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Una gran oportunidad para que los diversos
grupos que se encuentran trabajando en
nanobiotecnologia compartan sus proyectos y
avances para establecer vinculos y comenzar a
formar una comunidad con una mayor interaccion.
El workshop cuenta con la participacién de
conferencistas nacionales e internacionales, lo
cual permite interactuar y establecer lazos con
grupos de gran prestigio.
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20 de Julio

Hora

Orador Tema

8 a 9hs

Inauguracién por parte del Comité organizador y autoridades de
la Facultad de Farmacia y Bioguimica

9al0hs

Conferencia Plenaria 1:
Dr. Gorka Orive (Espafia)
Nuevas estrategias en el campo de la medicina regenerativa:
terapias celulares y biologicas

Moderador: Martin Desimone

10 a 10:30hs

café

10:30 a 12 hs

Comunicaciones orales de 25 minutos.

Coordinador: Marcela Fernandez Van Raap

1: Sheilla Ons. Funcionalizacion de nanoparticulas magnéticas
para la purificacién de acidos nucleicos o proteinas.

2: Ana Paula Dominguez Rubio. Vesiculas extracelulares
bacterianas como nanovehiculos biogénicos implicados en la
comunicacién microbiota-hospedador

3: Pablo Antezana. Hidrogeles de colageno cargados con
nanoparticulas de plata y aceite de Cannabis sativa

12 a 13hs

Conferencia Plenaria 2:
Dr. Niki Baccile (Francia)
Microbial Biosurfactants: the next generation of biobased
functional amphiphiles

Moderador: Galo Soler lllia

13a14hs

almuerzo libre

14 a 15hs

Conferencia Plenaria 3:
Dr. Akhilesh Gaharwar (Estados Unidos)
Engineered Biomaterials for In Situ Tissue Regeneration

Moderador: Paolo Catalano

15 a 16h

Café y Posters

16 a 17:30hs

Presentaciones orales de 15 min

Coordinador: comité organizador

Castafieda Catafia, M. Alejandra. Nanoparticulas de albumina
sérica bovina para la entrega efectiva de antivirales de amplio
espectro.

Mufioz Medina, Guillermo Arturo. Preparacion de
nanoparticulas tipo core/shell (Fe/FeOx) por mecanosintesis y
posterior oxidacién en condiciones ambientales

Amanda de S. Martinez de Freitas. Sintesis de nanoparticulas
de cobre e incorporacién en peliculas de biopolimeros para
aplicacion en apésitos antimicrobianos

Agustina Alaimo. Nanogeles de quitosano de alto PM como
sistemas de entrega ocular de resveratrol

Celene Sanchez Holmedilla. Aislamiento de bacterias
degradadoras de aceites de origen vegetal provenientes de sitios
contaminados.
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21 de Julio

Hora

Orador Tema

9al0hs

Conferencia Plenaria 4:
Dra. Carole Aime (Francia)
Generation of ovarian tumor spheroids and invasion on-a-chip

Moderador: Martin Desimone

10 a 10:30hs

café

10:30 a 12 hs

Comunicaciones orales de 25 minutos.

Coordinador: Pablo Evelson

1: Mariana Garcés. Evaluacion del impacto sobre la salud de
nanoparticulas inorganicas

2: M. A. Daza Millone. Efecto de toxinas, farmacos y
contaminantes en sistemas miméticos de membranas bioldgicas
3: Analia Ale. Nano-ecotoxicidad de nanoparticulas de plata.

12 a 13hs

Conferencia Plenaria 5:
Dra. Maria Laura Foresti (Argentina)
Nanocelulosa bacteriana: produccion, propiedades y aplicaciones

Moderador: comité organizador

13 a 14 hs

almuerzo libre

14 a 15hs

Conferencia Plenaria 6:
Dra. Helena Pardo (Uruguay)
Inmuno-nanoparticulas funcionalizadas con anticuerpos Chi-Tn.

Moderador: comité organizador

15 a 16h

Café y Posters

16 a 17:30hs

Presentaciones orales de 15 min

Coordinador: comité organizador

J. S. Cisneros. Biosensor de impedancia electroquimica para el
diagnéstico de la enfermedad de Chagas en muestras clinicas
Guillermo Bracamonte. In Flow Escherichia Coli bacteria
detection: from single Metal Enhanced Fluorescence Nano-
Biostructures towards higher sized Ultraluminescent assemblies
Luis A. Villarruel. Nanocompositos de silica-colageno para la
liberacion prolongada de hormona de crecimiento humana
recombinante.

Catalina Von Bilderling. Sustratos responsivos de propiedades
mecanicas sintonizables basados en nanoarquitecturas
poliméricas.
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22 de Julio

Hora Orador Tema
Conferencia Plenaria 7:
Dra. Sylvie Begin (Francia)
9al0hs Engineering of magnetic-based nanoplatforms for theranostic.
Moderador: Marcela Fernandez Van Raap
10 a 10:30hs café
Comunicaciones orales de 25 minutos.
Coordinador: Daniel Olmedo
1: Agustin Blachman. Complejos polielectroliticos de dermatan
sulfato/quitosano como estrategia de distribucion de compuestos
10:30 a 12 hs blloac,tlvos a través del r,eceptor g:I_D44 _ o
2: Inés Alvarez Echazu. Compdsitos biopoliméricos con
particulas de silica para ingenieria tisular 6sea
3: Eva C. Arrua. Disefio experimental y optimizacién de un
sistema de doble liberacién con potencial terapéutico frente a la
infeccién causada por Helicobacter pylori
Conferencia Plenaria 8:
Dra. Carla Giacomelli (Argentina)
12 a 13hs Transfeccidn celular: el desafio de atravesar barreras bioldgicas
Moderador: comité organizador
13al4hs almuerzo libre
Conferencia Plenaria 9:
Dr. Utkan Dimirci (Estados Unidos)
Microfluidic label free sorting technologies for applications in
medicine: From Isolation of Extracellular Vesicles in Biological
14 a 15hs Fluids to Microswimmers
Moderador: Paolo Catalano
15 a 16h Café y Posters

16hs a 17:30hs

Coordinador: Galo Soler lllia

Presentacion de empresas nanotecnolégicas
Laura Toledo. Vicedirectora de la FAN. Directora de Fondo
Argentino Sectorial - Agencia Nacional de Promocion de la
Investigacion, el Desarrollo Tecnolégico y la Innovacion
Diego Comerci. Chemtest
Luis Pierpauli. Gisens
Carla Giacomelli. Nanotransfer
Galo Soler lllia. Hybridon

17:30hs a
18.30hs

Entrega de premios y conclusiones.
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Engineered Biomaterials for In Situ Tissue Regeneration

Dr. Akhilesh K. Gaharwar
Associate Professor, Department of Biomedical Engineering
Faculty Member, Interdisciplinary Graduate Program in Genetics
Affiliated Faculty, Department of Materials Science and Engineering

