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Estimados amigos,

En nombre de la Comisién Directiva de la Sociedad Argentina de Fisiologia (SAFIS) les doy la
bienvenida a nuestro Congreso Anual, que en esta ocasion se realiza en la ciudad de La Plata, junto
con el Cuarto Encuentro de Docentes de Fisiologia.

La Sociedad Argentina de Ciencias Fisiolégicas fue fundada el 23 de marzo de 1950 por el Dr.
Bernardo Houssay. Desde sus origenes participd en la organizacion de numerosas reuniones
nacionales e internacionales en distintas ciudades de nuestro pais. Fue también motor de la
fundacién de la Sociedad Latinoamericana de Ciencias Fisiolégicas (ALACF). En el aiio 1993 la
Sociedad interrumpio sus actividades. Sin embargo, se reorganiza por iniciativa del Dr. Mario Parisi
en el afio 2003, como Sociedad Argentina de Fisiologia (SAFIS). Desde su reorganizacion la SAFIS
ha crecido en el nlimero de socios (inicialmente 120, actualmente 500) y ha desarrollado diversas
actividades, entre ellas la organizacién de Reuniones Cientificas a Nivel Nacional e Internacional.
Por ejemplo, entre las Ultimas, la SAFIS organizd, en el afio 2006, el XXl Congreso de la ALACF en
nuestro pais; particip6, en el afio 2009, de la organizacién del XXlll Congreso ALACF en Pucén (Chile)
y participd de la organizacién del 1er Congreso Panamericano de Ciencias Fisiol6gicas 2014 que
tuvo lugar en la ciudad de Foz de Iguazd, Brasil. A nivel nacional la SAFIS ha realizado sucesivos
congresos de manera individual o en conjunto con otras destacadas Sociedades del pais (SAIC, SAl,
SAFE, SABy SAN).

La SAFIS también promueve la actividad docente en Fisiologia. En noviembre 2010, en el marco de
su Reunién Anual, la SAFIS organizd el Primer Encuentro Nacional de Docentes de Fisiologia, en el
que se abordd la problemética com(in de su ensenanza en las diferentes Universidades del pais. El
éxito de esta actividad fue tal que planted la necesidad de incorporar estos eventos, en caracter de
bianuales, a los congresos regulares de la Sociedad de tal modo que en el aiio 2012 tuvo lugar el
Segundo Encuentro Nacional de Docentes de Fisiologia en Rosario y en el aito 2014 se realizd el
Tercer Encuentro Nacional de Docentes de Fisiologia en Buenos Aires. En el presente afio, en el
marco del actual Congreso Anual, tenemos el orgullo de presentar el Cuarto Encuentro Nacional de
Docentes de Fisiologia.

La SAFIS también se enorgullece de difundir la investigacion y la docencia en el area de Fisiologia
mediante la edicion de una revista electrénica, Physiological Mini-Reviews, en la cual colaboran
prestigiosos investigadores nacionales y extranjeros. En nombre de la Editora de esta revista, la Dra.
Alicia Mattiazzi, los invito a enviar articulos para ser considerados para su publicacion.

La SAFIS también propone el reconocimiento de la labor Cientifica de los Jvenes Investigadores ya
gue en cada Reunién Anual promueve la postulacion de trabajos a optar por dos tipos de premios,
evaluados por un jurado de destacados cientificos: 1- Premio SAFIS, a la mejor contribucion en
ciencias fisiolégicas (excluyendo el area cardiovascular) y 2- Premio Camilién de Hurtado a la mejor
contribucion en fisiologia cardiovascular. Al respecto de éste (ltimo, quiero agradecer de corazén a
la familia Hurtado por su constante apoyo a nuestro Sociedad. En el presente Congreso, ambos
Premios tendran el formato de Simposio. Ademas, durante el Encuentro Docente se entregara el
Premio “Angeles Costa” al mejor trabajo presentado en formato Poster.

Para esta reunidn, ademas de los Simposios de Jovenes Investigadores que acabo de mencionar,
organizamos dos Conferencias y cuatro Simposios con distinguidos disertantes del pais y del
extranjero. En honor al recientemente fallecido Dr. Horacio Cingolani, referente indiscutido de la
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Fisiologia argentina, hemos denominado |a Conferencia Inaugural en su
nombre. Por Ultimo, se presentaran 63 trabajos en formato Poster. Por otra
parte, durante el Encuentro Docente se realizardn talleres, mesas
redondas y conferencias y se presentardan 28 trabajos originales en
formato poster. Los restimenes del Encuentro Docente y de la Reunién
Anual se publicaran en la revista Physiological Mini-Reviews.

Para organizar el Congreso Anual contamos con el apoyo econémico del
CONICET, de la Universidad Nacional de La Plata, de la Facultad de
Ciencias Médicas de la UNLP y de la Comisién de Investigaciones
Cientificas de la Provincia de Buenos Aires (CIC). Quiero agradecer a los
coordinadores de los Simposios, Conferencias, y de las Sesiones de
Posters como asitambién a los Jurados de los Premios SAFIS, Camilién de
Hurtado y Angeles Costa. Muchas gracias a Valeria Casazza, nuestra
incansable y eficiente secretaria permanente. Mi especial y profundo
agradecimiento a los miembros del Comité Organizador del Encuentro
Docente, con especial reconocimiento a su Coordinadora, la Dra. Claudia
Caldiz. También por supuesto va mi infinito agradecimiento a los miembros
de la Comisidn Directiva, con especial €nfasis a nuestra Secretaria, la Dra.
Celeste Villa-Abrille que ha puesto sobre sus espaldas gran parte de la
realizacidon de este Congreso. Aunque la organizacién de un evento de esta
caracteristicas conlleva un gran sacrifico y esfuerzo, quiero reconocer gue
también lo hemos disfrutado por el gran grupo que constituimos en esta
Comision Directiva. La tarea fue dura pero al mismo tiempo amena, cordial
y entusiasta. Llegando al final de mi mandato quiero reconocer también el
sustento y apoyo que me brindaron mis compafieros de Comision Directiva
durante estos dos afos de gestidn. Al Dr. Alberto Crottogini, quien me
sucedera como Presidente en el periodo 2017-2018, le deseo el mas
grande de los éxitos en su gestion, y le ofrezco plblicamente mi mas
sincero apoyo, sabe que siempre podrd contar conmigo. Por Ultimo
agradezco el apoyo infinito que constantemente me brinda mifamilia.

El afio anterior finalicé mi discurso de bienvenida destacando la activa
participacion de los jovenes en |a investigacion cientifica. En el presente
ano quiero reconocer la participacion constante y entusiasta de los
Investigadores Formados, que no mezquinan esfuerzos para marcar el
camino, este hermoso camino del conocimiento.

Les agradezco su atencidn y espero disfruten del Congreso.

Prof.Alejandro Aiello
Presidente SAFIS
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Estimados amigos docentes:

En nombre de la Comisién Directiva de la
Sociedad Argentina de Fisiologia y del Comité
Organizador del IV Encuentro Nacional de
Docentes de Fisiologia y Fisica Biologica es para
nosotros un enorme placer darles la bienvenida.
Como muchos de ustedes saben, estos
Encuentros tuvieron su origen en una iniciativa
de la Dra. Alicia Mattiazzi en el marco de la
Reunién Anual SAFIS 2010 en Mar del Plata. El
éxito de aquel primer Encuentro puso en
evidencia una necesidad de la comunidad de
fisidlogos y biofisicos que, ademas de investigar
en el area, hacemos docencia en las
Universidades de nuestro pais. Asi fue que se
sucedieron el Segundo Encuentro en SAFIS 2012
en Rosario y el Tercero en SAFIS 2014, en la
Ciudad de Buenos Aires.

La riqueza del intercambio en los Encuentros fue
reforzando la idea que problematicas comunes
requieren del trabajo colaborativo, se enriquecen
en la mirada conjunta, y necesitan de la
interpelacion constante a nuestras practicas
docentes. Hoy los Encuentros ya son parte, en
caracter de evento bianual, de las Reuniones
SAFIS.

Con mucho entusiasmo y expectativa iniciamos
el desarrollo del Cuarto Encuentro en la ciudad
de La Plata. Nuestro principal desafio es
continuar fortaleciendo los lazos entre todos los
docentes de Fisiologia y Biofisica del pais y
comenzarasumar a los colegas del exterior.
Durante este IV Encuentro, abordaremos como
tematica central “La evaluacion en el proceso de
aprendizaje” a través de Conferencias, Talleres y
Mesas Redondas con la participacion de
reconocidos Docentes y Pedagogos de nuestro
pais. Tenemos la satisfaccion de anunciar que se
presentardn ademads, veintisiete trabajos en
formato poster provenientes de distintas
Universidades del pais. En este sentido y con el
propdsito de estimular la participacion y continua
formacion de jévenes docentes, se otorgara el
Premio Angeles Costa al mejor trabajo
presentado.

Vaya nuestro mas profundo reconocimiento a
todos nuestros prestigiosos invitados asi como a
los Coordinadores de Sesiones, a los Jurados del
Premio y a los Disertantes en la defensa de los
posters.

Para finalizar esta presentaciéon queremos
agradecer a todos los organismos que han

declarado de interés este evento y a los que han
brindado el apoyo econdémico que lo hace
posible.

En particular el IV Encuentro Nacional de
Docentes de Fisiologia y Fisica Biol6gica fue:
Declarado “de interés educativo” por la
Secretaria de Politicas Universitarias — Ministerio
de Educacién de la Nacioén.

Les damos la mas calida bienvenida y esperamos
disfruten del Encuentro.

Comité organizador
COMITE ORGANIZADOR

Claudia Caldiz
Carolina Caniffi
Cristina Carnovale
Claudia Capurro
Andrea Chisari
Veronica Milesi
Roxana Toriano

ESTE EVENTO FUE REALIZADO CON EL AVAL DE:

¢ Facultad de Medicina - Universidad Nacional de La
Plata

 Facultad de Farmaciay Bioquimica -Universidad de
BuenosAires

* Facultad de Medicina- Universidad de Buenos Aires

* Facultad de Ciencias Exactas - Universidad Nacional
de La Plata

» Facultad de Ciencias Naturales y Museo - Universidad
Nacional de la Plata

 Facultad de Ciencias Exactas y Naturales - Universidad
Nacional de Mar del Plata

¢ Facultad de Ciencias Bioquimicasy Farmacéuticas -
Universidad Nacional de Rosario

¢ Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional
de Rosario

¢ Universidad Favaloro

AUSPICIOS

* CONICET

» Ministerio de Educacion - Presidencia de la Nacion
» Universidad Nacional de La Plata

* CIC Comision de Investigaciones Cientificas

» Editorial Panamericana

¢ ADInstruments
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PROGRAMA

Miércoles 5 de octubre

8:30-9:00
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12:30-14:30

Acreditacion / Colocacion de Posters (Hall
Central del Hospital Universitario Integrado)

9:00-9:30

Palabras de Bienvenida - Apertura del Encuentro
a cargo de la Coordinadora Dra. Claudia Caldiz y
la Sra. Decana de la Facultad de Ciencias
Médicas, Dra. Ana L Errecalde

9:30-11:00

Talleres Simultaneos.

Eje tematico: “La evaluacién como herramienta
Gtil en el proceso de aprendizaje”.

Coordinador general: Lic. Hugo Labate.

-Taller 1:
Lic. Silvana Cerasa: "Instrumentos de evaluacion
acordes a las practicas en la ensefianza de
Fisiologia"

-Taller 2:
Prof. Marta Tenutto: “;,Qué y como se enseia?
¢Quéycoémo se evalia?”

-Taller 3:
Lic. Hilda Weissmann: “Es hora de tomar una
decision: ¢Califico o evallio?”

11:00-11:30

Intervalo-Café

11:30-12:30

Conferencia Inaugural:

Lic. Sebastian Caffera

“Una vision actual sobre la ensehanza de
Fisiologia y su articulaciébn con la practica
profesional”

Almuerzo-Recorrida de Posters

14:30-16:00

Talleres (continuacion)

16:00-16:30

Intervalo-Café

16:30-18:00

Mesa Redonday Conclusiones con Expertos.

Panelistas Invitados:

Lic. Hilda Weissmann (especialista en Didactica
delasCiencias)

Dra. Marta Tenutto (Pedagoga especialista en
evaluacion)

Lic. Hugo Labate (experto en Educacion y
consultor internacional de la UNESCO)

18:15-19:15

Conferenciade Cierre:

Dr. Oscar Bottasso

“Los claro-oscuros del proceso ensehanza-
aprendizaje-evaluacion”

19:15-19:30

Cierre -Entrega de premios:
se hara entrega del premio al Mejor Péster “Dra.
Maria de los Angeles Costa”

(Las Conferencias y mesa redonda se
realizaran en Auditorio del Hospital
Universitario Integrado)
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LISTADO DE RESUMENES

1. GREGORIO SAMSA EN UNA AVENTURA MOLECULAR. LA UTILIZACION DE RECURSOS ARTISTICOS PARA EL APRENDIZAJE Y
EVALUACION EN CIENCIA. M Santalla, P Ferrero. Departamento de Ciencias Basicas y Experimentales. UNNOBA. Centro de
Investigaciones Cardiovasculares- Dr Horacio E. Cingolani

Existen varias estrategios pedagdgicos ol horade evaluar el desempenoy los conocimientos adquiridos por el alumno. Estos
han sido ampliomente difundidas entre las distintas areas educativas, suelen brindar ol docente cierto grado de conocimiento
sobre el avance y desarrollo del alumno en el temadictado, pero se tornan engorrosas y desmotivantes pora el alumno.

Desde las catedras de “Biologia Celular y Molecular” y “Genética Molecular” de la Universidod del Noroeste de la provincia de
Buenos Aires nos propusimos disenar octividades “especiales” donde el alumno pueda aplicar los conocimientos adquiridos,
expandir su creatividad y divertirse o la hora de ser evaluados. Para ello se disenaron dos tipos principales de “octividod
especial”. Por un lado, dado que como futuros profesionales deberan emplear laxescrituraccomo medio usual de comunicocion
entre paresy con lacomunidad en general, unade los octividades consiste en leer durante el transcurso de lacursadaoun libro
de literoturageneral. Luego de lalecturade éste se realizara laoctividad propiomente dicha, en laque el alumno debe asociar
de manera légica los acontecimientos del libro o alglin/os de los procesos celulares o herramientas que vieron durante lx
cursada. En otras ocasiones el mismo ejercicio se realiza de manera inversa, convirtiendo una octividad convencional del
ambito académico en una redaccion literariax con formato de libro. El otro tipo de actividad consiste en la utilizocion de
recursos artisticos para explicar o ejemplificar un proceso celular o biolégico. Puede consistir en modificar o letra de una
cancién conocida, representar unaobrade teatro o cocinar. En este caso se les daunaserie de pautas aseguir oclos alumnos
y todo lo demas corre por cuenta de su creatividoad. Asi es como se grabaron audios de un partido de fltbol utilizando como
moterial de partida un resumen de un paper, se represento lo apoptosis medionte la cocina de tortas, o se filmé un proceso
celular complejo como latraduccion con materiales hallados ol aire libre.

De esta manera se logra evaluar el aprendizaje adquirido por los alumnos reflejado en la capoacidad para poder adoptar un
tema especifico de la carrera o situaciones cotidianas de la vida. Es necesario haber comprendido un concepto para poder
moldear en torno o él las distintas octividades que se plantean, por lo que mas alla de servir como método de evaluacion
también lo es como método educativo.

2. RESPUESTA DE LOS ESTUDIANTES FRENTE A LA REVISION DE TRABAJOS COLABORATIVOS EFECTUADOS POR PARES. M
Ibanez Shimabukuro, JI Felice,E Harnichar, MV Gangoiti, F Speroni. Catedra de Anatomia e Histologia, comisién
farmacioy/ optico/profesorado/biotecnologic. Departomento de Ciencias Biolégicas, Focultad de Ciencias Exoctas,
Universidad Nacional de Lo Plato.

En el curso de anotomia e histologiat de lax comision farmacioy/dpticoy/ profesorado/biotecnologion se desarrollan diversos
trabajos colaborativos. Estas actividodes son previas alas evaluaciones y su objetivo consiste en generar distintos materiales
de estudio producidos por los mismos estudiontes y o la vez involucrarlos de manera octiva en el proceso de ensenanzo-
aprendizoje. Algunas octividades se realizan en el contexto del curso presencial (revision de descripciones histologicos) y
otros o trovés de la catedra virtual (produccion de un diccionario tematico y ejercicios de repaso). Todas estos octividades
constan de tres etapas: en primer lugar un estudiante confecciona una descripcion, una definicion o una respuesta & un
ejercicio. En segundo lugar otro estudiante revisa dicha produccion y en tercer lugar un docente hoce una devolucion de la
produccion final. En lacmayoric de los casos se haobservado que los estudiantes recccionan satisfactoricmente en loprimera
etapa, mientras que no participan en el proceso de revision o lo hacen de formaminimacumpliendo con laformalidad, pero sin
evidenciar unalecturaexhaustivadel moterial producido por su companero.

A fin de mejoror la segunda etapa, se indogaron, o través de una encuesta, las rozones por loas cuales no se generaban
participaciones genuinas de revision. Entre las respuestas sobresale el hecho de no sentirse lo suficientemente preparados
pora ejercer el rol de critico. La totalidad de los encuestados manifestd no tener inconvenientes en recibir criticas, aunque
aparecieron aspectos subjetivos sobre laformay buenaintencion con que deberian realizarse, para evitor descalificaciones o
juicios que revelen hostilidad. El 71% de los encuestados manifestoé leer y prestar atencion o las produccionesy respuestos de
sus companeros, pero solo el 6% declaré que realizaba revisiones. Sin embargo, ol proponer octividades en que se pauta
inicialmente la inclusion voluntaria de errores para detectarlos en materiales preparados por estudiantes, la participocion
mejora.

Estos observociones sugieren que los estudiantes prestan otencion o las producciones de sus colegas, senalan los errores
voluntarios, pero « lx hora de senalar los errores involuntarios aparecen foctores principalmente relacionados con la
seguridad académicaen el manejo de los contenidos y con el sentido de awutoridad.

Prestar atencion o como los estudiantes aceptan (o rechozan) y se involucran con los octividades que proponemos, nos
permite alos docentes realizar ojustes en el diseno de los tareas y de esta manera propicior una practicasituaday reflexivocde
laensenanzao.
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3. EVALUACION CON RECURSOS MULTIMEDIALES EN UN CONTEXTO DE APRENDIZAJE BASADO EN PROBLEMAS. C Brotovich,
G Hirigoyen, L Mendez Castells, ML Menghi, D Zapato. Lab. de Fisiologia y Biofisica - Facultad de Ingenieria - UNER

El cursado de la asignatura Fisiologiot y Biofisica, en la carrerae de Bioingenieria de I UNER, esta organizado en cuatro
mobdulos. El tercer médulo incluye temas que implican un primer nivel de integrocion fisiolégica, sin enfocarse en los aspectos
de regulacion de los sistemas fisiolégicos que se desarrollon en el cuarto médulo. Los temas que se trabajon en este modulo
son: Fisiologiat y Biofisica de la Vision y Audicion, Sistema Somaotosensorial, Reflejos, Fisiologia Sexual y Reproductiva,
Crecimiento y Desarrollo, Inmunidad y Sistema Psiconeuroinmunoendécrino. La metodologia de trabojo, aprendizaje y
evaluocion esta enmarcada en la estrategia de ensenanza basada en casos y en problemas (ABC y ABP), con modalidad de
trabajo en equipo. En el curso 2015, el hilo conductor de las octividades fue la peliculoa “El Hombre Bicentenario”, o partir de la
cual se plantearon preguntas, problemas y octividades practicas para discutir, responder, resolver e informar o los efectos de
que el proceso de aprendizaje fuera evaluado mediante un seguimiento semanal, individual y grupalmente. El trabojo se
desarroll6 en el contexto de una estructura flexible en la cual las comisiones de trabaojos practicos fueron el espacio de
seguimiento y consulta. Se realiz6 una evaluacion continua, « trovés de la interaccion entre los grupos y los docentes, para
construir una calificacion individual. Se evaluaron los informes de las producciones semanales: resolucion de cosos,
problemas, actividades practicas, etc. de forma grupal, y finalmente una evaluocion oral individual usando una “Bolsa Digital
de Graficos”. Para ello, los alumnos tuvieron disponible on line, desde la primera semana del médulo, una carpeta de
imagenes vinculados « los distintos temas. Esta prueba de evaluocion se realizé sobre el final del médulo y consistié en
explicar desde un punto de vista fisioldégico lo que se mostraba en las imagenes o contestar oralmente preguntoas sobre lx
tematica de las mismas. Cada alumno debia responder satisfactoriamente ante dos imagenes tomadas ol ozar de la “bolsa
digital”. Las actividoades de ABC y ABP con la pelicula, posibilitaron trabojar los temas de unaformamas integral y motivadora.
La modalidod de evaluacion con la “Bolsa de Graficos” permitié o los estudiantes usar estas imagenes como insumo pora el
estudio, y desarrollar o reforzar Il hobilidad de interpretacion conceptual de graficas, que habia sido detectada como
deficiente en cursos anteriores. Los estudiontes consideraron que esta metodologiode evaluoacion los prepara en su oralidoad
parainstancias futuras, tanto académicas como profesionales.

4. DETECTANDO UN PROBLEMA, BUSCANDO SOLUCIONES: LA CREACION DE UNA CATEDRA MIXTA DE FISIOLOGIA PARA LOS
ALUMNOS DEL PROFESORADO DE CIENCIAS BIOLOGICAS. *C Caldiz, ‘L Vittone, "M Said, L Laposta. “Focultad de Ciencios
Médicos - UNLP. *Focultad de Humanidades y Cs Educocion -UNLP.

Recientemente creamos, en la Catedra de Fisiologiay Fisica Biologica de la Focultad de Medicinade I« UNLP, un progroma de
tutoria para los alumnos repitentes; donde detectamos que muchos pertenecion ol Profesorado de Ciencios Biologicas de la
Focultad de Humanidades y Ciencios de la Educocion (FaHCE), los cuales por muchos anos han cursado la moteria en la
Catedra citado. Esta materioc muestra el funcionamiento del organismo en estado de salud para que el alumno pueda
distinguir éste del estado potologico o de enfermedad. Debido o que los contenidos muchas veces no resultan significativos
para el alumnado de Humanidades, o finales del afio 2015 surgié por parte de docentes de ésta Catedra y también de la
Directora del Departamento de Ciencias Exactas y Noturales (FGHCE) I inquietud de crear un espaocio /Catedra propia
considerando la necesidades especificas de los profesionales que se estan formando. Generamos una Catedra mixtadonde
los alumnos, cursan los contenidos tedricos en su unidoad académicade pertenencia, y con el permiso de las autoridades de lo
Focultad de Medicina de I UNLP, concurren o trabojos practicos especificos. Esta particularidad de cursada surge pora
maoximizar el uso de los recursos docentes, edilicios y ademas no perder la formacion cientifica aportada por la Facultad de
Medicinay desarrollar las octividades de formamas eficiente. Organizamos el dictado de lamaotericccon closes tedricas que se
desarrollan previamente al dictado del trabojo practico de manera que el alumno llega al mismo con conocimientos que le
permiten interpretar los experimentos que realiza, adquiriendo significocion en su aprendizoje. Por otra parte realizamos
octividades en conjunto con lx Catedra de Didactica Especifica en Ciencias Biologicas de la FRHCE poara poder articular y
enfocar los contenidos en el marco de los programas de educocion secundariavigentes. Dado el nimero reducido de alumnos
propusimos una cursada por promocion con evaluacion continua donde se tendra en cuenta, el desempeno individual,
compromiso con la preparocion de las octividades teéricas como, seminarios, clases expositivas y de investigacion.
Considerando que los alumnos seran futuros docentes se tendra también en cuentael desarrollo de competencios vinculadas
con su practica profesional, tales como: comunicocion del conocimiento, claridod expositiva y uso correcto del lenguaje
oacodémico. Aunque locimplementacion es reciente, de los 16 alumnos inscriptos 11 han aprobado el 1er parcial 90% de los
cuales estan en régimen de promocién. Los restantes dejoron la cursada por motivos laborales/econdémicos y/o motivos de
salud.
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5. APLICACION DE DIVERSAS METODOLOGIAS DE EVALUACION EN LA ASIGNATURA FISIOLOGIA ANIMAL. N Enrique, | Leén, M
Moncada, MJ Tolosa, AR Roldan Palomo, V Milesi, P Mobili. Catedrade Fisiologia-Depto. Cs. Biolégicas-Foc. Cs. Exactoas-UNLP.

Desde el 2014 comenzamos con la asignotura Fisiologioe Animal para lax carrerae de Biotecnologia. Planteamos un nuevo
enfoque en laensenanza de Fisiologia, entendiendo que “ningunainnovacion curricular sera efectivasi no vacocompanada de
innovaciones en el modo de concebir laevaluocion” (Bonson y Benito, 2005). Cambiamos lax evaluacion de parciales escritos,
incluyendo metodologias de evaluacion formativa, con el objetivo de mejorar los procesos de ensenanza- oprendizaje.
Incorporamos evaluoaciones semanales, talleres y un examen al final del curso. Las evalucciones semanales tienen como
objetivo el seguimiento del aprendizaje para avanzar coordinadamente con los alumnos. Utilizamos Moodle para crear
cuestionarios on-line de opcion mdltiple. Aquellas preguntas con un alto nimero de respuestas incorrectas, son resueltas en
closes siguientes. Estainstanciano es obligotoriani se tiene en cuenta para o calificocion.

En los talleres, los alumnos forman un grupo, eligen un tema, realizan un informe escrito y una exposicion frente o close.
Cuentan con 1 mes de preparacion minimo, disponiendo de consultas. La evaluocion la realizon los docentes, sus
companeros (pares)y ellos mismos (autoevaluoacion). Del promedio surge unacalificacion de taller.

El examen tuvo diferentes modalidades en las distintas cohortes:

-Examen escrito u oral aeleccion (2014,/2015)

-Examen escrito accarpetaabierta (2016)

Las evaluociones de los talleres y del examen son las que conformaran lanotafinal.

Del analisis de los resultados de las distintos metodologios observamos que:

-Enlxopinion de los docentesy de los alumnos las evaluaciones semanales cumplieron con el objetivo propuesto de mejorar el
proceso de ensenanza.

-Sobre los talleres pudimos analizar completamente la cohorte 2016, donde se conformaron 16 grupos. Encontramos que: [«
nota maxima fue en 9/16 grupos la nota de los docentes, en 4/16 la nota de autoevaluocion y 3/16 la nota de los pares. La
evaluacion de pares otorgd la nota mas bajaen 12/16 grupos. La nota de autoevaluoacion en 11/16 grupos era superior o la
notade los pares.

-Con respecto ol examen, no hemos terminado con el curso 2016, pero realizaremos I comparoacion de las metodologios de
evaluocion en el poster.

Realizamos una encuesta final en todos las cohortes paraconocer laopinion de los alumnos tanto sobre aspectos puntuales
como comentarios libres de lx asignatura.

En todas las instancias de la materia recalcomos loimportancia de lo participocion de los alumnos, situandolos en un lugar
responsaobilidad dentro del proceso de su propio aprendizoje.

6. FISIOLOGIA DE LA COMUNICACION NEURONAL: MODELO COMPUTARIZADO. MF Fernandez Delios, G Giorgi, A Elio, E Nielsen,
ME Roque. Fisiologio- BByF- Universidad Nocional del Sur.

La tecnologia de la informacion y la comunicoacion (TICs) es un recurso didactico adecuado para estimular I participocion
octivade los estudiantes y despertar el interés en lograr los objetivos planificados. En lacatedrade Fisiologiade Bioquimicay
de Farmocia de la UNS, utilizamos un Modelo Computarizado como recurso didactico para estudior la fisiologia de
comunicoacion neuronal (Davis M, 2001). Objetivos: focilitar el aprendizaje de lasinapsis quimica mediante lainteraccion del
estudiante con el modelo de simulacion disefado para: 1) Modificar el potencial de accion; 2) Observar los efectos del cambio
de distintos parametros (constante de tiempo, pulsos, longitud); 3) Evaluar la respuesta neuronal. Recurso Pedagégico: El
modelo computacional consta de dos pantallas: Pantallax 1: visualizoo interconexiones entre neuronos presinapticos y
postsinapticas. Las neuronas presinapticas son estimuladas desde un panel de control. Poantalla 2: grafica los combios de
potencial de membrananeuronal frente alos distintos estimulos. Resultados: El recurso pedagoégico desperto el interés de los
estudiantes e incentivo la interaccion grupal. Las evaluaciones mostraron un alto porcentoje de estudiantes con respuestas
satisfactorios o los ejercicios planteaxdos (92%). Conclusiones: el Modelo Computarizado fue de gran utilidad pora lo
ensenanzade laFisiologiade laSinapsis, favoreciendo el proceso de ensenanzo-aprendizoje.

7. INNOVACION EN LA EVALUACION DE ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES. SM Cantl, HJ Lee, MR Choi, AM Puy6, AS Donoso. Catedra de Anatomia e Histologio,
Facultad de Farmaociay Bioquimica, UBA.

La asignotura Anotomia e Histologia pertenece al tercer y cuarto cuatrimestre de las carreras de Farmocio y Bioquimicao, y
cuenta con doce trabajos practicos (TPs) de cuatro horas semanales obligatorias cada uno. Cada TP consiste en una close
introductoriacde aproximadamente unahorade durocion, seguida de actividades donde los alumnos analizan preparados
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histolégicos al microscopio 6ptico, interpretan microfotografias electronicas, observan maquetas y filminas, resuelven dudas
y plantean inquietudes o sus docentes respecto de las actividodes de nuestra guia de estudios. Considerando que la
evaluacion forma parte del proceso de ensenanzay de aprendizoje decidimos modificar lo metodologia de evaluocion de los
TPs « fin de lograr una evaluocion formativa y sumativae entre todos los contenidos impartidos. Tradicionalmente para
regularizar lo asignotura, los alumnos eran evaluados coda tres TPs con un examen escrito teérico-practico. Potentes
innovaciones fueron implementadas en el proceso de evaluocion: o) reemplozamos una evaluocion escritax por una
diagnosticacon uso de microscopios 6pticos (2013); b) incluimos laevaluacion del enfoque de un preparado histologico como
contenido procedimental (2014); c) agregamos una evaluocion de dos preguntas tedricas conceptuales o comienzo de cada
TP (2015). Actualmente como labor complementaria opcional y con la finalidad de entrenar o los alumnos, cada TP incluye
octividades accesibles desde el aula virtual de la asignatura que son luego debatidas con los docentes. La evaluacion se
realizacen dos instancios, cadaunaincluye seis TPsy consiste en un examen escrito de cinco items integradores transversales
alos TPs cursados que incluye el puntaje obtenido en las preguntas del comienzo de cada clase, y una evaluacion netamente
practica. Los resultados preliminares de esta experiencia reflejaron en el ano 2016 un incremento significativo del 24% mas
de aprobacion por examen promocional con respecto ol ano 2015. Adicionalmente, el porcentaje de alumnos que no
promocionaron pero aprobaron ambos examenes promocionales con nota entre 4(cuatro) y 6 (seis), fue tres veces superior
con respecto al ano 2015 (46% vs 15%). Con esta innovacion aspiramos mejorar el proceso de ensenanzay de aprendizaje
incluyendo el desarrollo y ofianzamiento de la destreza poara manejar el microscopio como competencia especifica en la
formacion de futuros bioquimicos y/o farmacéuticos, y lograr que relacionen y comprendan los contenidos de nuestra
asignaturavinculodos con el perfil profesional del egresado de los carreras de Farmacioy Bioquimica.

8. LA AUTOEVALUACION EN LOS PROCESOS DE ENSENANZA-APRENDIZAJE. UNA EXPERIENCIA EN EL CURSO DE ANATOMIA'Y
FISIOLOGIA DEL SISTEMA VISUAL PARA LA TECNICATURA UNIVERSITARIA EN OPTICA Y CONTACTOLOGIA, FFYB-UBA. 'C Caniffi,
*MN Gobetto, ‘F Mendes Garrido, ‘R Elesgaroy, “A Tomat, ‘M Cerniello, ‘R Hermann, *A Balaszczuk, “C Arranz, °M Torres Suarez,
*A Calvifio. “Catedra de Fisiologio, Focultad de Foarmaciay Bioguimice, Universidad de Buenos Aires. “Catedra de Anotomic e
Histologia, Facultad de Farmacioty Bioquimica, Universidoad de Buenos Aires.

Nuestra propuesta tuvo como objetivo principal loc comprension de mecanismos anotomo-fisiologicos basicos del sistema
visual paracalumnos de la Tecnicotura Universitariocen Opticoty Contoctologio, UBA. La asignotura creadaen el 2014, inicioel
curso con alumnos cuyas experiencios de aprendizaje previo fueron muy variados: para algunos, constituyé loa materia inicial
de la Tecnicotura tras el ciclo secundario, cursado recientemente o luego de varios anos; otros cursaron previomente alguna
maoteriatroncal; y otros estudiontes ingresaron ala Tecnicoturacon experiencialaboral previaen el area.

La diogramacion de contenidos se orienté al estudio de la organizocion de estructuras y mecanismos que permiten sostener
adecuadoamente las funciones del sistema visual. La asignatura se organizd brindando (A) una introduccion anatomo-
funcional integrada del sistema visual que correspondié ol 15 % de las horas presenciales; (B) la ensenanza de conceptos
basicos de biologia celular, que incluyeron conocimientos previos de quimica (25 %); y (C) la relacion de estos conceptos con
otros de fisicadpticay geométricaque fueron aplicados o lafuncion del sentido visual (60 %).

En el primer aio de la asignatura, incluimos en el curso: clases presenciales de caracter obligatorio complementadas con un
espocio virtual "amodo de repositorio” parasubir material didactico, bibliogrofiae informacion administrativaen la plataforma
Moodle de FFyB. En 2015 se reforzaron los contenidos de las etapas Ay B de acuerdo con las necesidades de los alumnos,
incorporando clases adicionales sobre anatomia y biologia celular. Ademas, en el Campus Virtual se incluyeron materiales
audiovisuales y 3 cuestionarios de autoevaluocion de caracter no obligatorio sobre algunos temas de la asignotura
desarrollados en los clases. El 75 % de los alumnos participd de estos octividades. En este escenario, observamos un
incremento en el porcentaje de alumnos aprobados en los examenes regulatorios del 2015 vs. 2014 (75 % vs. 56 %,
respectivamente). El mayor porcentaje observado en 2015, podria otribuirse o los cambios en el dictado de lx asignoturo.
También, laincorporacion de los cuestionarios de autoevaluocion pudo influir positivamente en el desempeio de los alumnos,
aungue no descartamos otros factores involucrados en el rendimiento académico. Por esto, durante 2016 nos propusimos
incorporar una evaluocion diagndstica al inicio de locursada y esta experiencia nos alientaen laxincorporacion progresiva de
recursos audiovisuales y de contenidos abordados en los cuestionarios de autoevaluacion que facilitarion el autoaprendizaje
y lxautonomiade los alumnos en el abordaoje de lx asignoturc.

9. RESULTADQ DE LQS EXAMEN}ES FINALES DE ALUMNOS QUE CURSARON DURANTE LOS ANOS 2009 A 2015 EN LA CATEDRA
DE FISIOLOGIA Y FISICA BIOLOGICA.* A Yeves, 'LF Gonzalez Arbeloez, *JC Fantinelli, °’FR Alvarez, 'L Vittone. ‘Catedro de
Fisiologiay Fisica Biolégica. “Catedrade CirugiaD.

Afin de promover unainstanciaintegradora de los conocimientos tedricos y practicos, y fomentar laccomunicacion docente-es
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alumno, la Catedra de Fisiologia y Fisica Biologica (CFFB) de la Facultad de Ciencias Médicas (UNLP) realizé cambios en su
organizocion y en los instrumentos de evaluacion o partir del ano 2010. Estas modificaciones incluyeron: laimplementacion
de los examenes parciales orales (2010) y la participacion presencial de los Jefes de Trabajos Practicos durante el desarrollo
de los mismos (2012). Objetivo. Analizar si los combios en la organizacion de lo CFFB se traducen en un aumento del
porcentaje de alumnos que aprueban la cursaday el examen final comparando el afio 2009 con los posteriores. Métodos. Se
analizaron dotos de lo« CFFB respecto o los alumnos inscriptos, y aquellos que aprobaron o desaprobaron la cursadao; osi como
los octas de examenes finales orales de las mesas de noviembre y diciembre desde el ano 2009 hasta el ano 2015. Con el
namero de alumnos que aprobaron la cursada se calculd el porcentaje de quienes se presentaron ol examen final en los
mesos mencionados. Resultados. El porcentaje de estudiantes que aprobd la cursada fue de 83, 72, 68, 75, 85, 75y 83 %
correspondientes alos anos 2009 o 2015 respectivamente. En relacion o los alumnos que se presentaron ol final ol terminar
la cursada, se observd un aumento entre el ano 2009 y 2010 sin modificaciones posteriores (17, 50, 51, 61, 59, 56, 43 % en
los respectivos anos analizados). Ademas, se incrementé el porcentaje de estudiantes que aprobd el final desde 2009 «2015:
77,91, 79, 96, 89, 93, 98 %. Conclusion. A pesar de que el porcentaje de estudiantes que aprobd lax cursada no mostré una
tendencia de aumento, el porcentaje que rindid el examen final en el mismo ano de cursada y el porcentaje que lo aprobd
tendieron acser mayores o partir de las reformas implementados. Nosotros inferimos que el caombio hacia laevaluacion parcial
oral y la participocion presencial del jefe de trabajos practicos durante el desarrollo de los mismos, podrian ser en parte
responsobles de laomejoraen el rendimiento de los alumnos durante su ano de cursoda.

10. LAS RUBRICAS COMO HERRAMIEI\{TA DE EVALUACION, UNA EXPERIENCIA EN EL DICTADO DE LA MATERIA FISIOLOGIA EN
LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA DE LA UBA. MG Marinat Prendes, R Hermann, D Vélez, V Mestre Cordero, A
Balaszczuk, A Varelo, A Fellet. Catedrade Fisiologia, FFyB, UBA.

La Catedrade Fisiologia, de la Focultad de Farmociay Bioquimica, desde hace varios anos apuesta ol aprendizaje entre pares,
colaborativo, con la participocion en primer lugar del aclumno en la construccion de su propio conocimiento. El docente ocupq,
desde esamirada, laposicion de guia, promoviendo el desarrollo de los temas y favoreciendo ladiscusion de los mismos.
Considerando las incumbencios del docente es que nos propusimos, con el fin de contar con una evaluocion mas completa
del aprendizoje de cadaalumno y su desempeno durante los clases, implementar un disefio de ribrico.

Las rdbricas son guios de puntuocion usoados en la evaluocion del desempeno de los estudiontes que describen los
carocteristicas especificas de un producto, proyecto o tarex en varios niveles de rendimiento, con el fin de clarificar lo que se
espera del trabajo del alumno, de valorar su ejecucion y la elaboracion del conocimiento. Es una estrategia docente que se
utilizaode manera reflexiva para promover el logro de aprendizajes significativos en los alumnos. Debe presentarse desde el
primer momento en que se planteael inicio de las clases, paraser conociday explicadoal grupo estudiantil, asi contaran con lo
oclarocion de cada punto incluido en laevaluocion.

En la rdbrica construida para este fin, se detallan los aspectos o evaluar y la puntuocion o asignar en coda caso. Es muy
importante desarrollar criterios significativos, adecuados y comprensibles por los alumnos en el contexto educativo
estoblecido. La rdbrica planteada pora el seguimiento de los alumnos privilegio los siguientes aspectos: forma de
presentaciony empleo del vocabulario especifico de la materia, resolucion de consignas, participocion en larealizoacion de loas
octividades en el grupo asignado, claridad en la explicacion de las actividades, respuesta o los planteos presentoados por los
companeros, uso de fuentes bibliograficas, coherencia interna entre los objetivos, contenidos y actividades previstas y, por
Gltimo, fundamentocion tedrica. Lo graduoacion de calidad de dichos criterios se establecio en valores de 1 o« 5 (menor y
maxima puntuoacion).

El seguimiento del trabajo realizado por los alumnos a partir de lacincorporacion de esta metodologionos permitié acompanar
el aprendizaje particular de cada estudiante, ubicando las fallas y las fortalezas de cado uno. Su incorporacion nos acerco o
las problematicas especificas de cada alumno, pudiendo implementar un plan estratégico de estudio para coada caso en
particular.

11. VALORACION DE LA INTENSIDAD DE UN EJERCICIO CONTINUO. C Borgatello, D Souto, L Corra, S Monzon. Instituto
Universitario del Gran Rosario.

Se ha informado que los indices de frecuencia cardiaca (FC) y lactato (LC) son modificados por la practica de ejercicio o
diferentes intensidades, siendo el entrenamiento continuo o intensidades bajos y moderadas el tipo de esfuerzo mas
estudiado. En este se aplica una carga ininterrumpida, sin periodos de descanso, y con durocion prolongada, durante el cual
se generan constantemente adaptociones fisiologicos. Los objetivos trazados fueron que los alumnos tengan vivencia y
puedan comprobar por un medio practico aquellos resultados que se ven reflejados en diferentes teorios trabojodas en
closes. Participaron alumnos de 4 ° ano con conocimientos de fisiologia. Los docentes diagramaron y coordinaron el practico o
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realizar: evaluaciones en reposo y post test de 3000 metros. Los alumnos aplicaron las pruebas o4 voluntarios deportistas, y
luego procedieron o volcar los dotos estadisticos: FC, FR, concentracion de lactato y puntaje de la escala de valorocion del
esfuerzo percibido (Borg). Materiales utilizados: cardiotacometro Omrom, medidor de lactoto Nova, crondmetro, escala de
esfuerzo de Borgy planilla de recoleccion de datos. Los resultados obtenidos fueron evaluados mediante informes grupales
(segun planilla), que los alumnos realizaron acorde o las respuestas de los deportistas. En reposo, deportista 1 (D1): 29 aios;
82,4 Kg; 1,76 m; IMC 26,6; FC 72; FR 16; lactato 1,7 mmol/I. (D2): 23 anos; 1,62 Kg; 1,76 m; IMC 19,8; FC 78; FR 15; lactato
1,8 mmol/I. (D3): 22 anos; 79 Kg; 1,71 m; IMC 23,6; FC 70; FR 12; lactato 1,8 mmol/I. (D4): 19 anos; 67,5 Kg, 1,80 m; IMC
20,8; lactato 1,7 mmol/I. Post test de 3000 m, (D1): FC 174; FR 21; loctato 8,Ammol/I; Borg 9. (D2): FC 176; FR 20; loctoato 7,9
mmol/I; Borg 8. (D3): FC 168; FR 18; lactato 7,8 mmol/I; Borg 8. (D4): FC 178; FR 19; lactato 8 mmol/I: Borg 8. Tiempo de la
prueba 12 m promedio con unaintensidad estimada del 55% promedio del VO2 maximo calculado segln formuloa de Cooper.
Los alumnos mejoraron en el manejo de escalos e instrumentos especificos, aplicando contenidos, y adquiriendo
fundamentos parafuturos conocimientos. Salir de lametodologia del aprendizaje aulico entusiosma o los alumnosy mejora el
aprendizoje. Se preveé elaborar estadisticas en base o los parametros evaluados agregando medicion directade VO2, realizar
las evaluaciones en deportes especificos, y comparar con otros métodos de entrenamiento (intermitente).

12. PRUEBAS DE EXPLORACION SENSORIAL EN MIEMBRO SUPERIOR. C Borgatello, F Ruiz Moreno, A Kreinin, M Monzén.
Instituto Universitario del Gran Rosario.

Lasensibilidad es indispensable para laexploracion de las formas y adaptacion de los gestos que hacen o ladestrezamanual
por octivacion de receptores en piel y tejidos profundos. La superficial incluye: tocto-presion (discriminacion), dolor y
temperatura. Los aspectos clasicos del examen de la funcion sensitiva mantienen su utilidad, y el profesional auxilicdo por lo
fisiologia del sistema nervioso, puede determinar una anomalia sensorial. Los objetivos del trabajo fueron que los alumnos
puedan experimentar las pruebas de exploracion sensorial; articulor los contenidos tedricos con la practico; favorecer el
trabojo intercatedro; y optimizar loaplicoacion de las pruebas para mejorar la evaluacion de pocientes. Participaron 8 alumnos
de 2° afo con conocimientos previos de fisiologia y disfunciones fisicas, que aplicaron las pruebas o voluntarios sanos. Los
docentes diagramaron, coordinaron y evaluaron el practico en 3 instancias. Primero se brinddé « los alumnos un seminario
informativo con demostracion practicay entrega de protocolos previo alas primeras pruebos. Luego en 2 encuentros mas, los
alumnos aplicaron nuevamente las pruebas y procedieron o volcar dotos estadisticos: discriminacion de 2 puntos, tocto leve y
presion, temperotura e intensidad del dolor. Los materiales utilizados fueron: escalas de evaluocion, clips simuladores de 2
puntos, tubos de ensoayo y termémetro de agua, alfiler, elemento de punta romay de goma, y monofilamentos de Semmes-
Weinstein. Al final se evalud el desempeno mediante encuesta cerrada oo cadax alumno, arrojando los siguientes resultados:
conocimientos previos acerca de dolor 3/8; temperoatura 5/8; tacto leve y presion 3/8; test de 2 puntos 8/8; monofilamentos
7/8. Conocimientos tedricos-practicos previos suficientes para lo aplicacion: Si6/8; No 1/8, No sabe 1/8; para el registro: Si
6/8; No 1/8, No sabe 1/8. Grado de dificultad en oaplicacion (mayor o menor): temperoturo-tacto leve y presion-
monofilamentos-dolor; test de 2 puntos. Dificultad en registro (mayor o menor): temperaturo-tocto leve y presion-
monofilamentos-dolor-test de 2 puntos. Apropiacion del instrumento: encuentro n°1 0/8, n°2 1/8; n°3 5/8. Tiempo de
demoraen la pruebas: encuentron©120,837°,n°2: 16,57, n°3: 14 ". Consultas ol docente: encuentron®1:9,n°2:5,n°3: 1.
Errores frecuentes: no cuidado del ambiente; faltade descanso entre pruebas; inadecuada posicion de la mano; dificultad en
aplicar el instrumento (tiempo y gesto). Los beneficios se plasmaron en el trabajo intercatedra (de la teoria o lox practica) con
adecuada transferencia de conocimientos, y la propuesta de los docentes es trasladar esta practica o pacientes, amplioando
los instrumentos de evaluocion.

13. EVALUACION DEL RITMO CIRCADIANO EN ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS. 'C Borgoctello,i L Corra, 1S Cuevas,1 J Murcic, D
Benvenutti, ’A Decomillis, N Garcio. ‘Instituto Universitario del Gran Rosario. > Universidod de Colorado Boulder.

Los seres vivos disponen de un sistema capoz de medir el tiempo, y como consecuencia presentan oscilaciones en ciertos
funciones fisiologicas, repitiendo valores periddicamente en el dia. Los objetivos de la octividad fueron registrar en
estudiontes de diferentes franjos horarios de cursado los fluctucciones de variobles cardiovasculares, respirotorios,
metabdlicas y neuromusculares; valorar el cronotipo y correlacionarlo con las variables; y resaltar la importancio del ritmo
circadiono para adoptar actividoades académicas, promoviendo conductas correctivas. Se evaluaron 30 alumnos en receso
invernal (10 por turno: manano-tarde-noche). Luego del cuestionario matutinidad-vespertinidad, se midieron: frecuencia
cardiaca (FC) y presion arterial media (PAM), frecuencia respiratoria (FR) y peak flow (PF), temperaotura oxilar (T°), velocidad de
reaccion visual (VRV), fuerzaen mano dominante (FZA) y flexibilidod de musculotura posterior de muslo (FLX); durante un dia (1
medicion de manana, 1 de tarde y 1 de noche) y en otros 2 dias en similares horarios. Materiales utilizados: oximetro de pulso,
estetoscopio y manguito de presion, medidor de pico flujo, termémetro de mercurio, dinamémetro, varilla milimetrada, cojon
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de flexibilidad, cuestionario de Horne y Ostberg y actograma sueno-vigilio. Resultados: Turno manana, matutinos: FC 77,6;
PAM 86,8; PF 377; FR 16,4; T° 36,2; FZA 20,5; VRV 0,185; FLX +6,5. Vespertinos. TM: FC 77,3; PAM 87,3; PF 393; FR 16,4; T°
36,7; FZA 21,3; VRV 0,17; FLX +6,2. Nocturnos. TM: FC 73,2; PAM 88,33; PF 409; FR 17,5; T°® 36,5; FZA 18,1; VRV 0,17; FLX
+6,3. Cronotipos: matutino moderado 3, Indefinido 4, Vespertino moderado 3. Sueno promedio 8,5 hs. Turno tarde,
motutinos: FC 72,8: PAM 89; PF 456; FR 16,2; T° 36,4; FZA 19,7; VRV 0,186; FLX +8,4. Vespertinos: FC 75,6: PAM 85,7; PF
457;FR 15,9; T° 36,9; FZA 24,9; VRV 0,19; FLX +9,8. Nocturnos: FC 75,6: PAM 85,7; PF 457; FR 15,9; T° 36,9; FZA 24,9; VRV
0,19; FLX +9,8. Cronotipos: Matutino moderado 1, Indefinido 5, Vespertino moderado 4. Sueno promedio 8,9 hs. Turno noche,
matutinos: FC 80,9; PAM 91,7; PF412; FR 17,9; T° 36,3; FZA 19,5; VRV 0,17; FLX +8. Vespertinos: FC 79,7; PAM 94,3; PF 426;
FR17,6;T° 36,5; FZA 21,8; VRV 0,17; FLX +8,9. Nocturnos: FC 79,7; PAM 94,3; PF 426; FR 17,6; T° 36,5; FZA 21,8; VRV 0,17;
FLX +8,9. Cronotipos: matutino moderado 1, Indefinido 6, Vespertino 3. Sueno promedio 7,4 hs. Se proyecta aplicar como
trabojo de extension curricular (en ambitos laborales), y realizar talleres paramejorar el rendimiento segln ritmo circadiano.

14. DESAFIOS INVOLUCRADOS EN LA INNOVACION DE TRABAJOS PRACTICOS DE FISIOLOGIA EN EL MARCO DEL ANALISIS DE
LAS BUENAS PRACTICAS DE ENSENANZA UNIVERSITARIA. ‘R Macri Delbono, *M Costilla, *A Klecha. "BIOMED-UCA-CONICET.
*Focultod de Formaciay Bioquimico-UBA.

Lareflexion sobre las buenas practicas docentes permite analizar y comprender el proceso de ensenanzay cuando se centran
en la identificacion de buenas practicas, constituye un adecuado punto de partida para proyectar innovaciones y paro lo
revalorizocion pedogdgica de la educocion universitario. Con esto presente analizamos los trabojos practicos (TPs) de
Introduccion ala Fisiologia Celulary Molecular, asignaturaelectivade lacarrerade Biologiade la Focultad de Ciencias Exactos
y Naturales de la UBA. Paraello se consideré la perspectiva estudiantil, através del estudio de los resultados de los encuestos
de calidad docente que implementadichafacultad al finalizar cada cursada. Se observauna puntuocion positivacreciente en
todos los aspectos considerados en tales encuestas y en los comentarios de los estudiantes se detecta su percepcion del
compromiso docente con lax mejora continua. También se analiz6 el material didactico ofrecido en la pagina web
departamental como guia para los TPs y su aporte pedogogico dentro del esquema de cursada de lo materia que incluye
closes tedricas y seminarios. Se destaca en el mismo la coherencia entre los octividoades propuestos y los objetivos
perseguidos. Los TPs incluyen trabajo experimental, simulaciones computocionales y empleo de herramientas informaticos
de analisis de dotos. No obstante, evidencioamos que ciertos TPs, como los de Fisiologia del Reposo y Ejercicio, se reiterabon
en cursadas sucesivas. Estos se caracterizan por un especialmente sélido planteo didactico, lo que los hace ideales para
analizar los desofios inherentes o una eventual propuesta de innovocion. En ellos se propone o medicion de variobles
fisiolégicas por electrocardiogrofioty espirometric, asi como también el control de latension arterial y o temperotura con el
analisis posterior de los resultados y la contestocion de unaserie de preguntas. Estas octividades permiten relacionar lo visto
tedricamente con la practicade formatangible, pero su asociacion con el futuro profesional es menos perceptible. Por cuanto
resultariainnovador reemplozar algunas preguntos por laelaborocion de un documento colaborativo (con google drive, wikis,
etc) comparando los resultados del Tp con los que se obtendrian en otras condiciones fisiolégicas como edad avanzoada o bien
en otros mamiferos. Complementariomente se podrian discutir las contribuciones bibliograficas de los estudiantes en foros
con moderacion docente. Esto promoveria la adquisicion de un manejo profesional de las herramientas de informacion y
comunicoacion con vistas ala formacion continuao.

