
anfibios y mamiferos parecen tener un patrén similar de maduracién. Resultados previos demostraron la existencia en
ovocitos ovaricos de microdominios de membrana tipo-caveolares que podrian participar en la sefializacién de la maduracion.
Como la accién inicial de la hormona en la membrana plasmatica genera mensajeros lipidicos como ceramidas vy
diacilgliceroles, en esta oportunidad se analizé la habilidad de las ceramidas para inducir la ruptura de la vesicula germinal
(GVBD), indicativa de la maduracion. Los ovocitos se incubaron con C,-ceramida o con dihidroceramida a diferentes
concentraciones. La induccion hormonal se realiz6 incubando los ovocitos con la progesterona (5 pg/ml). La ceramida indujo
la GVBD con una respuesta maxima a 150 yg/ml con un efecto similar al de la progesterona. Complementariamente, los
ovocitos se incubaron distintos tiempos con una esfingomielinasa neutra. La esfingomielina (SM) se aisl6 cromatograficamente
y se cuantificé por un método colorimétrico. A las 16 horas, la enzima produjo un porcentaje de GVBD similar al de la
progesterona y el nivel de SM disminuy¢ significativamente con respecto al control. A diferencia de lo que ocurri6 con la
hormona, la incubacién con ceramida afecto la distribucion de marcadores de microdominios como caveolina y ¢-Src entre
las fracciones de membrana sugiriendo que este lipido induce la maduracién por un camino diferente al de la hormona

esteroidal.

B.2- PARTICIPACION DE LAS CASCADAS DE MAP QUINASAS EN LA PROLIFERACION DE CELULAS
INTESTINALES INDUCIDA POR ATP

BUZZI N, BOLAND R, RUSSO DE BOLAND A.

Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina. aboland@criba.edu.ar

En el presente trabajo se evalua el rol del ATP en la activacion de las quinasas activadas por mitégenos (MAPKs) ERK1/2,
JNK1/2 y p38, su participacion en la modulacion de factores de transcripcion y en la proliferacion de las células intestinales
Caco-2. Analisis por western blot demuestran que el ATP induce la fosforilacion de las MAPKs de manera tiempo y dosis
dependiente. Efecto también observado en presencia UTP, UDP y ATPyS, pero no con ADP y ADPA&S, sugiriendo la
participacion de los receptores P2Y,, P2Y, y P2Y, en el mecanismo de activacion. Estudios de RT-PCR y la secuenciacion
de sus productos confirman la expresion de P2Y, y P2Y, en estas células. Mediciones espectrofluorimétricas muestran que
el ATP provoca un aumento de calcio intracelular. Mas aun, la fosforilacion de las MAPKs depende tanto del influjo como de
la liberacion de calcio de depdsitos intracelulares, de la activacion de la familia c-Src tirosina quinasa, y parcialmente de las
vias AMPc/PKA y PKC. Ademas el inhibidor especifico del receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR), AG1478,
disminuy® la fosforilacion de las MAPKSs, sugiriendo que su transactivacion por el ATP, participa en la estimulacién de estas
quinasas. Por microscopia confocal se observo en células estimuladas, la translocacién de las MAPKs al nucleo, donde
fosforilan a los factores de transcripciéon ATF-1, ATF-2 y JunD e inducen la expresién de c-Fos y miembros de la familia Jun.
Ademas las MAPKs participan en la induccién y fosforilacion de la fosfatasa dual MKP-1, capaz de inactivar a ERK, JNK'y
p38. Finalmente se observé que el ATP, via las MAPKs estimula la proliferacién de las células Caco-2. Estos resultados
proveen nuevas bases moleculares para el mejor entendimiento de las funciones del ATP como transductor de sefiales y
activador de las MAPKs en estas células derivadas de adenocarcinoma de colon humano.
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B.3- LA HORMONA PARATIROIDEA INDUCE APOPTOSIS EN CELULAS INTESTINALES ViA INHIBICION DE AKT.

CALVO N, GENTILI C, RUSSO DE BOLAND A.
Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina. aboland@criba.edu.ar

AKT desempefia un rol central en la supervivencia celular, su fosforilacion es estrictamente regulada, mediante la accion
combinada de quinasas y fosfatasas. Previamente demostramos que la hormona paratiroidea (PTH) promueve la apoptosis
en la linea celular Caco-2 y que modula la fosforilacion de AKT en respuesta a la apoptosis mediante la serina/treonina
fosfatasa PP2A. El objetivo de este trabajo es profundizar el estudio de los mecanismos moleculares involucrados en los
efectos de PTH en estas células intestinales. Ensayos de inmunoprecipitacion mostraron que el tratamiento con PTH (108
M, 48 horas) induce la asociacién de AKT con la subunidad catalitica de PP2A e incrementa su actividad fosfatasa. Utilizando
microscopia confocal se observé que PTH promueve la translocacién de PP2A del citosol a la mitocondria, resultados que
fueron confirmados mediante aislamiento subcelular seguido de Western blot. La hormona disminuye la viabilidad de estas
células en un 56%, y el acido okadaico (1nM), un inhibidor de PP2A, revirti6 este efecto, sugiriendo que esta enzima participa
en la viabilidad de las células Caco-2 dependiente de la hormona. Analisis por Western blot revelan que PP2A también
desempefia un rol en la activacién por PTH de caspasa-3 y la degradacién de su sustrato PARP. Usando inhibidores
especificos se demostro que la via del AMPc contribuye a la desfosforilacion de AKT y a la activacién de PP2A inducidas por
PTH, mientras que PKC y p38 MAP quinasa no participan en estos eventos. En resumen, estos resultados sugieren que la
fosfatasa PP2A y la via del AMPc actuan concertadamente para inactivar a AKT y provocar apoptosis en las células
intestinales Caco-2 expuestas a PTH.

B.4- ESTUDIO DEL MECANISMO DE ACCION DE PROGESTERONA EN SISTEMA VASCULAR: REGULACION DE
PROCESOS CELULARES Y MOLECULARES

CUTINI P "2; MASSHEIMER V "2

'Catedra de Bioquimica Clinica Il. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. 2CONICET. Bahia
Blanca. Argentina. pcutini@uns.edu.ar

La regulacion de la apoptosis, proliferacidon y migracién de células endoteliales (CE) y musculares lisas vasculares (CMLV)
es de fundamental importancia para la homeostasis vascular. Estos eventos bioquimicos-celulares son regulados por
diferentes factores y hormonas, entre ellas, el esteroide sexual progesterona (Pg), e implican la participacion de segundos
mensajeros intracelulares. El objetivo del trabajo fue investigar el efecto de Pg sobre la regulacién de estos procesos en
cultivos de CE y CMLYV de origen murino obtenidas por cultivo primario. Evaluamos el efecto de Pg sobre apoptosis de CMLV
midiendo fragmentacién de ADN. El tratamiento con Pg (10nM) indujo una mayor fragmentacion respecto al control (55%,
88% ADN fragmentado/total; Control, Pg; p<0.05). El pre-tratamiento con Pg no modifica la accién del H,0, 1mM (inductor
de apoptosis), el cual produjo la maxima fragmentacién. Llevamos a cabo ensayos de migracion para estudiar si Pg afecta
la motilidad de CE y CMLV. Luego de 48h de tratamiento hormonal observamos un estimulo significativo de la migracién en
ambos tipos celulares (115%;129% sobre/control, CE; CMLV, p<0.05). Empleando la técnica de incorporacion de [*H]-
timidina, estudiamos el efecto de Pg sobre la proliferacion de CE y CMLV. Vimos que 24h de tratamiento con Pg suprime el
crecimiento de CE (63% inhibicion; p<0.02), mientras que ejerce un efecto proliferativo sobre CMLV (43% sobre/control;
p<0.001). Previamente demostramos que, en tejido vascular, Pg activa rapidamente las vias mensajeras de PKC y MAPK.
Estudiamos si el efecto de Pg sobre proliferacion esta relacionado con estas vias. Utilizando los inhibidores selectivos
Chelerythrine (PKC) y PD98059 (MAPK), observamos una supresion total de los efectos del esteroide para ambas vias
mensajeras en sendos tipos celulares (Pg vs Pg+inhibidores; p<0.001). Concluimos que Pg regula los procesos de apoptosis,
migracioén y proliferacion de CE y CMLV. En el estudio de proliferacién, el mecanismo de accidon hormonal involucra la
participacion de las vias mensajeras de PKC y MAPK.
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B.5- EL TESTICULO EN DESARROLLO Y LA FORMACION DE LIiPIDOS CON ACIDOS GRASOS DE LARGA Y MUY
LARGA CADENA

LUQUEZ JM; ORESTI GM; OSSES N; REYES JG; AVELDANO MI; FURLAND NE.

INIBIBB. CONICET-UNS. Bahia Blanca. Argentina. nfurland@criba.edu.ar

El objetivo de este trabajo fue tratar de correlacionar los cambios que ocurren en los lipidos con &cidos grasos poliinsaturados
(PUFA) de larga (C,,-C,,) y muy larga cadena (VLC) (C,,-C,,), caracteristicos del testiculo de rata, con los tipos de células
germinales que van apareciendo durante el desarrollo postnatal. Se utilizaron técnicas cromatograficas, incluyendo capa fina
para aislar los lipidos y fase gaseosa para el anadlisis de los acidos grasos. Antes del inicio de la espermatogénesis, el acido
araquidoénico (20:4n-6) fue el PUFA mas abundante en los glicerofosfolipidos (GPL) de colina y de etanolamina testiculares
en sus principales subclases (fosfatidil y plasmenil). Con la aparicién de células germinales en los tubulos seminiferos, el
contenido de acido docosapentaenoico (22:5n-6) se incrementd hasta convertirse en el acido graso poliinsaturado
mayoritario en ambos GPL, y por lo tanto en el PUFA predominante. Tanto los ésteres de colesterol (EC) como los
triacilgliceroles testiculares de ratas prepuberes (P14) carecian de 22:5n-6 y de VLCPUFA, siendo el 20:4n-6 su PUFA mas
largo. A esta edad aun no estaban presentes los triglicéridos con una union éter previamente caracterizada en adultos. Como
los GPL, los lipidos neutros acumularon importantes proporciones de 22:5n-6 y de VLCPUFA con la culminacion de la primera
onda de espermatogénesis, es decir luego de la aparicion de las primeras espermatidas y espermatozoides. Los principales
VLCPUFA de los triglicéridos y GPL (24:4n-6 y 24:5n-6) se incrementaron paralelamente al 22:5n-6. En los EC testiculares,
s6lo una vez instaurada la espermatogénesis aparecieron abundantes VLCPUFA de 28 a 32 atomos de carbono. Los
resultados son consistentes con la expresion de enzimas que especificamente modifican a los PUFA a medida que aparecen
las células germinales. De hecho, el mRNA de dos elongasas importantes para formar C,, y C,, PUFA se hall6 en
espermatocitos y espermatidas de animales adultos.