Member, Center for Remote Health Technologies and Systems
Texas A&M University

Email: gaharwar@tamu.edu

Web: https://gaharwar.engr.tamu.edu/

Twitter: @ AKGaharwar

Abstract

Biomaterials engineered with tunable biophysical properties, specific biochemical cues, and complex archi-
tecture have emerged as powerful tools for regeneration medicine. These cues are required to induce regen-
eration by modulating extracellular microenvironment for in situ tissue repair. In this talk, | will outline some of
the biomaterial approaches that we have developed to control and direct the body’s regenerative capacity for
tissue-specific regeneration. Specifically, we have utilized genome wide sequencing assays (transcriptomics)
to understand complex cell-biomaterials interactions. These omics-based approaches provide an unbiased
global view of the cellular activity with pivotal insights about the affected cellular pathways to optimize synthetic
biomaterials for tissue engineering. In addition, | will discuss biomaterials loaded with bioactive cues that prime
endogenous cells to perform tissue-specific regeneration. Furthermore, | will also show some of our recent
work on 3D bioprinting to develop physiologically relevant tissue structures for disease modeling (vascular
pathophysiology) and tissue engineering (bone and cartilage regeneration).

y \
|
Biosketch

Dr. Akhilesh K. Gaharwar is an Associate Professor and Vice Chair of Graduate Program in the Department of
Biomedical Engineering at Texas A&M University. He has joint appointment in the Faculty of Genetics and De-
partment of Materials Science and Engineering. He received his Ph.D. in Biomedical Engineering from Purdue
University and completed his postdoctoral training from Massachusetts Institute of Technology (MIT) and Har-
vard University. The primary goal of his lab is to understand the cell-nanomaterials interactions and to develop
bioengineered strategies for modulating stem cell behavior for repair and regeneration of damaged tissue. In
particular, his lab is leveraging principles from materials science, stem cell biology, additive biomanufacturing
and high throughput genomics to design smart and responsive biomaterials, with wide-ranging applications in
the field of regenerative medicine, therapeutic delivery and additive manufacturing. He co-authored 130+ jour-
nal articles in high impact journals including Nature Review Materials, PNAS, Advanced Materials, ACS Nano,
and Biomaterials. He has been cited >12,000 times and has an H-index of 60. He serves as an associate editor
for ACS Applied Materials and Interfaces, as well as the editorial board of multiple leading bioengineering jour-
nals including Bioprinting, Advanced NanoBioMed Research, and Regenerative Medicine. He has received
several distinctions, including the NIH New Innovator Award (DP2), Dean of Engineering Excellence Award,
TEES Research Impact Award, CMBE-BMES Rising Star Award, CMBE Young Innovator Award, and Dimitris
Chorafas Foundation Award. Gaharwar’s research is supported by the National Institute of Health (NIH), the
National Science Foundation (NSF), the Department of Defense (DoD), TAMU President’'s Excellence Funds,
and Industry.

\%;



FNBT

2022
L CONFERENCIASPLENARIAS:DIAl

Microbial Biosurfactants: the next generation
of biobased functional amphiphiles
Niki Baccile

Chimie de la Matiére Condensée de Paris, Sorbonne Université/CNRS, Paris, France
e-mail: niki.baccile@sorbonne-universite.fr

Microbial amphiphiles, known as microbial biosurfactants, are key molecules for the future of surfactants and
amphiphiles, not only for their sustainable process of synthesis and production, but also for their chemical
functionalities. Due to more and more stringent EU regulations, multinational chemical companies like Evonik
and BASF [1] develop strategic production and partnerships for a long-term investment in this field. Why?
Their phase behaviour in water is both rich and astonishing because of their responsiveness to external stim-
uli. [2] Introducing responsive chemical groups in classical amphiphiles generally requires a tedious number of
chemical steps, while microbial biosurfactants naturally have freely accessible chemical functions, which can
be exploited as such, but also further modified through very simple chemical steps, so to broaden the family
of active compounds. [3]

Knowledge of the phase behavior and solution properties of surfactants is critical to conceive their application
plan, as done for classical surfactants and lipids in the past fifty years. However, study of the phase behaviour
of microbial biosurfactants is only a recent trend in the field. [2] Recent studies from our and other groups have
indeed shown the dual surfactant-lipid nature of these molecules. The properties of these molecules are in
fact quite astonishing and in this communication | will highlight a broad set of examples in the field of colloid
science and soft matter: fibrillar and lamellar, as well as pH- and metal-responsive hydrogels, soft solid foams,
complex coacervation, surface self-assembly and surface antimicrobial properties (Figure 1).

Keywords: Biosurfactants, Microbial amphiphiles, Microbial Surfactants

References
[1] https://corporate.evonik.com/misc/micro/biosurfactants/index.en.html ;

https://www.basf.com/global/en/who-we-are/sustainability/whats-new/sustainability-news/2021/basf-strengthens-position-in-biosur-

factants-for-personal-care-home-care-and-industrial-formulaters-with-distinct-partnerships.html
[2] N. Baccile, C. Seyrig, A. Poirier, S. Alonso-de-Castro, S. Roelants, S. Abel, Green Chem., 2021, DOI: 10.1039/d1gc00097g
[3] N. Baccile, E. Delbeke et al. J. Phys. Chem. B, 2019, 123, 3841-3858
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Figure 1. Broad overview of the domains where microbial amphiphiles are studied. From Green Chem., 2021, DOI: 10.1039/d1gc00097g
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Nuevas estrategias en el campo de la medicina regenerativa:
terapias celulares y bioldgicas

Gorka Orive

NanoBioCel Research Group, School of Pharmacy, University of the Basque Country (UPV/EHU),
01006 Vitoria-Gasteiz, Spain

Alo largo de las dos ultimas décadas se ha producido un importante avance en el uso terapéutico de células y
factores de crecimiento con fines terapéuticos. El desarrollo de tecnologias y terapias avanzadas y personal-
izadas representa todo un mito en el campo de la medicina regenerativa y ingenieria de tejidos. En la presente
comunicacion se detallaran la experiencia en el uso de células encapsuladas para la liberacién sostenida de
principios activos O en el uso de aproximaciones biolégicas autélogas para la mejora funcional de tejidos y
drganos.

CONFERENCIAS PLENARIAS: DIAZ

Inmuno-nanoparticulas funcionalizadas
con anticuerpos Chi-Tn
Helena Pardo

Area de Nanotecnologia del Instituto Polo Tecnoldgico de Pando,
Facultad de Quimica, Universidad de la Republica. Uruguay.

Los nanosistemas de encapsulacion de farmacos sirven como reservorios y transportadores de los principios
activos que contienen, a los cuales les brindan proteccidn contra su degradacién al evitar que interaccionen
indeseadamente con los componentes del medio biolégico por dénde esta circulando.

El propio tamafio nanométrico de estos sistemas en muchos casos los habilita a atravesar barreras biologi-
cas, permitiendo su transporte y mejorando su captura tisular. Ademas, pueden ser sintetizados con una
composicion quimica y funcionalizacion superficial especifica de forma de permitir la liberacion controlada de
dichos principios activos.

De este modo, los nanosistemas pueden tomar ventaja de la vectorizacién pasiva presente en el microambi-
ente tumoral. Asimismo, la vectorizacion activa puede lograrse mediante la conjugacion de los nanosistemas
con ligandos especificos, tales como anticuerpos, lo que permite el transporte del activo dirigido a las células
o0 zonas afectadas proporcionando un tratamiento mas efectivo y con menos efectos secundarios. Incluso, la
conjugacion con un anticuerpo monoclonal capaz de intensificar la respuesta antitumoral del propio sistema
inmunitario puede permitir sumarle al sistema esta potencialidad.