15. ENSENANZA-APRENDIZAJE EN MORFOFISIOLOGIA: HERRAMIENTAS PARA LA COMPRENSION DEL VOCABULARIO
CIENTIFICO. EXPERIENCIA DE UN TALLER. ‘MF GARCIA BUSTOS, A BERGAGNA, °N CARDOZO, °N AGUIRRE, °P ORTIZ, ‘PG
RAGONE, ‘SR TAMAYO. ‘Catedrade Anatomiay Fisiologia, Focultad de Ciencios de laSalud, Universidad Nocional de Salto
*Servicio de Orientocion y Tutorio, Facultad de Ciencios de laSalud, Universidad Nocional de Sodtc.

Reunién Anual y IV Encuentro de Docentes de Fisiologio-Octubre 5-7, 2016 Hospital Universitario Integrado, Facultad de
Ciencios Médicas UNLP-La Plota, Argentina.

Introduccion: Morfofisiologia es una materia de primer afio de las Carreras de Nutricion y Enfermeria de la Facultad de
Ciencias de laSalud. Anualmente la cursan aproximoadoamente 1300 estudiantes; un porcentoje cercano ol 45% loregulariza,
mientras que el resto no asiste, abandona o queda libre. Esta situccion constituye un complejo problema multicausal, ol que
contribuyen multiples foctores. El siguiente trabojo pretende abordar unaexperiencic, que intentachacer frente aunarealidad
recurrente y propia del primer aifo. Desde la Catedra, en trabojo conjunto con el Servicio de Orientacion y Tutoria de lo
Facultad, se identificaron algunas dificultades referidas por los estudiantes, tales como la falta de entrenamiento en el
lenguaje "técnico" de la asignatura, que se caracteriza, entre otros aspectos, por su complejidad. Pora dor una respuesta o
esta situacion, se desarroll6 el taller denominado "Herramientas pora lo lectura de textos de Morfofisiologia®, dirigido o
estudiantes que cursan regularmente lamaoteric.
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Propésitos del Taller:

-Generar un espocio de intercambio de experiencios en torno o la alfabetizacion académica.

- Reflexionar sobre las practicos socioculturales de lalecturay su vinculo con la produccién de conocimientos.

- Promover la reflexion sobre el libro de lectura basica de la asignatura (Tortora - Derrickson. Principios de Anatomia y
Fisiologio).

Desarrollo: el taller se desarrollé de monera articuloada entre los docentes de Morfofisiologiay los responsables del Servicio.
De manera general, la jornada permitié profundizar en aspectos referidos o la importancia de la lecturax en el ambito
ocoadémicoy en las primeras experiencios en este proceso. Los docentes de la Catedra trabajoron desde ejemplos concretosy
expusieron nociones generales sobre las exigencias y particularidades de lolecturay escrituracen el compo de la maoteria. Por
otra parte, se profundizaron cuestiones relacionadas o la utilizacion del texto de referencia, haciendo un recorrido por los
diferentes capitulos, iconos informativos y actividades de evaluacion. En coherencia con lo Metodologia Taller, se promovio el
intercambio entre docentes, tutoresy participontes.

Valoracion de lo experiencio: los estudiantes valoraron como altamente positivo los aportes realizados por el taller o su
formacion; en particular, rescotaron laimportancio de lalectura académicay lacinterpretocion y uso de laiconogrofic utilizado
en lx obra de referencia. Del proceso de reflexion realizado en el marco del Taller, surgié como necesidad explicita de los
estudiantes, un espocio permanente paratrabojor lalecturay laescrituraocoadémico.

16. ANALISIS DE LA RESPUESTA CARDIOVASCULAR AL EJERCICIO INTENSO: METODO AUTOAPRENDIZAJE BASADO EN
PROBLEMAS. G Giorgi, MF Fernandez Delias, A Eli,, E Nielsen, ME Roque. Fisiologia- BByF- Universidod Nocional del Sur.

Introduccion: El Aprendizaje Basado en Problemas (ABP) constituye uno de los nuevos paradigmas de la educocion superior
(Mac Maoster, Canada). El ABP se caracteriza por el autoprendizaje en grupos pequenos, supervision tutorial y evaluoacion
continua. En Fisiologia de Bioquimica y de Farmacia de loc UNS, implementamos el ABP en Fisiologioe Cardiovasculor pora
enfatizor el autoaprendizaje y la participacion octiva en grupos pequenos. Objetivos: Seguimiento del progreso de cada
estudiante como parte integral del proceso de ensefanzao-aprendizaje en Fisiologia Cardiovascular (2011-2015). Metodologia
del Recurso Pedogogico (ABP): La respuesta cardiovascular ol ejercicio en individuos con aolteraciones funcionales
(cuadripléjicos, trasplantados, seniles) se utilizaecomo herramienta didactica para compararia con lax funcion cardiovasculor
de adultos sanos (Patil R et al, 1993). La metodologiat de ABP esta organizada en Encuentros: 1° ENCUENTRO: Revision de
objetivos. Presentacion de Recursos Pedogogicos: grupos pequeios con supervision Tutorial, autoaprendizaje, tedricas
interactivas, bibliografio. Formacion de grupos de autoaprendizaje con un Tutor/grupo; 2°ENCUENTRO: Analisis grupal
interoctivo de la respuesta ol ejercicio de los parametros cardiovasculares en funcion del consumo de oxigeno; 3°-4°
ENCUENTROS: Se intensifica el aprendizoje interoctivo. Resuelven interrogantes pendientes, formulan hipétesis y llegan o
conclusiones; 5° ENCUENTRO: Analisis integrativo y conclusiones finales. Resultados: los estudiantes con activa interaccion
grupal y uso de los recursos pedagogicos disponibles logran evaluaciones cualitativas satisfactorics y cuantitativas con altos
puntajes (80-100,p<0,01) versus los que muestran menor intercccion grupal y menor uso de recursos pedagogicos (40-
70,p<0,01). Conclusiones: El proceso integral de evaluacion del ABP focilita I comprension de fisiologia cardiovasculor
mejorando el rendimiento curricular.

17. EL CIRCULO COMO DISPOSITIVO DE REFLEXION. SP Langton, DO Cristaldo, CP Serrano, MC Gouna Pereira. FRCENA-UNNE.

Lax educacion en el aula genera una relacion intencional entre docentes y alumnos en un contexto que I enmarca. Induce
respuestas en ambos en funcion del proceso vivencioado. Es una transformaocion compleja e involucra foctores emocionales,
cognitivos, socioculturales entre otros. Lograr un aprendizaje reflexivo y significativo, requiere buscar estrotegios que
promueva un estado emocional adecuado, permitan lax incorporocion de nuevos conocimientos, el desarrollo de destrezas,
hobilidades y actitudes positivas. El circulo, como recurso pedagdgico brinda el marco ideal para conseguir un aprendizaje
reflexivo, generando nuevas formas de intervencion docente y diferentes respuestas de los alumnos.

Para demostrarlo, en la asignatura Fisiologic Humana de la carrerac de Bioguimico en la FGCENA - UNNE, se planificaron 10
Trabaojos Practicos de Laboratorio (TPL). En los mismos, se programaron 45 minutos ol final, previstos exclusivamente paoro el
cierre de los octividades de cadajornadaintegrando lo aprendido en los TPL con las clases tedricos.

Este ano se contdé con 28 alumnos que fueron asignados & dos Comisiones para los TPL. Una vez finalizadas las tareos
previstas, se los invitd aformar un circulo. Los docentes formaron parte del mismoyy dirigieron las diferentes instancias.
Laprimerade ellos siempre fue netamente académicay se realizaron preguntas relacionados con el TPL, tales como: “¢ Qué no
entendisteA” o “¢Qué fue lo nuevoA” o “;Qué fue lo que mas te costoA”. Todos los alumnos debieron responder y todos
escucharon sus respuestas. La segunda instancia involucré un componente personal en cada uno de ellos con preguntas
como “¢Qué te gustoA” o “squé no te gustd”A permitiendo que cada alumno pueda exponer con sinceridad todas los
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situaciones vividas durante el desarrollo de los TPL. Finalmente se dio una pregunta final dirigidax ol aspecto netamente
emocional como: “¢ A quién agradecerios hoy por estar estudioandoA” o “Situvieras $200: ¢x quién se lo regalarios y por quéA”
0“¢Enquécrees que eres muy buenoA”

Logros alcanzados (medidos en evaluacion procesual): Consolidacion del grupo, mejoramiento de los expresiones orales,
mayor comunicocion efectiva, desarrollo de franqueza y cordialidad en la relacion docente alumno, mayor expectativa y
compromiso, incremento de alumnos regulares.

El circulo situd o los protagonistas en posiciones equivalentes, donde todos fueron escuchoados, se promovié la reflexion de
docentes y alumnos, permitio que los alumnos se expresen con total libertad y manifiesten su realidad ante sus pores
docentes, vivenciandolos como personas con quienes pueden aprender y aprehender.

18. PLANIFICANDO NUEVAS ESTRATEGIAS PARA LA ESCUELA DE AYUDANTES DE FISIOLOGIA. M Giovanelli, L Ferrando, M
Murillo, P Scacchi, C Reyes Toso, P Viglione. Unidad Académica 2 Fisiologio. Facultad de Medicino. UBA.

Introduccion: Actualmente la Escuela de Fisiologior de I Unidad Académica |l esta dividida en 2 Rotociones: R1 (Sangre,
Cardiovascular, Respiratorio y Renal) y R2 (Digestivo, Endocrino y Neurofisiologia) por lo que los aspirantes interesados deben
optar por unade ambaos al postularse como tales. Durante 1 ano se los capacitay entreno promoviendo laconstruccion de un
saber pedoagogico didactico. Se trata que adquieran y resignifiquen nicleos de conocimientos y saberes relacionados con lx
rotacion elegida, o trovés de la oplicacion de diversas octividades tales como exposiciones orales, desarrollo de
competencias, evaluaciones, etc. Creemos, sin embargo, que es necesario intentar subsanar dos escollos: 1) Grado de
inseguridad que demuestran los nuevos auxiliores docentes frente alatematica clinicadado que laomayor parte no hacursado
muchos mas asignoturas que los alumnos que tienen asu cargo; 2) Carenciade unainstancioccomin aoambas rotaciones que
propicie el intercambio activo entre todos los escuelantes.

Propoésito: o) Promover un ambiente de trabajo conjunto entre ambas rotociones incentivando el aprendizaje cooperativo; b)
Desarrollar unametodologiade trabojo, sustentadaen lax aplicacion de situaciones problema, que los capocite e introduzcaen
el ambito fisiopatolégico.

Metodologia: Se proyecta la realizacion de encuentros periddicos entre ambos grupos (R1y R2) coordinados por docentes y
tutores. En los mismos se procedera al planteo de casos clinicos que involucren tematicas de ambaos rotaciones. Se
conformaran equipos mixtos de trabajo aspirando o que cada uno de ellos intente, através de la recuperacion de los saberes
previos y la aplicacion del pensamiento légico-deductivo, una mejor comprension de la fisiopotologia de diversos
enfermedades. A los efectos de dinamizar el ejercicio propuesto se les permitira la blisqueda bibliografica de trabojos de
revision y/o articulos referidos o la tematica propuesta utilizando para ello medios digitales tales como teléfonos celulares o
tablets. Esta instancia estara supervisada y monitorizada por tutores responsables. La idea directriz es que adquieran lo
capocidad de poder diferenciar y jerarquizar fuentes confiobles de blisqueda de aquellas que no cuentan con aval cientifico.
Se contempla la realizocion de una encuesta andnima semiestructurada poara poder evaluar I repercusion y el nivel de
satisfaccion sobre lametodologia propuesta

Conclusiones: Esperamos poder acrecentar la integracion global de los escuelantes en el contexto de esta asignotura, osi
como generar unanuevaestrategio motivacional que se sume alas actualmente usadaos.

19. ENTRENANDO CON MODELOS DE SIMUL ACION VIRTUAL PARA RESOLVER CASOS CLINICOS DESDE LA FISIOLOGIA. GC
Bortolozzo, CBortolozzo, MP Reyes, G Busch, CJ Quevedo Figun, C Reyes Toso.

Lax Resolucion 1314/07 del Ministerio de Educocion de la Nacion Argentina, determina evaluar la Carrera de Medicina con
estandares basados en las competencios profesionales, en este camino, laensenanza de fisiologia debe estar orientada o lox
introduccion del alumno en el conocimiento y pensamiento clinico; los contenidos deben presentarse como unaintroduccion
o la fisiopatologia, semiologia, clinica y terapéutica. Lo practica médica educocional muchas veces ha transgredido el
oforismo hipocratico “primum non nocere”, la seguridad en la atencion del pociente se contrapone « las necesidades del
entrenomiento médico, en el cual estudiantes sin experiencia realiza acciones que deterioran la calidad de lax otencion,
determinando que estas practicas deban ser muy restringidos.

Los modelos tecnolégicos de simulacion clinica ayudan o disminuir esta situccion contribuyendo o la adquisicion de
competencios como paso previo o la practicaen pocientes, permiten comprender lax estructura bioldgicafuncional normal del
ser humano tanto en la individualidod de la fisiologia y biofisica como en la integrocion de los mecanismos ante combios
externos e internos; adquirir un enfoque cientifico para lax integracion de los conocimientos con un objetivo clinico definido;
desarrollar lacapacidad de autoaprendizaje y autoevaluacion e incorporocion de material cientifico complementario.
Metodologio:

Desde el ano 2013 se realizaunasimulocion clinicacon la plataforma USINA de lacUniversidad de Buenos Aires, que permite ol
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alumno « partir de un caso problema seguir diversos caminos pora su resolucion. Posteriormente se forman grupos de
alumnos con un tutor paraladiscusion del caso medionte metodologiode taller.

Serealizé en 2016 unaencuestasemicerradaentre los docentes y alumnos participantes paraconocer sus opiniones.
Resultodos:

Para el 80 % de los docentes y el 37,5% de los alumnos es su primera experiencia en modelos de simulacion virtual. Los
docentes opinaron: 71,73 % permite integrar los temas desde la perspectiva de la practica clinicay 58,69 % posibilita el
aprendizaje por casos independiente del horario curricular.

Los alumnos opinaron: 83,33% que resolvieron el caso con los conocimientos de la cursadade fisiologic, 65,97 % el material
bibliografico complementé el curricular, 76,38% integraron y autoevaluaron los conocimientos, 75% utilidad como poaso previo
alapracticacon el paciente.

Conclusiones:

La intervencion educativa efectuada fue fovorablemente oceptada por docentes y alumnos, coincidiendo ambos que
contribuye alaintegracion de los conocimientos y ol acercamiento con lapractica profesional real ante un pociente.

Palabras Clave: casos-clinicos; simulaciones; taller; fisiologio; medicina.

20. ESTILOS DE APRENDIZAJE EN LOS ESTUDIANTES DE LA CATEDRA DE FISIOLOGIA HUMANA DE LA FACULTAD DE
ODONTOLOGIA DE LA UNNE EN RELACION CON EL RENDIMIENTO ACADEMICO. SA Dominguez Mochado, EM Foges, C
Gutiérrez, JO Ponce, VC Rosende, RP Juarez. Focultad de Odontologia. Universidad Nocional del Nordeste.

El objetivo de este trabojo fue diferencior los estilos de aprendizajes presentes en los estudiantes de lo Catedra de Fisiologia
Humana en relacion con el rendimiento académico (RA) inmediato (calificaciones), para reflexionar sobre los actividades de
ensenanzo-oprendizaje de lo Catedray como insumo del proceso de cambio curricular que se esta llevando o cabo en la
Focultad.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal, durante el ano 2014, en 177 estudiontes de o Catedra de
Fisiologia Humana de o Facultad de Odontologio, Universidad Nocional del Nordeste, Argentina. Las variables estudiados
fueron los estilos de aprendizaje y los calificaciones. Se utiliz6 el Cuestionario de EA Honey-Alonso (CHAEA). Para el analisis
estadistico se utilizd la prueba de varianza, Chi-cuadrado de Pearson y correlacion de Pearson, considerandose significativo
valores p < 0,05.

El perfil de aprendizaje de los estudiantes mostroé un predominio de los estilos reflexivo (EAR: M = 14.84; DS = 2.68) y tedrico
(EAT: M = 13.46; DS = 2.72). En tercero y cuarto lugar, pragmatico (EAP: M = 13.07; DS = 2.48) y activo (EAA: M = 11.84; DS =
3.08).

La diferencia entre los EA fue estadisticamente significativa (p < 0,0001). Al aplicar la prueba de comparacion mdltiple de
medias de acuerdo con el criterio de Tukey, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los EAT y EAP.
Los EAA y EAR mostraron diferencias significativas con los otros EA. No se observé correlacion entre EA y RA. Tampoco, se
encontro diferenciasignificativacen los estilos de aprendizaje por géneroy edod.

Los estudiantes del segundo ano de la Carrerac de Odontologia, area basica del Plan de Estudios, tienden « ser receptivos y
analiticos, priorizando la reflexion y la teoric. Con respecto ol segundo objetivo, la faltax de correlacion entre RA (inmediato,
calificaciones)y EA, muestraque existen otros foctores del proceso ensenanzo-aprendizaje y del contexto institucional y social,
que posiblemente inciden sobre el RA.

Palabros cloves: estilos de aprendizaje, rendimiento académico, cuestionario CHAEA.

21. MEDIDA DE DISTENSIBILIDAD EN PULMONES AISLADOS DE RATA: DEMOSTRACION DEL EFECTO DE LA TENSION
SUPERFICIAL. RE Arayo, N De Francesco, PL Smaldini, MB larossi, ML Lastra, F Pérez, A Rebolledo, GJ Rinaldi. Catedra de
Fisiologia (Bioguimica), Facultad de Ciencias Exactas, UNLP.

Uno de los TP de nuestra Catedra consiste en la medicion de la distensibilidad de un pulmon aislado de rato. La interfase aire-
liquido en la superficie alveoloar determina la existencia de tension superficial (TS) en el liquido, la cual disminuye lo
distensibilidad pulmonar (DP). Sibien el surfactante pulmonar disminuye Ia TS, ésta contintasiendo importante. Los métodos
para medir Il TS de un liquido suelen ser bastante dificultosos (Ej: balanza de torsion de Du Noly). Nuestro objetivo fue
desarrollar un sistemade medicion de la TS sencillo, preciso, y portatil, parademostrar laccontribucion de la TS ol DP totadl, y el
rol del agente surfactante.

Moateriales y métodos: A) Se extroen en bloque traquea y pulmones de una rata. Se canula la traquea y se suspende al
preparado dentro de un recipiente cerrado de ocrilico que funcionacomo joula toracica. Por el desplozamiento de un tapén de
espuma en una bureta groduada se mide el aire que ingresa o egresa de los pulmones. Una segunda canula conecta con el
“espocio intrapleural” determinado entre el pulmoény las paredes del frasco. Mediante unajeringase puede disminuir o
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aumentar la presion intrapleural, provocando ingreso o egreso de aire de los pulmones. Se calcula la DP mediante o reloacion
AV/AP en cadapunto.

B) Se suspende de un transductor de fuerza un anillo circular de alambre, que se sumerge en solucion fisioloégica (SF) y luego
se elevaen formoamanual o motorizada. Se formauna peliculasuperficial de SF que incrementa lafuerzahasta que se rompe;
en ese puntose mide lafuerzay se calculalaTS.

C) se desmontan los pulmones y se lovan con SF o través de la traquea, recogiéndose el efluente, en el cual se repite lo
medicion de TS descriptaen (B).

Resultados: La TS del efluente fue un 40 + 5% menor ala TS de la SF (n=10), demostrando la accion del surfactante pulmonar.
El sistema descripto presenta ventajos con respecto o la balanza de torsion de Du Nody: alta reproducibilidad, registro
practicamente sin ruido en formato digital que puede sertomado por los alumnos pararealizar calculos y mediciones.
Conclusiones: un sistema como el descripto permite demostrar o los alumnos laimportancia que tiene Ix TS en I mecanica
respirotoric, y laelaboracion de factor surfoactante por parte del pulmén.

22. ENTQRNOS PERSONALES DE APRENDIZAJE: UTILIZACION DE LA PLATAFORMA USINA COMO PROCESO DE AUTO-
EVALUACION DE LOS ESTUDIANTES. MP Reyes, GC Bortolazzo, CF Reyes Toso. Unidad Académica Il, Departamento de Ciencics
Fisiologicas; Facultad de Medicina; Universidad de Buenos Aires. Paraguoy 2155 Piso 7 Sector Uriburu. C1121ABG.

Fiedler y Pata (2009) definen un Entorno personal de aprendizaje (PLE) como una coleccidon de instrumentos, materioles y
recursos humanos que el estudiante usaen un determinado momento en el contexto de un proyecto educativo. Siguiendo esa
misma linea de pensamiento, Adell y Coastafieda (2010) conciben el PLE como el conjunto de herramientas, fuentes de
informacion, conexiones y octividades utilizadas habitualmente por el estudiante. Attwell (2007) propone una definicion
similar que describe el PLE como un cambio en la practica pedagogica hacio un aprendizaje abierto, social y centrado en el
estudiante.

Laldec:

-Fue despertar el interés de los estudiantes o trovés de la reflexion sobre lo que ellos creen que saben sobre el sistema
nervioso auténomo, tema importante para el conocimiento de Fisiologia. Por medio de este simulador pueden observar sus
propios procesos de aprendizajesy dirigir este interés hociael desarrollo profesional através de PLE, y

-Construir un PLE integrando los recursos y servicios (seminarios, trabojos practicos, manuales recomendados) que ya
utilizaba cadaeducando, con otros nuevos (Web 2.0), tras su identificocion y analisis en bose alas necesidades personales de
cadadocente.

Laimplementocion:

Al comenzor la cursada trabojomos con la guia de trabojos practicos (GTP) luego de escuchar el tedrico correspondiente.
Dentro de la GTP se incorporé una actividod que debion realizarla en sus cosos o través de una simulacion empleando la
plataforma USINA. Realizaron lasimulacion 415 alumnos. Al volver alacsiguiente clase sus ayudantes podrion evaluar cuantos
veces sus alumnos tuvieron que realizar la simulacion para llegar ol resultado correcto y cual era el grado de dificultad
alcanzado en las mismaos. Luego, de ser necesario, junto con el Jefe de trabajos practicos se posaricaresolver sus dudos.
Realizamos unaencuestaalos alumnos de la catedra (n=144) preguntando si el caso clinico de la plataforma usinalo motivé
o buscar informacion adicional dando una respuesta positivaen el 75% y el 65.27% sintié la necesidad de analizar el caso
clinico en lamesade discusion paralograr un maximo aprovechamiento.

Conclusion:

Laxintegracion de simuladores como parte de los escenarios donde se desarrollala cccion formativa ha sido una excuso para
estimulor la creacion de redes, pora focilitar o conexidon entre los educandos y los educadores de la catedra, generando
conexiones mas fuertes entre los propios alumnos a'través de laresolucion de problemas comunes.

23. EL ESTUDIO DE LA FISIOLOGIA CELULAR COMO BASE PARA LA COMPRENSION DEL FUNCIONAMIENTO DE LOS DISTINTOS
SISTEMAS: EXPERIENCIA EN EL CAMBIO DE LA METODOLOGIA DE ENSENANZA EN LA MATERIA DE FISIOLOGIA PARA LA
CARRERA DE FARMACIA. AR Roldan Palomo, | Ledn, M Moncoada, MJ Tolosa, N Enrique, P Mobili, V Milesi. Focultad de Cs.
Exoctos-UNLP.

Enelano 2015 implementamos en la asignaturafisiologia, un cambio en lametodologiade ensefanzaque tuvo como objetivo
lograr que el alumno aprendalos mecanismos celulares basicos, como paso previo ol estudio del funcionamiento de sistemas
del organismo humano. Este cambio surgié del analisis de anos anteriores (resultados de evaluaciones, comentarios de
alumnado, nuestra propia percepcion del aula) donde los alumnos podian cursar toda la materiosin haber comprendido los
conceptos basicos necesarios paraentender los sistemoas mas complejos.

Como alternativa, se reestructurd lamotericen dos modulos:

-modulo I: mediante metodologiatedrico-practicase abordaron los conceptos basicos de fisiologiacelular. El mismo abarco el
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primer mes de cursaday se evalud al finalizar este médulo. Luego de cada evaluacion se realizé una close de resolucion del
parcial, sin abordar nuevos temas hastafinalizados dichas evaluaciones.

-modulo Il: abordamos con I misma metodologio, el estudio de los sistemas utilizando los conocimientos ya aprendidos en el
mddulo I como punto de partida.

En amboas modalidades la evaluoacion de Fisiologia de los Sistemas consistio en un problema para coda sistema, cado uno de
los cuales podiaser promocionado, aprobado o desaprobado.

Al comparar los cohortes 2013-2014 y 2015 observamos en lanuevamodalidad, unamejora general en el rendimiento y una
mayor participacion de los alumnos en clase. Cuantitotivamente, se observd una disminucion significoativa de los
desaprobados en Sistema cardiovascular (2013-14 D=19% vs 2015 D=8%, p<0.05 chi cuadrado) y en Sangre e inmunidad
(2013-14 D:12%, vs 2015 D:3% p<0.05 chicuadrado).

Ademas, se realizd una encuesta ol término de la cursada 2015 donde el 67% de los comentarios destacaron aspectos
positivos (respuestas mas frecuentes: “el modulo | es Gtil y necesario para entender lafisiologia de los sistemas” y “nos ayuda
anotener que estudiar de memoriayaque nos permitié razonar”) y el 33%, mencionaron aspectos negativos (respuestas mas
frecuentes: “el modulo | nos parecio extenso” y que “son necesarios mas ejercicios”).

Concluyendo, esta nueva metodologia es beneficiosa ya que ofrece tiempo para locasimilacion de conceptos basicos lo que se
evidenciaen: la participocion en clase utilizando dichos conceptos paralacompresion del funcionamiento de los sistemas; las
evaluaciones, con una mejora en la claridad conceptual, en la redaccion y una disminucion significativa de desaprobados en
dos temas evaluados; y los resultados obtenidos en las encuestas donde se manifieston fortalezos y debilidades de o
metodologic.

24. ;COMO INFLUYE EL TRABAJO DE LABORATORIO EN LA MOTIVACION DEL ESTUDIANTE DE FISIOLOGIAA CA Valverde, M
Salas, L Vittone, MM Said. Catedracde Fisiologiay FisicaBiologica - Facultad de Ciencios Médicas - Universidad Nacional de La
Plato.

Desde el inicio de la educacion universitario, el trabojo de laboratorio hatenido un papel central y distintivo para la ensefanza
y el aprendizaje de las ciencias, no solo porque desarrolla las técnicas procedimentales entre los estudiantes sino también,
porque fomenta lx aplicacion del método cientifico entre el clumnado. A pesar de que resulta motivador realizor experimentos
o mediciones de respuestas fisiologicas (TPL) en los mismos estudiontes, esta octividad ha ido en desmedro en el Gltimo
tiempo debido aque requiere mayor dedicocion docente y es mas costoso. Debido aesto, en muchos casos el experimento es
reemplozado por unasimulacion usando computadoras (TP). Dado que la motivacion es un condicionante del aprendizoje y el
éxito académico, consideramos que es muy importante examinar como influye en esta variable, el trabojo practico de
laboratorio (TPL). Para ello, realizamos una encuesta individual y andnima, o 166 estudiantes de 2do ano de la carrera de
Medicinade laUniversidad Nacional de Lo Plata. Entre otros items, les solicitamos que indicaran si acsu criterio, los contenidos
de los TP le habian resultado Gtiles para el aprendizaje y cuéles de ellos los habian motivado mas, diferenciando segln fuera
una  octividad experimental (TPL) o una que implicara sélo el uso de PC (TP). La mayor parte de los estudiantes (96%)
informaron que el TPL fue muy importante para el aprendizaje de conceptos complejos y de procesos fisiolégicos (por ejemplo
larespuesta cardiaca aintervenciones paroasimpaticas). En cambio, las simuloaciones por computadora, fueron preferidos solo
por el 4% de los alumnos encuestados. Estos resultados tienen implicancios practicoas en el aulo: encontrar ejercicios de
laboratorio es motivador para los estudiantes, a pesar de sus diferentes intereses y preferencios personales. Esto pone de
relieve laimportanciade no sustituir las practicas de laborotorio por otros enfoques mas teéricos.

25. DESARROLLO DE UNA HERRAMIENTA DIDACTICA PARA LA ENSENANZA DE CONCEPTOS DE METABOLISMO: UN
RESPIROMETRO PARA PECES SIMPLE Y ECONOMICO. ‘ED Speranza, °AC Ferreira, “E Ambrosio,’S Mosca. “Laboratorio de
Quimica Ambiental y Biogeoquimica, Facultad de Ciencias Naturales y Museo, Universidad Nacional de Lo Plata (LAQAB,
FCNyM, UNLP) Consejo Nocional de Investigaciones Cientificos y Técnicas (CONICET), *Instituto de Limnologio "Dr. Radl A.
Ringuelet", Focultad de Ciencios Noturales y Museo, Universidad Nocional de Lo Plota (ILPLA, FCNyM, UNLP/CONICET)
Consejo Nocional de Investigociones Cientificas y Técnicas (CONICET), *Centro de Investigociones Cardiovosculares “Dr.
Horacio E. Cingolani”, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Noacional de La Plota (CIC, FCM, UNLP/CONICET) Consejo
Nocional de Investigaciones.

El consumo de oxigeno (Vo2) es el parametro mas usado para la estimacion de la actividod metabdlicay su relacion con otros
variobles fisiologicas y ambientales. Con el fin de realizar en el aulaexperiencios practicas sencillas y claras vinculados o esto
tematico, se desarrolld un respirdmetro paramedir el Vo2 en peces. El mismo consiste en un circuito cerrado de flujo continuo
impulsado por una bomba eléctrica sumergible y esta provisto de un oximetro con electrodo de Clark dispuesto en un
compartimiento con ogitacion permanente. El dispositivo fue probado como parte de un trabajo practico en el aulax por

17



IV ENCUENTRO NACIONAL DE DOCENTES DE FISIOLOGIA Y FiSICA BIOLOGICA
La Plata - Buenos Aires - Argentina

alumnos de fisiologia animal, asignatura de 5to afio de la licenciotura en Biologio (FCNyM, UNLP) con peces de agua dulce
nativos (Australoheros focetus) de distintas tallos. Se registraron valores de Vo2 de entre 93y 468 mg hr-1 kg-1, observandose
claramente la relocion inversa del Vo2 con la masa corporal y su aumento con latemperatura ambiente. A esta experiencicse
le agregaron otras octividodes de respirometriay se integrd el analisis de los resultados con la discusion de conceptos cloves
de metabolismo desde una perspectivaccomparada.

Entre los ventojos que ofrece el dispositivo propuesto se encuentra su relativamente simple construccion, su bajo costo
econdémico, su sencillo uso y su caracter no invasivo (no se registré mortandad de peces durante las mediciones). Asimismo,
los peces utilizados en esta actividad constituyen unaalternativaventojosa o los animales de laborotorio tradicionales, yaque
son faciles de obtener, altamente resistentes y su manipulacion no es riesgosa para los alumnos; of mismo tiempo, los
resultados de |l experiencio pueden ser extrapolados o otros vertebrados. La actividod propuesta permite la participacion
octivaede los alumnos y favorece la comprension de la relocion clove del metabolismo con latemperoturay la mosa corporal,
pudiendo extenderse su aplicacion al estudio de la variocion de la octividad metabdlica entre especies y con otras variables
(e]. estrés, pH, salinidad). Por esto, lainnovacion didactica aqui presentada podria ser de gran utilidad para laensefonza de
estatematicaclave que integralos diversos ejes de conocimiento de lafisiologia animail.

26. LOS MAPAS CONCEPTUALES COMO METODO EVALUATORIO Y PROMOTOR DE ACTIVIDADES DE EXTENSION E
INVESTIGACION. PN Viglione, E Kelly. Instituto Universitario CEMIC.

Introduccion: Hoy en dic, las Universidades deben tener como proyecto educativo un curriculo integrador que relacione tres
pilares fundamentales como son la docencia, investigacion y extension. Por lo tanto, es de sumaimportancio dicgramar poro
el alumnado, metodologias de trabajo que fociliten el proceso ensenanzo-aprendizaje y contribuyan aiintroducirlos de manera
octivaen tareas de investigacion y difusion.

Los mapas conceptuales son herramientas de usos multiples dado que actian como instrumento evaluatorio y estrotegia
pedagogica de indiscutida eficiencia en el logro del aprendizoje significativo. Su aplicacion como metodologio formativa
permite determinar el tipo de estructura cognoscitiva alcanzada por los alumnos sobre un tema en cuestion, asi como
desarrollar competencias que pueden ser utilizados en contextos extrainstitucionales.

Propoésitos: o) Promover en los estudiantes la construccion octiva del aprendizaje o trovés de la preparacion de mapos
conceptuales que reflejen los conocimientos adquiridos sobre un temade laasignatura, b) Incentivar lo presentocion ulterior
de dicho moterial en ambitos educativos y/o cientificos, ¢c) Fomentar en el alumnado lo participocion en practicas de indole
comunitariasustentadas en el conocimiento cientifico adquirido dentro del marco universitario.

Desarrollo: Se disend una estrategio de trabajo consistente en tres etapas: 1°) Los docentes de la osignotura Fisiologio
realizamos una exposicion oral del tema “Fisiologia de la reproduccion”, lo cual sirvié como marco tedrico referencial. Se les
explicd alos alumnos, los lineamientos inherentes « la construccion de un mapa conceptual. 2°) Se conformaron ol ozar 8
grupos de trabojo. Cada uno de ellos debia elaborar un mapa sobre “Metodologias anticonceptivas” usando para ello los
contenidos desarrollados en clase y enriqueciéndolo con una bldsqueda bibliografica relocionada con dicha tematica. 3°)
Cada equipo realizd una presentocion oral del material confeccionado siendo evaluados en funcion de la jerarquizacion
conceptual, lxlogica aplicada en larealizacion de latarea, las habilidoades comunicacionales demostradas, asi como el grado
de compromiso asumido.

Resultados: Uno de los grupos participantes presento su trabajo en las Jornadas Cientificas “Norberto Frega” organizados por
CEMIC, reflejondo las competencias y conocimientos adquiridos como resultado de la actividad propuesta. Varios estudiantes
consideran laxposibilidad de brindar charlos supervisadas en centros comunitarios y colegios sobre el tematrotado.
Conclusiones: Es prioritario aplicar estrategios de ensenanzay aprendizaje que logren transformar ol alumno posivo-receptor
en constructor activo de una formocion integral que contemple el desarrollo curricular teérico, asi como la participacion en
octividodes de extension e investigacion.

27. VALORACION DEL DESEMPENO DOCENTE SEGUN LA PERSPECTIVA DE LOS ESTUDIANTES DE FISIOLOGIA DE LA
LICENCIATURA EN NUTRICION- UBA. ‘ML Wallinger, ‘F Berenguer, ‘MC Soandoval, ‘SA Taddei, ‘ML Gaillard, °LM Linares,’CF
Reyes Toso. ‘UBA- Facultad de Medicino- Licenciotura en Nutricién. UBA- Facultad de Medicino- Departamento de Ciencios
Fisiologicas, Unidad Académicall.

Introduccion: La docencia universitaria es una octividad compleja que requiere de lo comprension del fendmeno educativo.
Para adgunos autores la funcién docente se encuentra centrada principalmente en las acciones que se deben ejecutar para
lograr el proposito especifico de la satisfaccion del estudiante. Se acepta entonces, que o través de la recoleccion de la
opinion de los mismos, se podriaobtener lainformaocion necesaria para retroalimentar lofuncion docente. Objetivo: valorar o
opinién de los estudiantes con relocion ol desempeno de los docentes de Fisiologia de la Licenciotura en Nutricion (Focultad
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de Medicina UBA). Materiales y Métodos: se encuestaron estudiantes (n: 104 por muestreo consecutivo) que habian cursadoy
regularizado lamatericdurante el ciclo lectivo 2015y que se presentaron ol examen final del llamado de diciembre de 2015. El
cuestionario fue auto-administrado, y andnimo. En una primera seccion del mismo se realizaron preguntos cerradas sobre o
importancia de los contenidos de la materia parac su formacion profesional, lo adecuacion del material bibliografico ofrecido,
los temas que presentaron moyor dificultad para su comprension. En una segunda parte, se pidid la valoracion de distintos
aspectos del desempeno docente o través de una escala descriptiva valorative, diferenciando las actividodes tedricas de las
practicas. Resultados: el 85% respondié que los contenidos de la moteria son Fundamentales (41%) o Muy Importantes (43%)
parasu formacion profesional. Con relocion o la satisfaccion con el desempeio docente en las clases tedricas, los topicos que
mayor satisfaccion (Muy Satisfactorio) obtuvieron fue Conocimiento (62%) y Respuesta Adecuada o las consultas (47%). Con
relocion o las octividodes practicas todos los tépicos obtuvieron un alto grado de saotisfaccion (Muy Satisfactorio):
Conocimiento (75%); Promocion de la discusion (73%); Presentacion de los contenidos (70%); Manejo adecuado dinamica
grupal (66%); Mantenimiento de interés (54%); Puntualidad (70%). La bibliografia fue considerada adecuadaen un 52%, y los
temas identificados como de mayor dificultad fueron: Fisiologia renal y Neurofisiologia. Conclusiones: los estudiontes
mostraron un alto grado de satisfaccion con respecto o los contenidos de la materio, asi como con el desempeno docente. Se
destaca una valoracion superior en los areas practicos de la materia, posiblemente por las dinamicas utilizados en los
mismos. Estos resultados permitiran fortalecer los areas donde se observd menor grado de satisfaccion, e implementar
estrategios parafocilitar el aprendizoje de los temas identificados como de moyor dificultoad.
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REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE FISIOLOGIA

La Plata - Buenos Aires - Argentina

ORGANIGRAMA

Miércoles 5 de Octubre:

8:00 Inscripcion
9:00-9:30 Actoinaugural
9:30-11.:.00 Talleres
11:00-11:30 Coffee Break
11:30-12:30 Conferencial
12:30-14:30 Posters /lunch box
14:30-16:00 Talleres
16:00-16:30 Coffee Break
16:30-18:00 Mesaredonda
18:00-19:00 Conferencia2
19:00 Acto de cierre / premios
Jueves 6 de Octubre

8:00 Inscripcion
9:00-9:15 Bienvenida
9:15-11:15 Simposio 1
11:15-11:45 Coffee Break
11:45-12:45 Conferencial
12:45-14:15 Posters /lunch box
14:15-15:30 Premio Camilion de Hurtado
15:30-16:00 Coffee Break
16:00-18:00 Simposio 2

18:00 Asamblea

Viernes 7 de Octubre

8:00 Inscripcion

9:00-11.:.00 Simposio 3
11:00-11:30 Coffee Break
11:30-12:30 Conferencia 2
12:30-14:00 Posters /lunch box
14:00-15:30 Premio SAFIS
15:30-16:00 Coffee Break
16:00-18:00 Simposio 4

18:00 Acto de cierre / premios
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PROGRAMA
Jueves 6 de Octubre:

8:00

Inscripcion (Hall Central del Hospital Universitario
Integrado)

8:00-9:15

Colocacion de Posters

9:00-9:15

Palabras de Bienvenida

9:15-11:15

Simposio 1: “El corazon como fuente y blanco de
procesos inflamatorios”.
Coordinadores: Margarita Salas-AnaliaTomat.

Silvina Lo Presti. Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud (INICSA), CONICET y Catedra
de Fisica Biomédica, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad Nacional de Coérdoba,
Cérdoba, Argentina.

Nuevas estrategias terapéuticas para contrarrestar
la evolucion hacia la cardiomiopatia chagasica.

German Gonzdlez. Instituto de Fisiopatologia
Cardiovascular, Universidad de Buenos Aires,
Argentina.

Fibrosis e inflamacion cardiaca en hipertension.
Rol de la Galectina-3.

Martin Vila Petroff. Centro de Investigaciones
Cardiovasculares, Facultad de Ciencias Médicas,
UNLP-CONICET.

Fisiopatologia cardiaca durante el shock séptico.

Emiliano Medei. Instituto de Biofisica Carlos
Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Brasil.

Arritmias cardiacas inducidas por senalizacion
de receptores Toll. Papel de las corrientes
transitorias de potasio (Ito).

11:15-11:45

Intervalo-Café
11:45-12:45

Conferencia Inaugural “Dr. Horacio E. Cingolani”
Coordinador: Néstor Gustavo Pérez.

Dra. Alicia Mattiazzi. Centro de Investigaciones
Cardiovasculares “Dr. Horacio E. Cingolani”,
Facultad de Ciencias Médicas, UNLP-CONICET.
Secuestro y pérdida de calcio por el reticulo
sarcoplasmico cardiaco; una cuestion de vida y
muerte.

12:45-14:15

Sesion de Posters 1y almuerzo.

14:15-15:30

Simposio de Joévenes Investigadores en
Fisiologia Cardiovascular, Premio Camilion de
Hurtado.

Coordinador: Maria Celeste Villa-Abrille

Jurados: Verdnica Milesi, Claudia Capurro y
German Gonzalez.

1. CS Giménez'; P Locatelli’; R Dewey’; F Montini
Ballarin®; G Abraham?®; A Orlowski’, A De Lorenzi’;
MR Bauza'; A Neira Sepilveda®, A Irala® M
Embon’®; L Cuniberti’; FD Olea".
YIMETTYB-UniversidadFavaloro-CONICET, *IIB-
INTECH-UNSAM-CONICET, °*INTEMA-UNMDP-
CONICET, “CIC-UNLP-CONICET, °Hospital
Universitario Fundacién Favaloro, Argentina.
Laminas de polilactato sembradas con
mioblastos diafragmaticos que sobreexpresan
conexina 43. Sus efectos cardioprotectores en un
modelo ovino de infarto agudo de miocardio.
Resultados preliminares.

2. G Mazzocchi’, CA Valverde”, JI. Felice’, J
Palomeque’, L Sommese, E Lascano®, J Negroni®,
A Mattiazzi*.

Centro de Investigaciones Cardiovasculares “Dr.
Horacio E. Cingolani”, Facultad de Ciencias
Médicas, UNLP, Conicet La Plata y *Universidad
Favaloro, Buenos Aires.

Restitucién de la liberacion de Ca”* por el reticulo
sarcoplasmatico en el corazon intacto. Diseccion
de los factores que la modifican.

3. CA Valverde’, MI Ragone®’, M Di Carlo’, A
Mattiazzi',AE. Consolini’
‘Centro de Investigaciones Cardiovasculares “Dr.

Horacio E. Cingolani”, Facultad de Cs.Médicas,
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Jueves 6 de Octubre:

UNLP, La Plata, Argentina. ‘Céatedra de
Farmacologia, Departamento de Cs. Biolégicas,
Fac. Cs. Exactas, UNLP, La Plata, Argentina.

El mayor dano miocardico producido por
aumento del secuestro de calcio en ratones con
fosforilacion del RyR2 dependiente de CaMKIl,
no es debido a un mayor gasto energético.

15:30-16:00

Intervalo-Café

16:00-18:00

Simposio 2: “Avances en el estudio de las redes
de senalizacion celular”.
Coordinadores: Irene Ennis-Andrea Chisari.

Ariel Escobar. School of Engineering, University of
California, Merced, EEUU (video-conferencia).
Senalizacion local de calcio en el miocardio
evaluada en organo entero.

Claudia Gentili. Departamento Biologia,
Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del
Sur, Bahia Blanca, Argentina.

Efectos del analogo tumoral de la hormona
paratiroidea (PTHrP) en células de cancer de
colon humano: participacion de la via de
senalizacion de las MAPKs.

Alejandro Colman-Lerner. Instituto de Fisiologia,
Biologia Moleculary Neurociencias - IFIBYNE.
Sistemas de transduccion de senales
independientes del equilibrio ligando-receptor.

Daniel Calvo. Laboratorio de Neurobiologia
Celulary Molecular. Instituto de Investigaciones en
Ingenieria Genética y Biologia Molecular (INGEBI)
"Dr. Héctor N. Torres", (CONICET), Argentina.
Efectos del oxido nitrico (NO) sobre la
senalizacion GABAérgica de neuronas
piramidales del hipocampo.

18:00

Asamblea de la Sociedad Argentina de
Fisiologia.

Viernes 7 de Octubre:

8:00

Inscripcion (Hall Central del Hospital Universitario
Integrado)

8:00-9:00

Colocacion de Posters

9:00-11:00

Simposio 3: “Alteraciones de la expresion génica
como estrategia terapéutica”

Coordinadores: Alejandro Orlowski-Alberto
Crottogini.

Patricio Morgan. Centro de Investigaciones
Cardiovasculares “Dr. Horacio E. Cingolani”,
Facultad de Ciencias Médicas, UNLP-CONICET.
Tratamiento de la hipertrofia cardiaca mediante
ARNs de interferencia administrados con
vectores virales.

Ricardo Dewey. Laboratorio de Terapia Génicay
Células Madre, lIB-INTECH (CONICET-UNSAM).
Terapia Génica basada en la utilizacion de
células madre.

Paola Locatelli. Instituto de Medicina Traslacional,
Trasplante y Bioingenieria (IMeTTyB-CONICET-Univ.
Favaloro).

Modificacion genética de células mesenquimales
para la regeneracion cardiaca.

Martin Abba. Centro de Investigaciones
Inmunolégicas Basicas y Aplicadas (CINIBA),
Facultad de Ciencias Médicas, UNLP

Estudio de perfiles de expresion génica en la
progresion del cancer de mama.

11:00-11:30

Intervalo-Café

11:30-12:30

Conferencia 2 (Video-Conferencia):
Coordinador: Maria Cecilia Larocca.

Dr. Sergio Gradilone. The Hormel Institute.
University of Minnesota, EEUU.
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“The Primary Cilium as a Therapeutic Target in
Carcinogenesis” (El cilio primario como diana
terapéutica en la carcinogénesis).

12:30-14:00

Sesion de Posters 2y almuerzo

14:00-15:30

Simposio de Jovenes Investigadores en
Fisiologia, Premio SAFIS.

Coordinador: Maria Laura Ruiz

Jurados: Cristian Favre, Alberto Crottogini, Pablo
Schwarzbaum

1. A Asuaje’, P Smaldini*, A Orlowski’, P Martin®, N
Enrique* L Diaz Zegarra®, C Gonzalez Ledn®, G
Docena®, V Milesi".

YIFP - Conicet La Plata, °CIC - Conicet La Plata,
3CINV-Universidad de Valparaiso. Chile

El Canal de Protones Voltaje Operado (Hv1l) como
estructura relevante para la viabilidad de las
células T Jurkat. Disrupcion de la Homeostasis
acido base e induccion de apoptosis.

2. A Pisera Fuster, R Bernabeu.
IFIBIO-UBA-CONICET

Efectos de la exposicion previa a nicotina sobre
las propiedades reforzantes de la nicotina.

3. A Pizzoni, M Lépez Gonzalez, G Di Giusto, V
Rivarola, Cl Capurro, P Ford.

Laboratorio de Biomembranas, IFIBIO Houssay
(UBA-CONICET)

Rol de AQP2 y TRPV4 en la modulacion de la
entrada de Ca** inducida por el vaciamiento de
depdsitos intracelulares de Ca**

4. MP Medrano, MP Faillace.

IFIBIO-Houssay, FMED (UBA) - CONICET.

Rol del receptor purinérgico P2X7 en la
regulacion de la proliferacion y diferenciacion
celularen la retina del zebrafish adulto.

15:30-16:00

Intervalo-Café

16:00-18:00

Simposio 4: “Nuevos conceptos acerca de la
fisiopatologia de los ritmos circadianos”
Coordinadores: Gisela Di Giusto-Alejandro Aiello.

Daniel E. Vigo. Instituto de Investigaciones
Biomédicas (BIOMED), Universidad Catélica
Argentina (UCA) y Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificasy Técnicas (CONICET).
Estudios cronobiolégicos en situaciones
extremas de aislamiento y confinamiento.

Natalia Paladino. Laboratorio de Cronobiologja.
Departamento de Ciencia y Tecnologia,
Universidad Nacional De Quilmes -[UNQ]
Desincronizacion circadiana cronica en un
modelo de tumorigénesis y en la regulacién del
peso corporal.

Juan José Chiesa. Laboratorio de Cronobiologia.
Departamento de Ciencia y Tecnologia,
Universidad Nacional De Quilmes -[UNQ]
Sincronizacién luminica del reloj circadiano en
los mamiferos

Maria Fernanda Ceriani. Fundacion Instituto
Leloir, Instituto de Investigaciones Bioquimicas,
Buenos Aires-CONICET, Buenos Aires.

Neuronas reloj y medio-ambiente: Qué podemos
aprender de Drosophila?

18:00

Acto de cierre, entrega de premios

(Los Simposios y Conferencias se
realizaran en Auditorio del Hospital
Universitario Integrado)
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Secuestro y pérdida de calcio por el reticulo
sarcoplasmico cardiaco; una cuestion de vida y
muerte

AliciaMattiozzi

Centro de Investigaciones Cardiovasculares “Dr.
Horacio Cingolani”, Facultad de Medicina-CONICET La
Plata, Argentina

La funcion de la célula miocardica depende del
movimiento sincronizado de calcio (Ca) entre el citosol
y el espocio extracelular asi como también entre el
citosol y el reticulo sarcoplasmatico (RS). Estos
movimientos determinan el ritmo cardiaco y regulan lo
que se conoce como ocoplamiento éxito contractil
(AEC), - es decir la serie de eventos que comenzando
con la despolarizacion de la membrana en lo
superficie celular, terminan o nivel de las miofibrillas,
en la profundidad de la célula, con loa controccion del
miocito-. El manejo del Ca involucra una serie de
proteinas y transportadores, tales como los canales de
Ca tipo L, (LTCC), el intercambiodor No-Ca en el
sarcolema, la Co-ATPasa 2a (SERCA2q), la
fosfolamban (PLN),- proteina que en su estado
desfosforilado inhibe lx actividad de [a SERCA20-y los
receptores de rianodina (RyR2), en el RS. La entrada
de Ca ol citosol o través de los LTCCs octiva la
liberacion de Cadel RS através de los RyR2 e inicia la
contraccion, en tanto que lac SERCA2ay I PLN, tienen
el rol clove de secuestrar el Cadentro del RSy producir
larelajocion.

Las anormalidades en el manejo de Ca constituyen el
sello caracteristico de muchas patologios cardiccas,
tales como la insuficiencia cardioca y las arritmios
ventriculares. En tanto que el rol de las alteraciones
del RyR2 en la produccion de arritmias esta bien
establecido, el rol del secuestro de Ca en diferentes
potologias, incluidas las arritmias, es menos claroy los
resultados son controvertidos. Esto es importante, ya
que se demostro que lasobreexpresion de IkSERCA2«
y el consecuente aumento del secuestro de Ca por el
RS, mejora la funcion cardicca en muchos modelos
animales de insuficiencia cardickco que curson
clasicamente con una disminucion en la expresion de
esta proteina. Aunque los ensoyos clinicos realizados
con sobreexpresion de SERCA en la IC no han dado
hosta el presente los resultados esperados, esto ha
sido otribuido mas o fallas de procedimiento (por
ejemplo el tipo de vectores usados) que o la
potencialidad del tratoomiento mismo. Siel aumento en
lax expresion de la SERCA mejora la controctilidad
miocardica en la IC, resulta importante conocer si

dicho aumento, que produce necesaricmente un
incremento en el secuestro de Ca por el RS, mejora
también o por el contrario exacerba, las arritmias que
acompanan alalC, que se asocion o un caumento de lo
pérdida de Ca por el RS y que se constituyen en
muchos casos en causade muerte.