B.6- SISTEMA GABAERGICO NEURONAL EN LINFOCITOS HUMANOS
DIONISIO L; DE ROSA MJ; BOUZAT C; ESANDI MC.
INIBIBB-Bahia Blanca. Argentina. ldionisio@criba.edu.ar

Introduccioén: El acido &amino butirico (GABA) es el neurotransmisor inhibitorio mas importante en Sistema Nervioso
Central. Sin embargo su presencia ha sido identificada en células no neuronales, como las del sistema inmune. Objetivos:
Estudiar el rol del sistema GABAérgico en la respuesta inmune. Determinar los componentes de este sistema y su
funcionalidad en linfocitos humanos. Métodos: Aislamiento de linfocitos de sangre periférica, deteccién de ARNm por RT-
PCR y PCR en tiempo real. Recaptacion de [*H]JGABA, ensayo de proliferaciéon por incorporacién de [*H]Timidina,
inmunocitoquimica y registros de corrientes macroscépicas por Patch Clamp. Resultados: En linfocitos activados con el
mitégeno fitohemaglutinina (PHA) y sin activar, determinamos la expresion del ARNm de componentes del sistema
GABAérgico como: i) GAD67, isoforma de la enzima acido glutamico descarboxilasa (GAD), sintetizadora de GABA; ii) VIAAT,
proteina vesicular encargada del almacenamiento de GABA, iii) GAT1 y GAT2, transportadores de GABA; iv) GABA-
Transaminasa, enzima catabolizadora de GABA; v) a1, a3 y a6, subunidades del receptor GABA, vy vi) A2, subunidad del
receptor GABA,. Nuestros resultados demostraron que los transportadores de GABA son funcionales, observandose un
incremento de 5 veces en la recaptacion de [*H]JGABA en las células activadas respecto a las no activadas. También
determinamos que los receptores ionotrépicos de GABA son funcionales ya que agonistas como GABA y muscimol, fueron
capaces de generar corrientes macroscépicas en estas células. Finalmente, determinamos que GABA y muscimol inhiben
la respuesta proliferativa de los linfocitos inducida por PHA. Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que los
linfocitos poseen los elementos necesarios para constituir un sistema GABAérgico propio. La modulacién farmacolégica de
este sistema puede ser de utilidad en la instauracién de nuevas estrategias para la regulacion de la respuesta inmune. Por
otro lado, nuestro estudio abre la posibilidad de utilizar los linfocitos como modelo de facil accesibilidad para investigar
alteraciones del sistema GABAérgico en enfermedades neurolégicas.
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B.7- EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO EN LA METABOLIZACION DE ENDOCANABINOIDES EN SINAPTOSOMAS DE
CORTEZA CEREBRAL DE RATA.

GAVEGLIO V; PASCUAL A; GIUSTO N; PASQUARE S.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca (INIBIBB). Bahia Blanca, Argentina. vgaveglio@criba.edu.ar

Introduccioén: El «sistema canabinoide» representa un nuevo mecanismo de comunicacién celular. Esta formado por tres
tipos de elementos: 1) ligandos enddgenos, 2) receptores de membranas, y 3) mecanismos para la inactivacion de la seial.
Los ligandos, 2-araquidonoailglicerol (2-AG) y araquidonoiletanolamina (AEA), son degradados enzimaticamente por la
monoacilglicérido lipasa (MAGL) y por la acido graso amido hidrolasa (FAAH), respectivamente. Objetivos: En este trabajo
presentamos la caracterizacién de la actividad de MAGL y FAAH en sistema nervioso central (SNC) de ratas adultas y seniles.
Materiales y Métodos: Se emplearon sinaptosomas purificados provenientes de corteza cerebral (CC) de ratas adultas (4
meses) y seniles (28 meses). Las actividades de MAGL y FAAH se ensayaron empleando como sustratos 2-
araquidonil[®*H]glicerol y araquidonoil[®*H]etanolamina, respectivamente. Los productos [*H]glicerol y [*H]etanolamina fueron
cuantificados a partir de la fase acuosa y los sustratos sin reaccionar fueron separados por cromatografia en capa finay a
partir de alli cuantificados. Resultados: MAGL presenta una actividad 3 veces mayor que la de FAAH en synaptosomas
adultos. El proceso de envejecimiento estimul6 un 100% la actividad de MAGL y disminuy6 un 54% la de FAAH. El URB-602,
inhibidor especifico de MAGL, inhibié la actividad enzimatica (24%) tanto en adultos como en seniles. URB-597, inhibidor
especifico de FAAH, inhibié la actividad de esta enzima (75%) en sinaptosomas adultos y un 7% en seniles. Conclusiones:
Los resultados muestran una regulacion diferente en la metabolizacién de 2-AG y AEA en el proceso de envejecimiento.

B.8- PROLIFERACION Y LIGADO ESPECIFICO DE ALENDRONATO EN CELULAS OSEAS A TRAVES DE
PROTEINAS TIROSINA FOSFATASAS (PTPs).

LEZCANO V; BOLAND R; MORELLI S.

Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina. vlezcano@criba.edu.ar

Los bisfosfonatos (BPs) son analogos sintéticos de los pirofosfatos endégenos, ampliamente utilizados para la prevencion
y el tratamiento de patologias 6seas como la osteoporosis postmenopdausica, enfermedad de Paget. Se ha reportado que los
BPs inhiben la apoptosis de osteocitos y osteoblastos a través de la apertura de hemicanales de conexina (Cx) 43 y la
activacion de quinasas reguladas por sefiales extracelulares ERKs. Sin embargo aun no se ha identificado una entidad
molecular o receptor a través del cual los BPs desencadenan la activacion de estas vias clasicas de transduccién de sefales.
Por medio de ensayos de ligado competitivo usando ®H-alendronato en células enteras demostramos la presencia de un sitio
de ligado especifico y saturable de alta afinidad en células de osteosarcoma de rata (ROS 17/2.8) y osteoblastos derivados
de calvaria que expresan Cx 43, asi como en células HeLa que no expresan Cx43; ademas los sustratos de proteinas
fosfatasas desplazaron el ligado de *H-alendronato. Por otra parte, tanto el BP como el inhibidor de PTP ortovanadato
(Na,vVO,) incrementaron la proliferacion de células que expresan o no Cx43. Similarmente al Na,VO, el BP inhibe la actividad
de PTP en células ROS 17/2.8. Estos resultados sugieren que los BPs se ligan e inhiben a las PTPs. Por analisis de Western
bloty RT-PCR se evidenci6 que las PTP mu, PTP alfay PTP1B se expresan en células ROS 17/2.8, MLO-Y4 y HeLa. Ademas
por ensayos de co-inmunoprecipitacion demostramos en células ROS 17/2.8 y MLO-Y4 asociacién de Cx43 con PTP mu.
Estos resultados apoyan la hipotesis que los BPs se unen a PTPs, las cuales se asocian con Cx43, activando a su vez vias
de sefalizacién intracelulares en osteoblastos y osteocitos.
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B.9- ACCIONES ANTIAPOPTOTICAS DE ESTRADIOL Y TESTOSTERONA EN MUSCULO ESQUELETICO
PRONSATO L; RONDA A; MILANESI L; VASCONSUELO A; BOLAND R.

Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina. Ipronsato@criba.edu.ar;
rboland@criba.edu.ar

La pérdida de masa y fuerza del musculo esquelético, patologia conocida como sarcopenia, es una condicién frecuente
durante el envejecimiento. Conduce a incapacidad motora pudiendo resultar en internaciéon y mortalidad. Puesto que los
niveles de estrégenos y/o testosterona disminuyen con la edad, la sarcopenia se ha asociado al déficit de hormonas sexuales.
Aunque los mecanismos moleculares involucrados en esta patologia no estan totalmente dilucidados, existen evidencias
indicando que la apoptosis es en parte responsable de la pérdida de miocitos en la adultez. Coincidentemente, se ha
observado mayor grado de apoptosis en ratas adultas con atrofia muscular aguda. En trabajos previos demostramos que
el 174-estradiol (E2) inhibe la apoptosis en la linea celular de musculo esquelético murino C2C12 a través de los receptores
de estrogenos (ERs) con localizacion no clasica. Asimismo evidenciamos la participacion de PI3K/Akt, MAPKs y HSP27 en
dicho proceso. En este estudio, usando siRNAs especificos para silenciar las isoformas del ER, comprobamos que el E2
activa ERK2 involucrando a ERa. En cambio, la activacion de p38 MAPK es independiente de ERs. A su vez, confirmamos
que el E2 puede inhibir la apoptosis a través de las MAPKSs en cultivos primarios de musculo esquelético de ratén. Estas
investigaciones demuestran también que la testosterona bloquea la apoptosis de forma similar al E2. Las alteraciones
morfolégicas tipicas de la apoptosis, tales como la fragmentacion nuclear, desorganizacion del citoesqueleto, reorganizacion/
disfuncion mitocondrial y liberacion de citocromo c, inducidos por H,O, fueron suprimidas al preincubar las células C2C12
con testosterona. Se requieren estudios adicionales para establecer un paralelismo entre los mecanismos de accién de
ambas hormonas, que podrian estar implicados en patologias del musculo asociadas a apoptosis. Los datos presentados
aqui profundizan el conocimiento de las bases moleculares de la sarcopenia relacionada con estados de déficit de hormonas
sexuales.

B.10- PARTICIPACION DE LA ViA DE SENALIZACION PI3K/AKT EN LA MODULACION DE LA PROLIFERACION
POR ATP EN CELULAS OSTEOBLASTICAS Y TUMORALES MAMARIAS

SCODELARO BILBAO P; KATZ S; BOLAND R; SANTILLAN G.

Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur-CONICET. Bahia Blanca. Argentina. gsantill@criba.edu.ar

La via de sefalizacién de la fosfatidil inositol 3-quinasa (PI13K)/Akt ha sido implicada en la regulacion de la proliferacion celular
y oncogeénesis. Previamente, demostramos que la estimulacion de receptores P2Y,, por ATP induce la fosforilacion de Akt
en serina 473 en forma dependiente de PI3K en células osteoblasticas ROS 17/2.8 y tumorales mamarias MCF-7. En estas
ultimas, la activacion de Akt por ATP fue, ademas, dependiente de Src y PKC e independiente del influjo de Ca?*. En este
trabajo se estudié la modulacion de la via PI3K/Akt por ATP en células ROS 17/2.8 y su contribucion a la proliferacién celular
en ambas lineas celulares. Mediante analisis de Western blot se observé que el uso de PP1, un inhibidor de Src, disminuy6
la activacion de Akt inducida por ATP en células ROS 17/2.8. La incubacidn de las células en un medio libre de Ca?* (+EGTA
0,5 mM) inhibi6 el efecto del ATP sobre la activacién de Akt, mientras que nifedipina y verapamil, inhibidores de canales VDCC
6 Ro318220, un inhibidor de PKC, no lograron disminuir dicho efecto. El empleo de Ly294002 y wortmanina, inhibidores de
PI3K, sugiere que la fosforilacién de las MAPKs ERK1/2, p38 y p46 JNK por ATP es independiente de PI3K. Ensayos de
viabilidad celular (MTS) demostraron que ATP y UTP incrementaron la viabilidad celular luego de 24hs en ambas lineas
celulares, mientras que Ly294002 y wortmanina, disminuyeron dicho efecto. Estos resultados sugieren que, al igual en
células MCF-7, la activacion de Akt es dependiente de PI3K como de Src. En células ROS 17/2.8, se evidencid que el influjo
de Ca?*através de canales distintos a VDCC modula la activacién de Akt. PKC no participaria en la activacion de Akt por ATP.
En ambos tipos celulares, la via PI3K/Akt participaria en los efectos mitogénicos inducidos por ATP.
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Bioquimica Vegetal

BV.1- EFECTO GASTROPROTECTOR Y ANTIESPASMODICO DE SOLIDAGO CHILENSIS, ESPECIE NATIVA DE
INTERES MEDICINAL

BUCCIARELLI A; MILCZAKOWSKYG MC; GUARDIOLA FM; SKLIAR Mi.
Laboratorio de Farmacognosia. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina.
mskliar@uns.edu.ar

La ulcera péptica es una de las patologias mas importantes del sistema digestivo que por sus caracteristicas etiopatologicas
es de dificil prevencién. Los tratamientos actuales producen efectos secundarios y acciones no deseadas, por lo que se ha
incrementado la busqueda y evaluacion de agentes provenientes de plantas, entre ellas Solidago chilensis que, segun su
uso tradicional, demostré poseer beneficiosos efectos en el tratamiento afecciones gastrointestinales. El objetivo de este
trabajo fue evaluar la actividad gastroprotectora y la motilidad gastrointestinal del extracto acuoso obtenido a partir de las
inflorescencias de la planta por via oral en ratones. La actividad gastroprotectora se determiné en un modelo representativo
de la enfermedad ulcerosa en el humano por induccién de Ulceras con etanol, empleando omeprazol y sucralfato como drogas
de referencia. Se empled el ensayo de carbdn activado para la determinacion de la motilidad gastrointestinal, administrando
neostigmina y atropina como drogas de referencia. El extracto exhibié significativa reducciéon en el nimero de lesiones
gastricas y en la motilidad gastrointestinal a dosis de 500, 1000 y 2000 mg/kg (P<0,05). No se observaron efectos toxicos
a las dosis administradas. Ensayos preliminares revelaron la presencia de flavonoides en el extracto de la planta. La
presencia del extracto en los estdmagos sugiere que los flavonoides podrian actuar como inhibidores de la motilidad, la que
esta estrechamente relacionada con la capacidad de que un mayor tiempo de permanencia en el estbmago prolongaria su
efecto gastroprotector. Estos resultados apoyan la realizacion de otros estudios farmacoldgicos de Solidago chilensis

orientados a su posible desarrollo como medicamento fitoterapico con actividad antiulcerosa.
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Educacion

ED.1- VEINTIUN ANOS DE RESIDENCIA BIOQUIMICA EN EL HOSPITAL PENNA DE BAHIA BLANCA

GONZALEZ ML; ALVAREZ M; CARRA T, CASATTI M; GIACOMOLLI S; JUNQUERA L; MARTINEZ C; SCHENKEL V;
VIGLIANCO P.