En este caso, se presentara el trabajo de formulacion, sintesis y evaluacion de las caracteristicas fisico-quimi-
cas y biologicas de dos nanosistemas poliméricos cargados con docetaxel y funcionalizados con el anticu-
erpo Chi-Tn. El anticuerpo Chi-Tn es un anticuerpo quimérico ratdbn/humano especifico para el antigeno Tn,
siendo el antigeno Tn un biomarcador temprano de cancer.
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Generation of ovarian tumor spheroids and invasion on-a-chip

Changchong Chen!, Ambroise Lambert?, Yong Chen! and Carole Aimé'*

1 PASTEUR, Département de chimie, Ecole Normale Supérieure, PSL University, Sorbonne Université,
CNRS, 75005 Paris, France; 2 ERRMECe, Equipe de Recherche sur les Relations Matrice Extracellulaire-

Cellules (EA1391), Université de Cergy-Pontoise, 95001 Neuville sur Oise Cedex, France.

e-mail: carole.aime@ens.psl.eu

Abstract

Progress in cancer research relies partially on our ability to provide relevant in vitro models, which recapitulate
important features of tumor growth and metastasis. We developed an invasion assay by using microfabricated
culture devices. First, ovarian tumor spheroids were generated with a culture device consisting of an agarose
membrane on a gelatin nanofiber backbone. We show how to tune the number of cells in, and the size of the
spheroids so as to reproduce metastasis evolution during different stages of ovarian cancer. Second, another
microfabricated culture device was coated with extracellular matrix proteins to tune the topology, the stiffness
and the adhesion properties of the substrate. We use a combination of type | and type IV collagen and lami-
nin to recapitulate both connective tissues and basal membrane. This device effectively allows to monitor the
invasive behavior of SKOV-3 human ovarian cancer cells in the chip providing a unique insight into cells tran-
sitioning within the epithelial to mesenchymal transition spectrum. Finally, by the integration of the two culture
devices into microfluidic chips, we can form a close loop to simulate the tumor microenvironment and apply
different stimuli such as shear stress, growth factors, and drugs. This on-chip process is straightforward and
spheroid type independent and should be applicable to other cancer types, as well as assays under micro-
fluidic conditions, thereby holding the potential for use in tumor modeling and anti-cancer drug development.
Biography

Carole Aimé is a CNRS researcher working at the Chemistry Department of the Ecole Normale Supérieure in
Paris-France. After a PhD in Bordeaux University-France, on self-assembling amphiphilic systems, she joined
Kyushu University-Japan, where she designed functional coordination nanoparticles from nucleotides and
lanthanide ions. She got a CNRS position working on the engineering of biomaterials and bionanocomposites
combining inorganic nanoparticles with collagen at the Laboratoire de Chimie de la Matiére Condensée de
Paris-Sorbonne University-France. She moved to ENS in 2018 to develop integrative in vitro models for bio-
logical and biomedical research.

CONFERENCIAS PLENARIAS: DIAZ

Nanocelulosa bacteriana: produccion,
propiedades y aplicaciones

Patricia Cerrutti, Jimena Bovi, Ema Cavallo, Juan Francisco Delgado, Ezequiel Rossi,
Cristian Lopez Rey, Victoria Fernandez Corujo, Danna Corzo Salinas, Andrea Sordelli,
Guillermo Gueglio, Ana Morales, Maria Inés Errea, Celina Bernal, Maria Laura Foresti.

En los ultimos afios las llamadas nanocelulosas (elementos de celulosa con al menos una dimension en el
rango de 1 a 100 nm) han despertado un enorme interés académico e industrial como resultado de sus de-
stacadas propiedades y humerosas aplicaciones de interés tecnoldgico. La nanocelulosa bacteriana (BNC)
es un tipo de nanocelulosa producida con elevada pureza por bacterias GRAS. En esta presentacion se
resumen las principales formas de obtencion, propiedades y aplicaciones de las nanocelulosas, con especial
atencion en la produccion y desarrollos en base a BNC realizados en los ultimos afios en el grupo de Bio-
tecnologia y Materiales Biobasados del Instituto de Tecnologia en Polimeros y Nanotecnologia (UBA-CON-
ICET). Se abordan aplicaciones en los campos de biomedicina, envases biodegradables y restauracion.
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Microfluidic label free sorting technologies for applications in
medicine: From Isolation of Extracellular Vesicles in Biological
Fluids to Microswimmers
Utkan Demirci, PhD

Professor, Department of Radiology at Stanford University School of Medicine Interim Chief, Director of the
Canary Center at Stanford for Cancer Early Detection

Abstract

Micro- and nano-scale technologies can have a significant impact on medicine and biology in the areas of
cell manipulation, diagnostics and monitoring. At the convergence of these new technologies and biology,
we research for enabling solutions to real-world problems at the clinic. Emerging nano-scale and microfluidic
technologies integrated with biology offer innovative possibilities for creating intelligent, mobile medical lab-
chip devices that could transform diagnostics and monitoring, microrobotics, tissue engineering and regener-
ative medicine. We will present interesting applications of microfluidic technologies in IVF, cancer detection via
the isolation of extracellular vesicles and microswimmers. Some of these innovative microfluidic devices have
been translated into FDA approved and CE marked products, where they have been widely used by fertility

clinics around the world to serve patients, leading to an estimated thousands of live births globally.

STANFORD

Bio

Dr. Utkan Demirci is a professor with tenure at Stanford University School of Medicine and serves as the
interim director and division chief at the Canary Center for Cancer Early Detection in the Department of Ra-
diology. He also was a faculty member earlier at the Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School
at the Harvard-MIT Health Sciences and Technology division prior to his appointment at Stanford. His group
is focused on the development of point-of-care technologies and creating microfluidic platforms for sorting
rare cells and exosomes for infectious diseases and cancer. Dr. Demirci is a fellow-elect of the American In-
stitute of Medical and Biological Engineering, elected in 2017. He received his PhD from Stanford University in
Electrical Engineering in 2005 as well as M.S. degrees in 2001 in Electrical Engineering, and in Management
Science and Engineering in 2005. He has published over 200 peer-reviewed articles, 300 abstracts and pro-
ceedings, 24 book chapters and editorials, four edited books, over 25 patents pending or granted, and serves
as an editorial board member for various peer-reviewed journals. His group focuses on developing innovative
point-of-care technologies and creating microfluidic platforms for cancer with broad applications to multiple
diseases. Dr. Demirci’s seminal work in microfluidics has led to the development of innovative platform tech-
nologies in medicine. His inventions have been licensed to numerous companies. He has co-founded several
startups and serves as advisor to multiple companies including DxNow, LevitasBio, and Koek Biotech. He has
translated several FDA approved and CE marked technologies.

10
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Engineering of magnetic-based nanoplatforms for theranostic

Barbara Freis!#, Maria de Los Angeles, Mariana Tasso?®, Celine Kiefer!, Sonia Furgiuele*, Christine Af-
folter-Zbaraszczuk®, Sebastien Harlepp®, Céline Henoumont?,Sebastien Boutry’, Florent Meyer®, Sophie
Laurent?, Sylvie Bégin-Colin*

(1) University of Strasbourg, CNRS, Institut de Physique et Chimie des Matériaux,UMR CNRS-UdS 7504, 23 Rue du Loess. BP 43, 67034
Strasbourg, France.

(2) Laboratory of NMR and Molecular Imaging.,University of Mons, Avenue Maistriau 19, B-7000 Mons, Belgium.

