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Anales 2012 - MEMORIA

CONSEJO DIRECTIVO

ASUNCION DE NUEVAS AUTORIDADES

El 26 de abril tuvo lugar la Asamblea Ordinaria convocada para proceder a la eleccion de los
miembros que cesan su mandato, siendo elegidos por un periodo de dos afos: Presidente, Secretario
General, Tesorero, un Vocal Titular y un Vocal Suplente y por un afo: tres Revisores de Cuentas

El Consejo Directivo quedé constituido de la siguiente manera:

Presidente: Acad. Carlos M. Baratti
Vicepresidente: Acad. Miguel Angel Caso
Secretario General: Acad. Gabriel Mato
Prosecretario: Acad. Marta M. Salseduc
Tesorero: Acad. Manuel R. Limeres
Protesorero: Acad. Miguel D’ Aquino
Vocales Titulares: Acad. Juan Pablo F.C. Rossi

Acad. Carlos A. Gotelli
Vocales Suplentes: Acad. Otmaro E. Roses

Acad. Modesto C. Rubio
Revisores de Cuentas: Acad. Alfredo A. Hager

Acad. Osvaldo Cascone

Acad. Francisco Stéfano

El Consejo Directivo realizd durante este periodo diez (10) reuniones y el Claustro Académico se
reunié en ocho (8) oportunidades. La ndmina de las Comisiones y la composicion de las Secciones figuran
como anexos |y Il.
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NUEVOS ACADEMICOS

CORRESPONDIENTE

En la reuniéon de Claustro del dia 24 de mayo el Dr. Alberto Diaz fue electo como Académico
Correspondiente.

HONORARIO

El 24 de mayo el Farmacéutico Juan Carlos Bagé fue electo por el Claustro de esta Academia como
Académico Honorario.

ACTOS DE INCORPORACION DE ACADEMICOS

El 22 de marzo se llevd a cabo el acto de incorporacion del Académico Titular Osvaldo Cascone.
Asimismo, el dia 28 de junio se llevd a cabo el acto de incorporacion del Académico Titular Marcos
Pizzolato.

El 27 de septiembre se incorpor6 como Académico Correspondiente el Dr. Jorge Errecalde.
Finalmente el dia 25 de octubre se realizé el acto de incorporacién del Farmacéutico Juan Carlos Bagé como
Académico Honorario.

Los Académicos ingresantes dictaron una Conferencia de incorporacion, segun lo especificado en el
Estatuto, y se les hizo entrega de la medalla y diploma correspondientes, segin el detalle que figura en el
anexo lll.

ENTREGA DE DIPLOMAS A ACADEMICOS

El jueves 22 de marzo se realizd la entrega del diploma de Académico Titular al Acad. Manuel R.
Limeres.

Durante la Reunién de Claustro del dia 22 de noviembre se realizo6 un homenaje a los Sres.
Académicos Eméritos Enrique Iévine y Horacio B. Rodriguez, haciéndoles entrega de un diploma en
reconocimiento a su destacada y generosa contribucion para el conocimiento de la Historia de nuestra
Academia.

“IN MEMORIAM”

Durante este aiio hubo que lamentar el fallecimiento de los Ex-Presidentes de nuestra Academia:
Acad. Juan Claudio Sanahuja, fallecido el 31 de enero y Acad. Eloy L. Mandrile, fallecido el 01 de junio.
Asimismo, el dia 15 de septiembre fallecié el Acad. Emérito Alejandro Paladini.
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PREMIOS

En la 1562 Jornada Cientifica: “Alimentos Funcionales, Nutricion y Salud”, realizado el 23 de agosto
del corriente afo, se hizo entrega del Premio Anual de la 1552 Jornada Cientifica: “Fraude Cientifico
correspondiente al afio 2011.

”

PREMIO ANUAL 1552 JORNADA CIENTIFICA

Trabajo: “La gabapentina, éun sorprendente farmaco que previene la enfermedad de Alzheimer?”

Autores: Dr. Mariano Guillermo Blake, Dra. Maria del Carmen Krawczyk, Dr. Mariano Martin Boccia

ACCESIT AL PREMIO 1552 JORNADA CIENTIFICA:

Trabajo: “Programacion fetal de alteraciones en la morfologia renal por deficiencia de zinc en ratas”

Autores: Dr.Gobetto MN, Dr.Juriol LV, Dra.Luciana Veiras , Dra. Secchiari F, Dra. Maria de los
Angeles
Costa, Dra. Cristina Teresa Arranz, Dra. Ana Lorena Tomat

PREMIOS 2011

Fueron otorgados los Premios:

“ALFREDO BANDONI” - FITOQUIMICA

TITULO: “Estudio fitoquimico y farmacolégico de U. circularis, una especie medicinal argentina”

AUTORES: Dra. Carla Marrassini, Dra. Paula G. Ldpez, Dra. Susana Gorzalczany, Dra. Graciela Ferraro.

“BENJAMIN BERISSO” — ECOLOGIA

TITULO: “Actividad natatoria de peces como una herramienta promisoria para las evaluaciones
ecotoxicoldgicas de los ambientes acuaticos”

AUTORES: Dra. Bettina L. Eissa, Dra. Natalia A Ossana.

“FRANCISCO CIGNOLI” - HISTORIA DE LA FARMACIA Y LA BIOQUIMICA

TITULO: “Bautismo de fuego de la Profesién Bioquimica-Farmacéutica. Un aporte histérico”

AUTOR:Dr. Alfredo Lo Balbo.

“\/ICENTE COLOBRARO” — AREA DE BROMATOLOGIA Y NUTRICION

TITULO: “Estudio para establecer criterios de evaluacién bromatolégica y nutricional de productos
para programas de asistencia alimentaria”
AUTORES: Dra. Margarita Olivera Carrién, Biog. Maria Silvia Giacomino, Bioq. Néstor Pellegrino,
Dra.

laura l Anez. Rinna. Carnla Green. Rina. liulieta Rinashi. Rina. Viviana Radricnez.
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“MARIA AMELIA ENERO” - AREA FARMACOLOGIA

TITULO: “Los receptores nicotinicosa7 como blanco farmaéutico para recuperar la memoria en
algunos tipos de amnesia”

AUTORES: Dr. Mariano Guillermo Blake, Lic. Maria del Carmen Krawczyk, Dr. Mariano Martin Boccia.

“AGUSTIN ROSSIGNOLI” - FISICOQUIMICA

TITULO: “Participacion de los complejos mitocondriales I y I1l en el metabolismo del Oxido Nitrico”.

AUTORES: Farm. Dario Iglesias, Bioq. Silvina Bombicino, Dra. Laura B. Valdéz.

“FERNANDO RUSQUELLAS” - MICROBIOLOGIA GENERAL

TiTULO: “B-Lactamasa en Inquilinus limosus”
AUTORES: Bioq. Marylu Pino, Dr. José Di Conza.

“FELIPE MANJON” - AREA FARMACOTECNIA

EL PREMIO SE DECLARO DESIERTO.

PREMIO "ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA 2011”

En la Reunidn Ordinaria del Claustro de la Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica, realizada el
Jueves 28 de Junio, se decidié por unanimidad otorgarle al Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de
Buenos Aires, el Premio "ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUiMICA 2011"
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CONFERENCIAS

DE INCORPORACION COMO ACADEMICOS TITULARES

El 22 de marzo en el Salén de Conferencias “Pbro. Antonio Saenz”, se incorporé como Académico
Titular el Dr. Osvaldo Cascone. Este brindé una conferencia titulada: “Plataforma tecnoldgica de bajo costo
para la expresion y purificacion de proteinas recombinantes”. Fue presentado por la sefiora Académica
Mirta Biscoglio. Por su parte, el Acad. Manuel R. Limeres recibié el diploma que lo distingue como
Académico Titular.

Igualmente el dia 28 de junio, en el Salén de Conferencias “Pbro. Antonio Saenz”, se incorporé como

Académico Titular el Dr. Marco A. Pizzolato quién diserté sobre: “Gammapatias Monoclonales: 40 afios
después.” Fue presentado por la sefiora Académica Regina Wikinski.

DE INCORPORACION COMO ACADEMICO CORRESPONDIENTE

El dia 27 de septiembre, se celebré en el Salon de Conferencias “Pbro. Antonio Sdenz” la
incorporacion del Dr. Jorge Errecalde como Académico Correspondiente Este brindé una conferencia
titulada: "La Evolucion de la Farmacocinética. Historia de una Ciencia Joven”. Fue presentado por el
Académico Titular Francisco Stéfano.

DE INCORPORACION COMO ACADEMICO HONORARIO

El dia 25 de octubre se incorporé como Académico Honorario el Farmacéutico Juan Carlos Bagé en el
Saldn de Conferencias “Pbro. Antonio Saenz”, el mismo diserté sobre: "Avance Tecnoldgico y Desarrollo de
Bago en la Industria Farmacéutica Argentina e Internacional”. Su presentacion como Académico Honorario
estuvo a cargo del Académico Titular Mario A. Los.

DISTINCIONES RECIBIDAS

La Municipalidad de Rosario sanciond el Decreto (N236.672) declarando al Acad. Correspondiente
Oscar H. Fay como “Ciudadano Distinguido en el campo de las Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas™.

El Académico Titular Alfredo Salibian fue distinguido por el Instituto de Limnologia “Dr. Raul A.
Ringuelet” debido a los aportes realizados en el campo de la Limnologia.

La Fundacion René Bardn distingui6 a REVISTA FARMACEUTICA con el “Premio al Periodismo
Cientifico 2012”. Hizo entrega de esta distincion el Sr. Presidente de la Fundacion René Bardn Ingeniero
Carlos Bardn durante el transcurso de la Reunion de Claustro del dia 22 de diciembre de 2012.

COLOQUIOS

Durante la Reunidn de Claustro del dia 26 de julio el Acad. Juan Pablo Rossi presentod el coloquio: “El
juicio de los pares. Los sistemas de evaluacion de la comunidad cientifica 2012”.
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REUNIONES CIENTIFICAS

El 23 de agosto se llevd a cabo las 1562 Jornada Cientifica titulada “Alimentos Funcionales, Nutricion
y Salud”, coordinada por las Académicas Maria Cristina Aildn y Maria Luz Pita Martin de Portela.

(Anexo IV)

Asimismo se realizé el jueves 20 de septiembre por parte de la Seccién Ciencias Basicas, la Jornada:
“El error de los Estudios Biomédicos”, bajo la coordinacion del Académico Carlos Gotelli.

(Anexo V)

El 18 de octubre se llevo a cabo el Simposio “Estado Actual y Desafios de las Terapias Celulares y
Medicina Regenerativa”. Los coordinadores fueron los Académicos Marcelo C. Nacucchio y Manuel R.
Limeres

(Anexo VI)

AUSPICIOS DE LA ACADEMIA A REUNIONES CIENTIFICAS

Sociedad Argentina de Pediatria: 32 Jornadas Nacionales de Medicina Interna Pedidtrica, 22 Jornadas
Nacionales de Enfermeria en Medicina Interna Pediatrica, 12 Jornadas de Kinesiologia en Medicina Interna
Pediatrica y las 12 Jornadas de Farmacia Pedidatrica Hospitalaria.

%k ok %k *k

Catedra de Nutricion (FFYB - UBA), por el Instituto Argentino de Educaciéon e Investigaciéon en
Nutricidn (IAEDIN): ATENEOS CIENTIFICOS DE NUTRICION

%k %k %k %

Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva (SAEGRE): VIII Congreso
Argentino de Endocrinologia ginecolégica y Reproductiva “Un viaje en etapas: despertar, esplendor y
plenitud de la mujer” y al VII Encuentro Latinoamericano de Endocrinologia Ginecolégica y reproductiva.

% %k %k %

18° Simposio LACE 2012- Simposio Latinoamericano en Aplicaciones de la Electroforesis Capilar y
Tecnologia del Microchip en Biotecnologia, Biomedicina, Biofarmacia e Industria.

% %k %k *k

Sociedad Internacional para la Terapia Celular (ISCT). 1st International Society for Cellular Therapy
Latin American Regional Meeting.

3er Congreso Internacional sobre terapias Innovadoras con Células Madre.

9no Congreso Internacional de Bioética Personalista.
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RELACIONES CON OTRAS ACADEMIAS NACIONALES

Se mantiene una relacidon directa, asistiendo a la mayoria de las incorporaciones y actos
programados, a los que fue invitada la Academia. En forma especial merece destacarse:

Asistencia del Vicepresidente de esta Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso a la Academia
Nacional de Ciencias Econdmica en la sesién Extraordinaria Privada realizada el dia 10 de abril con
motivo del ciclo “Academia y Sociedad”. Alli el ingeniero Manuel Solanet, miembro académico de la
Academia Nacional de Ingenieria, diserté sobre “Criterios y politicas para el desarrollo de la red de
autopistas”.

Asistencia del Vicepresidente de la Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso, en representacion de la
misma, al acto publico celebrado por la Academia Nacional de la Historia. La sesién con motivo de
la conferencia del académico Dr. Carlos Paez de la Torre sobre el tema “Los rostros de Sarmiento”
fue celebrada el 10 de abril.

Asistencia del Vicepresidente Académico Dr. Miguel A. Caso a la Academia Nacional de
Medicina, a la sesién publica extraordinaria con motivo de la asuncion de nuevas autoridades,
celebrada el 19 de abril.

Asistencia del Académico Dr. Miguel A. Caso y el Académico Correspondiente Dr. Marcelo
Squassini a la entrega del Premio “Ing. Antonio Marin”, Edicién 2011 de la Academia Nacional de
Ingenieria al Dr. Ing. Raul Oscar Curadelli. El acto celebrado el 17 de mayo tuvo lugar en la Casa de
las Academias Nacionales.

Asistencia de los Académicos Dr. Miguel A. Caso, Dr. Gabriel Mato y Dr. Marcelo Squassini al
acto en conmemoracion del 552 Aniversario de la creacion de la Facultad de Farmacia y Bioquimica.
El acto tuvo lugar el 23 de mayo.

Asistencia del Académico Dr. Miguel A. Caso a acto celebrado el 29 de mayo por la Academia
Nacional de la Historia, con motivo de la conferencia del Dr. Vladimir Kazakov de la Academia
Nacional de Rusia, quién diserté sobre “La Guerra de 1812: Rusia contra Napoledn”.

Asistencia del Vicepresidente de esta Institucion, Académico Dr. Miguel A. Caso y el Académico
Dr. Marcelo Squassini a la Sesion Publica de la Academia Nacional de Geografia junto con la Casa
de Rusia en Buenos Aires celebrada el 17 (buscar mes), con motivo de la disertacion del Dr.
Vladimir Zérin, Vice-director del Instituto de Etnologia y Antropologia de la Academia de Ciencias
de Rusia, sobre “Nikolai Miklujo-Maklai. Etnologo y viajero”.

Asistencia de los Académicos Dr. Carlos M. Baratti, Dr. Miguel D’Aquino y Dr. Luis Diaz al Acto
Inaugural de la | Jornada de relatos y experiencias con tecnologias en la ensefianza en la Facultad
de Farmacia y Bioquimica” Enseilanza compartida”, realizado el dia 14 de agosto.

Los Académicos de esta Institucidn, Dr. Carlos M. Baratti, Dr. Miguel A. Caso y el Dr. Alfredo
Salibian asistieron al acto convocado por la Academia Nacional de la Historia, con motivo del acto
publico conmemorativo del Centenario de la Ley Saenz Peiia celebrado el 14 de agosto.

Asistencia del Vicepresidente de esta Instituciéon, Académico Dr. Miguel A. Caso a la disertacién
de la Dra. Norma S. de Nudelman, “Ciencia, Arte, Magia y Sociedad”. El acto fue realizado el dia 30
de agosto, por la Academia Nacional de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.

Asistencia del Presidente de la Institucion Académico Dr. Carlos M. Baratti, junto al
Vicepresidente Acad. Miguel A. Caso, el Secretario General Acad. Gabriel Mato y el Acad. Limeres al

homenaie disbuesto nor las Academias Nacionales al eeneral Manuel Belerano realizado el dia 11

11
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. Asistencia del Vicepresidente de esta Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso a la Academia
Nacional de Medicina a la conferencia 1902 Aniversario de dicha Academia. Realizado el 6 de
septiembre, con la disertacion del Lic. Santiago Kovadloff sobre: “Sociedad y conocimiento. En la
transicion del siglo XX al siglo XXI"” .

. Asistencia del Vicepresidente de esta Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso a la conferencia del
Ing. Juan Alberto Poéy sobre “Historia del Radar y de la Radionavegacion Aérea”. Realizado por la
Academia Nacional de Ciencia de Buenos Aires el dial2 de septiembre.

. Asistencia del Vicepresidente de la Institucion Acad. Dr. Miguel A. Caso y del Secretario General
Acad. Gabriel Mato al Acto “ANMAT, 20 aiios de experiencia para construir futuro”, llevada a cabo
el 3 de octubre en la Academia Nacional de Medicina.

. Asistencia del Vicepresidente de esta Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso a la presentacion del
libro del Dr. Juan Carlos Fustinoni: “La Alienacién en la Opera”, realizado el 16 de octubre por la
Academia Nacional de Medicina.

. Asistencia del Vicepresidente de esta Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso al acto académico de
la Academia Nacional de Odontologia, realizado el dia 13 de diciembre.

RELACIONES CON OTRAS INSTITUCIONES Y PARTICIPACIONES EN
CONGRESOS

° Asistencia del Presidente de la Institucién, Académico Dr. Carlos M. Baratti; el Vicepresidente
Académico Dr. Miguel A. Caso, El Secretario General Académico Dr. Gabriel Mato, el Tesorero
Académico Dr. Manuel R. Limeres y el Académico Correspondiente Dr. Marcelo Squassini a la
Jornada debate “La sociedad y el uso responsable de los medicamentos”. Realizado por la
Confederacidon Farmacéutica Argentina (COFA), el dia 18 de julio.

. Asistencia del Vicepresidente de esta Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso a la cena de
Camaraderia de la Asociacion Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial (SAFYBI), con motivo
de su 602 Aniversario. Realizado este el 12 de octubre.

. Asistencia del Vicepresidente de esta Academia Acad. Dr. Miguel A. Caso al acto realizado por
Laboratorio Bagé con motivo de la presentacion del libro: “Argentina, un intensa travesia. Dicha
presentacion fue llevada a cabo el dia 13 de diciembre.
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PUBLICACIONES

Revista Farmacéutica 154 n2 1 (2012) version electrdnica.

Anales de la Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica (Afio 2011) version electrénica.

ENTIDADES COOPERADORAS DE LA ACADEMIA

En la Revista Farmacéutica se mencionan las Entidades Cooperadoras que apoyan econémicamente
a la Academia, permitiendo asi su normal funcionamiento. (Se mencionan en el anexo VII).

ACTO DE FIN DE ANO

El 13 de diciembre tuvo lugar en la sede de nuestra Academia el brindis de Fin de Afo.
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ANEXO |

COMISIONES 2012

PUBLICACIONES

Acad. Dr. Modesto Rubio (Coordinador), Acad. Manuel R. Limeres, Acad. Mario A. Los, Acad. Marcelo C.
Nacucchio, Acad. Maria Luz Pita Martin, Acad. Marta Salseduc, Acad. Marcelo Squassini

PREMIOS Y DISTINCIONES

Carlos M. Baratti (Coordinador), Clyde N. Carducci, Osvaldo Cascone, Miguel A. Caso, Alfredo A. Hager,
Mario Los, Alfredo Salibian
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ANEXO I

MIEMBROS PREMIOS Y DISTINCIONES

TITULARES Y SECCIONES

A) SECCION CIENCIAS BIOQUIMICAS (19 miembros)
B) SECCION CIENCIAS BASICAS (9 miembros)
C) SECCION CIENCIAS FARMACEUTICAS (17 miembros)

SECCION A: CIENCIAS BIOQUIMICAS

Acad. Maria Cristina Afidn

Acad. Mirtha Biscoglio

Acad. Rodolfo Brenner

Acad. Néstor O. Caffini

Acad. Osvaldo Cascone

Acad. Héctor I. Giuliani

Acad. Silvia Hajos (Coordinador Alterno)
Acad. Eloy L. Mandrile *

Acad. Ronaldo Meda

Acad. Alejandro C. Paladini t

Acad. Maria L. Pita Martin de Portela
Acad. Marco Pizzolato

Acad. Edgardo Poskus

Acad. Otmaro E. Roses

Acad. Juan Pablo F.C. Rossi (Coordinador)
Acad. Alfredo Salibian

Acad. José A. Santomé

Acad. Daniel Sordelli

Acad. Regina L.W. de Wikinski
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SECCION B: CIENCIAS BASICAS

Acad. Alberto A. Boveris

Acad. Clyde N. Carducci

Acad. Ricardo A. Caro

Acad. Luis E. Diaz

Acad. Tomas De Paoli

Acad. Carlos H. Gaozza

Acad. Carlos A. Gotelli (Coordinador)

Acad. Alfredo A. Hager (Coordinador alterno)
Acad. Jorge O. Nicolini

SECCION C: CIENCIAS FARMACEUTICAS

Acad. Sem M. Albénico

Acad. Carlos M. Baratti

Acad. Carlos Bregni

Acad. Miguel A. Caso

Acad. Miguel D' Aquino

Acad. Gabriel O. Gutkind

Acad. Manuel R. Limeres

Acad. Mario A. Los

Acad. Horacio J. G. Mato

Acad. Marcelo C. Nacucchio

Acad. Rubén V. D. Rondina

Acad. Modesto C. Rubio

Acad. Marta M. Salseduc (Coordinador alterno)
Acad. Francisco J. E. Stéfano (Coordinador)
Acad. Marcelo Squassini

Acad. Maria Guillermina Volonté

MIEMBROS EMERITOS

Acad. Arnaldo L. Bandoni
Acad. Jorge D. Coussio

Acad. Héctor M. Chechile
Acad. Mateo Chekherdemian
Acad. Enrique lévine

Acad. Horacio B. Rodriguez
Acad. Alejandro C. Paladini t
Acad. Juan C. Sanahuja
Acad. Antonio F. Somaini
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MIEMBROS CORRESPONDIENTES NACIONALES

Acad. Anibal G. Amat

Acad. Marcelo Oscar Cabada
Acad. Jorge Oscar Errecalde
Acad. Oscar H. Fay

Acad. Rall C. Fazio

Acad. Guillermo R. Lossa

Acad. Rubén H. Manzo

Acad. Modesto P. Montecchia
Acad. Aldo Mottino

Acad. Elsa M. Nadalin

Acad. Jorge O. Nicolini

Acad. Otto A. Orsingher

Acad. Ana Maria Pechen D’Angelo
Acad. Gabriela del Valle Perdigon
Acad. Aida Pesce de Ruiz Holgado
Acad. Hugo G. Pérez

Acad. Maria Luz Pita Martin de Portela
Acad. Clelia M. Riera

Acad. Daniel O. Sordelli

Acad. Marcelo Squassini

Acad. Pablo Steinberg
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ANEXO Il

Buenos Aires, marzo de 2012.

La ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA tiene el agrado de invitar a usted y familia a
la SESION PUBLICA EXTRAORDINARIA que, con motivo de incorporar como Académicos Titulares al Dr.
Osvaldo Cascone y al Acad. Correspondiente Dr. Manuel Limeres celebrara el jueves 22 de marzo, a las 18.00
horas, en su sede Facultad de Farmacia y Bioquimica, Salén de Conferencias “Pbro. Antonio Saenz”, Junin
956, Buenos Aires.

Saludamos a usted con nuestra mas distinguida consideracién.

Acad. Gabriel Mato Acad. Carlos M. Baratti

Secretario General Presidente

PROGRAMA

Palabras de apertura del acto y entrega de diploma de Académico Titular al Académico
Correspondiente Dr. Manuel Limeres, por el Sr. Presidente de la Academia Acad. Dr. Carlos M
Baratti.

Presentacion del Dr. Osvaldo Cascone a cargo de la Académica Titular Mirtha Biscoglio.

Discurso de incorporaciéon del Sefior Académico Osvaldo Cascone quien disertara sobre el
tema:

“Plataforma tecnoldgica de bajo costo para la expresidn y purificacion de proteinas
recombinantes.”

Entrega de medalla y diploma al Académico Titular Osvaldo Cascone por el Sr.  Presidente
Carlos M. Baratti.
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Buenos Aires, mayo de 2012

La ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA tiene el agrado de invitar a usted y familia a
la SESION PUBLICA EXTRAORDINARIA que, con motivo de incorporar como Académico Titular al Dr. Marco
A. Pizzolato, celebrara el jueves 28 de Junio de 2012 a las 18.00 horas, en su sede Facultad de Farmacia y

Bioquimica, Salon de Conferencias “Pbro. Antonio Sdenz”, Junin 956, Buenos Aires.

Saludamos a usted con nuestra mas distinguida consideracién.

Acad. Gabriel Mato Acad. Carlos M. Baratti

Secretario General Presidente

PROGRAMA

Palabras de apertura del acto por el seiior Presidente de la Academia Acad. Carlos M. Baratti.
Presentacion del Dr. Marco A. Pizzolato por la sefiora Académica Titular Dra. Regina Wikinski.

Discurso de incorporacion del Sefior Académico Marco A. Pizzolato quien disertara sobre el
tema: “GAMMAPATIAS MONOCLONALES: 40 ANOS DESPUES.”

Entrega de diploma y medalla al Académico Titular Dr. Marco A. Pizzolato por el sefior
Presidente de la Academia Acad. Carlos M. Baratti.
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Buenos Aires, septiembre de 2012

La ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA tiene el agrado de invitar a usted y familia a
la SESION PUBLICA EXTRAORDINARIA que, con motivo de incorporar como Académico Correspondiente al
Dr. Jorge Errecalde, celebrara el jueves 27 de septiembre de 2012 a las 18.00 horas, en su sede Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Salon de Conferencias “Pbro. Antonio Saenz”, Junin 956, Buenos Aires.

Saludamos a usted con nuestra mas distinguida consideracion.

Acad. Gabriel Mato Acad. Carlos M. Baratti
Secretario General Presidente
PROGRAMA

Palabras de apertura del acto por el seiior Presidente de la Academia Acad. Carlos M. Baratti.
Presentacion del Dr. Jorge Errecalde por el sefior Académico Titular Dr. Francisco Stéfano.
Discurso de incorporacion del Dr. Jorge Errecalde quien disertara sobre el tema:

"La Evolucién de la Farmacocinética. Historia de una Ciencia Joven”.

Entrega de diploma y medalla al Académico Correspondiente Dr. Jorge Errecalde por el sefior
Presidente de la Academia Acad. Carlos M. Baratti.
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Buenos Aires, octubre de 2012

La ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA tiene el agrado de invitar a usted a la SESION
PUBLICA EXTRAORDINARIA que, con motivo de incorporar como Académico Honorario al Dr. Juan Carlos
Bago, celebrara el jueves 25 de octubre de 2012 a las 18.00 horas, en su sede Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Salén de Conferencias “Pbro. Antonio Sdenz”, Junin 956, Buenos Aires.

Saludamos a usted con nuestra mas distinguida consideracion.

Acad. Gabriel Mato Acad. Carlos M. Baratti
Secretario General Presidente
PROGRAMA

Palabras de apertura del acto por el seiior Presidente de la Academia Acad. Carlos M. Baratti.
Presentacion del Dr. Juan Carlos Bago por el seiior Académico Titular Dr. Mario A. Los.
Discurso de incorporacion del Dr. Juan Carlos Bagé quien disertara sobre el tema:

"Avance Tecnologico y Desarrollo de Bagd en la Industria Farmacéutica Argentina e
Internacional”.

Entrega de diploma y medalla al Sefior Académico Juan Carlos Bagé por el sefior Presidente
de la Academia Acad. Carlos M. Baratti.
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ANEXO IV

ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
Sala de Conferencias: “Pbro. Antonio Saenz
1562 JORNADA CIENTIFICA
“Alimentos Funcionales, Nutricion y Salud”
Coordinadores
Acad. Dra. Maria Cristina Afidon & Acad. Dra. Maria Luz Pita Martin de Portela
Buenos Aires — ARGENTINA
23 de agosto de 2012

PROGRAMA

10.00-12.00: Exhibicion de Péster

13:00-13:10:  Palabras de apertura por el seiior Presidente Acad. Carlos M. Baratti.

13:15-13:35:  Dra. Maria Cristina Afidn: “Conceptos generales sobre alimentos funcionales”

Sesidn I: Compuestos bioactivos

Coordinador: Dr. Miguel D’ Aquino

13:35a14:00 Dra.Valeria Tironi (CIDCA, UNLP): Péptidos bioactivos con capacidad antioxidante
Caso Amaranto.

14:00 a 14:20 Dra. Angela Zuleta (UBA). Fibra dietaria y sustancias prebiéticas

14:20 a 14:40 Dr. Carlos Marra (INIBIOLP): Las algas, los peces, y los dementes

14:40 a 15:00 Preguntas y discusion.

15:00 a 15:20 Café

Sesiodn II: Alimentos

Coordinador: Dra. Nora Slobodianik.

15:20 a 15:40: Dra. Patricia Ronayne de Ferrer (UBA). Alimentos infantiles.

15.40a16.00 Dra. Maria Luz Pita Martin (UBA) Alimento para ancianos: aspectos nutricionales

16.00 a 16:20: Ing. Agr. Ricardo Weil. El desarrollo de alimentos funcionales. Un desafio y una
oportunidad

16:20 a 16:40:  Preguntas y discusion.