Hospital Interzonal General «Dr. José Penna» de Bahia Blanca. Bahia Blanca. Argentina. tentonigonzalez@gmail.com

El sistema de Residencias en Salud es una estructura educativa supervisada y rentada de post grado, que promueve la
integracion y jerarquizacion de los conocimientos adquiridos en la Universidad. El Ministerio de Salud de la Provincia de
Buenos Aires exige como requisitos para su inscripcion anual menos de 5 afios de egresado, edad hasta 45 afios y
matriculacion. El orden de mérito surge de la media entre la nota del examen escrito y el promedio de la carrera. No hay
entrevistas. El Hospital Interzonal General «Dr. José Penna» de Bahia Blanca es el Unico en toda la Regién Sanitaria | en
contar con Residencia en Bioquimica. Se inicié en 1988 y comprende 3 afios de formacion con dedicacion exclusiva. Cuenta
con 1 Jefe de Residentes y 1 Instructor. Las rotaciones incluyen durante el primer afio: Quimica Clinica, Hemogramas, Medio
Interno, Liquidos Bioldgicos, Metabolopatias, Coproparasitologia y Hormonas; en el segundo: Inmunologia y Bacteriologia;
en el ultimo Medicina Nuclear, Hematologia y Hemostasia. Deben participar activamente en seminarios, ateneos, trabajos
de investigacion y Jornadas. El objetivo es la adquisicion en el ambito hospitalario de herramientas adecuadas para ejercer
competentemente la profesion. El total de becarios a la fecha es 48, 43 mujeres y 5 varones, todos egresados de la UNS.
Con respecto a la insercién laboral de los 40 ex residentes, 22,5% (9/40) forman parte de nuestro plantel, 47,5% (19/40)
trabajan en laboratorios privados de Bahia Blanca, 7,5% (3/40) son docentes en forma exclusiva y un 22,5% (9/40) ejercen
su profesion fuera de nuestra ciudad. Consideramos altamente beneficiosa la implementaciéon y mantenimiento a lo largo de
estos 21 afos de la Residencia en Bioquimica en nuestro Hospital, gracias al compromiso de todo su plantel profesional,
técnico y administrativo, logrando un egresado con la capacidad y perfil interdisciplinario que necesita nuestra regién.

ED.2- IMPLEMENTACION DEL PRACTICANATO PROFESIONAL EN EL NUEVO PLAN DE ESTUDIOS DE BIOQUIMICA.
TENTONI J; POLINI NN.

Catedra del Practicanato Profesional de Bioquimica. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia
Blanca. Argentina. nnpolini@uns.edu.ar

El Practicanato Profesional de Bioquimica (PPB) esta inserto en el primer cuatrimestre del sexto afio del plan de estudios
2007. Se dicta a lo largo de todo el afio, independientemente del calendario académico pautado por la Universidad. Tiene
una carga horaria minima de seiscientas horas, distribuidas en un periodo de seis meses, dictandose dos veces al afio para
dos grupos diferentes de estudiantes. El objetivo de esta asignatura es capacitar al estudiante avanzado de la carrera de
Bioguimica con el ejercicio profesional tanto en los ambitos universitario como hospitalario, bajo un sistema educativo
programado y supervisado. En el ambito de la UNS se dicta en el primer mes de cada semestre un Seminario Introductorio
a la problematica del ejercicio de la profesién y se completa el programa analitico con la rotacion hospitalaria por secciones
basicas de cada Servicio y la exposicién de 2 casos clinicos en forma de ateneos intralaboratorio en el que participan tanto
los Instructores como los Bioquimicos de planta. En los primeros 12 meses cursaron la asignatura 45 estudiantes distribuidos
en 4 Hospitales locales: Militar 11%, Municipal 22%, Naval 29% y Penna 38%. Treinta y siete fueron mujeres (82%) y ocho
varones (18%), con edades comprendidas entre 23 y 36 afios (mediana 27). En condicion de estudiantes especiales lo
realizaron 25 (56%) y en forma extracurricular 20 (44%), abandonando el cursado sélo 3 (7%). Promediando los 2 semestres
rindieron examen final el 60% de los mismos. En definitiva y a modo de sintesis, consideramos positiva la implementacion
del PPB pues apunta a formar de manera integral al estudiante avanzado de Bioquimica de la UNS como un profesional de
la salud capacitado en los aspectos profesionales, procedimentales, éticos, sociales y de bioseguridad.
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Endocrinologia

E.1- RELEVANCIA CLINICA DE LA DETERMINACION DE ISOMEROS DE LEUCINA EN RECIEN NACIDOS
BOLTSIS ML; SULDRUP N.
IACA Laboratorios. Departamento de Metabolopatias. Bahia Blanca. Argentina. metabolopatias@iaca.com.ar

Introducciéon: Hasta la fecha se han descripto 5 defectos mitocondriales en la via catabdlica de la Leucina. La deficiencia
del complejo ?-cetoacido deshidrogenasa de aminoacidos ramificados es la que produce la Enfermedad de la Orina con Olor
a Jarabe de Arce (MSUD, Maple Syrup Urine Disease). La ley provincial N° 13.905 obliga a realizar la determinacién de
Leucina en todos los recién nacidos con el fin de detectar la MSUD. La identificacion rapida de los pacientes con esta
patologia, es necesaria para intervenir retirando los aminoacidos ramificados de la dieta y asi evitar graves secuelas.
Objetivos: Evaluar la determinacién de isomeros de leucina por Cromatografia Gaseosa con Detector Selectivo de Masas
(CG-MS). MATERIALES Y METODOS: Se utilizaron muestras de sangre seca en papel de filtro y suero de pacientes: 20
Controles normales, 2 pacientes Fenilcetonuricos, 1 con Deficiencia de 3-Hidroxi-3-Metil-Glutaril-CoA liasa (3-HMG) y1 con
MSUD. La metodologia empleada fue Cromatografia Gaseosa con Detector Selectivo de Masas (CG-MS). Resultados: Si
bien el mecanismo de sintesis de alloisoleucina no esta totalmente dilucidado, se comprobé que sélo esta presente en
concentraciones plasmaticas elevadas en los casos de MSUD. En enfermedades relacionadas con el metabolismo de los
aminoacidos ramificados como la 3-HMG y otras aminoacidemias como la Fenilcetonuria, la concentracion de Alloisoleucina
no es detectable o se encuentra dentro de rangos fisioldgicos. Conclusiones: Debido a la obligatoriedad de detectar los
pacientes con MSUD y a las graves secuelas neurometabdlicas que puede ocasionar esta enfermedad, es de suma
importancia contar con una determinacion que permita confirmar el diagnéstico de la misma. Los niveles incrementados de
Alloisoleucina son patognomoénicos de MSUD en cualquiera de sus formas, mientras que en otras patologias que pueden
presentar hiperleucinosis, la concentracién de Alloisoleucina plasmatica se encuentra dentro de rangos fisiologicos.

E.2- EFECTO DE TESTOSTERONA SOBRE LA PRODUCCION DE VASOACTIVOS EN TEJIDO VASCULAR
CAMPELO A " 2; CUTINI P' 2; MASSHEIMER V' 2

'Catedra De Bioquimica Clinica Il. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional Del Sur. Bahia Blanca.
Argentina. 2CONICET. massheim@uns.edu.ar

El 6xido nitrico (NO) constituye uno de los principales mediadores bioquimicos del sistema vascular. A través de sus acciones
como mensajero intracelular exhibe propiedades vasodilatadoras, antitromboticas y antiaterogenicas. El tejido vascular es
considerado érgano blanco de los andrégenos ya que la presencia de su receptor ha sido demostrada. En el presente trabajo
investigamos el efecto de testosterona (T) sobre la producciéon de NO en tejido vascular. Los modelos experimentales
empleados fueron: anillos de aorta toraxica (AAT) o cultivos primarios de células endoteliales (CE) aislados de ratas Wistar.
La produccion de NO se determiné por el método de Griess. Como control positivo del ensayo se empled acetilcolina, agonista
natural de la 6xido nitrico sintasa (NOS), observandose un estimulo significativo sobre la sintesis de NO luego de 5 minutos
de tratamiento con 10uM acetilcolina (212% s/control, p<0.001). En estudios dosis respuesta demostramos que T (107 a 10
M) estimula la produccién de NO tanto en AAT (15-125% s/control, p<0.01) como en CE (14-85% s/control, p<0,001). Los
efectos se observaron entre 3-20 min. de exposicion al esteroide. Los estimulos maximos se detectaron a 0.1nM T en AAT
ya1nM T en CE (0.224+0.03 vs 0.504+0.04nmol; 4.25+0.55 vs 7.841+1.13nmol NO/mg prot, AAT; CE, control vs T, p<0.001).
Siendo la NOS susceptible de regulacion por fosforilacion PKC y MAPK dependiente, se seleccionaron los compuestos
chelerythrine y PD98059 como inhibidores PKC y MAPK respectivamente, y se evalué la participacion de esta vias enla accion
hormonal. Chelerythrine 1uM, en ambos sistemas, suprimié totalmente el incremento en NO inducido por 0.1nM T (126 vs
3% s/control, T vs T+chelerythrine, p<0.05). PD98059 no modificé la accién hormonal. Los resultados evidencian acciones
directas de la testosterona a nivel del endotelio vascular, estimulando la sintesis de NO a través de un mecanismo rapido que
involucra la participacion del sistema PKC.
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E.3- ROL POTENCIAL DE Opuntia aff. salagria EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES EN RATAS
GILI V; SANCHEZ S; ALONSO T.
INIBIBB (UNS-CONICET). Bahia Blanca. Argentina. vgili@criba.edu.ar

La diabetes es una de las patologias con mayor impacto en la sociedad mundial y afecta actualmente a 135 millones de
personas. Es un desorden metabdlico caracterizado por un aumento en los niveles de glucosa y de lipidos séricos y esta
relacionada con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Segun la OMS el 80% de la poblacién utiliza plantas
medicinales para el abordaje de sus problemas primarios de salud. La Opuntia (familia Cactaceae) aparece como una de las
fuentes vegetales mas prometedoras de supresores activos de la diabetes pero aun no se han dilucidado completamente los
mecanismos responsables de sus acciones terapéuticas. El objetivo de este trabajo es analizar los efectos de los cladodios
(tallos) y de las semillas de Opuntia aff. salagria sobre los parametros hematoldgicos y clinicos de ratas con diabetes inducida
con estreptozotocina. Las harinas de los cladodios y de las semillas se administraron diariamente como suplemento de la
dieta estandar y luego de 30 dias se extrajeron las muestras de sangre. Los tratamientos con Opuntia no produjeron
mortalidad ni cambios en el comportamiento de los animales. El estudio hematolégico demostrd que la administracion del
cactus llevo los niveles de eritrocitos y de monocitos de las ratas diabéticas a los observados en los animales sanos. También
se restablecieron los valores de creatinina sérica y de las enzimas FAL, GOT, GPT y GGT. Ademas, los niveles séricos de
triglicéridos, colesterol total, LDL-c, y VLDL disminuyeron significativamente como consecuencia de los tratamientos con la
planta. Por lo tanto, Opuntia aff. salagria podria ser utilizada en el tratamiento de la diabetes, en particular de la dislipemia
que acompana a la enfermedad.