(3) Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas (INIFTA), Departamento deQuimica. Facultad de Ciencias Exactas,
Universidad Nacional de La Plata - CONICET. Diagonall113 y 64. 1900 La Plata, Argentina

(4) Service d’Anatomie Humaine et d’'Oncologie Expérimentale Pentagone 2E, Avenue du Champs de Mars 6, 7000 Mons

(5) Inserm U1121, Faculté de médecine,. 11 rue Humann. 67000 Strasbourg

(6) Inserm U1109, Tumor Biomechanics, 67000 Strasbourg

(7) CMMI, Centre de Microscopie et d'Imagerie moléculaire, rRue Adrienne Bolland 8, 6041 Charleroi, Belgique

In nanomedicine, the goal is to develop multimodal nanoparticles (NPs) to speed up targeted diagnosis, to
increase its sensitivity, reliability and specificity for a better management of the disease (patient’s care) and
to treat the disease in a specific personalized manner in feedback mode. Combination of therapies to target
individual cancer-specific vulnerabilities is a way to increase the efficacy of anticancer treatment. Therefore,
besides precision diagnosis, challenges for personalized hanomedicine are to develop multifunctional thera-
nostic nanoplatforms to be able to target specifically tumoral cells, to test quickly different treatments and to
follow-up the effect(s) of the treatments by imaging. The selective accumulation of NPs in diseased organs
to enable precise diagnosis and targeted therapy remains also an important issue. Most of developed NPs
accumulate, after intravenous injection, in eliminatory organs and only low amounts are seen accumulating in
tumours. For a precise treatment, active targeting with affinity ligands to achieve tumor specificity is crucial.
Among NPs developed for nanomedicine, superparamagnetic iron oxide nanoparticles (IONPs) are promising
as they may be designed to display multimodal therapy. Indeed, besides being excellent T2 contrast agents
for MRI, IONPs are promising as therapeutic agents by magnetic hyperthermia when correctly designed. To
be a good heating agent, IONPs have to display a high magneto-cristalline anisotropy and ways to increase it
are to tune the NPs size and shape. IONPs have also an interest for photothermal treatment as they express
a good photothermal response to laser irradiation.

In that context, we have developed IONPs coated with an original dendron molecule (DNPs) which have
been demonstrated in several in vitro and in vivo studies to display antifouling properties (no strong RES
accumulation). With their favourable biodistribution and bioelimination profile, dendronized NPs (DNPs) are
very well adapted for investigating affinity targeting. First targeting experiments have demonstrated that, after
intravenous injection in melanoma mice model, DNPs coupled with a melanin targeting ligand were specifi-
cally uptaken by melanoma tumor cells with very favorable biodistribution and biokinetic properties. Recently,
we have studied the targeting of head and neck cancer cells by coupling selected targeting ligands on DNPs’
surface and demonstrated the strong specificity of GE11-like peptide for internalizing high amount of DNPs.
The coupling method of targeting ligands and their grafting yield were important issues to face.

Then, IONPs with different sizes and shapes have been designed by using the thermal decomposition syn-
thesis method to evaluate their potential to combine different therapeutic modes. We have tuned different syn-
thesis parameters and IONPs with different shapes were thus synthesized and dendronized. The effect of the
NPs size and shape on magnetic hyperthermia and photothermia has been investigated allowing to establish
the optimal NPs design to combine therapies.

The rational design of IONPs as contrast agents for MRI and heating agent and the implementation of tar-
geting strategies are of key importance to face the actual needs on the development of better performing
nanoplatforms for nanomedecine.Such smart approach, when translated to clinical uses, would have a great
impact on the cancer management to improve patient survival and quality of life.
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Transfeccion celular: el desafio de atravesar
barreras biologicas
Carla E. Giacomelli

INFIQC. Departamento de Fisicoquimica, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de C6rdoba. Cdrdoba. Argentina.

En términos generales, la transfeccién consiste en la modulacion intencional de la expresion de un gen en
células eucariotas, tanto en lineas celulares, como en terapias génicas ex vivo e in vivo. En cualquiera de
estos casos, la introduccidn del material genético exdgeno para lograr dicha modulacion, implica sortear una
cascada de pasos extra e intracelulares que incluyen: transporte, internalizacién celular, escape endoso-
mal, traslocacion nuclear y trascripcion y traduccion eficiente. El transporte del material genético se realiza
utilizando distintos tipos de portadores (virales y no virales) que, ademas evitan la degradacién enzimatica
y pueden ser modificados para lograr especificidad tisular. De modo tal que los portadores deben reunir de-
terminados requerimientos en cuanto a estructura, tamafio y propiedades interfaciales que sean adecuados
para ser funcionales en los otros procesos. En este sentido, se han utilizado diferentes tipos de portadores
no virales como liposomas, micelas poliméricas, dendrimeros, nanoparticulas de oxidos, metalicas o hibridas
organico-inorgéanico.

El objetivo de esta presentacidn es discutir las ventajas y desventajas del uso de nanoparticulas de éxidos
para lograr transfeccion celular, sobre la base de las propiedades fisicoquimicas de los nanoportadores y su
comportamiento en sistemas bioldgicos. Abordar el desafio de atravesar las barreras biolégicas que impone
la transfeccién celular involucra un estudio exhaustivo de los nanoportadores en las condiciones biolégicas
adecuadas y su respuesta frente a células.
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Resumen

Los procesos de extraccion, purificacion y/o concentracién de biomoléculas a partir de mezclas complejas
constituyen entre el 50 y el 90% de los costos en industria farmacéutica y biotecnologia. Las nanoparticulas
magnéticas (NPM), funcionalizadas a fin de adsorber moléculas bioldgicas de manera eficiente y especi-
fica, han despertado interés en vista de su bajo costo de produccion y de la posibilidad de ser separadas
por un campo magnético. Se estima que el mercado global de nanomedicina sera de 300 mil millones de
USD en 2022, con una tasa de crecimiento anual del 15%. Las NPM forman parte de este mercado como
una herramienta prometedora en diagndstico, tratamiento e industria farmacéutica. A raiz de la necesidad
de contar con tecnologias de alto rendimiento para el diagnostico molecular suscitada por la pandemia por
COVID-19, conformamos un grupo interdisciplinario que desarroll6 NPM recubiertas con alta eficiencia y
sensibilidad para la extraccion de acidos nucleicos. Se optimizaron protocolos de sintesis de nanoparticulas
y de purificaciéon de acidos nucleicos a partir de distintas matrices, incluyendo tejidos y células en cultivo.
Hemos validado el método en muestras de hisopados naso-faringeos provenientes de la red de diagndstico
de COVID-19 de la Provincia de Buenos Aires. Las nanoparticulas sintetizadas demostraron una eficiencia
similar a los métodos de purificaciéon en uso, con ventajas de nuestro método en cuanto a costos y/o proce-
sividad. Posteriormente, hemos comenzado un desarrollo para la purificacion de proteinas recombinantes, y
realizado adelantos para la purificacion de anticuerpos mediante nanoparticulas unidas covalentemente con
proteinas funcionales. Los resultados pueden tener un impacto relevante en el reemplazo de importaciones
en insumos de diagnéstico molecular y otras aplicaciones de purificacién de biomoléculas.