16:40a 17:40: Mesa Redonda sobre aspectos regulatorios

Coordinadora: Dra Margarita Olivera Carridn y Dra. Adriana Scilingo
Ing. Agr. Ricardo Weil (ILSI. La reglamentacién: Una oportunidad
Ing. Agr. Mercedes Nimo (COPAL). Alimentos funcionales: el marco normativo
Lic. A. Mosser (ANMAT)

17:40 a 18.00:- Dra. Gabriela Perdigon. Alimentos Funcionales: Impacto sobre el Sistema Inmune

18 h: Entrega de Premio 155° Jornada Cientifica
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ANEXO V

ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

Sala de Conferencias: “Pbro. Antonio Saenz

SIMPOSIO

“El Error en los Estudios Biomédicos”
20 de septiembre de 2012
Buenos Aires — ARGENTINA

PROGRAMA
14:00 - 14:20

14:20-15:20

15:20 - 16:20
16:20 - 16:30
16:30-17:30
17:30 - 18:00

Palabras de Bienvenida del Sr. Presidente de la Academia Nacional de Farmaciay
Bioquimica
Dr. Carlos M. Baratti. Introduccién al Simposio a cargo del Acad. Titular Luis Diaz.

VALORACION DEL DESEMPENO ANALITICO A TRAVES DE LOS ENSAYOS
INTERLABORATORIOS”. Prof: Dra. Celia Puglisi

“VARIABILIDAD vs. CONFIABILIDAD en BIOENSAYOS”. Prof: Dr. Roberto Castro
Intervalo
“EL ERROR EN LOS ENSAYOS CLiNICOS”. Prof: Dr. Roberto Baistrocchi

Debate, Discusion y Conclusiones
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ANEXO VI

ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

Sala de Conferencias: “Pbro. Antonio Saenz
SIMPOSIO

“Estado Actual y Desafios de las Terapias Celulares y Medicina Regenerativa”
Coordinadores:

Acad. Manuel Limeres

Acad. Marcelo C. Nacucchio

18 de octubre de 2012

Buenos Aires — ARGENTINA

PROGRAMA

14:00 hs: Palabras de bienvenida del Sr. Presidente de la Academia Nacional de Farmacia
y Bioquimica Dr. Carlos Baratti. Introduccion al Simposio.

14:10 hs: “Ingenieria de tejidos y la regeneracion del cartilago articular”. Dra. Laura Correa.
Laboratorios Craveri

14:30 hs: "Reprogramacion celular genética con aplicaciones en medicina regenerativa". Dr.
Pablo Argibay. Hospital Italiano de Buenos Aires

14:50 hs: “Trasplante de stem cells de cornea: del laboratorio al paciente”. Prof. Dr. Juan
Gallo.Universidad Austral

15:10 hs: "Uso de coldgeno como material regenerativo”. Prof. Dr. Raul Grigera. Universidad
Nacional de La Plata

15:30 hs: Intervalo/café

16:00 hs: Mesa Redonda: Aspectos Regulatorios y Bioéticos.
"Investigacion y terapias con células madre: aspectos normativos".
Dra. Fabiana Arzuaga. Comisidn Asesora en Terapias Celulares y Medicina
Regenerativa. Ministerio de Ciencia yTécnica de la Nacidn.
Dr. Carlos Alberto Sorati — Director INCUCAI (Instituto Nacional Central Unico
Coordinador de Ablacion e Implante - Argentina)

17:00 hs: Debate, Discusidn y Conclusiones
Coordinacién: Acad. Marcelo C. Nacucchio. Academia Nacional de Farmacia

y Bioquimica

24



Anales 2012 - MEMORIA - Anexo VII

ANEXO VII

ENTIDADES COOPERADORAS DE LA ACADEMIA

Asociacién Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial (SAFYBI )
Camara Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME)
Confederaciéon Farmacéutica Argentina (COFA)

Colegio de Farmacéuticos y Bioquimicos de la Capital Federal
Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires
FUNDACION RENE BARON

Laboratorios ABBOTT S.A

Laboratorios BAGO S.A

Laboratorios BRITANIA S.A

Laboratorio CASASCO S.A

Laboratorio ROEMMERS

Laboratorio ROUX OCEFA

Laboratorios WIENER S.A

Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacion Productiva
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CONFERENCIA DE INCORPORACION

DR. JUAN CARLOS BAGO

Me siento muy honrado por este reconocimiento que me distingue como Académico Honorario y
agradezco a todo el claustro por esta designacion, que constituye la maxima distincidn para todo profesional
universitario.

En este momento, quiero brindarles un recuerdo especial a mis padres, que me formaron en un
ambito de libertad y perseverancia y que hoy, creo que con alegria, estardn mirando y compartiendo este
encuentro.

En virtud que para merecer este reconocimiento he sido evaluado por mi trayectoria dentro del campo
Farmacéutico y Farmoquimico, me gustaria hacer una reseia de mi aporte profesional en dicho ambito.

Quisiera decir que durante estas palabras, a veces me referiré en primera persona y otras en tercera,
porque creo que ningun logro significativo se puede obtener en forma individual. Por eso, el desarrollo que
alcanzé Laboratorios Bagd, debe ser atribuido no a un mérito personal sino a un logro colectivo, que ha sido el
fruto del esfuerzo de todo un equipo que, con compromiso y entusiasmo, hemos trabajado y me acompaiié a
lo largo de mis casi 50 afios de actividad profesional.

50 afios que para mi han pasado muy rapido.

Como digo en muchas oportunidades “Yo no he trabajado nunca!!, porque para mi el trabajo ha sidoy
es un hobby”. Y eso me ha permitido dedicarle a mi profesidn jornadas intensas de muchas horas,
practicamente los 7 dias de la semana y llegar a casa contento y con una sonrisa para disfrutar de la familia.

Sin duda, cuando uno disfruta lo que hace el camino parece corto y el tiempo insuficiente.

Cuando en 1964, a los 24 afios ingresé a Laboratorios Bagd, la compaiiia contaba con cerca de 200
empleados y se ubicaba en el lugar 46 del ranking farmacéutico. Durante los primeros afios me fijé como
objetivo primordial integrar equipos de trabajo multidisciplinarios en el ambito de las Ciencias Farmacéuticas.
Y en ésto, tuve la suerte de haber logrado incorporar a muchos de los que habian sido mis compafieros y
amigos durante mi etapa de estudios y formacién en esta querida y prestigiosa casa.

En 1970, creamos el primer Laboratorio de FARMACOLOGIA de la industria farmacéutica argentina.
Conducido por la Académica Marta Salseduc, éste laboratorio nos posibilitd iniciar controles bioldgicos de
todos los productos elaborados en nuestra planta farmacéutica, ubicada en la ciudad de La Plata.

Siempre realizamos nuestro trabajo con la vocacion de hacer lo mejor, y también, con la certeza que
siempre podiamos mejorarlo.

Por eso, y para profundizar estos controles desarrollamos un bioterio y un canil propio.

Marta necesitaba integrar el canil con perros Beagles, la idea de donde conseguirlos surgié de un viaje
gue habiamos realizado a Italia con Mario, cuando visitamos el Laboratorio Zambdn, que contaba con un
pequefio canil.

Como una de las premisas que me han guiado en mi vida es que, siempre trabajé con la “idea que a
pesar que la compaiia era pequeiia, en magnitud, siempre debiamos pensar en grande y aspirar a la
excelencia”, y como dijo Mario, terminamos haciendo un canil modelo y Unico en la industria.

Con el crecimiento de la compafiia, desde el Departamento de Farmacologia continuamos
desarrollando nuevos estudios, entre los cuales podemos mencionar:

- Biodisponibilidad de productos farmacéuticos,
- Screening, efectividad y toxicidad de moléculas originales,
- Estudios sobre nuevas asociaciones de antibioticos,

- Y estudios sobre absorcidn de principios activos en productos de uso externo.
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Todos estos trabajos fueron de suma importancia ya que eran evaluados por las autoridades sanitarias
pertinentes e incorporados como de referencia para la industria y de requerimiento para otras empresas
farmacéuticas nacionales e internacionales.

He comenzado esta charla con Farmacologia porque Marta era la Responsable del Departamento y me
parecio correcto empezar primero con las damas.

Pero en realidad, el Departamento de Farmacologia formaba parte de la Direccién de INVESTIGACION
Y DESARROLLO, que habiamos creado previamente en 1969, y que era integrado por aquel grupo de
egresados de esta Facultad y dirigido por Mario Los.

Mario y todo su equipo, incluso yo teniamos una buena formacién profesional en sintesis quimica
pero egresamos de la Facultad con poca experiencia industrial.

El lanzamiento de la Ampicilina permitié actualizar las alternativas terapéuticas disponibles en nuestro
pais, y se transformé en el producto nimero 1 de Laboratorios Bagd, liderando toda la categoria de
Antibidticos de nuestro pais.

Tal fue su éxito que decidimos fabricarla localmente y, para ello, emprendimos con Mario una
“aventura” que nos llevd unos meses.

En abril de 1969, fuimos a ltalia, haciendo base en Milan. Nos relacionamos con un industrial que tenia
una pequefia planta de Ampicilina situada en Bergamo. Su duefio nos brindd la posibilidad de conocer el
primer método independiente que existia para la produccion de dicho antibidtico.

Todos los dias saliamos con Mario bien temprano para hacer alrededor de 100 kms. (ida y vuelta) hasta
la fabrica. Disfrutabamos tanto de la experiencia de aprender y participar del proceso de produccidon que ni
siquiera parabamos para almorzar, ya que el proceso duraba 8 horas y no podiamos perder ni un minuto.

De vuelta en Buenos Aires, nos abocamos a construir lo que hoy es nuestra Planta Farmoquimica de
City Bell. Esta planta, a través de los afios ha producido numerosos principios activos requeridos localmente y
exportados principalmente a Alemania, Italia, Corea, Espafia, China, Japdn, Australia, México, entre otros.

Algunos de estos principios activos son:

-Ampicilina y otras penicilinas semisintéticas, como amoxicilina-cloxacilina — dicloxacilina.
- Acido Dehidrocélico y desoxicélico

- Hidroxocobalamina y sus sales

- Carvedilol Fosfato y sus pellets de liberacidon prolongada

- Inhibidores de Betalactamas (Sulbactam-pivsulbactam)

- Antihelminticos (Levamisol)

- E Intermedios de Sintesis.

Todo este proceso de desarrollo farmacéutico nos permitid, a 8 afios de habernos incorporado a la
compaiiia, alcanzar la primer posicién del mercado farmacéutico argentino, en 1972.

Recuerdo que siempre le decia a mi papa que “él hacia los productos que le gustaban y que yo empecé
a hacer los productos que los médicos mds necesitaban, de acuerdo a los nuevos requerimientos
terapéuticos”.

Siguiendo con nuestra Planta Farmoquimica, debemos resaltar que otro objetivo planteado fue el
DESARROLLO DE MOLECULAS ORIGINALES derivadas de moléculas conocidas pero con menores efectos
secundarios.

El resultado mas interesante fue el antiinflamatorio denominado Talniflumato, por la Organizacién
Mundial de la Salud, aprobado en Argentina, Latinoamérica y también en Corea, donde actualmente existen 64
productos farmacéuticos con este antiinflamatorio.

Este producto obtuvo patentes en Estados Unidos y Corea.

En ASOCIACIONES ORIGINALES debo sefialar también el desarrollo de la Amoxicilina mas
Pivsulbactam, para uso oral, y la Amoxicilina mas Sulbactam Sédico, que hoy constituye el producto mds
importante de nuestra compaiiia por su presencia global.
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En este ambito, y con el objetivo de desarrollar productos innovadores con ventajas comparativas
frente a otros con el mismo principio activo, Bagé también orienté su desarrollo a NUEVAS FORMAS
FARMACEUTICAS con importantes resultados:

ALPRAZOLAM SUBLINGUAL: que fue el primer comprimido a nivel internacional que contiene
Alprazolam amorfo y de administraciéon sublingual, cuya principal caracteristica es que presenta mayor
velocidad de absorcidn y practicidad de administracién.

A este producto le otorgaron patentes en Argentina, México y la Federacion Rusa. Laboratorios Bago lo
licencid a Pfizer, que éste afio lo lanzé en Brasil, y se fabrica en nuestra Planta Farmacéutica de la ciudad de La
Plata.

En este punto me gustaria resaltar un factor clave, que ha sido la capacidad y versatilidad tecnoldgica
de ésta Planta Farmacéutica y la ubicada en la Provincia de La Rioja, especializada en antibidticos. Ambas,
cuentan con la mas moderna tecnologia para producir y controlar las mds de 60 millones de unidades anuales
gue se producen en ellas y en las que trabajan mas de 600 personas, de las cuales, alrededor de 200 son
farmacéuticos.

Siguiendo con el desarrollo farmacotécnico, otra innovacion fue el uso de OMEPRAZOL como Principio
Activo PURO (no pellets), con el cual se desarrollaron dos formas farmacéuticas originales y estables al PH
estomacal. En ambas se evitdé la compleja y costosa operacion industrial de pelletizacion, formulando
Omeprazol comprimido. Este producto obtuvo patente en Argentina, Rusia y varios paises de Latinoamérica.

También Omeprazol polvo, para suspensién con actividad antidcida inmediata y prolongada y de
aplicacion preferentemente en Geriatria y Pediatria. Con patentes en Estados Unidos, Europa, Rusia, México,
Chile y Ucrania.

También desarrollamos un procedimiento original de elaboracién de microcapsulas que contienen
Diclofenac Sddico y dié origen a otros dos productos:

- El primer comprimido multiparticulado y masticable que contiene Diclofenac, con rapida aparicién de
niveles plasmaticos y mayor aceptacion por los pacientes, en comparacién con las capsulas o comprimidos
entéricos, y con la ventaja de su facil ingestién por ser masticable y de buen sabor.

- Y el segundo producto, la primer Asociacién, a nivel internacional, de Diclofenac con Omeprazol en
una sola capsula.

Otro desarrollo de Formas Farmacéuticas Originales, que considero destacable, es el ORLISTAT
comprimidos ranurados y polvo para suspension que contienen ORLISTAT PURO (no pellets) y multi
fraccionables.

Estos productos han demostrado una mayor aceptacién por los pacientes frente a las capsulas y
ofrecen mayor comodidad posoldgica.

Para poder dimensionar nuestro trabajo en el campo de Desarrollo e Innovacion me gustaria resumir
los logros cientificos hasta aqui mencionados.

Laboratorios Bagd cuenta con 85 patentes, obtenidas en mas de 15 paises de todo el mundo.
- 56 que comprenden moléculas originales;

- 14 con procedimientos originales de elaboracidn de principios activos farmacéuticos;

- y 15 que incluyen formas farmacéuticas innovadoras

Todos estos logros fueron el fruto de décadas de trabajo que, como mencione al inicio de mis palabras,
so6lo pueden ser obtenidos a través del trabajo en equipo. Por eso, en este momento tan especial me gustaria
mencionar a aquellas personas que han tenido una gran influencia en nosotros:

Profesor Nicolds Giobambatista. Profesor de Quimica Organica y fue Director Técnico de Laboratorios
Bago.

Profesor Dr. Rojer Rabassa. Profesor de Quimica Organica y Primer Director de la Planta de
Fermentacidn de City Bell de Laboratorios Bago.

Y mi gran recuerdo al Dr. Juan Carlos Apella, quien fue Director General de Laboratorios Bagé y que,
hoy, su familia, también pertenece a la mia.
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Todos ellos, de una manera u otra, han colaborado con nosotros y nos han influenciado con su
generosidad y esfuerzo. Por eso, en este momento mi homenaje a cada uno de ellos.

Este espiritu de trabajo, que construimos en Laboratorios Bagd, lo extendimos a cada una de las
actividades que emprendimos y en cada uno de los paises en los que iniciamos nuestra presencia.

En 1976, incorporamos a nuestra Organizacion a QUIMICA MONTPELLIER, en aquellos dias un
pequeno Laboratorio, al cual rdpidamente fuimos incorpordndole tecnologia y equipamiento para optimizar
todos sus procesos de produccion.

Hoy, Montepllier produce medicamentos de alto nivel farmacotécnico, entre ellos, un producto a base
de levotiroxina que, como todos Uds. saben, debe elaborarse en condiciones de alta complejidad y segregados
en un area de produccién diferente. Este producto posee la originalidad de ser un comprimido tetraranurado
que le permitid, por su practicidad posoldgica, lograr el primer puesto en su categoria.

Actualmente, Montpellier ha alcanzado la 52 posicion en el mercado farmacéutico argentino y emplea
a mas de 750 personas. Este crecimiento nos ha llevado a construir una nueva Planta de Produccidn, en el Polo
Farmacéutico del Sur.

En aquellos afos que sumamos a Montpellier al Grupo Bagd, también comenzamos nuestros primeros
pasos en el exterior.

Las primeras exportaciones, desde Argentina, nos permitieron mostrar la calidad y la innovacion de
nuestros productos e iniciar un proceso de desarrollo en la mayoria de los paises de Latinoamérica.

Nuestra experiencia nos indicéd que cada pais tiene sus particularidades y necesidades terapéuticas
propias, por lo tanto, nuestra politica ha sido que cada pais sea conducido por un profesional local con un
conocimiento profundo del mismo y potenciando la variedad de cobertura terapéutica de nuestros productos
globales.

Asi fue que comenzamos, a principios de los 70°s, en Uruguay y en Chile.
En Chile en una antigua Planta farmacéutica que pertenecia a Laboratorios Andreu, de Espaia.

A través de todos estos afios, y acompafiando el crecimiento de nuestra presencia en el mercado
farmacéutico chileno, fuimos invirtiendo en equipamiento y modernizando tecnolégicamente la Planta,
logrando ser una de las Plantas Modelo donde trabajan mds de 400 personas.

El Diario Mercurio en su Ranking de Laboratorios Farmacéuticos ubicé a Laboratorios Bagd Chile como
la empresa farmacéutica mas respetada del pais.

La politica de extender nuestra presencia a toda Latinoamérica, fue motivada también por el objetivo
de desarrollar alianzas estratégicas con grandes companias farmacéuticas multinacionales que nos permitieran
recibir licencias de productos y acuerdos de cooperacidn cientifico-tecnoldgicos, imposibles de obtener de no
contar con una presencia regional de estas caracteristicas.

Esta visidon, de algin modo anticipativa del proceso de globalizacién, hoy es un hecho.

El proceso de crecimiento continud con la apertura de Laboratorios Bagd Bolivia, en 1977, que cuenta
con una planta farmacéutica en La Paz, y ocupa la posiciéon N2 1 de la industria farmacéutica boliviana.

En 1979, se incorporan México y Centroamérica. La primera posee dos Plantas Industriales, una
farmacéutica y una farmoquimica, ambas con certificaciones ISO actualizadas.

En la actualidad, México emplea a 875 personas y se ha convertido en la empresa de Laboratorios
Bagd con mayor volumen de operacién en el exterior.

En las décadas siguientes fuimos avanzando con este proceso de crecimiento en Latinoamérica:

Paraguay, Ecuador, Peru, Cuba, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Republica Dominicana, Colombia y
Brasil fueron paises en los que Laboratorios Bagd continué sumando su presencia y consolidando la

participacion de sus productos, convirtiéndose, poco a poco, en sinédnimo de innovacién y calidad en cada uno
ellos.

En la dltima década, con una afianzada presencia regional y con la conviccién de “siempre pensar en
grande”, decidimos avanzar con nuestros productos hacia nuevos horizontes: Asia, Africa y Europa.
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Asi, en el afio 2005, realizamos la apertura de nuestra primer compafiia en la regién: Laboratorios
Bago de Rusia, convirtiéndonos en la primer compafiia Argentina con productos registrados alli.

La creciente participacion de nuestros productos, siempre respaldados a través de la innovacién y el
desarrollo de cientificos de Argentina, nos llevé a extender la apertura de Laboratorios Bagé en Sri Lanka y
Ucrania.

También, en el afio 2007, construimos en Pakistan una Planta BioFarmacéutica de ultima generacidn,
especializada en productos biotecnoldgicos, en conjunto con Laboratorios Ferozsons, una compaiiia lider en
dicho mercado, y que abastece a nuestra creciente actividad en aquella regién del mundo.

Sin duda, el crecimiento de la compaiiia y el desarrollo del mercado fueron generando nuevos
desafios. La distribucién de los productos farmacéuticos fue uno de ellos.

Hoy, es un factor estratégico y tuvo su origen en diferenciar dos funciones:

- La de visitar e informar al médico sobre las ventajas terapéuticas de los productos,

-y la comercial, de realizar y coordinar las ventas y entregas.

Para diferenciar claramente estas dos funciones, creamos una compaiiia de Distribucidon Farmacéutica,
gue la llamamos DISPROFARMA, con el objetivo de centralizar toda la gestion comercial en ella.

Esta compaiiia, que comenzd a funcionar en 1977 en un pequeiio departamento del centro de Buenos
Aires, se ha convertido hoy en la compafiia nimero 1 en distribucién farmacéutica del pais. Distribuye los
productos de 31 laboratorios nacionales y multinacionales, alcanzando una distribucion de mas de 170
millones de unidades de medicamentos al afio, y llegando a las 12.000 farmacias que actualmente hay en
Argentina.

En este largo proceso, también hemos encarado desafios que respondieron a las transformaciones
sociales y culturales que se fueron generando. En este punto, me gustaria resaltar nuestro aporte en el campo
de los ALIMENTOS INFANTILES ESPECIALIZADOS.

Siempre tuve la conviccidon que la mujer iba a tener un rol cada vez mas importante en la actividad
laboral y que, por lo tanto, los preparados alimenticios infantiles iban a brindarles una gran ayuda en su
tiempo libre. Con este horizonte, entablamos conversaciones con NUTRICIA, una prestigiosa compaiiia
holandesa y una de las mas importantes de Europa, con productos de excelentes calidad. En 1999,
establecimos un acuerdo estratégico creando Nutricia-Bagd, que actualmente tiene mas de 56 productos,
emplea a 116 personas y abastece un tercio de los productos infantiles éticos.

Quiero mencionar también, la creacién de BIOPROFARMA, compaiiia dedicada fundamentalmente
al desarrollo de productos oncoldgicos, hematoldgicos, de transplantes y que su produccion es
principalmente exportada.

En otro campo, el de la SALUD ANIMAL, y haciendo una breve resefa histdrica, en 1966 creamos el
Departamento de Veterinaria en Laboratorios Bagd, comenzando con productos fundamentalmente
derivados de la linea humana: vitaminicos, antidiarreicos, hepatoprotectores, antibidticos y antiparasitarios,
ente otros.

Era una linea de bajo volumen y, por ese motivo, nos asociamos con el Instituto San Jorge que
pertenecia a quien después fuera uno de mis grandes amigos, Rubén Gil y a su hijo Alejandro Gil, que sigue
formando parte de la compaiiia.

Siempre le decia a Rubén que nosotros por primera vez le habiamos puesto apellido a un santo, ya
que el Laboratorio pasé a llamarse San Jorge- Bagé.

En 1977, comenzamos a desarrollar productos biofarmacéuticos: una vacuna antiaftosa de alta
calidad que fue un punto de inflexion para la compaiia, como lo fue la Ampicilina para Laboratorios Bagé.

Con el objetivo de sinergizar capacidades y esfuerzos, en 2006, realizamos una fusién con
Biogénesis, de mis entranables amigos Luis Alberto Gold y Hugo Sigman, que dio origen a la compaiiia
Biogénesis-Bago, que se convirtié en la primera compaiia del mercado veterinario, con una capacidad
maxima de produccion de 200 millones de dosis de vacuna antiaftosa, de las cuales, 80 millones estan
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asignadas al mercado local y el resto se distribuye a distintos paises del mundo.
En la actualidad, Biogénesis-Bago cuenta con 90 productos, 3 plantas elaboradoras con certificacién
de normas GMP, SENASA, 1SO 9001.

Una planta dedicada a productos farmacéuticos de uso animal, otra para la produccién de vacuna
antiaftosa y la tercera es una planta de alta complejidad a la que denominamos VIBA que significa Virus y
Bacterias, donde se producen mas de 20 vacunas multidosis virales y antibacterianas para grandes animales.
Estos productos se exportan a 20 paises.

Siguiendo con el sector Biofarmacéutico, prevemos inaugurar antes de fin de afo “SINERGIUM
BIOTECH”, una Planta Biofarmacéutica de ultima generaciéon para la produccion de vacunas humanas,
fundamentalmente para combatir el virus de la influenza N1H1, el neumococo y HPV - de cancer de utero -y
también contard con capacidad para la formulacion y envasamiento de anticuerpos monoclonales,
convirtiéndose en la primera de Argentina con estas caracteristicas.

Hoy, el Grupo Bagé esta integrado por 6.737 colaboradores. 3.700 en Argentina y el resto en el
exterior. Con un gran componente profesional, especialmente de Farmacéuticos, quimicos, bioquimicos,
bidlogos, veterinarios, médicos e ingenieros quimicos, entre otros.

Y una estructura industrial de 16 Plantas, estratégicamente distribuidas en el mundo: 11
Farmacéuticas, 2 Farmoquimicas y 3 Veterinarias.

Me gustaria, para finalizar, compartir con Uds. nuestra filosofia de trabajo basada en:

- Un liderazgo centrado en valorar y promover un férreo compromiso con la Investigacion y el
desarrollo propio.

- Una inquebrantable vocacidn industrial y de inversion intensiva en tecnologia.

- Como autor de nuestro eslogan “Etica al servicio de la Salud”, en nuestra compaiiia la Etica es un
principio fundamental en todas y cada una de nuestras acciones.

- Lograr alcanzar standares de calidad internacional para sostener un importante proceso de
crecimiento y consolidar el desarrollo permanente de nuevos horizontes.

Mi reconocimiento a todos los que me han acompaiado a construir esta compaiiia, y digo compaiiia
porque desde hace aios trato de desterrar de mi vocabulario la palabra “empresa” y reemplazarla por
compaiiia porque - como su nombre lo indica - nos sentimos todos acompainados y acompafiando, en las
buenas y en las malas.

Espero seguir con este Hobby de trabajo por muchos afios mas!!!!

Quiero agradecer a mi familia, a mi hermano Sebastian y a todos mis amigos aqui presentes !!!!

Muchas gracias !!11!!
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HISTORIA DE LA FARMACOCINETICA
EVOLUCION DE UNA CIENCIA JOVEN

Prof. Dr. Jorge O. Errecalde

Fellow. American Academy of Veterinary Pharmacologya and Therapeutics.

Miembro Honorario. European College of Veterinary Pharmacology and Toxicology.

Académico de Numero. Academia Nacional de Agronomia y Veterinaria.

Académico Correspondiente Extranjero. Real Academia de Ciencias Veterinarias de Espaiia.

Académico Correspondiente. Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica.

Profesor Titular. Catedra de Farmacologia. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La Plata.
Profesor Titular. Catedra de Farmacologia. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de La Plata.

El medicamento nace junto con el alimento y con el hombre mismo. Es a través de la busqueda y
seleccion de alimentos, que, en base a ensayo y error, las comunidades primitivas van identificando
diferentes principios terapéuticos. Asi es como diferentes culturas van contribuyendo, de maneras diversas,
a la evolucién de una ciencia que, vinculada en sus inicios a la brujeria y la alquimia, fue dando lugar a la
Materia Médica y, finalmente, a la Farmacologia.

La Farmacocinética es la rama de la Farmacologia que estudia la evolucion temporal de las
concentraciones de farmacos en el organismo. Algunas definiciones van algo mas alla e introducen el
concepto de construccién de modelos matematicos que permitan la interpretacion de los datos obtenidos.

Si bien coincidimos en definirla como ciencia joven, Buchanan, en 1847, describioé la anestesia por
éter, relacionando la profundidad con las concentraciones plasmaticas. Schmiedberg establecié la relacion
entre actividad intrinseca y concentracion en el lugar de accion, sentando las bases de lo que hoy llamamos
modelizacion farmacocinética-farmacodinamica (Pk-Pd). En el afio 1862, Proctor afirmé que las pildoras
podrian atravesar el estdmago sin disolverse dependiendo del paciente, de la composicidn de la pildora y de
su cubierta, dando base a mucho del conocimiento farmacotécnico que actualmente utilizamos.

En 1960, Wagner estudio la liberacion lenta de prednisolona en animales y en el hombre.

La farmacocinética, para ser cabalmente comprendida debe ser considerada dentro de un “sistema”,
ese sistema, con menor o mayor complejidad, puede ser paciente-droga, paciente-droga-enfermedad, y
hasta incluso paciente-droga-enfermedad-ambiente. El rol de la droga, con su farmacocinética y su
farmacodinamia, es devolver al paciente a la normalidad. Por supuesto que para poder obtener beneficios
de los estudios farmacocinéticas, se deben obtener, o mejor dicho estimar, los “parametros
farmacocinéticas”, que definirdn el comportamiento de la molécula en estudio, dentro del sistema que
hayamos definido.

A lo largo de su corta historia, diversas metddicas de estimacidon paramétrica han sido desarrolladas
y puestas en practica. Sistemas deterministicos y estocasticos, fueron utilizados en circunstancias diversas,
aunque con un claro predominio de los primeros. Los métodos estocdsticos, son, légicamente, no
deterministicos, o parcialmente deterministicos. Un método bastante difundido en estudios poblacionales
farmacocinéticos es la simulacion a través del método de Monte Carlo (asi llamado en referencia al famoso
casino que lleva su nombre). Su utilizacion puede contribuir a la resolucién de problemas probabilisticos
complejos a través de un comportamiento eminentemente aleatorio. Los métodos bayesianos, basados en
el teorema de Bayes, enunciado por éste en 1763 vinculas la probabilidad de X dado Y con la probabilidad de
Y dado X. Es decir que, si la administracion de elevadas dosis de atropina generan midriasis y rostro
rubicundo, con una buena anamnesis por lo menos, podriamos aproximarnos a que un paciente con rostgro
rubicundo y midriatico, estuviera intoxicado con atropina o algun alcaloide relacionado. Se mueve dentro de
los clasicos problemas de la estadistica, la probabilidad y la inferencia.
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Pero si bien esos métodos estocasticos tienen relevancia, son los probabilisticas los que mas han
motorizado el avance de esta ciencia. Asi podemos decir que el control deterministico del sistema
farmacocinética, en funcion de su evolucién a través de sus pocos anos de vida, se podria estratificar de la
siguiente manera.