Hemos evaluado en nuestro laboratorio el efecto del
aumento del secuestro de Ca sobre los arritmios
producidas por aumento en la pérdidade Ca por el RS
en modelos de animales transgénicos. Se usaron
ratones con seudofosforilocion constitutivaen el sitio
Ser2814 del RyR2 (S2814D) que debido o dicha
fosforilacion exhiben un aumento en la probabilidad
de aperturade los RyR2 y por lo tanto una pérdida de
Ca en diastole que predispone o arritmios; rotones
con ablacion de PLN y por lo tanto con aumento del
secuestro de Ca por desinhibicion de SERCA2a y la
combinacion de ambos, ratones o los que llamamos
SDKO. Nuestra hipétesis fue que el aumento del
secuestro de Ca es copoz de preservar de los
arritmias inducidos por estrésy de las arritmios y dafio
miocardico (necrosis, opoptosis) producido por
isquemio/reperfusion (I/R). La ablacion de PLN fue
capaz de prevenir los arritmias, tanto por estrés como
de reperfusion producidas por aumento de lo pérdida
de Ca por los RyR2. En cambio y contraricmente o
nuestra hipotesis, no previno sino que exacerbd el
infarto, con respecto o los corazones S2814D y aun
los PLNKO. Los mecanismos de esta apoarente
paradojotambién fueron estudiados. El aumento del
secuestro de Ca por el RS por oblacion de PLN
transforma las ondas de Ca arritmogénicas en
miniondas, que son eventos espontaneos no
propogables. Este mecanismo resultx ineficiente
para prevenir el aumento de Ca mitocondrial y el
consiguiente aumento del danho miocardico,
posiblemente debido o la estrecha relocion RS-
mitocondria.

Nuestros resultados demuestron que el aumento del
secuestro de Ca por ablacién de PLN puede prevenir
las arritmios originadas por pérdida de Ca por el RS.
En cambio, no puede prevenir el dano miocardio al
gue son mas propensos los corozones con alteracion
de los RyR2, por ejemplo cuando son sometidos aI/R.
Los resultados indican ademas que el aumento del
secuestro de Ca o través de la sobrexpresion de
SERCA2a, podria ser utilizado en la IC como una
herromienta para aumentar lo contractilidad, sin el
riesgo de producir arritmias. Por el contrario, las
prevendric.
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El cilio primario como blanco terapéutico en la
carcinogénesis

Sergio A. Gradilone, PhD

Section Leader “Cancer Cell Biology and Translational
Research”. The Hormel Institute. University of
Minnesota. Austin, MN. USA

Los cilios primarios son organelos multisensores que
se proyectan hocia el exterior celular en forma de
antena, expresandose en la mayoria de las células
epiteliales de diferentes 6rganos como pulmones,
oviductos, glandulas mamarias, prostota, rifones,
pancreas, e higado. En funcion de laestructura de los
microtibulos que conforman sus oxonemas o
esqueletos ciliares, se pueden clasificar como cilios
primarios (9+0) o cilios méviles (9+2). Las células de
los epitelios que recubren las vias aéreas y el tracto
reproductivo pueden presentar un gran nimero de
cilios méviles; mientras que solo se expresa un cilio
primario por célula en el resto de los tipos celulares.
Estos Ultimos, funcionan como multisensores,
modificando lafisiologiacelular mediante lxdeteccion
de diversos estimulos externos, y su transduccion
hocia el interior celular. Los colangiocitos, las células
epiteliales que conforman el arbol biliar hepatico,
normalmente contienen cilios primarios. La
interaccion de estos organelos con distintos
componentes de Ila bilis regula una variedod de
procesos celulares, incluyendo la proliferacion celular
y la secreciéon de solutos hocia loe bilis. Estos
estructuras celulares se considerabon vestigios
evolutivos carentes de funciéon fisiologica, pero
durante los Ultimos 20 onos se observd que
mutaciones en genes involucrados en su ensocmblodo
0 en sus funciones sensoras, son responsables de
diversas enfermedades humanas, ahora conocidos
como ciliopatias. El estudio mas profundo de los cilios
determind la importancia crucial de este organelo
para el funcionamiento normal de las células. Por lo
tanto, es esencial que tanto la estructura como o
funcién cilior se reguleny conserven adecuadamente.
La disminucion en la expresion o la perdida de los
cilios, se hadescripto en diversos tumores, incluyendo
el cancer de las vias biliares o colangiocarcinomao
(CCA), sugiriendo que esta pérdida es un fenémeno
comun en la transformaocion neoplasica. EI CCA es un
tumor derivado de los colangiocitos y se puede
clasificar en intra- o extra-hepatico. Este tipo de tumor
se diagnostica usualmente demasiado tarde, 1o que lo
transforma en una enfermedad letal con opciones
terapéuticas muy limitadas. Por lo tanto es

imprescindible identificar nuevas dianas que
conduzcan aestrategios terapéuticas mas efectivas.
El rol de los cilios en la tumorigenesis esta muy poco
estudiado. Los mecanismos que llevon o la perdida
ciliar en tumores, asi como las consecuencios de o
dicha perdida, permanecen sin ser dilucidados. En
base o nuestros estudios, proponemos que
desregulocion de microARNs (miARNSs) en las células
de CCA induce la sobreexpresion de la proteina
HDACG6 (histona deocetiloasax 6) y lo subsiguiente
perdida del cilio. HDAC6 es una enzima
citoplasmatica, cuyo principal sustrato es lo o-
tubulina. La base estructural del cilio, el axonema,
estda conformado por microtlibulos estables cuya
tubulina se encuentra ocetilada. Lo desocetilocion
mediante HDACG6, desestabiliza el oxonema vy
promueve la reabsorcion de la cilia primaria. Lo
pérdida de esta estructurainduce la octivacion de las
vios MAPK y Hedgehogy reprime la expresion de p53,
contribuyendo asi o la progresion tumoral. Para
evaluar el efecto de larestauracion del cilio en células
tumorales, usamos HDAC6 como blanco, tanto por
medio de técnicas de interferencia del ARN como por
el uso de los inhibidores farmacoldgicos tubastatino-
Ay ACY-1215. Ambos procedimientos restauraron lx
expresion del cilio primario en lineas celuloares de
CCA, disminuyendo la proliferacion y el crecimiento
independiente de anclaje. Por otro lado, la
disminucion de la expresion de HDAC6 medionte la
restauracion de miARNs especificos en células
tumorales mostrd resultados similares, es decir la
recuperocion de lo expresion ciliar y disminucion del
fenotipo maligno. Finalmente, el uso de tubastatina-A
para inhibir HDAC6 produjo tombién una notable
disminucion del crecimiento tumoral en un modelo
animal de CCA. En resumen, proponemos que los
cilios normalmente detectan senales en la bilis que
funcionan como un mecanismo supresor de tumores.
Nuestros estudios muestran que larestauracion de lo
expresion ciliar puede funcionar como una estrotegia
anti tumoral, clarifican los mecanismos por los cuales
las células tumorales eliminan los cilios, y también
identifican mdltiples moléculas que pueden ser
utilizadas como dianaos terapéuticos.
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SIMPOSIO 1

El corazon como fuente y blanco de procesos inflamatorios

Nuevas estrategias terapéuticas para contrarres-trar
la evolucion hacia la cardiomiopatia chagasica.

Silvina Lo Presti

Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud
(INICSA), CONICET y Catedra de Fisica Biomédica,
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Cordoba, Cordoba, Argentina.

La enfermedoad de Chogos es cousa frecuente de
cardiomiopatia en gran parte de Lotinoomérica, donde
Trypanosoma cruzi sigue representando una oamenoza
para lo sadud de mas de 30 millones de personas. Los
mecanismos por los cuales se originon los lesiones
durante el curso de lainfeccion continlon siendo objeto
de intenso debate. Existe un consenso creciente de que
lo persistencia del parasito en el huésped, junto con una
respuestax inmune desequilibroda, conduce o una
respuesta inflamatoria sostenida que subyoce o los
lesiones caracteristicos de la etopa cronico. El farmoco
mas utilizado para el troatomiento de esta enfermedod es
benznidozol, que si bien tiene efecto parositicida, posee
efectos secundarios indeseobles, existen poblociones
del parasito resistentes y tiene una eficocia varioble en lo
fose crénica de la enfermedad, que es la presentocion
clinica predominante. Para el desarrollo de nuevos
farmocos, se ho puesto énfosis en enzimos que
muestron diferencios con respecto o los enzimos
presentes en mamiferos o mejor alin que estén ausentes
en estos Ultimos. Entre los farmoicos que se encuentron
bojo estudio, se pueden nombror los derivados del triozol
(como posaconozol y revuconozol) que inhiben de lo
biosintesis de ergosterol, inhibidores de la escualeno
sintasa, inhibidores de la cruzipoina y otros compuestos
que hon sido propuestos como candidotos para el
trotamiento de esta enfermedad. Todos ellos logran su
octividad anti-T. cruzi modificondo/inhibiendo diferentes
vios metabdlicos esenciales pora el parasito.

Dentro de los enzimos identificodas como posibles
blancos para loe quimioteropia, se encuentra o
tripanotionax reductosa, encorgada de mantener un
ombiente introcelular reductor en tripanoso-maotideos.
Se han descripto numerosos compuestos que muestron
inhibicion selectivac de esta enzima, entre ellos,
estructuras triciclicas como las fenotiazinas y
compuestos relocionados. En nuestro laboratorio hemos
estudiado el efecto de tioridozina y de clomipramina
sobre T. cruzi tonto in vitro como in vivo. Se ha
encontrado que clomipraminag, antidepresivo triciclico de
uso comun en psiquiatric, inhibe la motilidad y produce
Il muerte de tripomaostigotes y epimaostigotes de T. cruzi
in vitro. Estudios realizados en modelos experimentales

infectados con diferentes cepos/aislomientos de T. cruzi
y tratados con clomipramina en distintos momentos de
lo infeccion, demostraron que esta drogoe modifica o
evolucion de lainfeccion, mejorando en todos los cosos,
lac sobrevida de los animales trotados. Estos resultados
llevaron o ploantear su uso en combinacién con
benznidozol, debido o que loc xdministrocion simultanec
de dos 0 mas farmacos con diferentes mecanismos de
occion, con diferentes especificidades en relocion o las
poblaciones de parasitos y con menos efectos
secundarios, proboblemente pueda optimizor el
tratamiento. Se ha encontrado que clomipromina
asociada o una menor dosis de benznidozol duronte lo
etopa oguda de la infeccion experimental redujo la
mortalidod y la parasitemic, demostrando tener menos
efectos adversos que lax dosis completa de benznidozol.
El tratamiento con lax combinacion de benznidozol o un
cuarto de su dosis hobitual mas clomipraming, duronte
lo etopax cronica de la infeccion, presentd resultados
similares abenznidozol acsu dosis hobitual en lomoyoria
de los parametros onalizados (electrocardiografic,
histopatologio y presencia del parasito en los diferentes
tejidos del huésped).

Asimismo, se ha encontrado mediante estudios in vitro,
que tioridozinax es una fenotiozinak con un efecto
tripanocida directo, provocando disrupcion de lx
mitocondria y del kinetoplosto en tripomostigotes y
condensocion de los organulos celulares cerca de la
membrona plosmatica en epimostigotes. El trotamiento
con tioridozing, tonto en lo etopa axgudo como en o
etopa cronica de la infeccion experimental, disminuyé
los alteraciones electrocardiograficos e histopatolégicos
y aumento lo sobrevida con respecto o los ratones no
trotodos, previniendo la instalocion de o cardiopaotion. Lo
respuesta ol tratamiento fue diferente en funcion de la
cepoy/aislamiento de T. cruzi infectante. Se observaron
cambios en los poblociones del parasito presentes en
circulacion o en los tejidos luego de los troatamientos, lo
que sugeririac una susceptibilidod diferencial de los
mismos. Lo variobilidod genética del parasito por lo
tanto, y su distribucién diferencial en los diferentes
tejidos del hospedador, pueden jugar un rol
fundoamental aser tenido en cuentacen los esquemass de
tratomiento. Estos nuevos farmocos, con diferente
mecanismo de accion y utilizados en combinacion, han
mostrado resultados promisorios pora el trotamiento de
lx potologio. Estudios mas profundos probablemente
permitan encontrar las dosis y momentos mas efectivos
paralograr los mayores beneficios.
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Fibrosis e inflamacion cardiaca en hipertension: rol de
la galectina-3

Dr. German Gonzalez

Instituto de Fisiopatologia Cardiovascular, Universidad
de Buenos Aires, Argentina.

El incremento crénico de la presion arterial conlleva ol
desarrollo de cardiopatia hipertensivac (CPH) e
insuficiencia cardioca (IC). Durante el progreso de CPH
el miocardio desarrolla una serie de cambios
morfolégicos que se manifiestan como hipertrofia,
inflamacion y fibrosis. Estos cambios se encuentron
estrechamente vinculodos avias de senalizocion intray
extracelulares como asi también o disfuncién
ventricular (Figura 1). Lafibrosis suele ser mediada por
factores como el TGF-, IaIL-6 y la propic ANGII, mientros
que lo inflamoacion miocardica es mediada por
diferentes citokinos, el TNF-, el NF-K , entre los foctores
mas estudiados(1;2). En los Ultimos anos ha cobrado
una importancia creciente lo Galectina 3 (Gal-3) como
un nuevo eslabdn en la cadena de mecanismos que
producen inflamocion, fibrosis y disfuncion miocardica
(Figural).

Gal-3 es unalectinade entre 27 y 35 kDo, ampliomente
expresadaen el sistemainmune. Esta lecting, ejerce su
occion o trovés de su union o -galoctosidosa, o
proteinos de la MEC, carbohidratos (Ej. N- ocetil
loactosamina), como osi también o proteinas no
glicosiladas como CD [l by CD 18, que son receptores de
superficie de mocréfagos y receptores extrocelulores
(colageno IV). Asi, Gal-3 modula la interaccion célulo-
célulay célulo-MEC (3-7).

Macrofagos y fibroblastos son considerados la principal
fuente de Gal-3, y ésta ejerce funciones fisiolégicas
tales como la regulacion del crecimiento,
diferenciocion, apoptosis y division celular; como osi
también funciones patolégicas dentro de las cuales
ejerce su rol en el crecimiento tumoral, inflamacion,
fibrosisy reparocion tisular.

En el corazon y bajo condiciones fisiolégicas, Gal-3 se
expresax en muy bojx cantidad. Sin embargo, se
incrementa significativamente bajo distintas
condiciones patologicas (4;8).

Gal-3 comienza o adquirir relevancia en lo patologio
cardiovascular cuando se observé que los niveles
plasmaticos de Gal-3 se incrementon en pacientes con
IC y fueron asociados & moyor riesgo de mortalidad.
Esto llevd aque muchos propusieron ol Gal-3 como un
marcoador de prondstico de insuficiencia cardioca,
estando incluso porencimoade BNP (9).

En hipertension arterial, uno de los primeros estudios
que vinculé Gal-3 con el dano cardiovascular, fue el de

Sharma y col (8). Estos autores observaron que rotos
REN 2 que desarrollan hipertension arterial e IC,
incrementobon la expresion miocardica de Gal-3 en
forma progresivae ol mismo tiempo que progresaba o
descompensocion de la funcion ventricular. En este
mismo estudio, también se mostré que Gal-3 se
incrementoba en biopsias cardiacas de pacientes con
estenosis oodrtica con disminucién de la froccion de
eyeccion.

En un modelo de hipertension inducido por infusion
continua de Angiotensina Il, el mismo grupo también
evidenci6 el incremento de los niveles miocardicos de
Gal-3 que se co-localiza con sitios de inflamaocion y
fibrosis. La administraciéon concomitante del
tetropéptido Ac-SDKP, que tiene efecto antifibrético y
antiinflamotorio previno lo expresion de Gal-3,
sugiriendo que la inflamacion y fibrosis miocardica en
hipertension, podriaser mediados por laGal-3 (7).
Para confirmar esta hipotesis, Liu y col (4) infundieron
Gal-3 en el pericardio de ratas por 3 semaonaos. Esta
infusion, incrementd el infiltrado de mastocitos y la
fibrosis miocardica, y redujo la froccion de eyeccion. En
estos experimentos locdisfuncion ventricular, la fibrosis
y el infiltrado inflamatorio se previnieron con Ac-SDKP,
sugiriendo que Gal-3 seria un factor fundamental pora
regulor loe inflamocion y la fibrosis cardicco que
conllevaxladisfuncion miocardicao.

En un modelo experimental de infarto de miocardio
mostramos que el déficit genético de Gal-3 modifica lx
evolucion del proceso reporativo presentondo un
menor infiltrado de moacréfagos y menos fibrosis alos 7
dias, sugiriendo que la Gal-3 cumple su rol esencial en
el proceso reparativo (10).

Las células inflamatorios que infiltran el miocardio en
diferentes patologias cardiocas expreson Gal-3,
induciendo la proliferacion de fibroblastos, |o
produccion de ciclina 1 y colageno por parte de los
fibroblastos (5). En pocientes con IC y modelos
experimentales de hipertension el incremento de Gal-3
fue propuesto como un marcador adverso (5,6).
Recientemente Yu y col (8) mostraron que la delecion
genética de Gal-3 o su inhibicién farmaocolégica,
reducen la hipertréficac miocardica y la disfuncion
ventricular inducida por Ang Il o constriccion adrtica. En
un estudio reciente de nuestro laborotorio mostramos
que lo delecion genética de Gal-3 en hipertension
inducida por Ang ll, previene el infiltrado inflamatorio y
la fibrosis miocardica preservando lax funcion sistélica.
Asimismo mostramos que lafaltade Gal-3 disminuy6 la
expresion cardioca de ICAM1, osi como los niveles
plasmaticos de IL-6, sugiriendo que la evolucion
desfavorable de la CPH podria ser mediaxdos ol menos
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en parte por Gal-3 (11). De esta manera, esta lectina
podriaser un nuevo y atroctivo agente terapéutico pora
prevenir laCPH Yy laevolucion ainsuficiencia cardiaco.
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Fisiopatologia cardiaca durante el shock séptico.

Dr. Martin Vila Petroff,

Centro de Investigaciones Cardiovasculares Dr. Horacio
E. Cingolani.

Sepsis, el sindrome de respuesta inflomaotoria sistémica
o lainfeccion severa, es la principal cousa de muerte de
los pocientes en unidodes de teropia intensivo. Lo
sepsis severa cursa con disfuncion cardioca y estudios
clinicos muestron que lax mortalidad se duplica en
pocientes sépticos que presenton olterociones de lo
funcion coardioco. A pesor de su importoncia en lo
evolucion de Il enfermedad, los meconismos que
subyacen o la disfuncién contractil asociada con sepsis
no hon sido completomente dilucidados. Estudios
experimentales indican que la disfuncion contractil
osocioda con sepsis se deberict o uno disminucion en lax
amplitud del transitorio de Co2+ intracelular. Por otro
lado, evidencios recientes indican que el contenido de
Ca2+ del reticulo sarcoplosmatico (RS) esta disminuido
debido o lx pérdida de Co2+ o trovés de canales de
calcio ubicados en el RS, los receptores de rionodino
(RyR2).

En diferentes modelos experimentales de sepsis lx
disfuncion contractil también ha sido atribuida ol efecto
deletéreo cousado por el oaumento de los especies
reoctivas de oxigeno (ROS). Sin embargo, si estos ROS
median lo pérdida de Co2+ por el RS no ha sido aln
examinodo.

Por otra parte, la proteina quinosa Il dependiente de
calcio y calmodulina (CaMKIIl) es una quinosa ubicua,
canonicamente activada por Co2+ que en el corozon,
normalmente cumple una funcién fisioldgica reguloando
el ocoplamiento éxito-contractil. Sin embargo,
numerosos trabajos hon destacado que lo activocion
cronica de esta quinasa puede ser deletérea
promoviendo, entre otros cosos, disfuncidon contractil.
Estos efectos deletéreos de CaMKIl se han atribuido, o

29



menos en parte, asus efectos sobre el RyR2.

Un importante hallozgo descripto recientemente es que
los ROS pueden activar o CoaMKII en ausencia de un
aumento sostenido del Co2+ intracelular. En este
contexto, el aumento de los niveles de los ROS que
ocurren durante la sepsis podricn activar o CaMKII por
oxidacion. Esta octivocion modula o trovés de o
fosforilacion, varios proteinas involucradas en el monejo
del Co2+ intracelular, incluyendo alos RyR2.

Estos antecedentes sugieren que el aumento de los ROS
en sepsis podria octivar o CaMKIl resultoando en la
fosforilocion de los RyR2 en su sitio especifico Ser2814
aumentondo osi la pérdida de Co2+ del RS. Este
aumento de la pérdida de Co2+ podria ser responsoble
de ladisfuncion contractil asociada con sepsis.

En el presente estudio examinamos si o octivacion de
CoMKII por oxidocidon aumenta loe probabilidad de
opertura de los RyR2 resultando en la pérdida de Co2+
del RS, contribuyendo osi o la disfuncion cardioca
osociadacon sepsis.

Usando un modelo experimental de sepsis denominodo
CASP (peritonitis provocoda por colocacion de una
canula en el colon ascendente) y sus controles Shom,
observamos que 24hs después de la cirugioc CASP los
ratones presentobon un significativo aumento en los
niveles circulontes de citoquinas proinflomatorias, una
reduccion de la froccion de eyeccion (FE) y de lo fraccion
de acortamiento (FA) medidas por ecocardiogrofio (FE%
54.76+0.67; FA% 27.53+0.50) comparados con ratones
Shom (FE% 73.57+0.20; FA% 46.75+0.38). Al nivel de
celular, los cardiomiocitos CASP presentabon uno
reduccion de ocortamiento celular, de la amplitud del
transitorio de Co2+ y del contenido de Co2+ del RS
comparado con los cardiomiocitos Sham. Los corozones
CASP presentabon un oaumento significativo de I
oxidacion de CaMKIl que se pudo prevenir pretrotando
los animales con el antioxidante Tempol. Lo inhibiciéon
farmacologica de CaMKIl con 2.5uM KN93 previno la
disminucion del acortomiento celular, del transitorio de
Co2+ y del contenido de Co2+ del RS observada en los
miocitos CASP. La funcion contractil también se encontrd
preservada en miocitos aislados de ratones
transgénicos que expresan un péptido inhibidor de Il
CaMKII (AC3-l) sometidos o cirugia CASP. La disfuncion
contractil asocioda con sepsis tombién se previno en
ratones mutontes que tiene el sitio de fosforilacion del
RyR2 especifico de CaMKIl mutado o adanina y por lo
tanto no fosforiloable. Mas owun, rotones S2814A
sometidos « cirugioa CASP tenion preservado o FE y loc FA
(FE% 73.06+6.31; FA% 42.33+5.70) comparado con
ratones S2814A Sham (FE% 71.60+4.02; FA%
39.63+3.23).
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Los resultados indican que lax oxidacion y consecuente
octivocion de CaMKiIl tiene un rol causal en ladisfuncion
contractil asocioada con sepsis. Con la utilizacion de
herramientas farmacologicas y manipulocion genética o
trovés de la utilizacion de rotones mutantes y
transgénicos, demostramos que la activacion de CoaMKII
modula ol RyR2 o través de su fosforilocion en el sitio
Ser2814. Esta fosforilacion del RyR2 inducirioc un
aumento en su probobilidad de oaperturac y como
consecuencia la pérdida de Co2+ del RS que conduce o
lac disminucion del transitorio de Co2+ y o la disfuncion
contractil observada en esta entidad potolégico. Los
resultados sugieren que los inhibidores de CoMKII
podrian resultar en una nueva herromienta terapéutica
para el tratamiento de la disfuncion contractil asociada
con sepsis.
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Laminas de polilactato sembradas con mioblastos
diafragmaticos que sobreexpresan conexina 43. Sus
efectos cardioprotectores en un modelo ovino de
infarto agudo de miocardio. Resultados preliminares.
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Introduccion: Las enfermedades cardiovosculares
siguen siendo Il principal cousa de morbilidod y
mortalidad del mundo, superoando « los enfermedades
infecciosas y oncologicas.

La enfermedad cordiovascular mas frecuente y con
moyor mortalidod es lo cardiopatia isquémica. Su
complicacién mas severa es el infarto ogudo de
miocardio (IAM), caraocterizado por pérdida de tejido
contractily reemplozo por tejido fibrotico. Con el tiempo,
estos eventos conducen al desarrollo de insuficiencio
cardicca cuyo tiempo medio de sobrevida es de 4 afios.
Con el objeto de restaurar lx funcionalidad de
corazones que han sufrido infarto y disminuir lo
necesidad de trasplantes, la cardiomioplastic (implante
de célulos madre) se esta investigando como una
alternativa. Paraeste fin se han utilizado células madre
de diferentes origenes y potencialidades evolutivas,
entre los que se encuentran los mioblastos del musculo
esquelético, también conocidas como "células satélite"
0 "mioblastos". Se ha sugerido que el potencial de
diferenciocion de los mioblastos podria varior segln su
musculo de origen, siendo las carocteristicas
fisiolégicas de éste uno de los factores mas
importantes o tener en cuenta. Dado que el diofragmao
se compone de fibras tipo | de gran resistencio ol estrés
y alto umbral de agotamiento que le permite controerse
unas 20 veces/min durante toda lax vida, los mioblastos
diofragmaticos (MDs) serioin mas adecuados que los de
otros musculos esqueléticos para teropics cardio-
regenerativos.

De esta manera, nos propusimos aislar, cultivar y
caracterizar MDs ovinos, transducirlos con el gen de
conexina 43 (cx43) para promover lx conexion entre
células, y crecerlos sobre laminos de polilactoto (PLA)
para la aplicacion posterior de estoas laminos sobre
areas infartadas en un modelo ovino de IAM.

Métodos: Todo procedimiento se realiz6 de acuerdo o

o Guian para el Uso y Cuidoado de Animales de
Laboratorio (NIH publication No. 85-23, revised 1996) y
bojo oprobacion del Comité Institucional pora el

Cuidadoy Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL).

En ovejos Corriedale de 30-40 kg de peso se
obtuvieron biopsias de diafragma de 1 oo 2 cm2 por
minitoracotomia derecha estéril bajo anestesia
general. Las muestras recolectadas fueron digeridas
con cologenasa. Los MDs extraidos se cultivaron sobre
un feeder layer de macrofagos autdlogos octivados, y
se carocterizaron con anticuerpos onti-desming, o-
octina sarcomérica, SERCA-2-ATPasa, MyoD y miosina
de cadena pesada para musculo esquelético (MHC) y
por su capocidad de diferenciorse aomiotubos.

Se desarrollé un vector lentiviral portador del gen de
cx43 y de la proteina verde fluorescente bojo lo
regulacion de un promotor de citomegalovirus, con el
cual se transdujeron MDs, previ medicion por
citometria de flujo de lx eficiencia de transduccion de
diversas multiplicidades de infeccion (MOI).
Laexpresion de cx43 fue corroborada por Western blot
en MDs con la modificocion génica (MDcx43), y en
miotubos obtenidos de su diferenciccion. Ademas, se
estudio viobilidad celular por absorbancia mediante kit
comercial.

Laminas de PLA de aproximoadoamente 50 ym de
espesor fueron disenadas y desarrolladas por
electrospinning, técnica que permite alinear las fibros
del biopolimero y asi promover el ordenamiento
paralelo de los MDs ol ser cultivados sobre las laminas,
lo cual, oo su vez, aumenta el area de contacto entre
células, favoreciendo laccomunicocion por cx43.

A continuocion, los ovejos previomente biopsiados
fueron reoperadas para provocaor un IAM anteroapical
por toracotomia izquierda estéril bojo oanestesisa
general. Laminas cultivados con

MDcx43 autélogos (grupo PLA-MDcx43; n=4)y laminos
no cultivados (grupo PLA; n=4) fueron suturados
cubriendo el infarto y 1 cm del miocardio no infartado
adyocente.

El tomaino de infarto inicial y final (3 y 45 dios post-IAM,
respectivomente) se midid por resonancia mognética
nuclear (RMN) con realce tardio (gadolinio), técnica
que permite comparar los tomanos de infarto en forma
apareada. Previo ol IAM (dia 0) y o los 3 y 45 dios del
mismo se midié la fraccion de eyeccion (FE%) del
ventriculo izquierdo (VI) por ecocardiografia
bidimensional bajo sedocion leve.

Resultados: Laeficienciade transduccion fue de
70,81% con un MOI=100. Lo vicbilidad celular,
expresada como % relativo o« MD no transducidos, no
se alterdé o causa de la manipulocion genético (MD sin
transducir: 100,0 + 9,475%: n=6; MDcx43: 95,55 +
7,267%:n=6; p=NS; X +SD; test t).

El tomano de infarto, expresado en ml de tejido
infartado, disminuyé en el grupo PLA-MDcx43 de 8,0 +
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1,83 ml al dia 3 & 6,25 + 2,2 ml al dix 45 (p<0,01, X +
SD, 2-way ANOVA-Bonferroni) pero no asi en el grupo
PLA (9,4 + 3,15 ml ol diac 3 vs. 8,67 + 3,79 ml ol dix 45,
pP=NS). LaFE% disminuyd en el grupo PLAentre el dia Oy
el dia3 (70,7 £6,1%vs. 51,5+ 12,7%, p<0,02) pero no
en el grupo PLA-MDcx43 (65,8 £ 1,9% vs. 56,8 + 4,5%,
p=NS). Entre el dix 3 y 45, ninguno de ambos grupos
mostré cambios significativos en la FE% (PLA: 56,7 +
13,7%; PLA-MDcx43: 55,4 + 10,5%; ambos p=NS vs.
sus respectivos valores adia 3 y aedicc 0).

Conclusiones: En ovejas con IAM experimental: 1) Los
MD pueden ser aislados, cultivados y genéticamente
modificados de manera eficiente sin alterar su
viobilidad. 2) Las laminas de PLA cultivadas con
MDcx4 3 implantados sobre la superficie infartaday su
zona adyocente reducen el tamano de infarto. 3) El
trotamiento preserva la funcion VI, protegiendo de I
caida precoz de lo FE% post-IAM, pero no superc
significativamente el efecto logrado por el PLA sin
célulos o los 45 dios post-IAM. 4) Estos resultodos
preliminares deberan ser confirmados por
experimentos realizados en un ndmero moyor de
animales.

Restitucion de la liberacion de Ca® por el reticulo
sarcoplasmatico en el corazon intacto. Diseccion de
los factores que la modifican.

Gobrielax Mozzocchi*, Alejandra Cely Ortiz*, Carlos A
Valverde*, Juan I. Felice*, JulietaaPalomeque*, Leandro
Sommese, Elena Loscono#, Jorge Negroni#, Alicia
Mottiozzi*.

*Centro de Investigaciones Cardiovasculares “Dr.
Horacio Cingolani”, Focultad de Ciencias Médicos,
UNLP, Conicet La Plotary #Universidad Fovaloro, Buenos
Aires.

Introduccion: Durante el acoplamiento éxito-contractil
se libera Co®* desde el reticulo sarcoploasmico (RS) o
trovés de los receptores de rianodina (RyR2), en
respuesta o una entrado de Co’* por el sarcolema.
Luego de la liberacion, debe transcurrir un cierto
tiempo, antes de que ocurra una segunda liberocion de
igual amplitud. Esta refractariedod de lo liberacion de
Cx’" se define como la recuperacién tiempo-
dependiente (restitucion) de la liberacion de Cof”
(RLC)[1].

Lavelocidad de Il RLC es un elemento importante en lo
determinacion del potencial arritmogénico celular. Asi,
una recuperocion de RLC mas rapida que lo normal ha
sido osociada con algunas formoas de toquicardia
ventriculor polimoérfica catecolami-nérgica (CPVT)[2]. Si
bien los mecanismos que determinon y regulon I RLC
no estan totalmente oclarados, éstos han sido

relocionados ol contenido de Co" del RS y/o la
velocidad de secuestro de Co™ por el mismo, osi como
o lo sensibilidad de los RyR2 al Co". Por ejemplo, se
demostré que unoa moyor octividod de lo SERCA
aumenta la velocidad de RLC[3]. Ademas en ratones
carentes de colsecuestring, el buffer de Co®* principa
dentro del RS, se oceleré la RLC, posiblemente por
aumento del Coc™* libre dentro del RS[4]. Lamoyoria de
estos estudios se han realizado en miocitos aislxdos[2-
4], por lo que una carocterizoacion o nivel del corozon
intacto podricc ser de gron valor para la mejor
interpretocion de ladindmica del Co®" intracelulor en el
corozén intocto.

Objetivos: El objetivo del presente troabajo fue
caracterizar loa RLC en el corazon intocto y disecar lo
importancia de la velocidad del secuestro de Co’" y del
contenido de Co* del RS en laregulocion de lamisma.

Métodos: Se realizaron experimentos en corozones de
ratones controles (C57BL/6, WT), ratones con ablacion
de fosfolamban, proteinax que cuando esta presente
inhibe el secuestro de Co* por el RS (PLNKO), ratones
con seudofosforilaxcion constitutivae del RyR2 por
CoMKII (S2814D), alteracion que aumenta la pérdida
de Co®" por el RS, y doble mutantes (SDKO), resultado
de lx cruza de ambos. Todos los animales fueron
confirmados genotipicamente por PCR. Ninguna cepa
presentd alteraciones macroscopicas o estructurales
significativas y tuvieron unasobrevidasimilar. Se midio
Co’" citosdlico e intrac RS en el corazén intocto,
perfundido tipo Langendorff, con indicadores
fluorescentes (Rhod-2 y Maog-Fluo-4, respectivo-
mente), usando lax técnica de microscopia de
fluorescencia de campo local pulsado yo descripta
[5,6]. Estatécnica permite medir Co¢” intracelular en el
epicardio del corazon entero, funcionando. En algunos
experimentos se usoron miocitos aislados de los
mismos rotones, en los que se midié Coc” intracelulor
con Fura-2/AM. Los curvas de RLC fueron generados
por loc aplicacion de un pulso extrasistolico adicional o
distintos tiempos durante el intervalo diostolico
regular. Lo recuperocion fraccional de la liberocion de
Co’" fue calculada como la relocion y anterior ol pulso
extrasistolico (Figura, A panel derecho). En los miocitos
aislados el contenido de Co’" del RS fue determinado
por un pulso de cafeina (10mM)[7]. Los datos se
expresaron como media = SEM y fueron evaluodos por
el test de t de Student paramuestras independientes o
ANOVA seguido del test pos-hoc de Tukey, pora
compoarar diferencios entre grupos. Un valor de p <
0.05fue considerado significativo.

Resultados y Discusion: La Figura A, panel de I
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izquierda, muestra curvos de restitucion tipicos
obtenidas en un corazon de ratdén PLNKO y SDKO vy los
valores promedio de los constantes de tiempo de las
curvas de restitucion obtenidas en los diferentes
experimentos en las 4 cepas (panel derecho). Curvas
de restitucion del PA no revelaron diferencios entre los
distintas cepas. Con la finalidod de poder disecar si el
mecanismo involucrado en la determinacion de la RLC
era el contenido de Co’" del RS o la velocidod de
secuestro de Co’* por el RS, se compararon PLNKO con
SDKO. Se observo que lavelocidad de RLC (inversade I
constante de tiempo), es significativa-mente moyor en
PLNKO con respecto o SDKO. La diferencia observado
en RLC entre estos dos Ultimas cepos no puede estar
doda por el aumento de la velocidad de secuestro de
Co’" por el RS, ya que la misma es similar en ombos
cepos (Figura panel B). En combio, el contenido de Co’”
del RS, estimado en miocitos aislados o trovés de
pulsos de cafeing, es significativamente menor en los
SDKO respecto o los PLNKO (Figura panel C). Los
resultados sugieren que el contenido de Co’" del RS (y
no lo velocidoad de secuestro de Co®) es una
determinante principal de lax RLC. No podemos
descartar la importancio de la fosforilacion CaMKII
dependiente de los RyR2 en los SDKO en Ila
determinacion de la RLC. Se ha descripto que dicha
fosforilocion aumenta la sensibilidad del RyR2 of Co™*
[8]. De ser osi, la diferencic en loe RLC observada entre
SDKO y PLNKO, atribuida a moyor contenido de Co’* del
RS del PLNKO, seria atin moyor. Un modelo matematico
que reprodujo los resultados obtenidos, contribuy6 o lo
interpretocion de los mismos.
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El mayor daiho miocardico producido por aumento del
secuestro de calcio en ratones con fosforilacion del
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La pseudofosforilacion constitutiva del residuo
Ser2814 del conal de calcio (Co’*) del reticulo
sarcoplasmatico (receptor de rianodina, RyR2)
predispone o los corozones de los ratones mutantes
(52814D) ot un aumento en lo propension o arritmics y
dano por isquemia y reperfusion (infarto). La cruza de
los rotones S2814D con rotones (PLNKO) con
eliminocion genética de fosfolamban (PLN, proteina
reguladora de I bomba de Co* del RS) generd una
nueva cepa de ratones, SDKO, con oumento de Ix
pérdida de Co’ del RS y con aumento en el secuestro
de Co®. Cuando se sometieron los corozones de
ratones de esta nueva cepa doble mutonte o un
protocolo de estrés para inducir lx oparicion de
arritmioas, se observo que el aumento en la retoma de
Co’* fue suficiente paro prevenir los eventos arritmicos
evaluados por electrocardiograma en ratones
conscientes, respecto arotones S2814D.

Sin embargo, la oblacion de PLN combinada con o
pseudofosforilacion de los RyR2 en Ser2814 no fue
capoz de prevenir, sino que ademas exocerbd el dano
miocardico (infarto), causado por isquemia vy
reperfusion (I/R, 45 miny 120 min, respectivamente),
enlos S2814D.

El mecanismo de estos efectos opuestos provocados
por el aumento del secuestro de Co’*, en ratones con
pérdidacronicade Co’* del RS, es decir beneficioso
frente ol propension aarritmios, pero perjudicial en el
infarto, podria deberse o diferentes causoas. Una de
ellas es que la ablocion de PLN en los ratones SDKO
aumenta el gosto energético, hociéndolos mas
susceptibles frente al estrés de |/R; o por otra parte, lo
ablocion de PLN en los SDKO exogera la pérdidade Co*
de los S2814D, hecho que asu vez puede exocerbar el
dano mitocondrialy loomuerte celular.

El objetivo del presente trabojo fue estudior si el
consumo energético tiene un rol en los efectos
contradictorios hallados.

Para ello se realizaron experimentos de I/R breve (15
minutos, con 30 minutos de reperfusion) en corozones
(perfusidn isovolimica tipo Langendorff), de ratones
$2814D, SDKO y PLNKO. La combinocion de ambas
mutaciones en los coroazones SDKO exacerbo
significativamente el dano miocardico no sélo con
respecto o los S2814D sino tombién respecto o los
PLNKO. Se registré un toamano de infarto, en porcentaoije
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del area de riesgo, de 7,4 + 2,0 (S2814D), 189 + 2,2
(PLNKO)y 23,4 + 3,6 (SDKO).

Simultaneamente, se registré la actividad de laenzima
LDH en el efluente de perfusion durante los primeros
minutos de reperfusion, y se obtuvieron resultados
concordantes con los del toamano de infarto: 226,0 +
45,5, 246,5 +30,5 y 399,1 + 55,0 en Ul/g, parc
52814D, PLNKOy SDKO, respectivamente.
Posteriormente se evalué el gosto energético de
corozones en basal (perfundidos tipo Langendorff, con
estimulocion continua o 4 Hz) y frente al protocolo de
isquemia y reperfusion en los tres cepas mutantes
evaluodos.

Para ello, se midié el flujo de calor total (Ht) en un
calorimetro de flujo ® 37 ° C. El Ht en condiciones control
fue moyor para los corozones de los ratones SDKO
(38,8 +4,6 mW/g) respecto alos controles (27,1 + 3.5).
Estax diferencia puede deberse ol ciclo fatil que
presentan los corazones debido o la pérdida
aumentoda de Coc” del RS simultanea con un aumento
en laretomade Co™* através de labombade Co®™* del RS
que consume ATP, y que por ende aumenta el calor
generado. Al inicio de la reperfusion, se registré un
aumento del calor generado en los corozones de
rotones PLNKO respecto o los SDKO (46,5 + 10,4 vs.
29,2 + 3,0 mW/g) que luego convergieron « valores
similares hocioel final de lamisma.

De los presentes resultados, concluimos que el
incremento del doano miocardico producido por Il
oblocion de PLN en los SDKO no es debido o un mayor
gosto energético, ya que los PLNKO con mayor gosto
postisquémico (compatible con remocion de Co")
presentan un menor dano. El aumento del infarto en los
SDKO podria atribuirse o la moyor pérdidade Co’" por el
RyR2 (presumiblemente haciax la mitocondric),
inducido por la doble condicion de aumento del
secuestro de Co¢” ol RS y alteracion en lo octividad del
RyR2 por pseudo-fosforilacion por CaMKII.

34



SIMPOSIO 2

Avances en el estudio de las redes de senalizacion celular

Bases lonicas del potencial de accion epicardico
Ariel L Escobar
School of Engineering, University of California, Merced.

El estudio de los corrientes i6nicas que subyocen ol
desarrollo del potencial de accibn en corozones
perfundido nos brinda la oportunidad UGnica pora
relocionar mecanismos moleculares con el desarrollo
de problemas fisiopatolégicos en el compo de la
investigocion cardiovascular. Con este fin hemos
desarrollado la técnica de Potch Photolysis (LPP). LPP
puede oyudarnos cccomprender nuevos elementos de
funcién cardiovascular oo nivel de 6rgano intacto durante
loe sadud y la enfermedad. Esta nueva técnica permite
medir corrientes idnicas transmembrona en corozones
intactos. Especificamente, durante un potencial
evocodo, una conductoncia de Cof” dependiente de
potencial puede ser activada por la fotodegradacion de
nifedipina, un bloqueoador de conoles de Cof’. Los
corrientes i6nicas asi medidas duronte el curso
temporal de un potencial de accidon presenton una fose
temprana rapiday unafase tardia lenta. Loocomponente
temprona estd mediada por un influjo de Co®™ o través
de conales de Co* tipo L. Lo componente tardio ho
podido ser identificadoc como una corriente de entrado
de No' transportado por el intercambiodor No'-Co’”
(NCX). Esta corriente tardia es octivada por la liberacion
de Co" desde el reticulo sarcoplosmatico. Hemos
podido determinor que la corriente de Co’" tipo L
contribuye o loa fase 1 del potencial de accién mientros
que lx fose 2 es responsoble de mantener lax fose 2.
Finadlmente, LPP revel6 que el influjo de Cof* o trovés de
canales de Cof" tipo L termina debido o una
desoctivacion del canal dependiente del potencial y no
por unainactivacion dependiente de Co'.

Efectos del analogo tumoral de la hormona
paratiroidea (PTHrP) en células de cancer de colon
humano: participacion de la via de sefnalizacion de las
MAPKs.

Dro. ClaudiaGentili

Dpto. de Biologia, Bioquimica y Farmocio. INBIOSUR
(UNS-CONICET)

El péptido relocionado o la hormona parotiroidec
(PTHrP) se produce normalmente en muchos tejidos y
octla de manera endoécrina, porocring, outocrina e
inclusive intracring, siendo su modo de accién parocrino
el mas frecuente [1]. Se ha demostrado que los genes
que codifican para PTHrP y su receptor estan
expresados en el epitelio de las vellosidades

intestinales sugiriendo que en intestino PTHrP ejerceria
un popel regulador local o través de una via autocrinoy/

paracrina[2].

El cancer colorrectal (CCR) estd ubicado entre los
primeros cousos de mortalidad por enfermedoad
malignax en el mundo [3]. Las investigociones de lo
Gltima décoda describen o PTHrP como un foctor
biooctivo en lainiciacion, el crecimiento y lainvasion de
varios corcinomos. En intestino se observé que su
expresion se correlaciona con la gravedod y metastosis
del carcinomade colon [4].

Las MAP quinasoas esta formoada por cuotro familios
principales: las proteinas quinasos regulados por
senales extrocelulares (Erks), los quinasos c-Jun N-
terminal (JNKs), la fomilia de los quinosos p38 y
Erk5/BMK1. Codo fomilio esta involucrado en
diferentes respuestas celulares. Se ha observado que
loc desregulocion de la via de Erk1/2 MAPK fovorece la
potogénesisy el progreso del CCR [5].

En las células tumorales intestinales Caco-2
demostramos que el tratamiento con PTHrP
incrementa la proliferocion celuloar. PTHrP induce o
octivacion y laredistribucion subcelular de los quinasos
Erk 1/2 y p38 MAPK sin observar cambios en la
fosforilacion/octivocion de JNK 1/2 MAPK. Varios
moléculas involucradas en la reguloacion de la
proliferacion celular tales como CREB, ATF1, c-myc y
ciclina D1 son modulodos en su octivacion y/o
expresion proteica por PTHrP medionte los MAPKs.
Utilizando inhibidores especificos se obtuvo evidencios
de que lachormonaincrementa o proliferacion de estas
células intestinales atrovés de los vios de senalizocion
de los Erk1/2 y p38 MAPK [6]. La accion parocrina de
PTHrP también favorece la progresion del ciclo celulor
modulando la expresion de ciertas proteinas
reguladoras del ciclo celulor o través de los vias de
senalizocion de los MAPKs [7]. PTHrP aidemas presenta
un efecto protectivo frente o latinduccion de apoptosis;
este efecto anti-apoptotico de lax hormona es también
mediado por los MAPKs [8].

Los resultados recientemente obtenidos profundizan el
conocimiento respecto « los efectos de PTHrP en los
célulos Coco-2 yo que revelon que lax hormona,
mediante Erk 1/2, fovorece ademas la iniciacion del
proceso que conduce ol fenotipo agresivo de los célulos
tumorales intestinales.

Finalmente, se observo que los efectos de PTHrP se
reproducen en lax linea HCT116 derivada de carcinoma
de colon humano; lax hormona tombién induce lo
proliferacion de las célulos HCT116 y fovorece lo
progresion del ciclo celulor modulondo la expresion de
ciertas proteinas reguladoras del ciclo celular [7]. Los
ensoyos posteriores in vivo inyectondo célulos HCT116
en ratones inmunodeficientes seguido de I
administracion de PTHrP revelaron que lo hormona
fovorece la formocion y el crecimiento del tumor
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evidenciondo en estos tumores un aumento de la
expresion de ciertos moléculas que son cloves en la
progresion del CCR.

Estas investigaciones brindon informacion de la accion
paracrina de PTHrP y los mecanismos moleculares que
son modulados por estae hormona en células
intestinales tumorales. Al elucidar las vias de
senalizocion que regulon los procesos inducidos por
PTHrP y que favorecerion el avance del CCR se podrion
generar estrategios terapéuticos alternativas en el
tratamiento del cancer.
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Procesamiento de informacion y robustez en rutas de
transduccion de senales.

Alejondro Colman-Lerner.

Instituto de Fisiologia, Biologiac Molecular vy
Neurociencios-IFIBYNE.

Las células responden o combios en su ambiente pora
poder sobrevivir y realizar sus funciones fisiologicos.
Para esto, utilizan una variedod de mecanismos poro:
transducir los senales extrocelulares en respuestos
intracelulares, que usualmente se octivan con o unién
de unligando (lasefal) aun receptor especifico.
Nosotros estudiomos larutade transduccion de senales
octivada por la feromonar sexual en lo levadura S.
cerevisioe. Esta es quizads lo vi de respuesta mas
estudiada en eucariotas. Estd constituida por
componentes altamente conservados evolutivamente,
tales como un GPCR (G-protein Coupled Receptor), Ste2,
y una coscadax de MAPK que se octiva cuando el
heterodimero G se disociade G y recluta ol membrona
o la proteinae de andaomioje Ste5. Ademas, la proteina
RGS (Regulator of G protein Signaling) Sst2 inactiva o G,
estimulondo su reasociocion con G. De notar, Ste2
formoacun complejo con Sst2 y s6lo en el contexto de este
complejo Sst2 puede inactivar o G.

Lo teoriot de receptores clasica indica que la mognitud

de unarespuesta depende de la cantidod de complejo
ligando-receptor que se forme, lo que asu vez depende
de la concentrocion de los mismos. Por lo tanto,
cambios en la abundancia de los receptores deberion
causar cambios en larespuesta, yasea aumentando su
omplitud o hociendo que se alcance lx respuesta
maxima.amenores dosis de ligando. Sin embargo, en lx
via de respuesta o feromona, lo respuesta de los
célulos no se altera ol aumentor o disminuir lo
obundancia de su receptor, dependiendo sélo de I
concentrocion de laferomona. Esto indicaque lovicno
responde o la abundoncio absolutax de complejo
feromonoereceptor. Una idea interesante que permite
explicar estos evidencios es que el sistema compute la
fraccion de receptor ocupado dado que, o unax mismao
concentrocion de ligando, células con distinto nimero
de receptores poseen lax misma fraccion de receptor
ocupado. Parax un mecanismo de este tipo tonto el
receptor ocupado como el desocupado deberion tener
unrol.

Aqui estudiomos el mecanismo que permite “medir
fraccion” de receptor ocupoado. Primero demostromos
experimentalmente que estamedicion se originaa nivel
de la octivocion de la proteinae G, y no requiere
componentes rio obojo. Luego desarrollomos un
modelo motematico de estaetapade laviay su analisis
nos indic6é que es el complejo Ste2-Sst2 el que
“computa” lax fraccion entre receptor ocupado y
desocupado. Entonces, pora testear esta prediccion,
realizamos experimentos con cepos en los que
controlamos externaomente abundancia de receptores,
en los que reemplozamos Sst2 por variontes de o
proteina humona RGS4, o lot que o su vez modificamos
para puedan o no interactuar con el receptor. Nuestros
resultados apoyan claramente lo hipotesis de que la
medicion de fraccion de receptor ocupado depende del
complejo GPCR-RGS, validando el modelo. En
eucariotass, muchas RGSs se unen directa o
indirectomente o los GPCR que regulan, lo que sugiere
que estos complejos con funciones opuestas (octivar e
inactivar o G) que “miden froccion” podrion ser ubicuos.

Efectos del oxido nitrico sobre la seializacion
GABAérgica de neuronas piramidales del hipocampo
Daniel J. Calvo.

Laboratorio de Neurobiologioe Celular y Molecular.
INGEBI-CONICET.

En el sistema nervioso central (SNC) Il neuro
transmisién inhibitoria rapida estd mediada
principalmente por el acido y-ominobutirico (GABA)
octuando sobre receptores ionotropicos (conales de
cloruro activables por GABA) denominados receptores
de GABAA. La liberacion de GABA en los terminales
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sinapticas no solo desencadena lo activocion de los
receptores sinapticos, toambién induce la octivocion de
receptores extrosinapticos. Los receptores de GABAA
sinapticos se localizoan enfrentados o los sitios de
liberacion del neurotransmisor y medion respuestos
extremadamente rapidos (fasicas) que experimenton
desensibilizacion en presencia de GABA. En tanto, los
receptores de GABAA extrosinapticos se localizan
alejodos de estos sitios y median respuestos
moderadamente rapidas (ténicas) que no
desensibilizan. Por su parte, los receptores
metobotrépicos de GABAB, de octivacion mas lenta, no
participan de monera directax en la neurotransmision
inhibitoriarapidao.

Se ha observado que la neurotransmision inhibitoric
goboérgica rapida es susceptible de ser modulada,
mediante mecanismos pre- y post-sinapticos, por
intermediarios metabdlicos y varios compuestos
involucrados en rutas de senalizacion celular.
Particularmente, diversos ogentes enddgenos con
propiedodes reductoras o pro-oxidantes, que estan
normalmente presentes en neuronas y glic o son
generados en estas células durante estados fisiologicos
0 en condiciones de stress oxidativo, producen acciones
inhibitoriocs o potenciadoras sobre lo octividad de
diferentes subtipos de receptores de GABAA mediante
interacciones moleculares que implican reccciones
redox. Entre estos ogentes se encuentran el acido
ascorbico, el glutation, o especies reactivas de oxigenoy
nitrogeno, como por ej. perdxido de hidrégeno, radical
superoxido, radical hidroxilo, éxido nitrico (NO), etc. En
bose o estos hallazgos se ha postulado la existencia de
mecanismos de senalizacion redox que ejercerion un rol
regulotorio homeostatico sobre la funcién de los
receptores sinapticos y extro-sinapticos de GABAA en
diferentes areas del SNC, tonto en condiciones
fisiologicas como potolégicas (Calvo y Beltran Gonzalez,
2016).