E.4- PREVALENCIA DE TERATOZOOSPERMIA EN HOMBRES JOVENES
GUINZBURG M; ANTISTA S; BACCINI L; DI CHIARA M; FERNANDEZ P; MONTERO S.
IACA Laboratorios Bahia Blanca. Argentina endocrinologia@iaca.com.ar

Introduccion: La evaluacién de teratozoospermia (alteracién de la morfologia espermatica), requiere gran experiencia y
suele ser el parametro mas constante e invariable dentro del Estudio Integral de Variables Espermaticas (EIVE), constituyendo
un factor de mal pronéstico en fertilidad. Objetivo: Determinar la frecuencia de teratozoospermia, en hombres jévenes, segun
criterio estricto de Kruger. Materiales y Métodos: estudio clinico, retrospectivo, descriptivo, corte transversal, en 499
hombres de 20 a 40 afos, entre enero del 2007 y junio del 2009. Muestras recolectadas, segun condiciones preanaliticas
establecidas por OMS. Se utilizé tincion de Papanicolau modificada. Los pacientes fueron clasificados segun el porcentaje
de formas normales: Grupo I: >14% Normales; Grupoll:5-13% Moderada teratozoospermia; GRUPOIII:1-4% Marcada
teratozoospermia. Resultados: se calcularon medias y proporciones (Microsoft Excel, variables cualitativas y cuantitativas).
Del total de las muestras se obtuvieron 5% de normales, 68% moderada y 27% marcada teratozoospermia. Grupo | (n=25):
43% fumadores; 60% realizaba actividad fisica; Grupo Il (n=339): 33% fumadores; 56% realizaba actividad fisica; Grupo Il
(n=135): 34% fumadores; 64% realizaba actividad fisica. De 17 pacientes con varicocele, 6% presenté morfologia normal,
70 % moderada y 24% marcada teratozoospermia. Conclusiones: la prevalencia de teratozoospermia encontrada en nuestra
poblacién es muy alta, aunque la mayoria no eran fumadores y realizaban actividad fisica. Si bien la morfologia estricta es
un factor predictivo de embarazo en FIV, quiza habria que replantear los criterios de normalidad, como pretende hacer la OMS
en su nueva version del Manual 2009. Nos preguntamos en que medida podria afectar la contaminaciéon ambiental de nuestra
zona, dado que sabemos que los disruptores enddcrinos alteran el eje gonadal y, por ende, la espermatogénesis.
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E.5- EVALUACION DE LA FRAGMENTACION DEL DNA ESPERMATICO MEDIANTE EL TEST DE TUNEL (Terminal
DesoxiNucleotidil Uridin Trifosfato, dUPT, Deoxynucleotidil Tranferase Nick-End Labelling Assay)

LOPEZ ROMERO A; BACCINIL; MONTERO S; GUINZBURG M; ANTISTA S; FERNANDEZ P; DI CHIARA M.

IACA Laboratorios. AMERIS, Centro de Ginecologia, Urologia y Reproduccion. Bahia Blanca.
endocrinologia@iaca.com.ar

Introduccioén: El analisis del semen, es la prueba clinica mas importante para evaluar fertilidad masculina, aunque no revela
defectos en la integridad del genoma, de vital importancia en el inicio y mantenimiento del embarazo. Objetivo: evaluar la
calidad del DNA espermatico y su utilidad como marcador pronéstico del factor masculino en tratamientos de fertilidad
mediante el Test de TUNEL. Materiales y métodos: se realiz6 el Estudio Integral de las Variables Espermaticas (EIVE) y
el Test de TUNEL en 14 muestras. Este test permite visualizar la incorporacién de nucleétidos marcados con un fluorocromo
en los extremos de la roturas del DNA. La muestra se adquiere en un citometro de flujo. El valor de corte sugerido en la
bibliografia es 30%. Resultados: todas las muestras presentaron alteraciones de uno o varios parametros del EIVE. En 12
pacientes se obtuvieron resultados negativos (< 30%), 2 de estos lograron embarazo mediante reproduccién asistida, uno
solo llegd a término. De los 10 restantes, 5 tuvieron embarazos espontaneos detenidos entre las semanas 5y 14; y de los
otros cinco, carecemos de datos. De los 2 pacientes restantes, se obtuvieron un resultado positivo (>30%) desconociendo
su evolucion, y otro borderline (30%) logrando un embarazo espontaneo. Conclusiones: este trabajo que esta en etapa
preliminar pretende categorizar el potencial fertilizante de estos pacientes. Un valor agregado radica en la utilizacion de la
citometria de flujo, como herramienta diagndstica adicional en el laboratorio de Andrologia. La literatura evidencia que el dafio
al DNA influye en la fertilidad.

E.6-EL CRECIMIENTO DEL TEJIDO VASCULAR ES REGULADO POR COMPUESTOS CON ACTIVIDAD ESTROGENICA
SANDOVAL MJ *2; CUTINI PH"3; RAUSCHEMBERGER MB "*; MASSHEIMER VL"?

'Bioquimica Clinica Il. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. 2Quimica General, UTN-FRBB.
SCONICET. Bahia Blanca. Argentina.

Introduccion: el Raloxifeno (Rx) y la Genisteina (Gen) son moduladores selectivos del receptor de estrégeno (SERM)
propuestos como alternativa terapéutica en la postmenopausia. Gen usado para aminorar sintomas del hipoestrogenismo
y el Rx para evitar pérdida de masa ésea. Objetivo: evaluar los efectos de ambos SERM sobre la proliferacion y migracion
de células endoteliales (CE) y células musculares lisas vasculares (CMLV) aisladas de aorta de rata. Resultados: utilizando
incorporacion de *H-timidina observamos que el tratamiento con Rx (1 y 10nM) por 24 h estimula la proliferacion de CE (75
y 90% s/control respectivamente, p<0.001) y la inhibe a mayor dosis. La incubacién con el antagonista del receptor de
estrogenos, ICI 182780 1iM, suprimio el efecto proliferativo de 10nM Rx (1.41 £ 0.19vs 2.51 £ 0.23; 1.42 + 0.15vs 1.54
0.18 cpmx10%/mg prot; control vs Rx -/+ ICI 182780, 24 h, p<0.01). En CMLV demostramos que Rx inhibe la sintesis de DNA
a todas las dosis ensayadas (1nM-1iM) (87-120% de inhibicion, p<0.001). Respecto de Gen demostramos que a bajas
concentraciones (0,01 y 0,1 nM) estimula la proliferaciéon de CE e inhibe a mayores dosis (1 'y 10 nM). Sobre CMLV, 24 h de
tratamiento con Gen (10 nM) estimula la incorporacién de *H-timidina, efecto suprimido por el ICI 182780 (56.3 £ 4.3 vs 154.1
+8.7;60.2 + 1.4 vs 58.5 = 2.1 cpmx10%/mg prot; control vs Gen, -/+ ICI 182780, p<0.001). Observamos que ambos SERM
reducen significativamente la migracion de CMLV luego de 72 h de tratamiento con 10nM Gen 6 10nM Rx. Conclusién: tanto
Gen como Rx, en forma dependiente de la participacion del RE, regulan la mitogénesis de los principales componentes
celulares del lecho vascular (CMLV y CE). Ambos SERM inhiben la migraciéon de CMLYV, evento fundamental en la progresién
de la una lesién vascular.
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E.7- INSULINA: RESULTADOS OBTENIDOS POR DIFERENTES METODOS

MARIANI V; SOLA MO.

Programa de Evaluacion Externa de Calidad (.PEEC) F.B.A. La Plata. Argentina. flialouro@fibertel.com.ar;
virginiamariani@gmail.com

Introduccion: La existencia de errores aleatorios, se revela por variaciones en sucesivos resultados aun cuando sean
realizadas por igual operador, instrumento, etc. Objetivo: Comparar y evaluar los resultados recibidos en el PEEC.
Materiales y Métodos: Se distribuyeron alicuotas de suero comercial (BIO-RAD) en cuatro concentraciones de INSULINA.Los
equipos comerciales fueron: Coat-A-Count (DPC) e IMMULITE (IMM) de Diagnostic Products Corporation®; IMX (IMX) y
AXSYM (AXS) de ABBOTT®; ELECSYS-1010 (EL1) y 2010 (EL2) de ROCHE®; y ACCESS de BECKMAN®. 1) Coeficiente
de Variacion (CV) 2) Desvio Relativo Porcentual de todos (DRPt): grado de alejamiento del valor informado por el laboratorio
respecto a la m_(media de consenso). Resultados: en la tabla | se muestran los promedios, el CV y el n de cada método.
En el grafico se muestran los DRPt del lote 2 obtenidos por cada laboratorio, observandose que DPC e IMM dan valores mas
bajos.

62+ 1,1 1.7+ 27 402+ 4.4 105.8+ 14.3
(lote 1, n=384) (lote 2, n=208) (lote 3, n=340) (lote 4, n=206)
equipo m |CVi| ny | m |[CVy | Ny m; | CV3 | n3 my CV, Ny

AXS 881138 | 56 |17.0 201 | 40 | 534 7.0 | 53 |[137.0| 11.5 36
IMX 7.8 1153 | 23 |163 |112 | 15 | 521 (101 | 29 [1442]| 87 24
EL1 6.7 [13.9] 32 |121|17.8| 17 | 399|121 | 14 |1089| 16.0 | 10
EL2 6.4 [111] 34 |[119 183 | 19 | 393|199 | 19 |109.4| 132 8
IMM 43 1203|112 149 |100]| 59 | 226 | 9.0 | 72 578 | 116 | 48
ACC 591227 | 7 |139|262| 15 | 443 (23.0| 18 |1075| 189 | 16
DPC 331465|49 |58 |612| 35 | 276738 | 60 771 | 16.7 | 30

Tabla 1
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Epidemiologia

EP.1- SIFILIS: ; EL RESURGIMIENTO DE LA GRAN SIMULADORA?

GIACOMOLLI S; ALVAREZ M; CARRA T; CASATTI M; GONZALEZ ML; JUNQUERA L; MARTINEZ C; SCHENKEL V;
VIGLIANCO P.