-Linearizacion sin iteraciones
-Linearizacion con iteraciones

-No linearizacion con iteraciones

La linearizacion sin iteraciones, fue la primera herramienta muy difundida en los estudios
farmacocinéticas. Consistia simplemente en la observacion de las curvas concentracidon de activo versus
tiempo vy, a través de sistemas graficos, aritméticos y/o logaritmicos, identificar zonas lineales de los graficos
y calcular parametros que, aunque elementales, siguen siendo de utilidad predictiva.

La linearizacién con iteraciones incorpora una metodologia mas sofisticada, basada esencialmente
en la regresion lineal de minimos cuadrados. Eso permitié un estudio mucho mas detallado de las fases de
distribucion y eliminacion del fairmaco y una mejor estimacién de parametros cinéticos.

Finalmente, la no linearizacién con iteraciones implica un proceso mucho mas complejo que, si no
fuera por la enorme evolucién de las herramientas informatizadas, no podria estar al alcance de muchos de
guienes nos desenvolvemos en este medio. La regresion no lineal ponderada de minimos cuadrados, es una
metodologia que ha permitido el enorme avance que la ciencia de la farmacocinética ha alcanzado en las
ultimas décadas.

Por supuesto que la cosa no se resuelve con el simple cargado de datos en una computadora y
apretar la tecla “enter”. No, esto no es tan simple. El operador debe hacer una serie de elecciones antes de
iniciar el proceso, a saber:

-Debe elegir el algoritmo de busqueda que utilizara.

-Debe seleccionar (o, de alguna manera estimar) los valores de las estimadas iniciales para
la busqueda.

-Debe elegir el método de ponderacion (y su peso) para la obtencidon de variables y parametros.

La eleccion del algoritmo de busqueda no es algo simple. Existen algoritmos de gradiente, entre los
gue encontramos el de Gauss-Newton, Newton-Raphson, Marquardt, Marquardt modificado por Brown,
Steepest-Descent y una serie de modificaciones y combinaciones. Por otra parte, existen los algoritmos de
busqueda directa, como el SIMPLEX. Un algoritmo, en términos generales, es un conjunto de instrucciones
bien definidas y concretas, que permiten, a través de varios pasos obtener un resultado que puede ser
solucion al problema planteado. Cuando alguien carga datos en el programa Excel y obtiene resultados
estadisticos, por ejemplo, esta utilizando algoritmos existentes o programados en ese sistema.

Las estimadas iniciales son los valores de inicio del sistema de calculo del programa. Esos valores
deben ser cuidadosamente seleccionados, ya que cuanto mas se acerquen a los “reales”, mejores seran los
estimados obtenidos. El algoritmo de busqueda se desplazard, matematicamente sobre la superficie
paramétrica en busca de la coincidencia o la mdxima aproximacién entre estimados iniciales y los “mejores
estimados” que el programa sea capaz de brindar.

El algoritmo “SIMPLEX”, por ejemplo, puede representarse como una figura geométrica, un
poligono, con tantos dngulos como parametros estamos tratando de identificar. El nimero de pardmetros
estara estrechamente relacionado con el nimero de compartimientos que hayamos fijado para nuestro
modelo
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tedrico. El desplazamiento del algoritmo sobre la superficie paramétrica permitira que se vayan
comparando los valores existentes en los vértices con aquellos presentes en la superficie, cuando la mejora
en la estimacion alcanza un valor maximo, el algoritmo detiene su busqueda y decimos que alcanza un nivel
de coincidencia aceptable para nuestros objetivos.

Esta ciencia, en pocos afnos, ha pasado de los simples calculos realizados sobre una curva
concentracion versus tiempo por observacion ocular, a diversos métodos de regresion no lineal ponderada
de minimos cuadrados. Y de modelos simples mono o bicompatimentales, a modelos
multicompartimentales, modelos mas o menos fisiolégicos y modelos no compartimentales.

La evolucion de esta ciencia ha estado estrechamente vinculada a la evolucién tecnoldgica de la
humanidad. Mientras en la década de los 70 se trabajaba con calculadoras de cuatro operaciones,
posteriormente se pasé a calculadoras con capacidades de calculos estadisticos (todo esto para moverse
dentro de modelos linearizados), para llegarse finalmente a computadoras con capacidades de regresion no
lineal.

Los que vimos y protagonizamos este proceso, hemos sido testigos de la evolucidon de una ciencia
muy joven desde su concepcidén, con los primeros conceptos que vinculaban concentraciones con efectos
farmacolégicos, pasando por su nifiez con los cdlculos elementales primarios, su adolescencia, con la
linearizaciéon del sistema y su adultez con la regresién no lineal ponderada de minimos cuadrados.
Actualmente presenciamos la llegada de la madurez con la integracion de la farmacocinética y la
farmacodinamia que, mas alld de eventuales modas, bien utilizada puede ser una de las llaves del uso
racional y prudente de agentes farmacoldgicos.
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PLATAFORMA TECNOLOGICA DE BAJO COSTO PARA LA EXPRESION Y

PURIFICACION DE PROTEINAS RECOMBINANTES
Dr. Osvaldo Cascone

Para producir una proteina recombinante, hay 2 areas fundamentales sobre las que se basa
cualquier plataforma tecnoldgica:
Fermentacion, donde se genera la proteina recombinante por medio de un organismo genéticamente
modificado, y
Recuperacion y Purificacion, donde se lleva a esa proteina al nivel de pureza adecuado para su uso.

En nuestro grupo de trabajo estamos trabajando en el desarrollo y optimizacion de una plataforma
tecnoldgica de bajo costo para producir proteinas recombinantes introduciendo innovaciones tanto en la
etapa de Fermentacidon como en la de Recuperacion y Purificacion.

En cuanto a la etapa de Fermentacion, una proteina recombinante puede producirse en distintos
huéspedes. Debido al muy alto nivel de la expresidon de proteinas recombinantes en larvas de insectos
infectadas con baculovirus recombinantes y a su bajo costo, adoptamos este sistema como generador de
proteinas recombinantes.

Las larvas de insecto pueden hacerse productoras de cualquier proteina recombinante si se les
introduce el gen de esa proteina.

Hay unos baculovirus (el nombre de baculovirus proviene de baculo = bastén, porque tienen esa
forma) que atacan especificamente a ciertas larvas, por eso se los utiliza para combatir plagas de insectos.
Pero ademas, si creamos un baculovirus recombinante introduciendo en el genoma del virus el gen de la
proteina de interés, ese baculovirus recombinante se encargara de que la larva produzca esa proteina. En
nuestro caso, el baculovirus es el virus de la polihedrosis nuclear Autographa californica (AcMNPV).

O sea que el sistema de expresidn va a estar constituido por un huésped, que es la larva de insecto y
un vector que es el baculovirus recombinante.

En la practica hay 2 formas de modificar el genoma del baculovirus para hacerlo recombinante:
reemplazar el gen de la polihedrina por el gen de la proteina de interés (occ-), o mantener el gen de la
poliedrina con el promotor p10 e insertar el gen de la proteina de interés bajo el promotor de poliedrina,
que es de alto nivel de expresion (occ+). Qué ventajas tiene uno u otro sistema? En el primer caso no se
expresa poliedrina, que es una proteina que recubre al virus y lo protege, de manera que este virus desnudo
sélo sera infectivo para las larvas de insecto si es inyectado, lo que constituye un trastorno para llevar a
cabo la infeccién, que debe hacerse larva por larva. En el segundo caso, se expresan tanto la poliedrina
como la proteina de interés, la poliedrina recubre al virus (virus ocluido), lo protege y entonces este virus
recubierto de poliedrina serd infectivo para la larva por via oral ademas de la via inyectable, lo que facilita la
infeccién simplemente agregandolo a la dieta. Esto semeja el ciclo de infeccion natural de las larvas.

Como ejemplo, se puede citar el caso de la expresion de peroxidasa (tomada como proteina modelo
del sistema) en una especie de larva que es plaga en nuestro pais: Spodoptera frugiperda infectada por via
inyectable. La expresion de peroxidasa aumenta con los dias postinyeccidn, pero paralelamente aumenta la
mortalidad de las larvas, por lo que en este caso la solucion de compromiso es cosechar la proteina
recombinante el dia 6. Una comparacion del rendimiento de peroxidasa entre 2 especies de larvas,
también plagas en nuestro pais, infectadas por via inyectable y por via oral (Richoplusia nu y
Spodoptera frugiperda) indica que el maximo de expresion se produce al dia 4 para la primera y
la segunda es refractaria a la infeccion oral, por lo que no podemos usarla para infectar las
larvas por via oral. En cambio por via inyectable ambas son susceptibles a la infeccién. Sobre

-1 z
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que ya son altos, introdujimos 2 modificaciones que aumentaron mucho los niveles de expresion: la
introduccion del elemento PPHS (Partial Polyhedrin Holology Sequence), que es una parte de la secuencia de
bases del gen de la poliedrina permiti6 aumentar 2,8 veces, y el aumento de la temperatura de
mantenimiento de las larvas de 24°C a 27°C elevd el nivel de expresiéon 1,8 veces, o sea que en total el
aumento de expresidn con estas 2 modificaciones fue de 4,6 veces, obteniéndose alrededor de 500 mg de
peroxidasa por Kg de larvas.

Concluida la etapa de expresion, ahora sigue la purificacion, en la que el primer paso es producir un
extracto total de larvas, simplemente licuandolas en un buffer. La idea en este caso no es romper células ya
que la proteina recombinante no es intracelular, sino deshacer tejidos para liberar la hemolinfa, que es
donde se acumula la peroxidasa.

Debido a que las proteinas recombinantes deben purificarse a partir de ese extracto total de larvas,
es necesario un sistema muy selectivo para seleccionar la proteina de interés dentro de un mar de proteinas
de la larva. Para ello, utilizamos cromatografia de afinidad con matrices diseiiadas especialmente por
nuestro grupo para cada proteina, con ligandos peptidicos especificos obtenidos por screening de
bibliotecas combinatorias unidos a soportes de bajo costo también diseiitados en nuestro laboratorio. La
cromatografia de afinidad es capaz de cumplir con el objetivo de maximizar la pureza y el rendimiento —que
antes caminaban por veredas opuestas (cuanto mas pureza menos rendimiento, ya que parte de la proteina
de interés se va a perder por el camino en el proceso de purificacion)- por lo que es considerado el método
mas eficiente para el aislamiento y purificacion de proteinas en mezclas complejas, basdndose en un
reconocimiento molecular entre la proteina de interés y un ligando inmovilizado en un soporte.

Un ligando de afinidad ideal debe cumplir varias condiciones de selectividad y costo: los anticuerpos
monoclonales son muy selectivos pero labiles y caros. Los colorantes triazinicos son estables y baratos pero
poco selectivos. Los metales quelados son medianamente estables, medianamente caros y medianamente
selectivos.

Finalmente, los péptidos cortos tienen ventajas como ligandos para separaciones industriales por
afinidad, ya que no provocan una respuesta inmune como los anticuerpos en caso de contaminacién del
producto. Ademas, son mucho mas estables que los anticuerpos porque no requieren de una estructura
terciaria especifica para mantener su actividad bioldgica, y pueden ser manufacturados asépticamente bajo
normas GMP a un costo muy inferior al de los anticuerpos. Su especificidad, si bien menor que la de los
anticuerpos, es mucho mayor que la de los metales y la de los colorantes inmovilizados. Las interacciones
entre los péptidos y las proteinas son generalmente moderadas, lo que puede resultar en condiciones
suaves de elucion. Ademas, permiten hacerles modificaciones quimicas que regulen su afinidad por la
proteina de interés.

Hay 2 opciones para la selecciéon de péptidos con afinidad hacia una proteina y que por lo tanto
pueden servir como ligandos cromatograficos para su purificacion:

Racional: consiste en —conociendo la estructura en el espacio de la proteina de interés- disefiar por
computacion un ligando peptidico complementario. Pero esto es dificultoso y ademas de requerir el
conocimiento de la proteina en el espacio, a veces no tiene éxito. Por eso en general los biotecnélogos
recurren a la segunda opcidn, que es el disefio “irracional” de ligandos, basado en el desarrollo de
bibliotecas peptidicas que permiten ensayar hasta decenas de millones de péptidos en forma empirica, lo
que facilita enormemente el descubrimiento de ligandos adecuados para cualquier proteina de interés.
Ademas, no requiere el conocimiento de la estructura tridimensional de la proteina, sélo una pequeiia
cantidad de esa proteina (microgramos) en estado de pureza maxima.
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En las bibliotecas peptidicas sintéticas, se sintetizan por quimica combinatoria péptidos al azar
sobre bolillas de un polimero soporte. Los péptidos sintetizados permanecen sobre el soporte en las
bibliotecas peptidicas “una bolilla - un péptido” que son las que nosotros usamos. O sea que la biblioteca es
un conjunto muy grande de bolillas microscépicas (200-300 um), cada una con un péptido distinto unido.
Para el screening (o sea la identificacion del péptido/s con afinidad por la proteina de interés) se ofrece a
nuestra biblioteca una pequeilia cantidad de proteina de interés pura, que se unira a las bolillas que
contengan los péptidos con mayor afinidad por la proteina de interés. Para identificar esas bolillas se
utilizan anticuerpos contra esa proteina conjugados con enzimas que produzcan reacciones de color o se
marca la proteina de interés con compuestos fluorescentes: las bolillas que adquieren color o fluorescencia
en el screening contienen los péptidos que van a ser luego reconocidos por secuenciacion directa —previo
lavado- de las bolillas. En la actualidad, nosotros desarrollamos un método donde el péptido es clivado de
las bolillas positivas en el screening (Por medio de un linker colocado entre la bolilla y el péptido), entonces
la secuenciacion puede efectuarse por espectrometria de masas MALDI-TOF-TOF.

Una vez elegido el ligando peptidico, necesitamos un soporte cromatografico donde anclar ese
péptido. Un ligando puede unirse a cualquier soporte para crear un sistema cromatografico de afinidad,
pero el soporte puede contribuir decisivamente a la performance de dicho sistema.

Los soportes pueden clasificarse en 2 categorias: difusivos y convectivos.

Los soportes difusivos son los mas conocidos, constituidos por un material poroso normalmente en
forma de bolillas (Sepharose, por ejemplo). En estos soportes las proteinas no son llevadas por conveccion
hacia los ligandos que se encuentran dentro de los poros, éstas deben viajar hacia el interior de los poros
por difusion, que es un proceso lento y provoca un desfasaje entre las moléculas de proteina que se unen a
los ligandos superficiales y los que deben viajar al interior de los poros para encontrar un ligando libre para
unirse. Como consecuencia, los picos se ensanchan y es necesario disminuir el flujo de la fase movil con la
consecuente reduccion en la productividad del proceso. La productividad es menor que en los convectivos,
que es la otra categoria de soporte, en los que las proteinas son llevadas por la corriente de fase mévil hasta
los ligandos. En este caso no hay difusidn en el poro y por lo tanto estos soportes son mas eficientes.

En nuestro caso, y en funcion de la simplicidad y costo, comenzamos por estudiar soportes difusivos,
aunque de ninguna manera descartamos los soportes convectivos, los que vamos a experimentar mas
adelante.

La quitina es el segundo polimero natural mas abundante en la naturaleza después de la celulosa. Su
mondmero es la acetilglucosamina. Se encuentra sobre todo en el exoesqueleto de los artrépodos y a
menudo puede obtenerse a partir de subproductos de la industria pesquera, como lo que sobra de pelar los
camarones y langostinos. El proceso de obtencidn de quitina es facil y barato, por lo que se puede disponer
de grandes cantidades a bajo costo. A pesar de ser similar a la glucosa, el grupo acetamido que contiene en
posicion C2 en lugar de un grupo oxidrilo, le confiere propiedades unicas. Su derivado parcialmente
desacetilado, el quitosano, tiene grupos amino libres reactivos para unir ligandos.

La quitina y el quitosano son biodegradables, biocompatibles, tienen alta resistencia quimica y baja
inmunogenicidad. El quitosano puede moldearse facilmente para formar bolillas cromatograficas ya que es
soluble en medio acido e insoluble en medio alcalino: simplemente se gotea una soluciéon acida de
guitosano sobre una solucién de hidroxido de sodio y se forman bolillas cuyo tamafio va a depender de la
concentracion de la solucién de quitosano, de la viscosidad de esa solucién y del equipo de goteo del que se
disponga. Lo unico que les falta a estas bolillas es resistencia mecanica para que no se deshagan cuando se
trata una muestra en batch: para ello se usan agentes entrecruzantes, que son reactivos bifuncionales que
pueden unirse a grupos oxidrilo o amino. Previo al entrecruzamiento, se une el ligando a los grupos amino.
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O sea que ya se ha conseguido una matriz cromatografica de bajo costo y especifica para una
determinada proteina, que entonces puede servir para tratar —en modo batch- al sobrenadante de un lisado
de larvas que han expresado una proteina recombinante y con esto se cierra la plataforma de bajo costo
para purificar cualquier proteina.
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GAMMAPATIAS MONOCLONALES : 40 ANOS DESPUES

Dr. Marco A. Pizzolato

Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica

Antes de comenzar la exposicion, el Dr. Pizzolato tuvo palabras de agradecimiento hacia todos
aquéllos que contribuyeron para que pudiera concretar diferentes proyectos.

En primer término lo hizo hacia la Universidad Publica, gracias a la cual pudo realizar su Carrera de
Grado. A la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, donde en la recordada
década del 60 encontré un ambiente de pluralidad ideoldgica, en un pais que ofrecia amplias oportunidades
de desarrollo a través de la formacion y el ejercicio profesional.

Tuvo palabras de recuerdo hacia los Maestros, mencionando a los Profesores que lo habian
impactado de manera especial, en particular el Prof. Dr. Samuel Lambdan con quien comenzé su formacion
docente, y luego la Prof. Dra. Regina Wikinski quien fue sucesivamente su Profesora, Jefa, compafiera, y con
la que cultivo lazos de amistad que incluyeron a las respectivas familias.

Por ultimo tuvo un especial reconocimiento hacia los colaboradores de las distintas épocas del
Laboratorio de Proteinas, del Depto. de Bioquimica Clinica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica. Hospital
de Clinicas José de San Martin, de la Universidad de Buenos Aires.

Con referencia al tema de su exposicion definié el término Gammapatia Monoclonal (GM) como una
alteracién a nivel del sistema gammaglobulinico y a la Inmunoglobulina involucrada como el producto de la
sintesis de un solo clon de células plasmaticas y estructuralmente constituidas por una sola clase de cadena
pesada y un solo tipo de cadena liviana.

Describié posteriormente la clasificacion clinica de las GM y tomé como entidad clinica mas
representativa al Mieloma Multiple (MM).

El MM es una neoplasia de células B caracterizada por la proliferacion clonal de células plasmaticas
en médula dsea y la sobreproduccién de una Inmunoglobulina Monoclonal completa (Igm) y/o una de sus
cadenas livianas, kappa o lambda.

Justamente la primer Igm fue descripta inicialmente por un quimico inglés, Henry Bence Jones en el
afio 1850, que lleva su nombre y que resultd ser el primer biomarcador especifico de tumores. Debieron
pasar mas de 100 ailos para que mediante la determinacidén de la estructura quimica de los anticuerpos por
parte de Porter y Edelman (que les valié el premio Nobel 1972) se identificé a la proteina de Bence Jones
como las cadenas livianas de las inmunoglobulinas.

Posteriormente se establecié una relacién directa entre la concentracion de la Igm en circulacion y
la masa tumoral mielomatosa.

Sirvié también para el desarrollo de los Anticuerpos Monoclonales, por parte de Kohler y Milstein
(Nobel 1984), con todas las implicancias analiticas y terapéuticas que tienen los mismos.

Ademas del MM existe otra entidad clinica, cada vez mds estudiada, que es la denominada
Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (MGUS)

Cuadro I. Muestra ciertos parametros diferenciales entre ambas. Existe un estadio intermedio
denominado mieloma indolente (“smoldering”).
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Diagnostico diferencial

Tl

>10% > 10%
> 3 g/dl > 3 g/di
Presente

Criteria for the classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related disorders: a report of the
International Myeloma Working Group. Br J Haematol 2003;121:749-757.

Uno de los temas centrales, atin no resuelto, es establecer el mecanismo mediante el cual las MGUS
(consideradas un estadio premaligno) pueden desarrollar posteriormente un MM. Se ha visto que la
mayoria de los cambios genéticos observados en el MM ya estan presentes en muchos pacientes con MGUS.
Las células plasmaticas clonales (CP) en MGUS muestran un fenotipo similar a las CP del MM, de donde se
deduce que el clon de CP fuera maligno desde el momento de su aparicion.

Posteriormente mostré la importancia que reviste el Laboratorio Clinico, no sélo en el diagnéstico
de estas patologias, sino ademds para efectuar el control evolutivo de la enfermedad estableciendo
respuesta terapéutica, periodos de remision y de recaida.

Las metodologias de estudio que se utilizan habitualmente son de base electroforéticas;
inmunoelectroforéticas; cromatograficas; nefelométricas y por enzimoinmunoensayos.

Fig. 1. Distintos recursos terapéuticos utilizados a través del tiempo, con principios de accién diferentes.
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Fig. 2 Diferentes tipos de respuesta y su determinacion en el Laboratorio mediante la
medida de la concentracion de la Igm.

Patrones de respuesta al tratamiento en MM

% inicial “M”

/

No respuesta

Rta. parcial

Rta. Objetiva estable

Cuadro Il. Experiencia del grupo de FUNDALEU con pacientes con MM sometidos a Trasplante autdlogo de
médula 6sea (TAMO) y/o células progenitoras de sangre periférica vy los distintos tipos de respuesta
obtenidos.

EXPERIENCIA DE FUNDALEU EN PACIENTES AUTO-TRANSPLANTADOS CON
DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE
Abril 1992- Diciembre 2011
Caracteristicas de los Pacientes.
Total de Pacientes : 327
Edad: Media (Rango): 56 (21-75)
Género: Masculino / Femenino: 169 (52 %) / 158 (48%)

Tipo de MM:
IgG 174 (53%) Kappa 3 KoL 1
IgA 79 (24 %) Lambda 2

Waldestrom 1
IgD 1 Micromolecular 28 Plasmoci. Soli. 1
MM No Secretor 25 Bence Jones 9 PCL 3

Status del MM al TAMO:

Remision Completa: 62 (18%) (1RC:56; 2RC: 5; 3RC: 1)

Remision Parcial: 240 (73%) (1RP: 215; 2RP: 21; 3RP: 4) Respuesta
minima: 5

Enfermedad Estable: 12 Progresion de
Enfermedad: 8

Fuente de células infundidas: MO + SP: 6 SP sola: 321
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Fig 3. Curva de sobrevida global en funcién del tiempo.
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Fig 4. Muestra una curva tipica de respuesta terapéutica de un paciente (DICA),donde se observa claramente
la evolucién en el tiempo de una MGUS inicial, con un estadig intermedio de MM indolente (smoldering),
hasta la eclosién de un MM activo sintomatico , la posterior respuesta al TAMO , la remision clinica y las
sucesivas recaidas y rescates con distintos recursos terapéuticos |
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Para el cierre de la exposicion mostré una imagen perteneciente al pintor aleman Durero,
denominada “Las Manos” y la interpretacidn del autor sobre la obra

“ Cuando estemos demasiado orgullosos de lo que hacemos,
y muy pegados a nosotros mismos,
recordemos que en la vida

; Nunca nadie triunfa solo ! ”
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PREMIO “ALFREDO J. BANDONI" - FITOQUIMICA
ESTUDIO FITOQUIMICO Y FARMACOLOGICO DE URTICA CIRCULARIS,
UNA ESPECIE MEDICINAL ARGENTINA

Dra. Carla Marrassini, Dra. Paula G. Lopez, Dra. Susana Gorzalczany, Dra. Graciela Ferraro
RESUMEN

En la presente investigacion se estudié Urtica circularis (Hicken) Soraru (Urticaceae) con el objetivo
de encontrar una justificaciéon a algunos de sus usos populares, aislar e identificar los compuestos activos
responsables de estas acciones y encontrar nuevos compuestos potencialmente utiles en terapéutica.

El material vegetal fue extraido por maceracién con etanol 80%, teniendo en cuenta su forma de uso
popular como antiinflamatorio y analgésico: en alcohol para dolores musculares y golpes (Martinez
Crovetto, 1981).

En cuanto al andlisis fitoquimico, en el perfil cromatografico obtenido por HPLC se observd la
presencia de un compuesto mayoritario denominado U que se aislé del extracto mediante técnicas
cromatograficas. Se identificaron B-sitosterol, acido clorogénico, acido vainillico, acido cafeico, acido p-
cumarico, acido ferdlico, vitexina e isovitexina presentes en el extracto.

Una vez aislado y purificado el compuesto U, se llevé a cabo la determinacion de su estructura por
espectroscopia UV-visible, MS y 'H-NMR por comparacién con datos bibliograficos (Abebe et al., 2005; Jian
et al., 2008). Se identifico al compuesto U como vicenina-2 (apigenina-6,8-diglucdsido) y representé el 0,08 +
0,01 % P/P de la planta seca (Marrassini et al., 2011).

Si bien habia sido descripta con anterioridad, vicenina-2 es una C-diglucosil flavona poco comun, sin
antecedentes sobre actividades reportadas relacionadas con la inflamacidn o el dolor y sin antecedentes en
el género Urtica.

En cuanto al efecto farmacoldgico del extracto, la evaluacion de la actividad antiinflamatoria y
antinociceptiva se llevé a cabo mediante ensayos in vivo.

En el ensayo de nocicepcion inducida por acido acético, el extracto etandlico de U. circularis inhibié
las contorsiones abdominales en ratones de forma dosis dependiente en administracion tanto
intraperitoneal como oral. El pretratamiento con atropina, un bloqueante de los receptores muscarinicos,
logré inhibir en forma significativa el efecto antinociceptivo del extracto de U. circularis, indicando la
participacion del sistema colinérgico en su mecanismo de accion (Gorzalczany et al., 2011).

Teniendo en cuenta que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son usualmente asociados con
ciertos efectos adversos, se evalud el efecto de la coadministracidon del extracto e indometacina, a dosis en
las cuales cada uno de ellos no tuvo actividad antinociceptiva significativa en el modelo de nocicepcién
inducida por acido acético. Esta asociacion resulté exitosa al exhibir actividad antinociceptiva significativa
en este ensayo. La asociacidn podria ser util en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el dolor
inflamatorio. Sin embargo, estos resultados deben ser confirmados en estudios a largo plazo para evaluar la
persistencia del efecto y sus potenciales efectos adversos.

Se evalud la actividad antinociceptiva de algunos de los compuestos presentes en el extracto:
vicenina-2, vitexina, acido clorogénico y acido cafeico, que exhibieron actividad antinociceptiva significativa
en el ensayo de nocicepcidn inducida por acido acético. Esta es la primera vez que se reportan efectos
antinociceptivos de vitexina y vicenina-2 en un modelo de algesia quimica. Los resultados obtenidos y las
actividades reportadas previamente harian a los compuestos aislados responsables, al menos en parte, del
efecto observado del extracto.
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La actividad antinociceptiva del extracto fue evaluada ademas en el ensayo de nocicepcion inducida
por formalina y en el ensayo de la plancha caliente. En el primero, el extracto administrado por via
intraperitoneal y oral inhibid la respuesta al dolor de los ratones solamente en la segunda fase del ensayo lo
que indica que su actividad antinociceptiva no estaria relacionada con la activacion de los receptores
opioides. En el ensayo de la plancha caliente, el extracto no modificé el tiempo de latencia de respuesta al
dolor lo que refuerza la nocién de que en su efecto no estaria involucrado el sistema opioide.

La actividad antiinflamatoria del extracto fue evaluada por dos modelos experimentales in vivo: el
ensayo del edema plantar inducido por carragenina y el ensayo del edema auricular de ratén inducido por
TPA. El extracto demostro poseer actividad antiinflamatoria sistémica pero no topica. U. circularis inhibié la
formaciéon del edema inducido por carragenina con un efecto comparable al de indometacina, droga
utilizada como referencia. Sin embargo, en el ensayo del edema auricular inducido por TPA, el extracto no
mostré efecto significativo en las dosis evaluadas, indicando la ausencia de actividad antiinflamatoria
topica.

El hecho de que la actividad antiinflamatoria haya sido observada solo en el modelo del edema
plantar inducido por carragenina, sugiere que el efecto del extracto es debido a su habilidad para inhibir, de
forma sistémica y no tdpica, la liberacién y/o actividad de las prostaglandinas. Sin embargo, la ausencia de
actividad observada cuando el extracto fue administrado topicamente podria ser atribuida a una escasa
solubilidad, absorcion o disponibilidad del mismo o que el extracto esté actuando sobre mecanismos
involucrados en el ensayo del edema plantar inducido por carragenina que no participen en el ensayo del
edema auricular inducido por TPA.

Debido a que el extracto etandlico de U. circularis demostré poseer actividad antiinflamatoria
significativa en el ensayo del edema plantar inducido por carragenina y considerando que no existian
publicaciones sobre actividades relacionadas para vicenina-2, se investigé el efecto de este compuesto sobre
mediadores inflamatorios mediante un modelo in vitro.

Vicenina-2 presento actividad in vitro en un modelo de macréfagos murinos activados con LPS. Bajas
concentraciones de vicenina-2 disminuyeron tanto la liberacion de nitritos totales como la concentracion de
TNF-a sugiriendo una accidon antiinflamatoria. Por el contrario, las concentraciones mas altas de vicenina-2
mostraron una actividad proinflamatoria, relacionada no solamente con la produccion de TNF-a sino
también con la induccidn de la liberacion de los nitritos totales. Adicionalmente, estos efectos estuvieron
relacionados con la translocacion de NF-kB: mientras bajas concentraciones de vicenina-2 disminuyeron los
niveles de nitritos totales y TNF-a, disminuyendo la translocacion de NF-kB, las concentraciones altas
aumentaron los niveles de nitritos totales y TNF-a, induciendo la translocacdn de NF -kB. NF-kB y TNF-a
representan blancos de nuevos tipos de tratamientos para inhibir la respuesta inflamatoria en ocasiones en
las que el proceso se vuelve crénico, por lo tanto, vicenina-2 podria convertirse en una nueva clase de
agente antiinflamatorio o ser de utilidad en terapia adyuvante para aumentar la eficacia de otros agentes
antiinflamatorios.