El NO participa en diversos fendmenos de plasticidad
sinapticacen el hipocampo mediante mecanismos pre-y
postsinapticos que incluyen lo modulacion de lx
neurotransmision GABAérgica. Esta comprobado
ademas que los sinapsis inhibitorias de los neuronas
piramidales del hipocompo poseen o moquinaria
molecular para el senalomiento retrégrado por NO. Sin
embargo, los efectos del NO sobre la funcion de los
receptores de GABAA sinapticos y extrosinapticos no
han sido analizados de manera exhowstiva. Estudios in
vitro de nuestro laborotorio indican que el NO modula
los corrientes idnicas mediadas por receptores de
GABAA en neuronoas piromidales del areax CA1 del
hipocompo. Estos resultados muestran que I«
supresion de la generocion endogena de NO en estos
célulos por LNAME, un inhibidor de la sintetosa de NO,

produce un incremento significativo y reversible en lo
maognitud de las corrientes fasicas y ténicos
GABAérgicas. Las corrientes de cloruro evocados por
GABA se han registrado en presencia y ausencia de L-
NAME medionte la técnica de Potch-Clomp en
configuracion célula entera, en rebanadas agudoas de
hipocampo de rotones adultos jovenes. El incremento
de las respuestas ténicos ol GABA inducido por LLNAME
es insensible o TTX y se puede prevenir por co-
incubacion con el donor de NO DEA/NO. La aplicacion
de DEA/NO solo, no produce efecto sobre las
respuestas tonicos ol GABA. El tratamiento con L-NAME
tombién incrementa I amplitud de los corrientes
fasicos evocadas por puffs de GABA. Estos dotos
sugieren que lamagnitud de lainhibicion fasicay tonica
medioada por los receptores de GABAA en los neuronos
piromidales del areax CA1 del hipocampo es afectoda
por la produccién endégena de NO. La carocterizacion
de los mecanismos de occidn implicados deberd ser
abordodaen futuros estudios.

Dynamic Regulation of the GABAA Receptor Function by
Redox Mechanisms.

Calvo DJ, Gonzalez AN. Mol Pharmacol. 2016
Sep;90(3):326-33. doi: 10.1124/mol.116.105205.
Epub 2016 Jul 20.
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SIMPOSIO 3

Alteraciones de la expresion génica como estrategia terapéutica

Tratamiento de la hipertrofia cardiaca mediante
ARNs de interferencia administrados con vectores
virales

Patricio Morgan

Centro de Investigaciones Cardiovasculares “Dr
Horacio E. Cingolani”, Facultad de Ciencias Médicos,
UNLP-CONICET.

Las enfermedades cardiovasculares son lo principal
causax de muerte y morbimortalidod en el mundo.
Representan el 48 % de las muertes agrupadas como
enfermedades no transmisibles correspondientes o
mas de 38 millones de muertes en el ano 2012.
Numerosos analisis epidemiolégicos demuestran que
loc hipertrofia cardioca potolégica (HCP) es un foctor de
riesgo cardiovascular independiente de fallax cardiccay
muerte; o la inversa los trotamientos que reducen lo
HCP reducen la incidencia de morbimortalidad. Esta
patologiase caracterizapor unaalteracion de lafuncién
cardioca y un remodelado del tejido, con insuficiente
vascularizacion cardiaca, aumento de fibrosis,
opoptosis y aumento del tomano de los miocitos.
Clasicamente la HC es interpretadax como una
respuesta adaptotiva cronica oo una moyor demanda
hemodinamica, que permite reducir el estrés parietal
cardioco. No solo se asocia o lo hipertension sino que
también es observada frecuentemente en potologios
como la enfermedad renal cronica, diocbetes mellitus y
obesidad aumentando lax morbimortalidod de las
mismos. Actualmente, la organizocion mundial de I«
salud identificavarios factores de riesgo vinculados oo
HCP como hipertension, obesidad, consumo elevado de
sal entre otros como blancos para poder prevenir el
desarrollo premoaturo de las enfermedades no
transmisibles.

Lo sobrecargax de presion o volumen induce un
estiramiento del miocardio que promueve |«
formacion/liberocion de foctores neurohumorales pro-
hipertréficos como angiotensina Il (Ang Il), Endotelino-1
(ET-1) y Aldosterona (Ald) que, brevemente, disparan
vios de senalizaciéon  intracelulor que octivan o
intercambiador de membroana No'/H" (NHE1). Lo
actividad exacerbada del NHE1 aumenta lo [No'], y
consecuentemente o del [Co®'] o trovés del
intercambiador de membrona No'/ Coc”. El cumento de
la concentracion de caolcio, promueve la migracion ol
nicleo de foctores de transcripcion que derivan en el
desarrollo de HCP. La tecnologia del ARN de
interferencia permite el silenciocmiento especifico de lx
expresion de una proteina sin ofectar o otras, aun con
elevados grados de homologia. Desarrollamos un ARN
pequeno de interferencia (siRNA) especifico para el
NHE1. Luego de comprobar su efectividad silenciando
Il expresion transitoric de NHE1 en un sistema

heterdlogos de células HEK293 “in vitro”, estudiomos
su capocidad silenciadora “in vivo”. En la pared del
ventriculo izquierdo del corazdn de ratdn se inyectaron
20 mgdesiRNAy alas 48 hs se observo unareduccion
significativae de la expresion proteica y funcion del
NHE1 cardiaco (Morgan PE et ol (2011). J Appl Physiol
111 (2):566-572). Posteriormente mediante el uso de
lentivirus se estudio la capacidad de silenciar el NHEL
o largo plozo. Se sintetizé un lentivirus que expresabo
loe misma secuencia silenciadora y se estudié ol NHEL
luego de inyectar ~107 TU en la pared del ventriculo
izquierdo del corazén no hipertréfico de rotos
normotensas. Luego de 30 dios, se confirmd un
silenciomiento de la expresion y funcion del NHE1
(PerezNG et al (2011). J Appl Physiol 111 (3):874-880).
Finalmente, evaluamos si la inyeccion del mismo
lentivirus era capoz de ofectar o« HC en el modelo de
rata espontaneamente hipertensa (SHR). Después de
30 dias de lainyeccion observamos una reduccion del
50% de lacexpresion proteicay unadiminucion de laHC
sin que fuera modificoda lax presion arterial. EI HW/BW
en SHR inyectadas con L.shNHE1 vs L-shSCR fue 2,98
+ 0,2 mg/g (n = 10) vs 3,34 + 0,19 mg/g,
respectivamente. Estos resultados se reflejoron en o
reduccion del area de los miocitos y de de la mosa del
Vide ~9% evaluada por ecocardiografic. El estrés de la
pared parietal es un parametro que se opone o lx
contraccion ventricular. Lo reduccion del espesor de la
pared del VI en ausencia de cambios en la presion y
diametro diastélico ventricular, determinan un
aumento del estrés parietal. En controste con este
incremento, el acortamiento medio del VI de las rotos
SHR inyectadas con L.shNHE1 vs. L-shSCR no mostré
ningln combio significativo, lo que sugiere en
conjunto, una mejora en la controctilidad cardioca
(Nolly MB et al (2015). J Appl Physiol (1985) 118
(9):1154-1160).

Como conclusion, el silenciamiento especifico vy
localizado del NHE1 en SHR con L-shNHE1 produjo una
reduccion de la HC oasociodax o unax mejorac del
funcionamiento cardiaco, evitoando los consecuencios
negativas derivados de efectos inhibitorios del NHEL
en tejidos no cardiocos o inhibiciones inespecificas de
otros proteinas blanco.

Modificacion genética de células mesenquimales
paralaregeneracion cardiaca.

PoolaLocatelli

Instituto de Medicina Translacional, Transplante y
Bioingenieria (IMeTTyB-CONICET-Univ. Fovaloro)

De acuerdo o la OMS, laxenfermedad cardiovasculor es
lx causa nimero uno de mortalidad o nivel mundial,
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siendo responsaoble del 31% de las muertes. Entre ellas
lax cardiopatiotisquémica es la mas frecuente, siendo el
infarto agudo de miocardio laccomplicacion mas severa.
Entre las estrategios experimentales dirigidos o
disminuir el tomano de infarto y prevenir el desarrollo
de insuficiencia cardicca se encuentra el empleo de
céluloas mesenquimales (MSCs) de diversos origenes
modificadas genéticaomente para sobreexpresar
factores de crecimiento y/o citoquinas citoprotectoros.
En nuestro laboratorio hemos realizado dos protocolos
utilizando esta metodologioc en modelos ovinos de
infarto agudo de miocardio. En ambos casos las MSCs
fueron transfectadas con vectores plasmidicos pora
sobreexpresar por un lado VEGF165 humano, y por otro
unaformade HIF-1 mutado resistente o la degradocion
en normoxic. Ambos protocolos permitieron reducir de
maonera significativa el tamaino de infarto en relacion ol
grupo control. Sin embargo la sobreexpresion del factor
de transcripcion HIF-1 gener6 un aumento global de la
expresion de los genes de respuesta o hipoxia, lo cuail
se tradujo en unamejoriccde moyor mognitud.

En cuanto o los mecanismos generadores de los
efectos observados, en el coaso de los MSCs que
sobreexpresaron VEGF165, hubo un aumento de |«
angio-arteriogénesis en la zona peri-infarto y reduccion
del depodsito de colageno, mientras que los célulos que
sobreexpresaron HIF-1 mostraron ademas una
reduccion de laxapoptosis evaluada por TUNEL.
Actuadmente, y dodos las caracteristicas del tejido
cardicco, estamos realizando un analisis del ciclo
celular de los cardiomiocitos por medio de Il
comparocion del transcriptoma de cardiomiocitos
fetales (mitéticos) y cardiomiocitos oadultos (post-
mitdticos) con el objetivo de hallar blancos terapéuticos
de terapia génica que permitan quitar el freno ol ciclo
celular, induciendo lax mitosis de los cardiomiocitos
ventriculares y de esta forma garantizar el
ocoplamiento electro-mecanico necesario pora el
funcionamiento efectivo del sincicio miocardico.

Estudio de perfiles de expresion génica en la
progresion del cancer de mama.

Martin C. Abba

Centro de Investigaciones Inmunolégicas Basicos y
Aplicadas (CINIBA), Focultad de Ciencios Médicas,
Universidad Nacional de La Ploata (UNLP).

El Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) es una lesion
neoplasica local no invasiva y precursora de los
Carcinomas Ductales Infiltrantes (CDI). Las pocientes
con CDIS poseen un riesgo 10 veces maoyor de
desarrollar CDI que las mujeres sin antecedentes en
este tipo de lesion. Se estima que un tercio de dichas

lesiones tendrian el potencial de progresar o CDI si no
son trotadas debidamente. Actualmente se desconoce
lo rozén por la cual sélo algunos CDIS progresan ol
estadio invasivo. En el presente estudio se realiz6 la
carocterizocion molecular del exoma (Exome-Seq),
metiloma (RRB-Seq) y transcriptoma (RNA-Seq) de
CDIS de alto grado (CDIS-AG) asi como laidentificacion
del rol funcional de ARNInc (ARN largo no codificantes)
involucrados con laprogresion tumoral.

Identificamos dos subgrupos de CDIS-AG, uno de alto
riesgo de progresion tumoral y otro de riesgo
moderado, que se diferencian por sus subtipos
intrinsecos, indice proliferativo, respuesta inmune y
diversos vias de senalizacion celular. Entre los
hallozgos mas relevante se pudo identificar un grupo
de 193 ARNInc diferencialmente expresoados entre
muestras normales de moama y CDIS (p<0.01,
FDR<0.01), 127 de los cuales correspondieron o
ARNInc génicos antisentidoy 66 a« ARNInc intergénicos.
Aproximadamente el 90% de estos ARNInc (168 de
193) se encontraron sobreexpresados en CDIS. El
analisis de enriquecimiento funcional permitid
identificar funciones asociodos o lacregulocion del ciclo
celular, las vias de senalizacion de TP53, ERBB vy
diversas MAPKs mediante posible interaccion de los
ARNInc con foctores de transcripcion. Se identificaron
3 ARNInc intergénico con valor prondéstico
independiente de receptores hormonales (ER/PR),
grado tumoral y el estatus ganglionar, en muestras de
pacientes con carcinomos ductales infiltrantes.
Finalmente se identificaron las vias de senalizocion
que podrion estoar moduladas por dichos ARNInc
mediante estudios del efecto fenotipico de Il
sobreexpresion estoble en lineas celulares y posterior
carocterizocion del transcriptoma asocicdo.
Recientemente hon sido descriptos centenares de
ARNInc en el genoma humano dondo lugar o los
primeros estudios funcionales. Sabemos que estos
transcriptos pueden actuar como oncogenes y pueden
ser utilizados como biomarcadores de progresion de la
enfermedad. Se espera que la carocterizacion
funcional de estos ARNInc contribuyon en el diseno de
nuevos estrategios terapéuticas que puedan
beneficiar oo un grupo moyor de pocientes con cancer
de mama.
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El Canal de Protones Voltaje Operado (Hvl) como
estructura relevante para la viabilidad de las células T
Jurkat. Disrupcion de la Homeostasis acido base e
induccion de apoptosis.
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Los canales de protones operados por voltoje (Hvl),
codificados por el gen hvenl, median corrientes
salientes selectivas o H+, evitondo onte ciertos
circunstancias la acidificacion celular y la
despolarizacion de la membrana. Esta funcién resulta
relevante para la moyoria de células del sistema
inmune asi como para espermatozoides, células del
epitelio pulmonar, osteoclastos y fibroblastos
miocardicos. Una regulocion fina del pH introcelular
(pHi) es indispensaoble pora o sobrevida de la célula,
dado que su amplicmoquinariatiene un estrecho rango
de pH de actividad 6ptima (por €j. actividod enzimatica).
De hecho, la ocidificacion intracelulor es un evento
clove en el desarrollo de lx apoptosis iniciada por
diferentes estimulos. En el caso de las célulos T Jurkat
provenientes de una leucemia humana, Gottlieb y col.
demostraron que la acidificacion intracelular es
necesaria para locinduccion de apoptosis. Por otro laxdo,
ha sido ampliamente demostrado que,
independientemente de la disponibilidad de oxigeno,
las célulos neoplasicas promueven el uso de vios
metabdlicas glucoliticas menos eficientes que derivan
en lo exocerbado produccion de especies acidos,
conocido como efecto Warburg. En ausencio de
estructuras compensatorios la sobrevida de estos
células se veriac comprometida, por lo cual, en los
células neoplasicas, la octividad del conal Hvl
representaria una ventajo pora evitar la muerte celular
relacionada con lx acidificacion. Si bien el canal Hvl se
expresa y es funcional en las células del sistema
inmune se desconoce su rol en los neoplosios
hematolégicas de célulos T, los cuales presenton lo
desregulocion metabdlica mencionada anteriormente,

carocteristicade las células tumorales. En este sentido
la inhibicion del canal Hvl podric representar uno
posible estrotegia terapéutica para inducir la muerte
tumoral, al igual que otras estructuras, que promueven
el eflujo de H', propuestas en oncologia experimental
como nuevos blancos terapéuticos: el intercambiador
Na" / H" (NHE1), el transportador de &cidos
monocarboxilicos (MCT4)y laV-ATPasa.

Metodologia: Utilizamos para este estudio los células T
Jurkat como modelo representativo de leucemia
linfoblasticaogudade subtipo T (LLT).

Electrofisiologio: Se midieron corrientes mediodas por
el canal Hvl en células T Jurkat, mediante latécnicade
Potch Clamp en su configuracion de whole-cell en
condiciones control y en presencia del inhibidor
selectivo del canal 5-chloro-2-guanidinobenzimidozol
(CIGBI).

Determinacion del pH intracelular (pHi): Se evalud el
pHi o tiempos cortos (tiempo no moyor « los 40
minutos) en ausenciay presencico de CIGBI mediante el
uso de un espectrofluorimetro de cubetay el indicador
ratiométrico BCECF mientras que el efecto de
inhibicion o tiempos largos (2, 17 y 48 hs) se evalud
medionte Citometria de Flujo con el uso del mismo
indicador BCECF.

Apoptosis. Se analizd la progresion de muerte celulor
durante 48 hs en condiciones de bloqueo por CIGBI
mediante Citometria de Flujo y marcaje con Annexina
V/ loduro de Propidio.

Resultados: CIGBI (200-800 uM) bloquea las
corrientes mediadas por Hvl en forma dependiente de
loconcentrocion. Los valores de densidad de corriente
(I/Cm) difieren significativamente « partir de -10 mV
(ANOVA test, p<0,05) entre 200y 800 pM, y los de 800
MM no difieren de los de 500 uM indicando que el
efecto es dependiente de la concentrocion y que o 800
UM se alcanza el efecto maximo. Al potencial (Vm) de
+20mV, 200 uM produce unadisminucién del 52,33 +
2,42 % de ladensidod de corriente (I/Cm) mientras que
500 y 800 uM reducen el mismo parametro en un
69,70+ 6,62y 71,06 + 3,12 (n=6-8), respectivamente.
El bloqueo de Hv1 induce un descenso inmediato en el
pHi. Evaluado en ausenciade No' extrocelulor el pHi de
las células T Jurkat desciende 0,12 unidades luego del
ogregado de CI-GBlI 200 pM (n=6). Asi mismo I
velocidad inicial de recuperacion luego del estimulo
con Acido Propiénico se redujo de 0,026 H" mM/min
(situocion control) o 0,006 H" mM/min en CI-GBI 200
UM (n=6). Con el objetivo de evaluar si tal efecto era
reproducible en condiciones fisiologicas, donde el
intercombiador No'/H" (NHE) pueda encontrarse
octivo, se repitio el experimento en presencio de No'
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extrocelular, obteniéndose un descenso en el pHi basal
de 0,05 unidades y un cambio en lo velocidad de
recuperocion de 0,10 H'mM/min (situacion control) o
0,05 H" mM/min (n=6). En todos los cosos las
diferencios han sido significativas respecto ol control
p=0,05.

En condiciones de cultivo el bloqueo de Hvl generoiun
profundo descenso en el pHi. El cultivo en presenciade
CI-GBI produce una ocidificacion dosis y tiempo
dependiente (Two Woy ANOVA, p=0,05). A a los 2 hs
desciende por debajo de 7,00y llegx « 6,60 + 0,04 en
presenciode CI-GBI 200 pM durante 48 hs (n=6).

El bloqueo del canal Hv1 induce lamuerte celular de las
células T Jurkot por opoptosis. En condiciones de
cultivo, lapresencia de CI-GBl en el medio durante 2, 17
y 48 hs en concentraciéon 200 u 800 uM produce un
aumento significativo de los poblociones celulares
Anexino+/IP- (células apoptoticas) el cual depende del
tiempo de incubacion pero no de la concentracion de
CIGBI; y un aumento de la poblocion Annexina V +/IP+
(células necréticas) dependiente del tiempo y de lx
concentracion de CIGBI (Two woy ANOVA, p=0,05, n=4-
7).

Conclusion: nuestros resultados muestran como lx
octividad del conal Hvl es determinante pora lo
regulacion basal del pH introcelular en las células T
Jurkat derivadas de una leucemia humana, vy
contribuyen o la respuesta celular ante cargas acidaos,
en presencia o ausencia de la octividod del NHE. Este
hecho es de vital importoncia pora una célula
neoplasica donde predomina una olta tasa de
produccion de especies acidos. La inhibicion o largo
plazo del coanal Hva produce una marcoda acidificocion
celular derivando en laomuerte por apoptosis.

Efectos de la exposicion previa a nicotina sobre las
propiedades reforzantes de la nicotina.

A PiseraFuster, R Bernabeu.

IFIBIP-UBA-CONICET

Una posible aproximacion ol estudio de los efectos de
las drogas de abuso es evaluar los foctores que puedan
influenciar su estoblecimiento y describir los posibles
mecanismos involucrados; en este sentido, nos
propusimos estudior la posible asociocion entre los
conductas desencadenadas por I nicotina y ciertos
parametros moleculares.

Nuestro laboratorio traboja estudiando los efectos de la
nicoting, el principal componente psicooctivo presente
en el tobaco y el responsoble de sus propiedodes
adictivas. Como modelo animal pora el estudio de
dichas propiedades utilizamos el paradigmao

comportemental de condicionamiento preferencial o
un lugar (CPP). En base o nuestros trabajos previos,
decidimos evaluar si un pre-tratamiento con nicotina
puede modificor sus propiedades reforzantes y que
mecanismos podrion participar en dicho proceso.
Existen evidencias de que la asociocion drogo-entorno
que se genera durante un CPP puede ser influenciada
tanto por periodos de oabstinenciac como por lx
exposicion previa o la droga, sin embargo los estudios
realizados, s6lo en roedores, muestron resultados
ambiguos en cuanto alacconsecuenciade laexposicion
previa o loe droga, mientras que se ha sugerido que
periodos de abstinencia podrian potenciar los efectos
reforzantes de lacnicotina.

Nuestro modelo experimental, el pez cebra, es utilizado
cadavez mas en el areade los neurociencios yaque ha
probado ser un excelente modelo de vertebrado y
extensivas investigaciones han mostrado su
homologiacon mamiferos o nivel genético, conductuail,
endocrinoy neural.

Por otro lado, un gran ndmero de trabajos han hecho
hincapié en la importancia de los mecanismos
epigenéticos en el establecimiento de la adiccion o
drogas de abuso. En general, los mecanismos
epigenéticos incluyen el aumento en la ocetilocion de
histonas por histonas ocetiltranferasas (HATs) es
asociado con relgjocion de la cromatina y una elevada
actividad transcripcional, mientras que una
disminucion de loa ocetilocion medioda por histonas
deacetilasas (HDACs) se asocia con lo compactacion
de la cromatina y por tanto una menor troscripcion
génica. Al nivel del ADN, las enzimas que lo metilon
(ADN metiltransferasas o DNMTs) promueven que
ciertos proteinas se unon ol ADN compactandolo y
reprimiendo la expresion de genes. Recientemente se
encontraron enzimos que desmetilan el ADN, como
TET y GADD45, las cuales tienen el efecto opuesto.
Estudios previos de nuestro laboratorio sugieren que
ciertos foctores epigenéticos estarion involucrados en
los efectos comportomentales generados por o
nicotinacen ratas, aunque no existen antecedentes de
estudios similares en peces cebro.

Nosotros presentamos el ano pasado un trabojo con
peces cebro adultos en el que demostramos coambios
en laexpresion de determinados foctores epigenéticos
(DNMT1, TET1, GADD45, SIRT1 y HDAC1) y de
trascripcion (PITX3 y EGR1) luego de una exposicion
cronica por 14 dios y bajo un régimen (novedoso) de
odministrocion de la droga solomente durante el dia
(dio/noche), tratando de emular lo que sucede con los
fumadores, que estan abstinentes durante la noche.
Como paso siguiente, nos propusimos evaluor cOmo se
veria modificado el establecimiento de lot asociacion
droga-entorno (CPP) cuando el animal ha sido
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durante el dia (dioy/noche), tratando de emular lo que
sucede con los fumaoadores, que estan obstinentes
durante la noche. Como paso siguiente, nos
propusimos evaluar como se veria modificado el
establecimiento de la asociocion droga-entorno (CPP)
cuando el animal ha sido previomente expuesto
cronicamente o dia/noche o la droga durante 14 dios.
Se realizaron estudios analizando lo variacion de los
patrones de expresion del ARNm de factores
epigenéticos y de transcripcion en los peces sometidos
o los tratamientos descriptos. Para esto utilizamos un
modelo animal de pez cebra adulto y un protocolo de
CPP sesgado, en el que se utilizd una pecera con 2
compartimentos comunicados. Uno de ellos marrdn
claro (color preferido por el pez) y el otro blanco con
puntos negros (entorno que el pez evita). La exposicion
previ o lx nicotina (15uM) por 14 dios, se realizd
disolviendo la droga directoamente en el aguqx, en
condiciones minimamente estresantes para el animal.
24hs luego de los 14 dias de exposicion, se inicio el CPP
de nicotina, consistente en 1 dia de pre-test (donde se
cronometra el tiempo que el animal posa en codo
compartimento para evaluar su preferencia inicial), 3
dias de Condicionamiento (asociando el
compartimento no preferido con lx drogo), y en el 5to
dia se realiza el test (igual ol pre-test). Los animales
fueron sometidos aceutanasio o las 18hsy sus cerebros
extraidos y homogenizados paraobtener cDNA utilizado
en el analisis de la expresion de ARNm por PCR
cuantitativa de las moléculas de interés: EGR1, un
marcador de octividad neuronal, PITX3, asociado al
mantenimiento y diferenciacion de neuronas
dopaminérgicas, DNMT1, TET1, GADD45, HDAC1 y
SIRT1. Los resultados comportamentales, se
obtuvieron mediante el analisis de los videos
registrados en las sesiones de PreTest y Test
empleando un software de trocking.

Los animales pertenecientes ol grupo de pre-exposicion
dio/noche mostraron, luego del condicionamiento, un
CPP robusto, superior incluso ol CPP de nicotinasin pre-
exposicion, mientroas que los del grupo de pre-
exposicion continua no fueron copaces de establecer
CPP.

Estos resultados parecerion acompanar la teorioe de
que los periodos de abstinenciason un factor focilitador
de la transicion del uso cosual ol consumo compulsivo
de unoadrogo.

Asimismo, estos alteraciones en el comportamiento
asociodo alanicotinase vieron reflejadas en los niveles
de expresion de los foctores epigenéticos y de
transcripcion analizados.

Particularmente, los animales del grupo de pre-
exposicion continua sugieren cambios tendientes o lo
que podricc ser una moyor expresion de genes en

general, debido o los niveles disminuidos de DNMT1 y
SIRT1 acompanados con un aumento en TET1 tanto
luego de la preexposicion como después del CPP. Por
su parte los peces pertenecientes al grupo intermitente
mostraron uno inclinacién hocia uno mayor
compoctocion de lax cromatina exhibiendo valores
oaumentados de DNMT1, HDAC1 y SIRTZ, sin embargo
evidenciaron también aumentos en TET1, sugiriendo
un posible sistema dindmico donde estaria ocurriendo
en simultdneo la octivacion y desoctivocion de
diferentes grupos de genes. Ademas, luego del CPP se
observo un aumento de lo expresion de Egrl y Pitx3
sugiriendo una mayor plasticidoad neuronal,
posiblemente en el sistemadopaminérgico.

Rol de AQP2 y TRPV4 en la activacion y modulacion
de seiales de Ca* en células renales.

Alejondro Pizzoni; Mocarena Lépez Gonzalez; Gisela Di
Giusto; Valeriax Rivarolo; Claudio Capurro; Paula Ford.
Laboratorio de Biomembranas, IFIBIO Houssay (UBA-
CONICET)

La entroada de Co™ desde el medio extrocelular es
esencial pora la octivocion de diversas funciones
celulares. SOCE (del ingles “Store Operated Calcium
Entry”) es un importante mecanismo para el ingreso de
Co’" regulado por el nivel de Co™ en los depdsitos
intracelulares. Los recientes descubrimientos en
relacion con SOCE han abierto nuevos coaminos en la
investigocion de como este cation dirige el destino
celular. Lo entrada selectiva de Co* esto mediada por
locinteraccion de dos moléculos STIM1 y ORAIL. STIM1
es un sensor de Co’ en el reticulo endoplasmatico y
ORAI1 es un canal en loo membrana por el cual ingreso
Co’ para rellenar los depdsitos. Tombién se han
descripto o« TRPC1 como componente clove en la
entrada de Co®". El rol de otros TRPs como el canal de
Co’” TRPV4 (Transient Receptor Potential Vanilloid 4)
en SOCE es aln controvertido (May col., 2011; Lorenzo
y col., 2008). Recientemente se hadescripto que existe
un complejo TRPV4-STIM1 que modifica lx localizacion
de TRPV4 en membrona (Shiny col., 2015). Un trabajo
previo de nuestro laboratorio demostro que, en céluloas
renales, la activocion y localizacion del TRPV4 es
modulada por el canal de agua AQP2 (Acuaporina 2) en
condiciones de hipotonia. Este mecanismo juegaun rol
fundomental en lo regulocion del volumen celulor
(Galizia y col., 2012). Otros autores encontraron que
TRPV4 interacciona con AQP4 y AQP5 modulando el
volumen celular en distintos sistemas (Liu y col., 2006;
Benfenati y col., 2011, Jo y col. 2015). El objetivo del
presente trabajo fue estudiar, en células renales, los
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consecuencios de la interaccion TRPV4-AQP2 sobre
SOCE en condiciones de isoosmolaridad. Utilizamos
como modelo dos lineas celulares que derivan de
tlbulo colector de roto; una que no expresax AQP2 (WT-
RCCD1)y otra, transfectada en forma estable con cDNA
de AQP2 (AQP2-RCCD1) (Capurro y col., 2001; Ford y
col., 2005). Utilizando un protocolo clasico pora
cuantificar SOCE evaluomos medionte lx técnica de
microscopiade fluorescencialos cambios en los niveles
intracelulares de Co® [Co’'] y en el potencial de
membrana (Vm) utilizando FURA2-AM y DIBAC,(3)
respectivamente. Encontramos que, ol octivar el TRPV4
con un activador especifico (4a-PDD, 10 uM) SOCE fue
moyor en las células que expresan AQP2 respecto de las
WT (Figura 1, Ay B). Laincubociéon con un inhibidor de
SOCE (SKF-96365, 20 uM) anuld los diferencios
encontradas ol octivar TRPV4 (Figura 1C). Dado que
SOCE es un mecanismo altamente sensible «
alteraciones del Vm (Bird y col., 2008) estudiamos si
octivar TRPV4 durante SOCE modificoba el Vm.
Encontramos que las diferencios observados en SOCE
correlocionan con cambios opuestos en el Vm al activar
el TRPV4. Las células que expresan AQP2 se
hiperpolarizan y las células WT se despolarizon (Figura
1D). Se ha descripto que la entrada de Co™” o través de
TRPV4, puede octivor canales de K' sensibles o Co’*
(K¢)- Lacactivacion de TRPV4 entonces, puede producir
una hiperpolarizocion (Arnhold y col., 2007; Sonkusare
y col., 2012; Berrouty col., 2014) o una despolarizacion
(Konno y col., 2012) en funcién de diferencios en lx
expresion de conales TRPV4 y K. Recientemente se ha
descripto en tlbulo colector de ratdn, que la octivacion
de TRPV4 gatilla canales SK3 (un subtipo de K.)
produciendo una hiperpolarizacion del Vm (Berrout y col
2014). Teniendo en cuenta estos hallozgos, probamos
el efecto de la apamina (300 nM), un inhibidor de
canales SK, sobre la potenciacion de SOCE por TRPV4
en células que expresan AQP2. La figurae 1E muestra
que la aopamina disminuye el aumento de SOCE
observado en las células AQP2-RCCD1 y no tuvo
consecuencias sobre SOCE en ausencia de octivocion
de TRPV4. Nuestros resultados sugieren que TRPV4
octivae conales SK3 generando una hiperpolarizacion
del Vm, que a su vez potencia o« SOCE en forma AQP2
dependiente. Por otra parte, experimentos disenados
parax evaluar la aecion de lo fuerza impulsora sobre
SOCE mostraron que onte una despolarizacion
(generada por un oumento del K" extrocelular) los
niveles de [Co®7], disminuyen en celulas WT en forma
significativamente mayor que en células que expresan
AQP2 (pendientes: WT,=-0,021+ 0,001 s vs.

AQP2HK=-0,003x0,001 s*; p<0,01 n=70) (Figura 1, Fy

G). Por el contrario, cuando solo se modifico el

gradiente quimico las respuestos de células WT-RCCD,
y AQP2-RCCD, fueron similares (pendientes: WT,, = -
0.016x0.001 s* vs. AQP2,, = -0.015+0.001 s™; NS

n=70). Estos resultados evidenciaron que I
moduloacion de TRPV4 sobre SOCE en células AQP2-
RCCD, no se debe o una mayor sensibilidad de estos
frente o cambios en el Vm. Por otra parte,
experimentos de inmunofluorescencio mostraron que
la topsigargina (droga utilizada para gotillor SOCE)
induce un aumento de los niveles de TRPV4 en la
membrona ploasmatica solo en las céluloas que
expresan AQP2 (Figura 1H). Este resultado se basa en
experimentos donde cuantificamos los niveles de
colocalizacion de TRPV4 con la membrona plasmatica
(marcada con Wgo-488) mediante el coeficiente de
Pearson en células WT-RCCD, y AQP2-RCCD,
pretratadas durante 10 minutos, con tapsigargina o
vehiculo (DMSO). Los Unicos valores
significativamente distintos de cero fueron los de las
células AQP2-RCCD, tratadas con tapsigargina (0,15 +

0,04; n=12). Conjuntamente los resultados del
presente trabojo muestran nuevos roles para AQP2
que son independientes de alteraciones de la
osmolaridad del medio extracelular. Demostramos por
primera vez, en células renales que los caombios en el
Vm asociados o la octivacion de TRPV4 dependen de o
expresion de AQP2. En particular, laexpresion de AQP2
focilita la activacion del canal SK que conduce o una
hiperpolarizacion de la membrana celular, impactando
en SOCE. Ademas la modulociéon de SOCE por AQP2
implicae translococion de TRPV4 o |l membrana
confiriendo una respuesta distintoe o« combios del
gradiente eléctrico. La disfuncion de los mecanismos
implicados en la homeostasis del Co’” subyoce o un
nimero de procesos patolégicos que incluyen ol
cancer. Por lo tanto, es muy probable que Ixinteroccion
entre AQPs y TRPV4 altere una variedod de procesos
que ofectan o lax homeostasis celular con
consecuencios en el crecimiento, la proliferacion lo
migrociony ladiferenciacion celular.
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Rol del receptor purinérgico P2X7 en la regulacion de
la proliferacion y diferenciacion celular en la retina
del zebrafish adulto.

Matios P.N. Medrano, M. Paula Failloce

Instituto de Fisiologia y Biofisica Bernardo Houssay
(IFIBIO-Houssoy) UBA-CONICET.

A diferencia de los mamiferos, la retina de los peces
teledsteos crece durante la vida adulta y se regenera
luego de un dano. La regeneracion se inicia cuondo lo
glic de Miuller recibe senoles del microombiente
danado (factores de crecimiento, citocinas, nucleétidos
extracelulares) que inducen su desdiferenciocion
parcial y reingreso ol ciclo celular doando progenitores
multipotentes capaces de diferenciorse en todos los
tipos celulares retinionos.

Se demostré en el laboratorio que el sistema
purinérgico, en particular el ADP extracelulor (ADPe) o
trovés del P2Y1R, incrementa el nimero de
progenitores derivados de la glia de Mdaller y
posiblemente participa de la induccion de la
regeneracion, o partir de la octivacion mitética de una
subpoblocion de células de Mduller. Asimismo, |l
senalizacion octivadao por el ADPe y el P2Y1R estimula
loo actividad proliferativae de precursores de
fotorreceptores boastones en la coapa nuclear externa
(ONL). Ademas, esta via regula la proliferacion del
epitelio ciliar con células progenitoras multipotentes
que se diferencian y promueven el crecimiento tisulor.
Por otro lado, varios tipos de receptores purinérgicos,
que unen nucleétidos y nucleésidos extracelulares, y
loas enzimoas que los hidrolizan (E-NTPDaosos) se
distribuyen diferencialmente en las copas retinianos.
De este modo, la activacion prolongada del P2X7R
potencia patologias retinianas, donde ocurren
incrementos muy significativos en la [ATP extroacelulor]
([ATPe]: 50-100mM). Este receptor, cuyo rol no ha sido
elucidado en la retina de zebraofish, provoca muerte
celular por ingreso de Co2+ y activacion de lo microglio
que liberaamas ATP y foctores pro-inflamatorios (TNFa e
IL-1B). En contraste, este receptor activado por concen-
trociones fisiolégicas de ATPe (5-10uM), posee roles
neuro-glio-protectores y media loc transmision sinapticao
entre neuronas y glia de Muller. Asimismo, el P2X7R
regula el flujo sanguineo local, volumen celulor y
crecimiento oxonal. En lx retina de roedores, en
diferentes modelos de injuria, aumenta lax expresion del
P2XT7R.

Objetivo:

Nos propusimos estudiar el rol del P2X7R en modelos
de lesion/regenerocion y durante el crecimiento
normal retiniano en el zebrafish adulto.

Métodos:

Para examinar la participocion del P2X7R en el
crecimiento celular, se trataron retinas sin lesionar de
zebrafish con ogonistas (ATPYS o BzATP) y/o un
antagonista especifico del P2X7R (A740003, 25uM),
mediante microinyecciones intraoculares (in vivo) de
estos compuestos.

Para estudior el rol del P2X7R en la regenerocion, se
realizaron 2 tipos de injuric, en presencix o qusencio
de A740003 inyectado introaocularmente duronte
varios dios:

1- Se lesionaron principalmente las capas internas de
la retina medionte la inyeccion de la toxina Ouabaina
(8uM) que inhibe la octividad de lax Not/K+ ATPasao.
Los peces fueron socrificados o los 7 dios post lesion
(dpl) durante el pico de proliferacion.

2- Se optimizé un nuevo tipo de injurioc en nuestro
laboratorio, ademas del ya caracterizado modelo
citotéxico con Ouabaina, basado en la inyeccion de
CoCl2, un inhibidor de la degradacion del Foctor
Inducible por Hipoxia. ElI CoCl2 (1.5mM) couso
principalmente muerte de los fotorreceptores. Los
peces fueron socrificados en el pico de proliferacion
celular alos 4 dpl, descripto en nuestro laboratorio.

Resultados:

El tratamiento introocular tanto de ATP? S (800uM)
como de BzATP (800pM) indujo aumentos
significativos en la proliferacion de células
progenitoras retinionos, o los 4 dios post inyeccion,
respecto « los ojos inyectados con vehiculo. ElI ATP2?S
indujo un incremento exclusivamente del nidmero de
precursores de los bastones, sin provocar doano, yaque
no se observaron combios apreciables en la activocion
glial o la arquitecturax retiniona. Este efecto no fue
bloqueado por el antagonista A740003.

El BzATP, por otro lado, estimuld regenerocion celulor
carocterizada por lax presencia de clusters de células
mitéticamente oactivas en la copa nuclear interna (INL)
y un aumento de la expresion de GFAP en lax glix de
Mdller. Ademas, se detectd apoptosis en lax ONL, con
un anticuerpo anti- Casposa 3 activada. Todos estos
efectos fueron inhibidos completomente por la co-
inyeccion de A740003.

Resultados preliminares sugieren que el receptor
P2X7R participa diferenciclmente en los dos modelos
de lesion. En lesiones con Ouabaing, la presencia de
A740003 potencié el dano, denotado por unc
morfologiat retiniona desordenada y un aumento
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significativo en el ndmero de células proliferativos
(clusters en la INL). Por otro lado, en retinas trotodos
con CoCI2 y el antogonista del P2X7R, se observé una
mejor conservocion tisulor y una menor cantidad de
células proliferativas. Ademas, los niveles de ARNm del
P2X7R, determinados por PC R cuantitativa,
oaumentaron significativamente en este modelo de
lesion. No se observaron diferencias significativas en la
lesion con Ouoabainc.

Conclusiones:

Estos resultados sugieren laparticipocion del P2X7R en
loe induccion de lacinjuria, principalmente en las capos
externas, y la consecuente activacion glial e induccion
proliferativacde progenitores retinioanos. En controste, el
ATP? S indujo un incremento de precursores
proliferativos en lo ONL, que podrioc deberse o I
octivocion de otro receptor purinérgico como el P2Y1R,
estimulando la generacion de boastones durante el
crecimiento de laretina.

Los resultados en conjunto sugieren mecanismos de
regulacion dual del P2X7R en ambos modelos de
lesion. En este sentido, la octivocion prolongada del
P2X7R por BzATP o la lesion de los fotorreceptores y
células del Epitelio Pigmentario, que liberan ol medio
extracelular concentrociones milimolares de ATP,
provocaria un incremento de lo expresion de los
subunidades del P2X7R odemas de uno sobre-
octivacion prolongada, induciendo la formocion de
homomeros del P2X7R con un poro que permite un
ingreso masivo de Ca2+ induciendo apoptosis. Por otro
laxdo, loclesion con ouabainono provoca aumentos en lo
expresion del P2X7R y posiblemente, la liberocion de
ATP ol medio extrocelular sericc menor, debido ol
reducido nimero de células en las copos mas internas
(ganglionares y amacrinas) y no induciria lo formacion
de grandes poros en el P2X7R. Por consiguiente, lo
octivacion de este receptor por concentrociones
extrocelulores de ATP no toan elevados, cousaria
neuroproteccion o inhibicion de la proliferocion en los
capos internas (gliode Muller, endotelio, microglic).
Estos modelos permiten analizar con detalle el rol de los
diferentes componentes del sistema purinérgico en
procesos patologicos que ofectan o los fotorreceptores
o principalmente, o las capas internos y célulos
ganglionares.
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SIMPOSIO 4

Nuevos conceptos acerca de la fisiopatologia de los ritmos circadianos

Estudios cronobiolégicos en situaciones extremas de
aislamientoy confinamiento.

Daniel E. Vigo
Instituto de Investigaciones Biomédicas (UCA-
CONICET). Foculty of Psychology ond Educaotional

Sciences, Katholieke Universiteit Leuven.

El estudio de fenédmenos fisiolégicos en situaciones
extremaos, mas alla de representar un fin en si mismo,
permite obrir ventoanos o meconismos que de otra
forma podrian posar desopercibidos, lo que o su vez
puede llevar ol desarrollo de aplicaciones en otros
contextos fisiolégicos o clinicos. Las situcciones de
aislamiento o confinamiento extremos en grupos
humanos son dificiles de lograr, pero ol mismo tiempo
brindan una excelente oportunidad pora loc evaluacion
de modificaciones en diversos ritmos biolégicos. Unade
estas oportunidades estuvo dada por el proyecto Mars
500, de la Academia Rusa de Ciencias y la Agencic
Espacial Europec, donde se simularon alo largo de 520
dios en instalaciones especificamente construidas en
laciudad de Moscl, las condiciones de confinamiento o
loas que se veria sometida una tripulocion de seis
sujetos en un eventual viaje ax Marte. Este tipo de diseno
permite controlar diversos factores experimentales,
pero pierde valor en términos de la fidelidod con que
puede reproducir el estrés propio del aislamiento
extremo. En este sentido, el estudio de dotaciones en
boses Antarticas posibilita evaluar of mismo tiempo
condiciones de confinamiento y aislamiento real. Por su
localizacion, la base Belgrano |l de Argentina
representa un escenario ideal para llevar odelonte
éstas investigaciones. Comparte con otros estaciones
como lax base europea Concordia las mismaos
carocteristicas de aislamiento y foto-periodicidad, pero
ol estar ubicada o nivel del mar, se posicionax como un
lugar ideal para el desarrollo de estudios fisiologicos
propios que ademas puedan servir como controles de
otros llevados adelante por lacomunidad internocional.
En esta oportunidad, se presentaran resultados
obtenidos por nuestro grupo de trabajo
correspondientes « los proyectos Mars 500 vy
“Cronobiologia del aislamiento antartico: el uso de la
Bose Belgrano Il como analogo espocial”.

Desincronizacion circadiana cronica en un modelo de
tumorigénesisy en laregulacion del peso corporal.
Dro. Notalio Paladino

Laborotorio de Cronobiologia, Departamento de Ciencia
y Tecnologia, Universidad Nocional de Quilmes,
Argentina

Practicamente todas las funciones fisiologicas,

metobdlicas y neuroetoldgicas en los mamiferos
presentan oscilaciones de periodo cercono o 24 h,
llamados ritmos circadianos, controladas por un reloj
central localizado en los nlcleos supraquiosmaticos
(NSQ) del hipotaloamo. La desincronizacion circodiano
cronica ha sido asocioda o diversos trastornos de la
salud, como disfuncion cardiovoscular, alteraciones
gastro intestinales, sindrome metabdlico, y disfuncion
reproductiva. Cabe destocar que la Organizocion
Mundial de la Salud considera el trabojo nocturno
como un factor de riesgo para la aparicion de ciertos
tipos de canceres.

La desincronizacion forzado del ritmo de octividod
general puede inducirse en animales utilizando
protocolos de jet-lag cronico (JLC) experimental. Estos
esquemas de iluminoacion obligan ol reloj circadiano
central o la resincronizacion permanente. En
particular, nuestro laborotorio ha desarrollado un
modelo de desincronizacion en ratones, en el cual se
realizon avances de 6 h cada 2 dias del ciclo LO normai
(12 horos de Luz, 12 horas de Oscuridad). Este
esquemac de iluminacion induce, oademas de Il
modificacion de la expresion de genes reloj,
alterociones en el metabolismo de lipidos, como un
incremento en los niveles de triglicéridos circulantes y
en el tamano de los adipocitos, junto con un
incremento de peso corporal. Sin embargo, este
fenotipo no se observa cuondo los animales tienen
libre acceso o ruedos de locomocion, o cuando se
realizan protocolos de alimentacion restringida o lo
fose de oscuridod.

Por otro lado, evalucmos el efecto de I«
desincronizacion circadiona sobre la tumorigénesis
experimental, utilizando un modelo de meloanoma
murino. El protocolo de JLC induce una disminucién de
lx latencia, junto con un incremento en la tasa de
crecimiento y en el porcentaje de toma de dichos
tumores. Adicionalmente, evaluomos Il respuesta
inmune anti-tumoral, y observamos un potrén diario de
expresion de citocinas proinflamaotorics con maximos
diurnos en los tumores de animales mantenidos en
condiciones normales de LO, patrén que se pierden en
aquellos mantenidos bajo esquemas de JLC.

En conclusion, la desincronizacion circadiono cronica
induce, junto con la desregulacion de la expresion de
los genes reloj en diferentes tejidos, un desbalance en
loc homeostasis de variobles metabdlicas e inmunes, y
promueve el incremento del desarrollo tumoral.

Sincronizacion luminica del reloj circadiano en los
mamiferos.

Juan José Chiesa, Maria Soledad Alessandro,
Fernoando Martin Baidanoff, Santiogo Andrés Plano,
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Diego Andrés Golombek.
Laboratorio de Cronobiologia, Departamento de
Cienciay Tecnologia, Universidad Nocional de Quilmes.

Practicamente todas las funciones fisiologicas,
metabolicas y neuroetologicas presentan oscilociones
de periodo cercono o 24 hs. (ritmos circadianos),
controladas por un reloj principal que en los moamiferos
se halla localizado en los ndcleos suproquiosmaticos
(NSQ) del hipotalomo. Los NSQ son responsables de
generar y coordinar temporalmente por vio neuro-
humoral y autonémica estas oscilociones circadionos,
si bien el principal valor adoptativo del reloj es su
capocidad para sincronizarlos con el ciclo diario de luz-
oscuridad de 24 hs. En el laboratorio hemos estudiado
lasincronizocion luminicade los NSQ utilizando el ritmo
de octividod locomotora como salida. Los NSQ reciben
el estimulo fotico en la region ventral por proyecciones
retinianas ganglionares-hipotalamicas
glutamatérgicas. La interaccion postsinaptica con el
receptor metabotropico poara N-metil-D-ospartato,
octivae vios de transduccion que mediante segundos
mensajeros modificaran la octividod de genes propios
del mecanismo molecular del reloj (p. ej., period,
cryptochrome). Experimentos previos en nuestro
laboratorio permitieron corocterizar la octivocion tanto
de calmodulinaquinasa, sintetasade éxido nitrico (ON),
guanilato-ciclasa, guanosil-monofosfato ciclico (cGMP),
su degradocion por fosfodiesterasas, y la activacion de
la proteinax quinosa dependiente de cGMP (PKG).
Ademas de su rol como mensajero intracelular, hemos
hallado que el ON participae como mensajero
extrocelulor para loc comunicocion fotica en los NSQ.
Actualmente estomos buscando otros componentes
hipotéticos rio abajo de la vic ON-GC-cGMP-PKG, que
puedan actuar como sustratos de PKG. Identificamos o
sustrato G, cuya fosforilacion por luz en los NSQ parece
ser especifica, y cuyaforma fosforilada (pSG) interactia
con la fosfatosa de proteinas 2A (PP2A), posiblemente
octuando como un modulador negativo de su octividad.
Por otro lado, estamos estudiando una via no-clasicao,
regulada por otras especies dependientes de
oscilociones circadionas en el estado redox (p. ej.,
nitroxil, +ON, glutation reducido, GSH, glutation S-
nitrosilado, GSNO). Hemos hallodo que dadores
farmacologicos de +ON y GSNO potencion el efecto
fotico. Estos especies nitrérgicas podrian participor
como intermediarios en lo oxidocion de residuos de
cisteinas (S-nitrosilociones, S-NO). Ademas en ensoyos
in vitro hallomos que las S-NO son intermediarias en o
homodimerizacion de PER2 y CRY2, posiblemente
regulando su degradocion. Finalmente, tenemos
evidencios de que ogentes antioxidantes como L-N-
ocetilcisteinae modifican per se la fose del ritmo

locomotor. Estos hallazgos aportan nuevos
componentes en el camino de transduccion luminica
en los NSQ: 1) PKG-SG-pSG-PP2A, que podria actuar
como un bucle positivo amplificando lo fosforilacion de
foctores de transcripcion de genes reloj (p. ej., proteinx
de unién en respuesta o aidenosin monofosfoto ciclico,
CREB); 2) oxidociones por S-NO, que podrion octuar
regulondo lo activocion de componentes de la vig, o lx
cinética (vidae media) de componentes del reloj, y
cambios en el estado redox, que podrioan modular o
octividad espontanea del oscilador circadiano
molecular.
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LISTADO DE RESUMENES

Cardiovasculary Respiratorio 1

1. ESTUDIO DOSIS-RESPUESTA DE LA PROTEINA HIGH MOBILITY GROUP BOX-1 (HMGB1) Y SUS EFECTOS SOBRE
LA FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA EN UN MODELO OVINO DE INFARTO DE MIOCARDIO. "MR Bowza, 'CS
Gimenez, 'P Locotelli, °A De Lorenzi, 'S Wroy, “LA Cuniberti, 'FD Olea, “A Crottogini. IMETTYB-Universidad Fovaloro-
CONICET. *Hospital Universitario Fundocion Fovaloro.

Introduccion: Se ha demostrado que la administracion de la proteina pro-inflamatoric HMGB1 en ratones con
infarto agudo de miocardio (IAM) induce angiogénesis por sobreexpresion de VEGF y miocardiogénesis por
proliferacion de céluloas moadre cardiocos c-kit+ y su diferenciocion o cardiomiocitos, mejorando o funcion
ventricular. Sin embargo algunos estudios hon arrojado resultados controversiales sobre el efecto beneficioso de
esta proteinay su dosis 6ptima. Ademas se desconoce el efecto de HMGB1 en mamiferos grandes, lo cual dificulta
que los resultados sean extrapolables ol hombre.

Por lo tanto nuestros objetivos fueron sucesivomente: 1) determinar I dosis que presentax moyor efecto
angiogénicoy 2) evaluar el efecto de estadosis sobre lafuncidn ventricular en ovejas con infarto de miocardio.
Métodos y resultados: Para el objetivo 1), ovejas con IAM recibieron inyecciones conteniendo 10 pg (n=7), 1 ug
(n=7) de HMGB1 o placebo (PBS, n=7) en el peri-lAM. A los 7 dias post-tratomiento se demostré que, en
comparacion con el placebo, sélo ladosis alta (10 pg) aumentaba la densidad capilar (2828,3+255 vs 1711,9+97
capilares/mm2, X+SE, ANOVA-Bonferroni, p<0.01), la densidad arteriolar (39,4+3,9 vs. 23,2+1,8
arteriolas/mm2, p<0.05) y la expresion de genes involucrados en angiogénesis y diferenciacion celular (VEGF,
cKit, nkx2.5). Para el objetivo 2), ovejos con IAM recibieron con igual técnica HMGB1 10 ug (n=6) o placebo (n=6).
Previo al IAM, a los 3 dias y o los 30 dias del mismo, se midié engrosamientop parietal sistélico de cara septal
(EPS%)y de caraantero-lateral (EPA%) y fraccion de eyeccion (FE%) por ecocardiogrofio. Como erade esperar, alos
3 dios post-IAM los 3 parametros disminuyeron significantemente respecto al basal. A los 30 dias, en el grupo
placebo el EPS% disminuy6 de 42,2+3,2 o 7,4+5,7% (p<0.01), el EPA% de 41,6+5,9 o 14,6+5,7% (p<0.01) y lx
FE% de 68,5+5,6 a51,8+6,3% (p<0.05). En cambio, en el grupo tratado alos 30 dias, EPS% no cambid respecto al
valor basal (30,9+6,8 vs. 34,3+6,8%, p=NS), como tampoco cambid EPA% (42,6+3 vs. 27,3+5,1%, p=NS) ni FE%
(66,8+3,2vs.54,4+5,4%, p=NS).