Hospital Interzonal «Dr. José Penna». Bahia Blanca. Argentina.residenteslabopenna@live.com

Introduccion: La sifilis es una infeccion producida por la espiroqueta Treponema pallidum. Sus principales vias de contagio
son la sexual y la materno-fetal durante el embarazo. Existe un aumento sostenido de su casuistica, frecuentemente es sub-
diagnosticada debido a que la lesidn inicial es indolora y puede no detectarse. En nuestro pais los principales factores de
riesgo son el escaso uso del preservativo, la promiscuidad, la pobreza, la falta de acceso a la atencion médica primaria y
fundamentalmente la desidia en una educacién sexual responsable. Objetivos: comparar la prevalencia de esta enfermedad
en la poblacién sanay enriesgo de los pacientes atendidos en H.l.G Dr José Penna de Bahia Blanca durante el periodo 2006-
2009. Materiales y Métodos: se evaluaron en forma retrospectiva 18.323 registros de pacientes desde el 1 de octubre de
2006 al 30 de septiembre de 2009, a los cuales se les efectud el test VDRL. Los casos positivos se confirmaron mediante
el test treponémico de microhemaglutinaciéon (MHATP). Los datos de cada poblacion se dividieron en 3 periodos que
abarcaron los meses de Octubre a Septiembre de cada afio. Se empleé el test de chi cuadrarado para detectar diferencias
con una significacion al 5%. Resultados: no se encontraron diferencias significativas en la prevalencia en la poblacion global
(1,8%; p=0,3905), ni en la poblacion en riesgo (3,5%; p=0,6350). La poblacién sana evidencié un aumento (0,5%, 1,5%y 1,0%
respectivamente; p=0,0133). Conclusién: nuestras observaciones confirman la sospecha de un aumento de los casos de
sifilis en los distintos centros de salud provinciales que ameritan una mayor concientizacion de la poblacién en nuestra zona
de influencia.

Revista de la Asociacion Médica de Bahia Blanca m  Volumen 19, Suplemento 1, Octubre-Diciembre 2009 23



m  Primeras Jornadas Bioquimicas del Sudoeste de la Provincia de Buenos Aires

Hematologia

H.1- ROL DE HEPCIDINA EN INFLAMACION Y SOBRECARGA DE HIERRO

D°ANNA MC; VEUTHEY TV; GIORGI G; GARCIA B; ROQUE ME.

Laboratorio de Fisiologia Humana. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. CONICET. Bahia
Blanca. Argentina. cdanna@uns.edu.ar.

El secuestro del hierro en el Sistema Reticuloendotelial (SRE) caracteriza a los procesos inflamatorios donde Hepcidina
induce cambios en la red de moléculas que lo modulan. El objetivo fue evaluar la expresion de Hepcidina frente a cambios
del Fe circulante y de depdsito que se presentan en inflamacion aguda y sobrecarga de Fe. Ratones CF1 (n=12/grupo) se
agruparon: 1) Inflamacién inducida con Turpentina: 150i | intraperitoneal (i.p); 2) Sin Inflamacién: Solucion Fisiologica (SF)
i.p.; 3) Sobrecarga de Fe: Fe-Dextran i.p.(1gr/kg peso) (dias:0,10) ; 4) Sin Sobrecarga de Fe: SF i.p (dias:0,10). Sangre retro-
orbital para ferremia. El Higado se perfundid y el Fe se cuantifico por colorimetria. El Higado en formol 10% se procesoé para
inmunohistoquimica utilizando anti-Prohepcidina con la técnica de inmunoperoxidasa (Envision+System-HRP-DAB). Se
utilizé un disefio experimental pareado y los resultados se evaluaron mediante el test t student (p<0.05). Eninflamacién aguda
se evidencié: a) Aumento en la expresidn de Prohepcidina en hepatocitos del estroma, respecto a la condicién sin inflamacion;
b) Hipoferremia significativa (116+10ig/dl) respecto a sin inflamacion (285+35ig/dl), sin observar cambios en el Fe hepatico.
En sobrecarga de Fe se evidencio: a) Aumento de expresién de Prohepcidina en hepatocitos del estroma, respecto a sin
sobrecarga de Fe; b) Aumento de la Ferremia (582+78ig/dl) respecto a la condicién sin sobrecarga (317+40ig/dl); c)
Aumentos significativos Fe hepatico (1763+490 mmol/gr tejido vs. 117155 mmol/gr tejido). En inflamacién aguda, los cambios
del Fe funcional estan relacionados con la disminucién de su exportacién por accion de Hepcidina, origen primario de la
hipoferremia. En sobrecarga, el aumento del Fe hepatico es un fuerte estimulo para Hepcidina, causando retencién, sin
observar hipoferremia. Concluimos que en inflamacién, el secuestro de Fe en el SRE mediado por Hepcidina, constituiria una
ventaja fisioldgica para inhibir la biodisponibilidad de Fe, base etioldgica de la anemia caracteristica del estado inflamatorio.

H.2- GENOTIPO A PARTIR DEL FENOTIPO EN LEUCEMIAS AGUDAS

IOMMI P*3; ZANELLA L'; POMBO P'3; LANG C% DI PAOLO D3; BRANDT M3; GARBIERO S3; FERNANDEZ V3;
AGRIELLO E*,

"Laboratorio de Especialidades Bioquimicas (LEB). 2Laboratorio de Biologia Béasica del Cancer, Instituto de
Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca, INIBIBB-CONICET, 3Servicio de Hematologia. Hospital Interzonal «Dr.
José Pennay. Bahia Blanca. Argentina. lebinfo@speedy.com.ar

Introduccion: La expresion de determinados patrones proteicos en leucemias agudas se asocia con grupos genotipicos
especificos. Estas entidades estan incorporadas en la clasificacion WHO 2008, y todas definen prondstico por lo que realizar
esta estrategia de analisis es valorable mas alla del diagnéstico. Objetivo: asociar patrones fenotipicos como orientadores
de aberraciones genéticas especificas. Materiales y Métodos:Se estudiaron 54 casos de leucemias agudas: 23 leucemias
linfoblasticas agudas (LLA) y 31 leucemias mieloblasticas agudas (LMA), con un amplio panel de anticuerpos monoclonales
especificos de linajes B, T y mieloide por citometria de flujo multiparamétrica (CFM) con el propdsito de caracterizar a las
células neoplasicas. También se realizaron técnicas complementarias como estudios citogenéticos con bandeo G, FISH y
biologia molecular (PCR). Resultados: Con respecto a las LLA: en 4 casos de LLA Pro-B con expresién de CD15+, CD65+
(asociados a linea mieloide) y expresion de NG2 (7.1) se determinaron anormalidades en 11923 (2 con presencia de MLL-
AF4); en 15 casos de LLA-B con patrén CD34++/CD38+ heterogéneo se determind BCR/ABL, p190; en 3 casos de LLA-B
comun CD10++, CD34 bimodal se detectd la t(12;21) TEL/AML1 y en una LLA Pre-B con expresién de la cadena pesada i
citoplasmatica se hallé la t(1;19) E2A/PBX1. Con respecto alas LMA: en 25 casos de M3, 6 de ellas M3 variante, con expresion
de CD13 heterogéneo, CD33 homogéneo, se encontré la t(15;17) PML/RARa, y en 6 casos de LMA con expresion de CD19
y /o CD56 se determin6 AML1/ETO. Conclusion: La asociacion fenotipo/genotipo es una herramienta que permite
rapidamente guiar el estudio genotipico y las conductas terapéuticas, asi como también definir el prondstico de la
enfermedad. Esto se obtiene con un exhaustivo analisis fenotipico de los patrones leucémicos respecto a los normales y
evaluando combinaciones de expresion aberrantes (marcadores de lineas distintas al clon leucémico).
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H.3- APLICACION DE LA CITOMETRIA DE FLUJO MULTIPARAMETRICA EN EL DIAGNOSTICO DE LINFOMA-
LEUCEMIA DE BURKITT

LANG C*; IOMMI P'2; POMBO P'%; ZANELLA L?;BRANDT M'; FERNANDEZ V'; DI PAOLO D'; CAFERRI H';
GARBIERO S'; PLUNKETT R?; AGRIELLO E™.

'Servicio de Hematologia. Hospital Interzonal «Dr. José Pennay.? Laboratorio LEB, Bahia Blanca.® Servicio de Clinica
Médica. Hospital Interzonal «Dr. José Pennay. “Laboratorio de Biologia Basica del Cancer, Instituto de Investigaciones
Bioquimicas Bahia Blanca, INIBIBB-CONICET. Argentina. celang1981@hotmail.com

Introduccioén: El linfoma-leucemia de Burkitt representa el 2% de los linfomas B. Se origina a partir de una célula
centrogerminal con alteraciones que, en la mayoria de los casos, involucran al gen c-myc. Es muy agresivo ya que la tasa
de duplicacion de las células patoldgicas es extremadamente corta, lo cual condiciona la evolucién clinica de la enfermedad.
Se presenta en nifios y adultos jovenes, y en pacientes portadores de VIH determina el status de SIDA. Habitualmente el
diagnéstico se realiza en estadios avanzados, donde ademas de la afectacion nodal se puede hallar compromiso extranodal,
en sangre periférica o medula 6sea. El diagndstico puede ser realizado por varias técnicas, entre ellas estudios morfoldgicos,
fenotipicos, citogenéticos, o moleculares, no existiendo un Unico parametro como gold standard. Materiales y Métodos: Se
estudiaron 5 casos: 2 pediatricos y 3 adultos jovenes, 2 de ellos portadores de VIH. Las muestras analizadas fueron: masa
abdominal, ganglio, sangre periférica, medula ésea y liquido cefalorraquideo (LCR), obtenidas por biopsia o puncién y
aspiracion. Las técnicas utilizadas para arribar al diagnéstico fueron: estudios anatomopatolégicos e inmunomarcacion y
analisis por citometria de flujo multiparamétrica (CFM). Resultados: En todos los casos se encontré una poblacién B
monoclonal, con fenotipo de célula B madura: CD20, CD19, CD22 y CD10+, CD38+++ y bcl2-. La poblacién patolégica
demostro fase S del ciclo celular mayor al 3%. En los pacientes pediatricos se evalué el compromiso medular y del sistema
nervioso central, siendo positivo en uno de ellos solo el compromiso medular. Conclusién: El diagndstico de linfoma de
Burkitt debe ser considerado una urgencia médica por lo que ante su sospecha se deben realizar estudios fenotipicos por
CFM dado que, tanto los estudios anatomopatolégicos como citogenéticos y moleculares (FISH y PCR), permiten caracterizar
la entidad clinica en forma mas tardia.

H.4- EL LABORATORIO EN EL MONITOREO DE LA ANTICOAGULACION ORAL: ; DONDE ESTAMOS PARADOS?
TENTONI J, LARREGINA A, BERMUDEZ P, POLINI N.

Unidad de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Municipal de Agudos «Dr. Lednidas Lucero». Bahia Blanca. Argentina.
alarregina@gmail.com

La anticoagulacion oral (ACO) presenta caracteristicas especiales que hacen necesario un riguroso control en su dosificacion
y una continua vigilancia clinica. Dichas caracteristicas son: dosis diaria muy variable en cada individuo, interacciones con
otros farmacos, interferencia por cambios en la dieta y posibilidad de que aparezcan complicaciones hemorragicas y/o
trombdticas. En este trabajo se compararon retrospectivamente los resultados obtenidos de los pacientes tratados durante
el afio 2000 (104) con los del 2008 (125) con el objeto de detectar cambios en la poblacidon que concurre a nuestro servicio
e implementar mejoras. Las comparaciones se efectuaron mediante la prueba no paramétrica de chi cuadrado con una
significacién del 5%. Observamos un aumento en el nimero de mujeres atendidas (47%). Al analizarse las causas por las
que los pacientes iniciaron la ACO encontramos un marcado aumento en las Trombosis Venosas Profundas (p=0,0032). En
relacion al rango etario y frecuencia de eventos hemorragicos (hemorragias digestivas altas, hematuria, epistaxis,
proctorragias y gingivorragias) no se observaron diferencias significativas. Las complicaciones trombdticas fueron del 5% en
el tltimo periodo. Estos resultados demuestran un compromiso con el mantenimiento de la calidad de nuestro Servicio llevado
a cabo por un médico hematdlogo y un laboratorio con procesos estandarizados que demuestran una baja tasa de
complicaciones, a pesar de las dificultades de acceso al sistema de salud y la falta de adherencia al tratamiento debido
principalmente a la ingesta simultanea de mas de cuatro medicamentos.
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H.5- MOVILIZACION DEL HIERRO TISULAR: FUNCION DEL TRANSPORTADOR DE METALES DIVALENTES 1Y DE
FERROPORTINA

VEUTHEY TV; D’ANNA MC; PENNACCHIOTTI G; RODRIGUEZ S; ROQUE ME.