Muchos compuestos aislados de plantas han sido involucrados en una respuesta de tipo hormética
como la observada en este trabajo para vicenina-2. La respuesta hormética representa una relacién dosis
respuesta bifdsica con un efecto beneficioso a bajas dosis y un efecto inhibitorio o deletéreo en dosis altas.
La hormesis ha sido reconocida como esencial para el funcionamiento fisiolégico normal de las células o los
organismos y podria representar una respuesta adaptativa (Mauryay Devasagayam, 2010).

Ademds, se evalué la actividad antioxidante de vicenina-2, apigenina y el extracto etandlico de U.
circularis mediante el método del DPPH donde tanto los compuestos puros vicenina-2 y apigenina, como el
extracto mostraron actividad antioxidante. La actividad antioxidante del extracto puede deberse a la
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Los antioxidantesnaturales provenientes de las plantas comprenden compuestos fendlicos tales
como flavonoides, acidos fendlicos y alcoholes, estilbenos, tocoferoles y tocotrienoles, acido ascérbico y
carotenoides, muchos de los cuales fueron identificados en U. circularis. La actividad antioxidante de
vicenina-2 habia sido mostrada previamente por Velozo et al. (2009) quienes también describieron a este
compuesto como un agente protector de la citotoxicidad inducida por CCl, y galactosamina en un cultivo de
hepatocitos de rata (Hoffmann-Bohm et al., 1992).

Estos resultados hacen pensar que las actividades antioxidantes de vicenina-2 y del extracto podrian
estar contribuyendo a la accién antiinflamatoria in vitro de vicenina-2 e in vivo del extracto.

Otros compuestos identificados en el extracto etandlico de U. circularis podrian estar aportando con
su actividad al efecto antioxidante, antiinflamatorio y antinociceptivo del extracto:
los acidos clorogénico, fertlico, p-cumarico, vainillico y la flavona isovitexina tienen actividades reportadas
que pueden estar relacionadas con las observadas.

Teniendo en cuenta las actividades antinociceptiva y antiinflamatoria descriptas para el extracto, su
perfil de comportamiento comparable al de un AINE y considerando los efectos adversos gastrointestinales
de este tipo de farmacos, se evaluo el efecto del extracto etandlico de U. circularis en estomago de raton. La
administracion del extracto no produjo pérdida de la morfologia, decoloracion de la mucosa o formacién de
edema en los estdmagos de los animales. Las hemorragias y puntos de petequias observadas en los ratones
tratados con el extracto a 300 mg/kg (dosis activa en el modelo de edema plantar inducido por carragenina)
fueron de menor magnitud que las observadas en aquellos animales que recibieron indometacina 10 mg/kg.
Ademas, el porcentaje de animales con lesiones en la mucosa gastrica fue menor. El grupo que recibio el
extracto en una concentracion de 100 mg/kg (dosis con actividad significativa en los modelos de nocicepcion
inducida por formalina y acido acético), no mostré diferencias significativas comparadas con el grupo
control que solamente recibié agua.

Es de destacar por lo tanto, que en los modelos agudos de dolor y en el de actividad antiinflamatoria
sistémica el extracto etandlico de U. circularis mostré una actividad similar a la de indometacina, un
conocido inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa, pero a diferencia de esta, el extracto no produjo daio
en la mucosa estomacal en dosis a las que resulté activo en los ensayos probados.

Por otro lado, se decidié evaluar la actividad sobre el sistema nervioso central (SNC) del extracto de
U. circularis por diferentes razones. Por un lado, otras especies del género Urtica han demostrado poseer
una actividad depresora central (Chrubasik et al., 2007) y mejorar la injuria cerebral inducida por NMDA en
ensayos preclinicos (Toldy et al., 2009). Ademas, dado que el extracto demostré poseer actividad
antinociceptiva y que mecanismos centrales participan en esta accién, es posible que el extracto posea un
efecto a nivel central de interés.

Los resultados obtenidos en los ensayos del tiempo de sueiio inducido por pentobarbital en ratones,
Hole board y campo abierto, sugieren que el extracto posee una actividad depresora del SNC. El
antagonismo inducido por atropina y flumazenilo a la disminucién de la actividad locomotora que produjo el
extracto, ponen de manifiesto la participacion tanto del sistema colinérgico como del gabaérgico en los
efectos centrales del extracto. Esta conclusidon es reforzada por el efecto inducido por el extracto en el
comportamiento de acicalamiento y en los movimientos verticales (rearing), ya que ambos sistemas
participan en estas manifestaciones de emocionalidad (Barros et al., 1994, Smythe et al., 1992, Alves et al.,
2005).

Sin embargo, el extracto no afecté la coordinacion motora en el ensayo de Rota Rod, ni demostré
poseer efectos ansioliticos o antidepresores, a la luz de la ausencia de cambios en el ensayo del laberinto en
cruz elevado y en el ensayo de nado forzado, respectivamente. Tampoco demostré poseer
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actividad.anticonvulsivante, ya que no consiguié proteger a los ratones de las convulsiones inducidas por
pentilenetetrazol.

Es importante destacar que en algunas situaciones clinicas una actividad sedante podria ser ttil para
el tratamiento del dolor, especialmente en situaciones agudas (Blanco-Tarrio, 2010). Dado que el sistema
colinérgico parece ser la explicacion a las actividades antinociceptivas y sedantes del extracto y este sistema
ofrece un nimero de posibles blancos para la transmision del dolor y la modulacion del SNC, U. circularis
podria servir como potencial fuente de nuevas estrategias terapéuticas para el desarrollo de agentes ttiles
para desordenes centrales y otras condiciones asociadas con el dolor.

Los componentes quimicos responsables de la actividad central todavia no se conocen. Los acidos
clorogénico y cafeico identificados en el extracto mostraron propiedades psicoestimulantes (Ohnishi et al.,
2006) por lo que estos compuestos no participarian en la actividad del extracto sobre el SNC. Vicenina-2, el
componente mayoritario no tiene reportes de actividades centrales, sin embargo apigenina, un flavonoide
relacionado estructuralmente con vicenina-2, mostré accion depresora en la actividad locomotorasin
actividad ansiolitica ni anticonvulsivante (Avallone et al., 2000). Debido a que el perfil farmacolégico de
apigenina es similar al efecto observado para el extracto en este estudio, podria ser posible que vicenina-2
sea, al menos en parte, responsable de la actividad central del extracto de U. circularis

Debido a los potenciales efectos beneficiosos inducidos por U. circularis, una aproximacion a la
evaluacion de la seguridad fue realizada, demostrandose que el extracto posee una muy baja toxicidad
siendo su DL;; mayor a 3000 mg/kg. Esto esta respaldado ademas por su amplio uso en medicina popular y
en la alimentacion a lo largo de los afios sin reportes de actividad toxica.

Las actividades halladas en esta investigacion avalan el uso etnomédico de U. circularis y el estudio
fitoquimico realizado contribuye al conocimiento de la composicidn quimica de nuestra flora medicinal. El
extracto y/o sus principios activos pueden, por lo tanto, representar opciones terapéuticas potenciales para
el tratamiento de enfermedades relacionadas con el dolor y la inflamacién.
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B-LACTAMASAS EN INQUILINUS LIMOSUS.
Bioq. M. Pino, Dr. J. Di Conza.

Catedra de Microbiologia, Departamento de Inmunologia, Microbiologia e Inmunologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires.

Desde que Inquilinus limosus fue caracterizado en el afo 2002 [1], se han incrementado los reportes
de infecciones y colonizaciones por esta a-Proteobacteria, especialmente en pacientes con fibrosis quistica
(PFQ) [2, 3]. Este microorganismo de crecimiento lento generalmente se aisla en muestras polimicrobianas y
presenta caracteristicas morfoldgicas compartidas con otras especies mucosas, que pueden también estar
presentes en la muestra. Esto dificulta su identificacidon ya que es interpretado como colonias mucosas de
Pseudomonas aeruginosa en los aislamientos primarios, y no es correctamente ubicado taxonémicamente
por galerias de identificacion comerciales ni por los sistemas de identificacion automatizados [4]. Ademas el
perfil natural de multiresistencia a agentes antimicrobianos exhibido por este patégeno emergente en
cooperacion con el fenotipo mucoide reportado podrian explicar la habilidad para persistir en las vias aéreas
de estos pacientes. Sin embargo, los mecanismos asociados a la resistencia a antimicrobianos en el género
Inquilinus, atin no han sido reportados [1, 3, 5].

Los aislamientos clinicos estudiados fueron obtenidos de un mismo PFQ pediatrico, en el Hospital de
Nifios Dr. O. Alassia de Santa Fe, Argentina, en los aiios 2006 y 2010, respectivamente denominados /.
limosus MPO06 e I. limosus MP10. Previo a que /. limosus MP06 fuera enviado a nuestro laboratorio, una
institucion de referencia realizé su identificacion mediante el sistema comercial APl 20NE (BioMérieux)
caracterizando el aislamiento como Brevundimonas vesicularis con un 63% de certeza [6]. Mediante
amplificaciéon por PCR y secuenciacion del gen ARNr 16S ambos aislamientos fueron identificados como /.
limosus, sugiriendo que, acompafiado de pruebas bioquimicas convencionales, esta metodologia podria ser
la mas conveniente.

Los aislamientos no fueron diferenciados mediante electroforesis en gel en campo pulsado
(PFGE/Spel), por lo que es muy probable que la infeccion pueda ser considerada una recidiva.

Los ensayos para evaluar la susceptibilidad a antibidticos, aunque estos no se encuentran
estandarizados por CLSI para este microorganismo, de igual modo se realizaron acorde a sus
recomendaciones. No se observaron halos de inhibicion para discos conteniendo antibiético B-lactamico,
excepto aquellos con carbapenemes, con halos de inhibicion llamativamente grandes (meropenem: 40 mm,
imipenem: 50 mm). Tampoco se observaron variaciones en el halo de inhibicién frente a los discos de
antibidtico que contienen inhibidores de B-lactamasas de uso clinico, como sulbactam y acido clavulanico
(CLA), sugiriendo la ausencia de B-lactamasas facilmente inhibibles por ellos, o la presencia de varias
enzimas cuyos perfiles de resistencia a inhibidores o su regulacién impidan la deteccion fenotipica con los
métodos habituales.

La deteccidn y caracterizacion df§ -lactamasas se realizé a partir del aislamiento obtenido en el
2006, I. limosus MPO06. La actividad B-lactamasa de su extracto proteico total se puso en evidencia mediante
método iodométrico en presencia de ceftriaxona y ampicilina (AMP) como sustratos y también empleando
Nitrocefin™

Mediante la digestion del ADN con la enzima de restriccion Kpnl, se procedié al clonado de fragmentos
cromosémicos en el vector pk1l9 posteriormente transformados en células competentes E. coli TOP 10 F,
seleccionadas en presencia de AMP. El estudio se enfocé en un clon en particular, K-41, cuyo extracto
proteico total demostré actividad B-lactamasa por método iodométrico empleando a cefalotina (CEF) y AMP
como sustratos. Se observd sinergia aI enfrentar discos de acido 3-fenil borénico (BOR) con discos
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halos de inhibicién frente a otros antibidticos 8 -lactamicos respecto de los presentes en el antibiograma de
E. coli TOP 10 F-pK19.

El clon K-41 mostré un inserto de 12Kb, el cual fue completamente secuenciado mediante el método
enzimatico de Sanger, ensamblado y analizado. Una regién de 1083 bp, presenté homologia con varia -
lactamasas depositadas en bases de datos, a la cual se denominé INQ-1 [5, 7]. En el analisis in silico se
predijo un ORF codificante para una proteina de 361 aminoacidos, con un codén de inicio inusual (GTG) y un
posible péptido seiial con posterior clivaje, siendo el primer aminoacido de la cadena madura el nimero 14.
Las caracteristicas bioquimicas de INQ-1 obtenidas a partir de andlisis in silico de la secuencia traducida se
resumen en la tabla 2. El sitio activo de serina (SLTK) esta en una posicion comtun a las B-lactamasas de clase
A y D. Sin embargo, no es posible asignarle un “omega loop”, caracteristico de las enzimas de clase A
(ExxxN).

Posteriormente se procedid a subclonar un fragmento de 1,4 kb que contiene a INQ-1, utilizando las
enzimas de restriccion Xbal y EcoRlI. El subclon, K-41-5, seleccionado en presencia de AMP, mostré actividad
B-lactamasa por método iodométrico y sinergia en presencia de BOR, frente a los mismos sustratos que el
clon del cual fue obtenido. La determinacién experimental de pl y PM de INQ-1 a partir de los extractos
proteicos totales del K-41 y K-41-5 resulté acorde con los valores tedricos esperados. (Valores tedricos y
aparentes, respectivamente. pl: 6,16 — 6 y PM: 37,6 kDa -37kDa). Los valores de CIM obtenidos a ciertos
antibidticos B-lactamicos para E. coli TOP 10 F-pK19, K-41 y K-41-5, se muestran en la tabla 1.

De acuerdo al clonado realizado en E. coli, INQ-1 es suficiente para incrementar la resistencia a
cefalosporinas de primera generacion pero no es suficiente para justificar el perfil de resistencia que se
observa en I. limosus, a los demas antibiéticos B-lactamicos.

Se prosiguio con la produccién y purificacion de INQ-1, mediante cromatografia de exclusion
molecular seguida de cromatografia de intercambio anidnico. Con una pureza mayor al 95% y a fin de
completar la caracterizaciéon bioquimica de INQ-1, se determinaron sus principales parametros cinéticos por
medio de analisis espectrofotométrico frente a varios antibidtifos -lactamicos. También se realizaron
ensayos competitivos con inhibidores de B-lactamasas (CLA y BOR) frente a un sustrato reportador (CEF), en
condiciones de pre-incubacion (indirecta) y en forma directa, para determinar la IC;, de los mismos. CEF
resultd ser un buen sustrato, con una Kj, = 20 uM. INQ-1 presenta una eficiencia catalitica similar por CEF y
bencil-penicilina (k.../K,= 0,056 y 0,048 p.M'l.s'l, respectivamente). En los ensayos INQ-1 no hidrolizé en
forma detectable cefuroxima, ceftazidima, y cefotaxima. INQ-1 sélo pudo ser inhibida por CLA luego de un
intervalo de pre-incubacion en ausencia de reportador (ICsg ingirecto = 56 UM). Y si bien se inhibié en forma
directa con BOR, lo hace a una muy alta concentracion (ICsg girecto= 390 UM; 1Csg indirecto= 151 LM).

Tabla 1: Determinacién de CIM por dilucion en medio sdlido.

E. coli TOP 10 AMP CEF PIP CTX CAZ
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
pK19 2 4 0,5 0,03 0,25
K-41 16 16 2 0,25 2
K-41-5 16 32 2 - -

La combinacidn del andlisis in-silico y la caracterizacion bioquimica parcial realizada hasta el
momento muestra que INQ-1 parece ser una B-lactamasa cromosémica con un comportamiento mixto entre
las clases A y C, descriptas e involucradas en la resistencia a B-lactamicos en aislamientos clinicos. Asi, INQ-1
es una B-lactamasa poco sensible a inhibidores enzimaticos clasicos.

1a hiicraiinda da Atvad  laskanmanacar A Acka Aalrlaniianta Ada 1 lunaaco-s RADNLE ,rA vAaalial A naviiv Adal

50



Anales 2012 - Premio Rusquellas

conocimiento de gran parte de su genoma [8]. La secuencia se obtuvo por pirosecuenciacion, las lecturas se
ensamblaron con el programa Newbler v2.5.3 provisto por la plataforma 454 y la anotacion del mismo se
realizé en el servidor RAST. El genoma completo fue estimado en 8,1 Mb. El contenido de GC promedio es
del 67,9%, con regiones tan ricas que se aproximan al 73% de GC. Hasta el momento, se identificaron 6.351
genes codificantes para proteinas. De estos, al 68,7% (4.362) se le asigné una funcion biolégica, mientras
que al 30,4% (1.931) se los definid como proteinas hipotéticas conservadas. Alin no se detectaron elementos
transponibles, islas de patogenicidad o plasmidos. Se encontraron 89 genes que podrian estar involucrados
en la resistencia a antibidticos y compuestos téxicos. De estos, 19 genes podrian hacerlo para componentes
de bombas de flujo de resistencia a multiples drogas. Mientras que 21 genes fueron asociados a diferentes
clases de proteinas capaces de reconocer antibioticos -lactamicos, como B-lactamasas y PBPs. Se procedié
a analizar estos Ultimos en forma individual con la finalidad de identificar cudles de estos podrian ser
potenciales B-lactamasas. Se encontraron 2 posibles serino-B-lactamasas, ademas de INQ-1, a las cuales se
las denomind con un nuimero arbitrario (26 y 244), cuyas caracteristicas bioquimicas obtenidas a partir de
analisis in silico de la secuencia traducida se resumen en la tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas bioquimicas tedricas de 2 posibles B-lactamasas a partir del analisis in silico de la
secuencia traducida a proteina y de INQ-1.

B —lactamasas

Caracteristica 26 244 INQ-1
N° de aminoacidos en la 256 349 361
proteina madura
pl tedrico 5,1 6,1 6,2
PM tedrico (kDa) 38,9 37,5 37,6
Mecanismo de secrecion Clasico (sec) No Clasico (no-sec) Clasico (sec)
posible
Motivos encontrados en las Elemento SxxKvy Elemento SxxK, Elemento SxxK, bucle
posiciones precisas elemento KTG bucle YSN, YSD, elemento KTG
elemento KTG y D**
Clase posible de B-lactamasa A/C C A/C

En cuanto a los restantes elementos de la posible B-lactamasa 26, el bucle del elemento 2 no esta
definido, asi como tampoco presenta el “omega loop” caracteristico de las enzimas de clase A, pero
presenta a 95 aminodcidos de la serina del sitio activo el motivo ExxxY.

A partir del ensamblado incompleto del genoma de I. limosus se detectaron numerosos genes que
podrian estar involucrados en la resistencia a distintas familias de antibidtico. En particular, la potencial
presencia de varias B-lactamasas, podria explicar el patréon de resistencia a esta familia de antibioticos en
dichos aislamientos, y asi contribuir a la capacidad de persistir en las secreciones de los pacientes con
fibrosis quistica, pese a los sucesivos tratamientos con ellos.
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PREMIO “FRANCISCO CIGNOLI" — HISTORIA DE LA FARMACIA'Y LA
BIOQUIMICA

BAUTISMO DE FUEGO DE LA PROFESION BIOQUIMICA-

FARMACEUTICA. UN APORTE HISTORICO
Alfredo Lo Balbo

Argentina padecio una guerra hace 30 afios. Una guerra que en su atroz y descarnada realidad se
hizo presente cuando la diplomacia no logré soluciones pacificas para los disputados archipiélagos del
Atlantico Sur que se convirtieron en campos de batalla.

No existian antecedentes cercanos de medicina de guerra, sin embargo hubo colegas que brindaron
sus mas preciados servicios y conocimientos para mitigar dolores y aliviar sufrimientos, sobreponiéndose a
sus propios temores, a las carencias logisticas y hospitalarias, y a las perturbadoras impresiones, que
heridos, mutilados y muertos dejaban en sus memorias. Supieron enfrentar el desafio y lucharon por la vida
de sus pacientes con denodado esfuerzo. Ellos forman parte de la historia reciente del pais y de la
profesidn.

Las guerras privan al hombre de la conservacion de la vida y es alli cuando la situacion desborda y
surge el miedo. La batalla altera a sus protagonistas. Malvinas fue una guerra efectiva del siglo ultimo para
Argentina, sin antecedentes previos en la aplicacion de la medicina en combate. Tampoco habia
profesionales que pudieran transmitir alguna experiencia en la asistencia de los heridos en accion bélica.

La asistencia inmediata, el traslado de heridos, el manejo del trauma agudo, de los quemados o la
adopcidn de protocolos son algunos de los tantos asuntos que deben resolverse a diario. Los cuadros
hemorragicos, la compresion de heridas y el manejo de la emergencia extrahospitalaria son maniobras de
cada momento de una guerra.

Consolidada la recuperacion de las islas Malvinas en 1982, no se disponia de atencidn hospitalaria
para los soldados. El pequeio hospital de Comodoro Rivadavia fue trasladado a Puerto Argentino para
convertirse en una instalacion sanitaria de campafna, denominado Hospital Conjunto. Su equipamiento
consistia en radiologia simple, laboratorio, seis mesas para cirugia, seis camas de cuidados intensivos, cinco
camillas de reanimacion y clasificacidon de heridos, con una capacidad de internacion para ciento cincuenta
pacientes.

Mil novecientos noventa internados tuvo dicho hospital en los sesenta y cinco dias que estuvo
funcionando. Seiscientos fueron los evacuados al continente. Ciento veinte hombres conformaban la
dotacidn total en la ultima etapa del conflicto, que incluia cincuenta y un profesionales universitarios, de los
cuales cuarenta y cinco eran médicos de diferentes especialidades.

La atencion en primera linea fue sumamente dificultosa y quebro el concepto de la asistencia rapida
de los heridos de guerra: lo escabroso del terreno hacia imprescindible el uso de helicopteros para la
evacuacion.

Recibir desde el frente a los heridos en el “periodo de oro”, es decir, dentro de las dos horas post
injuria que es cuando un centro quirdrgico salva vidas y baja la mortalidad (ensefianza de las guerras de
Corea y Vietnam), era una misidon imposible: las bajas llegaban por tierra al hospital transcurridas mas de
seis horas después de haber sido heridos.

En la isla Gran Malvina, puntualmente en Puerto Mitre (Howard) se instalé un reducido puesto de
socorro con treinta camas, ubicado en el gimnasio local. Mientras que en Bahia Fox, se destind una seccion
de socorro, que no se disponia de capacidad quirdrgica y sélo se podia hospitalizar a unos pocos heridos.
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Mas tarde, se pudo disponer de los buques hospitales: el transporte polar Bahia Paraiso y el
rompehielos Almirante Irizar. En ambas naves, se realizo cirugia general, maxilofacial y traumatoldgica.
Funcionaron laboratorios de bioquimica y unidades farmacéuticas, junto con servicios de clinica médica,
atencion de quemados, cardiologia, oftalmologia, odontologia, anestesia y enfermeria

Siempre se asistié con premura a heridos y lesionados de los bombardeos y a quienes resultaban
victimas de la artilleria naval. Los internados por heridas de combate conformaban poco mas del diez por
ciento del total de efectivos destacados en las islas. Las afecciones mds comunes fueron pie de trinchera,
congelamiento de dedos, infecciones en la piel, anginas, neumopatias, otitis medias supurantes, micosis de
piel, infecciones urinarias, apendicitis aguda y desnutricion.

El transporte de las camillas se hacia de a pie, desde el lugar en que caia herido el combatiente
hasta el puesto de socorro de la unidad; a veces, a varios kildmetros, transitando un terreno muy dificultoso
para la marcha.

Todo influyé desfavorablemente sobre los heridos mas graves. En el puesto de socorro, se los
reacondicionaba para continuar su viaje en ambulancia hacia el hospital. Inicialmente, este traslado se
efectuaba por helicoptero, medio que demostré ser el mas adecuado y que cada vez fue mas restringido en
su empleo, debido a la pérdida del techo aéreo argentino.

Al esfuerzo sanitario insular debe sumarse la capacidad de los hospitales permanentes continentales
de Ushuaia, Puerto Belgrano, Punta Indio, Rio Santiago y Buenos Aires.

Para la evacuacién por via aérea de heridos al continente se utilizaban los Hércules C-130 y, desde
que se tenia la noticia de la llegada de un vuelo, burlando el bloqueo inglés, se disponia de cuarenta
minutos para evacuar a los heridos del Hospital Conjunto, recorrer los ocho kilémetros hasta el aeropuerto y
transbordarlos al avién. A veces, hubo que retornar con los heridos, porque las aeronaves no descendian o
debian decolar antes, por alertas rojas.

La sociedad debe conocer los desvelos de nuestros hombres que eligieron el camino de la sanidad
para servir al préjimo y a la Patria. Como testigos de sus servicios, quedan los testimonios de quienes,
durante la guerra, salvaron sus vidas y vieron mitigados sus dolores y aliviado su sufrimiento.

Poco y nada se sabe de los heroicos desvelos de estos colegas que trabajaron en las lineas de
combate, en los arriesgados traslados expuestos al fuego enemigo, en el tratamiento hospitalario o en el
puesto de socorro, y en la evacuacion al continente atravesando un cerco aéreo y maritimo implacable,
quienes, dadas las extremas circunstancias, en muchas ocasiones tuvieron que recurrir a la improvisacion
para resolver los problemas que iban surgiendo.

Y es ante estas instancias en que uno se admira de la grandeza de estos profesionales argentinos
que logran el triunfo mas humano y elemental, el de salvar vidas, suavizar sufrimientos, destacandose tanto
por las capacidades individuales como por la formacién académica adquirida, rasgo fundamental del logro
de esta empresa.

Esta es la historia de bioquimicos y farmacéuticos que se desempeiiaron en circunstancias
extremadamente terribles, vividas en nuestro territorio nacional, resueltas con valor humano y cientifico,
enmarcadas en la ética para el ejercicio de nuestra profesion.

Los relatos trascienden el ambito de la sanidad, pues seran de interés general, en especial para los
profesionales en el campo de las emergencias y catastrofes. Reflejan el drama y el horror de la guerra, pero
no aprovechar las experiencias sanitarias vividas seria un gran error del sentido comun.

54



Anales 2012 - Premio Cignoli

Bioguimicos y farmacéuticos en el Conflicto del Atlantico Sur (1982)

Carlos Marcelo Patané (Islas Georgias del Sur)

Roque Waldimiro Cvitanovich (destructor ARA Hércules)
Nestor Oscar Vitale (Portaviones 25 de Mayo)

Armando Martin Mercado (Crucero ARA Geenral Belgrano)
Oldemar Santiago Sacilotto (Buque Hospital Almirante Irizar)
Hugo Mario Catalan (Buque Hospital Almirante Irizar)
Carlos Alberto Espinosa (Buque Hospital Bahia Paraiso)
Jests Alejandro Moyano (Buque Hospital Bahia Paraiso)
Pablo Hautcoeur (Hospital Conjunto)

Victor Ménaco (Puesto de socorro en Gran Malvina)
Roberto Coccia (Apostadero Naval Malvinas)

Raul Héctor Bidegorry (Apostadero Naval Malvinas)
Guillermo Pandolfi (Hospital Conjunto)

Mario Baigori (Hospital Conjunto)

Alberto Fernandez (Hospital Conjunto)

Pascual Pelella (Hospital Conjunto)
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“PARTICIPACION DE LOS COMPLEJOS MITOCONDRIALES 'Y Il EN EL
METABOLISMO DEL OXIDO NITRICO”

Farm. Dario E. Iglesias, Biog. Silvina S. Bombicino y Dra. Laura B. Valdez

Catedra de Fisicoquimica, Departamento de Quimica Analitica y Fisicoquimica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires.

INTRODUCCION

Las mitocondrias, a través de la sintesis de ATP por fosforilacion oxidativa, proporcionan la mayor
parte de la energia necesaria para las funciones celulares. La cadena respiratoria se localiza en la membrana
interna mitocondrial y consta de una serie de proteinas de membrana, las cuales poseen grupos prostéticos
capaces de aceptar o ceder uno o dos electrones. Los electrones fluyen espontdneamente desde los
transportadores con potenciales de reduccion estandar (E°') mas bajo hacia los transportadores con E°' mas
elevado. Existen cuatro complejos respiratorios (I, Il, lll y IV) capaces de catalizar la transferencia de
electrones de una reaccion parcial de la cadena respiratoria (Nicholls y Ferguson, 2002).

Simultaneamente a la transferencia de electrones, hay una fuga de electrones que conduce a la
generacion de radicales libres y otras especies reactivas del oxigeno, consecuencia de la reduccion parcial
del mismo. El anidon superdxido (O,) se produce por auto-oxidacion de componentes de la cadena
respiratoria, principalmente en dos sitios: complejo | y complejo Il (Boveris y Cadenas, 1975; Boveris y col.,
1976; Chance y col., 1979; Turrens y Boveris, 1980). El peréxido de hidrogeno (H,0,) se origina a través de la
dismutacion enzimatica del O, catalizada por la enzima Mn-superéxido dismutasa (Mn-SOD).

Ademas, la mitocondria fue reconocida como fuente de produccion de 6xido nitrico (NO), el cual se
sintetiza a través de la reaccion catalizada por la éxido nitrico sintasa asociada a la membrana interna
mitocondrial (mtNOS) (Ghafourifar y Richter, 1997; Giulivi y col., 1998; Boveris y col., 2002). Diversas
observaciones (Persichini y col., 2005; Franco y col., 2006) sugieren una asociacion entre la mtNOS y
proteinas de los complejos mitocondriales.

Los metabolismos del NO y el O, se relacionan, en la matriz mitocondrial, por la reaccion de
produccidn de peroxinitrito (ONOO’). A su vez, el NO es un efectivo regulador de la funcién mitocondrial, ya
que inhibe la actividad de la citocromo oxidasa en competicion con el oxigeno (Cleeter y col., 1994; Brown y
Cooper, 1994; Takehara y col., 1996; Antunes y col., 2004) e inhibe la transferencia de electrones entre los
citocromos b y ¢, incrementando la produccién de anidn superdoxido (Poderoso y col., 1996). De esta forma,
el NO regula las concentraciones intramitocondriales en estado estacionario del propio NO y de otras
especies reactivas, tales como 0,, H,0, y de ONOO™ (Poderoso y col., 1996; Poderoso y col., 1998; Poderoso
y col., 1999; Boveris y col., 2000; Antunes y col., 2004).