DIA1l- COMUNICACIONES ORALES DE 30°

Hidrogeles de colageno cargados con nanoparticulas
de platay aceite de Cannabis sativa
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Resumen

Las heridas dérmicas representan un problema sanitario importante, especialmente en las infecciones hos-
pitalarias en las que a menudo estan implicadas cepas resistentes a multiples farmacos. Hoy en dia, los bio-
materiales con moléculas terapéuticas juegan un papel activo en la cicatrizacion de heridas y la prevencion
de infecciones.

Los biomateriales a base de colageno son ampliamente utilizados para tratar las heridas ya que el colage-
no favorece la cicatrizacion de las mismas. Sin embargo, los hidrogeles de colageno son mecanicamente
fragiles. En este contexto, las nanoparticulas pueden funcionar como rellenos inorganicos y contribuir a me-
jorar las propiedades mecénicas de los hidrogeles.

Las nanoparticulas metélicas se han utilizado ampliamente en el disefio de biomateriales, principalmente
debido a su actividad antimicrobiana. En este sentido, las nanoparticulas de plata (AgNPs) son conocidas por
su actividad antimicrobiana, incluidas las bacterias resistentes a los antibiéticos. El mecanismo de la activi-
dad antimicrobiana de la plata implica la accion sobre multiples objetivos, esto dificulta la aparicién de cepas
resistentes.

Alternativamente, productos naturales como los extractos obtenidos de plantas surgieron como verdaderos
candidatos en las terapias locales de cicatrizacién de heridas, debido a sus propiedades antioxidantes, anti-
microbianas y antiinflamatorias. Cannabis sativa L. (caAamo) es una planta de la familia Cannabaceae. Tra-
bajos recientes demostraron la eficacia de las terapias a base de Cannabis para tratar el dolor, la inflamacién
y la cicatrizacion de heridas.

En este trabajo se describe el desarrollo de hidrogeles de colageno cargados con nanoparticulas de plata
y extracto de aceite de Cannabis sativa con el objetivo de lograr un biomaterial con multiples propiedades,
desde capacidad antimicrobiana y antioxidante hasta la estimulacion de cicatrizacién de heridas tisulares.

En primer lugar, se sintetizaron y caracterizaron las AgNps. Las propiedades 6pticas de las suspensiones
de AgNps fueron estudiadas por espectroscopia de UV-visible, pudiendo observar el plasmén de superficie
distintivo de las AgNPs con un méaximo alrededor de los 400 nm. Su morfologia se estudié por medio de mi-
croscopia electronica de transmision (TEM). El andlisis de la distribucién de tamafio mostré nanoparticulas
esféricas, no aglomeradas con un diametro predominante de 10 y 15 nm.

Por otro lado, el colageno se obtuvo a partir de colas de rata y los geles (Col) se prepararon exponiendo la
solucién acida de coldgeno en una atmosfera de amoniaco. Para obtener geles antimicrobianos, las AgNps
fueron afiadidas a los geles (Col-AgNps). La microestructura de Col y de los biocompdsitos Col-AgNPs fue
analizada por microscopia electronica de barrido (SEM). Se observd que las AgNPs se mantienen unidas
a las fibras de colageno y se esparcieron por todo el material luego de haber sido adsorbidas en los geles.

Las propiedades mecanicas y la estabilidad de Col-AgNps también fueron estudiadas a temperatura corporal
(37 °C). Se determiné que Col-AgNPs era 2 veces mas elastico que Col, y mas estable frente a la degradacion
de la colagenasa. Luego, se evalu6 el efecto antimicrobiano de Col-AgNPs en funcién del tiempo. Como
resultado, el compdésito presento actividad bactericida superior a los 7 dias contra P. aeruginosa (Gram-neg-
ativa) y S. aureus (Gram-positiva).

La incorporacién del aceite de Cannabis sativa al hidrogel (Col-CS-AgNPs) mejord con éxito la biocompat-
ibilidad y la actividad antimicrobiana de Col-AgNPs. Ademas, Col-CS-AgNPs presentd elevada capacidad
antioxidante

En conclusidn, estos resultados sugieren que este nuevo biomaterial nanocompuesto es una alternativa pro-
metedora a los tratamientos comunes de infecciones y cicatrizacion de heridas.
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El rol de los alimentos funcionales como los probiéticos es propiciar la salud humana mas alla de otorgar los
beneficios nutricionales basicos. En este marco, la comunicacioén interreino (transkingdom) procariotas-eu-
cariotas cobra relevancia ya que aun no existe una comprensiéon uniforme de la misma. Lo que hasta el
momento esta claro es que las vesiculas extracelulares (VES) bacterianas son producidas constantemente
y, por lo tanto, se les ha atribuido participacion en la comunicacién entre las bacterias de la microbiota y el
hospedador.

Nuestros resultados indican que en las VEs de la bacteria Lacticaseibacillus casei BL23 se encuentran en la
nanescala (50 + 3 nm) y que su concentracion varia a lo largo de las fases de cultivo (Nano Tracker Analysis).
En cuanto a su contenido, contienen ADN, ARN y proteinas. Por analisis protedmicos demostramos que el
contenido proteico de las VEs no es estocastico y hemos identificado proteinas asociadas a la actividad pro-
biétical. A su vez, resultados de Microscopia Confocal mostraron que las VEs, son internalizadas por la linea
celular de epitelio intestinal Caco-2 y su contenido de ARN se libera en el nacleo, mientras que su membrana
permanece en el citosol. Por otro lado, resultados con las VEs de la bacteria Bacillus subtilis 168 (115 * 27
nm) mostraron que son internalizadas y transportadas desde la cara apical a la basal de manera tiempo de-
pendiente (Microscopia Confocal y Nano Tracker Analysis). Las VEs intactas tardaron en ser transportadas
60-120 min con una eficiencia de absorcion del 30%. A su vez, demostramos que el transporte de las VEs a
través de la monocapa de células polarizadas es dosis-dependiente (Nano Tracker Analysis). Por otro lado,
las VEs bacterianas no afectaron la proliferacion celular, ni la viabilidad, ni presentaron efectos citotoxicos en
las células de la linea celular Caco-22.

El transporte a través del epitelio intestinal podria ser el primer paso que le permitiria a las VEs bacterianas
llegar al torrente sanguineo para luego poder ser transportadas y liberar su contenido a los tejidos y 6rganos
extraintestinales donde ha demostrado el efecto benéfico de los probidticos. A futuro, la expresién y encapsu-
lacion de pequefios ARN, proteinas y/o antigenos en las VEs de bacterias probiética podria representar una
novedad cientifica con aplicaciones en terapias clinicas.

Referencias:

1. Dominguez Rubio, A. P. et al. Lactobacillus casei BL23 produces microvesicles carrying proteins that have been
associated with its probiotic effect. Front. Microbiol. 8, 1-12 (2017).