Conclusion: Sélo dosis altas de HMGB1 inducen neovasculogénesis y expresion de genes de angiogénesis y
diferenciocion celular, lo cual, asu vez, preserva lafunciéon ventricular en un modelo ovino de infarto agudo de
miocardio.

2. LA REPERFUSION ACIDA DISMINUYE EL TAMANO DEL INFARTO EN EL CORAZON AISLADO DE RATA: QUINASAS
INVOLUCRADAS. A Ciocci Pardo, LF Gonzalez Arbeldez, JC Fantinelli, SM Mosca. Centro de Investigociones
Cardiovasculares Dr Horacio E. Cingolani, CCT-CONICET, Focultad de Ciencias Médicas, Universidad Nocional de Lo
Ploto.

El retardo en la normalizacion de lo acidosis isquémica ol inicio de la reperfusion protege ol miocardio contra los
alteraciones producidas por laisquemio-reperfusion. Lo prevencion de la formacion del poro de permeabilidod
transitoricmitocondrial es uno de los principales mecanismos implicados en dichacardioproteccion. Sin embargo,
las vias involucradas no estan totadmente aclarados. Paraello, realizamos experimentos en corozones aislados de
rota perfundidos por la técnica de Langendorff. Después de 20 minutos de estobilizacion, los corazones fueron
asignados o los siguientes grupos: 1) Control no isquémico (CNI): 110 min de perfusion; 2) Control isquémico (Cl):
30 min de isquemia global (interrupcion total del flujo coronario) y 60 min de reperfusion (R); 2) Reperfusion acida
(RA): Durante los primeros 3 minutos de la R los corazones recibieron una solucién de pH = 6.4. El tamano del
infarto (TI) fue medido por medio de la tincion con sales de tetrazolio. La funcion miocardica fue determinada o
trovés de la presion desarrollada por el ventriculo izquierdo (PDVI), lavelocidod maximade desarrollo de la presion
(+dP/dtmox), la velocidod maxima de descenso de la presion (-dP/dtmaox), el tiempo hasta alcanzar el 50 % de la
presion pico (t1/2), la constante de tiempo de relogjocion () y la presion diastélica final (PDFVI). Se midid la
expresion de las formas fosforilados de p38MAPK, ERK1/2, Akt y PKC. RA disminuy6 el TI (11 +2 % vs 32 + 2%) y
mejord la recuperoacion postisquémica de la funcidon miocardica. Al final de R, los valores fueron los siguientes:
PDVI: 54 + 3% vs 18 + 3 %; +dP/dtmox: 53 + 1.5 % vs 15 + 4 %;-dP/dtmox: 54.3 + 3.5 % vs 14 + 4 %; PDFVI: 22 + 3
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vs 52 + 7 mmHg, p < 0.05. En el grupo Cl, t1/2 no se modificoy aumentd alos 5 min de R, retornando o los valores
preisquémicos hocia el final de R. En el grupo RA no experimentd cambios. La expresion de las quinosas
mencionadas disminuyd en el grupo Cl (entre un 30 y 50%) y aumentd en el grupo RA (entre un 40 y 60 %)
comparado con el CNI, tomado como 100%.

Estos dotos muestran que la RA otenda o muerte celular y mejora lo funcion miocardica postisquémica. Estaos
acciones beneficiosas estarion mediadas por vias de sefalizacion que involucron o los quinasos p38MAPK,
ERKY2, Akty PKC.

3. LA ACTIVACION DEL RECEPTOR GPR30 INHIBE LA HIPERTROFIA CARDIACA INDUCIDA POR LA ALDOSTERONA.
RA Di Matticr, EA Aiello, A Orlowski. Centro de Investigaciones Cardiovasculores. UNLP-CONICET.

El GPR30 se describié como un receptor huérfano de membrona asocicdo o proteina G. Anos mas torde se
propuso ol estrogeno como posible ligando. Se ha demostrado que la octivacion del GPR30 por su agonista
sintético G1 tiene efectos cardioprotectores. Lo administracion de G1 es capoz de reducir el tamano de infarto en
isquemio-reperfusiony atenuar lafalla cardioca. Es conocido que los efectos perjudiciales de laaldosterona (Ald) o
nivel cardioco son o través del receptor de mineralocorticoide (MR). La octivacion del MR genera hipertrofia
cardiaca y fibrosis asi como tombién insuficiencia y falla cardioco. Recientemente, se postulé que los efectos
rapidos de lacAld en el corazon son atrovés del receptor GPR30, sin embargo estos resultados se contraponen con
los efectos beneficiosos de la activacion del GPR3O0. El objetivo fue evaluar el rol de la activacion del GPR30 en un
modelo de hipertrofia cardiaca inducida por Ald. Se utilizé cultivos de cardiomiocitos neonatales de rotas Wistar.
Se realiz6 una curva dosis-respuesta ot Ald o o G1 midiendo el area celulor de los cardiomiocitos. Se encontrd un
incremento significativo del area celular cuando se incubd con Ald (area U.A., control: 186+11, n=20; Ald(0.1nM):
185+12, n=22; Ald(1nM): 202+12, n=17; Ald(10nM): 260+21*, n=23; Ald(100nM): 268+17*, n=29;
Ald(1000nM): 275+15*, n=14; *p<0.05), mientras que el tamaino no se modificd en presenciade G1 (area U.A.,
control: 186+11, n=20; G1(0.1nM): 189410, n=26; G1(1nM): 192413, n=30; G1(10nM): 188+7, n=24;
G1(100nM): 197411, n=30; G1(1000nM): 196+14, n=22). Cuando se incubd los cardiomicitos con Aldo 10nM
conjuntamente con G1 se inhibid el efecto hipertrofiante de lx Ald (arex U.A., control: 524+9, n=96; Ald(10nM):
737+9*, n=93; Ald(10nM)+G1(1000nM): 351+10, n=96; *p<0.05). Se estudié mediante western-blots la via
intracelulor involucrada o través de la fosforilocion de AKT. La incuboacion con G1 (1000nM) o G1+Ald(10nM)
produjo un aumento de la fosforilacion de AKT, mientras que no se observaron combios en los niveles de
fosforilacion luego de la incubacion con Ald (10nM). Resta por definir si la activacion de AKT por G1 es la via
responsaoble de lainhibicidon de hipertrofiainducido por Ald.

4. EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE LA HETEROGENEIDAD VENTRICULAR Y LAS ARRITMIAS DE REPERFUSION
EN CORAZONES DE RATAS IN SITU. ‘ER Diez, ’K Sedova, ‘NJ Prado, ‘T Brennan, °RM Miatello, ‘AZ Ponce Zumino.
‘Instituto de Fisiologia, FCM, UNCuyo IMBECU-CONICET. “Department of Biomedical Engineering, Czech Technical
University, Czech Republic. * Areade Fisiopoatologicr, FCM, UNCuyo IMBECU-CONICET.

Las arritmios ventriculares y lao muerte subita cardicca son complicaciones de los sindromes coronarios agudos.
La melatonina reduce la incidencia y la duracion de las arritmios ventriculares, pero los mecanismos
antiarritmicos persisten por dilucidar. El objetivo de este estudio fue investigar si la dispersion en la actividod
eléctrica ventricular contribuye ol efecto antiarritmico de lax melotonina en un modelo experimental de
isquemio/reperfusion.
Los experimentos se realizaron corozones in situ o torox abierto en ratas hembros anestesiodas y ventiladas
artificiclmente. Lo despolarizacion y repolarizoacion del miocardio fueron obtenida medionte cartogrofioe de
potenciales epicardicos utilizando unamatriz de 64 electrodos. Los electrogramas unipolares se registraron en el
estado basal y durante lxoclusion (8 min)y lareperfusion (10 min) de laarteria descendente anterior coronario. El
grupo experimental recibio lamelotoninaen unadosis de 4 mg / kg 1 min antes de lareperfusion.
Durante la reperfusion, la melatonina redujo la incidencia de arritmios groves ventriculares (taquicardia y/o
fibrilacion) de 13/17 en el grupo control & 2/10 (p<0,01). La melatonina impidid el acortamiento en el tiempo de
repolarizacion en lazonareperfundido(p<0,05), lo que llevé acun potrén mas homogéneo de repolarizocion globail
debido aunareduccion en ladispersion (p <0,05).
Concluimos que el efecto antiarritmico de lo melatonina administrada durante la reperfusion se relociona con su
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copocidad para evitar la dispersion global de la repolarizacion ventricular. Los resultados en corazones in situ
respaldon su potencial translacion hocialaclinico.

5. EL TRATAMIE’NTO CRONICO CON SILDENAFIL (SIL) INDUCE REGRESION DE LA HIPERTROFIA MIOCARDICA EN
RATAS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSAS (SHR). DS Escudero, RG Dioz, MS Brea, E Portiansky, NG Pérez. Centro
de Investigaciones Cardiovasculares (UNLP).

En trabaojos previos hemos demostrado que la hiperactividad del intercambiador No+/H+ (NHEL) es responsable
del desarrollo de hipertrofia cardiaca (HC) en SHR. Tombién hemos probado previomente que el aumento de lo
actividad de PKG por inhibicion de la fosfodiestersa 5A (FDE5A) con SIL inhibe ol NHE1 por disminuciéon de su
estado de fosforilacion. Lo hipétesis o probar en el presente trabojo fue que el SIL promueve regresion de laHC en
SHR. Se trotaron ratas SHR adultas durante 3 meses con SIL (100 mg/Kg/dia, n=4)y se las compard con controles
no trotados (n=6). El troatamiento no alterd la presion arterial [205+7 (SHR) vs. 206+15 mmHg (SHR+SIL)] ni el
porcentaje de oacortamiento medio-ventriculoar medido por ecocardiogrofia [25.7+2.2 (SHR) vs. 27.6+1.3 %
(SHR+SIL)]. Post-sacrificio, los animales tratados con SIL mostraron un menor indice de HC (estimado mediante el
cociente peso ventricular izquierdo/peso corporal) que sus controles no tratados [3.2+0.1 (SHR) vs. 2.7+£0.1. mg/g
(SHR+SIL), p<0.05], lo cual correlociond con una menor area de seccion transversal de los cardiomiocitos
(688439 vs. 496+23 mm2 respectivamente, p<0.05). El tratamiento también disminuy6 la fibrosis intersticial
miocardica estimada mediante porcentaje de colageno [7.01+0.02 (SHR) vs. 1.36+0.01 % (SHR+SIL), p<0.05).
Este efecto tuvo su correloto funcional en una menor rigidez de la pared evaluada comparando curvos longitud-
tension en musculos papilares aislados de ventriculo izquierdo provenientes de ambos grupos experimentales
(p<0.05, ANOVA de 2 vias). No se observaron cambios en la fosforilocion de las quinasas “upstream” del NHE1:
ERK1/2[100+19 (SHR) vs. 85+16 % (SHR+SIL)] 0 p9ORSK [10043 (SHR) vs. 88+6 % (SHR+SIL)] descartando su
participacion en los efectos descriptos. Tampoco hubo cambios significativos en la expresion del NHE1 [100+12
(SHR) vs. 103+21 % (SHR+SIL)]. Los resultados obtenidos permiten concluir que el SIL reduce laa HC y la fibrosis
miocardica en rotas SHR, lo cual redundaen un mejoromiento de la funcion cardioca evidencixda por unax menor
rigidez de la pared ventricular y por el mantenimiento de su capocidad de acortoamiento o pesar de un moyor estrés
parietal (misma poscarga con menor espesor de pared). Aunque sin sustento experimental hasta el momento,
nuestros trabojos previos invitan o especular que una disminucion en el estado de fosforiloacion del NHE (y su
consecuente inhibicion) por el tratamiento con SIL seria lo cousa de los efectos beneficiosos de este compuesto
sobre el miocardio hipertréfico.

6. ROL FISIOLOGICO DE LA RETROALIMENTACION ENTRE EL COTRANSPORTADOR SODIO/BICARBONATO (NBC) Y
LA ADENILATO CICLASA SOLUBLE (SAC) EN EL CORAZON. MS Espejo, A Orlowski, MC Ciancio, EA Aiello, VC De

Giusti. Centro de Investigaciones Cardiovasculares Dr. Horoacio E. Cingolani, Focultad de Ciencios Médicas, UNLP-
CONICET.

El AMP ciclico (AMPc), producto de la adenilato ciclasa (AC) participa de importantes coscodos de sefalizocion
intracelulor cardiccas. La AC clasica se localiza en o membrana plasmatica (mAC), pero recientemente se ha
identificado una AC soluble (sAC), cuya octividad es regulada por HCO3-. Se encuentra en el miocardio, sin
embargo su funcion se desconoce. Nuestro laborotorio investiga el rol del cotransportador Na+/HCO3- (NBC), que
promueve el coinflujo de estos iones. Debido aesto, se buscainvestigar lareloacion entre NBCy sACy suimpacto en
la fisiologia cardiaca. Se utilizaron cardiomiocitos ventriculares de rota cargados con Furo-2 o Fluo-3 para medir lo
omplitud del transitorio de calcio (TCa) por epifluorescencia y la frecuencio de chispoas de calcio medionte
microscopia confocal, respectivamente. El acortoamiento sarcomérico se registrd simultaneamente o o
epifluorescencia. Ademas se cargaron miocitos con BCECF (indicador de pH), y se realizaron dobles pulsos de
amonio en medio con HCO3- + HOE642 10uM (inhibidor del intercombiador Not+/H+) paraevaluar o octividod del
NBC.*p<0,05. La preincubacion de los miocitos con el inhibidor del NBC, S0859 (10 A M) produjo un efecto
inotrépico negativo (EIN; Control: 19,1+3,2% vs. S0859:14,6+2,6%*; n=9). Una situacion similar se observo
utilizando KH7 1uM (inhibidor de sAC; Control: 15,7+0,7% vs. KH7:11,3+0,9%*; n=5). Incluso, el agregado de
S0859 a la soluciéon con KH7 no aumenté su EIN, sugiriendo la secuencialidad de la via. Dado que el AMPc
estimulala proteinaquinasa A (PKA), los miocitos se preincubaron con su inhibidor, H89 (100nM) y se encontrd un
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inotrépico negativo (EIN; Control: 19,1+3,2% vs. S0859:14,6+2,6%*; n=9). Una situacion similoar se observo
utilizando KH7 1uM (inhibidor de sAC; Control: 15,7+0,7% vs. KH7:11,3+0,9%%*; n=5). Incluso, el ogregado de
S0859 « la solucion con KH7 no aument6 su EIN, sugiriendo la secuencialidad de la vio. Dado que el AMPc
estimulala proteinaquinasa A (PKA), los miocitos se preincubaron con su inhibidor, H89 (100nM) y se encontrd un
EIN (Control: 9,43+0,95% vs H89: 6,65+0,77%*; n=12). Nuevamente lacombinacion de KH7 y H89 no generd un
EIN moyor. EI EIN se correspondié con una disminucién de la amplitud del TCa en presencia de SO859 (Control:
0,57+0,07UA vs. S0859: 0,48+0,06UA*; n=5), KH7 (Control: 0,37+0,05 UA vs. KH7 0,30UA+0,03*; n=10) y
S0859 + KH7 (Control: 0,37+0,05UA vs SO859+KH7: 0,26+0,02UA*; n=10). Se determind la frecuencia de
chispas de calcio liberadas por el reticulo sarcoplasmatico, para evaluar actividad del receptor de Rionodina
(blonco de PKA). La relacion de chispas [post 3Hz]/ [post 0.5Hz] control (1,23+0,11; n=5) disminuyd
significativamente en presenciode KH7 (0,32+0,16*, n=5) y S0859 (0,62+0,20%*, n=5). Finalmente, se evalud la
regulacion del NBC medionte pulsos de amonio, al preincubar las células con KH7 o H89 el flujo de protones (JH)
aumentd significativamente (KH7: 142,39+13,53%* H89: 145,50+16,05%* vs Control: 100,00+6,66%),
infiriendo una retroalimentacion negativa de la sAC hocia el NBC por medio de PKA. Estos resultados revelon por
primeravez lximplicanciafisiologica cardiccade larelacion entre lasACy el NBC.

7. SIMULACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA BASADA EN EFECTOS SOBRE EL MIOCITO UTILIZANDO UN
MODELO DEL SISTEMA CIRCULATORIO. “JI Felice, El Cobrero-Fischer, °S Kosta, *PC Douby, “EC Lascano, *JA
Negroni. ‘Centro de Investigaciones Cardiovasculares, CCT-La Ploto-CONICET, Focultad de Ciencias Médicos,
UNLP, La Plota, Argentina. “Instituto de Medicina Translacional, Transplante y Bioingenierio, Universidod Fovaloro-
CONICET, Buenos Aires, Argentina. *University of Liége, GIGA-In Silico Medecine, Liége, Belgium.

Introduccion: Numerosos estudios han postulado distintas alterociones celulares para explicar los mecanismos
que producen la insuficiencia cardiaca (IC), pero aln no se conoce con exoctitud su accién simultanea en el
desarrollo de estaenfermedad. En este sentido, la utilizacién de modelos matematicos podria brindar informocion
sobre el conjunto de los mecanismos subyacentes de lx IC. No obstante, los modelos de miocito que reproducen
hallozgos experimentales de IC o nivel celular no contemplon los mecanismos contractiles, y otros que integron
miocitos acircuitos circulatorios carecen de locaracterizacion adecuadade las camaras cardiocas.

Objetivos: Desarrollar un modelo de corozén basado en un miocito y con representacion contractil, integrodo acun
sistema circuloatorio total, y analizar el impacto de alteraciones celulares de IC conocidas sobre lo respuesta
hemodinamica y de funcion ventricular, validandolo con resultados experimentales obtenidos en ovejas con IC
oguda producidapor 15 min de sobredosis (3-4%) de halotano.

Métodos: En el modelo circulatorio, los ventriculos se representaron mediante el modelo de miocito humano de
ten Tusscher y Panfilov (Am J Physiol, 2006), modificado y acoplado o nuestro modelo contractil (Negroni, JMCC,
2015). Las paredes ventriculares se construyeron sobre la base del modelo de Regen (Circ Res, 1990),
considerando que el ventriculo izquierdo esta formado por tres copos para carccterizar adecuadamente el
espesor parietal. Las auriculos se representaron como camaras elasticas. El modelo de corazén se acopld o un
circuito circulatorio sistémico y pulmonar caracterizado por resistencias y capacitancios. La IC se simulé medionte
ladisminucion de lococtividod de bomba de recapturareticular de Co2+ (-24%) y de las corrientes de K+ (IK1:-36%
e 1t0:-49%), y el aumento del intercambiador No+-Co2+ (100%) (Puglisi, Am J Physiol, 2001) y de la liberocion
reticular diastélica (100%) (Shannon, Circ Res, 2003). Los animales (n=17) fueron instrumentados con cristales
piezoeléctricos (espesor parietal, EP), catéter de Swan Ganz (volumen minuto, VM) y catéter aortico (presion, PA).
Resultados: Experimentalmente, el halotano disminuyé la presion arterial media (PAM), el VM y la fraccion de EP
(FEP) ot un 73.2%%9.16%, 72.6%+18.2% y 69.8%+28.4%, del valor bosal, respectivamente (p<0.01 vs 100%
boasal) y lasimulacion arrojé resultados comparables: 77.8%, 70.8%y 61.7% para PAM, VM y FEP.

Conclusiones. El modelo utilizado pudo simular los comportamientos hemodinamicos y contractiles regionales
observados experimentalmente y podria ser Gtil para predecir efectos de drogos sobre los parametros ofectados
por laIC.

8. LA HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH) CONSIGUE MODULAR DIRECTAMENTE LA ACTIVIDAD
ELECTRICA CARDIACA. *MJ Ferndndez Ruocco, “H Alonso, °M Gallego, ‘B Farjun, Y Schleier, 0 Cosis, ‘E Medei.
*Laboratorio de Cardiologia Celulor e Molecular. Instituto Carlos Chogos Filho. Universidade Federal do Rio de
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Janeiro, Rio de Janeiro, Brosil. 2Departamento de Fisiologia, Universidad del Pais Vasco UPV/EHU, Vitoria, Espafio.

Introduccion:

El electrocardiograma de pacientes hipotiroideos presenta una serie de anormalidades en la repolarizacion
cardioca como consecuencia de la reduccion de algunas corrientes repolarizantes de K+ y el incremento de la
corriente de calcio tipo L (ICo-L). Trabajos previos experimentales y clinicos cuestionan el hecho de que los Unicos
mecanismos involucrados en estos cambios sean consecuencia de combios en las concentraciones de T3y T4.
De este modo, algunos trabojos vienen mostrando una estrecha correlacion entre altas concentrociones de la
hormonaestimulante de latiroides (TSH) y arritmios cardiccas en pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico.
Por tal motivo, el objetivo de este trabajo fue investigar los efectos directos de TSH sobre las propiedades eléctricas
cardiocos.

Métodos:

Fueron estudiados los efectos agudos (30 min) y después de 24h de la octivacion del receptor de TSH (30 mUl/ml)
en preparados cardiccos de rotas adultos. En primer lugor fueron estudiodos los efectos agudos sobre el
electrocardiograma en corazones perfundidos en un sistema Langendorff y la corriente transitoria de salida de
potasio (Ito) utilizando laxtécnicade Potch Clamp en miocitos ventriculores.

Luego, los efectos de 24h fueron estudiados iniciclmente por registros del potencial de occion cardioco en el
epicardio de fragmentos de ventriculos izquierdos de rota y posteriormente por registros de las corrientes de
potasio IK, IKur, Ito e IK1y laICo-L en miocitos ventriculares. Finalmente por el método de gPCR fue determinada o
expresion del mMRNA de las subunidades de los canales estudiados de muestras de corozones de roto odultoy
humanaexpuestos 24h a TSH.

Resultados:

LahormonaTSH no mostré efectos agudos sobre laactividoad eléctricacardiaca. Sin embargo, laexposicion 24h de
loe misma generé un aumento en la duracion del potencial de accién por consecuencia de la reduccion en la
amplitud de la corriente Ito. También observamos una reduccion en lo expresion del mRNA de los subunidades
formadoras de Ito: Kv4.2, Kv4.3y KChIP2.

Interesantemente, los corazones humanos expuestos 24h o TSH mostraron disminucion del mRNA de KCNQ1, I
subunidad alfade lacorriente IKs, unade las principales corrientes repolarizantes en los corozones humaonos.

Conclusion:
Estos resultados apoyan laideax de que TSH actuando directomente en el corazén podria estar involucrado en los
disturbios eléctricos cardiocos previomente descriptos en los pacientes hipotiroideos.

9. ROL DE LA ANHIDRASA CARBONICA Y TRANSPORTADORES IONICOS EN LA CARDIOMIOPATIA DIABETICA. 'C
Jaquenod de Giusti, 'FE Carrizo Veldzquez, *PG Blanco, “JM Lofeudo, ‘BV Alvarez. * Centro de Investigociones
Cardiovosculares, Focultad de Ciencias Médicas, UNLP - CONICET. “Servicio de Cardiologio, Facultad de Ciencios
Veterinarias, UNLP - CONICET.

La cardiomiopation dicbética (DC) describe los cambios en la estructura y funciéon del miocardio asociados o la
diobetes, que generalmente conducen o fallax cardiaca. El pH intracelular del miocardio (pHi) es regulado por
transportadores acido base (ABT) como el intercambiador No+/H+ NHE1, el cotransportador No+/HCO3-NBCy el
intercambiodor Cl-/HCO3- AE, entre otros. Las alteraciones en el pHi producen cambios en la funcion cardicca,
mientras que combios en loa octividod/expresion de NHE1, NBC, y AE se han oasociado con desordenes
cardiovasculares. Por otro lado, las anhidrasas carbénicas (CA) son enzimas ampliomente distribuidos en 6rganos
y tejidos, que cotalizan la conversion reversible de CO2 y HCO3-. Lainteraccion fisicay funcional entre las CAy los
ABT NHE, AE y NBC que ocurre en células musculares cardiocas, optimizando el flujo de iones, creando un
metabolén de transporte de membroana (MTM). En este trabajo se estudié el rol del MTM en ladisfuncion cardicca
ligada o lox obesidad y la DC. Se caracterizd laexpresion y funcion de CAy los ABT NHE y NBC utilizando un modelo
murino de obesidad (ratones C57BL6 ob-/-). Nuestros resultados confirmaron coracteristicas de DC en el corozon
de rotones hembros C57BL6 ob-/-, caracterizada por un aumento en el espesor del septum interventriculor y la
pared posterior, y aumento en el didametro del ventriculo izquierdo. Asi mismo, los ratones ob-/- presentaron
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aumento en la masa del ventriculo izquierdo asi como en el indice de masa del ventriculo, indicando hipertrofia
cardiaco. Paraestudiar la octividod del NHEL en los ratones ob-/-y sus controles wild type (ob+/+), cardiomiocitos
aisloados de estos ratones fueron cargados con el indicador fluorescente BCECF-AM y la recuperacion del pHi
dependiente de NHE-1 fue medida luego de someter o los miocitos o una sobrecarga acida (pulso de NH4CI) y
registrada por epifluorescencia. Los resultados mostraron un aumento en la actividad del NHEL en el corazén
hipertroéfico de los ratones ob-/- comparado con los ratones ob+/+, 0,30 + 0,02 vs. 0,20 + 0,02 unidades de pH
units.min-1.100, respectivamente (p<0,01). Los niveles de expresion de la isoforma CA Il evaluados por
inmunoblots, mostraron una expresion aumentoada en los miocitos aislados de ratones ob-/- comparado con los
roatones ob+/+ (0,54 + 0,14 vs. 2,50 + 0,33 unidades arbitrarias; p<0,05). Concluimos que el aumento en lx
expresion de CAlly elincremento en la actividod del NHE 1 estarion asociados o la potologio cardiccaen loDC.

10. SENALI;ACION INDUCIDA POR EL ESTRES DEL RETICULO ENDOPLASMICO DURANTE LA ISQUEMIA Y
REPERFUSION MIOCARDICA. JIE Mariangelo, R Becerra, L Vittone, M Salas, M Said, C Mundina-Weilenmaonn.
Centro de Investigociones Cardiovasculares - Focultad Ciencias Médicas- Universidad Nocional de la Ploto.

Durante laisquemiay reperfusion del miocardio (I/R), la sintesis y plegamiento de proteinas o cargo del reticulo
endoplasmatico (RE) se ven ofectados, alteracion conocida como estrés del RE. Como consecuencia se activan
vias de senalizacion conocidas como respuesta o las proteinas mal plegadas. Si el estrés del RE es transitorio y
moderado, se activa la via del foctor ATF6, cuya forma clivada actla como un foctor de transcripcion induciendo la
expresion de varios genes, entre ellos XBP1. Junto con AFT6, XBP1 induce lx expresion de la proteina chaperona
GRP78 quetiende arestablecer lafuncion normal del RE. Sin embargo cuando el estrés es prolongado o severo, se
octivan vios que conducen o la muerte por apoptosis. El objetivo de este trabajo fue caracterizar la senalizocion
celularinducida por el estrés del RE en corozones aislados y perfundidos de ratas sometidos al/R (30min/60min).
Se evalud laexpresion de ARN mensaojero de: XBP1, GRP78 y GAPDH (como normalizador) por PCR en tiempo reail.
En homogenatos de tejido ventricular se inmunodetectaron GRP78 y GAPDH. A los 60min de R, los niveles de
ARNm de XBP1 y GRP78 se incrementaron respecto « los valores controles en 1,30+0,13 y 1,36+0,07 veces
respectivamente (n=10, p<0,05). Coincidentemente, « nivel de proteina, se detectdé un aumento de GRP78
(131,745,8 % del control, n=5-6, p<0,05). Los resultaxdos obtenidos sugieren que, en nuestros condiciones, el
estrés del RE inducido por lal/R esta activando vias cardioprotectoros como lade ATF6/XBP1.

11. PREVENCION DE LA HIPERTROFIA CARDIACA Y EL ESTRES OXIDATIVO INDUCIDOS POR ANGIOTENSINA II
MEDIANTE EL SILENCIAMIENTO MIOCARDICO SELECTIVO DEL INTERCAMBIADOR NA"/H" (NHE-1). AJ Medina, C
Caldiz, ILEnnis. Centro de Investigaciones Cardiovasculares Dr Horocio E. Cingolani.

Entrabojos previos demostramos que lax hiperactividad del NHE-1 miocardico desempefaun papel protagbnico en
el desarrollo de hipertrofia cardicca potolégica (HC). La via de senalizacion intracelular implicada involucra un
oaumento de la produccion de especies reoctivas del oxigeno (ROS). Mas aun, el estrés oxidativo es una
carocteristica distintiva de enfermedades cardiovasculares. Nuestro objetivo fue prevenir el desarrollo de HC y el
estrés oxidativo inducidos por la administracion continua de angiotensina I (ANGII), por medio de la inyeccion
intramiocardicade un lentivirus que portaun siRNA especifico parael NHE-1 (I-shNHE1) en ratos Wistar.
Iniciclmente se corrobor6 la eficienciadel I-shNHEL poara disminuir laexpresion del NHE-1(Western-blot) y funcién
(recuperacion del pH de unaocidosis intracelular) en células HEK293 y en homogenaotos de corazones inyectados.
El l-shNHE1 disminuy6 ~35% laexpresiony un ~52 % lx octividad del NHE-1. Se determin6 masa cardicca, presion
arterial y produccion miocardica de ROS luego de 4 semanas de infusion continua de ANGII tanto en el grupo
control (C) como en el inyectado con I-shNHE1. La inyeccion del I-shNHE1 disminuyé significativamente los
parametros ecocardiograficos de HC comparados con el grupo C (IMV: -0.075+0.085 vs. 0.153+0.043, PPD: -
0.015%0.001 vs. 0.09+0.0265, SD: -0.06+£0.02 vs. 0.01+0.025, delta entre dic O y 28 en |I-shNHE1 vs. control,
p<0.05). De igual forma disminuy6 el indice de HC masa ventricular/longitud de la tibioa (HW/TL: 19,04+1,66 vs.
24,36+1,13; I-shNHE1 vs. control, p<0.05). La infusién continua de ANGII indujo un aumento significativo de lo
presion arterial, situacion que no se modifico por Ixinyeccion del I.sshNHEL (144+4 mm Hg vs. 145+4 mm Hg luego
de 28 dios de ANGII, C vs. I-shNHE1). Ademas se determiné la produccion miocardica de 02- en respuesta o
distintos agonistas como la aldosterona (ALD) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF), que ya hemos
demostrado que éstos participan en la cascada de senalizocion de ANGII. En los C la ALD y el EGF produjeron un
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aumento significativo de la produccion de O2-respecto del basal (ALD: 81.2 + 26%; EGF: 46.8+7.3 %; vs B p<0.05),
efecto que se vio disminuido significativamente en el miocardio de las rotas inyectados con |-shNHE1L
(37.3+14.2%; 7.7+13.8% para ALD y EGF respectivamente).

En funcién de los resultados obtenidos sugerimos que lo disminucion de la expresion miocardico del NHE-1 o
través del I-shNHE1 constituye unaposible estrategiaterapéuticoen laprevencion de loHC.

12. IMPACTO DEL CLAMPEO ARTERIAL SOBRE LA RIGIDEZ ARTERIAL CUANTIFICADA A TRAVES DEL INDICE DE
AUMENTACION Y LA DIMENSION FRACTAL DE LA PRESION ARTERIAL DURANTE CIRUGIAS VASCULARES. *MT Politi,
’SA Wray, *JM Fernandez, °J Gaudric, °A Ghigo, °PY Logrée, ‘C Capurro, °JM Fullane, °R Armentano. "Loaborotorio de
Biomembranas. Instituto de Fisiologioe y Biofisica Bernardo Houssoy (IFIBIO Houssoay). CONICET-UBA,
Departamento de Ciencia Fisiologicas, Focultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Paroaguay 2155,
C1121ABG Buenos Aires, Argentina. “Escuela de Estudios Avanzados en Ciencios de lo Ingenieria, Universidod
Tecnolégica Nocional (EEACI - UTN). Sarmiento 440, C1041AAJ Buenos Aires, Argentina. Universidad Favaloro.
Solis 453, C1078AAl Buenos Aires, Argentino. “Institut Jean Le Rond d'Alembert, Sorbonne Universités, UPMC,
Paris 06, CNRS, UMR 7190, F-75005 Paris, France.

Introduccion: El clompeo arterial es unaestrategiafrecuentemente utilizadoen lacirugiovasculor y su duracion es
un predictor independiente de los resultados quirdrgicos. El impacto del clompeo arterial sobre las propiedades
viscoelasticas del sistema arterial y sus mecanismos subyocentes siguen siendo pocos claros. El objetivo de este
estudio fue evaluar el efecto de clompeo arterial sobre larigidez arterial.

Métodos: Un estudio observacional, de corte transversal, antes y después fue disefado para enrolar o pocientes
adultos sometidos o cirugia vascular. El indice de aumentacion normalizado o 75 latidos por minuto (AIX@75) y la
dimension froctal (DF) -indicadores indirectos de rigidez arterial- se calcularon o partir de los trozados continuos de
presion arterial radial durante lacirugio.

Resultados: Fueron analizados los trozados de presion arteriol continua de 8 pocientes. Los dotos globales
incluyeron 4 intervenciones aodrticas y 11 intervenciones ileofemorales. En ambos tipos de intervenciones, tonto
aorticas como ileofemorales, después del clompeo arterial, la mediona Alx@75 aumento y la DF disminuyé, en
ambos casos de manera significative; lo contrario ocurrié después de desclampeo arterial. Lo correlocion de
Spearman sugiere una fuerte correlacion negativa entre la mediana de Alx@75 y loe DF duronte coda estado
hemodinamico para los intervenciones de corta. Nuestros resultados son consistentes en muchos niveles: «)
actos opuestos (es decir, el clampeo y el desclampeo) producen combios en sentidos opuestos, b) dos indicadores
diferentes (es decir, Alx@75 y DF) sugieren el mismo fendmeno subyacente, y ¢) resultaxdos similares se observan
en diferentes sitios vasculares (es decir, lacortay acnivel iliofemorail).

Conclusion: Globalmente nuestros datos sugieren de manera consistente que existe un aumento en la rigidez
arterial durante el clampeo arterial y una reduccion durante el desclampeo. A pesar de la gran distancio entre los
sitios de intervencion adrtico o iliofemoral y el sitio de registro o nivel radial, el monitoreo continuo de Il presién
radial alin es capoz de detectar sistematicamente estos fendmenos vasculares.

13. EL AUMENTO DE LA DEFENSA ANTIOXIDANTE POR SOBRE-EXPRESION DE TIORREDOXINA 1 (TRX1) CANCELA
EL DESARROLLO DE LA SEGUNDA FASE DE FUERZA (SFF). MR Zovala, RG Dioz, M Donato, R Gelpi, NG Pérez, MC
Villo-Abrille. Centro de Investigaciones cardiovasculares, Fac. Cs Médicas UNLP.

El estiramiento del miocardio induce un aumento rapido de fuerza contractil (mecanismo de Frank-Starling)
seguido de uno lento llomado segundafase de fuerza (SFF). Hemos demostrado previamente que laproduccion de
especies reactivas del oxigeno (ROS) inducidas por el estiramiento es crucial para el desarrollo de la SFF, debido o
que promueven laactivacion de quinasas redox sensibles, ERK1/2y pQORSK, y del intercombiador No+/H+ (NHE-
1). El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de la sobre-expresion de TRX1 (proteina del “sistema de
tiorredoxina” expresada de forma ubicuoccon importante copocidad antioxidonte) sobre el desarrollo de I SFFy la
fosforilacion del NHE-1. Para evaluar el desarrollo de la SFF utilizamos musculos popilares aislados del ventriculo
izquierdo de rotones wild-type (WT) y con sobre-expresion de TRX1, los que fueron estirados desde el 92 ol 98 % de
su longitud maximao. El aumento de lo capocidad antioxidante de los ratones que sobre-expresaron TRX1 no
provoco cambios significativos en la fosforilacion basal (detectada por imunoblot) de las quinasas redox-sensibles
ERK1/2 o0 p9QORSK en comparoacion con los WT (p-ERK1/2: 105.4+9.9 % del WT, n=4; p-pOQORSK: 111+15 % del
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WT, n=3). Tampoco se observaron diferencios en la expresion basal del NHE1L (100+13 % del WT, n=4, ns). La SFF
fue 137+1% de la fose rapida inicial en los ratones WT (n=8, P<0.05 vs. fase rapida), mientras que fue
completoamente cancelada en los ratones que sobre-expresan TRX1 (100+3%, n=7, P<0.05 vs. control SFF). El
conocido aumento de la fosforilacion del NHE1 inducido por el estiramiento fue significativamente maoyor en los
rotones WT (156+6% del control, n =3, P <0.05) que en los que sobre-expresan TRX1 (126.1+8.4% del control,
n=3, ns). Los resultados, aunque preliminares, sugieren que concelar la produccion de ROS inducida por el
estiramiento mediante un aumento de ladefensa antioxidante disminuye el incremento de fosforilacion del NHE1 y
consecuentemente el desarrollo de laSFF.

Gastroenterologia

14. LA INDUCCION DE HEMOXIGENASA 1 PREVIENE LA INJURIA COLESTASICA OXIDATIVA EN LA RATA. ‘P Ceccatto,
’CD Ocompo Alzate, °SM Arrioga, AC Booglio, ‘EJ Sanchez Pozzi, "AD Mottino, ‘MG Roma, "CL Bosiglio. *Instituto de
Fisiologia Experimental (IFISE - CONICET), UNR. “Area Bioquimica Clinica Focultad de Ciencios Bioquimicos y
Farmacéuticas, UNR.

Previomente demostramos que concentrociones fisiolégicas de bilirrubina previenen la fallax secretora biliar
inducida por estrés oxidativo (EO) en modelos in vitro. En este trabojo evaluamos el efecto de la induccién de
hemoxigenasa 1 (HO1)y el consecuente aumento en los niveles de bilirrubinasobre laxinjuric colestasicainducida
por EO in vivo. Ratas Wistar macho adultas se trataron con hemina (5-20 mg/kg p.c.) y se determinaron los
concentraciones de bilirrubinaen bilis, lacual se encontro significativamente aumentada para20 mg/kg p.c. (12,6
+ 2,5 mg/dlvs 5,3 + 0,6 mg/dl para el vehiculo, p<0,001, n = 4); esto coincide con un aumento del 60% en los
niveles hepaticos de HO1 (p<0,05 vs Control, n = 3). Lainjuria colestasica oxidativa se indujo utilizando el agente
pro-oxidante tert-butil hidroperéxido (tBuOOH, 220-880 umol/kg p.c.) y se monitoreé el flujo biliar, encontrandose
que disminuye significativamente o partir de 440 ymol/kg p.c. (p<0,05 vs Control, en todo el periodo de tiempo
estudiado, n = 6). Una vez seleccionadaos las dosis de hemina (20 mg/kg p.c.) y de tBuOOH (440 umol/kg p.c.), se
estudio el efecto de lainduccion de HO1 sobre lacolestasis por EO. El flujo biliar, monitoreado entre las 4 y 6 h post-
tBUOOH, disminuyé significativamente (1,30 + 0,03 pl/min/g higado vs Control 1,56 + 0,01 ul/min/g higoado,
p<0,01, n = B) y el pretratamiento con hemina previno completamente esta disminucion (1,65 + 0,04 ul/min/g
higado, n =6, p<0,01 vs tBuOOH). El estado redox se evaludé midiendo los niveles de malondialdehido generado, osi
como de las defensas antioxidantes. Encontromos que tBuOOH provoco un aumento de la lipoperoxidacion (0,170
+ 0,022 UAvs Control 0,090 + 0,005 UA, p<0,05, n =6), mientras que el pre-tratacmiento con hemina previno este
incremento (0,082 + 0,001 UA, p<0,05 vs tBuOOH, n = 6). La actividad de catalasa se encontré aumentada en el
grupo tBuOOH, y el pretratamiento con hemina previno este aumento (p<0,05 vs tBuOOH, n = 3). Por el contrario,
para la enzima superédxido dismutosa se encontré que tBuOOH disminuy6 la octividad y el pretrotamiento con
hemina previno esta disminucion (p<0,05 vs tBuOOH, n = 3). Concluimos que tBuOOH genera un estado pro-
oxidante, y que lacinduccion de HO1 y la consecuente elevacion de bilirrubina protege ol higado de esta injuria
oxidativae y previene la colestasis que se origina. Esto contribuiria o limitor lax progresion de hepotopaotios
colestasicas que cursan con EO.

15. EL COLESTEROL REGULA LA EXPRESION DE LA AQUAPORINA-8 MITOCONDRIAL EN CELULAS HEPATICAS
HUMANAS HUH-7. M Danielli, AM Capiglioni, J Marrone, RA Marinelli. IFISE (CONICET).

La aquaporina-8 mitocondrial (mtAQP8) hepatica puede funcionar como una peroxiporina facilitondo la salida
difusivadel peréxido de hidrogeno mitocondrial, el cual hasido involucrado en laregulocion de lacolesterogénesis
hepatica. Debido o que el promotor del gen de I AQP8 posee elementos de respuesta o factores de transcripcion
SREBP (sterol regulatory element-binding protein) modulados por el colesterol, y que nuestros estudios previos
indican que ratos con dieta hipercolesterolémica muestron reducida expresion de la mtAQP8, en este trabojo
estudiomos el efecto de alteraciones en el contenido de colesterol sobre lx expresion de mtAQP8 en células
humanas derivadas de hepatocitos. Células Huh-7 fueron cargadas con colesterol utilizando el complejo metil-3-
ciclodextrina (mBCD):colesterol, y depletadas de colesterol con mBCD en ausencia de suero fetal bovino. Los
niveles de ARNm fueron medidos por qRT-PCR o las 8 h y I expresion proteica por inmunobloting o las 24 h. El
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incremento del colesterol celular (hasta un +92%) inhibid la activocion proteolitica de los SREBP 1y 2, y como
consecuencia de ello, se redujo significativamente locexpresion, o nivel ARNm y proteinag, de laenzima clove de la
sintesis del colesterol, 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMGCR). En estas condiciones, disminuyé
significativamente laexpresion de mtAQPS8, tanto del ARNm (-70%; n=3; P < 0,05) como de la proteina (-64%; n=3;
P <0,05). Por el contrario, unareduccion del colesterol celular del 36 + 2% activo la protedlisis de losSREBP 1y 2,y
aumentd lax expresion (ARNm y proteina) de la HMGCR. La expresion de mtAQPS8 increment6 significotivomente o
nivel ARNm (+67%; %; n=3; P < 0,05) y proteina (+62%; n=3; P < 0,05). Los resultados sugieren que la mtAQPS8
hepaticahumaonaes reguladatranscripcionalmente por el colesterol vic SREBPs.

16. MODULACION DE P-GLICOPROTEINA POR EL FITOESTROGENO GENISTEINA (GNT) EN HIGADO E INTESTINO DE
RATA. "M Semeniuk, ‘LI Ceré, 'N Cirioci, ‘GN Tocchetti, ‘VA Catanio, *JP Rigalli, "ML Ruiz. *IFISE. *Universidad de
Heildeberg.

P-glicoproteina (P-gp/ABCB1) es uno de los transportadores ABC de moyor expresion y relevancia funcional en
higado e intestino. Participa en el transporte de una gran variedad de compuestos hidrofobicos y catidnicos,
preferencialmente de origen exdgeno, entre ellos drogas de uso terapéutico y sustancias toxicas, proporcionando
un eficiente mecanismo de eliminacion y/o unaximportante barrera contra o penetracion de drogas. El objetivo de
este trabajo fue evaluar el efecto de lax administracion de GNT sobre laexpresion proteicay los niveles de ARNm de
P-gp hepatica e intestinal. Para ello, ratas Wistar macho adultas recibieron GNT (5 mg/Kg/dia s.c. 3 dias
consecutivos)y se cuantificaron los niveles proteicos de P-gp por Western blotting en tejido hepatico e intestinal. Se
observo un aumento de P-gp en tejido hepatico, control: 100 + 41 % vs GNT: 186 + 29 %, n=3 p~0,05. Estos
resultados se correlacionaron con un aumento en la expresion de los dos ARNm que codifican pora P-gp (Mdrlao:
control 100 + 5 % vs GNT 490 + 3 %, Mdr1b control: 100 + 8 % vs GNT 174 + 19 %, n=3 p~0,05). Los niveles

proteicos de P-gp intestinal se cuantificaron en ileon, porcién del intestino donde la expresion de P-gp es
moyoritario. En este tejido no se observaron combios en laexpresion proteicade P-gp, control: 100 + 57 % vs GNT
134 £ 79 %, n=3. Conclusion: La administrocion de GNT induce P-gp en higado de rata de maneratranscripcional
sin producir cambios en intestino. Estos resultados sugieren que GNT podria ejercer un rol citoprotector al
aumentar locexcrecion biliar de xenobidticos, ademas de afectar la biodisponibilidad de farmacos y por lo tanto su
eficienciaterapéutica.

17. PERFIL ELECTROFORETICO DE PROTEINAS PRESENTES EN LA SALIVA DE EDENTULOS PARCIALES. ‘GN Gémez,
’CP Serrano, “RP Juérez. 'LabInPro (FGCENA), IQUIBA-NEA (UNNE-CONICET). “Catedra de Fisiologioc Humana.
Catedra de Hematologia Clinica. Carrera de Bioquimica. F/CENA. UNNE. *Asignotura Fisiologio Humana. Focultad
de Odontologia. Universidad Nacional del Nordeste.

El objetivo de este estudio preliminar fue determinar el perfil electroforético de proteinas presentes en lasalivade
edéntulos porciales. Lo poblacion comprende todos los sujetos que acudieron o recibir tratamiento de
rehabilitacion oral en la Facultad de Odontologiocde lc UNNE, durante el periodo marzo-julio 2016. El tomaiio de la
muestra fue de 25 pocientes. La técnica de recoleccion fue la de saliva total no estimulada por drenaje. En cada
muestra se determind loa concentracion de proteina total (CPT) con el método colorimétrico cuantitativo (Proti
U/LCR, control - 2 niveles de Wiener Lab. S.A.l.C.) y el perfil electroforético mediante electroforesis en gel de
poliocrilomida (SDS-PAGE) en condiciones reductoras. Los pesos moleculares (MW) de los proteinos se estimaron
por comparacion con un potron comercial (Amersham BioSciences UK Ltd.) que contiene fosforilasa b (97 kDo),
albdmina (66 kDo), ovoalbumina (45 kDo), anhidrasa carbénica (30 kDo), inhibidor de tripsina (20.1 kDo) y
loctoadbimina (14 kD). Las bandaos se calificaron de acuerdo con su tamaiio de labanda e intensidad de tincion
como: ausente (1), presente (2), y de altaintensidad y tamano (3) sobre los geles tenidos con ozul de Coomaossie y
nitroto de plata. Lo CPT fue de 35.58+18.11 mg/dl. En las bandas electroforéticas predominaron los siguientes
puntuociones: (1) en los MW 97, 20y 14, (2) en MW 45y 30, (3) en MW 66. Mediante Correlocion de Pearson se
observaron diferencios significativas entre: MW 66 y MW 97 (p=0.030), MW 66 y MW 45 (p=0.0001), MW 45 y MW
30 (p=0.0001), MW 45y MW 14 (p=0.041), MW 30y MW 14 (p=0.0001). Conclusiones parciales: en las muestros
analizados no se observo relacion entre la CPT y las bandas electroforéticas con la cantidad de piezos dentarios
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ausentes.
Palabras cloves: proteinas, saliva, electroforesis, edentulismo.

18. ELECTROFORESIS DE SALIVA EN ACETATO DE CELULOSA (CELLOGEL) UTILIZANDO LA TECNICA DE
LIOFILIZACION COMO METODO DE CONCENTRACION DE PROTEINAS. ‘CP Serrano, ’GA Ojedo, °RP Juarez. ‘Catedro
de Fisiologioc Humanao. Catedra de Hematologia Clinica. Correra de Bioquimica. FGCENA. UNNE. “Céatedra de
Bromatologio. Catedra de Hemoxtologio Clinico. Carrera de Bioquimica. FGCENA. UNNE. *Asignotura Fisiologiok
Humana. Focultad de Odontologia. Universidad Nacional del Nordeste.

El objetivo de este estudio fue explorar latécnicade liofilizacidn como medio de concentrocion de proteinas totales
salivales (CPT) previaalacorridacelectroforética. Las concentrociones de proteinas presentes en lasalivaason muy
bajas, rozdn por la cual laseparacion electroforética de las mismas por electroforesis convencional en ocetoto de
celulosa, requiere de un proceso de concentrocion previo. Existen métodos utilizados de rutina en muestros de
orina y liquido cefalorraquideo. Las muestras fueron sometidoas o un procesamiento previo: se procedid o
centrifugar la muestra 3000 rpm durante 10 minutos, se separd el sobrenadante en tubos de eppendorff, luego
se trabajo sobre estamatriz libre de elementos celulares. El sobrenadante se utilizé para realizar locuantificacion
de las proteinos totales por el método de pirogalol y liofilizar la muestra pora posterior corridaelectroforético.

El objetivo de la liofilizacion es obtener un producto seco, que cuando se le vuelve o anoadir agua o disolvente,
presente las mismas carocteristicas que el producto original (forma, color, aroma, sabor y textura). En este trabajo
ol reconstituir se utilizaa menor cantidod de solvente (agua destilada) de modo de lograr una concentracion de los
proteinas presentes en la saliva. De un volumen original de 1,0 ml de saliva luego de la liofilizacion se
reconstituyen 200 pl. La liofilizacion asimismo, reduce las pérdidos de calidad debidas ol deterioro de la muestra
por reacciones quimicas y/o por degradacion enzimatica. Hemos utilizado un liofilizador Marca Christ-Alpha 1-4
LD (Germany), condiciones de trabajo -55 a-60 ° Cy &« 23 mbair; tincion: Amido Schwartz.

LaCPT fue de 36.65 DS 17.78 mg/dl. Aldosar cadafraccion por elucion se obtuvo albuminas 8,73 DS 6.99 mg/dl
y gamoglobulinas 27,99 mg/dl DS 17.43. Es nuestro propdsito probar con tinciones mas sensibles como latincion
argéntica paratrator de detectar otros fracciones electroforéticos.

Palabras claves: liofilizacion, electroforesis, proteinas, salive.

Endocrinoy Reproduccion

19. IMPLICANCIAS DEL FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA (HIF) EN LA REGULACION DE SUSTANCIAS VASOACTIVAS
EN LA PLACENTA HUMANA. PARTICIPACION DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE. ‘C Aban, ‘T Etcheverry, G
Leguizomén, “D Trigubo, ‘A Franchi, °N Martinez, ‘M Farina. “CEFYBO-CONICET-UBA. *CEMIC. °IFIBIO.

La placenta es un érgano transitorio fundamental para el establecimiento y la progresion del embarozo. El tono
voscular placentario se encuentraregulado por sustancias vasodilotadoras como la prostaciclina (PGI2) y el 6xido
nitrico (NO); y vosoconstrictoras como los tromboxanos (TXs). Durante el embarozo normal, cantidades
equivalentes de PGI2 y TXs son producidos por la placenta para equilibror [a octividad uterinay el tono vascular
Utero-placentario. Sin embargo, un ambiente hipdxico carocteristico de condiciones patoldégicas como la
preeclampsic, es uno de los principales desencadenantes del desequilibrio en la produccion de estas moléculas
vosooictivas. Los endocannabinoides son mediadores lipidicos que tombién pueden modulor lasintesis de NO, osi
como los niveles de eicosanoides. En el presente trabaojo, investigomos el efecto del factor inducible por hipoxix
(HIF-1) sobre la octividad de la 6xido nitrico sintasa (NOS) y lax produccion de PGI2 y TXs en la placenta humana,
dilucidando la participacion de los endocannabinoides. Para ello, se utilizaron fragmentos de vellosidades
corionicas provenientes de mujeres sometidas o césareas electivas atérmino (38-40 semanaos de gestacion). Los
explantos fueron incubados con 100 uM y 250 uM de cloruro de cobalto (CoCl2), un agente que estabiliza HIF-1
provocando una hipoxia quimica. Se evalud la viabilidad de los explantos (MTT, hCG) bajo las condiciones de
cultivo. Observamos que el trotamiento con CoCl2 incrementa (p<0.01) lx octividod de NOS y aumenta I
produccién de PGI2, mientras que disminuye significativamente los niveles de TX liberados ol medio de cultivo.
Adicionalmente, detectomos que laincubocion de los explantos con Meta-AEA, un analogo de endocannabinoide,
puede modular loe produccion de las sustancias vasodilotadoras. El efecto estimulotorio sobre la octividad de lax
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NOS y los niveles de PGI2 generados por HIF-1 fueron revertidos cuando los explantos fueron co-incubados con
AM251, antogonista del receptor CB1, hecho que sugiere la participocion de los endocannabinoides en dicho
efecto. En el presente trabajo demostramos que laestabilizocion de HIF-1 incrementa o produccion de sustancios
vosodilatadoras mientras que disminuye los niveles de TXs, principal voasoconstrictor ploacentario, y que los
endocannabinoides estarion involucrados en este efecto.