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis de trabajo sostiene que existe una interaccion funcional entre la cadena de
transferencia de electrones y el metabolismo del NO en la mitocondria. Por un lado, la mtNOS podria
interaccionar funcionalmente con subunidades del complejo |, utilizando a dicho complejo como fuente
alternativa de electrones para su actividad enzimatica. Por otro lado, el NO producido por la mtNOS inhibiria
la transferencia de electrones no solo en el complejo IV, cuyo mecanismo esta descripto, sino también en el
complejo IlIl, modulando la eficiencia de la cadena respiratoria mitocondrial y regulando la produccién de
especies activas del oxigeno.
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Por ello, el presente trabajo incluye dos grandes objetivos:

1. estudiar, desde un punto de vista funcional, la interaccion entre la mtNOS y el complejo | de la cadena de
transporte de electrones mitocondrial, y

2. caracterizar el efecto inhibitorio del NO sobre el complejo Ill.

RESULTADOS

Para abordar estos objetivos, se utilizaron particulas submitocondriales fosforilantes (ETPH-Mg**)
invertidas de corazén de vaca. Dichas particulas consisten en vesiculas de membrana interna selladas, que
exponen los componentes de la membrana interna hacia el exterior y carecen de todos los componentes
mitocondriales solubles. Dado que poseen potencial de membrana y capacidad fosforilante y que presentan
una orientacion reversa, con exposicion de las enzimas ATPasa, NADH-deshidrogenasa del complejo | y
mtNOS a los solutos del medio circundante, es una preparacion recomendable para el estudio de la
produccién de NO por las mismas, y su modulacion por regulacion del flujo de electrones de la cadena
respiratoria. Mas aun, la preparacidon de particulas invertidas de corazéon bovino fue utilizada por Boveris,
Chance, Cadenas y Turrens (Boveris y Cadenas, 1975; Boveris y col., 1976; Chance y col., 1979; Turrens y
Boveris, 1980) en la caracterizacion y descripcion de la produccion de especies activas del oxigeno por los
complejos mitocondriales.

(i) Interacciéon funcional entre la mtNOS y el complejo | mitocondrial

. Las particulas ETPH-Mg2+ reducen NAD+, a expensas de establecer un flujo reverso de
electrones, a una velocidad de 14.4 + 0.9 nmol/min. mg proteina. Esta actividad fue obtenida en
condiciones de CI2Mg 3 mM y KCN 0.6 mM.

. La actividad NAD+ reductasa, succinato y ATP dependiente, es inhibida por el agregado de
inhibidores de la cadena de transporte de electrones (rotenona, 88% y antimicina, 77%), de la FoF1-
ATPasa (oligomicina, 98%) y de desacoplantes de la fosforilaciéon oxidativa (m-CCCP, 93%).

. Las condiciones de CI2Mg y KCN 6ptimas para determinar la producciéon de NO por las particulas
ETPH-Mg2+, manteniendo el flujo invertido de electrones, fueron: CI2Mg 0.5 mM y KCN 0.3 mM.

. Las particulas producen NO a una velocidad de 0.62 + 0.03 nmol/ min.mg proteina, bajo
condiciones experimentales de MgCl2 0.5 mM y KCN 0.3 mM. Esta actividad fue detectada atin en
ausencia de un dador exdgeno de electrones y sustrato de la enzima, NADPH, sugiriendo que la
mtNOS utiliza otra fuente de electrones para su actividad enzimatica.

. La actividad mtNOS en las particulas fue inhibida por el agregado de rotenona, inhibidor del
complejo I, en un 86%. Dado que la actividad de la enzima nNOS aislada y purificada no se inhibio
por el agregado de rotenona en el medio de reaccidn, se sostiene que la inhibicién de la produccion
de NO por las particulas ETPH-Mg>* ante la adicién de rotenona ocurre a través de la inhibicién del
flujo de electrones provenientes del complejo | a la mtNOS y no debido a una accién directa sobre
la estructura de la enzima.

(ii) Efecto inhibitorio del NO sobre el complejo Ill mitocondrial

. El NO inhibié la actividad de succinato-citocromo c reductasa (complejo II-1l) de ETPH-Mg** en
forma dependiente de la concentracién. La inhibicion maxima (51%) se registré a [NO] ~ 240 nM.
(GSNO 500 pM)
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. Asimismo, el NO inhibid la actividad de NADH-citocromo c reductasa (complejo I-111).El perfil de
inhibicion similar observado para la actividad de los complejos I-lll y lI-lll sugiere un sitio de
inhibicion comin a ambos (complejo Il1).

. El agregado de L-arginina y de cofactores necesarios para la actividad de NOS mitocondrial (Ca**
y NADPH) disminuyé un 36% la actividad de succinato-citocromo c reductasa. Dicha inhibicion seria
consecuencia de la produccién endégena de NO por la mtNOS.

. La reduccién de la actividad de succinato-citocromo c reductasa por el NO fue independiente de
la [O,]. Este resultado sugiere que el mecanismo de inhibicidn sobre el complejo lll seria diferente
al descripto para la citocromo oxidasa (complejo IV).

. El incremento en la [NO] produjo un aumento hiperbdlico en las velocidades de produccion de
0, y H,0,. Las velocidades mdaximas resultaron un 58% mayores a las registradas en ausencia del
dador de NO. Ademas, se observé una correlacion lineal entre las velocidades de produccién de O,
y H,0,, con una pendiente de 1.98. Este resultado esta de acuerdo a la estequiometria de la
reaccion de dismutacion del O,

. La inhibicion del transporte de electrones mitocondrial por el NO a bajas [0,] mostré una mayor
concentracion de cit. aa; reducido que la obtenida en condiciones de aire saturado de O,. La
fraccion de cit. b reducido permanecié sin cambios. Estos datos concuerdan con la inhibicion
competitiva del complejo IV y la independencia de la [O,] mostrada en el complejo lil.

) Los espectros de EPR de ETPH-Mg>* muestran una sefial compatible con el radical UQ® a g =
1.99. El agregado de antimicina A y GSNO aumenta dicha sefial, coherente con la inhibicion del
transporte de electrones en el complejo lil.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos muestran que existe una asociacion funcional entre el complejo |
mitocondrial y la mtNOS. Asimismo, los mismos estan de acuerdo con la dependencia de la actividad de
mtNOS con el estado metabdlico y con potencial de membrana mitocondrial (Boveris y col., 2006; Valdez y
col., 2006), y con la interaccion fisica observada entre la mtNOS y los complejos respiratorios IV (Persichini y
col, 2005) y | (Franco y col., 2006).

Por otro lado, la interaccion del NO con el complejo lll inhibe la transferencia de electrones
mitocondrial, en forma independiente de la [O,]. Dicha inhibicién lleva a un incremento en [UQ"] en estado
estacionario, lo que deriva en un aumento de las velocidades de produccién de O, y H,0,.

Para concluir, los resultados del presente trabajo muestran que la produccion de NO por la mtNOS
dependeria, al menos en parte, de la interaccién funcional con el complejo I, obteniendo del mismo los
equivalentes de reduccion para catalizar la reaccion. Asimismo, el NO generado en este contexto seria capaz
de regular la cadena de transporte de electrones a dos niveles: el complejo IV y el complejo lll. Esta ultima
interaccidn, a través del aumento en la produccion de O, y del H,0,, promoveria una regulacion de las
concentraciones en estado estacionario del propio NO y de las especies activas del oxigeno y del nitrégeno.
La disposicion en supercomplejos, en los cuales, la mtNOS pareceria estar involucrada, permitiria una
regulacion fina, localizada e integrada de los metabolismos del oxigeno y del NO en la mitocondria. Asi, la
asociacion funcional entre la mtNOS y el complejo | podria ser otro de los mecanismos regulatorios del NO
sobre la cadena de transporte de electrones, llevando, en situaciones fisiopatoldgicas, a mitocondrias
disfuncionales con inactivacién del complejo I, modificaciones oxidativas y nitrosativas de proteinas y lipidos
y disfuncién energética.
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Durante el aprendizaje se adquiere nueva informacion y, si se cumplen ciertas condiciones, el
individuo puede conservarla constituyendo una traza de memoria. El sistema colinérgico central participa en
todos los pasos necesarios para formar, conservar y evocar memorias [1].

Se denomina “amnesia” a la condicion clinica o experimental en la cual un individuo es incapaz de
poner de manifiesto una memoria [14]. Si el individuo no ha almacenado la informacién, no habra memoria,
y, como consecuencia, habra amnesia. Sin embargo, también habra amnesia cuando por alguna razon el
individuo no logre expresar una memoria que fue almacenada, es decir, no logre que esa memoria tome el
control de la conducta [14].

A lo largo del presente trabajo se ha empleado un abordaje fisiolégico que ocurre cominmente en
la vida diaria: la interferencia entre aprendizajes [3,5]. Un sujeto expuesto sucesivamente a situaciones de
aprendizaje diversas puede experimentar dificultades para procesar la informacion recientemente adquirida
si ese procesamiento se interfiere mediante la presentacion de mas informacién novedosa, dificultando la
formaciéon de la memoria correspondiente. Es decir, el individuo presenta amnesia para la informacién
contenida en el primer aprendizaje.

Para ello se emplearon ratones CF-1 machos de 60 dias de edad criados en nuestro propio bioterio,
con acceso libre al alimento y al agua de bebida. Se emplearon dos tareas conductuales: la tarea de
evitamiento inhibitorio (El) y la exposicion a un ambiente novedoso (AN). La conducta de El utiliza la
preferencia natural de los ratones por un ambiente oscuro [2]. Brevemente, cada ratén se coloca en una
pequena plataforma iluminada desde la cual el raton puede pasar a un ambiente oscuro, lo que
normalmente hace tras unos pocos segundos. Al ingresar al mismo, el ratdn recibe una descarga eléctrica en
las patas (1,2 mA, 50 Hz, 1 seg). Luego se realiza la evaluacion de la memoria. Cada ratén es colocado
nuevamente en la plataforma iluminada y se registra el tiempo que tarda en ingresar al compartimiento
oscuro, lo que se interpreta operativamente como una manifestacion de la memoria almacenada. La
evaluacion finaliza cuando el ratén ingresa en el compartimento oscuro o si no ingresa tras 5 minutos de
permanencia en la plataforma iluminada. Durante el test ninglin ratén recibe la descarga eléctrica
(independientemente de haber ingresado o no al compartimiento oscuro).

El AN consistid en un panel horizontal con 16 orificios que el ratén puede explorar libremente
introduciendo su hocico en ellos. Cada ratén se coloca en el centro del panel y se le permite explorar el
ambiente durante 5 minutos, mientras se registra el nimero de hociqueos [3,5]. Luego de los 5 minutos el
raton es retirado del panel y devuelto a su jaula y el panel es cuidadosamente higienizado con agua y
alcohol al 70%. Cuando el ratén aprende la tarea de El y luego se lo expone a este AN, se comporta como si
no recordara la tarea de El [3,5]. La produccidon de interferencia entre aprendizajes es evidente, pues el
raton ingresa al compartimiento oscuro. ¢Significa esto que el ratén no almacené una memoria de la tarea
de El o que form6 una memoria pero no puede expresarla?
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Para responder a este interrogante, se entrenaron cuatro grupos de 10 ratones cada uno en la tarea

de El. Los ratones de dos de los grupos fueron luego retornados inmediatamente a sus jaulas, mientras que

los ratones de los otros dos grupos fueron expuestos al AN durante 5 minutos, y luego se los dejé en sus
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Figura 1 — Efecto de la administracion de colina sobre ratones
expuestos a interferencia entre aprendizajes. La administracion
de colina inmediatamente después de la reactivacion de la
memoria permite la reversién de la amnesia. ™" p<0,05,
comparado con el respectivo grupo contral.

TR: sesion de entrenamiento (aprendizaje); T1: primer test; T2:
segundo test.

respectivas jaulas. Los resultados se muestran en
la figura 1

Durante el primer test (T1), los ratones
expuestos al AN ingresaron antes al
compartimiento oscuro, lo que sugiere que el AN
interfirié con la memoria de El. Inmediatamente
luego de este test, dos de los grupos recibieron
una inyeccion bilateral de colina (Ch, un agonista
de los receptores nicotinicosa ;) y los otros dos
fueron inyectados con vehiculo en el hipocampo
dorsal, un area de corteza cerebral involucrada
criticamente en los procesos de memoria [13].
Puesto que durante el test la memoria de
evitamiento fue reactivada, la Ch administrada
podria modular el proceso de reconsolidaciéon. En
un segundo test realizado 24 horas mas tarde
(T2), se observé que la Ch revirtié el déficit de
memoria observado en los ratones que habian
expuestos al AN. Por el contrario, la misma dosis
de Ch produjo un deterioro de la memoria en los
controles que no habian sido expuestos al AN.

Estos efectos opuestos y contradictorios
de la Ch, que dependen de las condiciones que
tienen lugar durante la adquisicion y la

consolidacion de la memoria, fue observado repetidas veces en nuestro laboratorio [4,7]. Podemos
especular que los tratamientos aplicados luego de la reactivacion de la memoria, ejercen un papel

importante en la modulacion de los
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Figura 2 — Efectc de la administracidon de colina sobre ratones expuestos a interferencia entre
aprendizajes, para memorias de diferente antiglledad. Los nomeros representados en el eje horizontal
representan la antigledad de la memoria, en dias. La administracién de colina produje méaximas
modificaciones para memonas jovenes (2-7 dias). pero minimas o nulas para memorias antiguas (14-
21 dias). Se representan sclamente las medianas de las latencias de cada grupo en el Gitimo test.

procesos de memoria que se producen
después de la evocacion y parecen ser
muy similares, aunque no idénticos, a
los que se producen después del
aprendizaje. Las razones que subyacen
a estos efectos opuestos de la Ch
permanecen sin descifrar, pero parece
posible explicarlos como un nuevo
ejemplo de hormesis, y pueden
considerarse como una manifestacion
de sus efectos moduladores sobre la
reconsolidaciéon de la memoria [4,7].

Los efectos moduladores de los
tratamientos farmacoldgicos sobre la
reconsolidacion de la memoria también
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dependen de la edad de la memoria reactivada [4,6,10]. Los recuerdos mas jovenes son mas sensibles a la
modulacién que los recuerdos mas antiguos, de acuerdo con la ley de Ribot [12]. Se realizaron experimentos
similares para evaluar si los efectos de la Ch dependen de la antigliedad de la memoria, pero modificando
los tiempos existentes entre el aprendizajey el primer test (es decir, para memorias de distinta antigiiedad):
la administracion de Ch se efectud a los 7 dias, 14 dias o 21 dias después del aprendizaje (es decir, para
memorias de 7, 14 o 21 dias de antigiiedad). Los resultados se resumen en la figura 2, en la que sdlo se
muestra la susceptibilidad de la memoria. Cuando la antigiiedad de la memoria es de 2 6 7 dias, la
administracion de Ch produjo grandes diferencias con respecto a los controles, pero cuando la memoria
reactivada eramds antigua, la Ch progresivamente provocé efectos menores. Es decir que los recuerdos se
vuelven progresivamente insensibles a la administracién de Ch. El hecho de que los efectos de la Ch
dependan de la antigiiedad de la memoria al momento de ser reactivada, sugiere que los receptores
nicotinicos a; del hipocampo estan implicados en los procesos de memoria durante un periodo de tiempo
limitado.

La importancia de estos resultados varia si se toma en cuenta el efecto facilitador de la Ch en los
ratones que habian sido expuestos al AN, que si se considera el efecto inhibidor en los ratones no
expuestos. Los ratones no expuestos al AN, generan una memoria que controla fuertemente la conducta
(produce un fuerte El). Las caracteristicas de la situacion de aprendizaje (un estimulo nocivo intenso que el
raton recibe en forma inesperada), se asemejan a las que en los seres humanos producen el sindrome de
estrés post-traumatico [8]. En este caso la Ch modulé negativamente la reconsolidacion de esa memoria
traumatica (Figura 1), de donde surge entonces la siguiente pregunta: ¢podrian los receptores nicotinicos o
del hipocampo constituir un blanco
terapéutico util para modular estos Aprendizaje

recuerdos en una forma favorable para
el paciente que sufre de estrés post- ——
traumatico? formacion

Por otro lado, cuando la Ch se
., . .. Almacenamiento
administré luego de la reactivacién de de la memoria

una memoria “débil” produjo una

.z eas . Ch
modulaciéon positiva (Figura 1). La Falaonis
importancia de estos resultados radica evocacion

en que a pesar de que los animales se

Il

Evocacion Reconsolidacion
mostraron como amnésicos durante el dela )| dela memoria
informacion

Puede mejorarse o inhibirse

T1, el hecho de que la Ch haya

modulado positivamente la
reconsolidacion  sugiere que la
memoria de El habia sido almacenada.

Sin embargo, esa memoria fue incapaz

de tomar el control del
La memoria toma el
. . La memoria no
comportamiento durante el primer control del
p ) p. controla la conducta comportamiento
test. A partir de estas observaciones (1a memoria no se e memoria g8
H iPod i expresa) expresa)
surgen nuevos interrogantes. ¢Podrian
los receptores nicotinicos a; del ‘
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R e en el test Buen desempeiio
terapéutico utilizable para recuperar en el test
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memorias que permanecen ocultas?

Figura 3 — Secuencia de eventos propuesta para los fendmenos observados en este trabajo.
Existen multiples procesos necesarios para que la memoria formada logre controlar la
conducta. Una falla en cualquiera de estos procesos lleva a la amnesia.
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A partir de estas observaciones, parece cuestionable el uso de términos tales como “memorias
fuertes” y “memorias débiles”. Podria ser, en cambio, mas apropiado considerar que se almacenan
memorias que finalmente logran controlar la conducta y memorias que no. A esta capacidad de las
memorias de tomar el control del comportamiento se la ha llamado que finalmente logran controlar la
conducta y memorias que no. A esta capacidad de las memorias de tomar el control del comportamiento se
la ha llamado “expresion” de la memoria [9]. Por lo tanto, pueden existir recuerdos almacenados, pero que
permanecen ocultos [14]. Los presentes resultados abren la posibilidad de que estos recuerdos escondidos
sean reactivados y mejorados a través de la reconsolidacion, con lo que se podria obtener la evocacidn.
Como la posibilidad de modulacién esta determinada por la antigiiedad de la memoria, esta afirmacion se
aplicaria por lo menos para los recuerdos recientes, cuya pérdida es una de las caracteristicas del deterioro
cognitivo leve y de las etapas iniciales de la enfermedad de Alzheimer [11].De hecho, no hay terapias
aprobadas por la FDA para el deterioro cognitivo leve, y el Unico tratamiento aprobado farmacolégico para
la etapa precoz de la enfermedad de Alzheimer es la administracion de inhibidores de la colinesterasa [11].
Los presentes resultados podrian proporcionar un nuevo abordaje farmacolégico para reducir los trastornos
cognitivos que se producen durante el envejecimiento.
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PREMIO “VICENTE COLOBRARO”- AREA DE BROMATOLOGIA Y
NUTRICION
“ESTUDIO PARA ESTABLECER CRITERIOS DE EVALUACION
BROMATOLOGICAS Y NUTRICIONAL DE PRODUCTOS PARA
PROGRAMAS DE ASISTENCIA ALIMENTARIA” .

Olivera Carrion M., Giacomino S., Pellegrino N., Lopez L., Greco C., Binaghi J., Rodriguez V.
Catedra de Bromatologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA

Palabras Claves: programas alimentarios, planes asistencia alimentaria, pre-elaborados, composicién, calidad
nutricional, rotulado, genuinidad, proteinas, grasas, sodio, fortificacion.

INTRODUCCION.

La seguridad alimentaria es actualmente un concepto amplio e integrador que abarca todos las
eslabones de la cadena alimentaria considerando la inocuidad, la nutricién y la identidad de los productos,
asi como la sanidad vegetal y animal. Sin embargo, el concepto inicial como el derecho de las personas a
disponer de alimentos de calidad en las proporciones recomendadas, sigue vigente sobre todo en los paises
en desarrollo. Las autoridades sanitarias tienen la responsabilidad de establecer politicas publicas para la
seleccion y control de los productos que integran los programas de asistencia alimentaria, a efectos de
promover la correcta alimentacion de grupos poblacionales que por limitaciones socioecondmicas no
pueden acceder a los mismos de manera adecuada.

En nuestro pais, si bien la definicion y lineamientos de estos programas se realiza a través de los
Ministerios de Salud y de Desarrollo, la implementacidén de los planes alimentarios se ejecuta a través de los
gobiernos provinciales. A pesar de la oferta y la variedad de productos ofrecidos por las empresas para estos
fines, la informacidn disponible era escasa, en general proveniente de los propios elaboradores. Mas alla de
la determinacion del aporte de nutrientes especificos, otros aspectos como el etiquetado, lista de
ingredientes, aditivos permitidos, correcta denominaciéon de venta acorde al tipo de producto, imagenes
utilizadas, hacen a las caracteristicas particulares de genuinidad que deben presentar todos los productos
gue formen parte de comidas institucionales. Estos atributos no pueden ser evaluados por los consumidores
y su cumplimiento constituye responsabilidad compartida de las autoridades y de las empresas. Disponer de
esta informacidn es de fundamental importancia para los profesionales de la nutricién involucrados en la
seleccion de los productos, para los equipos de investigacién que trabajan en aumentar el contenido y/o
biodisponibilidad de nutrientes deficitarios en nuestra poblacién, asi como para promover en la industria
alimentaria reglas claras que permitan la competencia leal con formulaciones de alimentos de similar
calidad.

OBIJETIVOS.

El presente estudio se planteé como objetivo establecer criterios de evaluacién bromatoldgica y
nutricional de los productos ofrecidos por las empresas para programas alimentarios, a efectos de la
correcta seleccion de los mismos por parte de las instituciones responsables, agilizar la toma de decisiones,
sistematizar los analisis fisicoquimicos y nutricionales solicitados, asi como proponer mejoras en las
formulaciones a las empresas elaboradoras cuando fuera factible.
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CARACTERISTICAS DE LOS PRODUCTOS.

Se dispuso de 103 productos y se clasificaron segtin el uso previsto, los ingredientes utilizados en las
formulaciones, el grupo poblacional al que estaban dirigidos, asi como el cumplimiento del Cédigo
Alimentario Argentinos (CAA) en los aspectos de genuinidad, rotulado nutricional y declaraciones presentes.
Se estudié en una primera etapa la informacién técnica y del etiquetado y en una segunda etapa se
realizaron analisis de productos seleccionados.

Casi la totalidad de los productos eran deshidratados y 94 fueron elaborados por 4 empresas.
Muchos de ellos se presentaban como “alimentos completos”, a los cuales por el solo agregado de agua y
coccion, se obtenian platos preparados. Algunos podian ser consumidos diariamente, (sopas, saborizantes
de leche, mezclas de cereales y papillas para lactantes), o en forma alternada en caso de disponer de otras
fuentes alternativas de alimentos (guisos, rellenos, masas, etc). Las denominaciones remitian a elaboracién
hogarefia y coincidian en varios casos con las presentadas en la seccion E como “alimentos pre-elaborados”
(47 productos), de la base de datos del Sistema de Analisis y Registro de Alimentos (SARA) del Ministerio de
Salud de la Nacidn. Esta tabla de composicion fue la utilizada en la Encuesta Nacional de Nutricién y Salud
(ENNyS) para la poblaciéon consumidora de estos productos.

La informacidn analitica presentada era escasa y solo una de las empresas presenté datos de
composicidn centesimal, el resto no informaba el origen de los valores declarados y no se controlaba niveles
de vitaminas y minerales aun en los productos fortificados. El desarrollo se focalizé6 fundamentalmente en la
obtenciéon de productos apetecibles por los consumidores y si bien la presentacion y las caracteristicas
organolépticas son aspectos fundamentales para que los alimentos sean aceptados por las poblaciones
beneficiarias, ésta no debe realizarse a expensas de la calidad nutricional.

En base a los ingredientes utilizados y datos disponibles proporcionados por los propios
elaboradores, se observé que el contenido de proteinas era en general bajo y como principal fuente proteica
predominaban los cereales, en algunos casos se utilizaba soja y ocasionalmente proteinas lacteas, sin
estudios de calidad proteica en el caso de las mezclas. Las grasas se encontraban en baja proporcién y en
algunos casos se utilizaban aceites vegetales hidrogenados (AVH) como Unica o principal fuente de grasa y
en otros aceite de girasol alto oleico (GAO). El nivel de sodio era muy elevado en muchos de los casos.

Algunos productos con declaraciones de propiedades nutricionales o dirigidos a grupos vulnerables
con requerimientos especiales, no presentaban particularidades y/o estudios en su formulaciéon que lo
justificaran, por ejemplo productos dirigidos a embarazadas o en periodo de lactancia, ideal para niiios, etc..
En otros no se cumplia el CAA por la utilizacion de colorantes prohibidos en productos dirigidos a nifios
menores a dos afos, o utilizacion de imagenes de madre amamantado en paquetes de sopas que ademas
presentaban como Unica fuente de grasa aceite vegetal hidrogenado.

La evaluacidn preliminar permitioé inferir que mas alla de la presentacion y aceptacion sensorial de
los productos, distaban de presentar un perfil nutricional adecuado, con deficiente cantidad y/o calidad
proteica y de grasas y elevada proporcidon de sodio. En la medida que la casi totalidad eran elaborados
especialmente para ser utilizados en los planes de asistencia alimentaria, solo existia informacion limitada
en una las tablas de composicion de alimentos locales. Por otro lado, muchos debian ser clasificados segun
el CAA como Alimentos para Regimenes Especiales o Dietéticos, Capitulo XVII, ya que estaban dirigidos a
“grupos sanos con necesidades nutricionales especiales”. Estos productos deben presentar caracteristicas
nutricionales que justifiquen el grupo poblacional o fisiolégicos al que estan dirigidos, ingredientes de
excelente calidad y las empresas debian contar con Buena Practicas de Manufactura implementadas y
Director Técnico.
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Se considerd que las determinaciones basicas que deberian realizarse en muestras al azar eran la
composicion centesimal y el contenido de sodio. Los acidos grasos (AG) deberian determinarse en funcion
de los ingredientes utilizados, asi como evaluar la calidad proteica en caso de posible complementacién de
aminodcidos. En fortificados se deberia controlar el contenido de minerales y de vitaminas y estabilidad de
éstas al final de la vida util.

Se seleccionaron 16 muestras representativas de distintos grupos de alimentos, elaboradas por
cinco empresas, 5 de ellas fortificadas en vitaminas y minerales. Se determind composicidn centesimal,
sodio y Valor Energético (VE), calidad proteica por métodos bioldgicos, digestibilidad, perfil AG, hierro,
calcio y zinc. En los productos fortificados se determinaron Vitaminas A como indicador de fortificacion de
las liposolubles y la Riboflavina de las hidrosolubles. En las porciones establecidas por los fabricantes y/o
MERCOSUR se calcul6 el porcentaje de aporte del Valor Diario (VD).

RESULTADOS.

En proteinas se compararon los niveles de cobertura de acuerdo al valor de referencia de
MERCOSUR y de FAO. En el primer caso este valor es de 75g diarios a partir de 3 afos de edad y no considera
la calidad proteica, mientras que FAO establece una proteina patrén considerando ambos factores: grupo
etareo y calidad proteica. Sin embargo mo se encontraron diferencias apreciables aplicando ambos criterios.
Los valores de VD fueron superiores al 20% solo en 5 muestras y en las premezclas para guisos que pueden
constituir el principal plato del dia, el rango de VD hallado fue de 10-19%.

Para grasas el porcentaje de VD fue de 6-12% para guisos, 2-4% para pastas (excepto una polenta
con 12%) y solo 2 muestras presentaron valores superiores (16-27%); la principal fuente de grasas utilizada
fue AVH en 5 muestras (4 guisos, 1 relleno). El perfil de AG obtenido se encontré lejos de las
recomendaciones actuales para dieta saludable y fue consistente con la fuente de grasa utilizada: ausencia
de AG poliinsaturados en todos los casos y presencia de grasas saturadas y/o AVH. Si bien este aspecto
deberd cambiar en breve en nuestra reglamentacion debido a la limitacion del uso de grasas hidrogenadas
en niveles superiores a maximos establecidos, la tendencia de su reemplazo por GAO no incorpora grasas
poliinsaturadas. Esto es debido a la necesidad de evitar el deterioro oxidativo acorde a la larga vida util que
presentaban los productos, siendo recomendable considerar el agregado de aceites en el momento de la
elaboracion de los platos.

El Valor Energético se encontré entre 9-15% VD tanto para guisos como para pastas.

El sodio estuvo en los niveles declarados por los fabricantes y el VD fue particularmente elevado en
guisos (39-54%) y dos premezclas (42-63%). El aporte de salsas y puré fue significativo solo en sodio: 12-15%
del VD. Estos porcentajes se calculan tomando como valor de referencia de 2400mg establecido por FAO
como meta, siendo éste un nivel de ingesta muy superior a los requerimientos (500mg).

Los resultados obtenidos para minerales fueron dispares. El porcentaje de calcio fue de 36-270%
respecto al declarado; en los 5 productos fortificados los niveles se encontraban cercanos al limite inferior
exigido para la fortificacion en 3 de ellos (20% Ingesta Diaria Recomendada, IDR) y en uno era inferior al 5%
IDR no alcanzando la fortificacion y tampoco podria ser informado de manera voluntaria en la tabla
nutricional.