Laboratorio de Fisiologia Humana. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. CONICET. Bahia
Blanca. Argentina. tveuthey@uns.edu.ar

Los procesos de captacion, biodisponibilidad y reciclado del hierro son eficientemente regulados en tejidos especificos por
proteinas importadoras y exportadoras que conforman la «ruta de hierro». Nuestro objetivo fue establecer en condiciones
basales, el nivel del hierro tisular en ratones y relacionarlo con la expresion subcelular del transportador de metales divalentes,
DMT1, y del exportador Ferroportina (MTP1). El higado, duodeno, bazo y rifidn de ratones CF1 (30+59g) se fijaron en formol
(10%) y se procesaron para inmunohistoquimica utilizando Anticuerpo policlonal anti-MTP1, anti-DMT1 de raton y la técnica
de inmunoperoxidasa (EnVision+System-HRP, DAB). El Fe hepatico se cuantific por colorimetria y el Fe tisular se visualizd
por Perl’s. El nivel de Fe de hepatocitos en condiciones basales fue 181,53+ 50,77 mmol Fe/g tejido, no observandose
pigmentos de Fe. DMT1 se expresé en citoplasma y membrana basal de hepatocitos cercanos a grandes vasos; MTP1 se
expreso en células de Kupffer. En enterocitos, se expresaron DMT1 y MTP1, con Perl’'s negativa. DMT1 mostr6 intensa
inmunoreactividad en el Tubulo Proximal renal (S2/S3), con Perl’s negativa. La médula interna mostré6 marcada
inmunoreactividad de DMT1 con localizacion intracelular; MTP1 mostré un perfil similar. EI bazo mostré abundante
Hemosiderina y marcada expresion de MTP1 en macrofagos. La expresion de DMT1 en situaciéon basal en enterocitos y
hepatocitos, sin pigmentos de Fe, pone en evidencia su rol de proteina importadora Fe. Mientras que, la débil expresién de
DMT1 en bazo, asociada a elevados depositos de Fe, confirma que la fagocitosis macrofagica es el principal mecanismo de
captacion del Fe esplénico. La presencia de MTP1 en macréfagos esplénicos y hepaticos destaca su funcion especifica de
proteina exportadora de Fe en el Sistema Reticulo Endotelial. La presencia de DMT1y MTP1 en rifién revela el compromiso
renal en la homeostasis del Fe.
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Inmunologia

I.1-ELISA INDIRECTO PARA ANTICUERPOS INCOMPLETOS Y DETECCION DE BRUCELOSIS ACTIVA EN MUESTRAS
NEGATIVAS DEL SERVICIO COORDINADOR DEL CENTRO REGIONAL DE HEMOTERAPIA. H.I.G.A.

AZTIRIA M; MARTINEZ A; BIANCHIMANO, A; TAFETANI M; MARY A; DINARDO E; SEVERINI C; PRAT M; BALDI P.
Catedra de linmunologia. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Hemoterapia. Hospital Interzonal
de Agudos «Dr. José Penna». Bahia Blanca. Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA. Argentina. eaztiria@uns.edu.ar

Introduccion: Las pruebas convencionales de aglutinacion que se aplican en banco de sangre para la deteccién de
anticuerpos anti-Brucella pueden dar resultados falsos negativos debido a la presencia de anticuerpos no aglutinantes.
Empleando técnicas de interaccion primaria (ELISA) es posible detectar este tipo de anticuerpos aumentando la sensibilidad
y especificidad diagnoéstica. El empleo de un antigeno especifico permite confirmar una brucelosis activa. Objetivo: Detectar
la presencia de anticuerpos incompletos por ELISA-CYT (proteinas citoplasmaticas y LPS) y determinar infeccién activa
mediante ELISA-CP (proteinas citoplasmaticas libres de LPS) en personas con resultado negativo en la prueba de screening
para brucelosis. Materiales y Métodos: se analizaron por ELISA-CYT 191 muestras provenientes del Servicio Coordinador
del Centro Regional de Hemoterapia (S.C.C.R Hemoterapia), negativas para la prueba de Huddleson. El indice de positividad
se determin6 como el cociente entre la lectura obtenida y el valor de corte calculado. Las muestras que presentaron para este
ELISA un indice de positividad mayor a 2 para 1gG, se estudiaron mediante ELISA-CP. Resultados: De las 191 muestras
analizadas, 14 presentaron un indice de positividad mayor a 2 para ELISA-CYT. El indice de positividad para ELISA-CP en
estos sueros fue siempre menor a 2. Conclusiones: En esta cohorte evaluada, que corresponde a una muestra poblacional,
no se detectd brucelosis activa aunque algunas muestra presentaron niveles bajos de anticuerpos anti-LPS incompletos.

|.2- EMPLEO DE HUEVOS EMBRIONADOS DE TOXOCARA CANIS EN LA PREPARACION DE IMPRONTAS PARA
INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

BIANCHIMANO A; GALVEZ M; AZTIRIA M; MARTINEZ A; COSTAMAGNA S; PRAT M.

Catedra de Inmunologia. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina.
abianchi@uns.edu.ar.

Introduccion: Los métodos de diagndstico de eleccion para Toxocarosis humana son los indirectos, que se basan en la
deteccion de anticuerpos en suero. No existen equipos comerciales disponibles para esta determinacion por
Inmunofluorescencia Indirecta (IF1).Objetivo: Evaluar el empleo de huevos embrionados de Toxocara canis en la preparacion
de improntas para la deteccion de anticuerpos anti-Toxocara por (IFl). Materiales y Métodos: Se realiz6 la diseccién y
extraccion de los uteros de 8 hembras gravidas. Los huevos no infectivos liberados se colectaron en solucion fisiologica
estéril. Se lavaron para remover el tejido uterino y se colocaron en solucion de formalina al 4% para permitir el desarrollo del
embrion. Se prepararon improntas con huevos embrionados decorticados (por tratamiento con hipoclorito de sodio al 5%)
y sin decorticar. Las improntas se fijaron con 10 il de de metanol, a -18°C. Se estudiaron mediante IFI 10 sueros positivos
y 10 negativos clasificados por ELISA y Western blot para Toxocara. Resultados: Los huevos decorticados no se fijaron al
portaobjetos. Los huevos embrionados sin decorticar se fijaron adecuadamente. Con los sueros positivos de observa una
fluorescencia amarillo verdosa en toda la cubierta y el interior del huevo. Con los sueros negativos no se observa
fluorescencia. Conclusiones: El proceso de decorticado elimina la cubierta proteica de los huevos, responsable de su
adherencia al vidrio. Los resultados preliminares de este trabajo sugieren que las improntas preparadas con huevos sin
decorticar serian de utilidad en la deteccién de anticuerpos anti -Toxocara spp. en IFI.
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|.3- RANSMISION VERTICAL DE VIH EN EMBARAZADAS TRATADAS CON TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE ALTA
EFICACIA

CASATTIMG; ALVAREZ MV; CARRA TX; FITTIPALDI TN; GIACOMOLLIS; GONZALEZ ML; JUNQUERALY; MARTINEZ
CL; SCHENKEL VV; VIGLIANCO PR.

Laboratorio Central. Hospital Interzonal «Dr. José Penna». Bahia Blanca. Argentina. residenteslabopenna@live.com

Introduccioén: En Argentina ha aumentado la infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en mujeres en edad
fértil; esto supone un incremento de la tasa de transmisién perinatal, que es aproximadamente 35%, siendo posible una
reducciéon menor al 2 % utilizando medidas preventivas y terapia con antirretrovirales combinados. La ley 25543 (2001) obliga
al personal de salud a ofrecer el test diagnéstico a toda embarazada, para asegurar la deteccién precoz del VIH y el
tratamiento oportuno del binomio madre-hijo. Objetivos: Comparar la transmisiéon vertical en mujeres embarazadas
seropositivas, tratadas y no tratadas con el protocolo de alta eficacia. Evaluar la efectividad de dicho protocolo. Materiales
y Métodos: Se evaluaron retrospectivamente 95 registros de embarazadas seropositivas que concurrieron al hospital desde
septiembre de 1990 hasta julio de 2009. Se clasificaron en niumero de embarazos con y sin tratamiento. Se realizo el
seguimiento de los hijos desde el nacimiento por métodos virolodgicos, detectando ADN pro viral (PCR)/ ARN viral (PCR) y
antigeno p24 para confirmar la infeccién y a partir de los 18 meses de edad, por métodos de deteccidn indirecta siguiendo
el algoritmo de adultos. Resultados: De 95 embarazos de mujeres seropositivas, existié transmision vertical en el 48% (16/
33) de las no tratadas y de las tratadas 0%(0/45).Contindan en seguimiento 13 casos que a la fecha son negativos.
Conclusién: Se evidencia una disminucién de la transmision vertical en mujeres que han recibido tratamiento, coincidiendo
con la aplicacion de la Ley 25543. En nuestro hospital, la efectividad del protocolo fue del 100%. Esto resalta la necesidad
de pesquisar la infeccién por hiv durante el embarazo.

|.4-METODOS ELECTROFORETICOS Y ‘WESTERN BLOTTING’ APLICADOS ALESTUDIO DE PROTEINAS SEMINALES
DE ASCLEPIADOIDEAE

LA COLLA A; GALVEZ M; LENCINAS |; VILLAMIL C; PRAT M.

Catedra de Inmunologia. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina.
miprat@uns.edu.ar

Introduccioén: El empleo de métodos electroforéticos es un procedimiento habitual en la tipificacién de variedades cultigenas
de especies de interés econdmico (cereales, horticolas, etc). Existen pocos antecedentes sobre el uso de métodos
inmunoldgicos con igual objetivo. La sistematica interna de la subfamilia Asclepiadoideae (Apocynaceae) asi como las
relaciones dentro y entre sus géneros es compleja y controversial. Objetivo: Estudiar la variabilidad de los perfiles de
proteinas seminales de poblaciones de Asclepiadoideae mediante técnicas multiseparativas. Materiales y Métodos: 16
extractos de proteinas seminales de Araujia y Morrenia (Asclepiadoideae) se analizaron mediante electroforesis en geles de
poliacrilamida en condiciones desnaturalizantes (Tricina-PAGE-SDS) y mediante ‘western blotting’ utilizando como primer
anticuerpo anti-A. hortorum. Los perfiles de bandas se compararon y se calcularon indices de afinidad cualitativos: coeficiente
de Jaccard, S, Resultados: Los 16 perfiles proteicos obtenidos de poblaciones de Araujia y Morrenia se mostraron
homogéneos cualitativamente. Se contabilizaron entre 17 y 21 bandas por muestra (22 bandas totales) con S, que variaron
entre 0,8 y 1. En los perfiles antigénicos de 10 poblaciones de Araujia y Morrenia se detectaron entre 12 y 17 bandas por
muestra (18 bandas totales), una de las cuales fue particular de los patrones de Araujia. Los S variaron entre 0,588 y 1.
Conclusiones: Losresultados cualitativos obtenidos demuestran una considerable uniformidad genética entre las poblaciones
comparadas lo que no permite diferenciar inequivocamente cada muestra. Sin embargo, el empleo del ‘western blotting’, por
sus caracteristicas, incrementa la variabilidad de los perfiles observados sobre todo a niveles especifico y supraespecifico.
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|.5- EXPRESION DISMINUIDA DE L-SELECTINA EN CELULAS LINFOIDES DEPACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA.

ZANETTI S; BORGE M; MORANDE P; NANNINI P; ZWIRNER N; SANCHEZ AVALOS JC; BEZARES RF; GAMBERALE
R; GIORDANO M.

