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modelo murino de desafio intranasal con vacunas comerciales acelulares
(aP, perfil de proliferacion de linfocitos T (Th2/Th17) y celulares (wP,
perfil Th1/Th2/Th17), asi como formulaciones noveles basadas en
vesiculas de membrana externa (aPOMV, perfil Th1/Th2/Th17). Se
ensayaron esquemas de una y dos dosis con la misma vacuna, o
combinaciones de ellas, sobre ratones naive o ratones con inmunidad
maternal. Para evaluar la proteccién realizamos recuentos de UFC
(Unidades formadoras de colonia) del agente causal Bordetella pertussis
a partir de homogenato de pulmones de los ratones inmunizados, luego
de haberlos desafiado con dosis subletales de la bacteria. La
inmunizacién en ratones naive con una dosis de vacuna aP reduce en 2
6rdenes de magnitud los recuentos (p<0.05) con respecto al grupo
control no inmunizado, mientras que las demds formulaciones no
indujeron proteccion estadisticamente significativa. Con el esquema de 2
dosis de aP y las combinaciones de aP y aPOMV, se observa una reduccion

alin mayor en el recuento de colonias (3 6rdenes de magnitud, p<0.05
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respecto del control. La determinacién del titulo de anticuerpos anti-B.
pertussis y la caracterizacion de los isotipos IgG1/IgG3 nos permitieron
verificar la induccién de un perfil mixto Th2/Thl luego de las
inmunizaciones con combinaciones de vacunas. Ensayos de muerte por
complemento indican que los esquemas combinados presentan mayor
capacidad para la eliminaci6n del patégeno por esta via. En el caso de los
ratones con inmunidad previa, detectamos que la proteccién es
dependiente del tipo de vacuna utilizada en el esquema maternal y en la
dosis neonatal. Los resultados alcanzados mostraron que la dosis
neonatal resulta mas efectiva cuando dicha dosis difiere del tipo de
vacuna empleada en la ultima dosis aplicada durante la prefiez. La
transferencia de la inmunidad maternal perdura por mas de 30 semanas
luego de la ultima dosis en la madre y la inmunizacién neonatal en la
camada de crias nacidas en esa oportunidad sigue siendo efectiva. Estos
resultados indicarfan que la vacunacién en neonatos puede ser una

estrategia alternativa e incluso complementaria a la vacunacion maternal.
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PALABRAS CLAVE: Dualidad AdS/CFT, Relatividad General, Teoria de Campos.

El objetivo es mostrar cudles son las complejidades que surgen al
estudiar la dualidad AdS/CFT a tiempo real y como las abordamos
utlilizando variedades de signatura mixta. Este problema se aborda en
nuestros utimos trabajos (arXiv:1808.10306 [hep-th] y otro atn en
construccion) en el contexto de teorias de campos conformes a
temperatura finita desde una perspectiva holografica. Me voy a enfocar
principalmente en dos resultados que surgen de nuestro enfoque.
Primero, que sugiere de forma natural un estudio de la holografia “"por
partes”, asociando de forma precisa regiones de signatura Euclidea con
preparacion de estados del sistema y los segmentos Lorentzianos con la
evolucidon en tiempo real del mismo. Segundo, que permite estudiar y

caracterizar una familia de estados excitados de la teoria de campos, que

en el limite de fuerte acoplamiento se reducen a “estados coherentes".
Sera de especial interés entender como esta estructura aparece en el caso

de temperatura finita.
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PALABRAS CLAVE: Antitumoral, Antihipertensivo, Complejos de Zn(ll).

Los bloqueadores del receptor de angiotensina II son agentes

antihipertensivos y su mecanismo de accién es antagonizar
selectivamente el receptor de Angiotensina II(AT1R). La unién de la Ang
Il al ATR1 lo activa y se desencadena una serie de efectos bioldgicos como

la liberacién calcio intracelular con la consecuente contraccién celular y
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vasoconstricion, aumento del stress oxidativo, entre otros efectos sobre
el sistema renina angiotensina aldosterona. Al bloquearse el AT1R
gracias a los ARBs, se evita la unién de la Angiotensina II, se impide la
vasoconstricciéon y se reduce la presiéon arterial. Asi mismo, se ha

reportado que este péptido podria estar involucrado en la carcinogénesis
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y algunos de estos farmacos ejercerian acciones citotdéxicas sobre células
malignas.