Para el hierro las concentraciones fueron de 1-15mg/100g; en los fortificados el rango hallado de 47-

90% IDR, superando los niveles de 50% IDR establecidos por CAA, y si bien no se estudio la

biodisponibilidad, los productos presentarian buen aporte de este mineral. Para el zinc los niveles hallados

fueron 1-11mg/100g y el rango en los fortificados fue 70-131% VD, superando también lo establecido por
66



Anales 2012 — Premio Colobraro

Para las vitaminas, la relacién entre valores hallados e informados se encontré en el rango de 36-
73% para la Vitamina A, lo cual indicaria que si el agregado fue correcto, parte se degradé durante el
almacenamiento. El porcentaje de aporte por porcidon se encontrd en los valores establecidos por CAA: 39-
49% VD. El contenido de Riboflavina fue de 60-73% respecto al declarado y el rango de 39-49% VD,
cumpliendo con CAA.

CONCLUSIONES.

En la medida que ciertos productos contintan siendo utilizados en los planes alimentarios de
algunas provincias, se deberia considerar la reformulacion con aumento de las grasas totales para el
correcto aporte energético por porcion, proteinas de buena calidad nutricional, la incorporaciéon de AG
esenciales, asi como la disminuciéon o eliminacion del agregado de sal. Por otro lado, seria conveniente
replantear cuales serian los objetivos a cumplir, ya que disponer de alimentos “completos” por agregado
solo de agua, seria de utilidad en situaciones extremas de catastrofes o aislamiento de poblaciones por
condiciones climaticas por cortos tiempos.

Podrian ser utilizados como vehiculos de nutrientes como vitaminas y minerales, siempre y cuando
los macronutrientes que los componen sean adecuados nutricionalmente y presenten una distribucion
energética adecuada. En la formulacidon deberia considerarse la diversificacidon tanto de ingredientes como
de la grilla de productos saludables disponibles para la poblacién beneficiaria. También contribuir a la
formaciéon de mejores habitos alimentarios incorporando productos formulados parcialmente con cereales
integrales y grano entero.

El presente estudio tuvo la importancia de ser el primero en el pais en el cual se realizé6 un amplio
relevamiento de los productos incorporados y/o ofrecidos para programas alimentarios, se llevé a cabo un
analisis critico de la informacion brindada por las empresas, se analizaron muestras y se establecieron
criterios de evaluacidon bromatolégica y nutricional que facilitaran la toma de decisiones por las instituciones
responsables de dichos programas, asi como informacién de utilidad para las empresas.
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PREMIO “BENJAMIN BERISSO” — ECOLOGIA

ACTIVIDAD NATATORIA DE PECES COMO UNA HERRAMIENTA
PROMISORIA PARA LAS EVALUACIONES ECOTOXICOLOGICAS DE LOS
AMBIENTES ACUATICOS

Bettina L Eissa y Natalia A. Ossana

Departamento de Ciencias Basicas (PRODEA-INEDES), Universidad Nacional de Lujan. CC 221 (B6700ZBA) Lujan Fax: (+54)-2323-426795.
E-mail: prodea@mail.unlu.edu.ar

INTRODUCCION

Entre los ambientes mas afectados por la actividad antrépica se destaca el acuatico quien recibe los
contaminantes, naturales o poluentes, originados en los otros ambientes, afectando su calidad y también Ila
biota que alberga.

La contaminacidn de los ecosistemas acuaticos a menudo se pone de manifiesto en concentraciones
subletales (Reynders y col, 2006). En este contexto conviene considerar que los test de letalidad aguda
ignoran lo que se ha denominado “muerte ecolégica” (Tortorelli y col., 1990) que puede ocurrir después de
exposiciones crénicas a concentraciones subtdxicas de contaminantes; aun si los animales son daiiados
levemente, ellos pueden verse afectados en su adaptacion y sobrevivencia en un entorno ecoldgico
modificado por el poluente.

Los peces son un excelente modelo para estudios comportamentales de toxicidad ya que son
ecolégicamente relevantes, facilmente observados y sus cambios de comportamiento cuantificados. La
performance del comportamiento normal de los peces sigue secuencias fisioldgicas, las cuales son
disparadas por estimulos externos que acttian por via neural (Oliveira, 2006).

El objetivo de este trabajo fue evaluar un pardmetro etoldgico cuya caracterizacion se llevé a cabo
en nuestro Laboratorio mediante una técnica no invasiva; el estudio se orientd a la determinacion de los
efectos adversos de tres medios contaminados que se hallan en ambientes dulceacuicolas; los
contaminantes que se estudiaron fueron Cadmio e Ibuprofeno (concentraciones subletales) y muestras
ambientales estacionales de un rio periurbano (Reconquista, Pcia. Buenos Aires).

El Cadmio (Cd) se utilizé como téxico de referencia; es un metal no ferroso para el que no se ha
demostrado funcidn fisioldgica. Se ha demostrado su efecto teratogénico, embriotdxico, carcinogénico, y
nefrotoxico en los seres humanos (Ossana y col, 2009), puede ser absorbido desde el entorno por las
branquias (Vigliano y col, 2006); penetra por difusién facilitada a través de canales de calcio en la membrana
apical (Foulkes, 2000). Un efecto comun de la exposicion al Cd en los vertebrados, es la hipocalcemia, la cual
es acompafiada a veces por hipermagnesemia. En los peces ese efecto se atribuye a la inhibicion de la
captacion de Ca*? (Wright y Welbourn, 1994).

El rio Reconquista es el segundo mas contaminado de Argentina, con una gran variedad de
actividades industriales que se establecieron en su cuenca (textiles, curtiembres, lacteas, quimica,
frigorificas, metalurgia, etc.), el 85% de ellas concentradas en cinco municipios. Se puede afirmar que en la
actualidad ninguna parte del rio es realmente “limpio” o pristino (Castaiié y col, 1998 a). La calidad del agua
superficial del rio presenta un deterioro progresivo y sostenido aguas abajo (Salibian, 2006).

Dentro de los “Contaminantes Emergentes”, que no son comtinmente monitoreados pero que
tienen un potencial efecto adverso sobre el ambiente acuatico, una clase particular, de creciente interés en
la investigacion, son los productos de cuidado personal y farmacéuticos (PPCPs; por su denominacién en
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MATERIALES Y METODOS

Para todos los bioensayos se utilizaron individuos juveniles de Cyprinus carpio (carpa comun) de 3,5
—6,5g de pesoy6,5-8,5cm de largo total.

Los bioensayos fueron de tipo semi-estatico y se llevaron a cabo en acuarios de vidrio, en cuyo
exterior se fijaron 40 sensores infrarrojos. La informacidn es recolectada en una computadora dotada de un
sistema de adquisicion de datos y recolectada en un software desarrollado especialmente, el cual registra
cada movimiento del animal indicando posicion (mediante coordenadas) y hora del registro (Eissa y col,
2006).

Los ensayos se desarrollaron a lo largo de los tres periodos sucesivos: a) Aclimatacion [A] en agua
potable (AP), b) Control [C] en AP; c) Exposicion [E], en la que el AP fue reemplazado por la solucion a
analizar (Cadmio, lbuprofeno) o muestras ambientales (del rio Reconquista, sitio ubicado en: S4:
34936°25.37°° Sy 58243°01.37°" 0). En los dos primeros casos los téxicos se disolvieron en AP; en los ensayos
realizados con Cadmio se incluyé ademas un cuarto periodo experimental para evaluar el proceso de
depuracién del toxico: d) Recuperacién [R], en AP.

Se realizaron muestreos focales diarios para determinar la Actividad Natatoria Total expresada
como el indice de Actividad Relativa (la) (Eissa, 2009). Cuando /a = 1 indica que no se produjeron cambios en
la actividad natatoria total, mientras que si /la > 1 indica disminucién en la actividad natatoria, lo contrario
corresponde cuando la < 1.

RESULTADOS

La Aclimatacion se desarrollé durante 7 dias en agua potable (AP), con aireacion constante y
alimentacion ad limitum; en el AP se registraron los siguientes parametros: conductividad (860-870 uS.cm'l),
pH (8,50-8,60), dureza (0,75-0,80 mM CaCOs) y oxigeno disuelto (7,60-8,00 mg.L™).

En cuanto a los resultados obtenidos en la determinacion del Indice de Actividad Relativa de todos
los peces expuestos a las concentraciones de Cadmio ensayadas, se registraron diferencias significativas
entre el periodo Control y el de Exposicion para Cyprinus carpio en las tres concentraciones de Cd. Ademas,
se observaron diferencias entre los periodos Control y Recuperacién para 0,30y 0,60 mg.L™.

En el caso de los ensayos realizados con agua del rio Reconquista se observé que en invierno de
2009 y durante practicamente todo el 2010 hubo aumentos en el Ia, lo cual indica una disminucién en la
actividad natatoria de los individuos expuestos.

En la evaluacion de la toxicidad del Ibuprofeno, observamos que inmediatamente al inicio de la
exposicion al farmaco (dia 5) ocurrié un breve y transitorio aumento significativo del la, es decir, una
disminucién de la actividad natatoria de los peces que paulatinamente volvié a sus valores basales, sin
embargo el aumento volvié a repetirse el dia 9 y el 14. Es interesante mencionar que los aumentos del
indice fueron coincidentes con los momentos en los cuales se producia la renovacién del medio.

En ninguno de los ensayos realizados se registré mortalidad de los peces.

DISCUSION

En este trabajo se presentaron los resultados obtenidos al utilizar una nueva técnica no invasiva
para cuantificar la actividad natatoria de los peces que permite determinar alteraciones en ese parametro
fisiologico al ser expuestos a un téxico puro, un farmaco o muestras ambientales. El equipo de registro y el
protocolo del bioensayo presentan la ventaja de que cada individuo es control de si mismo evitando de esa

forma la variabilidad intraespecifica.
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Cuando los peces fueron expuestos al Cadmio, se observé un aumento del indice de Actividad, lo
cual indicé que, a concentraciones subletales el metal deprimio significativamente la actividad natatoria.
Drummond y Russom (1990) estudiaron sobre Pimephales prometas la toxicidad comportamental debido a
la exposicion a un gran nimero de poluentes, clasificando los sintomas en tres clases de sindromes:
hipoactividad, hiperactividad y deformidad fisica. En nuestro caso, los efectos de la exposicion al Cadmio
subletal durante 4 dias se manifestaron principalmente con sintomas que corresponden secuencialmente a
los dos primeros tipos, en ninglin caso se observé el sindrome de deformidad fisica.

También se observé que hubo diferencias entre Exposicidn y Recuperacion, indicando que el tiempo
de depuracion no fue suficiente (tuvo una duracion de 7 dias). de Conto Cinier y col (1999) observaron en
carpas que luego de una exposicién de 127 dias a 53 y 443 pg.L™ de Cd, en el periodo de recuperacion (de 43
dias) la desaparicidon del metal es rapida e inmediata en musculo, mientras que no disminuyen los niveles
presentes en higado y rifidon. Es importante agregar en esta discusion, que el Cadmio se absorbe y acumula
en las branquias y como otros metales pesados produce en los peces sofocamiento debido a los precipitados
de mucoproteinas que provoca sobre el epitelio branquial, interfiriendo en procesos fisiolégicos
fundamentales radicados en ese 6rgano (Ferrariy col, 2009).

Durante la exposicidn al agua del rio Reconquista, el la mostré que en casi todos los casos las carpas
redujeron significativamente su actividad natatoria. Estos cambios fueron relacionados y validados con los
perfiles quimicos. El cambio mas significativo ocurrié en Otofio’10 con un aumento importante de la
concentracion de amonio en el medio. También podemos correlacionar la alteracién en la natacién de los
peces con la baja concentracién de OD, los altos niveles de DBO; y las altas concentraciones de cloruros,
fosfatos, alcalinidad y conductividad. Los metales pesados que son téxicos para la fauna acuatica, fueron
superiores a los Niveles Guia Permitidos por la Subsecretaria de Recursos Hidricos de la Nacidn. El analisis
bacterioldgico de las muestras de agua mostré un elevado nivel de contaminacion fecal, principalmente
humana con presencia de patégenos entéricos (Lopez y col, 2011).

Para los bioensayos realizados con Ibuprofeno se efectué un seguimiento de las respuestas diarias
del la de Cyprinus carpio en la exposicion al farmaco (Eissa y col, 2011). Se observaron oscilaciones en él, las
cuales también se condicen con el sindrome de hiper-hipoactividad (Hypo-AS e Hyper-ASA) observado por
Drummond y Russom (1990). Los dos picos que se observan en el la pueden estar relacionados con la
degradacion del Ibuprofeno en el medio. Si bien la dosis fue subletal para las condiciones de este trabajo,
cabe seiialar que las concentraciones esperables de este farmaco en el medio acuatico sera menor a las
nuestras, la situacion puede cambiar si se consideran otros factores que no se descartan tales como las
mezclas de varios farmacos o de sus productos de degradacién bioldgica, o ambiental (luz, salinidad,
temperatura, etc.), composicion isomérica, etc. Ademas en el caso particular de los analgésicos-
antiinflamatorios habra que considerar otros parametros igualmente significativos en relacion a las
tecnologias de tratamiento de efluentes domésticos o industriales que contienen esos farmacos, tales como
sus matrices (en las que pueden coexistir otros productos), tiempos de retencion o tasas de adsorcion.

Las alteraciones comportamentales de los peces, como biomarcadores de impacto ambiental son de
particular y creciente interés. Las alteraciones conductuales, aun las restringidas al nivel de los individuos,
tienen importantes consecuencias sobre otros niveles de mayor complejidad (poblacional, comunitario). El
conjunto de los resultados presentados en este Trabajo tiene una implicancia ecotoxicoldgica relevante ya
que sugiere que la presencia prolongada de un contaminante en concentraciones subletales en un ambiente
acuatico donde cohabiten distintas especies, podria provocar en el tiempo efectos diferenciales en la
estructura de sus comunidades.
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Hemos comprobado que la actividad natatoria de Cyprinus carpio puede ser utilizada para evaluar la
ecotoxicidad de un téxico de referencia, un farmaco asi como el monitoreo de un rio peri-urbano. Por lo cual
proponemos que sea considerada su utilizacion como herramienta en futuros protocolos de evaluacién
ecotoxicoldgica de ambientes dulceacuicolas.
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156° JORNADA CIENTIFICA
“ALIMENTOS FUNCIONALES, NUTRICION Y SALUD”

Coordinadores

Acad. Dra. Maria Cristina Andn & Acad. Dra. Maria Luz Pita Martin de Portela

23 de agosto de 2012

PROGRAMA

10.00 - 12.00: Exhibicién de Péster

13:00 - 13:10: Palabras de apertura por el sefior Presidente Acad. Carlos M. Baratti.

13:15 - 13:35: Dra. Maria Cristina Afdn: “Conceptos generales sobre alimentos funcionales”
Sesidn I: Compuestos bioactivos

Coordinador: Dr. Miguel D’ Aquino

13:35 a 14:00 Dra. Valeria Tironi (CIDCA, UNLP): Péptidos bioactivos con capacidad antioxidante Caso
Amaranto.

14:00 a 14:20 Dra. Angela Zuleta (UBA). Fibra dietaria y sustancias prebiéticas

14:20 a 14:40 Dr. Carlos Marra (INIBIOLP): Las algas, los peces, y los dementes

14:40 a 15:00 Preguntas y discusion.

Café 15:00 a 15:20

Sesiodn II: Alimentos

Coordinador: Dra. Nora Slobodianik.

15:20 a 15:40: Dra. Patricia Ronayne de Ferrer (UBA). Alimentos infantiles.

15.40 a 16.00 Dra. Maria Luz Pita Martin (UBA) Alimento para ancianos: aspectos nutricionales
16.00 a 16:20: Ing. Agr. Ricardo Weil. El desarrollo de alimentos funcionales. Un desafio y una oportunidad
16:20 a 16:40: Preguntas y discusion.

16:40 a 17:40:Mesa Redonda sobre aspectos regulatorios

Coordinadora: Dra Margarita Olivera Carrion

Ing. Agr. Ricardo Weil (ILSI. La reglamentacion: Una oportunidad

Ing. Agr. Mercedes Nimo (COPAL). Alimentos funcionales: el marco normativo

Lic. A. Mosser (ANMAT)

17:40 a 18.00:- Dra. Gabriela Perdigon. Alimentos Funcionales: Impacto sobre el Sistema Inmune

18 h: Entrega de Premio 155° Jornada Cientifica
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CONCEPTOS SOBRE ALIMENTOS FUNCIONALES

Maria Cristina Afdon

Los efectos de la alimentacion sobre la salud humana van mas alla de la cobertura de las
necesidades nutricionales, hoy en dia es ampliamente reconocida la importancia de la dieta como primer
determinante de enfermedades relacionadas con el estilo de vida, tales como enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2 y obesidad que se registran mas frecuentemente en poblaciones
industrializadas, y celiaquia, alergias y algunas enfermedades tumorales difundidas en distinto tipo de
poblaciones.

La correlacidn positiva entre dieta y salud demuestra las grandes posibilidades de los alimentos de
mantener y aun mejorar la salud humana. Numerosas investigaciones han ido demostrando la presencia en
alimentos de componentes que ejercen efectos fisiolégicos benéficos trayendo, como consecuencia, un
incremento en el interés entre los consumidores y la industria, en productos que promuevan la salud y el
bienestar Estos alimentos son conocidos como alimentos funcionales, denominacion nacida en Japén en los
anos ochenta. Si bien existen distintas definiciones de alimentos funcionales todas ellas coinciden en
algunos conceptos bdsicos tales como:

son alimentos que:

- deben ejercer un efecto beneficioso sobre el estado de salud y bienestar del consumidor
- deben ser o asemejarse a un alimento tradicional

- deben ser parte de una dieta normal

Numerosas investigaciones han demostrando la presencia en alimentos de componentes que
ejercen efectos fisioldgicos denominados compuestos biactivos, los cuales incluyen a los flavonoides,
catequinas, licopenos, polifenoles, acidos grasos insaturados, fibra, glucosinolatos, proteinas y péptidos,
entre otros. Este tipo de compuestos actian sobre distintos sistemas del organismo tales como el
cardiovascular, el gastrointestinal, el nervioso y el inmune, ejerciendo distintos tipos de acciones:
hipocolesterolémica, antihipertensiva, antioxidante, antiproliferativa/tumoral, inmunomoduladora, entre
otras.

Uno o mas de estos compuestos pueden formar parte de los alimentos funcionales.

El poder concluir que un cierto alimento es funcional, posee un componente bioactivo y una cierta
funcidén fisiolégica benéfica para el consumidor, trae aparejado una serie de estudios y comprobaciones
cientifico — tecnoldgicas, no siempre faciles de llevar a cabo. Se requiere comprobar el efecto fisiolégico in
vitro e in vivo, determinar la dosis requerida para ejercer la funcion en cuestidn, ser biodisponible, ser
estable a las variables utilizadas durante el procesamiento del alimento, entre otras cuestiones. Ademas la
comercializacidn de este tipo de alimentos y los alegatos conciertes a su efecto benéfico, requieren de un
apropiado marco regulatorio

Durante el transcurso de la Jornada tendremos la oportunidad de escuchar diferentes exposiciones
relacionadas con varias de estas tematicas y discutir en profundidad el dificil mundo de los alimentos
funcionales.
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PEPTIDOS BIOACTIVOS CON CAPACIDAD ANTIOXIDANTE. CASO DEL
AMARANTO.

Dra Valeria A. Tironi

Centro de Investigacion y Desarrollo en Criotecnologia de Alimentos (CIDCA) (CCT-La Plata, CONICET,
Facultad de Ciencias Exactas, UNLP)

Diversos péptidos, los cuales pueden ser liberados in vitro o in vivo a partir de proteinas animales o
vegetales, han sido reportados por poseer potenciales efectos beneficiosos para la salud, uno de los cuales
es ser antioxidantes. No se conocen completamente los mecanismos por los cuales los péptidos ejercen este
efecto, pero algunos estudios han demostrado que pueden ser inhibidores de la peroxidacion lipidica,
neutralizadores (scavengers) de radicales libres, quelantes de metales de transicion. Ademas, se ha
reportado que algunos péptidos pueden evitar el dafio oxidativo a través de la induccion de genes de
proteinas o enzimas de defensa antioxidante en las células. La actividad antioxidante se encuentra
estrechamente relacionada con la especificidad de las proteasas utilizadas y el grado de hidrélisis y con las
caracteristicas estructurales de los péptidos resultantes, tales como tamafio molecular, hidrofobicidad y
composicién aminoacidica. Un aspecto importante a tener en cuenta cuando se evaltian péptidos bioactivos,
es que los mismos deben ser resistentes a la digestidn gastrointestinal y deben ser capaces de atravesar la
pared intestinal para poder ingresar al organismo. El transporte de péptidos intactos desde la luz del
intestino hacia la circulacién es un fendmeno uUnico que difiere del proceso regular de la digestion y
absorcion de alimentos. Ademas de la via en la que intervienen transportadores, los péptidos pueden ser
absorbidos intactos a través de la mucosa intestinal por otros mecanismos; algunos péptidos grandes
hidrosolubles pueden pasar entre las células (transporte paracelular) mientras que los péptidos liposolubles
parecen poder difundir transcelularmente, existiendo también indicios de transporte por endocitosis en
algunos casos. La membrana basolateral intestinal también posee un transportador que facilita la salida de
pequeiios péptidos resistentes a la hidrdlisis. Ademas, para poder ejercer su accion en diferentes érganos
blanco deberian ser resistentes a las peptidasas séricas y hepaticas.

El amaranto (Amaranthus manteggazianus) en un antiguo pseudocereal americano, en cuya semilla
hemos comprobado la presencia de componentes peptidicos y polipeptidicos contenidos en las diferentes
fracciones de las proteinas de reserva, con actividad secuestrante de radicales libres. Una hidrolisis
extensiva con alcalasa de dichas proteinas aumenta significativamente la actividad antioxidante. Se abordd
la evaluacion de la potencial actividad antioxidante de aislados e hidrolizados proteicos de amaranto desde
un punto de vista de relevancia fisioldgica, sometiéndolas a procesos de digestion y absorcién
gastrointestinal simulados. La digestion gastrointestinal simulada produjo digeridos con interesante
actividad antioxidante, a través de la generacidon de diversos péptidos antioxidantes que podrian actuar
mediante distintos mecanismos. Algunas experiencias llevadas a cabo con el fin de separar e identificar los
péptidos antioxidantes han demostrado que los mds activos presentaron masas moleculares en el rango de
800 a 1600 Da (9 a 17 aa), algunos de las cuales se pudieron correlacionar con secuencias proteicas
conocidas de Amaranthus sp utilizando la herramienta de anadlisis MASCOT y la base de datos NCBI-
Amaranthus. Entre ellos, pueden mencionarse los péptidos TALEPTNRIQ (1141,6 Da) y TALEPTNRIQAE
(1341,7 Da), los cuales mostraron ser resistentes a la digestion gastrointestinal, como péptidos que podrian
ejercer su accidn in vivo. La potencial absorcion de péptidos activos a través de la pared intestinal, asi como
posibles modificaciones que puedan sufrir a este nivel, se han evaluado a través de la simulacién de éste
proceso mediante monocapas de cultivos de células Caco2-TC7 obtenidas sobre insertos de policarbonato y
gue permiten crear una cavidad apical y una basolateral. Diversas especies presentes en las fracciones
activas analizadas son capaces de atravesar la monocapa celular, sugiriendo que las mismas podrian ingresar
al organismo y ejercer su accidn. Actualmente, se contintia trabajando en estas experiencias a fin lograr
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identificar los péptidos capaces de atravesar la monocapa y confirmar su actividad luego del pasaje, asi
como también la evaluacidon de la actividad antioxidante utilizando métodos celulares y finalmente la
comprobacion de esta actividad en un modelo animal.

FIBRA DIETARIA Y SUSTANCIAS PREBIOTICAS
M.Sc. Angela Zuleta

La fibra dietética es aquel componente de la dieta que no es hidrolizado por el tracto digestivo
humano, y que se relaciona con una alimentacion saludable, por los beneficios que su consumo provoca.
Entre los efectos positivos producidos por la ingestion de fibra dietaria (FD) se incluye el aumento de
volumen de las heces, la reduccion del tiempo de transito y el niimero de movimientos del intestino por dia.

La mayor parte de los polisacdridos que integran la FD, junto con una pequeia proporcion del
almiddn, pasan por el intestino delgado sin ser degradados, pero en el colon pueden ser metabolizados por
las bacterias y ejercer diversos efectos fisiologicos que dependen de la interaccidn con las bacterias.

Los efectos beneficiosos relacionados especialmente con la fermentacidon de la FD incluyen:

- Favorecer la resistencia a la colonizacion por bacterias y virus patégenos, por competencia con una
abundante flora normal donde prevalecen las bacterias lacticas

- Ejercer un efecto protector sobre el colon, especialmente a través de un efecto de dilucion del
contenido luminal, lo que disminuye el riesgo asociado con la presencia de carcinégenos. Ademds, genera
acidos grasos (AG) protectores, como el butirico, acético y propionico , que acidifican el contenido coldnico y
disminuyen la generacion de potenciales agentes promotores de tumores.

Efecto prebiodtico

El colon es un ecosistema complejo, constituido por un delicado equilibrio de bacterias benéficas y
otras cepas con efecto patogénico, capaces de generar toxinas y carcindgenos. Entre las bacterias benéficas,
se sefialan las bifidobacterias y los lactobacilos. ,

Los oligosacaridos no digeribles al ser sustratos preferenciales de estas bacterias contribuyen a la
salud del huésped. Los beneficios para la salud que se atribuyen a las bifidobacterias incluyen la inhibicién
del crecimiento de bacterias daifinas, estimulacién de componentes del sistema inmune, mejor absorcion de

ciertos iones, como el calcio, y la sintesis de vitaminas B.

Existe una gran diversidad de compuestos que comparten el criterio de indigestibilidad, por lo que
son muchos los esfuerzos realizados para lograr una definicién de la fibra.. Tanto la definicidn como el
método analitico a emplear son dos elementos muy necesarios desde el punto de vista legal, en cuanto a la
rotulacidn nutricional de los alimentos y, desde el punto de vista sanitario, para contar con datos reales ya
sea para el disefio de dietas y para la investigacion.
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LAS ALGAS, LOS PECES, Y LOS DEMENTES

Dr. Carlos Marra

Titulo alternativo mas “académico”:
Estudio comparativo de PUFAs n-3 como agentes pro-cognitivos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
Existe una candente controversia sobre el posible efecto beneficiosos que pudieran tener los acidos
grasos esenciales de la serie n-3 (PUFAs n-3) como posibles agentes por-cognitivos o nootrdpicos. Los
metaandlisis realizados hasta la fecha son de resultados dispares y no aciertan a establecer dosis, formas
guimicas, y fuentes naturales de obtencion de los PUFAs n-3 que efectivamente demuestren mejorar la
performance cognitiva en personas sanas o afectadas de trastornos de la memoria. Hemos realizado un
estudio comparativo sobre el efecto biolégico de algunos suplementos comerciales a base de lipidos
conteniendo PUFAs n-3 aislados de aceite de peces azules, cardimenes de krill, o florecimientos de algas
marinas cultivas ex-profeso, y tratamos de determinar su impacto en la performance cognitiva de pacientes
con enfermedad de Alzheimer (AD) en diferentes estadios clinicos. Asimismo tratamos parientes directos
(hijas/hijos) de pacientes afectados por AD. Los pacientes y parientes fueron contrastados con grupos
controles pareados por edad y sexo de dos promedios de edades acordes a sus contrapartes, y recibieron
suplementos durante un total de 6 meses para finalmente comparar su desempefio antes y después de la
intervencion. Los resultados seialan que la administracion de los suplementos no mejora el desempeiio en
personas sanas de ninguna de los grupos controles, ni en parientes ni pacientes con AD avanzado, pero se
observa una mejoria significativa en los pacientes de evolucidn leve e intermedia estimada por un
incremento en el valor del mini-mental state examination test. Asimismo, quedo claro que la administracion
solitaria de cualquiera de los suplementos produce estrés oxidativo estimado por el incremento de los
TBARS en sangre circulante, por lo que se debe co-suplementar a los voluntarios con alfa-tocoferol. La
mejoria se observé fundamentalmente con el preparado de PUFAs n-3 derivado de algas marinas (que a
diferencia de los otros dos se encuentra en forma de fosfolipidos y contiene una mayor proporciéon de
docosahexenoico (DHA). Esto sefala la importancia que reviste el contenido de acido DHA como
neuroprotector y nootropico (precursor de la neuroprotectina D1), como asi también la necesidad de
proteccion antioxidante (estabilizacion) del preparado, el control de contaminantes agregados por
bioacumulacién de metales pesados; y sugiere la importancia de evaluar cuidadosamente la produccion y el
control de calidad de estos suplementos para conseguir el efecto beneficioso que se pretende.
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ALIMENTOS INFANTILES

Dra. Patricia Ronayne de Ferrer

En afios recientes se ha reafirmado el estrecho vinculo existente entre la nutricion y la salud y se ha
renovado el interés por la promocion de estilos de vida saludable. Esta situacion llevé a la industria
alimentaria a plantearse la necesidad de disefiar alimentos que respondan a tales expectativas de la
poblacidn lo que ha generado un gran incremento en la oferta de los llamados “alimentos funcionales”.

Existen alimentos directamente relacionados con el desarrollo de la microbiota intestinal. Estos
alimentos pueden contener tanto prebioticos, ingredientes no digeribles que promueven selectivamente el
crecimiento y la actividad de un nimero limitado de especies bacterianas beneficiosas para la salud, como
probidticos, microorganismos vivos que ingeridos en cantidades adecuadas producen un efecto beneficioso
sobre la salud. Un simbidtico es un producto que contiene probidticos y prebidticos simultaneamente

Estos conceptos innovadores en el disefio de alimentos tienen, sin embargo, su correlato en
alimentos consumidos desde hace mucho tiempo, y en particular, en nuestro primer alimento funcional que
es la leche materna. Es sabido que la leche humana posee un efecto promotor sobre el crecimiento de las
Bifidobacterias, que se atribuye a diversos factores, entre ellos, la presencia de lactosa, de nucleétidos, del
glicomacropéptido derivado de la digestién de la [“kaseina y, en particular, de los oligosacaridos que ejercen
un efecto prebiodtico de gran importancia.