Laboratorio de Inmunologia Oncoldgica, IIHEMA, Academia Nacional de Medicina; Hospital Dr T. Alvarez, Instituto A.
Fleming. Buenos Aires. Argentina. samzanetti@gmail.com

Introduccion: Los pacientes con leucemia linfatica créonica (LLC) suelen presentar defectos en su respuesta inmune que
podrian estar asociados con alteraciones en la capacidad migratoria y/o funcional de los linfocitos T y células NK. CD62L es
una molécula de adhesion de la familia de las selectinas imprescindible para el ingreso de los linfocitos a los nédulos linfaticos.
Objetivo: estudiar la expresion de CD62L en linfocitos T, NKT y células NK de pacientes LLC y controles sanos de edad y
sexo comparable. Metodologia: se aislaron células mononucleares de sangre periférica de pacientes LLC y dadores sanos,
y se evaluo la expresion de CD62L en las poblaciones T (CD3+ CD56-), NK (CD3- CD56+) y NKT (CD3+ CD56+) utilizando
anticuerpos especificos y analisis por citometria de flujo. Resultados y Discusion: Se analizaron muestras de 14 pacientes
LLC (8 en estadio Ay 6 en B de Binet, 10 CD38-ZAP70-, 2 CD38+ZAP70+, 2 discordantes) y 12 dadores sanos. Se calculé
el porcentaje de células positivas para la expresiéon de CD62L dentro de cada una de las poblaciones sefialadas. Los
resultados se indican como la media + ES del % de linfocitos T, NK'y NKT que expresan CD62L en las muestras de dadores
sanos versus pacientes LLC. Porcentaje de linfocitos T CD62L+: 68,7+5,7 vs 47,416,2 (p<0,01). Porcentaje de células NK
CD62L+:44,71+4,7 vs 26,0+2,1 (p<0,01). Porcentaje de linfocitos NKT CD62L+: 39,8+6,2 vs 20,9+4,2 (p<0,01). Encontramos
que la proporcion de células positivas para CD62L dentro de cada una de las 3 poblaciones analizadas fue significativamente
menor en los pacientes LLC comparado con los controles sanos. Conclusiones: en los pacientes LLC, la menor expresién
de CD62L en las células linfoides circulantes podria condicionar su capacidad para extravasarse a tejidos linfaticos
secundarios.
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Microbiologia

M.1- MORFOLOGIA, MORFOMETRIA Y TIPIFICACION MOLECULAR DE AMEBAS DE VIDA LIBRE AISLADAS EN EL
SUDOESTE BONAERENSE Y EN CHUBUT, ARGENTINA

GERTISER ML'; BASABE NE'; RIVERO F2; PEREZ MJ3; JENSEN O3; VISCIARELLIEC'; LUJANH?; COSTAMAGNASR'.
'Catedra de Parasitologia Clinica. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. 2Laboratorio
de Investigacion en Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad Catolica de Cérdoba. *Dpto de Zoonosis. Chubut.
marialaura.gertiser@uns.edu.ar

Las amebas de vida libre (AVL) son protozoarios cosmopolitas y algunas especies pueden causar enfermedad en el hombre.
El objetivo del presente trabajo fue identificar morfolégica y molecularmente aislamientos de AVL de aguas del Sudoeste
bonaerense y de Chubut. Se estudiaron 26 muestras de agua de piscinas cubiertas (P), 14 de tanques domiciliarios (T), 7
del Arroyo Naposta (A) y 7 del rio Sauce Grande (SG) del Sudoeste bonaerense y 26 de Sarmiento (S), Chubut. Las muestras
fueron analizadas por observacion directa y por cultivo en agar no nutritivo. La identificacion genérica se realiz6 por las
caracteristicas morfolégicas de quistes y trofozoitos y para identificar Naegleria se procedié a la prueba de transformacion
ameboflagelar. Se tipificaron por PCR utilizando los primers JDP1 (5-GGCCCAGATCGTTTACCGTGAA) y JDP2 (5°-
TCTCACAAGCTGCTAGGGAGTCA). La prevalencia global de AVL en aguas del Sudoeste Bonaerense fue 57,4% (P: 41,9%;
A:22,5%; T:12,5%; SG: 22,5%) y en aguas de Sarmiento: 65,4%. Todos los aislamientos, segun la clasificacién morfolégica
de Pussard & Pons, correspondieron al género Acanthamoeba Grupos Il y lll, con quistes de 5,6 a 13,4 ym de diametro y de
3 a6 brazos. Por PCR se confirmaron 6 aislamientos (3 de P; 1 de A; 2de S). Considerando que el agua representa el principal
vehiculo en la diseminacion de Acanthamoeba, recomendamos mantener medidas de prevencion adecuadas, especialmente
porque las principales especies patdogenas de Acanthamoeba, agentes etioldégicos de encefalitis, queratitis, sinusitis y
lesiones cutaneas, pertenecen a los Grupos Il y lll. Actualmente continuamos con la tipificacion molecular del resto de los
aislados.

M.2- MICROORGANISMOS AISLADOS EN MUESTRAS RESPIRATORIAS DE PACIENTES FIBROQUISTICOS
MARTINEZ CL; BAEZ ML; CASATTI MG; FERNANDEZ LM; GONZALEZ ARRANZ V; RIZZO MS; SANTONI GA.
Hospital Interzonal «Dr. José Penna». Bahia Blanca. Argentina. ceci14martinez@hotmail.com

Introduccioén: La fibrosis quistica, enfermedad autosdmica recesiva, es causada por la mutacion de un gen en el cromosoma
7 responsable de la produccién de la proteina CFTR que regula y participa en el transporte de electrolitos a través de la
membrana de las células. La alteracién fisicoquimica de las secreciones de las glandulas produce mucosidades bronquiales
mas espesas facilitando la colonizacién por patdégenos oportunistas. Objetivos: Estimar prevalencia de microorganismos
recuperados en muestras respiratorias de pacientes fibroquisticos atendidos en el HIG «Dr. José Pennay». Correlacionar los
aislamientos con el estado clinico de los pacientes. Evaluar resistencia antibiotica de microorganismos aislados. Materiales
y Métodos: Se analizaron 138 muestras de secreciones respiratorias de 39 pacientes fibroquisticos (1 mes hasta 26 afios).
Para cultivos bacterioldgicos se procesaron muestras de esputo, aspirados nasofaringeos en agar manitol salado, agar
cetrimide y agar chocolate. Resultados: De 138 muestras, 25.4% desarrollé microbiota habitual y 74.6% recuperaron uno
0 mas microorganismos patdgenos. Los mas frecuentemente aislados fueron: Staphylococcus aureus 38.4%, Pseudomonas
aeruginosa 16.7%, Haemophilus influenzae 14.5%; Burkholderia cepacia 4.3%, Moraxella catharralis 3.6%. En el aislamiento
de mas de un microorganismo la asociacion mas frecuente fue Staphylococcus aureus-Pseudpmonas aeruginosa, Las
historias clinicas registraban signos y sintomas de episodios infecciosos. Meticilino resistencia en Staphylococcus ayreus
fue del 54.7%. Haemophilus influenzae presenté resistencia a ampicilina del 35% debido a beta lactamasa. La resist¢ncia
por Pseudomonas aeruginosafue: ceftazidima 9.1%; amikacina 55.6%; gentamicina 61.1%; ciprofloxacina 44.4%; tobramjcina
37.5%; meropenem e imipenem sin resistencia. Conclusién: La frecuencia de microorganismog aislados coincide cpn la
bibliografia mientras que la resistencia antibiética muestra diferencias propias de la epidemiojogia local. Los estydios
microbiolégicos de secreciones respiratorias se deben realizar en pacientes con fibrosis quistica gara evitar o para corjocer
la colonizacién con patdégenos que alteran la estructura y funcionalidad pulmonar que impactara la sobrevida de ¢stos
pacientes.
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M.3- RESISTENCIA A MACROLIDOS EN Streptococcus pyogenes

PEDERSEN D; PANICCIA L; ROSSI G; FERNANDEZ D; OCCHIONERO M.

Hospital Municipal de Agudos «Dr. Leénidas Lucero». Catedra de Microbiologia Especial. Universidad Nacional del Sur.
Bahia Blanca. Argentina. mocchion@uns.edu.ar

Introduccion: El estreptococo beta hemolitico grupo A (EBGA) o Streptococcus pyogenes es el agente etiolégico mas
frecuente de la faringitis bacteriana. Uno de los mecanismos involucrados en la resistencia (R) a macrélidos es la dimetilacién
inducible o constitutiva de la metilasa que actua sobre la subunidad 23S ribosomal (fenotipo iIMLS, 0 cMLSrespectivamente).
Otro mecanismo es el eflujo activo, por el cual las moléculas de macrdlidos son expulsadas activamente del interior del las
bacterias (fenotipo M), que afecta sélo a los macrélidos pero no a la clindamicina (CLI). Objetivo: Determinar la sensibilidad
(S) de los EBGA a la eritromicina (ERY), penicilina (PEN) y CLI e inferir el mecanismo de R a los macroélidos. Materiales y
Métodos: El presente es un estudio retrospectivo. Se analizaron 494 cepas de EBGA provenientes de hisopados faringeos
de pacientes atendidos en el HMALL desde enero 2007 hasta diciembre 2008. Los EBGA fueron identificados por: hemdlisis,
bacitracina , PYRy serotipificacion. Las pruebas de S se realizaron por el método de difusién segun NCCLS. Se usaron discos
de PEN, ERY y CLI. Se realiz6 el método del doble disco (ERY-CLI) para detectar los diferentes fenotipos de R. Resultados:
De las 494 cepas, el 100% fue S a PEN, el 99,8% a CLI, y el 96,2% a ERY. De las 19 cepas R a ERY, el 94,7% presenté el
fenotipo M, lo cual sugiere un mecanismo de eflujo activo, y el 5,3% el fenotipo iIMLS;, . Conclusion: No se observaron EBGA
R a PEN. El mecanismo mas frecuente de R detectado fue el de eflujo activo. El incremento en este ultimo afio del consumo
de macrolidos enfatiza la necesidad de continuar con la vigilancia de la resistencia y promover su uso racional.

M.4- EFICACIA DEL KEFIR DE LECHE Y Lactobacillus casei EN TRICHINELLOSIS

RANDAZZO V; COSTAMAGNA SR.

Catedra de Parasitologia Clinica. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca. Argentina.
viviana.randazzo@uns.edu.ar

Al no existir un tratamiento efectivo para Trichinellosis, una alternativa para su prevencién son los probioticos. Nuestro
objetivo fue comparar la eficacia protectiva de 2 probidticos frente a la invasién de la mucosa intestinal por Trichinella spiralis.
Se compararon: Lactobacillus casei cepa ATCC 469 y leche fermentada obtenida por actividad de los granulos de Kefir. 15
ratones BALB/c se distribuyeron en tres grupos: Control («C»), Tratados con L. casei («T1») y Tratados con Kefir de leche
(«T2»). Siete dias previos a la infestacion con larvas de T. spiralis el grupo «C» fue alimentado con 5 ml de solucion fisioldgica
como placebo, «T1» con 5 ml de suspensién en solucién fisiolégica de L. caseiy «T2» con 5 ml de suspension de Kefir. Al
octavo dia todos fueron inoculados oralmente con 800 larvas infestantes de T. spiralis. A los cinco dias post-infestacion, los
animales se sacrificaron humanitariamente para determinar la carga parasitaria en la luz intestinal y en mucosa. Los parasitos
de la luz intestinal fueron obtenidos por lavado del intestino con formol 5 %, y los de mucosa intestinal, recuperados por
digestion enzimatica. Se efectud recuento de parasitos presentes en cada lugar. Se aplic6 ANOVA simple. Se compararon
las medias de a pares con Diferencia Minima Significativa (DMS). El promedio de parasitos obtenidos en contenido intestinal
en «C» fue de 160,4, mientras que en «T1» fue de 189 y en «T2»de 191,4, presentandose diferencias significativas para
p<0,05 entre «T1» - «T2» y «C». En mucosa el promedio de parasitos hallados en «C» fue de 95,6, en «T1» de 12y en «T2»
de 8,8, presentandose diferencias altamente significativas entre «C» y «T1» - «T2» (p<0,01), no hallandose diferencias
significativas entre ambos tratamientos («T1 frente a «T2»). Los resultados demuestran que ambos probidticos, administrados
oralmente, producen un efecto antagénico sobre la penetracién del parasito en la mucosa intestinal del hospedador.
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M.5- HOSPEDADORES INTERMEDIARIOS EN UN FOCO DE HYMENOLEPIOSIS EN INGENIERO WHITE.