20. BALANCE ENTRE PROLIFERACION Y APOPTOSIS EN EL HIGADO DE RATONES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
(DM 1) TRATADOS CON LA DROGA CARCINOGENICA DIETILNITROSAMINA (DEN). *A Arbootti, °F Lambertucci, MG
Sedimeier, ‘G Pisani, "MC Carrillo, ML Alvarez, °D Francés, “MT Ronco Maria Teresa, “C Carnovale. ‘Instituto de
Fisiologia Experimental-CONICET. “Fisiologia, FBioyF-UNR, Instituto de Fisiologia Experimentoal-CONICET. *Catedra
de Fisiologia, Facultod de Ciencios Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR. * Catedra de Morfologio, Focultad de
Ciencios Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR. °Morfologia, FBioyF-UNR, Instituto de Fisiologio Experimental-
CONICET.

La DM 1 es una enfermedoad autoinmune causoda por lo destruccion selectiva de los célulos A -pancreaticas
productoras de insulina. El estado diabético produce en el higado modificoaciones que aumentan lasensibilizacion
del mismo o desarrollar HCC. Para establecer la dosis de DEN necesaria pora I iniciacion del HCC en un modelo
murino de DM 1, nos propusimos trabojor con una tnica dosis intraperitoneal (ip) de DEN estudiondo o4 semanas
de trotamiento. Rotones C57BL/6 fueron separados en: Control (C, vehiculo), C+DEN (Dosis=75mg/kg pc, ip.),
DBT tratados con insulina (DBT+I, droga dicbetogénica: Estreptozotocina (ETZ), 200 mg/kg pc, ip mas |, 2Ul/dix
subcutanex)y DBT+I+DEN animales que reciben ETZ, DEN e | (n=4 c/u). Aloas 4 semanas de lainyeccion de DEN, se
realizo loc eutanasia de los ratones. En cortes de higado se realizaron estudios histolégicos y la cuantificacion de
hepatocitos en las distintas fases del ciclo celular (inmunohistoquimica de PCNA). El tratamiento con | normalizé
glicemia y niveles plasmaticos de fructosominas en DBT+1 y DBT+I+DEN. En el grupo DBT+I+DEN se observé un
aumento significativo en hepatocitos en las fases G4, Sy M asi como en el indice de proliferacion con respecto o C
(p<0,05). Ademas, DBT+I+DEN mostré aumento en hepatocitos en fose G1 (+108%#), en fase S (+135%#), en
fose M (+183%#), indice de proliferacion (IP, hepatocitos en fase G1, S, G2y M, +68%#) (#p<0,05 vs DBT+I) lo que
estaria indicando una promocion en el ciclo celular con un aumento en fose M. No se observaron grupos de
hepatocitos basofilos (hemotoxilino-eosina) en ninguno de los grupos con DEN. Se evaluaron por Western blot
marcadores de la progresion del ciclo celular: ciclina (Cyc) D1, G1y E1. DBT+I+DEN mostré un aumento en Cyc E
(+135%#) que tiene maxima expresion en fase Sy Cyc D (+149%#). Estos resultados ponen en evidencia que la
dosis de DEN utilizada induce una progresion del ciclo celular hocia la fase M. Con respecto apoptosis, el grupo
DBT+I+DEN mostr6 un aumento en laoctividod cosposa 3 (+64%#), la relacion Box/Bel-xI (+185%#) y Citocromo C
(+195%#) (#p<0,05 vs DBT+I) sin combios en el indice apoptotico (IA). Estos resultados evidencion un desbalance
entre proliferacion/apoptosis. Proponemos trabaojor con una dosis de 75mg/kg pc realizando los estudios o
tiempos mas prolongados desde el momento de la inyeccion del DEN, o fin de obtener grupos de hepatocitos
alterodos o focos preneoplasicos.

21. LA HIPOXIA/REOXIGENACION INDUCE DANO NITROSATIVO Y OXIDATIVO EN EL SINCICIOTROFOBLASTO DE
PLACENTA HUMANA. "M Di Poola, °N Szpilbarg, °MN Sierra, °C Anud, ‘B Maskin, °N Martinez, °M Castro Parodi, "AE
Damiano. ‘Departoamento de Ciencios Bioldgicos, Focultad de Farmaciay Bioquimica, UBA. Lab. de Biologia de lo
Reproduccién IFIBIO Houssoy-UBA-CONICET. *Lab. de Biologia de la Reproduccién IFIBIO Houssoy-UBA-CONICET.
*Departomento de Ciencias Bioldgicas, Facultad de Farmacia y Bioquimico, UBA. “Hospital Posados. “Lob. de
Biologia de I Reproduccion IFIBIO Houssoy-UBA-CONICET. °Departoamento de Ciencios Bioldgicos, Focultad de
Farmaociay Bioquimica, UBA.

Las plocentas preeclampticos se coraocterizan por una placentocion defectuosa, que lleva o un ambiente
placentario relativamente hipdxico, provocando un dano del tipo isquemio-reperfusion sobre el trofoblosto,
afectando sus funciones de sintesis y transporte. Estos fluctuociones en o concentracion de oxigeno generan
diferentes especies reoctivas del oxigeno (ROS) y del nitrégeno (RNS), que promoverian la formocion de
peroxinitritos. Estos producen dafos sobre los lipidos, el DNAYy los proteinaos.

En estudios previos observamos en placentas preeclamticas, que la expresion de acuaporina-9 (AQP9) aumenta
pero no es funcional. Posteriormente, en exploantos de placenta normal sometidos o hipoxia seguida de
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reoxigenacion observamos el mismo resultado, sugiriéndonos que laHipoxioy/ Reoxigenocion modificariocno solo lo
expresion, sino la funcién de esta proteina. Dado que el peroxinitrito puede nitrar residuos de tirosina en los
proteinas llevando o una pérdida de funcion de las mismas, nuestra hipotesis es que la hipoxio/reoxigenocion
induce un aumento de ROS y RNS, que llevaria o la nitrocion de I AQP9, impidiendo su correcta degradoacion
(acumulandose en el citoplasma) y haciéndolano funcional.

Objetivo: evaluar si la hipoxio/reoxigenoacion induce aumento de ROS y RNS que lleven o un aumento del perfil de
proteinos nitradas, cambios en laexpresion de las enzimas antioxidantes y daio celular.

Metodologia: Se cultivaron explantos de plocenta normal en normoxic y en normoxia seguida de reoxigenoicion.
Se estudid la expresion de Catalosa, SOD 1 y proteinas nitradas por la técnica de Western Blot e
inmunohistoquimica. Se determiné el dano celular medionte el grado de peroxidacion lipidica por la técnica de
TBARS. Entodos los casos se estudio laexpresion de AQP9.

Resultados: Se observo que en explantos cultivados en hipoxio/reoxigenoacion laexpresion de cotalosa aumentd
significativamente, mientros que laexpresion de SOD 1 disminuy6. La expresion de proteinas nitrados asi como o
expresion de AQP9 aumenté significativamente en estas condiciones, observando un patréon similar ol reportado
en ploacentas preeclampticas. Por Gltimo, observamos un aumento del grado de peroxidocion lipidica en estas
condiciones.

Conclusion: Estos resultados sugieren que la hipoxio seguida de reoxigenocion es la responsoble de las
alteraciones observadas en las enzimos encargadas de las defensas antioxidantes aumentando las ROS y RNS.
Esto nosélo produciricdano celular sino que también induciricaxun aumento de lx nitracion en las proteinos, como
o AQP9, promoviendo laxcaxcumulacion en el citosol de proteinas no funcionales.

22. MECANISMOS EPIGENETICOS INDUCIDOS POR ESTRES OXIDATIVO EN CELULAS MONONUCLEARES DE
SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GRAVES. ‘R Macri Delbono, "M Costilla, **A Klecha, °M
Sabaon, *M Currio, M Dicugno, C Asensio, "*G Cremaschi, "ML Barreiro Arcos. ‘Instituto de Investigociones
Biomédicas - UCA - CONICET. 2Laboratorio de Radiois6topos-FFyB UBA. *Laboratorio de Radiois6topos-FFyB UBA.
*Servicio de Endocrinologio-Hospital Britanico.

La poatologia de Graves es una enfermedad autoinmune caracterizada por una hiperreoctividod humoral contra
autoantigenos tiroideos que conduce al estado de hipertiroidismo en los individuos que la padecen. El objetivo de
este trabojo es estudiar lo presencia de mecanismos epigenéticos en células mononucleares (MN) de sangre
periférica de pocientes con Enfermedad de Graves, y analizar la participacion del estrés oxidativo en lainduccion
de los mismos. Para ello, los células MN de pacientes con Enfermedad de Groaves (n=8 individuos) y de controles
sanos (n=10 individuos) fueron purificadas o partir de sangre periférica mediante Ficoll-Hypaque y en las mismaos
se analizo los niveles de especies oxidantes, enzimas antioxidantes, laexpresion de DNMTy las modificaciones en
las histonas. Hemos observado un incremento significotivo de loas especies reoctivas del oxigeno (EROs) en las
células MN de los pocientes Graves respecto de los individuos sanos (% de incremento: 18.3 2.5, p0.005) que se
correlociond con el aumento en la octividad y en lo expresion gendmica de los enzimas Cotalasa y Glutotion
Peroxidaso-1. La expresion genémica y proteica de la enzimo ADN-metiltransferaso DNMT, responsable de la
metilacion del ADN, se encontré aumentada en un 40 % en los pocientes Graves, asi como también el grado de
hipoacetilocion de las histonas.

metilacion del ADN, se encontré aumentada en un 40 % en los pocientes Graves, asi como también el grado de
hipoacetilocion de las histonas.

Estos resultados nos permiten inferir que el estrés oxidativo podrict inducir cambios epigenéticos tales como I
metilacion del ADN y la hipoocetilacion de las histonas, lo que podria ofectar lo transcripcion de genes
inmunoreguladores en células linfocitarias, involucrados en el control de la respuestainmune, contribuyendo osi
ol fenédmeno de autoinmunidad y alax patogeniade lxenfermedod de Graves.

23. ALTERACIONES EN LA FOLICULOGENESIS INDUCIDAS POR LA EXPOSICION TEMPRANA A BISFENOL A EN
RATAS ADULTAS. “F Plenkovic, ‘N Contrera Roldn, 'V Canzani, *A Seyahion, “PA Scacchi Bernasconi, ‘0 Ponzo, 'R
Reynoso. ‘Loab.Endocrinologia, Il Catedra de Fisiologio, Foc. de Medicina, UBA. “Lob. Fisiopotogenio, Foc. de
Medicina, UBA. IFIBIO Houssoy.CONICET.
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El bisfenol A (BPA) es uno de los disruptores endocrinos de mayor produccién en la industrio, utilizado en la
fobricacion de plasticos policarbonato, presentes en envoses plasticos, en resinas epoxi, selladores dentales,
popel térmico, entre otros elementos de uso cotidiano. El objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto del
BPA sobre lafoliculogénesis en rotos adultas expuestos durante lagestocion y lalactancio. Se administré BPA en el
ogua de bebidaen una dosis aproximoada de exposicion de 0.025y 2.5 mg/kg/dia o ratas modre y etanol 0.1% ol
grupo control. Las crics hembra fueron separadas de la modre o los 21 dias de viday socrificadas o los 60 dios de
vida. Se evalué peso corporaly el peso de ovarios. Se estudio el ciclo estral y se realizé estudio histolégico de cortes
de tejido ovarico. El analisis estadistico se realizd por ANOVA de una viay test de Tukey. El peso corporal (grs) se
incrementd con la exposicion o ambas dosis (C: 293+4.4, BPA0.025:377+12, BPA2.5:383+9; ***p<0.001). No
se observaron combios significativos en peso absoluto y relativo de ovarios. El estudio del ciclo estral mostré que
los animales tratados con lacdosis bajoy alta presentabon periodos prolongados en diestro, y ciclos regulares en el
25% y 20% de los cosos, respectivamente. Se realizd conteo de foliculos en crecimiento, el mismo disminuy6
significativamente en los animales expuestos o ambas dosis de BPA (C: 5.7+0.4, BPA0.025: 2.57+0.4. BPA2.5:
4.3+0.18, p<0.001, p<0.05). El conteo detallado de foliculos mostrd, un aumento del nidmero de foliculos
primordiales con dosis bajoy sin cambios con dosis alta (C: 2.4+1.1 vs. BPA0.025: 4+1.3; p<0.5), el conteo de los
foliculos primarios no mostraron cambios significativos con ninguna dosis. Secundarios y antrales mostraron
disminucion significativa con ambas dosis, (C: 2.8+1.5, BPA: 0.025:1.5+0.5, BPA2.5:1.7+1.0; p<0.05, p<0.01),
(C: 1.940.3, BPA0.025:1.1+0.3, BPA2.5:1.2+0.4; p<0.05), ol igual que los cuerpos luteos, (C: 6+1.7,
BPA0.025:3.8+1.4, BPA2.5:4.1+1.8; p<0.01). El nimero de foliculos atrésicos se increment6 con ambas dosis (C:
1.6+0.7, BPA0.025:4.5+1.2, BPA2.5:4.0+1.4; p<0.001). Se observaron multiples quistes en ovarios de animales
expuestos o los dos dosis (C: 1.1+0.1, BPA0.025:1.9+0.2, BPA2.5:2+0.1; p<0.05). Se observo la presencia de
células de granulosa en la cavidad de los quistes y aumento de célulos intersticiales en el estroma ovarico. Los
resultados obtenidos sugieren que la exposicion o BPA altera loe foliculogénesis, provocondo un maoyor
reclutomiento de foliculos primordiales y anormalidades en los Gltimos estadios de laomismao.

24. LATENSION DE OXIGENO REGULA LA EXPRESION DE AQP4 EN PLACENTA HUMANA. N Szpilbarg, M Di Poolo, A
Sehoyion, J Reppetti, N Martinez, A Domiano. IFIBIO Houssoy-UBA-CONICET.

El oxigeno es un regulador clove del desarrollo y la funcion placentario. Lo hipoxic en las primeras semanaos es

esencial para el desarrollo embrionario y de la placenta hasta que, luego de las 10-12 semanas de gestacion, la

tension de 02 se incrementa. El factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a) juega un rol fundamental en la adaptacion

del trofoblosto  estos cambios. En patologios como la preeclampsio, una modificacion anormal de los arterios

espiradadas, lleva o fluctuaciones en la tension de 02 que resultan en un dano por isquemic/reperfusion

(hipoxioy/reoxigenacion [H/R]), lo que llevaacalteraciones en laexpresion de muchos transportoadores presentes en

sinciotrofoblasto, como es el caso de los acuaporinas (AQPS).

Previamente, informamos que en ploacentas preeclampticas, hoy un aumento en la expresion de AQP9, mientros

que lx AQP3 y la AQP4 se encuentran reducidas. A su vez, observamos coambios en la localizacion de estos

transportadores en el sinciciotrofoblosto.

En estudios posteriores, en explantos cultivados en normoxic, hipoxiay H/R, demostramos que los cambios en la

tension de oxigeno modulan o loc AQP3 y AQP9, provocando las mismaos alterociones descriptas en placentos

preeclampticaos.

El objetivo de este trabajo fue estudiar loa modulacion de AQP4 por 02 en explantos cultivados en las distintos

condiciones de oxigenacion.

Se analizé laexpresion proteica por Western blot y lalocalizacion por inmunohistoquimica e inmunofluorescencio.

Adicionalmente, analizamos el promotor de AQP4 paraidentificar posibles sitios de unién de HIF-1a.

El trataxmiento por hipoxia mostré un incremento de 1,6 veces en la expresion de AQP4, mientras que, luego de la

reoxigenaocion, laexpresion de AQP4 disminuyé significativamente acercandose aniveles basales.

Los ensoyos de localizacion mostraron que en normoxia lox AQP4 esta presente en membrana apical del

sinciciotrofoblasto y en las células endoteliales. La marca aumentd en hipoxic, mientras que disminuyd en H/R.

Ninguno de los tratamientos alterd su localizacion.

El analisis del promotor mostrd la presencia 6 sitios putativos que poseen lasecuencicde union de HIF-1a (CGTG).

Estos resultados sugieren que la expresion de AQP4 placentaria esta regulada por cambios en lo tension de

oxigeno posiblemente por un mecanismo dependiente de HIF-1. Asi, los alteraciones observadas en la expresion
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de AQP4 en placentas preeclampticas podrion deberse o las alteraciones en la tension de 02 que sufren estos
plocentos.

25, EL ESTRES HIPEROSMOLAR ALTERA LA PROLIFERACION Y LA MIGRACION DE CELULAS DE TROFOBLASTO DE
PRIMER TRIMESTRE: ROL DE TRPV-1. J Reppetti, A Seyahian, N Beltramone, N Szpilbarg, M Farina, AE Damiano, N
Martinez. Lab. de Biologiaude Il Reproduccion IFIBIO-CONICET.

El correcto desarrollo placentario requiere que los procesos de proliferacion, diferenciocion y apoptosis del
trofoblosto estén finamente regulados. Durante la placentocion una subpoblocion de células del trofoblasto
(trofoblosto extravelloso - EVT) se diferenciay adquiere carocteristicas migratorios e invasivas.

Los receptores de potencial transiente de tipo 1 (TRPV-1) son canales no selectivos de cotiones que medion
principalmente el flujo intracelulor de calcio. Estos receptores son sensibles acdiversos estimulos como cambios en
el pH, latemperaturay la osmolaridod. Recientemente, TRPV-1 hasido reportado en placento humona o término,
demostrandose su participacion en laregulocion de la apoptosis placentario. Nosotros demostramos su expresion
anormal en placenta preeclamptica, y en estudios preliminares observoamos la expresion de TRPV-1 en célulos
Swan 71 donde evidenciomos que el estrés hiperosmolar incrementa la expresion de este receptor e induce lx
muerte de las células, proceso que se revierte ol bloqueor TRPV-1.

Objetivos: Evaluar el efecto del estrés hiperosmolar en los procesos de proliferacion y migracion en células de
trofoblasto de primer trimestre Swan71y analizor el rol de TRPV-1 en dichos procesos.

Metodologia: Utilizamos lx linea celular de citotrofoblasto humaono de primer trimestre Swan71 que presenta
carocteristicas de EVT. Las células fueron cultivadas en condiciones de isoosmolaridad e hiperosmolaridad, en
presencia o ausencia de capzosepina (CPZ - inhibidor de TRPV-1), y posteriormente se evaluaron la proliferocion
celular por medio del ensoyo de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiozol-2-il)-2,5-difenil tetroazolio (MTT) y diversos
parametros apoptoticos como la fragmentacion del ADN por la técnica de “laddering™, el ensayo de Tunel y la
expresion de Box por Western blot. También se determind lacapacidad migratoriade las célulos através del ensoyo
de cierre de herido.

Resultados: Al cultivar los células Swan71 en condiciones de hiperosmolaridad evidenciomos una disminucion
significativa de la proliferacion celular (p<0.01) y un aumento de los indices apoptoticos evaluados (p<0.05): la
fragmentacion de ADN, el nimero de nlcleos apoptoticos y la expresion proteica de Box. Todos estos efectos
revirtieron ol incubaor o los célulos en los condiciones descriptos en presenciade CPZ.

En hiperosmolaridad la migrocion de los células Swan 71 se vio significotivamente disminuida (p<0.001) y dicho
efecto se revirtié parcialmente en presencicde CPZ.

Conclusiones: Podemos concluir que variociones de lax osmolaridad del espocio extrocelulor alteran lx
proliferacion y la capacidad migratoria de células de trofoblasto de primer trimestre, posiblemente por activocion
de los vias de muerte celular programadaen los cuales participaria TRPV-1.

Neurofisiologia

26. EFECTO DE LA TAURINA, UN COMPONENTE DE LAS BEBIDAS ENERGIZANTES, SOBRE LA FUNCION MOTORAEN
UN MODELO EXPERIMENTAL DE RESACA ALCOHOLICA. *S Carbone, “A Karadoyian, °A Czerniczyniec, °S Lores-
Arnaiz, °RA Cutrera. ‘Universidoad de Buenos Aires. Departamento de Ciencios Fisiologicas, Foacultad de Medicing,
UBA. Buenos Aires, Argentina. “Instituto de Bioquimicoy Medicina Molecular (IBIMOL) UBA-CONICET. Facultod de
Farmaciay Bioquimico. Buenos Aires, Argentina.

Tourina (TAU) es un aminoacido que interviene en diferentes funciones fisioldgicas, metabdlicas y neurolégicas,
postulandola como agente antioxidante. TAU es uno de los componentes principales de las bebidas energizantes
(BE). Ultimamente, la mezcla de bebidas alcohdlicas y BE es una practica muy comin con el objeto de otenuar los
efectos del consumo excesivo de alcohol (OH) que conduce « la resaca alcohdlico. El objetivo de este trabajo fue
estudiar el efecto de TAU sobre la coordinacion y tension neuromuscular en un modelo experimental de resaca
alcohdlica en raton. La coordinocion neuromusculor y latension musculor fueron evaluados usando la prueba de
cuerdatirante (tight rope) y lax pruebade agarre acunasuperficie invertida (hanging wire), respectivamente. Rotones
mochos adultos (cepa Swiss; n=48) mantenidos en un fotoperiodo 12:12 LO (apoagado de luces alas 7pm; ZT 12),
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recibieron los siguientes tratamientos: OH (3.8 mg/kg, i.p.); taurinax (190 mg/Kkg, i.p.) y sus respectivos controles
con salina (SAL). Se conformaron los grupos: SAL+SAL; SAL+0H; TAU+SAL; TAU+OH. Las inyecciones se hicieron o
loas 8 am (ZT1) y los pruebos comportamentales en los siguientes horarios: ZT O (7 am, bosal); ZT 7 (2 pm;
comienzo de laresoacaalcohdlica); ZT 13 (8 pm); ZT 17 (0 am); ZT 21 (4 am). En lapruebade cuerdatirante, el grupo
TAU+OH mejord su performance motora comparado con SAL+0H en el mismo ZT, o partir de ZT 13 (score 18+2),
alcanzo una diferencia significativa o ZT 17 (score 2.9+1.5 vs 11.5+3.5, p<0.05) y la mantuvo hasta ZT 21 (score
1.3+0,2 vs 10+3.7, p<0.05). En la prueba de agarre, el grupo TAU+OH mejoré significativamente la performance
respecto o« SAL+OH, desde el comienzo de la resoca alcohdlica o ZT 7 (9+2.4 vs1.7+0.9, p<0.001) y hasta ZT 13
(26.6£8.9 vs5.2+1.1, p < 0.01). Tourinak mejord significotivamente lo performance motora pero su efecto fue
singularmente significativo en la prueba del agarre, que determina la tension muscular, ya que se observoron
diferencias entre OH+SAL y OH+TAU desde el comienzo de la resaca alcohélica (ZT 7) . Estos resultados sugieren
que TAU actla de maonera mas rapida sobre la tensién muscular comparado con la coordinocion motora en los
presentes condiciones experimentales. Esto plantea un interrogante sobre su influencia en la resaca adcohélica.
Seran necesarios mas estudios afin de elucidar esta aparente diferencia en la velocidad de accién y los posibles
mecanismos de occidn involucrados.

Fisiologia Celular1

27. PARTICIPACION DE AKAP350, EB1 Y PA50GLUED EN EL MANTENIMIENTO DE LA POLARIDAD EPITELIAL. ‘E
Almada, ‘F Tonucci, “AC Ferretti, ‘F Hidadgo, °R Vena, “C Favre, ‘"MC Larocca. 'IFISE-CONICET, UNR. ’IBR-CONICET.

Las estructuras epiteliales se caracterizan por la coordinacion entre la polaridod apico-bosolateral de codo célula
con la de sus células vecinas, que garantiza la formacion de Gnico lumen. El mantenimiento de esta polaridad
simple es asegurado por el posicionamiento del huso mitético en direccidn paralela o lo luz epitelial, de modo que
las células hijos permanezcan en lax misma lamina, lo cual depende de los microtlbulos. Las células epiteliales
MDCK, derivadas de tdbulos renales, generan estructuras organotipicas (quistes) con una luz central que
mimetiza lo luz tubular. AKAP350 es una proteina de "andamiaje", que integra proteinas de senalizocion en el
aparoto de Golgi y en los centrosomas, participando en lx organizocion del citoesqueleto de microtibulos.
Previomente demostramos que las células con disminucion en lax expresion de AKAP350 por RNA de interferencia
(AKAP350KD) forman quistes con mas de un lumen. Nos propusimos determinar el mecanismo por el cual
AKAP350 participa en la formacion de estructuras epitelicles con polaridad simple. Determinamos que lx
disminucion en la expresion de AKAP350 induce una alteracion en ladireccion del huso mitético respecto ol luz
tubular (control (C: 82+2; AKAP350KD: 40+10). Los centrosomas constituyen los polos del huso mitético.
Estudiamos el efecto del desplozamiento de AKAP350 de centrosomas, mediante lo expresion de su dominio de
localizacion centrosomal (PACT). Los quistes formados mostraron fenotipos similares o los de AKAP350KD (C:
(80+10)% simples, (20+10)% complejos; PACT: (27+5)% simples, (70+10)% complejos), indicando que la
AKAP350 centrosomal es necesario para [ polaridad epitelial simple. A trovés de su dominio amino terminal
(NTD), AKAP350 interacciona con p150glued, componente de dinactina que interacciona con la proteinade union
o los extremos (+) de microtibulos EB1. p150giued y EB1 modulan el posicionamiento del huso mitético.
Evaluamos el fenotipo los quistes formados o partir de células que sobreexpresan AKAP350 NTD, y observamos un
aumento significativo en la formocion de quistes complejos (+46 %*). Asimismo, analizamos la localizacion
centrosomal de p150glued y EB1 en condiciones que favorecen la remodeloacion de los microtibulos, tal como lo
formacion del huso mitético, en los células AKAP350 NTD y PACT, y, en ambos grupos, la encontramos
significativamente disminuida (p150glued: AKAP350 NTD -13%*; PACT -60%*; EB1: AKAP350 NTD -45%*; PACT -
40%*). Concluimos que AKAP350 asegura el correcto posicionamiento del huso mitético durante laformacion de
estructuras epiteliales simples, mediante el reclutamiento de EB1y p150glued acentrosomas. *p<0.05

28. EFECTOS DEL EXCESQ DE HORMONAS TIROIDEAS SOBRE LA DIFERENCIACION NEURO-GLIO-VASCULAR
DURANTE LA REGENERACION RETINIANA DE ZEBRAFISH ADULTO. CA Bejarano, MP Failloce. Instituto de Fisiologia
y Biofisica Bernardo Houssay. UBA-CONICET.

Las hormonas tiroideas (TH) juegan un rol clave en los procesos de proliferacion, diferenciccion, migrocion,
sinaptogénesis y mielinizacion en el desarrollo del sistema nerviosocentral (SNC) en los vertebrados. Las TH
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ejercen sus efectos biolégicos o través de los receptores nucleares de TH (TRs). Asimismo, se ha descripto que
alteraciones de la interaccion funcional entre neuronas, células de la glic y vasos sanguineos, subyocen o
diferentes poatologias del SNC, incluyendo patologias retinianas. El zebrofish adulto (ZF) es capoz de regenerar
varios tejidos y érganos, siendo un modelo adecuado para estudiar la regulacion de la génesis y diferenciocion
celular.

Nos propusimos examinar el efecto de desequilibrios en la sefalizocion tiroidea sobre la reparacion del circuito
neuro-glio-vasculardurante laregenerocion de laretinaen el ZF.

Se lesionaron los retinas de un grupo de ZF con una inyeccion intravitrea de Ouobaoina y el grupo control con
solucion salina. A su vez, se separaron los animales en cuatro grupos, se trataron con TH (300ug/L) o con vehiculo
(NoOHO.1 M) en el aguaide la pecera hoastalos 8 6 25 dias post lesion (dpi), cuando se procedié o la eutonosic. Los
grupos de 8 dpi recibieron un pulso de bromodeoxiuridina (BrdU) de 24h, para marcar células en lafase S del ciclo
celular. Se realiz6 inmunofluorescencia simple y doble para detector diferentes poblaciones celulores y
vascularizacion sobre el tejido retiniano. Se detectaron los niveles de ARNm de los TRs, receptores para VEGF
(VEGFRs)y marcadores de tipos celulares en laretina, mediante latécnicade RT-PCR estandar y cuantitotivo.

Se observaron incrementos significativos de células inmunorreoctivas para BrdU en los grupos tratados con TH o
los 8 dpi (correspondiente al pico de proliferacion celular luego de la lesidn con Ouabaing). En el tratamiento o
largo plazo con una elevada concentrocion de TH (25 dpi), se observo neovoscularizacion retiniona. El analisis
histologicoy de inmunomarcacion de poblaciones celulares y capas demostrdé combios significativos en el nimero
de células, asi como en las dimensiones de los copos y conexiones sinapticas. Se describieron varicciones
significativas en la expresion del ARNm de TR, VEGFRs y marcadores celulares retinioanos que correloacionan con
los cambios morfolégicos observados con los distintos tratamientos. Finalmente, proponemos que los cambios
observados en las retinas lesionadas y tratados con un exceso de TH, o largo plozo, representa un modelo de
degeneraciony neovascularizocion generado por un desbalonce de lasenalizocion tiroidec.

29. REGULACION DINAMICA DE ATP EXTRACELULAR EN ESCHERICHIA COLL. *CL Alvarez, * °G Corrodi, *N Lawri, > I
Marginedos Freixa, “ °MF Leal Denis, °N Enrique, 'SM Mate, °V Milesi, > “MA Ostuni, 'V Herlox, * P Schworzboum.
IQUIFIB-CONICET/UBA. Junin 956. Buenos Aires, Argentina. ‘UBA. FFyB. Departamento de Quimica Biolégico. Catedra
de Quimica Bioldgico. *INSERM. UMR_S1134. 6, rue Alexandre Cabanel. Paris, Francia. *Université Paris Diderot, Paris
7. Paris, Francio. "UBA. FFyB. Departamento de Quimica Analitica y Fisicoquimico. Catedra de Quimicor Analiticor.
Buenos Aires, Argentino. °lIFP-CONICET/UNLP. Calle 115 y 47. Lo Plota, Argentino. UNLP. Exoctos. Catedra de
Fisiologio. Lax Platar, Argentina. "INIBIOLP-CONICET/UNLP. Calle 60 y 120. La Plota, Argentino UNLP. MED. Lo Ploto,
Argentina.

Estudiamos la regulacion dinamica de ATP extrocelular (ATPe) en Escherichiacoli, que depende de laliberacion de
ATP y de la hidr6lisis de ATPe (actividad ATPasa). Utilizamos distintos contextos: E. coli aisladas, vesiculos de
membrana externa (OMVs) purificadas de E. coli, E. coli co-incubadas con células intestinales Caco-2 y E. coli en
perfusiones de segmentos intestinales de rotoe (Sl). La [ATPe] fue monitoreada de manera continuc por
luminometria. La octividad ATPasa fue estimada por luminometriay por un método radiooactivo. En E. coliy OMVs,
lo liberacion de ATP fue inducida por exposicion o los péptidos melitina (MEL) y mastoparan 7 (MST7), mientros
que en Caco-2y Sl, la liberacion de ATP fue inducida por agregado de E. coli. En E. coliy OMVs, la octividad ATPasx
aumento linealmente con [ATPe] (0.1-1 uM). Ademas, la actividad ATPasacde E. coli aumenté 3.6 veces en medios
sin fosfato, y se redujo 60% en presencia de AMP-CPP, un analogo no hidrolizable de ATP. En OMVsy en E. coli, lx
[ATPe] se mantuvo estable en ausencia de estimulo y aumentd de manera oguda 3y 7 veces con el agregado de
MST7 y MEL, respectivamente. En células Caco-2, el agregado de E. coli indujo un aumento de [ATPe] hasto un
maximo, seguido de una rapida disminucion, lo que sugiere una alta actividad hidrolitica de ATPe. La incubocion
con carbenoxolona (inhibidor de lasalido de ATP) disminuy6 80% la [ATPe] inducida por E. coli. En Sl, la perfusion
de E. coli provocé un aumento del doble en la [ATP] del lumen, respecto o sus niveles basales. En resumen, lo
regulacion de ATPe en E. coli depende del baloance dindmico entre la actividad ATPasa y lo liberacion de ATP ol
medio extracelular. Ese balance podria ser alteraxdo por las OMVs, yo que éstas poseen su propia capocidad de
regular ATPe. Ademas, E. coli es capoz de inducir liberacion de ATP tanto en las células Caco-2 como en Sl. Los
resultados sugieren un importonte papel de E. colien laregulocion de ATPe del lumen intestinal in vivo.

Con subsidios UBACYT (20020130100027BA), PICT 2014-0327, CONICET (PIP 20110100639 Y
11220150100459)y ECOS Sud (Francia)-MINCYT(Argentina) A15S01, PDTS-CIN 193.
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39.PROLIFERACION DEPENDIENTE DE ACUAPORINA 2 (AQP2) EN UN MODELO DE CELULAS PRINCIPALES DE
TUBULO COLECTOR CORTICAL RENAL: LAS mpkCCDc14. G Di Giusto, MJ Christensen, A Pizzoni, P Ford, C Capurro, V
Rivarola. Laboroatorio de Biomembranas- IFIBIO-HOUSSAY - Facultad de Medicina, UBA.

Nuestros estudios previos, utilizando como modelos experimentales dos lineas celulares de tubulo colector
cortical renal (RCCD1) - unatransfectada expresando establemente Ic AQP2 en lamembrana apical y otraxque no-
mostraron que lapresenciade AQP2 induciacuna oceleracion del ciclo celular mediadaen parte por un aumento de
los mecanismos RVI (Regulatory Volume Increase) dependientes de la isoforma 2 del intercambiador Not+/H+
(NHE2). El objetivo de este trabajo fue corroborar estos resultados en un modelo mas fisiologico de célulos
principales de colector cortical: las mpkCCDc14, que expresan enddégenamente la AQP2. Para ello realizamos
experimentos de inmunoblot para lo AQP2 y NHE2, conteo celular por camara de Neubouer y medicion de RVI
mediante el Scepter Cell Counter. Trabajos previos mostraron que los mpkCCDc14 expresan AQP2 ol ser
estimuladas durante 24hs por AVP sobre un soporte permeable pero no en uno impermeable (Hasler et ol 2002).
Nuestros estudios muestron que lcAVP 10nMy el dbAMPc 100uM son capoces de aumentar laexpresion de AQP2
en estos células crecidos sobre soporte impermeable ol ser estimuladas durante ol menos 4 dios. Lo proliferocion
de las células inducidas por AVP o dbAMPc se encuentra aumentoada (Ndmero de células, 104: control= 3.3+0.4,
AVP= 6.2+0.3 p<0.01 n=20; dbAMPc= 5.1+0.6 p<0.05 n=30). Por otra parte observamos que los célulos
inducidas con dbAMPc expresan una moyor cantidod de NHE2 en membranas plasmaticas biotinilizados
(NHE2/Estreptaviding, unidades arbitrarias: control= 0.88+0.07 vs dbAMPc= 1.50+0.15, p<0.05 n=6). Solo la
proliferacion de las célulos mpkCCDc14 inducidas es sensible alainhibicion de NHE2 por HOE-694 15uM (NUmero
de células 104: +NHE2= 5.1+0.6 vs -NHE2= 3.2+0.5, p<0.05 n=30). Nuestros experimentos de volumen
mostraron que el porcentaje de RVI en respuesta ot un shock hiperosmético de las células mpkCCDc14 inducidos,
pero no el de las control, aumenta durante la fase S del ciclo celular (%RVI con dbAMPc: Fose G1=1.33+1.33 vs
Fose S= 15.33+2.90, p<0.05 n=06). Finalmente, observamos que en las células inducidas él % de RVI de la fose S
era sensible o la inhibicion del NHE2 (%RVI con dbAMPc: +NHE2= 11.67+2.33 vs -NHE2= 0+0.0, p<0.01 n=6).
En conjunto los resultados corroboran en un modelo fisioldgico mas cercano o lo que ocurre en los tibulos
colectores renales nativos que la AQP2 induce un aumento de la proliferacion o través la octivoacion de
mecanismos de RVIdependientes de NHE2.

31. SALIDA DE ATP EN ERITROCITOS HUMANOS FRENTE A PEPTIDOS DE INTERES FISIOLOGICO Y
FISIOPATOLOGICO.'LZF Gross*, 'S Venerus Arbilla*, *N Lowuri, ‘Cl Alvarez, 'L Nievez, **PJ Schwarzboum, **MF Leal
Denis.'IQUIFIB-CONICET/UBA. Junin 956. Buenos Aires, Argentina. “UBA. FFyB. Depoartomento de Quimico
Bioldgica. Catedrade Quimica Biolégica Superior. Buenos Aires, Argentina. *UBA. FFyB. Departamento de Quimica
Analiticay Fisicoguimica. Catedrade QuimicaAnalitica. Buenos Aires, Argentina. * Comparten primerooutorio.

Los eritrocitos humanos (h-RBCs) liberan ATP ol medio extracelular en respuesta o una variedod de estimulos
fisiolégicos y patologicos. EI ATP extracelular (ATPe) resultonte puede ser hidrolizado por una o varios
ectonucleotidosos, o que resultaen una cinética de acumulacion de ATPe. Analizomos esta cinéticoade ATPe en h-
RBCs expuestos o potenciales inductores de la salida de ATP, como el fragmento 1-40 del péptido B-amiloide
(AB40), la melitina (MEL) y el mastoparan 7 (MST7). Dado que la adhesion o sustrotos puede modular la salidode
ATP de h-RBCs, los experimentos se realizaron tanto en células no adheridas como en células adheridas o poli-D-
lisino. Ademas, se monitore6 el grado de hemolisis paraevaluar el componente litico de lasalidade ATP. En h-RBCs
adheridos, la exposicion o 1,56 pg/ml de AB40 (similar a concentraciones plasmaticas) increment6 la [ATPe] de
1,3+0,7 62,8+ 0,5 pmol/106 células, mientras que con MST7 el aumento fue de 1,9 + 0,4 « 5,6 + 0,1pmol/106
células. En h-RBCs sin adherir AB40 y MST7 no indujeron cambios en la [ATPe]; sin embargo, cuando el péptido
AB40 fue envejecido 72 hs a 37 °C, lo que induce la formacién de oligdmeros, se observo un incremento agudo de
17% de Ia[ATPe], alcanzandose un maximo de 0,32 pmol/106 células. Este aumento correlocioné en gran medida
con un incremento de la hemdlisis. Por otro lado, frente o MEL se observé un incremento en la [ATPe] dosis-
dependiente, con niveles crecientes de hemdlisis. Los resultados sugieren que, en GR lo adhesion celular es un
pre-estimulo necesario para inducir la salida no litica de ATP por MST7 y AB40. Alternativamente, en ausencia de
adhesion, se evidencia salida liticoe de ATP o altas concentrociones de MEL y con AB40 envejecido. Estas
condiciones son compatibles con laformacion de poros citotoxicos.

Con subsidios UBACYT (20020100100090), CONICET (PIP1187 y PIP639)y ANPCyT (2014-0327), PDTS-CIN 193.
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32. REGULACION DINAMICA DEL VOLUMEN CELULAR Y DEL ATP EXTRACELULAR EN ERITROCITOS HUMANOS. “*MF
Leal Denis, *N Lowri, ‘Cl Alvarez, * °PJ Schwarzbaum. “IQUIFIB-CONICET/UBA. Junin 956. Buenos Aires, Argentina.
*UBA. FFyB. Departomento de Quimica Analitica y Fisicoquimico. Catedra de Quimica Analitico. Buenos Aires,
Argentina. *UBA. FFyB. Departamento de Quimica Bioldgica. Catedrade Quimica Biolégica Superior. Buenos Aires,
Argentina.

El péptido mastoparan 7 (MST7) induce la salida de ATP en eritrocitos humanos y un aumento del volumen celular
(Vr). Se sabe que el aumento de Vr (swelling) es un inductor de la salida de ATP y que el ATP extracelular (ATPe),
octivando receptores P (de nucle6tidos purinicos y pirimidinicos), puede ofectar el Vr. Entonces, analizamos la
reguloacion dinamica y reciproca entre Vr y ATPe en eritrocitos humanos. Para ello se expusieron los eritrocitos o
MST7,y se estudiaron las cinéticas de Vry de concentracion de ATPe ([ATPe]), en presencia de moduladores de la
salidade ATP, de Vry de receptores P. Los resultados muestran que en eritrocitos humanos el MST7 promueve un
aumento agudo en lx[ATPe]y en Vr, fuertemente correloacionados. Mientras el MST7 induce un aumento de 10% en
Vryde 190 nM en | [ATPe], el bloqueo del swelling con MST7 en medio hiperosmético redujo Ia[ATPe] en un 40%. El
pre-tratamiento de las células con carbenoxolona o probenecid (bloqueantes de panexina 1, via de salida de ATP)
redujo ot [ATPe] en un 40-50% y el swelling un 40-60%, mientras que el tratamiento con apirasa (removedor de
ATPe) bloqueb el swelling. Entonces se postulé que el ATPe ofecta el Vr al activar receptores P2X que medion lo
entrada neta de sodio o las células, induciendo un aumento de la osmolaridad introcelular. Efectivamente, en
células expuestas o MST7, 1- la pre-incubocion con NF110, inhibidor de receptores P2X que median lacentrada de
sodio, redujo un 48% la [ATPe] y un 80% el swelling; 2- el reemplozo del sodio por cloruro de colinacen el medio de
ensoyo redujo un 92% el swelling; 3- el contenido intracelular de sodio aumentd un 60%. Los resultados sugieren
que la exposicion MST7 induce la salida de ATP por dos vios, una de los cuales seria Il ponexina 1. El ATPe
acumulado octiva receptores P2X, que permiten la entrada de sodio, llevando oo un cumento de Vr que & su vez
activa la salida de ATP. Por lo tanto el swelling y los receptores P2X constituyen componentes esenciales de un
circuito de retroalimentacion positivaque medialaliberacion de ATP inducida por ATPe de eritrocitos humaonos.
Consubsidios UBACYT (20020100100090), CONICET (PIP1187 y PIP639)y ANPCyT (2014-0327), PDTS-CIN 193.

Sangre e Inmunidad

59. EFECTOS DEL ESTRES CRONICO SOBRE EL ESTADO OXIDATIVO Y LA FUNCIONALIDAD ERITROCITARIA EN RATAS
VIEJAS. M Onoriaga, S Binotti, H Scoppa, A Stagnoli, M Farias, N Bensi, A Niebylski. UNRC
Aumentos en el estado redox tisular y eritrocitario han sido descriptos en respuesta asituaciones de estrés agudo o
cronico. Los combios oxidativos en el eritrocito podrion causar danos en lo membrana y en el citoesqueleto
disminuyendo su deformabilidad, modificando la agregoabilidad y la microcirculacion. Alteraciones en la fluidez
sanguineay un incremento del estado oxidativo son frecuentes durante el envejecimiento. El objetivo del presente
trabaojo fue estudiar los efectos del estrés crénico sobre el estado oxidativo y lafuncionalidad del eritrocito en ratos
viejas. Se utilizaron rotas Wistar moacho de 12 meses de edad divididos en dos grupos control y estrés por
restriccion de movimientos en cepo 1h/dic/3 veces por semana durante 45 dios (RM). Luego de la Gltimax RM se
obtuvo sangre por decapitacion, se realizdé el hemograma y se midid la viscosidad sanguinea y ploasmatica, el
malonildialdehido (MDA), la capocidad antioxidante del plasma (FRAP) y la resistencia globular de los eritrocitos
(RG). Se obtuvo la fraccion citosélicay membronal del eritrocito y se midié la octividad de las enzimas superdxido
dismutasa (SOD) y cotalasa en el citosol y MDA en las membronas. Se observd un aumento en el nimero de
eritrocitos (p=0.02) y en laviscosidad de lasangre (p=0.07), sin cambios en laviscosidad, FRAP y MDA plasmaticos
en los rotos estresados. Se encontrd también un moyor porcentaje de anisocitosis (16%) y una disminucion de lx
RG (p=0.03) en las ratas RM. La actividad de SOD (p=0.02) y catalasa (p=0.04) citosolica y MDA membranal
(p=0.04) cumentaron en respuesta al estrés, indicando un moyor desafio oxidativo en estos animales. Los niveles
mayores de MDA en lax membrana eritrocitarioe podrion generar combios en la permeabilidad de la misma y ser
responsobles de Il menor RG observada en los rotos estresados. Estos cambios oxidativos podricn modificor
oademas la ogregobilidad eritrocitarioe y la fluidez de la sangre participando, junto con el moyor ndmero de
eritrocitos, en el aumento de la viscosidad sanguinea, aofectando significativamente lo perfusion tisular. El estrés
cronicoy ladisminucion gradual de las vias de reparacion inducen cambios en la microcirculacion y tendencio o lax
hemdlisis intravascular, que potenciarion el deterioro funcional y la aparicion de patologios relacionadas con el
envejecimiento.
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60. PARAMETROS HEMORREOLOGICOS Y MARCADORES PROTROMBOTICOS EN RATAS VIEJAS SOMETIDAS A
ESTRES CRONICO. *H Scoppa, “S Binotti, °A Echegaray, ‘N Bensi, ‘A Niebylski. ‘Fisiologia Animal. UNRC. *Instituto de
Nefrologiay UrologiatRio Cuairto.

Latrombosis es una importante cousa de muerte y discopocidad en el mundo desarrollado y, con la adopcion de
estilos de vidano saludobles, se esta extendiendo aregiones en vias de desarrollo. Los elementos predisponentes
involucran foctores genéticos y adquiridos, tales como lax edad y el estrés. La influencia de lo edad sobre los
cambios inducidos por el estrés en lochemostasia ha recibido sorprendentemente poca otencion. Se hainformodo
que el envejecimiento esta asociado con moyores niveles de fibrindgeno, dimero D y FVIII. Por otra parte, el
aumento de la viscosidad sanguinea es un factor clasicamente descripto como inductor de trombosis. El objetivo
de este trabaojo fue evaluar los efectos del estrés cronico sobre parametros hemorreoldgicos y marcadores
protromboticos en ratas viejos. Se usaron ratas Wistar mocho controles y estresados por restriccion de movimiento
en cepo, 1 h/dia, 3 veces por semano/45 dios (RM). Las ratas se decapitaron, se recolecté songre y se determiné
el tiempo de coogulocion, la viscosidad sanguinea y plasmatica, el nimero de globulos rojos, el tiempo de
protrombina y de tromboplastina parcial octivada (APTT), el fibrindgeno, la lipoproteina (a), la homocisteinag, el
ndmero de plaquetos y se determiné el indice de distribucion plaquetario. Se observé un aumento en el nimero de
eritrocitos (p=0.02) y en la viscosidad de lasangre (p=0.07), sin cambios en la viscosidad plasmatica en los rotos
estresadas. Los animales RM mostraron moyores valores de homocisteina (p=0.00001), Lp(x) (p=0.02),
plaquetas (p=0.009) y del indice de distribucion plaquetaria (p=0.02). El tiempo de coagulacion (p=0.001), de
protrombina (p=0.001) y el APTT (p=0.002) fueron menores en las ratas RM que en las controles. La
hiperhomocisteinemia, el aumento de Lp(a) y del nimero de plaquetas coinciden con ladisminucion del tiempo de
coogulacion, de protrombinay el APTT induciendo un estado protrombético en situaciones de estrés crénico. El
aumento en laviscosidad sanguineay en el ndmero de eritrocitos produciric alterociones en la fluidez sanguineq,
aumentando la resistencia al flujo y potenciando el estado de hipercoogulabilidad. Resultaxdos previos de nuestro
laborotorio muestran que los valores de APTT disminuyen con la edad, efecto que es mas marcado en rotos
estresadas, por lo que deberia considerarse ol estrés entre los mdaltiples foctores de riesgo que aumentan el
estado protrombético, en individuos aparentemente sanos, particularmente en el anciano.

aumento en laviscosidad sanguineay en el nlmero de eritrocitos produciric alterociones en la fluidez sanguineq,
aumentando la resistencia al flujo y potenciando el estado de hipercoogulabilidad. Resultados previos de nuestro
laborotorio muestran que los valores de APTT disminuyen con la edod, efecto que es mas marcado en rotos
estresadas, por lo que deberia considerarse ol estrés entre los mdltiples foctores de riesgo que aumentan el
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Cardiovasculary Respiratorio 2

33. LA CARDIOPROTECCION OBSERVADA DESPUES DE LA ADMINISTRACION AGUDA DE UN EXTRACTO DE
COPOAZU ES MEDIADA POR LA ACTIVACION DE eNOS. *JC Fontinelli, ‘LF Gonzalez Arbelaez," A Ciocci Pardo, *NL
Cuellor Alvarez, ’P Goleano Gorcio, °B Rojano,’GR Schinella, 'SM Mosca. ‘Centro de Investigociones
Cardiovasculares “Dr Horocio E Cingolani™ (CIC), UNLP CCT-CONICET. *Facultad de Ciencios Basicos, Universidod
de laAmozonia Florencia (Caquetd) Colombia. *Focultad de Ciencios Médicos, UNLP.

Los objetivos del trabajo fueron examinar los efectos de la administracion aguda de un extracto producto de lo
fermentacion del fruto (copoozi) de Teobroma grandiflorum (CP) en isquemio-reperfusion, examinando las vias
involucradas. Paracello, corazones de ratas Wistar mocho aislados y perfundidos por el sistema de Langendorff se
sometieron o« 30 min de isquemia global (IG), seguidos de 60 min de reperfusion (R) [grupo Cl]. Otros corazones
fueron tratados 10 min antes de laIG y durante los primeros 10 min de la R con 30 yg/ml de CP en ausencica 6 en
presencia de LG-nitro-L-arginina metil éster [LNAME, inhibidor de laenzima 6xido nitrico sintasa (NOS)]. Al final de
R se midio el tamano del infarto (TI), mediante latincion con sales de tetrozolio. Las funciones sistélicay diostolico
fueron determinadas o través de la presion desarrollada del ventriculo izquierdo (PD) y la presion diastélica final
(PDF), respectivamente. El estrés oxidativo fue evaluado através del contenido de glutotion reducido (GSH) y de la
concentracion de sustancios reoctivas ol acido tiobarbitlrico (TBARS). En mitocondrios aisladas se determind lo
apertura del poro de permeabilidad transitoria inducida por el Ca2+ o través del cambio de la dispersion de la luz
(DL). También se midi6 laexpresion de las formas fosforilados de eNOS, Akt y PKCe. CP disminuy6 el Tl con respecto
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ol grupo Cl (9 + 2% vs 30 + 1%, p < 0.05) y el LNAME abolié dicho efecto (35 + 0.3%). La PD aumenté y lax PDF
disminuyé en corozones tratados con CP. Al final de R los valores fueron: PD =51 + 4% vs 15 + 4%; PDF = 25+ 5vs
57 + 4 mmHg (p < 0.05) y el LLNAME anul6 dichos efectos (PD = 19 + 5% y PDF = 48 + 5 mmHg). El nivel de GSH
disminuyé en Cl, se preservo en trotodos con CP (2.85 £ 0.26 vs 1.51 + 0.29 g/mg prot) y volvié a niveles similares
ol Clen presenciade LNAME (1.57 + 0.14 g/mg prot).TBARS no mostré diferencias significativas entre los grupos.
Laexpresion de P-eNOS, P-Akt y P-PKCe disminuy6 en el grupo Cly aumenté en los tratados con CP. El tratamiento
con L-NAME disminuyé el contenido de P-eNOS pero no modificd los niveles de P-Akt y P-PKCe. En mitocondrias
aisladas CP disminuyé significativamente lo DL (0.26 + 0.10 vs 1.40 + 0.14 u.a.) y LNAME anulé dicho cambio
(0.80+£0.12 u.cv.).