2. Dominguez Rubio, A. P. et al. Transcytosis of Bacillus subtilis extracellular vesicles through an in vitro intestinal
epithelial cell model. Sci. Rep. 1-12 (2020). doi:10.1038/s41598-020-60077-4
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La nanotecnologia es una ciencia emergente que involucra la manipulacion de la materia a escala nanométri-
ca. Estos materiales se utilizan con fines comerciales ya que se incorporan a los articulos de uso cotidiano a
un ritmo cada vez mayor. Se incluyen dentro de esta Ultima categoria productos farmacéuticos, cosméticos,
alimentos, y productos para el hogar, entre otros. Las propiedades Unicas fisicoquimicas que hacen que las
nanoparticulas (NP) sean tan atractivas desde el punto de vista comercial, podrian a su vez estar asociadas
con efectos potencialmente peligrosos. Por ello, el estudio del potencial toxicoldégico de los hanomateriales
hizo que una rama particular de la nanotecnologia, la nanotoxicologia, emergiera unos afios después de que
comenzaran los primeros desarrollos nanotecnolégicos. En este sentido, la nanotoxicologia avanzé en el de-
sarrollo de estrategias especificas para evaluar las interacciones de las NP con sistemas bioldgicos, siendo
su objetivo principal dilucidar si las propiedades de las NP producen efectos no deseados en el medio am-
biente o los seres vivos. Numerosos estudios han evidenciado que diferentes NP pueden presentar propie-
dades fisicoquimicas diferentes, como composicién, tamafio, forma, carga o recubrimiento, y esto afecta no
solo su interaccién con otros materiales, sino también tienen su biodistribucion y unién con los sistemas.
En lo que refiere a los posibles mecanismos toxicoldgicos iniciados por la exposicion a NP, los estudios in
vivo como in vitro muestran que la toxicidad de las NP esta estrechamente asociada con la capacidad de
aumentar los niveles de especies activas del oxigeno intracelulares modificando el estado redox celular, y/o
los niveles de mediadores proinflamatorios. Tanto el pulmén como la piel constituyen las principales vias de
entrada de NP, ya sea por el uso directo de las mismas o por su presencia en el ambiente. Este trabajo re-
sume la importancia de una caracterizacion fisicoquimica exhaustiva y la importancia de establecer una cor-
relacidén entre estas propiedades y los efectos toxicoldgicos en los sistemas bioldgicos, con especial énfasis
en las NP de origen inorganico como las de plata, oro, hierro y niquel tanto en modelos in vivo como in vitro.
Los resultados presentados contribuyen a la comprension de los mecanismos subyacentes en el aumento
de patologias asociadas a la exposicién a NP en el sistema cardiorrespiratorio y la piel. A nivel pulmonar, las
caracteristicas fisicoquimicas de las NP le confieren la capacidad de alterar el metabolismo del O2, iniciando
dafio oxidativo y cambios del epitelio pulmonar que llevarian a alteraciones en la funcién pulmonar. Ademas,
la respuesta a nivel local puede generar una respuesta fisiopatolégica en érganos a distancia mediante una
respuesta sistémica. Los resultados sugieren que las NP de oro serian mas seguras mientras que, en las de
plata, hierro y niquel deberia tenerse en cuenta la dosis y el tiempo de exposicién.
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Resumen

Las nanoparticulas de plata (AgNP), o hanoplata, son uno de unos de los nanomateriales (NM) mas produci-
dos a nivel mundial, principalmente debido a sus eficientes propiedades biocidas. Por lo tanto, la demanda
de AgNP por parte de diferentes sectores industriales aumenta de manera exponencial, como asi también
sus aplicaciones en diferentes nanoproductos (con énfasis en aquellos pertenecientes al sector de “salud y
fithess”). Sin embargo, aun no existen regulaciones internacionales o nacionales que controlen y estimen
certeramente tanto la cantidad de AgNP aplicada en los nanoproductos, como aquella liberada al ambiente
en el ciclo de vida de las mismas, es decir desde su sintesis hasta su disposicion final. Consecuentemente,
se ha generado una gran preocupacién respecto al destino de las AgGNP cuando ingresan a los ambientes
naturales e interaccionan con organismos no target. Entonces, nuevas areas de conocimiento, tales como
la “nano-ecotoxicologia®, emergieron para abordar el estudio sobre los riesgos toxicolégicos en organismos
expuestos a concentraciones de NM ambientalmente relevantes (en el orden de los pg L-1, segun los ultimos
analisis basados en predicciones). Dado que los cuerpos de agua constituyen los sumideros finales de todos
los contaminantes, el objetivo de esta propuesta radica en presentar diferentes escenarios de exposicién de
AgNP en organismos acuaticos (peces, moluscos, microcrustaceos y nematodos) desde un abordaje multi-
biomarcador. A la fecha, varios resultados obtenidos han demostraron que las concentraciones de nanoplata
en el rango de ug L-1 produjeron dafios en los organismos a nivel enzimatico, tisular, inmunolégico e incluso
poblacional (entre otros). Por lo tanto, se considera de gran necesidad continuar y profundizar estudios que
generen informacion ambientalmente relevante sobre la ecotoxicidad de las AgNP con el fin de contribuir a
un desarrollo sostenible de la industria nanotecnolégica.
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Desde hace décadas, las bicapas lipidicas soportadas (SLBs) se han empleado como modelo de membranas
biolégicas para el estudio tanto de estructura, composicién y dindmica de las fases lipidicas asi como para
el estudio de unidn y distribucion de componentes tanto endégenos como exdgenos. Los modelos basados
en SLBs no soélo brindan la facilidad de su preparacion y versatilidad en composicion lipidica sino también la
capacidad de ser compatibles con multiples técnicas empleadas para el estudio de superficies. En particu-
lar, técnicas como resonancia de plasmones superficiales (SPR) y microscopia de fuerzas atémicas (AFM)
proveen informacion en tiempo real sin necesidad de marcado con sondas y con la posibilidad de estudiar
estos sistemas en condiciones fisioldgicas.