RICO YV '; PEREZ MJ '; MILANO PJ '; SANCHEZ CHOPA C %, LUCCHIL '; COSTAMAGNA S *

" Catedra de Parasitologia Clinica. > Catedra de Invertebrados |. Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional
del Sur. ricoyanina@hotmail.com.

El adulto de Hymenolepis diminuta se encuentra en el intestino de ratas y accidentalmente del hombre, mientras que el estadio
de larva cisticercoide se desarrolla en artropodos coprozoicos. Debido a su importancia zoonética, el objetivo del presente
estudio fue identificar los artrépodos que podrian actuar como hospedadores intermediarios en un foco de Hymenolepiosis
enratas, en Ingeniero White. Secundariamente buscamos obtener adultos de H. diminuta en el modelo experimental de raton.
Para ello se colectaron insectos en dos zonas de muestreo, se fotografiaron, clasificaron, y se buscaron las larvas
cisticercoides. La observacion se realizé en microscopio 6ptico en 10X y posteriormente fueron administrados, oralmente,
a dos ratones albinos. Ademas se colectaron muestras de materia fecal de rata, las cuales fueron disueltas en 3ml de solucién
fisioldgica y centrifugadas 10 minutos a 400g; el sedimento fue resuspendido en el liquido remanente y observado al
microscopio optico entre porta y cubreobjetos, a 10X y 40X, investigando la presencia de proglétidas, huevos y restos del
parasito. La vitalidad de los huevos se evidencié por coloracion con Azul de Metileno. Para obtener adultos de H. diminuta
en un modelo experimental se trabajé con ejemplares de Tribolium castaneum 'y Blatella germanica, y con ratones albinos.
El examen coproparasitolégico de las muestras de materia fecal de las ratas fue positivo en todos los casos. La cantidad de
huevos fue mayor en los meses calidos, observandoselos viables s6lo en el mes de abril. Los artropodos hallados pertenecen
a: Subphylum Crustacea; Suborden Oniscidea; Subphylum Uniramia; Subdrdenes Brachycera, Polyphaga, Caelifera y
Ordenes Homoptera y Dermaptera. Ninguno fue encontrado infestado. Los estudios coproparasitologicos y biopsias de los
ratones de laboratorio arrojaron resultados negativos, de manera que no se logré completar el ciclo del parasito en forma
experimental. Por lo expuesto, este estudio continta, acotado entre febrero y junio préoximos.

M.6- ACTIVIDAD INSECTICIDA POR CONTACTO DEL ACEITE ESENCIAL DE

Thymus vulgaris (LABIATAE) EN HUEVOS Y ADULTOS DE Pediculus humanus capitis (ANOPLURA,
PEDICULIDAE)

GUTIERREZ MM; STEFANAZZI N; WERDIN J; FERRERO A

Laboratorio de Zoologia de Invertebrados Il. Biologia, Bioquimica y Farmacia. .Universidad Nacional del Sur. Bahia
Blanca. Argentina. mmgutier@uns.edu.ar

Pediculus humanus capitis De Geer (piojo de la cabeza), agente causal de la Pediculosis, es un ectoparasito obligado del
hombre confinado al cuero cabelludo y cabellos. Los aceites esenciales se han sugerido como una fuente alternativa para
el control de esta plaga. El objetivo de este trabajo fue evaluar la actividad insecticida por contacto del aceite esencial de
Thymus vulgaris en huevos y adultos. El aceite se obtuvo por destilacidn por arrastre de vapor de agua con un aparato tipo
Clevenger. Los bioensayos se realizaron a una temperatura 31+ 1°C y 65% de humedad relativa y en oscuridad. Se utilizaron
cajas de Petri de vidrio dentro de las cuales se colocaron papeles de filtro de 5,5 cm de diametro que se rociaron con 100
ul de la solucién hexanica del aceite (concentracion final: 0,42 mg/cm?) y hexano como control. Después de la evaporacién
del solvente (dos minutos), se colocaron 10 insectos adultos o 15 huevos del estadio medio de desarrollo. Se realizaron tres
réplicas por cada tratamiento. Para los adultos se calculd el TV50 (Tiempo de Volteo 50) utilizando el programa MicroProbit
3.0. Para los huevos se calculd el porcentaje de inhibicion de eclosion (PIE) mediante la formula PIE (%)= [(C —T)/C] x 100,
donde C es el porcentaje de eclosion en el control y T es el porcentaje de eclosidn en el tratado. Nuestros resultados indican
que el TV50 fue de 6,30 minutos para los adultos y el porcentaje de inhibicion de eclosion de los huevos fue del 100%. Como
conclusion podemos decir que el aceite esencial de Thymus vulgaris podria ser utilizado como una alternativa en el control
de este insecto.
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Neurobiologia

N.1- MODULACION DEL RECEPTOR DE ACETILCOLINA NICOTINICO DEL TIPO ci- 7 POR LA NICOTINA EN CELULAS
ENDOTELIALES

AYALA V; BARRANTES FJ.

UNESCO Chair Biophys. & Mol. Neurobiology. Instituto de Investigaciones Bioquimicas. Bahia Blanca. Argentina.
vayala@criba.edu.ar

El receptor nicotinico del tipo -7 (AChR-0-7) es el mas abundante en el sistema nervioso, también se lo puede encontrar
en otros tejidos como en el bronquial, macréfagos, y endotelio vascular, por lo que se considera a éste receptor clave en la
respuesta inflamatoria y patologias relacionadas. La caracterizacion del rol del AChR-0-7 en la angiogenesis y en patologias
del endotelio es clave para entender las bases moleculares y celulares de enfermedades relacionadas con el tabaco, tales
como aterosclerosis, algunos tumores, y degeneracién macular asociada con la edad. Nosotros estudiamos el efecto de la
nicotina sobre la expresion del AChR-a-7 en células endoteliales por microscopia de fluorescencia usando ligandos

especificos. La fluorescencia en superficie del receptor marcado con a--BTX-Alexa*®varié en forma dependiente del tiempo
y concentracion de nicotina. Se establecieron las condiciones 6ptimas para depletar de colesterol a las células endoteliales,
usando metil-B--ciclodextrinas, y luego se observo el efecto que este tratamiento tenia sobre la reparacion de la injuria
endotelial. Se determind que la deplecion de colesterol disminuye la cinética de la migracién celular, y que la nicotina por
si sola incrementa este efecto, aunque el mismo es drasticamente reducido en células deprivadas de colesterol.

N.2- LACERAMIDA-1-FOSFATO PROMUEVE EL DESARROLLOY LA SUPERVIVENCIA DE LOS FOTORRECEPTORES
DE LA RETINA.

MIRANDA G; ABRAHAN C; ROTSTEIN N.

INIBIBB. UNS-CONICET. Bahia Blanca. Argentina.

Introduccion: En las ultimas dos décadas se han establecido roles claves para varios esfingolipidos en procesos celulares
esenciales; pero, sus funciones en los fotorreceptores eran virtualmente desconocidas. Trabajos recientes de nuestro
laboratorio establecieron que diversos esfingolipidos juegan un importante rol en el desarrollo in vitro de estas neuronas.
Determinamos que ceramida y esfingosina son mediadores de la apoptosis, mientras que esfingosina-1-fosfato es una sefial
intracelular activada por el Factor Neurotréfico Derivado de la Glia y por el Acido Docosahexaenoico para promover la
proliferacion y diferenciacion. Objetivo: Investigar el rol de la ceramida-1-fosfato (C1P), que actia como sefial en algunos
tipos celulares, en la regulacion del desarrollo y supervivencia de las neuronas fotorreceptoras de retina de rata. Materiales
y Métodos: cultivos neuronales de retinas de rata recién nacidas (PNO) se suplementaron con y sin C1P (1, 5y 10 uM), se
sometieron a un pulso de Brdeoxiuridina (BrdU) y se determiné su incorporacién mediante inmunocitoquimica. Los cultivos
de retinas PN2 se suplementaron con y sin C1P 1 uM al dia 1, se fijaron al dia 6 in vitro y luego se determiné la expresion
de opsina y periferina mediante inmunocitoquimica y Western Blot. El efecto de C1P sobre la apoptosis se estudié evaluando
la integridad nuclear. Resultados: La suplementacién con C1P aumentd el nimero de figuras mitéticas y promovié la
incorporacion de BrdU en los neuroblastos progenitores de fotorreceptores. El agregado de C1P aumento la expresion de
opsina y periferina, proteinas especificas de los segmentos externos de los fotorreceptores, promovié el desarrollo de
procesos apicales (PA), rudimentarios segmentos externos, y la localizaciéon de dichas proteinas en estos PA. Ademas, la
C1P disminuy6 la apoptosis de los fotorreceptores. Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que la C1P actuaria,
como la S1P, como un mediador en la proliferacion, supervivencia y diferenciacion de los fotorreceptores.
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N.3- ACCION DE INSULINA SOBRE LA DAGK DE SINAPTOSOMAS DE CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAMPO DE
RATAS ADULTAS Y SENILES.

ZULIAN S; ILINCHETA DE BOSCHERO M; GIUSTO N.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca. (UNS-CONICET) sezulian@criba.edu.ar

La insulina posee numerosos efectos en el sistema nervioso central, regulando la supervivencia neuronal, la liberacion de
neurotransmisores y la plasticidad sinaptica. El deterioro de las vias de sefializacion activadas por la insulina se relaciona
con desérdenes neurodegenerativos como los que ocurren en la enfermedad de Alzheimer o en el envejecimiento normal.
La DAGK es la enzima que fosforila el diacilglicerol (DAG) para generar acido fosfatidico (PA), ambos importantes lipidos que
participan en la transduccion de sefiales celulares. Hemos reportado que la DAGK de sinaptosomas de corteza cerebral (CC)
de ratas es estimulada por lainsulina en respuesta al aumento de DAG generando a partir de la activacion de las vias PIP2-
PLC y PLD-PAP2. EI objetivo del trabajo fue evaluar el mecanismo de activacion de la DAGK por la insulina,
independientemente del aumento de concentracion del sustrato, empleando DAG de distinta composicion en &cidos grasos,
comparando su actividad en terminales sinapticos de CC y de Hip de ratas adultas y seniles. La preferencia por el sustrato
1-estearoil, 2 araquidonoil glicerol (SAG), la mayor actividad en presencia de p-octilglucésido y la insensibilidad a R59022
y R59949, indican una actividad preferentemente debida a la isoforma DAGKe, la que también fue detectada en los
sinaptosomas por ensayos de inmunofluorescencia. En los animales seniles se observé en presencia de SAG, que la
actividad DAGK fue menor a la de adultos tanto en CC como en Hip. Sin embargo, la insulina incrementé la actividad DAGK
de adultos y seniles, siendo mayor el estimulo en sinaptosomas de Hip de ratas envejecidas a partir de SAG. Nuestros
resultados sugieren que la formacion de 18:0-20:4 PA, inducida por insulina, podria ser importante en la sintesis de lipidos
de inositol en la sinapsis y resultar responsable de uno de sus efectos benéficos en el cerebro.
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