Nuestros resultados muestran que CP protege de los danos producidos por la isquemio-reperfusion o nivel
miocardico y mitocondrial. Estas acciones beneficiosas serian mediadas por octivocion de eNOS o través de vios
cardioprotectoras que involucran Akt y PKCe.

34. ESTUDIO DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA Y DE LA FUNCION CARDIACA EN RATAS MACHOS EXPUESTAS A
LA DEFICIENCIA MODERADA DE ZINC DURANTE LA VIDA PRENATAL Y POSTANATAL. “N Gobetto, "M Aladro, 'L Juriol,
'F Mendes Garrido, “L Gonano, °M Morell, M Gironacci, 'C Caniffi, ‘R Elesgaroy, °M Vila Petroff, "A Tomot, “C Arranz.
Catedra de Fisiologio. Focultad de Foarmacioy Bioquimica. UBA. IQUIMEFA-CONICET. *Centro de Investigaciones
Cardiovasculares, Facultad de Ciencias Médicas, Universidod Nocional de Lo Plata, Lo Ploto.

En trabojos previos demostramos que la deficiencia de zinc durante el crecimiento prenotal y postnatal induce en
rotos moacho un aumento de la presion arterial, acompanado por un menor desarrollo cardiaco, aumento de
apoptosis y marcadores inflamaotorios y disminucion de las frocciones de eyeccion y de acortamiento del ventriculo
izquierdo (VI). El sistema renina angiotensina (SRA) cardicco ejerce un importante efecto modulador sobre la
funciony morfologiadel VI.

Objetivo: Evaluar las posibles diferencios en el manejo del Ca2+ intracelular y el acortamiento celular en
cardiomiocitos aislados, asi como el sistema renino-angiotensina (SRA) en el VI de ratas moachos adultos
expuestas aunadietabojoen zinc durante lavidafetal, lalactancioy/o el crecimiento.

Diseno experimental: Ratas Wistar fueron expuestas desde la prenez hosta el destete de sus crios o una dieta
deficiente en zinc (B, 8 ppm) o control (C, 30 ppm). Luego del destete, las crios mochos B continuaron con dieta B
(BB) o C (BC) durante 60 dios. Las crias C continuaron con dieta control (CC). A los 81 dios se determiné en VI:
aumento transitorio de calcio introcelular durante la sistole (Furo-2 (340/380nm)) y acortamiento (% de longitud
maxima) de cardiomiocitos aislados estimulados eléctricamente (microscopia de epifluorescencia); expresion de
ARNm de la enzima convertidorae de angiotensina (ECA, ECA/GADPH, RT-qPCR); expresion proteica de los
receptores AT1 y AT2 (AT1-R, AT2-R, densidad 6ptica R/actina relativo o CCm, western blot) y concentraciones de
Angiotensinally Angiotensina 1-7 (pM/g tejido, radioinmunoensaoyo).

Analisis estadistico: Analisis de la varianzo (ANOVA) de un foctor, test o posteriori Bonferroni. Los resultados
se expresan como mediatESM. n=6 ratas/grupo.*p<0,05 vs. CCm; §p<0.05 vs Bem.

CC BB BC

Acortamiento celular 10,6+1.5 5.8+0.7* 12.5+1.2

Amplitud de transitorios de Ca* 0,34+0,03 0,13+0,03* 0,19+£0.01*
ECA 1,0040,04 1,31+0,30 0,85+0,08
AT1-R 1,0040,07 1,3240,04*s 1,81+0,09*
AT2-R 1,00+0,01 1,37+0,06* 1,09+0,19
Angiotensina Il 431143 14,27%0,45% 2,3420,29
Angiotensina 1-7 0,63+0,21 0,94+0,23 0,65+0,30
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Conclusiones: Bbm presenta alteraciones del estado inotrépico cardicco asociadas o una disminucion en la
disponibilidad del calcio citosélico y el acortamiento celular. Estos animales también presenton un incremento de
loc expresion de los receptores AT1 y AT2 y de las concentraciones de Angiotensina Il en el VI. La restitucion del
adecuado aporte de zinc luego del destete no permitiria revertir totalmente estos combios. Los alterociones del
SRA cardioco podrian contribuir, junto con otros sistemas, o lacdisfuncion cardioca de estos animales adultos pero
no podrian explicar el menor desarrollo este tejido.

35. INFLUENCIA DE LOS ACIDOS GRASOS SOBRE EL PAPEL DESEMPENADO POR LA KINASA ACTIVADA POR AMP
(AMPK) EN AURICULAS AISLADAS DE RATAS SOMETIDAS A ISQUEMIA- REPERFUSION SIMULADAS (Is- Rs). R
Hermann, MM Fernandez Pozos, V Mestre Cordero, F Reznik, D Vélez, E Savino, MG Marina Prendes, A Varela.
Catedrade Fisiologia, Focultad de Farmaciay Bioquimica, UBA. IQUIMEFA- CONICET.

La AMPK, que estimula lax glucolisis y loe oxidocion de acidos grasos, es octivada durante la isquemic. El popel
desempenado por esta enzima en lx injuria por Is-Rs, en presencia de elevados niveles de acidos grasos, como
ocurre en el infarto agudo de miocardio, hasido escasamente estudiado.

Anteriormente mostramos que en presencio de palmitoato (P) 1,2mM, se ocelera o aparicion del pico de
contracturaisquémica y disminuye lo reserva contractil post-isquémica (RC). El Compuesto C (CC), inhibidor de la
AMPK, cuando se emplea glucosa como Unico sustrato energético disminuye la RC, mientras que en presencic de
P, sibien elevael pico de contractura, revierte el efecto nocivo del P sobre I RC.

En este trabajo se investigd la influencia del P sobre el perfil de activacion de la AMPK y sobre los efectos del CC
(10uM) en la produccioén isquémica de lactoto y el contenido de ATP tisular, en auriculas izquierdas aislados de
ratas hembras, incubadas en Krebs-Ringer (0295%-C025%, pH 7,4, estimulocion 1Hz) conteniendo glucosa
10mM o glucosax 10mM y P 1,2mM, sometidas o« 75min Is-75min Rs. La Is se logré reemplozando 02 por N2, los
sustrotos energéticos por 2-desoxiglucosa, pH 6,8. Se empled ANOVA,n=8.

sustrotos energéticos por 2-desoxiglucosa, pH 6,8. Se empled ANOVA,n=8.

Los resultados indican que Il AMPK es octivada durante la Is tanto en ausencia como en presencia de P,
persistiendo su octivacion durante la Rs. EI CC previene su octivacion en ambas condiciones metabdlicos
(p<0,05). La produccion isquémica de lactato disminuyd en presencia de P; el CC, en ambas condiciones
metabdlicas, generd una disminucion aln mas pronunciada (Is:5,2+0,5; Is+P:3,9+0,8*; Is+CC:2,1+0,5%;
Is+P+CC:2,1+0,6*

36. LA ACTIVACION DEL RECEPTOR GPER REGULA LA ACTIVIDAD MECANICA Y ELECTRICA DEL MIOCARDIO. MS
Espejo, AM Ibanez, G Mozzocchi, EA Aiello, VC De Giusti.Centro de Investigaciones Cardiovasculares Dr. Horacio E.
Cingolani, Focultad de Ciencias Médicas, UNLP-CONICET.

El receptor de estrogenos acoplado o proteinax G (GPER) es un novedoso receptor descubierto en los afnos 90 como
un receptor huérfano. Los estrogenos fueron catalogados como los ligandos endégenos, e incluso recientemente
se hademostrado que lx aldosterona también ejerce ciertos efectos no-gendmicos o trovés de dicho receptor. El
descubrimiento del G1, su agonistaselectivo, y de antagonistas como el G15y G36, permitid avanzor rapidomente
en los investigaciones reloacionadoas con la participoacion del GPER en la fisiopatologia cardiovascular. Nuestro
grupo de trabojo haodemostrado la presenciadel GPER o lo largo de los tlbulos T, participando en laregulacion de
lo octividod del cotransportador sodio/bicarbonato electrogénico (NBCel). Dada su ubicocion en la célula, el
objetivo principal del presente trabajo es investigar la participacion del GPER en lo octividad mecanicay eléctrica
cardioco, dilucidando los vias intracelulares octivadas. Utilizamos miocitos ventriculares de rota Wistar, en los
cuales registramos el acortamiento celulor mediante un detector de bordes celulares y corazones de ratones C57,
en los cuales se registraron los potenciales de accion (PA) con microelectrodos convencionales. Para el analisis
estadistico se realizé la pruebo de T o ANOVA, segln corresponda, considerandose significativo un p<0.05. La
preincubocion de los miocitos con G1 1 uM aumenté la controctilidod enun 34,11 + 4, 42%, (n=24, p<0,05). Como
eraesperoable, este efecto fue prevenido en presenciade G36 1 UM (-2,36 + 1.87%, n=9). Hasido demostrado que
los especies reactivas del oxigeno (ROS) actian como segundos mensajeros de diferentes hormonas que regulon
lac contractilidad cardicca, como Endotelino-1, Angiotensinall y Aldosterona. Ademas, también estan involucradaos
en la octivocion del NBCel por G1. Para investigar si los ROS participon también de la regulocion de lo
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contractilidad por G1, los miocitos se preincubaron con MPG 2 mM. En esta condicién, el G1 fue incopoz de
incrementar el acortomiento celular (-10,7+12,4 %, n=5), sugiriendo lx participacion de los ROS en la via
introcelular. Paralelomente, se registraron los PA en corazones de ratdn en presencia de G1, obteniendo un
ocortamiento en o duracion del PA (8,2+3,3%, n=3), consistente con lx activacion del NBCel. Aunque la posible
relacion entre el efecto mecanicoy el eléctrico queda alin por resolverse, estos resultados preliminares nos abren
las puertas paraseguir investigando laparticipocion de laoctivacion del GPER en lafisiologia cardiaco.

37. CARDIOMIOCITOS OVINOS ADULTOS MUESTRAN EXPRESION INCREMENTADA DEL REGULADOR NEGATIVO DEL
CICLO CELULAR MEIS1, UN POSIBLE BLANCO DE TERAPIA GENICA PARA LA REGENERACION CARDIACA. ‘P
Locotelli, ‘CS Giménez, ‘FD Oleo, ‘MR Bawuza, ‘M Uranga Vego, ‘L Cuniberti, °D Ghiringhelli, “A Crottogini, ‘MN
Belaich. 'IMETTYB-Universidoad Fovaloro-CONICET. “Universidad Nocional de Quilmes.

Objetivos: El foctor de transcripcion meis1 posee un rol en laregulacion del ciclo celular del cardiomiocito adulto.
En ratones, meisl genera el arresto del ciclo celular por medio de interacciones con proteinas inhibitorias del
mismo (p15, pl16, p19, p21). Recientemente se demostrd que la disminucion de su expresion es un estimulo
mitogénico para cardiomiocitos postnatales. Por lo tanto, I inhibicion de meis representaria un blanco potencial
paraterapios de regenerocion cardiocao.

Nuestro objetivo fue comparar niveles de expresion de meisl y otros genes de ciclo celular en cardiomiocitos
ovinos adultos de fetos de menos de 100 dias de gestacion (cardiomiocitos mitéticos) y fetos de mas de 100 dios
de gestacion (cardiomiocitos post-mitéticos).

Materiales y métodos: Se disenaron ceboadores para omplificar fragmentos de los genes meis 1, cdknia,
cdkn2aip, cdk2, cdk4, cdk6, ciclinaE1, ciclina D2 y gapdh utilizando parasu diseno lainterseccion de exones pora
detectar solamente RNAm. Se realizaron RT-PCR de punto final o partir de RNA extraido de miocardio de ovinos
odultos. Los productos de PCR fueron recuperados y clonados dentro de plasmidos genéricos. Los insertos dentro
de los plasmidos, cada uno conteniendo fragmentos de los genes seleccionados, fueron confirmados por
secuenciacion, y utilizados como calibradores de PCR en tiempo real (qPCR).

A partir de RNAm obtenido de fetos de edad gestacional <100 dias (n=4) y > 100 dios (n=4) se realizé6 RT-gPCR
para obtener cuantificacion absoluta de lo expresion de los genes de interés y compararlos posteriormente con
cardiomiocitos adultos.

Laexpresion se muestroccomo expresion absolutadel gen objetivo/expresion absolutade GAPDH.

Analisis estadistico: Anovo-Bonferroni, significoacion: p <0,05.

Resultados: Se optimizd la reaccion de gPCR utilizando los plasmidos calibradores descriptos, obteniendo un
rango dinamico de 102-108 para todos los genes y valores de eficiencia adecuados pora estimociones
cuantitativas. Lo expresion de meisl fue significativamente mas elevada en cardiomiocitos ovinos adultos
(meis1/gapdh: 0,410,05) y fetos de >100 dios de gestacion (meisl/gopdh: 0,510,03) respecto o los fetos de
<100 dias de gestacion (meis1/gapdh: 0,290,03, p<0,05).

Conclusion: Meis1 se expresa en cardiomiocitos ovinos adultos, mostrando una expresion significativamente
aumentada o partir de los 100 dios de gestocion. Terapias génicas dirigidas o disminuir lo expresion de este gen
inhibidor del ciclo celular son de potencial interés paraobtener regeneracion cardioco.

38. MODULACION POR EL EJERCICIO DE LA EVOLUCION DE LA SENAL DE WNT EN EL CORAZON DURANTE EL
ENVEJECIMIENTO. FA Marchese, FJM Gallino, EA GarciaGras. CESyMA, ECyT, UNSAM-CONICET.

Las senales de Wnt controlon la diferenciccion de los miocitos cardiccos durante el proceso embrionario. Unavez
estoablecido el tipo celular, los sefiales de Wnt continlon regulondo la expresion de unaserie de genes esenciales
para el correcto funcionamiento de los miocitos cardiccos. Asimismo, se postula que esta senal juega un papel
octivo en el envejecimiento. Resultados previos de nuestro laboratorio sugieren que la senal candnica de Wnt
disminuye con el envejecimiento cardiaco.

Por otro lado, se ha observado que el ejercicio fisico regular activac mecanismos cardioprotectivos. Uno de los
sistemas de transduccion de sefales mas destacado en lo adaptacion del corazén ol ejercicio es el "Insulin like
growth foctor-1 (IGF-1)-PI3k-Akt".Esta via de senalizocion puede interactuar o su vez con componentes de la vix
canodnicade Wnt, estabilizando la B-cotenina.
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Se propone que el aumento de lasenal de IGF1 causada por el ejercicio regular resultara en un mantenimiento de
lasenal candénicade Wnt en el miocardio vic Akt-GSK3B durante el envejecimiento.

Para evaluar I hipétesis, se usaron roatones mochos BALB/c que entrenaron 1 h por dig, 5 dios o la semana. Estos
animales se socrificaron o los 6, 12 y 15 meses de edad. A dichas edades se analizd lo expresion cardioca de
componentes de lasenal de Wnt por PCR en tiempo real, y se compararon estos resultados con los obtenidos para
el grupo control alois mismaos edades.

Los resultados mostraron que algunos receptores (frizzled 1 y 4) tuvieron menores niveles de expresion con
respecto o lo observado en los animales no entrenados, mientras que otros receptores y co-receptores (frizzled
5,10y Irp5) tuvieron un moyor nivel de expresion. Por otro lado, laexpresion de wnt5a (blanco de B-catenina/FOXO,
wnt conocido por ser no candnico) tiene un menor nivel de expresion o los 6 meses. Esto Ultimo sugiere una
represion selectivasobre laoctividad transcripcional del dimero B-cateninoy/ FOXO ol realizar ejercicio.

En conclusion, estos resultados muestran que el ejercicio modulala evolucion de los componentes de laviaWnt, y
que esta modulocion puede implicar cambios en la performance cordiaca, ya que combios en lax expresion de los
receptores, y co-receptores probablemente tendricin como consecuencia cambios en laxexpresion de blancos de la
viode Wnt.

39. LA PROTEIN-QUINASA DEPENDIENTE DE AMP (AMPK) ACTIVA ENOS Y NNOS DURANTE EL ESTRES
HIPEROSMOTICO PROMOVIENDO LA LIBERACION DE OXIDO NITRICO (NO). IMPACTO DEL NO EN LA FUNCION
CONTRACTIL. M Morell, JI Burgos, LA Gonono, M Vila Petroff. Centro de Investigociones Cardiovosculores Dr
Horacio E Cingolani. LacPloto. Buenos Aires. Argentina.

Las células cardiacas normalmente no estan sometidos o estrés osmético pero en ciertas situaciones patolégicos
como estados de deshidratocion severa, hiperglucemia, hiperlipidemia y diabetes, los cardiomiocitos sufren
estrés hiperosmético (EH) y esto genera consecuencias sobre la funcion cardioca como disfuncion contractil,
remodelamiento histolégicoy eléctrico, mayor tamaiio de infarto y elevadaincidenciade arritmios.

como estoados de deshidratocion severa, hiperglucemia, hiperlipidemia y diabetes, los cardiomiocitos sufren
estrés hiperosmético (EH) y esto genera consecuencios sobre la funcion cardioca como disfuncion contractil,
remodelamiento histolégicoy eléctrico, mayor tamaiio de infarto y elevadaincidenciade arritmios.

El NO es una molécula de senalizacion altamente reactiva y un importante modulador de la funcion cordiaca.
Estudios previos demuestron que el estrés hipoténicoy el estiramiento oxial se asocion con laliberacion de NO. Sin
embargo, si el EH se asociacon laliberacion de NO no hasido estudiado.

El objetivo de este estudio fue examinar si el EH promueve la liberacion de NO y de ser asi, determinar su impacto
sobre lafuncion contractil.

Perfundir miocitos de rotas cargados con el sensor de NO (DAF-FM) en presenciade solucion hipertonica (SH: 440
mOsm) provoca la disminucion del volumen celular y el aumento de la fluorescencia de DAF-FM comparado con
miocitos perfundidos con solucién isoténica (Sl: 309 mOsm). Cuando se exponen las células alaSH suplementado
con L-NAME (inhibidor de & NOS), con Nitroguanidina (NG: inhibidor de [ nNOS) y con Wortmanina (WT: inhibidor
de laeNOS) éstas sufren lareduccion en su volumen en ausenciade liberacion de NO sugiriendo que el EH octivo o
la NNOS y I eNOS resultando en un aumento de la produccién de NO. Consistentemente, mediante analisis por
western blot, observamos que la perfusion de corozones enteros con SH promueve la fosforilacion de eNOS y nNOS
comparado con corozones perfundidos con Sl.

Teniendo en cuenta que lx protein-quinasa dependiente de AMP (AMPK) puede ser octivada por deformacion de o
membrana en el musculo cardioco y que puede fosforiloar a NNOS y o eNOS examinamos si esta quinoasa media o
octivacion de las NOS inducida por EH. Exponer o los miocitos o SH en presencia de Dorsomorfina (inhibidor de
AMPK) previno el aumento de NO sugiriendo que esta quinasa seria la responsable de la activacion de las NOS
durante el EH.

En experimentos donde evaluamos el acortamiento celular observamos que el EH se asocia con un efecto
inotrépico negativo (EIN). Este EIN se exocerba alin méas en presencio de L-NAME, ODQ (inhibidor de guanilato
ciclosa)y KT5823 (inhibidor de PKG) sugiriendo que el NO estariagenerando el soporte contractil vik GMPc/PKG.
En conjunto los resultados sugieren que durante el estrés hiperosmético la AMPK fosforila o nNOS y eNOS con lax
consecuente produccion de NO. Este genera soporte contractil durante el EH «o través de un mecanismo
GMPc/PKG dependiente.
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40. MOSCAS FUMADORAS DE TABACO Y CARDIOPATIAS. EFECTO DE LA NICOTINA EN LA FUNCION CARDIACA DE
DROSOPHILA MELANOGASTER. ‘L Morro, ‘B Brugo, ‘A Villegas, ‘R Fernandes, ‘N Beltrame, *A lcardi, °A Mattiozzi, °M
Santallo, “CA Volverde, °P Ferrero. ‘Depto de Ciencios Basicos y Experimentales. UNNOBA. “Centro de
Investigaciones Cardiovasculares- Horacio E Cingolani. Depto de Ciencias Basicas y Experimentales. UNNOBA.

Lamosca de la fruta Drosophila melanogoster es un excelente modelo para estudiar I accion de genes sobre las
adicciones humanas. Aqui, proponemos un diseno experimental de “moscas fumadoras activas” para estudior
efectos nocivos del taboco. Esto es asi puesto que se les administra medionte un dispositivo de diseno propio el
humo que pasa por el filtro del cigarrillo, de manerasemejonte ol modo en que lo hace un fumador. Se conoce que
los componentes del cigarrillo provocan enfermedad de arteria coronaria, apoptosis de cardiomiocitos, infarto
ogudo de miocardio y cardiopatias congénitas en pocientes y en otros organismos modelo. Los mecanismos por
los cuales los componentes del taboaco inducen cardiomiopatios no se conocen con claridod. Nuestros resultados
experimentales indicaron que el humo del cigarrillo redujo lacsobrevida de las moscas adultas. Ademas, aumento
loe frecuencia cardicca (en latidos/min, 105.846.9 n=12, 155.5 14.6 n=6, sin y con exposicion ol taboaco
respectivamente), que se acompand de una disminucion en lax amplitud del transitorio de calcio (en unidades
arbitrarios de fluorescencia UA: 1.27+£0.2 n=10, 0.25+0.05 n=7), en las velocidades (+dF/dt 0.44+0.08 seg n=9,
0.8+0.16 seg n=7, -dF/dt 0.37+0.06 seg n=9, 0.83+0.18 seg n=7)y los tiempos de contraccion (TTP 0.16+0.01
seg n=12, 0.12+0.01 seg n= 5) y relgjacion (t1/2 0.12+0.01 seg n=12, 0.07+0.02 seg n=5). Estos mismos
resultados se observaron con lax administracion de unadosis altade nicotinocen agudo sobre un preparado semi-
intocto demostrando asi que la nicotina seria el componente del cigarrillo capoz de producir dichos efectos.
Finalmente, lx accion de lanicotinasobre el corazdn podriaestar mediada parcialmente por una coscodatipo beto
odrenérgica ya que el bloqueante de receptores beta, el atenolol, previno los cambios inducidos por lax nicotina
sobre la frecuencia cardicca (prenicotina 68.4+5.2 lat/min n= 5, con nicotina 76.2+4.88 lot/min n= 5) y lx
cinéticadel transitorio de calcio (ej: amplitud 0.6+0.2 n=8 0.6+0.2 n=8, relgjocion 0.19+0.03 n=7, 0.13+0.03
n=7). Nuestros resultados validon el dispositivo disenado y el modelo de estudio, para analizor respuestos
fisiopoatologicas olaexposicion al taboaco.

sobre la frecuencia cardicca (prenicotina 68.4+5.2 lat/min n= 5, con nicotina 76.2+4.88 lot/min n= 5) y lx
cinética del transitorio de calcio (ej: amplitud 0.6+0.2 n=8 0.6+0.2 n=8, relgjocion 0.19+0.03 n=7, 0.13+0.03
n=7). Nuestros resultados validon el dispositivo disenado y el modelo de estudio, para analizor respuestos
fisiopatologicas o laexposicion al taboco.

41. CARACTERIZACION FUNCIONAL DE LOS MECANISMOS ALCALINIZANTES DE LOS CARDIOMIOCITOS KNOCKOUT
PARA EL COTRANSPORTADOR Na'/HCO3 ELECTRONEUTRO (NBCn1ko/ko). ‘A Orlowski, ‘EA Aiello, °E Boedtkjer.
‘Centro de Investigaciones Cardiovasculares, UNLP-CONICET. *Department of Biomedicine, University of Aarhus,
Dinamarco.

El miocito cardiaco posee diferentes transportadores idnicos para regular el pH intracelular (pHi), entre ellos se
encuentron el intercambiodor No'/H" (NHE) y dos isoformas del cotransportador Na'/HCO3™ (NBC), la
electroneutra (No:HCO3, NBCn1) y la electrogénica (Na:2HCO3-, NBCe1). Estos transportadores regulan el pH, o
expensas de aumentor el No” intracelulor (No™). Elincremento del N aumentacel Co” intracelular conduciendo o
lahipertrofia cardiaca (HC) y o lac generacion de arritmios. Con el objetivo de estudiar lacontribucion del NBCnl en
I regulacion del pH,, se desarrollé un rotdn knockout para el gen del NBCnl. Se utilizaron células aislados
cargadas con un indicador fluorescente sensible o pH,. La octividad de los transportadores alcalinizantes se
evalué mediante una ocidificocion intracelular através de un pre-pulso de NH4+. En unasolucién amortiguadora
libre de HCO3- se encontré un aumento significativo de la actividod del NHEL (mM H'/min, WT: 0.094+0.006,
n=19; KO: 0.135+0.009%, n=18; *p<0.05), mientras que en presenciade HCO3- I actividad del NBC total no fue
maoyor (mM H+/min, WT: 0.0665+0.005, n=11; KO: 0.074+0.005, n=13). La capoacidad amortiguadora intrinseca
de ambas cepas se mantuvo igual (WT: 122.22 mM/pH, n=10; KO: 140.58 mM/pH, n=8). Se determiné la
octividad del NBCel de forma aislada mediante una despolarizoacion por alto K+, obteniéndose un aumento
significativo de su octividad (DpH, WT: 0.114+0.012, n=13; KO: 0.18+£0.012*, n=11; *p<0.05). El pH, basal fue
significativamente diferente solo cuando se bloqued farmacologicamente el NHEL con HOEG42 (WT: 7.16+0.01,
n=13; KO: 7.08+0.01*, n=11; *p<0.05).Se realiz6 el cociente entre el peso de corozdén/ peso corporal
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obteniéndose diferencios no significativas (g/mg, WT: 5.72+0.25, n=10; KO: 5.71+0.22, n=10). En conclusién, lx
delecion del NBCn1 produce una respuesta compensatoria incrementando la octividad del NHE1 y del NBCel. A
pesar de que el desarrollo de hipertrofia cardioca ha sido relacionado con la hiperoctividad del NHE, no se
encontrd un aumento del tamano del corazon. EI NBCel debido asu estequiometriciincorpora lomitad de No™ que
el NBCn1lyel NHE1, es posible que el aumento de la octividad del NBCel evite un incremento de No'y el posterior
desairrollo de hipertrofia cardioco.

42. EFECTO FUNCIONAL DE LA OXIDACION DEL CANAL LIBERADOR DE CALCIO (RYR2) DURANTE LA REPERFUSION
MIOCARDICA POST-ISQUEMICA. B Roméan, RV Becerra, JIE Mariongelo, MA Salas, LB Vittone, C Mundifio-
Weilenmann, M Said. Centro de Investigaciones Cardiovasculares, CCT-CONICET La Plata, Facultad de Ciencios
Médicas, Universidad Nacional de LaPlato.

Lo actividad del canal liberador de Co’™ del reticulo sarcoplasmatico cardiaco, o receptor de rianodina (RyR2),
puede ser modulada por multiples foctores. En experimentos previos demostramos que, tanto la fosforilocion
(dependiente de CaMKII) como los cambios redox del RyR2 estan asociados ol aumento en la aparicion de
arritmios durante la reperfusion miocardica post-isquémica (R). El objetivo de este trabojo fue estudiar si la
oxidacion del RyR2 inducida por la R repercute sobre lax octividad del canal. Para ello, miocitos ventriculares
aislodos de ratones C57BL/6 y cargados con el indicador fluorescente FLUO 4 fueron sometidos o un protocolo de
isquemioa simulado/reoxigenocion (20/10min), en presencia y ausencia del oantioxidoante MPG. Mediante
microscopia confocal se examinaron loas pérdidas espontaneos de Cot™ (sparks) o trovés del RyR2, reconocidas
como posibles promotoras de arritmias. El tratamiento con MPG disminuyé significativamente el estrés oxidativo
citosolico y la oxidacion del RyR2 causados por IR, como lo demuestra la recuperacion o valores controles (Ctrl)
de los niveles de glutation reducido (GSH) y el contenido de -SH libres (medidos por mBB). Los datos obtenidos
fueron: GSH (en A g/gr tejido) 44,6+2,0 Ctrl; 31,4+1,5 Ry 45,945 R+MPG, n=4-7 y el contenido de -SH libres del
RyR2 (como % del Ctrl) 80,3+4,8 Ry 108,7+0,5 R+MPG; n=3. El analisis de las liberaciones espontaneas de Co®™*
por el RyR2 mostré6 un aumento al inicio de la R respecto o los valores Ctrl (R: 11,1+1,7 vs Ctrl: 3,3+0,4
sparks/100um/seg, n=28-41 células de 6 animales, P<0,05) que se revirtié por el tratamiento con MPG (2,5+0,8
sparks/100um/seg, n=9 células de 3 animales). Los resultados sugieren que durante lo reperfusion post-
isquémica lo oxidocion del RyR2 promueve la pérdida espontanea de Co™ por el conal, generando un escenario
posible paraloaparicion de arritmios.

43. PROTECCION CONTRA EL DANO MIOCARDICO POR ISQUEMIA-REPERFUSION (I-RP) EN EL TRATAMIENTO
AGUDO CON ROSUVASTATINA (R). D Vélez, V Mestre Cordero, M Barreda Frank, R Hermann, E Sawvino, A Varelo, MG
MarinaPrendes. Catedrade Fisiologia, FFyB- UBA IQUIMEFA-CONICET .

Es sabido que la R posee efectos pleiotrépicos y entre ellos, en nuestro laboratorio pudimos comprobar que la
administracion oguda de esta estotinad en corozones sometidos o isquemio-reperfusion tiene efectos
cardioprotectores directos, los cuales podrion depender de la octivacion de la via PI3K/Akt. En esta oportunidad
nos propusimos investigar lo relocion existente entre sus efectos beneficiosos, la produccion tisular de acido
lactico, lapreservacion de la capocidad de sintesis de ATP de las mitocondrias de los corozones sometidos o I-RP,
como asi también los cambios en la transicion de la permeabilidad mitocondrial y su posible relocion con lo via
PI3K/Akt. Se emplearon corozones perfundidos Langendorff provenientes de ratas hembras Wistar (250-300 g)
alimentadas ad libitum. Los mismos fueron sometidos & 25 min de |, 60 min de RP. LaR (3uM) se administro en el
medio de perfusion 10 min antes de lal global total, Il W (100nM), inhibidor de lavia PIBK/AKT, se suministré 5 min
antes de la Ry se mantuvo durante lax |. Se tomaron muestras tisulares ol finalizor lo estabilizocion y laisquemia
para establecer la produccion de acido lactico, y ol finalizor la reperfusion pora proceder ol aislamiento
mitocondrial. La activacion de la via PI3K/Akt fue estudiada por medio de Western Blot. La R demostro retrasar o
opertura del PTPM (resultados expresados como% de caida de la Abs inicial con 200uM y 300uM CacCl2
respectivamente): C: 2.504+0.34; R: 0.75+0.15*; W: 2.55+0.22; R+W: 2.43+0.28/C: 2.25+0.30; R: 1.24+0.20%;
W:2.50+0.23; R+W: 2.43+0.30 (*p<0.05 vs % de caidade Abs en respuesta o todas las concentrociones menores
de CaCl2 en el mismo grupo), y preservar la capocidad de sintesis de ATP (ATP moles/ug de proteinas.min),
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mientros que el empleo de W anul6 las diferencias entre los grupos experimentales: C: 1.82+0.12, W: 2.06+0.20,
R 8.89+0.22*, R+W: 1.5+0.33, (*p<0.05 vs C, W, R+W).Los valores de acido lactico fueron significativamente
menores en los corazones trotados con R (umoles/g ps): C: 146.28+6.60%*; R: 56.68+6.77; W: 65.31+5.22; R+W:
61.35+4.10, demostrando una posible relocion entre la menor produccion de acidos fijos en el tejido y un retroso
en laaperturadel PTPM. La relacion AktP/Akt-T fue significoativamente mayor en el grupo R. Lo octivacion de o via
PI3K/Akt podriaestar implicadaen los eventos observados en este trabajo frente ol administrocion agudade R.

44. ROL DEL CO-TRANSPORTADOR SODIO/BICARBONATO NBCN1 MITOCONDRIAL EN EL CORAZON
HIPERTROFICO. F Carrizo Velasquez, LA Vargas, BV Alvarez. Centro de Investigaciones Cardiovasculares.

Introduccion: El co-transportador No'/HCO3 (NBC) y el intercombiador No'/H" (NHE1) han sido asociados con
desordenes cordiocos. Recientemente fueron encontrados en mitocondrios de cardiomiocitos y células
coronarias. El bloqueo del NHE mitocondrial (MNHE) disminuye la opertura del poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial (MPTP) y reduce la produccion de especies reactivas del oxigeno, dos eventos criticos
exocerbados en enfermedades cardiocas. En cambio, la activocion de laisoforma electroneutradel NBC (NBCn1)
en mitocondrias, previene laapoptosis de célulos endoteliales coronarics sometidos astress.

Resultados: Nosotros carocterizamos los roles de ambos transportadores en mitocondrios aisladas de corozénes
de ratos controles (WISTAR), y de corazones hipertroficos de rotas espontaneamente hipertensos (SHR). Para
estudiar el MNHE1 se realizaron inmunoblots de lisados mitocondriales, en el cual se observo un incremento de
~40% en su expresion en rotos hipertréficos con respecto o las controles (n=4). Con respecto o lx actividad del
intercambiador, las mitocondrios fueron cargadas con BCECF-AM para monitorear lo fluorescencia por el combio
de pH cuando se adiciond 50 mM de Na'. Las mitocondrios de rotas SHR mostraron un gran combio de pH
asociado al intercambio No'/H" con respecto o las WISTAR, 0.10+0.01 vs 0.06+0.01. Ademas, las suspensiones
mitocondriales fueron expuestas oo 200 uM de CoCl2 para inducir lo apertura del MPTP (medida por lo
disminucién en la dispersion de luz) con el subsecuente hinchamiento mitocondrial. Como resultado, se observo
que las mitocondrios de las rotas SHR tenion unacmenor dispersion de luz y por lo tanto, menor hinchamiento con
respecto al control, 67+10% (n=26) vs 100+8% (n=23).

Por otro lado, cuondo se estudid la expresion del NBCn1l, este se vid incrementado en un ~70% (n=5) en
mitocondrias de ratas SHR con respecto al control. Cuoando el NBC fue bloqueado con el inhibidor SO859, se
produjo un aumento en el hinchamiento mitocondrial de ambas rotas, WISTAR (139+10%) y SHR (115+10%).
Conclusion: Todos estos resultados sugieren que el incremento de la octividad del NBCnl juega un rol
compensotorio en corozones hipertréficos, protegiendo o lamitocondriode la aperturadel MPTP inducido por Co™
y el subsiguiente hinchamiento mitocondrial.

Fisiologia Celular 2

45. REGULACION DE ATP EXTRACELULAR DE ERITROCITOS HUMANOS EXPUESTOS A ALFA HEMOLISINA ASOCIADA
A VESICULAS DE MEMBRANA EXTERNA. * °MF Leal denis, “Cl Alvarez, ‘N Louri, °S Mote, °V Herlox, * *PJ
Schwarzbaum. “IQUIFIB-CONICET/UBA. Junin 956. Buenos Aires, Argentina.’INBIOLP- CONICET/UNLP. Calle 60 y
120. La Plota, Argentina. *UBA. FFyB. Departomento de Quimica Analitica y Fisicoquimica. Catedra de Quimica
Analitico. Buenos Aires, Argentina. “UBA. FFyB. Departomento de Quimica Biolégica. Catedrade Quimica Biolégico
Superior. Buenos Aires, Argentina.

La a-hemolisina (HIyA) es una toxina extrocelular secretada por cepas uropotogénicas de Escherichia coli. Estas
cepas pueden secretor ol lumen vasculor HIyA libre o asociada o vesiculas llomadas OMVs (outer membrone
vesicles). Ambas formas pueden interactuar con loc membrona plasmatica de eritrocitos humanos (h-RBCs),
induciendo cambios metabdlicos poco conocidos. Estudiamos si HIyA asociada o OMVs (OMVs-HIyA) es capoz de
octivar la salido de ATP de h-RBCs, provocondo cambios temporales en la acumulacion de ATP extracelulor
(cinéticade ATPe). Se aislaron OMVs-HIyA o partir unaxcepade E. coli WAM1824. Los h-RBCs (2 108 células) fueron
expuestos o concentraciones variables de OMVs-HIyA por 5 y 10 min « 37 °C. Cambios en lx [ATPe] fueron
determinados por unareoaccion luminiscente (luciferino-luciferasa). Los resultados muestran que OMV-HIyA indujo
salidax de ATP y hemodlisis de distinta mognitud, dependiendo de la concentracion de OMVs y del tiempo de
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exposicion. Con 5 ng prot/ul de OMV-HIyA, la [ATPe] se incrementé de 383 + 54 (5 min) 61117 + 533 nM (10 min),
mientras que el % de hemolisis fue de 0.1%y 0.8%, respectivamente; indicando que éste incremento correspondio
moyormente asalida no liticocde ATP. Con 10 ng prot/ul de OMV-HIyA, la hemdlisis se incrementd de 9.4% (5 min) o
42.2% (10 min), lo que llevarioc o un incremento de la [ATPe] por salida liticoa de ATP. Sin embargo, o [ATPe]
disminuyé de 40 £ 7 uM (5 min) a4 + 2 uM (10 min). Este resultado podriccdeberse acun incremento en lachidrélisis
de ATPe por ATPasas intracelulares liberadas por hemdlisis. En efecto, ol determinar la velocidad de hidrélisis de
ATPe de hemolisados de h-RBCs, observamos que la octividad ATPasica fue una funcién lineal del ndmero de
células lisadas, con octividad ATPoasica ac 600nM ATP de 6 nM/(min 106células lisadas). Es decir, que el aumento
observado en el grado de hemdlisis (5 min vs 10 min de exposicion) permitiria explicar la disminucion de lo [ATPe]
con el tiempo de incubocion, considerando que la octividad ATPasica de los OMVs es desprecioble en estos
condiciones. En resumen OMVs-HIyA induce salida de ATP, tanto liticok como no litico. A mayor concentrocion de
OMVs-HIyA se esperaba observar uno moyor [ATPe], pero por el contrario ésta disminuye debido o la octividad de
ATPasaos intracelulares liberadas ol medio por hemdlisis.

Con subsidios UBACYT (20020130100027BA), PICT 2014-0327, CONICET (PIP 20110100639 Y
11220150100459)y ECOS Sud (Francix)-MINCYT(Argentinax) A15S01, PDTS-CIN 193.

46. INTERACCION ENTRE LA AQUAPORINA 1 Y EL CANAL EPITELIAL DE SODIO: LA TENSION DE LA MEMBRANA
CELULAR COMO UN MECANISMO FISIOLOGICO QUE MODULA LA PERMEABILIDAD AL AGUA. M Lenze, L Compana, F
CostaAlmair, R Goldman, M Ozu, R Toriano. Loboratorio de Biomembronaos. IFIBIO "Houssoy" CONICET-UBA. Dpto.
de Cs. Fisiolégicos, Facultad de Medicina, UBA.

Lo AQP1 es el canal de agua mejor descripto de lafamilia de loas aquaporinas. Clasicomente la permeabilidod (Pf)
de AQP1 se asumio como un valor constante. Actuaimente se sabe que existen diferentes foctores de Il
organizocion celular que influencian y modifican el valor de Pf. Nuestro grupo ha descripto o lo tension de la
membrana plasmatica como un mecanismo modulador para la permeabilidad del canal. Por otro lado, el canal
epitelial de sodio (ENaC) ha sido descripto como una proteina cuya expresion ofecta la tension de la membrona
plasmatico, particuloarmente en el endotelio vascular, tejido en el que se expresan normalmente ambaos proteinas
de membronoa. En este trabojo comparamos ovocitos de X.loevis -un sistema de expresion de proteinos
heterdlogos- que expresan unoo ombas proteinas, frente o diferentes situaciones experimentales. Al exponerlos o
un shock hiposmoético (60mOSM, manitol) se observo una diferencia significativa (p<0.01) en el aumento del
volumen relativo que desarrollaron los ovocitos que coexpresan AQP1+ENaC vs los que expresan AQP1. Estas
diferencias significativas se repitieron ol calcular los flujos de volumen (Jv) entrantes atiempos largos (200s). Sin
embargo los valores de Pf no mostraron diferencios significativas ol ser calculadas o la manera clasica (tiempos
cortos, 10s) Tanto las Pf como los Jv fueron significativamente diferentes ol comparar ovocitos que expresoan AQP1
y AQP1+ENaC vs ovocitos que expreson ENaC. Estos Gltimos no presentaron diferencia alguna con los que fueron
inyectados con agua (control negativo). En presencia de amiloride, un inhibidor del ENaC, los valores del Jv
entrante de los ovocitos con AQP1+ENaC resultaron semejontes o los obtenidos en ovocitos con AQP1 sola.
Paralelamente se realizé una carocterizocion mecanica de cada sistema, registrando en simultaneo los combios
devolumeny de presion intracelular (PIC) de los ovocitos que expresan AQP1 o ENaC o coexpresan AQP1+ENaC, en
dos condiciones experimentales:

i) condicion estatica (medio isoténico): micro-inyeccion de pulsos de volumen (0.16ul) hasta el estallido del ovocito.
Se observé un aumento de PIC ol aumentar el volumen, pero con diferencios significativas en la PIC que
desarrollan los ovocitos con AQP1+ENC vs los ovocitos con AQP1 (p<0.05).

ii) condicion dinamica (shock hiposmético): en este caso los aumentos de volumen cursan con una ligera
disminucién de la PIC que se acentloen los ovocitos que coexpresan AQP1+ENC. Estos UGltimos resultados darion
cuenta de cambios en la elastancia de loc membrana del ovocito, segln los proteinas que se expresen en el
sistema.

47. ESTUDIO DE LA MIGRACION DEPENDIENTE DE AQUAPORINA 2 (AQP2) EN LA LINEA CELULAR RENAL
MPKCCDC14. T Mendivil, N Beltramone, A Pizzoni, V Rivarolx, P Ford, C Capurro, G Di Giusto. Laboratorio de
Biomembranas, IFIBIO-HOUSSAY, Facultad de Medicina, UBA.

La migracion es un proceso que implica combios del volumen celular: una caracteristica comin de loas célulos
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migrantes es la polarizocion dentro del plano de movimiento originando un lamelipodio y un cuerpo celular.
Nuestros resultados previos, utilizando como modelos experimentales dos lineas celulares de tdbulo colector
cortical renal (RCCD1) -una transfectada que expresa constitutivamente AQP2 en o membrona apical y otracque
no-, mostraron que la presenciode AQP2 favorece lamigracion celular. El objetivo del presente trabajo consistié en
corroborar dichos resultados utilizando otro modelo de células de tlbulo colector cortical: mpkCCDc14, que
expresa enddégenamente AQP2. La ventoja de esta linea radica en la posibilidad de estimularlo con cAMP o AVP
para producir I incorporacion de AQP2 en la membrana apical, tad como ocurre fisioldgicamente en los tdbulos
renales. En este modelo evaluomos la participacion de AQP2 en la migrocion realizando el ensayo de cicatrizacion
de herida (wound healing) y midiendo el % de cicatrizacion de I monocopa o las 4 hs. Luego, mediante
inmunofluorescencia utilizando un marcador de membrana plasmatica, realizamos ladeterminoacion del volumen
celulary de los lamelipodios de las células migrantes. Los resultados del wound healing mostraron que los células
estimuladas, con dbAMPc o con AVP, cubren unamoyor superficie de heridaque las células control no estimulados
(Control: 55 + 2%, n=13; dbAMPc: 60 + 2%*, n=11; AVP: 67 £ 2%***, n=8; *p<0,05, ***p<0.001). En cuanto «l
analisis del volumen los resultados mostraron que si bien las células migrantes estimuladas -con dbAMPc o con
AVP- tienen una tendencia o reducir su volumen celular esta diferencia no es significativa respecto o las no
estimuladas (Control: 5261 + 801um3, n=12; dbAMPc: 4301 + 465um3, n=11; AVP 3692 + 390um3, n=7). Sin
embargo, analizando el volumen de los lamelipodios de células no estimuladas encontramos que son
significativamente moyores que los de las estimuladas (Control: 1305 + 263um3, n=12; dbAMPc: 678 +
113um3*, n=11; AVP:646 + 86um3*, n=7; *p<0,05). En boase « los resultados obtenidos en nuestro nuevo
modelo experimental ofirmamos que lo presencia de AQP2 favorece la migracion celular. El volumen del
lamelipodio de las células que expresan AQP2 en la membrana opical resulté ser menor que en células control por
lo que suponemos estarian focilitados los flujos de agua. Por lo tanto, proponemos que los cambios rapidos y
localizados del volumen del lamelipodio dependientes de AQP2 resultarion cloves para el fovorecimiento del
proceso de migracion celular.

48. EL ACIDO ARAQUIDONICO MODIFICA LA MODULACION DEL CANAL BK POR LA SUBUNIDAD B1: EFECTOS
SOBRE LAACTIVACION DEL SENSOR DE VOLTAJE Y LAAPERTURA INTRINSECA DEL CANAL. M Moncada, P Martin, N
Enrique, V Milesi. Instituto de Estudios Inmunolégicos y Fisiopatologicos (IIFP) - UNLP- CONICET.

El Acido araquidénico (AA) es un &cido graso poliinsaturado involucrado en la modulocion de la octividad de
numerosos canales idnicos. Anteriormente reportomos que el AA 10 uM octiva ol canal de K+ de altacconductoncio
Co2+-y voltaje-dependiente (BK) cuando la subunidad o del canal se expresa junto a la subunidad regulatoria 31,
generando un cambio en la dependencia de la activocion por el voltaje (desplaza la curva G-V hacia la izquierda,
AV1/2=-55.2 +4.4 mV, n=3, p< 0.05), el cual no se observa en ausencia de subunidades regulatorias 3 (Moncada
etal2014).

En este trabajo, profundizamos el mecanismo de accion del AA usando la técnica de patch clamp sobre el canal
expresado en célulos HEK. Paraverificar si el efecto del AA es directo o mediado por sus metabolitos, evalucmos su
occion cuando sus enzimas metobolizadoras se encuentron farmaocolégicomente bloqueadas (CDC,
indometocing, 17-ODYA). Observamos que el AA continta octivando ol canal (n=8).

Teniendo en cuentaque lasubunidad B1 modula el sensor de voltaje y la apertura intrinsecadel canal, analizamos
si el AA activa ol conal modificando Il modulacion por B de estos procesos. Para ello, midiendo las corrientes de
compuerta del canal, evaluamos si el sensor del voltaje esta ofectado por el AA. Observamos que el AA desploza o
curva Q-V hacialaizquierda (AV1/2=-17.2 £8.1 mV, n=5, p<0.05). Sabiendo que los residuos Y74y S104 del loop
extracelular de B1 estan involucrados en la regulacion del sensor de voltaje por esta subunidad, evaluamos el
efecto del AA en los mutantes Y74A y S104A, que presentan pérdida de funcion. Se observd una disminucion
significativa en el efecto del AA sobre el canal expresado con BLY74A (Biwt: AV1/2= -43.37+5.75 mV, n=6;
BAY74A: AV1/2=-22.56 mV +2.7, n=8; p=0.015), mientras que con B1S104A no se vio modificacion respecto «
B1wt. Por otro lado, estudiamos si el AA octiva modificando toambién la apertura intrinseca del canal (NPoi). Los
resultados obtenidos muestran un aumento de la NPoi frente ol agregado del AA en todas las células ensoyadas
(n=4).

Estos datos nos permiten proponer que la octivacion del canal BK por el AA es directa, requiere de la presencia de
lo subunidad B1 e involucra la modificacion de dos procesos: la apertura intrinseca del canal y lo activacion del
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sensor de voltaje. Ademas, los dotos sugieren la participacion del residuo Y74 de B1 en la activacion del canal.

49. CONTRIBUCION DEL CA** EXTRA E INTRACELULAR A LA REGULACION DEL VOLUMEN EN CELULAS DE MULLER.
V Netti, JM Fernandez, M Kalstein, A Pizzoni, G Di Giusto, V Rivarola, P Ford, C Copurro. Laborotorio de
Biomembronos. Instituto de Fisiologioe y Biofisica Bernardo Houssoy (IFIBIO Houssoay). CONICET-UBA,
Departamento de Ciencia Fisiolégicas, Focultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Paroguoy 2155,
C1121ABG Buenos Aires, Argentinc.

Enlareting, las células de MUller controlan lochomeostasis del medio extracelular donde laxoctividad neuronal En lox
reting, las células de Miller controlan lachomeostasis del medio extracelular donde o octividad neuronal oltera los
gradientes osmoéticos favoreciendo el swelling celular. Este swelling es seguido de una respuesta regulodora de
descenso de volumen (RVD), mediado parcialmente por un flujo isosmético de KCl y agua o trovés de canales
ionicos y de la AQP4. Sin embargo poco se conoce acerca de la cascada de senalizocion intracelulor que en
muchos tipos celulares involucra ol calcio (Ca2+). El objetivo de este trabajo fue estudiar el rol del Cot+2 y I
participacion del conal de Ca2+ mecanosensible TRPV4 en el proceso de RVD en la linea derivada de célulos
humaonos de Muller MIO-M1. Los cambios en los niveles de Co2+ introcelular y en el volumen celular fueron
estudiodos empleando lasonda fluorescente FURA-2 AM en medios iso e hipotdnicos en presenciay ausencia de
Co2+ externo y de estimuladores o inhibidores especificos. Los resultados mostraron que durante el swelling
osmoético, el Ca2+ intracelular incrementé un 4-5%, de manera independiente del TRPV4, yo que el tratamiento
con su inhibidor especifico RN1734 no modificd dicho incremento. En medio libre de Ca2+, este aumento se
redujo significativamente pero existe un menor aumento que proboblemente se deba o la liberacion de Co2+
desde los depésitos intracelulares. Si bien el RVD mostré ser independiente del Ca2+ extracelular, loadeplecion de
los depositos intracelulares de Ca2+ con tapsigargina (TG) en medio libre de Co2+ impidié el RVD. Por otra parte, lo
octivacion farmacologica del TRPV4 con el ogonista 4a-PDD 10 uM produce un gran incremento del Ca2+
intracelular lo que aumenta lx eficienciadel RVD. Asimismo, la octivacion de laentradade Ca2+ por vaciamiento
de depésitos (SOCE) mediante el troatamiento con TG en presencia de Co2+ extracelular, induce un gron
incremento sostenido de Co2+ intracelular que potencia el RVD. En conjunto estos resultados muestran que, en
células de Muller, el proceso de RVD es independiente del influjo de Co2+ extracelular, sin embargo el Co2+
intracelular, y en particular, los depdsitos sensibles o TG, son esenciales para este proceso. Tanto la octivocion
farmaocologicadel TRPV4 como laxinduccion de unaSOCE, que generan grandes incrementos de Ca2+ intracelular,
potencion el RVD, probablemente activando mecanismos adicionales de regulacion de volumen.

50. CORRIENTES CATIONICAS MEDIADAS POR LA POLICISTINA 2 (TRPP2) EN CELULAS EPITELIALES RENALES LLC-
PK1.PL Pérez, MN Scarinci, M Smoler, XQ Dai, MR Cantero, HF Cantiello. Laboratorio de Canales [6nicos, CONICET.
Catedrade Biofisicay Bioestadistica, FOUBA.