Por otra parte, recientemente distintos grupos de investigadores han sido capaces de detectar,
aislar, caracterizar y seleccionar bacterias probidticas procedentes de la leche materna, considerada hasta el
momento una fuente estéril por la comunidad cientifica. La existencia de bacterias probiodticas, junto con la
presencia de componentes prebidticos, indicaria que la leche humana es un alimento simbidtico natural.

Dentro de los componentes lipidicos, se destaca el rol de los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga, particularmente el araquidénico (AA, 20:4 [16) y el docosahexaenoico (DHA, 22:6 [3), que
predominan en cerebro y retina del neonato, y son importantes en el desarrollo neurolégico y de funciones
visuales. En la leche materna un 60% del acido palmitico esta esterificado en la posicidn] del trigli cérido.
Durante la digestidn, se produce [-palmitato que es absorbido como tal y por lo tanto, no se forman jabones
de calcio, lo que disminuiria su biodisponibilidad.

En algunos casos la leche materna es reemplazada o suplementada con un sucedaneo. El disefio de
las formulas infantiles busca imitar la composicion y caracteristicas de la leche humana y en afos recientes
se han ido incorporando diferentes componentes bioactivos. En relacién a la fraccion grasa, el agregado de
AA y DHA a las férmulas esta recomendado, junto con una disponibilidad suficiente de vitamina E. Por otra
parte, la presencia de [-palmitato mejora la absorcién de las grasas y de calcio y magnesio, y favorece la
formacidn de heces mas blandas, lo cual disminuye el estrefimiento.

Con respecto a los prebidticos, algunas férmulas contienen galactooligosacaridos,
fructooligosacaridos o inulina. Otras han incluido probidticos.

Los prebidticos y probioticos también se agregan a alimentos complementarios tales como papillas a
base de cereales, frutas o vegetales asi como a yogures o postres lacteos.

77



156° Jornada Cs. Bioquimicas

ALIMENTOS PARA ADULTOS MAYORES: ASPECTOS NUTRICIONALES A
CONSIDERAR EN EL DISENO, DESARROLLO Y FORMULACION

Dra. Maria Luz Pita Martin de Portela.
Catedra de Nutricidn, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA.

La edad avanzada implica una situacion catabdlica, que incrementa los requerimientos de diversos
nutrientes, agravando la alteracion de muchas funciones fisioldgicas. Por lo tanto, el crecimiento mundial de
personas de mayor edad requiere el disefio de alimentos que cubran las necesidades de nutrientes
deficitarios en la alimentacion habitual, teniendo en cuenta las preferencias y limitaciones de dicho grupo
etareo. Los problemas nutricionales pueden deberse a deficiencias globales (energia, proteinas o lipidos),
especificas (minerales, vitaminas) o alteracion en la dieta de las proporciones entre diversos nutrientes. Las
causas mas frecuentes son dietas mondtonas, basadas en el consumo de un reducido nimero de alimentos,
gue no se adaptan a los requerimientos nutricionales de ese grupo poblacional. Ademas, multiples causas
hacen dificultoso el consumo diario de alimentos que cubran las necesidades de algunos nutrientes
especificos en individuos mayores institucionalizados, pese al cuidadoso diseiio de las dietas. Diversos
trabajos de investigacion en gerontologia alertan sobre la prevalencia de deficiencia de determinadas
vitaminas, micronutrientes minerales y dcidos grasos esenciales en adultos mayores. Las deficiencias deben
corregirse mediante intervenciones a corto y mediano plazo, mediante la seleccion de los alimentos
tradicionales o fortificados y en los casos necesarios recurrir a la administracion de suplementos o
medicamentos adecuados. Por otra parte, se debe preconizar el consumo de alimentos aportadores de
antioxidantes y compuestos bioactivos para prevenir las enfermedades degenerativas asociadas al
envejecimiento.

La implementacion de estrategias debe incluir el disefio de alimentos que respondan a las
necesidades de ese grupo etdreo, teniendo en cuenta las caracteristicas sensoriales y de aceptabilidad segin
los habitos alimentarios. Los nuevos alimentos contribuiran a efectuar las correcciones que atentien o eviten
problemas clinicos que inciden en la calidad de vida y en los costos de los sistemas de Salud, evitando la
administracion indiscriminada de suplementos, que pueden producir efectos adversos. Ademas, seria
recomendable evaluar el estado nutricional no sélo mediante el andlisis de la historia clinica, sino también
realizando estudios bioquimicos.
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EL DESARROLLO DE ALIMENTOS FUNCIONALES UN DESAFIO Y UNA

OPORTUNIDAD
Ing. Agr. Ricardo Weil

El desarrollo de alimentos funcionales supone una oportunidad y un desafio para la industria de
alimentos.

Es una oportunidad pues significa que se conoce al comenzar el proyecto la poblacién objetivo del
proyecto a desarrollar, tanto por las encuestas publicas de salud y por los estudios de mercado lo que
significa que se puede definir el potencial econémico del mismo.

Pero significa un desafio pues el desarrollo implica etapas que no son las habituales en el desarrollo
de un alimento convencional.

Se plantea la necesidad de formar equipos de proyecto interdisciplinarios que no son habituales en
la industria en general y desarrollar tareas que requieren alto nivel de especializacion y gran inversion
econdmica.

Y no siempre estos proyectos dan los resultados esperados pues el producto desarrollado no brinda
el beneficio para el que ha sido diseiiado o el consumidor no aprecia el beneficio que le proporciona el
alimento.

El incursionar de las empresas en estos productos solo es posible si existe una clara vision de la
maxima direccion en brindar salud a la mayor cantidad posible a través de los alimentos, compartida con
una interaccidén constante con los investigadores y profesionales de la salud, y una apertura a estas
innovaciones por parte de las autoridades responsables de la salud publica.
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ALIMENTOS FUNCIONALES. EL MARCO NORMATIVO

Ing. Agr. Mercedes Nimo
COPAL

La industria de alimentos y bebidas juega un rol muy importante en la economia nacional.
Representa cerca del 5% del producto bruto interno y exporta por cerca de 30.000 millones de délares. Es un
sector que orienta su desarrollo tecnoldgico e innovacion en funcién de las nuevas tendencias y los cambios
que suceden en el mercado. A su vez se trata de una forma de agregar valor a la produccién agroalimentaria
argentina.

Un ejemplo de innovacion en esta industria es el desarrollo de alimentos funcionales. Asi se puede
mencionar que después de un largo debate, se revisaron y consensuaron nuevos parametros para las
declaraciones de propiedades nutricionales en Mercosur. También se ha realizado un avance importante
normativo con la creacién de un comité cientifico evaluador de las declaraciones de propiedades asociadas a
la salud. Este comité autorizara el empleo en la promocién y publicidad de “health claims” en los alimentos
funcionales. La incorporacion de los probiodticos y prebidticos al Cédigo Alimentario Argentino son ejemplos
del camino normativo requerido para establecer reglas de juego claras y a su vez reconocer el desarrollo y la
innovacidn tecnolégica de la industria.

La comunicacidn de los beneficios generados por la innovacidon constante en alimentos y bebidas
queda muchas veces supeditada a constricciones regulatorias que hacen imposible la trasmision fidedigna
de las ventajas del nuevo alimento. El avance regulatorio tanto a nivel de Claims Nutricionales armonizados
en Mercosur como la posibilidad reciente de obtener la aprobacidn para el uso de declaraciones de
propiedades saludables de los alimentos en la publicidad, van a cerrar poco a poco la brecha existente entre
lo deseado y lo posible.

Es necesario que la innovacidon y el marco normativo caminen en la misma direcciéon y al mismo
paso. La articulacién publico- privada juega un papel fundamental para lograr el éxito y el desarrollo de los
alimentos funcionales en Argentina.
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LA REGULACION: UNA OPORTUNIDAD
Ricardo Weill,

ILSI Argentina.

La Regulacién en alimentos con alegaciones de salud nos plantea una oportunidad a todos los que
estamos involucrados en el drea. Debemos considerar que estamos trabajando en un area interdisciplinaria
en la que confluyen las Autoridades Regulatorias, la Academia, la Industria y los Consumidores.

Esta multiplicidad de puntos de vista propone el desafio de alinearse. El denominador comin de
interés es el objetivo final: contribuir a mejorar el estado de salud de la poblacion a través de alimentos que
ademads de sus beneficios nutricionales, aporten a la mejora de una funcién o ayuden a disminuir el riesgo
de una enfermedad.

Asi, es fundamental la discusion constructiva basada en el contexto del pais y el desarrollo de
consensos locales para su evaluacion. Nuestro Cédigo Alimentario Argentino con la incorporaciéon de
Probidticos y Prebidticos en sus articulos y la elaboracion de la “Guia para la Presentacién y Evaluacion
Cientifica de Declaraciones Saludables”, generé un ambito abierto de reflexion, presentandose como una
reglamentacién innovadora.

De aqui en mas, el desafio para los actores es conseguir que estos instrumentos funcionen
positivamente, tal que la Academia y la Industria sean capaces de poner a disposicion de los consumidores
productos que contribuyan con una “Nutricién Optima” en el sentido mas amplio. Esto es, que permita
expresar al maximo el potencial de desarrollo de cada individuo (Dr. Aranxeta, ISl Argentina 2006).
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DECLARACION DE PROPIEDADES SALUDABLES. MARCO NORMATIVO
ACTUAL
DISPOSICION ANMAT 7730/2011

Lic. A. Mosser (ANMAT)

Existe suficiente evidencia cientifica que demuestra que una alimentacién saludable es parte
fundamental en la promocidn de la salud. Este beneficio puede consistir en la mejora de una funcién o en la
reduccion de factores de riesgo de las enfermedades cronicas no transmisibles.

La alimentacion es uno de los principales determinantes posibles de modificar dentro de estas
enfermedades crénicas y al respecto existe suficiente evidencia cientifica para sostener que las alteraciones
en la dieta tienen fuertes efectos positivos o negativos en la salud a lo largo de la vida. La adecuacidn de la
dieta es una manera econémica de proteger la salud y prevenir las referidas enfermedades y la difusion de
mensajes claros en cuanto a los verdaderos beneficios de los alimentos contribuiria a lograrlo.

Las declaraciones de propiedades saludables ofrecen informacidn que, si se aplica apropiadamente,
podria ayudar al consumidor a seleccionar alimentos asociados a una adecuada nutricion y salud,
contribuyendo asi al logro de los objetivos de promocidn de la salud. La difusién de mensajes claros sobre la
propiedades saludables en los alimento es una herramienta mas en la eleccion de una alimentacion
saludable.

El Codex Alimentarius en el documento “Directrices para el uso de Declaraciones Nutricionales y
Saludables” (CAC/GL 23-1997, revision 2010) las define como cualquier representaciéon que declara, sugiere
o implica que existe una relacién entre un alimento, o un constituyente de dicho alimento, y la salud.

La regulacién de las declaraciones de propiedades saludables contintia en una etapa de desarrollo y
varia ampliamente entre paises. Dentro de los paises que cuentan con legislacion al respecto se encuentran
la Unidn Europea, Estados Unidos, Canada, Japdn, Brasil, Chile, Australia y Nueva Zelanda. Los objetivos
comunes en el desarrollo de una regulacién son brindar informacién veridica al consumidor, asistir a los
consumidores en realizar elecciones saludables, y/o alentar a los elaboradores a desarrollar productos
saludables.

Por lo tanto, las declaraciones de propiedades saludables deberian ayudar a las personas a tomar
decisiones conscientes en la eleccidon de alimentos, para lo cual se debera garantizar que las mismas sean
veridicas y no engafiosas.

Con el objetivo de acercar y fortalecer la relacién entre esta Administracion Nacional y la
poblacién, consolidando su compromiso con la salud publica, por Disposicion ANMAT N° 907/11, se creé en
el dmbito de la Direccion Nacional de la ANMAT el “Observatorio ANMAT”. El citado Observatorio esta
constituido por un Comité Asesor Cientifico Académico y por diferentes Foros de Diagndstico participativo.
Dentro de los foros de diagnostico participativo se conformé el Foro “Criterios para la definicion de
Declaraciones de Propiedades Saludables en los alimentos”, cuyo propdsito fue definir los criterios técnico-
cientificos para la evaluacidn de las declaraciones de propiedades saludables realizadas en alimentos.

Participaron representantes del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas -
CONICET, del Centro de Referencia para Lactobacilos - CERELA del CONICET, de la Sociedad Argentina de
Nutricién, de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires y de la ANMAT.

Como resultado del trabajo conjunto se elaboré una “Guia para la Presentacion y Evaluacién
Cientifica de Declaraciones de Propiedades Saludables en Alimentos” que fue avalada por los integrantes del
referido Foro. Se tomaron como referencia las “Directrices Para El Uso de Declaraciones Nutricionales y
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Saludables” (CAC/GL 23-1997) del Codex Alimentarius, bibliografia internacionalmente reconocida vy
antecedentes normativos de los paises que a la fecha han implementado las Declaraciones Nutricionales y
Saludables.

Finalmente por Disposicion ANMAT 7730/2011 se crea la Comisién Evaluadora para la autorizacion
de Declaraciones de Propiedades Saludables de Alimentos. Se adopta la “Guia para la Presentacion y
Evaluacion Cientifica de Declaraciones de Propiedades Saludables en Alimentos”, y se modifica la
Disposicion ANMAT N2 4980/05 que estable las normas generales y especificas que debera cumplir toda
publicidad o propaganda dirigida al publico, cuyo objeto sea promocionar productos de competencia del
ANMAT, entre otros los alimentos.
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ALIMENTOS FUNCIONALES: IMPACTO SOBRE EL SISTEMA INMUNE

Gabriela Perdigon y Carolina Maldonado Galdeano
Universidad Nacional de Tucuman y CERELA-CONICET (Chacabuco 145, Tucuman) perdigon@cerela.org.ar

El tracto gastrointestinal es un ecosistema microbiolégicamente activo, donde los microorganismos
interaccionan entre si y con las células epiteliales e inmunes. Entender cdmo bacterias indigenas y exégenas
con capacidad probidtica activan al Sistema Inmune Mucoso (SIM) en este complejo ecosistema no es facil.
Cabe preguntarse icdmo estos microorganismos, sin factores de virulencia, sortean las barreras de defensa
inespecificas y activan/regulan al SIM?

Como se sabe que la estimulacién del SIM por antigenos bacterianos puede ser por distintas
sefales: a) por estimulacidon de células inmunes asociadas (CIA) a la mucosa intestinal, con bacterias que
translocan del lumen. b) por activaciéon de las bacterias o de sus estructuras de pared a células epiteliales
intestinales (CEI) que liberan citoquinas, que permite la activacion de las CIA determinamos que: a) Existe
interaccion de bacterias probidticas con la CEl, con produccion de IL6. b) Las CIA se activan con antigenos
bacterianos que ingresan a placa de Peyer y lamina propia de intestino. c) Hay activacion del SIM, con
aumento de células IgA+ en intestino, bronquios y mamas, indicando que inducen el ciclo de la IgA. d) Los
receptores CD 206 y TLR2 de macrdéfagos y células dendriticas aumentan tras la interaccién con el
probidtico. e) La estimulacidon de la CEl y de CIA favorece la produccién de citoquinas con expansion de LB
IgA+. d) La respuesta inmune innata, es la principal respuesta activada por probidticos sin modificar la
homeostasis intestinal.

El conocimiento de los mecanismos inmunes inducidos por bacterias probidticas permitira
establecer las bases cientificas para el empleo de las mismas como adyuvantes orales del Sistema Inmune.
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FORMULACION Y DISENO DE ALIMENTOS PARA TERCERA EDAD
Pellegrino N, Giacomino MS, Rodriguez V, Ferreyra V, Apro N, Dupraz H, Zeni S y Pita Martin de Portela ML.

UBA - INTI

El rapido crecimiento del nimero de personas de mayor edad requiere el disefio de alimentos que
cubran las necesidades especificas de los nutrientes deficitarios. Dentro de las principales carencias
nutricionales se han comprobado las de vitaminas A, D y E.

Se disefio un budin utilizando harinas de lino y soja semidesengrasadas, harina de trigo, aceite de
maiz, aceite de oliva, manteca, huevo, azticar y un premix de vitaminas especialmente formulado. El mismo
se elaboro cuidando estrictamente las condiciones del proceso. La composicidon centesimal se determind
segulin AOAC, vitaminas Ay E por HPLC.

Evaluacidn bioldgica: se aplicé un modelo experimental de deplecion - replecion en ratas. Cada lote
fue alimentado con dieta AIN"93 libre de la vitamina correspondiente a ese grupo.

Al finalizar la deplecion se determinaron los valores plasmaticos de la vitamina correspondiente v,
para vitamina D, 25-OH D en suero (RIA). El resto de los animales recibié como unica fuente de vitaminas los
budines experimentales durante 40 dias. Al finalizar la fase de replecion se determinaron valores
plasmaticos de las vitaminas correspondientes. Valores de referencia se determinaron en un grupo control.

Se logro un producto que respondio a las premisas planteadas. Una porcion diaria de 140 g de budin
aporta 32 % de los requerimientos energéticos con una adecuada relacion w3 : w6, 75 de la IR de vitamina A
y 100 % y de vitaminas D y E.

IDENTIFICACION DE PROTEINAS Y PEPTIDOS BIOACTIVOS EN ALBUMINA DE HUEVO
DESHIDRATADA Y PASTEURIZADA
Leonardo c. favre * Mariana Chesini ” Liliana H. Lound * Silvana C. Plem * Fernanda G. Martinez !

Universidad Nacional de Entre Rios *. Facultad de Bromatologia. Gualeguaychu, Argentina. CONICET - Universidad Nacional de La Plata
% Centro de Investigacion en Fermentaciones Industriales. La Plata, Argentina. cristihanfav@outlook.com !

La albimina de huevo en polvo con propiedades gelificantes se obtiene por secado spray y posterior
pasteurizacion en corriente de aire caliente a temperaturas entre 80 y 82°C por 10-14 dias. El contenido de
proteinas es de 90-93%. Este tratamiento térmico desnaturaliza la ovoalbimina y la ovotransferrina que
forman agregados que resultan en la formacién de una matriz de gel ordenado. En este producto se han
identificado péptidos bioactivos, en su mayoria, con actividad antihipertensiva espontdnea en ratas. En este
trabajo se estudiaron las proteinas mediante electroforesis en geles de poliacrilamida unidimensional y las
temperaturas de desnaturalizaciéon por calorimetria diferencial de barrido. Se analizaron las proteinas por
mapeo peptidico mediante espectrometria de masas con MALDI-TOF/TOF que permitié identificar las
bandas de ovoalbimina, ovotransferrina y los agregados, asi como identificar en la ovoalbimina y previa
hidrdlisis con tripsina, los péptidos FRADHPFL (Phe-Arg-Ala-Asp-His-Pro-Phe-Leu) e IVF (lle-Val-Phe) con
actividad inhibidora de la enzima angiotensina y accion antihipertensiva y el péptido GGLEPINFQ (Gly-Gly-
Leu-Glu-Pro-lle-Asn-Phe-GIn) con actividad antioxidante. Esto sugiere que estos productos pueden ser
usados como ingredientes funcionales con potencial beneficio terapéutico en la prevencion y tratamiento de
la hipertensidn.
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PROPIEDADES NUTRACEUTICAS DE COMPUESTOS BIOACTIVOS PRESENTES EN ROSMARINUS
OFFICINALIS L.
Ojeda-Sana AM’, van Baren C?, Caceres Guido PA?, Blanco A?, Lopardo H 3, Anesini C?, Macchi A%, Moreno S.*

1laboratorio de Bioquimica vegetal, Fundacién Instituto Leloir, IBBA-CONICET. 2 IQUIMEFA (UBA-CONICET)-FFyB-UBA. 3Servicio de
Microbiologia y Grupo de Medicina Integradora, Hospital de Pediatria Juan H. Garrahan. CABA, Argentina

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), es una hierba culinaria utilizada desde la antigiiedad como
saborizante y conservante de alimentos por sus propiedades antioxidantes. Recientemente, se han
evidenciado novedosos efectos benéficos en extractivos del romero sobre la salud humana. Nuestro
objetivo es identificar sus principales bioactivos presentes y comprender sus mecanismos de accion.
Centramos la investigacidon en las acciones antioxidantes y antibacterianas in vitro e in vivo de los bioactivos
solos, y en combinacidn con antibidticos de uso en clinica, asi como en sus posibles efectos
inmunomoduladores y antitumorales en cultivos celulares de macréfagos y en células tumorales de cancer
colorrectal humano. Los resultados indican que el acido carnédsico, principal diterpeno presente en los
extractos no volatiles, inhibe el crecimiento de bacterias y células tumorales de adenocarcinoma colorrectal
humano. Ademas, el aceite esencial rico en a-pineno y 1,8-cineol, asi como estos compuestos puros, inhiben
bacterias patégenas de dificil tratamiento y presentan acciones inmunomodulatorias en células claves del
sistema inmune innato. En conclusion, el romero constituye no sélo un conservante y aditivo alimentario
sino que también podria ser considerado como una fuente de compuestos bioactivos de alto valor
nutracéutico para la prevencidn de diversas patologias humanas.

RELACION ENTRE LAS CEPAS COLONIZANTES DE H. PYLORI Y EL INDICE DE MASA CORPORAL
EN POBLACION ADULTA
Mantero P, Janjetic M2, Waldbaum C3, Pizkorz M3, Wonaga A3, Sorda J?, Barrado A', Arce M?, Colombo C?,
Zubillaga M’, Boccio J}, Goldman C*.

catedra de Fisica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA; ’Escuela de Nutricién, Facultad de Medicina, UBA; 3Servicio de
Gastroenterologia, Hospital de Clinicas “José de San Martin”.

Introduccidn: Helicobacter pylori coloniza la mucosa gastrica y podria modificar la secrecion de
hormonas que modulan el apetito influyendo sobre el indice de masa corporal (IMC). Objetivo: Evaluar la
relacion entre las cepas colonizantes de H. pylori y el IMC en poblacién adulta con sintomas
gastrointestinales de Buenos Aires. Métodos: Se incluyeron adultos con indicacion de videoendoscopia
digestiva alta. H. pylori se diagnosticé con el 13C-Test del Aire Espirado. Se amplificaron por PCR genes de
patogenia bacterianos en biopsias gastricas. Se realizé un recordatorio alimentario de 24h y se midieron
peso, talla y circunferencia de cintura. Para el andlisis estadistico se utilizo Statistix 7.0. Resultados: La
prevalencia de H. pylori fue del 40%. El 60% de los pacientes infectados fue positivo para todos los genes de
patogenia evaluados. No se asocié sobrepeso-obesidad con la infeccion, habiéndose encontrado en el 50%
de los pacientes H. pylori positivos y en el 67% de los negativos. Conclusiones: La infeccién por H. pylori y el
tipo de cepas colonizantes no se asociaron con el indice de masa corporal. Sin embargo, se observé una
tendencia en los pacientes no infectados de presentar mayores prevalencias de sobrepeso-obesidad
respecto de los infectados, lo cual amerita la continuidad de este estudio.
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ESTUDIOS IN VITRO E IN VIVO DE UNA CRUCIFERA: NASTURTIUM OFFICINALE L.
Casanova, Natalia A.; Lépez Nigro, Marcela M. y Carballo, Marta A.

CIGETOX — INFIBIOC, FFyB, UBA, Buenos Aires, Argentina.

El consumo de productos naturales podria reducir el dafio al material genético el cual es
considerado como un probable factor carcinogénico. El objetivo del presente trabajo fue estudiar al berro
(Nasturtium officinale L., Cruciferae) desde el area de la toxico-genética mediante biomarcadores de efecto
que aporten informacidn con respecto a: potencial efecto toxico a nivel celular y del material genético in
vitro; potencial efecto beneficioso (proteccion y reparacion) frente al dafio inducido in vitro; geno-
antigenotoxicidad in vivo. El jugo de berro se prepardé a partir de vegetal fresco. Las concentraciones
ensayadas in vitro se calcularon considerando una porcién promedio del vegetal (13,2 y 26,4 mg/ml; n=4).
En el ensayo in vivo, ratones Swiss (n=48) fueron tratados con el jugo por 15 dias (0,5 y 1,0 g/kg peso) y
sometidos a una dosis de ciclofosfamida (inductor del daiio). Los resultados obtenidos nos indican que: 1) el
berro no induciria citotoxicidad, inestabilidad cromosémica, alteraciones estructurales o numéricas en el
ADN (p>0,05), 2) el efecto antigenotoxico fue significativo en ambos ensayos (proteccidon y reparacion:
p<0,001), 3) el vegetal no indujo dafio en el modelo in vivo mostrando efecto protector ante la injuria
(p<0,001). Con el objeto de dilucidar el mecanismo de los efectos benéficos observados, se desarrollan
actualmente determinaciones vinculadas al estado oxidativo celular.

EFECTO DE GOS/FOS SOBRE BACTERIAS LACTICAS EN HECES Y CARACTERISTICAS OSEAS:
MODELO EXPERIMENTAL
Bryk G, Somoza J, Orzuza R, Mambrin C, Marotte C, Gonzales Chaves MM, Zeni SN y Pita Martin de Portela ML,

UBA

OBIJETIVO: Estudiar el efecto de compuestos bioactivos (FOS/GOS) utilizados en férmulas infantiles,
sobre el crecimiento corporal, desarrollo de flora coldnica benéfica y algunas caracteristicas dseas.

MATERIALES Y METODOS: Ratas macho Wistar, (n=8), recibieron desde el destete, durante 3
semanas, una de las siguientes dietas experimentales: AIN'93G Ca 0.5% (A5); AIN'93G Ca 0.3% (A3);
alimento infantil con Ca 0.3% y 5% GOS/FOS (N3).

Semanalmente se evalud la ganancia de peso corporal (GPC), consumo Alimenticio (CD), desarrollo
de lactobacilos (UFC/g de heces). Al sacrificio se estudié el pH cecal, contenido mineral 6seo de esqueleto
total (CMO), Fosfatasa alcalina total y dsea (FAL, FAO)

Resultados (XtDE):

A5 A3 N3

GPC (g) 100,53+11,72 85.43+12.63 80.17+4.27
CD (g/d) 9.740.4 10.0£0.8 7.6:0.87

pH cecal 6,4710,48 6,23+0,29 4.00£0,54 "
LAB (Tf) 8,94+0,67 8,94+0,67 11,05+0,22"
CMO (mg/g) 36539 293132 617491 **
FAL (UI/L) 928 + 144 1171 £ 197 2191+1237
FAO (UI/L) 85+8 104 + 28 206+5

* p<0.05 respecto a A3 ** p<0.05 respecto a A5
A T.final F3 bajo significativamente el valor del pH cecal y aumento el desarrollo de lactobacilos, el CMO, FAL y FAO.

Conclusiones: la mayor absorcion de Ca producto de la disminucion del pH mejoré la
biodisponibilidad de Ca y el proceso de mineralizacion sugiriendo un efecto benéfico para la salud ésea.
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DIETAS CON ALTA CONCENTRACION LIPIDICA: EFECTO SOBRE TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL
SERICO DE RATAS.
PERRIS P*, FERNANDEZ I*, MAMBRIN C*, SANAHUJA M.C*, SLOBODIANIK N*, FELIU M. S*.

*Catedra de Nutricidn, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. Buenos Aires, ARGENTINA. pperris@ffyb.uba.ar

La ingesta lipidica influye en el desarrollo de enfermedades crénicas. Se estudié el efecto de
diferentes fuentes de grasa en alta concentracidn sobre los triglicéridos (TG) y colesterol total (CT) sérico de
ratas en periodo de crecimiento activo. Ratas Wistar al destete fueron divididas en cuatro grupos y
alimentadas durante 10 dias con dieta experimental (45Kcal lipidicas/100 Kcal de dieta) con diferentes
fuentes de lipidos: manteca(S); aceites de oliva(O); aceite alto oleico(AO); aceite de maiz(M). El grupo
control(C) recibio dieta normocaldrica. Se determiné el perfil de acidos grasos de las dietas por
cromatografia gaseosa y se estimé la relacién de Acidos Grasos insaturados/Acidos Grasos saturados. En
suero se determind la concentracion de TG y CT por método enzimatico-colorimétrico. Resultados
(Media+DE):

TG (mg/dL) CT (mg/dL) Relacién AGI/AGS
S 113+45.7* 89+12.8%* 0.7
o 85.4+21.1 77.4£10.6 7.3
AO 67.0+15.9 71.0+£10.6 10.7
M 60.9+11.1 59.0+£10.8 6.5
C 62.5+19 64.2112.8 5.5

Los valores de TG y CT séricos de S son estadisticamente mayores con respecto a C (*p<0.001). A
pesar del alto contenido en grasa de las dietas experimentales, sélo S, que muestra distorsion en la relacién
AGI/AGS de la dieta, presenta altos niveles de TG y CT séricos. Este aumento seria consecuencia del tipo de
grasa recibido mas que de la elevada concentracion lipidica de la dieta.

Financiado:UBACyT 20020100200078

ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE PEPTIDOS DE AMARANTO RELACIONADAS CON EL SISTEMA
CARDIOVASCULAR
Aphalo P, Pastor-Cavada E, Sabbione AC, Martinez EN, Scilingo AA, Aiién MC

CIDCA (CONICET-UNLP) epastor@cica.es

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas de muerte. Varios
componentes de los alimentos funcionales, entre los que se cuentan péptidos bioactivos, contribuyen a la
prevencion de dichas patologias. Hay evidencias de la existencia de péptidos de amaranto con actividades
bioldgicas relacionadas con estas enfermedades. En el presente trabajo se demuestra, mediante
experiencias in vitro, la presencia en hidrolizados de amaranto, de péptidos con actividad antihipertensiva,
antitrombética e hipocolesterolémica.