En este trabajo se comentaran distintos proyectos en los cuales se emplearon SLBs para comprender el me-
canismo de accion o el efecto producido por distintos compuestos en su contraparte celular. En el estudio de
toxinas hemoliticas (a-hemolisina de E. coli), se intenta comprender qué secciones de la proteina son esen-
ciales para su asociacién a la membrana 'y, a su vez, la preferencia por asociacion a dominios o composicion
lipidica. Esta informacion, ademas de contribuir a la descripcién del sistema, puede proveer estrategias en
cuanto a como neutralizar su efecto en pacientes afectados. Por otra parte, en el estudio de farmacos (ci-
clodextrinas) o componentes empleados en formulaciones (Bz-Arg-NHC10 y Bz-Arg-NHC12), las SLBs se
emplean como plataformas para evaluar el efecto dosis/respuesta y correlacionarlo con los estudios realiza-
dos en células (glébulos rojos). Por dltimo, se comentaran los estudios evaluando el efecto de contaminantes
como pesticidas (2,4-D y Thiram) y nanoparticulas de plata (AgNPs), en los cuales se intenta correlacionar los
efectos medidos en SLBs y su citotoxicidad (MTT, cometa) con el fin de implementar plataformas de screen-
ing para toxicidad basadas en SLBs.
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Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria microaerofilica Gram-negativa involucrada en la patogénesis
de gastritis atréfica, Ulceras, cancer gastrico, anemia por deficiencia de hierro y deficiencia de vitamina B12,
entre otras. La infeccion por H. pylori es la condicién crénica mas comin en humanos, afectando aproxi-
madamente a 4.4 billones de personas en el mundo. Para colonizar la mucosa gastrica H. pylori requiere
motilidad, mecanismos de adhesién y de la enzima ureasa. La actividad ureasa es crucial ya que las bacte-
rias solo pueden sobrevivir en un rango de pH de 4-8, la enzima cataliza la hidrdlisis de urea en amoniaco
y CO2, aumentando el pH del microambiente de H. pylori. Ademas, la forma helicoidal de la bacteria facilita
la penetracion, permitiéndole resididir en la profundidad del mucus gastrico, por ello, se requiere una ex-
posicién prolongada y localizada del farmaco en el sitio de infeccion. El uso clinico de los tratamientos con
antibidticos se ve obstaculizado por limitaciones como: degradacion del farmaco por acidos o enzimas en el
entorno gastrico, problemas en la administracion del farmaco en concentraciones adecuadas en el sitio de
colonizacién por H. pylori, efectos secundarios no deseados y resistencia bacteriana por su escasa especi-
ficidad. El objetivo de este estudio fue optimizar el proceso de formulaciéon de nanotransportadores lipidicos
cargados con claritromicina e incorporarlos en microcapsulas para la liberacion localizada del farmaco al pH
especifico del microambiente de H. pylori para obtener una formulacién sensible al pH. Se aplicé un disefio
Plackett-Burman para identificar el efecto de 5 factores (posiblemente significativos para la formulacién) en
3 respuestas (tamafio de particula, dispersion y estabilidad). Posteriormente, se usé un disefio central com-
puesto para optimizar el proceso. Las nanocapsulas cargadas con claritromicina optimizadas se emplearon
para formar microcapsulas mediante diferentes metodologias (secado por atomizacién y gelacién i6nica).
Tanto las nano como las microcapsulas fueron caracterizadas in vitro. Las condiciones se optimizaron para
obtener nanocapsulas de alrededor de 100 nm mediante un proceso basado en inversién de fase modificada.
Se logré una alta homogeneidad del tamafio de particula y una elevada estabilidad. A 4 -C las nanocapsulas
lipidicas optimizadas se mantuvieron estables durante al menos 365 dias. Adicionalmente, la incorporacion
de claritromicina en el nanotransportador fue efectiva. Luego, los dos tipos de micro-recubrimientos fueron
evaluados en cuanto a su sensibilidad al pH. Las microcapsulas de secado por atomizacién exhibieron per-
files de liberacion similares tanto a pH 2 como a 7,4. Por el contrario, al generar micro-recubrimientos con
microencapsulador por gelacion idnica, la liberacion fue insignificante a pH 2, mientras que a pH 7,4 se des-
encadend la liberacidn, siendo mas apropiada para formular microcapsulas que liberaran los nanotranspor-
tadores en condiciones de pH caracteristicas del microambiente de H. pylori, lo que sugiere que esta podria
ser una estrategia eficaz para la administracion del farmaco en el microambiente de la bacteria. Finalmente,
las nanocapsulas de claritromicina demostraron in vitro una alta actividad anti-H. pylori.
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Nuestro grupo de trabajo ha reportado la obtencién de complejos polielectroliticos (PECs) de dermatan sulf-
ato de bajo peso molecular (DS) y quitosano (QT) por medio de un método sencillo y reproducible. El objetivo
principal del presente trabajo es estudiar la interaccién selectiva que tienen estos nanosistemas con difer-
entes tipos celulares para poder ser empleados como plataforma de distribucion del tripéptido antiinflamatorio
lle-Arg-Trp (IRW).

El IRW fue producido mediante sintesis peptidica en fase sélida. Los PECs DS/QT-IRW 50 uM fueron ob-
tenidos mediante gelificacion inotropica y caracterizados mediante dispersion dinamica de la luz (DLS), pre-
sentando un diametro hidrodinamico de 442 (¥43) nm, con un indice de polidispersion de 0.366 (+0.031) y
un potencial Z de +37 (x1)mV. La estructura y composicion de los PECs DS/QT-IRW fue estudiada mediante
microscopia electrénica de transmisién (TEM), demostrando una estructura esférica por parte de dichos com-
plejos. Con el fin de estudiar la interaccion selectiva entre los PECs y las células endoteliales injuriadas, la
linea celular murina H5V injuriada con lipopolisacarido bacteriano (LPS) (1.5 pg/ml) fue incubada 2 hs frente
a los nanosistemas marcados con FITC. Los resultados obtenidos muestran una mayor interaccion de los
PECs con el endotelio injuriado. Para estudiar las moléculas involucradas en dicha interaccion, se incub6 a
la linea celular H5V frente a DS de bajo peso molecular o frente al anticuerpo anti-CD44 previo al agregado
de PECs-FITC, confirmando que el DS y el receptor CD44 son los responsables de la interaccion selectiva
con las células endoteliales. Dicha interaccion fue posteriormente confirmada en cultivos primarios de células
endoteliales de corddon umbilical humano (HUVEC). El efecto antiinflamatorio de los PECs DS/QT-IRW sobre
el endotelio injuriado fue estudiado mediante el andlisis de la distribucién subcelular del factor transcripcio-
nal NFkB y ensayos de actividad de metaloproteinasas (MMPSs) por zimografia. Los resultados muestran la
inhibiciéon de translocacién al nacleo del factor transcripcional, y la disminucion en la actividad de la metalo-
proteinasa proinflamatoria MMP-9 en presencia de los nanosistemas.

Finalmente, considerando la expresién e importancia del CD44 en células tumorales, se analizé la interaccion
de los complejos con células epiteliales tumorales de cancer colorrectal, Caco-2 y HCT116, confirmando la
interaccion de los nanosistemas con células epiteliales tumorales de cancer colorrectal.

Como conclusidn, los PECs DS/QT han demostrado ser una eficiente plataforma de distribucién del tripéptido
antiinflamatorio hacia el endotelio vascular mediante el selectivo reconocimiento entre el DS y CD44, siendo
capaces de modular la respuesta inflamatoria.

Los resultados obtenidos en las células epiteliales tumorales confirman la posibilidad de utilizar dichos com-
plejos como plataforma de distribucion en otros tipos de patologias.
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La utilizacion de biomateriales es una alternativa terapéutica para el tratamiento de defectos 6seos. El tejido
0seo esta compuesto por hidroxiapatita, componentes organicos mixtos (colageno tipo I, lipidos y proteinas
no colagenas) y agua. Por ello para el desarrollo de un biomaterial es l6gico incluir una combinaciéon de ma-
teriales para desarrollar un andamio compuesto que potencialmente permita bioactividad y biomimetismo
estructural. En el caso de materiales organicos se han utilizado matrices formadas por biopolimeros como
quitosano y coldgeno. Los biopolimeros como materiales poseen varias ventajas para la reparacién ésea ya
que estan constituidos por cadenas hidrofilicas y pueden proporcionar ambientes adecuados para el crec-
imiento celular. Respecto de los componentes inorgénicos, existen materiales como la hidroxiapatita, fosfato
célcico y silica, que han demostrado buenas perspectivas en el area de regeneracién de tejido 6éseo. La com-
binacion de coldgeno o quitosano y particulas de silica generarian biomateriales con éptimas propiedades
para su utilizacion en ingenieria 6sea. Es de destacar, la importancia de la caracterizacion fisicoquimica y
bioldgica de estos biomateriales en modelos experimentales in vivo para evaluar las ventajas y limitaciones
del uso de estos biomateriales como potenciales sustitutos 6seos.