El Zn(II) es un biometal que participa en procesos redox celulares y su
deficiencia ha sido descubierto en distintos tipos de canceres.
Previamente, el grupo ha reportado que interacciéon de Zn(II) con ARBs
desempefia actividad antitumoral sobre la linea celular de carcinoma de
pulmén humana,A549.

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto antitumoral del
candesartan y su complejo metdlico de Zn(II) (ZnCand) y evaluar su
interaccion con el receptor tipo I de angiotensina (AT1R). ZnCand ha sido
sintetizado y caracterizado por espectrocopia IR, andlisis elemental, TGA,
RMN y UV-vis. Se determiné la actividad citotéxica en la linea celular
A549 luego de 24 hs de tratamiento, obteniéndose un IC50 de 175 uM +
0.25. Por otro lado, el complejo caus6 deplecion de especies reactivas del
oxigeno (EROs) y disfuncion mitocondrial. Utilizando las sondas

fluorescentes naranja de acridina / bromuro de etidio y por Western Blot
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de las proteinas BAX, BCL-XL y caspasa-3, ZnCand demostrd ser inductor
de apoptosis.

Mediante microscopia confocal, se evalud la interacciéon de este complejo
con el receptor AT1 en las células HEK-293 transfectadas. Zncand
presenté mayor afinidad por el receptor en comparacion con el
candesartan para competir con Angll por lo que se podria comportar
como mejor agente antihipertensivo. Utilizando la sonda Fura-2M,
ZnCand disminuy6 el flujo de calcio intracelular y EROs luego del
estimulo con Ang II.

Por lo tanto, el estudio muestra que ZnCand mediante un efecto
antioxidante suprime la formacién de EROs lo que resulta beneficioso
para restaurar la homeostasis redox en células que expresan el receptor
AT1R. En células tumorales podria prevenir la progresién del cancer al
ejercer actividad antiproliferativa con apoptosis temprana. El estudio
muestra que ZnCand tiene un gran potencial para convertirse en un

agente terapéutico eficaz para el cancer y la hipertension.
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PALABRAS CLAVE: Nanoparticulas metalicas, Estados excitados, Fotosensibilizadores.

Las oscilaciones colectivas de los electrones en nanoestructuras metalicas
o resonancia localizada del plasmon superficial (LSPR - Localized Surface
Plasmon Resonance) puede afectar fuertemente la dinamica de los
estados excitados singlete y triplete de moléculas organicas [1].
Para investigar el efecto de los nanomateriales de plata en la dindmica del
estado triplete de los fotosensibilizadores organicos, hemos sintetizado y
caracterizado nanoparticulas core-shell de silice y plata (Si0.@Ag NPs).
La superficie de las nanoparticulas tienen grupos silanoles provenientes
del SiOz, los cuales pueden actuar como sitios para la adsorcién de las
moléculas organicas. Una nueva estrategia fué desarrollada para la
sintesis de las NPs Si0:@Ag. Esta metodologia de sintesis involucra en un
primer paso el uso de SnClz como precursor para obtener una deposicién
homogénea de nucles de plata sobre las esferas de silice coloidales [2]. En
un segundo paso, el crecimiento de las nanoparticulas de plata es
mediada por el radical ketilo generado fotoquimicamente, por la
irradiacién de la benzoina sustituida Irgacure-2959 (I-2959) [3].
En este trabajo investigamos la interaccién de las NPs SiO2@Ag con los
estados excitados de dos fotosensibilizadores: la forma aniénica del Rosa
de Bengala (RB2-) y la molécula neutra de Riboflavina (Rf). Estos dos
fotosensibilizadores han sido elegidos debido a su potencial aplicacion en
terapia fotodinamica [4].

Las nanoparticulas producidas en las diferentes etapas de la sintesis
fueron analizadas por medidas de potencial zeta ({), micriscopia
electrénica de transmisiéon (TEM) y expectroscopia de fotoeletrones
emitidos por rayos X (XPS). Experimentos de espectroscopia de estados

transientes muestran que hay un porceso de transferencia de carga desde
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el estado excitado de la Rf adsorbida a las nanoparticulas de plata. Sin
embargo, no se observa la misma reaccidn para el RB2-. Estos resultados
son explicados en términos de las constantes de equilibrio esperadas de
ambos  colorantes.
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