Las actividades hipocolesterolémica y antitrombdtica se midieron sobre proteinas hidrolizadas con
alcalasa y/6 tripsina, como capacidad de competir con el colesterol en la formacién de micelas y de inhibir la
formacidn del trombo, respectivamente. La actividad antihipertensiva se analizé6 como capacidad inhibitoria
de ACE por proteinas de brotes de amaranto y sus productos de digestidn gastrointestinal simulada.

Un hidrolizado con 45 min de hidrélisis se mostré buen competidor de colesterol a concentracion de
1 mg/ml. y la maxima actividad antitrombética fue mostrada por un hidrolizado por tratamiento con
alcalasa y tripsina (1C50=11mg/ml). La actividad inhibidora de ACE presentada por las proteinas de brotes se
vié aumentada luego de su digestion (1C5,=0,3mg/ml).

Estos preparados constituyen potenciales ingredientes de alimentos funcionales.
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CARACTERIZACION DEL ACEITE DE CHIiA (SALVIA HISPANICA L.) OBTENIDO MEDIANTE
DISTINTOS PROCESOS
Ixtaina VY 2, Nolasco SM 2, Tomas MC*

'CIDCA, FCE, UNLP, CONICET “TECSE, FIO, UNCPBA

Las semillas de chia constituyen la fuente vegetal mas rica enaacido -linolénico (~¥60%) con
antioxidantes naturales que mejoran su preservacion. Se estudié el impacto del proceso de extraccion del
aceite de chia sobre su rendimiento y calidad. El aceite de chia fue obtenido mediante procesos
convencionales (solventes, prensado) y con CO, supercritico (SC-CO,). A través de la optimizacion de las
condiciones operativas de la extraccion con SC-CO,, el rendimiento de aceite fue similar al obtenido con
hexano, mientras que por prensado fue ~30% menor. El perfil de acidos grasos de los aceites extraidos por
los diversos procesos fue similar, destacandose el contenido de acidos a-linolénico (¥65%) y linoleico (~20%)
asi como el bajo tenor de acidos grasos saturados (¥9%). Se determind la composicidn triacilgliceridica
identificAndose 12 especies de triacilgliceroles, presentando la mayoria al menos un resto de addo -
linolénico esterificado al glicerol (mayoritariamente trilinolenina). Ademas, se registré6 un moderado tenor
de compuestos bioactivos (tocoferoles, polifenoles, carotenoides, fosfolipidos), cuya composicion
cuantitativa fue influenciada por el proceso de extraccidn. Asi, el aceite de chia podria ser utilizado para
mejorar la relacion de dacidos grasos Q-6:Q-3 cuyo desbalance caracteriza a las dietas occidentales,
aportando ademas otros compuestos de interés nutricional.

PROPIEDADES FUNCIONALES DE SUBPRODUCTOS DE SEMILLAS DE CHIA (SALVIA HISPANICA
L)
Marianela I. Capitani'?, Susana M. Nolasco’y Mabel C. Tomas®

1CIDCA-UNLP, La Plata, Bs. As., Argentina. %Facultad de Ingenieria, UNCPBA, Olavarria, Bs. As., Argentina.

En los ultimos ainos, la semilla de chia ha sido revalorizada por su contenido y calidad de aceite, fibra
dietética y proteinas. El objetivo del presente trabajo fue caracterizar las propiedades fisicoquimicas y
funcionales de harinas (H), fracciones ricas en fibra (FRF) y en proteinas (FRP) de chia y comparar el efecto
del método de extraccion de aceite (solvente -s- y prensado en frio -p-) y del proceso de tamizado sobre esas
propiedades. Ambos procesos afectaron las propiedades de las harinas residuales y sus correspondientes
fracciones. Hp, FRFp y FRPp presentaron un contenido de aceite residual significativamente superior que Hs,
FRFs y FRPs. El proceso de tamizado de ambas harinas permitié obtener una fraccién retenida por el tamiz,
con un incremento significativo en su contenido de fibra y otra con un incremento significativo de proteinas.
La concentracion de fibra dietética total, insoluble y soluble fue significativamente superior en las FRF. Los
subproductos del proceso de extraccion por solventes exhibieron mejores propiedades funcionales que los
de extraccion por prensado. Estos resultados sugieren que los subproductos de chia presentan interesantes
propiedades para la industria alimentaria (formulacién y desarrollo de diversos productos) y desde el punto
de vista fisiolégico, en el alivio y prevencion de enfermedades tales como colesterol, diabetes y constipacion
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PRODUCTOS CARNEOS EMULSIONADOS SALUDABLES
MARCHETTI, Lucas’, ARGEL, Natalia?, ANDRES, Silvina, C.!, CALIFANO, Alicia, N.}

! Centro de Investigacion y Desarrollo en Criotecnologia de Alimentos (CIDCA), CONICET y ’Fac. Ciencias Exactas, UNLP, 47 y 116, La
Plata (1900), Argentina. scandres@biol.unlp.edu.ar

En Argentina las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte (30.5%, 2010). La
recomendacioin de la OMS es limitar la ingesta de grasas, sustituir las saturadas por insaturadas y limitar la
ingesta de Na.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar y caracterizar un producto carnico emulsionado saludable,
magro, sustituyendo la grasa tradicionalmente usada por aceite de pescado preemulsificado, buscando la
combinacién dptima de hidrocoloides y proteinas no-cdrnicas, asi como reemplazando Na por K,
maximizando sus atributos de calidad.

Las formulaciones ensayadas contenian 67% carne vacuna magra, 25% agua, 1.4% NaCl, 0.2%
tripolifosfato de Na y aceite de pescado deodorizado (5%). Los estabilizantes seleccionados fueron mezcla
K:L carragenanos (C,0-0.8%) y proteinas de leche (L, 0-2%).

Se determinaron rendimiento en coccidn, pérdidas de peso por centrifugacion, textura y color,
utilizdndose la metodologia de superficie de respuesta combinada con funcién objetivo para encontrar la
formulacién 6ptima (0.593% Cy 0.320% L).

Utilizando la formulacidon optimizada se ensayo el reemplazo parcial de Na por K, utilizando 0.2 y
0.7% KCl. No se encontraron diferencias significativas en los parametros de calidad estudiados,
manteniendo sus caracteristicas organolépticas y obteniéndose un alimento funcional de alto valor
nutricional, alternativo al producto tradicional.

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE PEPTIDOS DE AMARANTO (AMARANTHUS
MANTEGGAZIANUS)
Orsini Delgado, M.C., Tironi, V. y Aiién, M. C.

Centro de Investigacion y Desarrollo en Criotecnologia de Alimentos (CIDCA)(CONICET, Fac. Cs. Exactas, UNLP)

El amaranto (Amaranthus manteggazianus) en un pseudocereal de alto valor nutritivo. El objetivo
de nuestro trabajo fue evaluar la potencial actividad antioxidante de los componentes peptidicos de sus
semillas. Se evalud la actividad secuestrante del catidon radical ABTS+. de distintas fracciones proteicas:
aislado (Ais), albuminas (Alb), globulinas (Glb), globulinas P (GlobP) y glutelinas (Glut). Tanto el Ais como las
Alb, Glob y Glut presentaron actividad. Luego, estas fracciones fueron sometidas a la hidrdlisis con alcalasa,
observandose un incremento, en todos los casos, de la capacidad antioxidante, siendo las GlobPs las que
presentaron mayor actividad luego de la hidrdlisis. También se evalué la capacidad de inhibir la oxidacién
del acido linoleico, capacidad que se perdié parcialmente luego de la hidrélisis. El aislado y el hidrolizado
con alcalasa fueron posteriormente sometidos a una simulacion de la digestion gastrointestinal, donde
primero se los expuso a la accién de pepsina (Pe), pH 2, 372C, 60min (pe/prot: 1/10), simulando la digestion
estomacal, y luego a la accién de pancreatina (Pa), pH 6, 372C, 60min (pa/prot: 1/10), simulando la digestién
intestinal. La actividad de las muestras y de sus digeridos, fue evaluada a través del secuestro del radical
ABTS+. y del método ORAC, observandose un aumento significativo de la actividad luego de la digestion
gastrointestinal simulada, tanto en el aislado proteico y como en el hidrolizado con alcalasa. Los resultados
muestran a estos productos proteicos de amaranto como ingredientes promisorios para la formulacién de
alimentos funcionales con actividad antioxidante.
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AMARANTO: UNA FUENTE POTENCIAL DE PEPTIDOS CON ACTIVIDAD
INMUNOMODULATORIA Y ANTITUMORAL
Barrio Daniel, Moronta Julian, Quiroga Alejandra, Martinez Nora, Afion Maria Cristina

Existen pocos trabajos sobre la posible actividad antitumoral e inmunomoduladora de proteinas de
amaranto. En este trabajo se purificd, caracterizd e identificaron los péptidos con potencial efecto
antitumoral e inmunomodulador de aislados proteicos de amaranto (APA). Se analizaron péptidos extraidos
a partir de APA con DMSO-Agua (APA-DMSO) e hidrolizados de APA con alcalasa con distinto grado de
hidrdlisis HAPA-23 y HAPA-30.

La inhibicion de la proliferacion de células tumorales y la actividad inmunomoduladora se evaluaron
sobre lineas celulares in vitro. En ambos casos se encontré un efecto dosis respuesta. La actividad
antiproliferativa de APA-DMSO alcanzé un IC50= 0,1 + 0,02 mg/ml y la actividad inmunomoduladora
aumento con la concentracion y con el grado de hidrdlisis. Subfracciones obtenidas por RP-HPLC mostraron
un efecto dosis respuesta en las actividades estudiadas. A partir del andlisis por MALDI de hidrolizados
tripticos de las subfracciones activas se identificaron dos péptidos con potencial actividad antiproliferativa
pertenecientes a la fraccion lectina de amaranto y 15 péptidos con potencial actividad inmunomoduladora.
De estos ultimos se sintetizaron 4, presentando actividad 2 de ellos.

La purificacion de estos péptidos y su utilizacion en la formulacién de alimentos abren interesantes
posibilidades para el desarrollo de alimentos funcionales.

ESTUDIO DE LA TERMOOXIDACION DE ACEITES MEZCLA GIRASOL-CHIA MEDIANTE DSC
Guiotto EN ', Ixtaina VY 2, Nolasco SM 2, Tomas MC *

! CIDCA, FCE, UNLP, CONICET “TECSE, FIO, UNCPBA

El aceite de chia, fuente vegetal de mayor tenor de acido a-linolénico (~*60%) presenta una elevada
susceptibilidad a la oxidacidn lipidica. A fin de lograr un producto con un adecuado balance nutricional en
acidos grasosQ -6/Q-3 y estabilidad, se prepararon mezclas de aceites de girasol y chia con la adicién de
antioxidantes.

La termoxidacion de aceites de girasol, chia y sus mezclas (girasol-chia 90:10, 80:20 p/p) con el
agregado de 2000 ppm de palmitato de ascorbilo (AP), 5000 ppm de extracto de romero (ER) y AP-ER
(2000:2000 ppm) fue estudiada mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) en condiciones no
isotérmicas (10-350°C), atmodsfera de 02 a diferentes velocidades de calentamiefeb,0; 10,0; 15,0;
20,02C/min).

Los termogramas obtenidos mostraron un aumento de la temperatura extrapolada del inicio (Te) y
de las temperaturas maximas de pico (TP1; TP2) debida al agregado de los antioxidantes ensayados.

La energia de activacidon (Ea, calculada a partir de Te) del aceite de chia resulté ser la menor debido
a su composicion lipidica. El agregado de ER y AP en los aceites mezcla girasol-chia permitié obtener valores
de Ea superiores a los sistemas control, debido a la capacidad de dichos antioxidantes de retrasar el proceso
de autooxidacidn lipidica. La combinacion AP-ER presenté la mejor actividad antioxidante mostrando los
mayores valores de Ea.

91



Simposio Cs. Basicas

SIMPOSIO SECCION CIENCIAS BASICAS

Jueves 20 de septiembre

“EL ERROR EN LOS ESTUDIOS BIOMEDICOS”

Coordinador: Acad. Carlos Gotelli

PROGRAMA

14:00 — 14:15 Introduccion: Acad. Luis Diaz
14:15-15:15 “VALORACION DEL DESEMPENO ANALITICO A TRAVES DE LOS ENSAYOS
INTERLABORATORIOS”

Prof: Dra. Celia Puglisi
15:15-16:15 “VARIABILIDAD vs. CONFIABILIDAD en BIOENSAYOS”
Prof: Dr. Roberto Castro
16:15-16:30 Receso
16:30-17:30  “EL ERROR EN LOS ENSAYOS CLiNICOS”
Prof: Dr. Roberto Baistrocchi
17:30-18:00 DEBATE Y DISCUSION
CONCLUSIONES

92



Simposio Cs. Basicas

EL ERROR EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Prof. Dr. Roberto Baistrocchi

La medicina basada en la evidencia se sustenta cientificamente en ensayos clinicos de grandes
dimensiones.

El articulo Why do we need some large, simple randomized trials?. Stat Med 1984;3:409-22
orientado a los problemas de salud mas frecuentes signific6 un cambio de paradigma en la manera de
diseiiar y llevar adelante ensayos cientificos.

Aprendimos lentamente lo que queria expresar una p significativa y un intervalo de confianza, y
luego una serie de conceptos como el riesgo relativo, reduccién absoluta y relativa de riesgo, el odds ratio y
el nimero que es necesario tratar.

Por otro lado el metaandlisis devino en una herramienta comun en la practica clinica.

La significacion clinica se puede definir como el efecto terapéutico mas pequeiio de una terapia que
podria impactar en el manejo clinico de los pacientes, dado sus efectos secundarios, costos e inconvenientes

Una vez que se ha determinado que el Ensayo Clinico muestra una diferencia entre los tratamientos
evaluados, el siguiente paso es calcular la magnitud de la diferencia observada en el Ensayo Clinico. Es asi
que la magnitud del efecto de una nueva terapia se calcula mediante tres medidas de efecto y se consideran
medidas de estimacidn puntual de efecto: reduccion absoluta del riesgo (RAR), nimero necesario para tratar
(NNT), reduccion relativa del riesgo (RRR).

En este contexto, ésolo debemos considerar los tradicionales errores alfa y beta para el diseiio de
nuestro ensayo clinico?
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BIOENSAYOS, CONFIABILIDAD VS. VARIABILIDAD

Prof. Dr. Roberto Castro

En el estudio del ambiente se denomina Bioindicadores, en sentido amplio, a aquellos organismos,
partes de organismos o conjuntos de organismos que por su presencia o ausencia o debido al estado de sus
variables morfolégicas, funcionales o reproductivas dan informacién con respecto a una o mas variables
ambientales.

En general se los divide en Bioindicadores “sensu stricto” que nos dan idea cualitativa de las
modificaciones ambientales, Biomonitores, de los cuales se espera una respuesta cuantitativa, Bioensayos,
los que se se aplican a determinaciones en el laboratorio, Biomarcadores a sustancias o procesos
particulares, Bioacumuladores , a aquellos que actian concentrando alguna sustancia ambiental etc.

Ademas de su individualizacidn por el tipo de informacién que suministran se clasifican por el medio
en el que se utilizan, indicadores de agua, atmdsfera o suelo y por otros diversos criterios tedricos y
practicos.

Un bioindicador debe ser especifico y sensible, accesible a técnicas habituales y de bajo costo.

Ademas de todo ello debe presentar diferencias significativas con otros medios de determinar
variables ambientales (fisicos, quimicos o fisicoquimicos) de tal manera que por velocidad o tipo de
respuesta, por costo o por facilidad de manejo presenten ventajas apreciables. Una condicion mas facil de
satisfacer en los bioensayos que con otros bioindicadores surge de la variabilidad intrinseca de los
materiales bioldgicos. Es necesario asegurar la homogeneidad de los materiales con los que se trabaja, como
lo ha visto la ciencia en los dos ultimos siglos. Es en esta discusidn en la que se centrara el trabajo.
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SIMPOSIO
“ESTADO ACTUAL Y DESAFIOS DE LAS TERAPIAS CELULARES Y
MEDICINA REGENERATIVA”

18 de octubre de 2012

Coordinadores
Acad. Marcelo C. Nacucchio

Acad. Manuel Limeres

PROGRAMA

14:00 hs: Palabras de bienvenida del Sr. Presidente de la Academia Nacional de Farmacia y Bioguimica Dr. Carlos

Baratti. Introduccion al Simposio.

14:10 hs: “Ingenieria de tejidos y la regeneracion del cartilago articular”. Dra. Laura Correa. Laboratorios Craveri

14:30 hs: "Reprogramacion celular genética con aplicaciones en medicina regenerativa". Dr. Pablo Argibay. Hospital

Italiano de Buenos Aires

14:50 hs: “Trasplante de stem cells de cornea: del laboratorio al paciente”. Prof. Dr. Juan Gallo. Universidad Austral
15:10 hs: "Uso de coldgeno como material regenerativo”. Prof. Dr. Raul Grigera. Universidad Nacional De La Plata
15:30 hs: Intervalo/café

16:00 hs: Mesa Redonda: Aspectos Regulatorios y Bioéticos.

"Investigacion y terapias con células madre: aspectos normativos”. Dra. Fabiana Arzuaga. Comisidon Asesora en
Terapias Celulares y Medicina Regenerativa. Ministerio de Ciencia y Técnica de la Nacion.

Dr. Carlos Alberto Sorati — Director INCUCAI (Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e

Implante - Argentina)

17:00 hs: Debate, Discusién y Conclusiones

Coordinacién: Acad. Marcelo C. Nacucchio. Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica
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SIMPOSIO
“ESTADO ACTUAL Y DESAFIOS DE LAS TERAPIAS CELULARES Y
MEDICINA REGENERATIVA”

Documento del Simposio

Luego de las palabras de bienvenida del Sr. Presidente de la Academia Nacional de Farmacia Dr.
Carlos Baratti, se procedid al comienzo de las exposiciones divididas en 2 etapas.

La primera de ellas que incluia presentaciones de tipo técnica y cientifica de los avances
tecnoldgicos incluyd las siguientes.

El Dr. Federico Pereyra-Bonnet, quien participé como integrante del grupo del Dr. Pablo Argibay
quien no pudo asistir por motivos de salud, desarrollé el tema "Reprogramaciéon celular genética con
aplicaciones en medicina regenerativa" sobre la base de investigaciones llevadas a cabo en el Hospital
Italiano de Buenos Aires. En la citada presentacidon se expusieron las bases bioldgicas de la plasticidad y
reprogramacion celular, asi como muy interesantes resultados que demuestran la posibilidad de
reprogramar por medios quimicos fibroblastos.

La Dra.Laura Correa disertd sobre “Ingenieria de tejidos y la regeneracién del cartilago articular” con
una exposicion de aspectos basicos y aplicados desarrollados en Laboratorios Craveri. Los resultados
expuestos se basaron en la problematica del tratatmiento de las lesiones condrales. Resultados preclinicos y
clinicos fueron exhibidos lo que demuestra el avance local sobre el conocimiento y el potencial de estos
tratamientos.

Luego el Prof. Dr. Juan Gallo de la Universidad Austral expuso su experiencia sobre “Trasplante de
stem cells de cornea: del laboratorio al paciente”. Se presentaron los avances logrados como fruto de un
equipo multidisciplinario en el trasplantes autologos de células madre de cornea. También fue planteada la
necesidad del cultivo de células para aquellos casos donde no es posible la utilizacidon de células autélogas y
se deben procesar células heterdlogas.

A su vez el Prof. Dr. Raul Grigera de la Universidad Nacional De La Plata presentd resultados acerca
del "Uso de coldgeno como material regenerativo"” donde se discutié sobre los aspectos fisicos y quimicos
del Colageno y sus diferentes procedimientos para su posterior utilizacion en distintas aplicaciones
biomédicas.

A posteriori se llevé a cabo una mesa redonda donde se presentaron los Aspectos Regulatorios y
Bioéticos de la investigacion en terapias celulares con la participacion de la Dra. Fabiana Arzuaga
coordinadora de la Comision Asesora en Terapias Celulares y Medicina Regenerativa. Ministerio de de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion productiva y el Dr. Carlos Alberto Sorati — Director INCUCAI (Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante - Argentina).
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La Dra. Arzuaga, explicé la misidn, objetivos y tareas llevadas a cabo por la Comisidn Asesora en
Terapias Celulares y Medicina Regenerativa. Ministerio de Ciencia y Técnica de la Nacion. Planteé los
aspectos cientificos, éticos, legales, comunicacionales y sociales de estas tecnologias. También expuso
acerca de la regulacion legal de las terapias celulares en USA (FDA) y CE (EMA) haciendo especial incapié
sobre la necesidad de registrar en forma previa y aplicar sistemas de farmacovigilancia a los mismos. Se
expuso acerca del marco regulatorio en Argentina en la actualidad.

El Dr. Soratti plantea el surgimiento de la bioética basado en hechos trascendentes del siglo XX y lo
relaciona con la tecnologia del transplante surgida en la década del 60 y su posterior validacién a través de
marcos regulatorios de aquel momento. Establece asi una relacion con la situacion actual de la medicina
regenerativa y las terapias celulares y la necesidad de establecer regulaciones sobre procedimientos de
investigacion que permitan asegurar la eficiencia y seguridad de las mismas.

Al finalizar las presentaciones se produjo un interesante debate que se refleja a continuacion:

Se planteo por parte de los presentes las siguientes tematicas como ejes principales y se arribaron a
determinadas conclusiones que se describen a continuacion:

1.- En nuestro Pais existe una cada vez mas creciente participacion en el tema objeto del simposio, principalmente en
unidades del sistema cientifico y tecnoldgico tanto publico como privado.

2.- Se han presentado claros ejemplos de la exitosa interaccién publica-privada con niveles de excelencia académica.
2.- Existe a nivel nacional diversos programas que estimulan la formacién de recursos humanos relacionados gracias
a la tradicional y sélida formacion en dreas biomédicas.

3.- Se presentan politicas y cuestiones regulatorias que deben ser rapidamente reforzadas y que deban contar con
alcance nacional para permitir el crecimiento de este tipo de productos y terapéuticas bajo condiciones de eficacia y
seguridad clinicas.

4.- Los aspectos bioéticos y regulatorios en la comunicacién de estas tecnologias merecen un tratamiento especifico
para no alterar el rumbo ni la cinética de estas investigaciones.

5.- A tal efecto se propone la definicion de este tipo de tecnologias como estratégicas para su

estimulo en los diferentes ambitos de aplicacidon, como por ejemplo Ministerio de Salud, Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién productiva, Ministerio de la produccidn, y El Congreso Nacional y legislaturas provinciales.
De igual manera se enfatiza acerca de la necesidad de estimular la divulgacién a nivel masivo para evitar los riesgos y
el mal uso de las mismas, asi como la apertura de debates amplios de esta tematica en ambitos cientificos,

académicos y del estado.
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INGENIERIA DE TEJIDOS Y REGENERACION DEL CARTILAGO
ARTICULAR

Lic. Laura Correa.

Laboratorios Craveri

El cartilago articular hialino maduro esta compuesto por una Unica progenie de células condrales
llamadas condrocitos y una matriz extracelular muy especializada. La estructura de esta matriz le permite al
cartilago resistir fuerzas de friccion y compresion, al tiempo que posibilita la difusion de nutrientes desde los
vasos sanguineos hasta los condrocitos, células encargadas de la produccion de la matriz.

Las lesiones cartilaginosas poseen una muy baja tasa de recuperacion intrinseca, puesto que las
caracteristicas estructurales del tejido hialino determinan que no ocurran fendmenos de migracion celular y
reparacion.

De las técnicas que se han implementado para el tratamiento de estas injurias, la mayoria presenta
deficiencias, tanto para conseguir un adecuado reemplazo de cartilago en las lesiones cuando éstas son de
gran tamaiio (aspecto cuantitativo) como en la calidad del tejido de reparacion obtenido (aspecto
cualitativo).

El objetivo del tratamiento para este tipo de dano deberia ser la obtencion de un tejido de
reparacion con las mismas caracteristicas bioldgicas y mecanicas del cartilago hialino. El implante autélogo
de condrocitos ofrece la posibilidad de generar, en el sitio lesionado, un tejido sustitutivo con estas
propiedades, proporcionando células vivas (condrocitos) capaces de sintetizar y mantener una matriz
cartilaginosa semejante a la del cartilago nativo.

TRASPLANTE DE STEM CELLS DE CORNEA: DEL LABORATORIO AL
PACIENTE.

Prof. Dr. Juan Gallo.

Universidad Austral

En el ojo el déficit de stem cells del limbo corneal, causado por distintas patologias, produce la
conjuntivalizacion de la cornea e invasion de vasos sanguineos, perdiéndose la transparencia y dando lugar
a la denominada ceguera por cérnea. La experiencia del trasplante convencional de cdrnea en estos casos es
negativa porque terminan en el rechazo. Nuevos procedimientos se han desarrollado para lograr una
solucién, como es el trasplante autélogo y homdélogo de stem cells del limbo corneal. Estas técnicas han sido
también desarrolladas y mejoradas en modelos animales en nuestro pais obteniéndose resultados
promisorios. Brevemente, se realiza una biopsia de células limbares, se aislan y expanden en el laboratorio,
y utilizando plasma pobre en plaquetas como soporte se forma una membrana para ser trasplantada. El
proceso dura 20 dias. En los estudios realizados en conejos se pudo recuperar la claridad corneal en un
porcentaje importante de casos con seguimiento a un aio, demostrandose la eficacia del tratamiento. El
desarrollo de complicaciones postoperatorias como la reinvasion de vasos en cornea sirvié para incorporar
estrategias terapéuticas originales. Este trabajo de | + D, realizado durante siete afios, es fruto de la
interaccidn entre la academia y la industria, no facil de llevar a cabo en nuestro pais, y ha dado lugar a la
publicacién de dos articulos cientificos en revistas de Estados Unidos. Actualmente, esta siendo terminado
el disefio de un futuro ensayo clinico en pacientes.
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USO DE COLAGENO COMO MATERIAL REGENERATIVO

J. Raul Grigera

Instituto de Fisica de Liquidos y Sistemas Bioldgicos (UNLP, CONICET) y Departamento de Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias
Exactas, UNLP, La Plata, Argentina

Durante aproximadamente cuarenta afios hemos estudiado las propiedades del colageno desde el
punto de vista basico con profundidad lo que nos ha permitido desarrollar aspectos de aplicaciéon en un
amplio campo. El colageno es la proteina mas abundante en los mamiferos, se encuentra en la piel,
tendones, huesos y tejidos conectivos en general. Si bien existen alrededor de 20 tipos diferentes de
coldgeno, los mejores caracterizados son los tipos I, II, 11, V y XI. El tipo | se encuentra como fibras largas y
bien estructuradas en la piel, huesos, tendones, ligamentos, dentina y casi todo tejido conectivo.
Estructuralmente el coldgeno posee una estructura de triple hélice formada por tres hélices de paso
izquierdo (0,9nm) superenrolladas, con paso derecho (10 nm), alrededor de un eje comun. Esto le confiere
una resistencia notable a la traccion. Estas caracteristicas hacen del colageno un material apropiado para
su uso como material regenerativo para diferentes aplicaciones.

Dichas aplicaciones son amplias y van desde apdsitos con propiedades importantes de
permeabilidad y habilidad de orientacidn a prétesis cartilaginosas y 6seas de tamaino y forma ajustadas a la
necesidad del paciente. Tanto el material basico (gelatinoso o en solucién) como las membranas o prétesis
no representan altos costos de produccién ya que la materia prima, piel o tendones animales, asi como los
productos quimicos, son de bajo costo. Por el contrario es que el know how tanto en el proceso de
producciéon como en el disefo del equipamiento no estandar es el factor de mayor peso en el valor total. No
obstante, una produccion local cae muy por debajo de los costos de material de importacidn, atin aquellos
de gran simplicidad.

En la exposicidn se desarrollaran aspectos del proceso, asi como las perspectivas de aplicacion en los
diferentes aspectos.

"INVESTIGACION Y TERAPIAS CON CELULAS MADRE: ASPECTOS
NORMATIVOS"

Dra. Fabiana Arzuaga.

Coordinadora de la Comisién Asesora en Medicina Regenerativa y Terapias Celulares MINCYT.

Las investigaciones con células madre representan un desarrollo de vanguardia en la investigacion
biomédica, que puede ofrecer un medio eficaz para tratar enfermedades que actualmente tienen pocas o
ninguna opcidn de tratamiento. Estos avances han generado nuevas areas para la investigacion tanto a nivel
académico como industrial y han planteado nuevos desafios para la actual regulacion de productos
terapéuticos.

Las terapias que utilizan células madre, denominadas terapias celulares, se efectian mediante la
administracion de preparados celulares que contienen las células madre luego de que éstas fueran
sometidas a una serie de procedimientos fisicos o quimicos (manipulacién) a fin de activar su funcién
reparadora o terapéutica de los tejidos dafiados. Por tratarse de una disciplina que recién se inicia hay
escasa experiencia y es mucho lo que se desconoce, siendo el andlisis de los riesgos que afectan la
seguridad de los seres humanos que se someten a ellas, el tema principal a considerar.

Es por ello que este tipo de intervenciones no pueden encuadrarse dentro de la practica médica
corriente. Antes de su administracion con fines terapéuticos a seres humanos, debe comprobarse la
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y eficacia mediante la metodologia de la investigacion clinica.

Hay ejemplos de legislaciones en el derecho comparado que han regulado las terapias celulares, en
muchas casos asimilandolas a los medicamentos bioldgicos. En la Republica Argentina atn no se ha legislado
sobre esta materia. Existe un conjunto de normas administrativas emanadas de la autoridad sanitaria
nacional. Se analizara el alcance de las mismas y sus efectividad para abarcar todo el espectro de problemas
que emergen a partir de estas nuevas tecnologias y se propondra cual deberia ser la naturaleza juridica de
estas intervenciones al ser abordadas por el derecho.
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