La policistina-2 (PC2, TRPP2) es un conal catidnico no selectivo que pertenece o la superfamilia TRP (Transient
Receptor Potential), cuya disfuncion genera la poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD). La PC2
contribuye ol transporte de Co’" y o la sefializocion celular en epitelios renales y otros tejidos. La PC2 se ha
observado en lamembrana celular, el reticulo endoplasmicoy el cilio primario, ubicacion esencial en la génesis de
loe PQRAD. Estudios previos han determinado la funcion de la PC2 en células con sobre-expresion heterdloga. Al
presente, no existe informacion sobre la funcion de la PC2 endégena en la membroana plasmatica de los células
epiteliales renales. En este estudio, aplicamos la configuracion de célulaentera, “whole-cell” (W/C) con fijacion de
voltaje “patch-clamp”, e inmunocitoquimica o células de la linea epitelial renal LLC-PK1, para establecer la
contribucion de la PC2 endégena o la conductancia celular. Las corrientes W/C ligeramente rectificantes en
condiciones de olto K" intracelular, odto No+ externo y Co* externo normad (1,2 mM), aumentaron en un 38,1% por
aumento del Co®* externo 6.2 mM (9.46 + 0.23 nS/cell, n = 24 vs. 13.06 + 0.67 nS/cell, n =17, p < 0.01). Estos
corrientes se redujeron en un 65,2% por didlisis intracelular con anticuerpo anti-PC2 activo (contra epitope C-
terminal, PolyFast, Zymed Loboratories, Inc), pero no previomente desnoturalizado por calor. Se confirméd o
presencia de PC2 en lax membrana plasmatica por inmunolocalizacion de células no permeabilizadas, con
anticuerpo anti-PC2 contra epitope externo de la proteina (#55600, Abcam). La contribucion funcional de la PC2 o
la conductancia celular observada, se establecio por inhibicion de la expresion génica de la PC2 con sondas anti-

76



sense de ARN contra el exén 3 del ARNm para loc produccion de la proteing, que produjo unainhibicion del 62% en
las corrientes W/C. Los dotos del presente reporte proveen lo primera evidenciax experimental de corrientes
endégenas de PC2 anivel de lamembrana celular, lo que confirmaria estaviode influjo de Co®" y posible regulocion
del potencial de membrana celular en célulos epiteliales de origen renal. Lo presencia de PC2 funcional en la
membrana celular del modelo epitelial renal LLC-PK1 permitird explorar los posibles meconismos pora lo
regulacion de la PC2 que contribuyen o los disfunciones presentes en PQRAD. Estos estudios pueden también
tener importantes implicociones paralafisiologiode los células epiteliales renales.

51. EFECTO DE LA TOXINA HLYA SOBRE LA HOMEOSTASIS DEL ATP EXTRACELULAR EN GLOBULOS R0OJOS. 'M
Sacerdoti, * MF Leal Denis, °S Maté, °V Herlox, 'PJ Schwarzbaum, "MV Espelt. “IQUIFIB-CONICET/UBA. Junin 956.
Buenos Aires, Argentina. UBA. FFyB. Departamento de Quimica Analitica y Fisicoquimico. Catedroa de Quimica
Analitico. Buenos Aires, Argentina. °Instituto de Investigoaciones Bioquimicos de La Plota "Prof. Dr. Rodolfo R.
Brenner" UNLP, CONICET, Facultad de Ciencios Médicas. Calle 60y 120. La Plata, Argentina.

Universidad Nocional de LaPlota. Focultad de Ciencios Médicas. La Plota, Argentina.

El ATP y otros nucleétidos actian como moléculas de senalizacion extracelular, actuando sobre receptores
purinérgicos autocrina y/o paracrinamente. Esta senalizacion es modulada por ectonucleotidasas, enzimas que
hidrolizan e interconvierten nucleétidos en el espacio extrocelular.

Trobojos previos demostraron que la toxina alfa hemolisina (HIyA) secretada por cepas uropotogénicas de E. coli
inducen lac hemolisis por octivocion de los receptores purinérgicos P2X7. Ademas, lo toxina en el lumen vascular
promueve un desbalonce osmético en h-RBCs (globulos rojos humanos), induciendo cambios dinamicos en el
volumen celular (Vr) asociados o una octivacion de lasalidode ATP, generando un aumento en la concentrocion de
ATP extracelular ([ATPe]).

Es por ello que nos proponemos estudiar el efecto de HlyA de E. coli sobre cambios dinamicos en [ATPe] y Vr de h-
RBCs, tanto en presencia como ausencia de adhesion o poli-D-lisina. También se determiné la viobilidod celulor
paraevaluar el componente litico de lasalidacde ATP.

Célulos adheridas fueron incubadas con 200 ng/ml, 350 ng/ml o 400 ng/ml de HIyA. Se utiliz6 microscopia de
fluorescencia para medir Vr y viobilidad, y luciferino-luciferasa para medir ATPe por luminiscencia. Se observé que
en los primeros minutos, atodas las concentraciones de HIyA utilizadas, las células sufrieron una disminucion del
Vr que luego tornd hociavalores controles iniciales. Posteriormente el Vr aumentd paulotinamente hastoel final del
experimento junto con el aumento de lamuerte celulary de [ATPe].

Es destocoble que se observa aumento de [ATPe] en ausencia de hemdlisis (100% viobilidad), indicando un
componente no litico de lasalidade ATP. Cuando las células fueron incubadoas con CBX (un inhibidor de lasalidacde
ATP por panexina) en presenciade HIyA, locchemdlisis observadafue menory laacumuloacion de [ATPe] también.

Con el fin de aproximarnos a condiciones in vivo utilizamos h-RBCs en suspension o hematocrito 10% y a 37 °C. Se
realizaron medidos simultaneas de [ATPe] (luminiscencia) y hemélisis (espectrofotometria). Los h-RBC fueron
incubados en presencia o ausencia de HIyA (5ug/ml) durante 5y 10 min. La presencia de lax toxina indujo un
aumento de [ATPe] mayor ol 200% con respecto ol control.

Nuestros resultados indican que lax HIyA induce el aumento de ATPe no litico y litico en h-RBCs, asociado occambios
dinamicos de Vr. Lainhibicion de lasalidocde ATP por CBX protegericaloas células de laohemdlisis.

Subsidios: UBACYT (20020100100090), CONICET (PIP1187 y PIP639)y ANPCyT (2014-0327), PDTS-CIN 193.

Metabolismoy Nutricion

52. LA MALNUTRICION PROTEICA DURANTE LA PROGRAMACION FETAL PREDISPONE A SUFRIR NASH Y/O NAFLD
EN LA ADULTEZ CON UN MARCADO DIMORFISMO SEXUAL. ‘SM Echarte, °R Abalo, *°E Motte, S Campisano, ‘A
Chisari. Instituto de Investigaciones Bioldgicas, Facultad de Ciencios Exactos y Noturales, Universidad Nocional de
Moar del Ploto. “Departamento de Quimice, Facultad de Ciencios Exactas y Noturales, Universidoad Nocional de Mar
del Ploto. > Servicio de Laborotorio Central; Hospital Dr. Oscor Alende, Maor del Plota.

Estudios recientes demostraron que las consecuencios de una nutricion inadecuada en el Gtero pueden
extenderse o la etopa adulta del organismo.. Estas observociones llevaron o la formulocion de una hipétesis
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conocida globalmente bajo el nombre de “fetal programming” (progromacion fetal); teniendo esos individuos
susceptibilidad o padecer diferentes patologios en la etapa adulta. Existiendo una susceptibilidad diferente en la
patologiasegin el sexo.

El objetivo fue estudiar el dimorfismo sexual en los efectos de una malnutriciéon proteica durante la gestacion-
loctancica, sobre higado graso y fibroso de los descendientes o los 120 dias de edad. Se emplearon ratas Wistor
prenados alimentadas con una dieta con 8% de proteinas. Las crics de moadres M, luego del destete, fueron
alimentados con dieta 8% P (MM) o con dieta control (MC). Las crias de madres C luego del destete, fueron
alimentadoas con dieta 8% P (CM) o con dieta control (CC). Al dix 120 post-nocimiento los animales fueron
sacrificados, se les extrajo sangre y se diseco el higado. Se registro el peso corporal y del higado. Se evaluaron los
niveles séricos de las transaminasos (GOT y GPT), proteinas totales (Pt), triglicéridos (TG), colesterol (Col) y
glucemia (Glu). Lo estructura hepatica se analizé en cortes histologicos. Hubo diferencias significotivaomente
mayores en CCJ (p<0,05) con respecto o las @ tanto en peso corporal como en higado. Interesantemente el
peso corporal de CM@ fue significativamente superior o« G debido « la gran cantidad de grasa abdominal
ocumuloda. MM no mostro diferencios en pesos.

En cuento alos niveles de Col, TG, GOT y GTP fueron significotivamente moyoren CMQ vs G ; en combio en el grupo
MCG fue moyor que @ (p<0,05).

La curva de Tolerancia o loe glucosa mostré tener areas moyores significativamente en MMy MC & vs @
(p<0.05).Los preparados histolégicos (H&E y Rojo Sirio) presentaron un marcado dimorfismo sexual. Siendo
MMG yCMJ' los mas ofectadosy MCS' no evidenciael mismo grado de reversion que Q .

En conclusion: Lafolta de proteinas durante el desarrollo, compromete laintegridad o nivel estructural y funcional
del higado; que nos permitiriac explicar la susceptibilidad o padecer ciertas enfermedades metabdlicas segun el
sexo; que se manifiestan en laxadultez.

53. RELACION ENTRE MASA GRASA, MASA MAGRA Y MINERAL OSEO EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS DE
SALTA. MF Garcia Bustos, GRP Pérez Abud, SR Tamaoyo. Catedra de Anatomiaty Fisiologia, Focultad de Ciencias de
laxSalud, Universidod Nocional de Sailto.

Introduccién: lo osteoporosis y la obesidad son dos problemas de salud publica que estan creciendo en
prevalencia en todo el mundo. Estos trastornos comparten varios carocteristicas o nivel molecular, clinico y
foctores de riesgo predisponentes. La masa corporal se compone de tres compartimentos: mosa mogra (MM),
mosa grasa (MG), y los huesos. Varios estudios sugieren que la masa corporal esta positivamente correlacionoda
con la densidad mineral 6sea (DMO), indicando el efecto beneficioso de la MG sobre Il DMO; otros en coambio
sostienen que la MM tiene un efecto positivo mayor. Sobre labase de estos conocimientos, no esta claro silaMG o
lac MM tienen el mayor efecto sobre o DMO. Objetivo: estudior el efecto, en mujeres postmenopausicas de la
Ciudad de Salta, de lac MGy MM sobre [ DMO. Material y métodos: se realizd un estudio observacional, descriptivo
y transversal. Lo poblacion de estudio fue constituida por mujeres posmenopausicos de 49 o 75 anos
pertenecientes o la comunidad universitaria (UNSa) y o otras zonas de la ciudad de Salta, utilizando un muestreo
intencional por demaonda espontanea. Para recobar parte de los dotos necesarios pora el estudio, se elabord un
cuestionario, através del cual se obtuvieron datos generales como laedad, el nivel de instruccion, peso habitual y
antecedentes patologicos, osi como el tipo de actividad fisica realizado. Para lo obtencién de dotos sobre
composicion corporal, se realizaron mediciones antropométricos, e impedancia bioeléctrica. Se determinaron,
entre otros parametros, el porcentaje de grasa corporal, MM y contenido mineral 6seo. Los datos obtenidos se
sometieron acun analisis multivariante, utilizando el paquete estadistico SPSS 21.0. Resultados: se reclutaron 53
voluntarias provenientes de las comunidades seleccionadas. Se observé que la mayoria (60,4%) presentd un
indice de masa corporal (IMC) moyor o 25, con porcentajes de grasa corporal aumentados. Si bien no se detecté
osociocion estadisticamente significativaentre las variobles estudiadas, mediante el Analisis de Conglomerados,
se observo que un gran porcentaje (89,5%) de las mujeres con un IMC normal, y masa muscular (moagra) normal o
disminuida, presentaron valores bajos respecto o o composicion mineral 6sea. Conclusiones: estos resultados
podrian estar indicando la existencia de un efecto protector, ya sea de Il MM o de la MG sobre I DMO. Sin
embargo, paraconfirmarlo, sera necesario ampliar lamuestro.
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54. LA ADMINISTRACION CRONICA DE UNA MEZCLA ANTIOXIDANTE PREVIENE EL INCREMENTO DE LA PRESION
ARTERIAL SISTOLICA EN RATAS CON SINDROME METABOLICO EXPERIMENTAL POR FRUCTOSA. LM Linares, ML
Wallinger, V Zuccarella, PN Viglione, OJ Ponzo, CF Reyes-Toso. Depto de Ciencias Fisiolégicas, UAIl Focultad de
Medicina. UBA.

El sindrome metabdlico (SM) es una entidoad multifactorial que predispone o enfermedoad cardiovascular y
diobetes mellitos. Este trabajo tuvo por finalidad comparor los efectos de la administracion de distintos
antioxidantes sobre algunos parametros metabdlicos y los niveles de presion arterial sistélica (PAS) en el modelo
de SM por consumo crénico de fructosa (F). Se utilizaron rotos mocho adultos de la cepa Wistair, que se dividieron
en 4 grupos experimentales en funcion de ladietay de la presencic o ausencio de antioxidantes: 1- control (C) con
dietay bebidaestandar; 2- F con dietaestandary aguacon F al 10%; 3- F con mezclaantioxidante (Fma) (vitominas
EyC-vEyvC- 50mg/diccc/unc; acido lipoico 50mg/dica, selenio 0.15mg/dic; y zinc 1.5 mg/dia); 4- F con VE (50
mg/dia) (FVE). Se control6 periédicamente lax evolucion del peso, el consumo de dietay bebida, la PAS, glucemia
basal, perfil lipidico y peroxidacion lipidica-TBARS- en plasma; y o finalizar I experiencio (20 semanas) pruebo de
toleranciaoral ol glucosa (PTOG), insulinemia, TBARS en plasma e higado y perfil lipidico. Los dotos se analizaron
con un ANOVA, considerandose significativac una p<0.05. Si bien ambos tipos de suplementos antioxidantes
previnieron el incremento de la trigliceridemia (F vs Fa p<0.001; F vs FVE p<0.01), Fma mostré valores
compoarables con los C (C vs Fma, ns), existiendo diferencia entre Fma vs FVE (p<0.05). Ademas Fma previno
también el incremento de la colesterolemia (C vs Fma, ns). La insulinemia no se vio alterada por ninguno de los
suplementos, pero laa PTOG presentd mejoras en los grupos Fmay FVE en alguno de los tiempos estudiados (F vs
Fmay F vs FVE p<0.05 o los 30 minutos). Los TBARS en plasma mostraron diferencios significotivas o los 6
semanos para Fmao (p<0.05) y o las 15 para ambos (F vs Fma p<0.001; F vs FVE p<0.01). La diferencia mas
interesante reside en que loomezcla antioxidante previno el aumento de [ PAS (F vs Fma p<0.01 alas 10 semanos
y p<0.001 « las 15 y 20 semanos), o diferencia de lax VE. Se concluye que la administracion simultanea de
nutrientes con octividad antioxidonte prevendria de moanera mas eficiente la aparicion de complicociones
cardiovasculares y metabolicas por consumo crénico de fructosa en las ratas, que lax suplementocion con un solo
antioxidante. Este efecto se produciriaposiblemente por potenciccion de los occiones de los mismos.

55. ESTUDIO ANTROPOMETRICO PILOTO EN ESTUDIANTES DE LA CARRERA DE MEDICINA DEL INSTITUTO
UNIVERSITARIO ITALIANO DE ROSARIO. *MR Marusso Fizzani, ‘F Maiz, ‘FT Ruiz, ‘TF Pellizzer, S Lelli, ’ER Ricelli da
Rocha, “CD De La Vega Elena, ‘G Venero. ‘Instituto Universitario Italiono de Rosario. “Universidade Alto Vale do Rio
do Peixe.

El sobrepeso y lo obesidad son causas de morbimortalidad por su asociocion con enfermedad coronaric,
osteoartritis, diabetes mellitus, hipertension, dislipemias, entre otras. En Argentina, lo prevalencica de sobrepeso
en loa poblocion general aumenta de forma adarmante y hoy escasa informaocion respecto o la malnutricion de
estudiantes universitarios. El objetivo de este estudio fue describir el estado nutricional, loe prevalencia de
sobrepeso y la obesidad en estudiantes de segundo ano de la carrerac de Medicina del Instituto Universitario
ltaliono de Rosario. El peso y la talla se midieron segliin métodos estandarizados. El estado nutricional fue
evaluado por el indice de Masa Corporal (IMC) y el porcentaje de Mosa Graso (% MG), utilizando la clasificacion de
I International Obesity Taskforce de la OMS. La muestra estuvo conformada por 31 estudiontes entre 19 y 25
anos; 45,2% mujeres y 54,8% hombres. Se empled el test chi-cuadrado para el estudio de la asociocion de
variables cualitativos.

Considerando aisladamente el IMC, el 71,4% de las mujeres y el 47,1% de los hombres mostraron un estado
nutricional normal (p<0.16). La prevalencia de malnutricion en ambos sexos fue de 41,9%, siendo mayor el exceso
(35,5%) que el déficit (6,5%) de peso. Se observo peso debajo del normal en el 14,3% de las mujeres. EI 52,9% de
losvaronesy el 14,3% de las mujeres presentaron sobrepeso (p<0.03).

El porcentaje de Masa Grasa estuvo dentro de los valores esperados paracel nivel de actividad fisicaen el 92,5% de
las mujeresyen el 82,4% de los hombres.

Los resultados preliminares del estudio muestran una prevalencia aumentada de malnutricion de una poblacion
joven universitaria que justifican continuar lax investigacion en forma transversal y longitudinal, aumentado lo
poblocion y registrando laevolucion desde primero asexto ano.
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56. EFECTOS DE MELATONINA Y AGOMELATINA EN DOS MODELOS EXPERIMENTALES DE SINDROME
METABOLICO INCIPIENTE Y DEFINIDO DESARROLLADOS POR LA ADMINISTRACION DE DIFERENTES
CONCENTRACIONES DE FRUCTOSA EN EL AGUDA DE BEBIDA. PA Scacchi Bernasconi, B Zambudio, N Pellegrini, G
Busch, J Torres Batan, P Scacchi, RM Reynoso. Universidad de Buenos Aires. Facultad de Medicina. Departamento
de Fisiologia.

El sindrome metabdlico (SM) se carocteriza por hipertension, hiperglucemio, sobrepeso y alto riesgo de infarto
cerebral y de miocardio. La melotonina (MT), hormona producida por la pineal, tiene propiedades cronobiéticos,
inmunolégicas, citoprotectoras y metabdlicos. La agomelatina (AGOM), agonista de los receptores MT1, MT2 y 5-
HT tipo 2¢, posee efectos anti-depresivos.

El objetivo fue evaluar cambios de TA y parametros bioquimicos de roatas hembros, producidos por lo
administracion de fructosay analizar si MT y Il AGOM impiden dichos cambios. Ratas hembras adultas recibieron
en el agua de bebida durante 60 dias los siguientes tratamientos: FRUC10 y FRUC20, fructosa 10% y 20% p/v
respectivamente; MT, 25ug/ml; AGOM, 50ug/ml. Los grupos estudiados fueron (n= 8): CONTROL, MT, AGOM,
FRUC10, FRUC10-MT, FRUC10-AGOM, FRUC20, FRUC20-MT y FRUC20-AGOM. Se midi6 la TA y se efectudé una
curva de tolerancia o la glucosa intraperitoneal (CTGip), 2g glucoso/kg. Se recolectdé sangre troncal pora
determinar TG, colesterol total (COL) y col-HDL. El analisis de laa CTGip mostro valores mayores de glucemia o los 30
minutos en FRUC10 (305+30mg/dL) respecto ol CONTROL (391+29mg/dL, p<0,012, global p<0,001, Foactor
Metabodlico (FMetab) p<0,001, Foctor Tiempo p<0,001). Aunque, la glucemia en el grupo FRUC20
(402+27mg/dL) no se modifico respecto ol CONTROL, hubo diferencias entre FRUC10 y FRUCT20 (p<0,035). El
peso corporal aumentoé en los animales FRUC10 (341+8,7g) y FRUC20 (342+13g; CONTROL: 309+8,2¢; FMetab
p<0,001). La TA aumenté en FRUC10 (151+3,7mmHg, p<0,001) y FRUC20 (138+3,6mmHg, p<0,001) en
comparacion ol CONTROL (112+3,7;global p <0,001, FMetab p<0,001, FProtec p <0,001). Asu vez, en los grupos
FRUCT10-MT (127+3,7mmHg, p<0,001)y FRUCT10-AGO (124+4,2mmHg, p<0,001) disminuy6 & TA con respecto
o FRUC10. FRUC10 (81+3,1mg/dL) y FRUC20 (9945,1mg/dL) aumentaron el COL versus CONTROL
(62+2,4mg/dL; global p<0,001; F.Proteccion p<0,047;FMetab p<0,0001). Tanto la MT (66+4,1mg/dL) como la
AGOM (76+3,4mg/dL) impidieron el aumento del mismo en FRUC20. El anélisis de col-HDL mostré que tanto con
FRUC10 (44,7+1,9mg/dL, p<0,03) como con FRUC20 (54,9+2mg/dL, p<0,001), cumento respecto ol CONTROL
(36,2+1,2mg/dL; global p<0,001, FMetab p<0,001) como asi también entre ellos (p>0,001). El analisis ad hoc
mostré que el agregado de MT(42,8+1,8mg/dL, p <0,001) 0 AGOM (45,8+2mg/dL; p<0,032) al tratamiento con
FRUC20 impidi6 el oumento del col-HDL. Los TG aumentaron con FRUCT20 (194+31,8mg/dL vs
CONTROL:86+15mg/dL, p<0,001; FMetob, p<0,016, Factor Protector:p<0,001) pero no con FRUC10
(105+14,8mg/dL) vs CONTROL. En conclusién, los animales tratados con FRUC10 desarrollaron un SM incipiente
y eltratamiento con FRUC20 un SM definido. Lamelatoninay laxagomelatinarevirtieron algunos de sus signos.

Fisiologia Renal

57. EFECTO§ DE DIAZEPAM SOBRE LA EXPRESION DE LA PROTEINA DE ESTRES TERMICO HSP70 EN RINONES DE
RATAS DIABETICAS. P Rossi, S Molinas, G Pisani, L Trumper, L Monasterolo. Farmocologio, Facultad de Ciencios
Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR. CONICET.

Se haon reportado efectos beneficiosos de ligandos de la proteina translocadora de 18 kDo (TSPO) en distintos
modelos de dano renal. En este trabajo se propuso evaluar los efectos de una droga ligando TSPO utilizada en lo
clinica, diozepam, sobre parametros funcionales, estructurales y bioquimicos y sobre la expresion de HSP70 en
rinones de ratas diabéticas.

Ratas Wistar macho adultas recibieron 50mg/Kg de estreptozotocina (STZ) i.p. o su vehiculo (C). Luego de una
semonase comenzo el tratamiento con diozepom (DZ) i.p. 3mg/Kg/dic; y unasemana mas tarde se realizaron los
experimentos. Se realizaron estudios convencionales de clearance y se obtuvieron los rinones para cortes
histolégicos (H&E, PAS, Direct Red 80); determinacion de niveles de malondialdehido (MDA), como indice de
lipoperoxidocion, y expresion de la proteina HSP70 por Western blot. Se realizé el analisis estadistico de los
resultados (promedio + SEM; *p<0.05).
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DZ no modificé la glicemic (g/1) en animales controles o diabéticos (C= 1.55+0.7; STZ= 3.87+1.5*). La expresion
de HSP70 se encontré aumentadaen los rinones STZ respecto o los controles. La administracion de DZ indujo una
disminucién en los niveles de HSP70 (intensidad bandos HSP70/Rojo Ponceau, unidades arbitrarias) en el grupo
STZ (C= 6.9+1.1; C+DZ= 9.4+0.5; STZ=11.6+0.3*; STZ+DZ=4.310.8#; *p<0.05 vs C; #p<0.05 vs STZ). DZ
normalizé los valores disminuidos de clearance de creatinina (ml/h/g rindn) (C= 67.9+3.6; C+DZ= 71.4+2.4;
STZ= 52.4+3.5*; STZ+DZ= 73.8+6.6#; *p<0.05 vs C; #p<0.05 vs STZ) y disminuyd lo excrecion urinaria de

¥GT(U/mgcreatinina) (C=3.7420.4; C+DZ=3.4+0.7; STZ=15.3+2.9%; 6.3+ 1.4#; *p<0.05vs C; #p<0.05vs STZ) en
animales diabéticos. El tratamiento con DZ no modificé los niveles de MDA(nmol/mg prot.) (C= 1.36+0.13; STZ=
2.25+0.19%*), ni los alteraciones histopatologicas inducidas por diabetes en tejido renal (lesiones glomerulores
focales con expansion mesangial, ligero engrosamiento de membranas basales de algunos tlibulos proximales).
En este estadio temprano de diobetes se observaun aumento en laexpresion de HSP70 renal, que revierte con la
administracion de diozepom. Esta disminucion en HSP70 se asocia oo mejoric en algunos parametros renales. Si
bien se han demostrado propiedades citoprotectoras pora estoe chaperona, recientemene se ha descripto o
octivocion del eje HSP70-Toll-like receptor 4 y consecuente empeoramiento de la nefropatia diabética temprana.
Las acciones de DZ sobre estaviarequieren futuras investigociones. CONICET-PIPO309.

58. EFECTOS DE ESTRADIOL EN CULTIVOS PRIMARIOS DE CELULAS EPITELIALES DE LA CORTEZA RENAL HUMANA.
'D Sanchez, ‘LB Marquez, ‘FR Ibarre, “C Silberstein. Dpto de Ciencios Fisioldgicos, IFIBIO Houssoy- CONICET,
Focultad de Medicina, UBA. "Dpto de Ciencias Fisioldgicas, IFIBIO Houssoy- CONICET, Focultad de Medicina, UBA.

Hoy evidencias de que lafunciéon ovarica tiene efectos protectores sobre el rifidn, debido o las hormonas sexuales
femeninas. En estudios previos, demostramos que el tratamiento con estradiol estimulé la tasa de proliferacion
celular en cultivos primarios de células epiteliales tubulares de lacortezarenal humanao (CERH), via los receptores
ER. Los tibulos renales tienen la capocidad de regenerarse, y el mecanismo de proliferacion celular forma parte
del proceso de regeneroacion. La dopamina renal estimula la notriuresis via los receptores DAR y toambién se ha
propuesto que podriatener un efecto protector en el rindn. El objetivo del presente trabaojo fue estudiar el efecto
de estradiol sobre laregulacion de laexpresion de los receptores de dopamina DAR en cultivos primarios de CERH
y evaluar si la regulacion de los receptores DAR pueden tener efecto sobre la proliferacion renal. Para ello, se
desarrollaron cultivos primarios de CERH o partir de nefrectomios realizados en el Hospital Nocional Prof. A.
Posados, y se evalud latasade proliferocion celular por incorporacion de bromodeoxiuridinay laexpresion del DAR
por western blot. Se observoé que laincuboacion de las CERH con 17 B-estradiol 6 benzoato de estradiol (10 nM, 24
hs) estimul6 significativamente la expresion del DAR (p<0,05, n=3) mientros que la testosterona no modificé
significativamente su expresion. Laincubacion de las CERH con SCH23390 (1 A M), antagonistadel DAR, inhibid
significativamente la proliferacion celular con respecto o las células control (p<0,05, n=3), inclusive en presencia
de 17B-estradiol. En conclusion, los cultivos primarios de CERH expresan el receptor de dopamina DAR, el cual
puede ser regulado por estradiol. La regulacion del DAR podriaincidir en lo proliferacion de CERH, lo cual podric
estarimplicado en laregeneracion del epitelio de los tdbulos renales.

Oncologia

61. LA HORMONA DE CRECIMIENTO MODULA LOS NIVELES DE GALECTINA-1 EN EL HIGADO TUMORAL. ML
Bacigalupo, VG Piozzao, S Otero, Al Sotelo, JG Miquet, MF Troncoso. Instituto de Quimicay fisico-quimica biolégicas
(IQUIFIB), Facultad de Farmociay Bioguimica, UBA.

Alteraciones metabdlicas tales como obesidad, resistencia ainsulinay enfermedad del higado graso no alcohdlico
constituyen foctores de riesgo del carcinoma hepatocelular (HCC), el tipo mas comdn de cancer hepatico.
Galectino-1 (Gadl), proteina que une B-galactosidos, esta sobreexpresada en el HCC. Dicha sobreexpresion se
osocia o unoe moyor invasion tumoral, metastasis, y menor sobrevida de los pocientes. Anteriormente describimos
que lasobreexpresion de Gall en células de HCC humano HepG2-C3A induce latransicion epitelio-mesénquima, y
promueve el crecimiento tumoral y metastosis in vivo. Recientemente, se describié un rol de Gal-1 en la
ocumulocion de lipidos en el higado de ratones sometidos achepatectomia parcial.
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La hormona de crecimiento (GH) regula el crecimiento corporal y el metabolismo. Rotones transgénicos que
sobreexpresan GH (GHTg) muestran un tomano corporal aumentado, organomegalia, y alteraciones endocrinos y
metabolicas, como resistenciaainsulinaen el higado. Los ratones GHTg adultos jovenes presentan una potologia
hepatica preneoplasica similor o lax observada en pocientes humanos con olto riesgo de controer cancer de
higadoy, en edades avanzoados, estos animales desarrollon tumores hepaticos.

Parainvestigar una posible interrelacion entre Gall y lo GH en el desarrollo del cancer hepatico nuestro objetivo
fue estudior laxexpresion de Gall en respuestaalaGH in vivo e in vitro.

Demostramos que la expresion de Gall se encuentra drasticamente aumentoada en el higado de rotones GHTg o
nivel de ARNm (PCR en tiempo real) y de proteina (Western blot, Wb), tanto en adultos jovenes (2-3 meses, @ n=8,
J n=9) como de edad avanzoda (11-14 meses, @ n=13, & n=8). Ademas, detectoamos un incremento en la
expresion de Gall en los tumores hepaticos de ratones GHTg de edad avanzada con respecto o zonos no
tumorales en ambos sexos (p<0,01, n=21).

Paracanalizar el efecto de la GH sobre la expresion de Gall in vitro, las células de HCC HepG2-C3A se incubaron
con dicha hormona (1ug/ml). Se observé un aumento de los niveles de Gall o tiempos cortos, alcanzando el
maximo o los 30 minutos (188+50%, p<0.05, n=4, Wb), mientras que mayores tiempos de incubacion (6 y 24 h)
no modificaron los niveles de lagalectina.

Estos resultados constituyen la primerax evidencia que muestraque loc GH modulalos niveles de Gall en tumores
de higado. Ademas, sugieren que ambas proteinas podrion promover en forma sinérgica el desarrollo y
progresion del HCC.

62. LA R/ESTRICC’ION DE GLUCOSA POTENCIA EL EFECTO DE METFORMINA SOBRE LA SUPERVIVENCIA Y
MIGRACION DE CELULAS DERIVADAS DE HEPATOCARCINOMA. AC Ferretti, F Hidalgo, F Tonucci, E Aimada, MC
Larocca, C Fovre. IFISE-CONICET, UNR.

En los dltimos anos AMPK se ha consolidoado como una quinasa anti-oncogénica, y su disfuncionalidad se
encuentra osocioda ol desarrollo del hepotocarcinoma. Es por esto que numerosos estudios apunton o esta
quinasacomo un blanco prometedor para o terapia antitumoral. En este sentido, recientemente demostramos
qgue la activacion de AMPK es central en el arresto del ciclo celular y muerte apoptéticainducidos por restriccion
de glucosa en células de HCC. Describimos, ademas, que la falta de glucosa induce simultaneamente la
octivocion de AMPK y PKA, y que PKA fosforila a AMPKa(Serl73) provocando su inhibicion y previniendo la
muerte apoptotica (Ferretti AC et al. Oncotarget 2016).

Dado que se ha demostrado que el activador de AMPK metformina inhibe o PKA en células hepaticos,
proponemos que la restriccion de glucosa en combinacion con metformina podria potenciar los efectos de la
octivacion de AMPK en células derivadas de HCC.

En el presente trabojo, determinamos viobilidad y migracion de células HepG2/C3A y HuH-7 tratadas con
metformina (Met) o AICAR en condiciones control (C) o con restriccion de glucosa (RG) durante 24 h. Mediante el
ensoyo de MTT demostramos que el tratamiento con metformina (1 a 50mM) disminuyd el porcentaje de células
viables, y este efecto fue potenciado en ausencia de glucosa (HuH-7: RG: 54,2*; Met (5mM): 60,8*; RG+Met
(5mM): 35,2** % de viabilidad vs. C, n=6). Por otro lado, mediante la realizocion de ensoyos de “wound-healing”
demostramos que la activacion de AMPK con metformina o AICAR previene lamigracion celular tanto en célulos
C3A como en HuH-7. Nuestros resultados también indicaron lax potenciocion del efecto de metformina en la
migrocion ol incubar las células en medio libre de glucosa (HuH-7: RG: 49,4*; Met (1mM): 32,9* y RG+Met
(ImM): 69,5** % de inhibicién de loc migracion vs. C, n= 3). En concordancia con estos resultaxdos, observomos
por microscopia de inmunofluorescencia que el tratamiento con metforminaindujo un aumento en el porcentoje
de células C3A con canaliculos, lo cual es consistente con un aumento en ladiferenciocion celular.

En conclusion, demostramos que la eficiencia de metformina en inhibir el crecimiento y la migracion en célulos
de hepatocarcinoma es potencioda por restriccion de glucosa. Estos hallozgos nos permiten poner expectativos
en estudiar el empleo de lx intervencion dietaric en combinacion con el activador de AMPK metformina para el
tratamiento del HCC. (*P< 0,01 vs. C, **P< 0,01 vs. Met).

63.ESTUDIO BIBLIOMETRICO SOBRE LA PRODUCCION CIENTIFICA ARGENTINA SOBRE CANCER A TRAVES DE LAS
BASES DE DATOS MEDLINE Y LILACS. 'RP Juarez, °RM Barrere. ‘Focultad de Odontologia. Universidad Nociona
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del Nordeste. “CENTRO REDES. CONICET.

El presente estudio describe una aproximacion ol analisis de la investigocion sobre cancer durante los anos
2001-2010, mediante lavisualizacion de la produccion cientificadisponible en MEDLINE y LILACS.

Se realiz6 unainvestigacion bibliométrica con diseno descriptivo, cuyos objetivos principales fueron: describir lax
produccion cientifica escrita sobre cancer en Argentina y generar una linea de investigacion documental que
sirvaccomo insumo de base paralogestion de politicos de C&T y politicas de salud referidas ol cancer.

Se analizaron indicadores bibliométricos de productividad (documentos publicados, idiomas, autoric, e indices
de productividad y colaboroacién); estructura (tipo de documento), nucleo principal de Bradford, tipos de
investigaciones, localizocion del cancer en el cuerpo e indicadores de mortalidad.

En MEDLINE, se registraron 1132 documentos con un promedio de 5 autores. El idioma predominante fue el
inglés. El ndcleo de Bradford estuvo conformado por 37 revistas con 379 publicaciones. Se identificaron 78
ensoyos clinicos y 24 estudios multicéntricos. Los canceres mas estudiados fueron cancer de moma,
hematolégico, piel, colon y recto, pulmén, orofaringeo, sistema nervioso, Gtero. El Instituto de Oncologio Angel H.
Roffo (UBA) fue Iaxinstitucion mas productiva (71 documentos).

En LILACS, se registraron 824 documentos con un predominio de autorictsimple. El idioma predominante fue el
espanol. El nicleo de Bradford estuvo conformoado por cuatro revistas con 291 publicaciones. Se identificaron 5
ensoyos clinicos y un estudio multicéntrico. Los canceres mas estudiados fueron de mama, colon y recto, piel,
orofaringeo, pulmén, Gtero. El Hospital Italiocno (CABA) fue lainstitucion mas productiva (86 documentos).

La investigocion en cancer en Argentina se estd incrementando, existe una fuerte produccion en los
Universidades Nocionales (MEDLINE), Hospitales nocionales y provinciales (LILACS), con importante
participacion en investigaciones observocionales descriptivos.

En este marco, mediante la medicion y el analisis de lax evidencia disponible a través de las publicaciones, se
contribuye al conocimiento de lasituacion y tendencios de laxinvestigacion en cancer, como toambién propicior ol
desarrollo de una cultura de utilizacion de los indicadores bibliométricos como instrumentos de diagndstico y
prospeccion en el areade laoncologiocccomo elementos paralaaccion en buscode unamayor gestion en salud.
Palabros claves: bibliometria, cancer, produccion cientifico, Argentina.
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REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE FISIOLOGIA

La Plata - Buenos Aires - Argentina

Jueves 6 de Octubre: SESION DE POSTERS 1

Cardiovasculary Respiratorio 1-
Coordinador Romina Gisel Diaz

1. Estudio dosis-respuesta de la proteina High movilita grupo box-1 (HMGB1) y sus efectos sobre la
funcion ventricular izquierda en un modelo ovino de infarto de miocardio.MR Bauza, CS Giménez, P
Locatelli, ADe Lorenzi, S Wray, LA Cuniberti, FD Olea, A Crottogini.

2. La reperfusion acida disminuye el tamano del infarto en el corazon aislado de rata: quinasas
involucradas. A Ciocci Pardo, LF Gonzalez Arbelaez, JC Fantinelli, SM Mosca.

3. La activacion del receptor GPR30 inhibe la hipertrofia cardiaca inducida por la aldosterona. RA Di
Mattia, EA Aiello, A Orlowski.

4, Efecto de la melatonina sobre la heterogeneidad ventricular y las arritmias de reperfusion en
corazones de ratasin situ. ER Diez, K Sedova, NJ Prado, T Brennan, RM Miatello, AZ Ponce Zumino.

5. El tratamiento cronico con sildenafil (SIL) induce regresion de la hipertrofia miocardica en ratas
espontaneamente hipertensas (SHR). DS Escudero, RG Diaz, MS Brea, E Portiansky, NG Pérez.

6. Rol fisiolégico de la retroalimentacion entre el cotransportador sodio/bicarbonato (NBC) y la
Adenilato Ciclasa Soluble (SAC) en el corazén. MS Espejo, A Orlowski, MC Ciancio, EA Aiello, VC De Giusti

7. Simulacion de la insuficiencia cardiaca basada en efectos sobre el miocito utilizando un modelo
del sistema circulatorio. JI Felice, El Cabrera-Fischer, S Kosta, PC Dauby, EC Lascano, JA Negroni.

8. La hormona estimulante de la tiroides (TSH) consigue modular directamente la actividad eléctrica
cardiaca. MJ Fernandez Ruocco, H Alonso, M Gallego, B Farjun, Y Schleier, O Casis, E Medei.

9. Rol de la anhidrasa carbonica y transportadores i6nicos en la cardiomiopatia diabética.C

Jaquenod De Giusti, FE Carrizo Velazquez, PG Blanco, JM Lofeudo, BV Alvarez.

10. Senalizacion inducida por el estrés del reticulo endoplasmico durante la isquemia y reperfusion
miocardica. J Mariangelo, R Becerra, B Roman, L Vittone, M Salas, M Said, C Mundina-Weilenmann.

11. Prevencion de la hipertrofia cardiaca y el estrés oxidativo inducidos por angiotensina Il mediante
el silenciamiento miocardico selectivo del intercambiador Na’/H" (NHE-1).AJ Medina, Cl Caldiz, IL Ennis
12. Impacto del clampeo arterial sobre la rigidez arterial cuantificada a través del indice de
aumentaciony la dimension fractal de la presion arterial durante cirugias vasculares. MT Politi, SA Wray,
JM Fernandez, J Gaudric, A Ghigo, PY Lagrée, C Capurro, JM Fullana, R Armentano.

13. El aumento de la defensa antioxidante por sobre-expresion de Tiorredoxina 1 (TRX1) cancela el desarrollo
de la Segunda Fase de Fuerza (SFF). MR Zavala, RG Diaz, M Donato, R Gelpi, NG Pérez, MC Villa-Abrille.

Gastroenterologia
Coordinador: Claudia Silberstein

14. La induccion de hemoxigenasa 1 previene la injuria colestasica oxidativa en la rata. P Ceccatto,
CD Ocampo Alzate, SM Arriaga, AC Boaglio, EJ Sanchez Pozzi, AD Mottino, MG Roma, CL Basiglio.

15. El colesterol regula la expresion de la aquaporina-8 mitocondrial en células hepaticas humanas
HUH-7. M Danielli, AM Capiglioni, J Marrone, RA Marinelli.

16. Modulacion de P-glicoproteina por el fitoestrogeno genisteina (GNT) en higado e intestino de rata.
M Semeniuk, LI Ceré, N Ciriaci, GN Tocchetti, VA Catania, JP Rigalli, M Ruiz.

17. Perfil electroforético de proteinas presentes en la saliva de edéntulos parciales. GN Gomez, CP
Serrano, RP Juarez.

18. Electroforesis de Saliva en acetato de celulosa (Cellogel) utilizando la técnica de liofilizacion como

método de concentracion de proteinas. CP Serrano, GA Ojeda, RP Juarez.
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Endocrinoy Reproduccion
Coordinador: Veronica De Giusti

19. Implicancias del factor inducible por hipoxia (HIF) en la regulacion de sustancias vasoactivas en la
placenta humana. Participacion del sistema endocannabinoide. C Aban, T Etcheverry, G Leguizamén, D
Trigubo, A Franchi, N Martinez, M Farina.

20. Balanceentre proliferaciony apoptosis en el higado de ratones con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1)
tratados con la droga carcinogénica Dietilnitrosamina (DEN). A Arboatti, F Lambertucci, MG Sedimeier, G
Pisani, MC Carrillo, ML Alvarez, D Francés, MT Ronco, C Carnovale.

21. La hipoxia/reoxigenacion induce dano nitrosativo y oxidativo en el sinciciotrofoblasto de placenta
humana. M Di Paola, N Szpilbarg, MN Sierra, C Anud, B Maskin, N Martinez, M Castro Parodi, AE Damiano.
22. Mecanismos epigenéticos inducidos por estrés oxidativo en células mononucleares de sangre
periférica de pacientes con Enfermedad de Graves. R Macri Delbono, M Costilla, A Klecha, M Saban, M
Curria, M Dicugno, C Asensio, G Cremaschi, ML Barreiro Arcos.

23. Alteraciones en la foliculogénesis inducidas por la exposicion temprana a Bisfenol A en ratas
adultas. F Plenkovic, N Contrera Rolon, V Canzani, A Seyahian, PA Scacchi Bernasconi, O Ponzo, R Reynoso.
24. Latensionde oxigenoregulala expresion de AQP4 en placenta humana. N Szpilbarg, M Di Paola, A
Sehayian, J Reppetti, N Martinez, ADamiano.

25. El estrés hiperosmolar altera la proliferacion y la migracion de células de trofoblasto de primer
trimestre: rol de TRPV-1. J Reppetti, A Sehayian, N Beltramone, N Szpilbarg, M Farina, AE Damiano, N Martinez.

Neurofisiologia
Coordinador: Margarita Salas

26. Efecto de la taurina, un componente de las bebidas energizantes, sobre la funcion motora en un
modelo experimental de resaca alcohdlica. S Carbone, A Karadayian, A Czerniczyniec, S Lores-Arnaiz,
RA Cutrerao.

Fisiologia Celular 1
Coordinador: Alejandra Yeves

217. Participacion de AKAP350, EB1 y p150glued en el mantenimiento de la polaridad epitelial. E
Almada, F Tonucci, AC Ferretti, F Hidalgo, R Vena, C Favre, MC Larocca.

28. Efectos del exceso de hormonas tiroideas sobre la diferenciacion neuro-glio-vascular durante la
regeneracion retiniana de zebrafish adulto. CA Bejarano, MP Faillace.

29. Regulacion dinamica de ATP extracelular en Escherichia coli. CL Alvarez, G Corradi, N Lauri, |
Marginedas Freixa, MF Leal Denis, N Enrique, SM Maté, V Milesi, MA Ostuni, V Herlax, P Schwarzbaum.

30. Proliferacion dependiente de Acuaporina 2 (AQP2) en un modelo de células principales de tubulo
colector cortical renal: las mpkCCDc14. G Di Giusto, MJ Christensen, APizzoni, P Ford, C Capurro, V Rivarola.
31. Salida de ATP en eritrocitos humanos frente a péptidos de interés fisiologico y fisiopatoldgico. LZ
Gross, S Venerus Arbilla, N Lauri, CL Alvarez, L Nievez, P Schwarzbaum, MF Leal Denis.

32. Regulacion dinamica del volumen celular y del ATP extracelular en eritrocitos humanos. MF Leal
Denis, N Lauri, CL Alvarez, P Schwarzbaum.

Sangre e Inmunidad
Coordinador: Claudia Caldiz

59. Efectos del estrés cronico sobre el estado oxidativo y la funcionalidad eritrocitaria en ratas viejas. M
Onoriaga, S Binotti, H Scoppa, A Stagnoli, M Farias, N Bensi, A Niebylski.
60. Parametros hemorreoldgicos y marcadores protromboéticos en ratas viejas sometidas a estrés

cronico. HScoppa, S Binotti, A Echegaray, N Bensi, A Niebylski.
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La Plata - Buenos Aires - Argentina

Viernes 7 de Octubre: SESION DE POSTERS 2

Cardiovasculary Respiratorio 2
Coordinador: Matilde Said

33. La cardioproteccion observada después de la administracion aguda de un extracto de copoazu es
mediada por la activacion de eNOS. JC Fantinelli, LF Gonzalez Arbelaez, A Ciocci Pardo, N Cuellar Alvarez,
P Galeano, B Rojano, GR Schinella, SM Mosca.

34. Estudio del sistema renina angiotensina y de la funcion cardiaca en ratas machos expuestas a la
deficiencia moderada de zinc durante la vida prenatal y postnatal. N Gobetto, M Aladro, L Juriol, F Mendes
Garrido, LGonano, M Morell, M Gironacci, C Caniffi, R Elesgaray, M Vila Petroff, ATomat, CArranz.

35. Influencia de los acidos grasos sobre el papel desempenado por la kinasa activada por AMP
(AMPK) en auriculas aisladas de ratas sometidas a isquemia reperfusion simuladas (Is Rs). R Hermann,
MM Fernandez Pazos, V Mestre Cordero, F Reznik, D Vélez, E Savino, MG Marina Prendes, A Varela.

36. La activacion del receptor GPER regula la actividad mecanica y eléctrica del miocardio. MS
Espejo, AM Ibanez, G Mazzocchi, EA Aiello, VC De Giusti.

37. Cardiomiocitos ovinos adultos muestran expresion incrementada del regulador negativo del ciclo
celular meis1, un posible blanco de terapia génica para la regeneracion cardiaca. P Locatelli, CS
Giménez, FD Olea, MR Bauza, M Uranga Vega, L Cuniberti, D Ghiringhelli, A Crottogini, MN Belaich.

38. Modulacion por el ejercicio de la evolucion de la senal de Wnt en el corazon durante el
envejecimiento. FA Marchese, JM Gallino F, EA Garcia G.

39. La protein-quinasa dependiente de AMP (AMPK) activa eNOS y nNOS durante el estrés
hiperosmético promoviendo la liberacion de Oxido Nitrico (NO). Impacto del NO en la funcion contractil. M
Morell, JI Burgos, LAGonano, M Vila Petroff.

40. Moscas fumadoras de tabaco y cardiopatias. Efecto de la nicotina en la funcién cardiaca de
Drosophila melanogaster. L Morro, B Brugo, A Villegas, R Fernandes, N Beltrame, A Icardi, A Mattiazzi, M
Santalla, CAValverde, P Ferrero.

41. Caracterizacion funcional de los mecanismos alcalinizantes de los cardiomiocitos knockout para
el cotransportador Na“/HCO3-electroneutro (NBCn1ko/ko). A Orlowski, EA Aiello, E Boedtkjer.

42, Efecto funcional de la oxidacion del canal liberador de calcio (RyR2) durante la reperfusion
miocardica post-isquémica. B Roman, R Becerra, JI Mariangelo, MA Salas, LB Vittone, C Mundina-
Weilenmann, M Said.

43. Proteccion contra el dano miocardico por Isquemia-Reperfusion (I-RP) en el tratamiento agudo
con rosuvastatina (R). D Vélez, V Mestre Cordero, M Barreda Frank, R Hermann, E Savino, A Varela, MG
Marina Prendes.

44. Rol del co-transportador sodio/bicarbonato NBCn1l mitocondrial en el corazon hipertrofico. F
Carrizo Velasquez, LA Vargas, BV Alvarez.

Fisiologia Celular 2
Coordinador: Roxana Toriano

45, Regulacion de ATP extracelular de eritrocitos humanos expuestos a alfa hemolisina asociada a
vesiculas de membrana externa. MF Leal Denis, CL Alvarez, N Lauri, S Venerus Arbilla, LZ Gross, S Maté, V
Herlax, P Schwarzbaum.

46. Interaccion entre la Aquaporina 1y el Canal Epitelial de Sodio: la tension de la membrana celular
como un mecanismo fisioloégico que modula la permeabilidad al agua. M Lenze, L Campana, F Costa
Almar, R Goldman, M Ozu, R Toriano.
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47. Estudio de la migracion dependiente de Aquaporina 2 (AQP2) en la linea celular renal
mpkCCDc14.T Mendivil, N Beltramone, A Pizzoni, V Rivarola, P Ford, C Capurro, G Di Giusto.

48. El Acido araquidénico modifica la modulacién del canal BK por la subunidad B1: efectos sobre la
activacion del sensor de voltaje y la apertura intrinseca del canal. M Moncada, P Martin, N Enrique, V Milesi.
49. Contribucién del Ca* extra e intracelular a la regulacién del volumen en células de Mlller. V Netti, JM
Fernandez, M Kalstein, A Pizzoni, G Di Giusto, V Rivarola, P Ford, C Capurro.

50. Corrientes Catidnicas Mediadas por la Policistina 2 (TRPP2) en Células Epiteliales Renales LLC-
PK1.PLPérez, MN Scarinci, M Smoler, Q Dai Xiao, MR Cantero, HF Cantiello.

51. Efecto de latoxina HlyA sobre la homeostasis del ATP extracelular en glébulos rojos. M Sacerdoti,
MF Leal Denis, S Maté, V Herlax, P Schwarzbaum, MV Espelt.

Metabolismo y Nutricion
Coordinador: Andrea Chisari

52. La malnutricién proteica durante la programacion fetal predispone a sufrir NASH y/o NAFLD en la
adultez con un marcado dimorfismo sexual. SM Echarte, R Abalo, E Motta, S Campisano, A Chisari.

53. Relacion entre masa grasa, masa magra y mineral 6seo en mujeres postmenopausicas de Salta.
MF Garcia Bustos, GR Pérez Abud, SR Tamayo.

54. La administracion crénica de una mezcla antioxidante previene el incremento de la presion
arterial sistélica en ratas con sindrome metabélico experimental por fructosa. LM Linares, ML Wallinger,
V Zuccarella, PN Viglione, OJ Ponzo, CF Reyes-Toso.

B5. Estudio antropométrico piloto en estudiantes de la carrera de medicina del Instituto Universitario
italiano de Rosario. MR Marusso Fizzani, F Maiz, FT Ruiz, TF Pellizzer, S Lelli, ER Ricelli da Rocha, CD De
La Vega Elena, G Venera.

56. Efectos de melatonina y agomelatina en dos modelos experimentales de sindrome metabdlico
incipiente y definido desarrollados por la administracion de diferentes concentraciones de fructosa en el agua
de bebida. PA Scacchi Bernasconi, B Zambudio, N Pellegrini, G Busch, J Torres Batan, P Scacchi, RM Reynoso.

Fisiologia Renal
Coordinador: Valeria Rivarola

57. Efectos de diazepam sobre la expresion de la proteina de estrés térmico HSP70 en rifiones de
ratas diabéticas. P Ressi, S Molinas, G Pisani, L Trumper, L Monasterolo.

58. Efectos de estradiol en cultivos primarios de células epiteliales de la corteza renal humana. D
Sanchez, L Marquez, FR Ibarra, C Silberstein.

Oncologia
Coordinador: Cristian Favre

61. La hormona de crecimiento modula los niveles de Galectina-1 en el higado tumoral. ML
Bacigalupo, VG Piazza, S Otero, Al Sotelo, JG Miquet, MF Troncoso.

62. Larestriccion de glucosa potencia el efecto de metformina sobre la supervivencia y migracion de
células derivadas de hepatocarcinoma. AC Ferretti, F Hidalgo, F Tonucci, E Aimada, MC Larocca, C Favre.
63. EstudioBibliométrico sobre la Produccién Cientifica Argentina sobre Cancer a través de las Bases
de Datos MEDLINE y LILACS. RP Juarez, RM Barrere.
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