En este trabajo se presentan la sintesis y evaluacién de cuatro biocomposites: colageno-silica sélida, qui-
tosano-silica sélida, colageno-silica mesoporosa y quitosano-silica mesoporosa en una proporcién 50:50.
Primeramente, se efectud una caracterizacion de la ultraestructura, citotoxicidad y el perfil de hinchamiento.
Posteriormente, se realizaron ensayos in vivo utilizando un modelo murino para evaluar la biocompatibilidad.
A nivel ultraestructural, todos los biomateriales mostraron una matriz biopolimérica con particulas de silica
de aproximadamente 500 nm. Segun el perfil de hinchamiento, todos los biomateriales absorbieron una gran
cantidad de agua, siendo esto clave para la difusion de nutrientes y adhesion celular necesaria para la regen-
eracion 6sea. Adicionalmente, de acuerdo al ensayo de citotoxicidad frente a la linea celular murina 3T3 de fi-
broblastos, todos los biomateriales evaluados resultaron adecuados para su aplicacién en el &rea biomédica.
En relacion a la caracterizacion biologica a los 14 dias postimplantacion ninguno de los biomateriales pre-
sentd histolégicamente infiltrado inflamatorio ni células gigantes multinucleadas. Ademas, se evidencio en
los biocomposites de colageno-silica sélida, quitosano-silica sélida y colageno-silica mesoporosa la neofor-
macién de tejido 6seo de tipo reticular (inmaduro), en sectores en intimo contacto con el biomaterial (oseointe-
gracién). Es de destacar que en el biocomposite quitosano-silica mesoporosa se evidencié la formacion de
tejido de granulacion reparativo con abundantes fibroblastos sin neoformacion de tejido 6seo.

Ademas, en todos los casos se observo histologicamente aglomerados de particulas (silice) a nivel de la
interfaz biomaterial-tejido y en la médula 6sea. Se requieren estudios a tiempos experimentales mas pro-
longados para evaluar la respuesta tisular en relacion al comportamiento bioldgico de los biocomposites, el
reemplazo del tejido 6seo de tipo reticular por tejido 6seo laminar y la capacidad de las particulas de silice
observadas en la médula 6ésea para promover la neoformacién de 6sea.
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El tratamiento y/o proteccion de lesiones cutaneas con apositos transdérmicos es una practica muy habitual.
Desarrollar materiales alternativos a los apdsitos tradicionales, biodegradables, con buenas propiedades de
desempefio, bajo costo, facil procesamiento y posibilidad de incorporar nanomateriales funcionales. Este
sentido se hizo mediante la sintesis de nanoparticulas de cobre, se utilizé una solucién de sulfato de cobre
pentahidratado como precursor del metal. En solucion, se afiadid gota a gota, bajo agitacion, una solucion
de acido ascorbico, utilizada como estabilizador para la oxidacion y la aglomeracion, y como agente reduc-
tor para la solucion precursora. Luego, se ajusté el pH a 11, con solucion de hidréxido de sodio. Después
de alcanzar el pH deseado, la mezcla se dejé enfriar a 80 + 1°C, con agitacién a 150 rpm, durante 1 hora.
Como indicacion de la formacion de nanoparticulas de cobre (NPCuO), se observé que el color de la solucién
cambid a marrén oscuro. Después de la centrifugacién, se eliminé el sobrenadante y se descarté adecuada-
mente. El precipitado formado con las NPCuO se reservo. Para algunas caracterizaciones, el precipitado fue
secO durante 24 horas en estufa a 60°C, para obtener un sélido, pero para el resto se utilizé como suspension
obtenida. Para verificar la formacién de NPCuO, se realizaron mediciones de espectroscopia ultravioleta no
visible y espectroscopia Raman. El tamafio de las particulas obtenidas se analiz6 mediante un estudio de
difraccion de rayos-X y microscopia electrénica de barrido. Las nanoparticulas fueran analizadas mediante
termogravimetria y espectroscopia infrarroja transformada de Fourier. Los analisis confirmaran la sintesis de
las particulas y presentaran resultados compatibles con la literatura. El espectro presenta tres picos Raman
ubicados en 279, 331y 613 cm™, con nimeros de onda cercanos a los presentados en la literatura, en base
a los picos asignados se puede decir que se trata de nanoparticulas de oxido de cobre. Los resultados de
DRX mostraron que el ensanchamiento de los picos sugiere el tamafio a hano escala de los cristalitos de
cobre, por lo que el tamafio de los cristalitos de las nanoparticulas se calculé utilizando la ecuacion de Debye
Scherrer, con un valor encontrado de aproximadamente 25 nm, un valor cercano al encontrado en la literatura
para este tipo de nanoparticulas. Las particulas nanométricas sintetizadas todavia se incorporan a soluciones
compostadas de almidén de papas, glicerol, nanocristales de celulosa y alcohol polivinilico. Los hanobiocom-
puestos se obtienen por procesamiento humedo (Casting). Los bioplasticos obtenidos se caracterizan por
centrarse en su aplicabilidad como apdsitos transdérmicos.
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efectiva de antivirales de amplio espectro
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Las infecciones virales son un problema de salud publica ampliamente distribuidas a nivel global ya que
nuevas poblaciones virales emergen periédicamente y las viejas evolucionan para evadir los efectos de los
antivirales en uso. Por lo tanto, el desarrollo de drogas antivirales es un desafio permanente. En este contex-
to surge el uso de farmacos antivirales de amplio espectro que tienen como blanco proteinas o estructuras
celulares para ejercer su accién antiviral. El acido micofendlico (MPA) y la ribavirina (RBV) son drogas con
actividad antiviral de amplio espectro que han sido estudiadas ampliamente, sin embargo, ambas drogas
presentan problemas de solubilidad, biodisponibilidad y efectos adversos no deseados al momento de ser
administradas.

Es aqui donde nace la necesidad de mejorar la farmacocinética y farmacodinamia de estas drogas. Es por eso
el interés en el uso de sistemas coloidales que permitan obtener nanoparticulas que sean capaces de encap-
sular estos farmacos para realizar una entrega efectiva de la droga en su sitio de accion. Nuestro trabajo se
enfoca en la encapsulacion de farmacos hidrofilicos e hidrofébicos con actividad antiviral en nanoparticulas
poliméricas de albumina sérica bovina (Np-BSA).

Los resultados obtenidos hasta el momento mostraron que se obtiene un 90% de inhibicién viral usando 100
veces menos farmaco en NP-BSA cargadas con RBV (51 ng NP-BSA-RVB versus 490 ng de farmaco libre) y
200 veces menos cargadas con MPA (0,7 ng de NP-BSA-MPA versus 160 ng de farmaco libre), en modelos
de infeccién in vitro con virus de genoma de RNA como Zika y Junin. Ademas, las Np-BSA no presentaron
toxicidad en las lineas celulares utilizadas a las concentraciones evaluadas. Nuestro estudio evidencia que
una entrega efectiva de los farmacos usando nanoparticulas mejora la biodisponibilidad de las drogas.

Keywords: acido micofenélico (MPA), ribavirina (RBV), Antivirales de amplio espectro, nanoparticulas.
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sistemas de entrega ocular de resveratrol
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La degeneracidon macular asociada con la edad (DMAE) es una de las principales causas de ceguera en
adultos mayores. Se caracteriza por el deterioro del epitelio pigmentario retiniano (EPR) y alteraciones en los
capilares coroidales, lo que produce muerte de los fotorreceptores y por ende, pérdida de la vision central.
Actualmente, no existe una cura concluyente para la DMAE, sino mas bien, tratamientos paliativos orientados
a retrasar su avance mediante la administracion oral de capsulas con suplementos anti-oxidantes, aunque,
por esta via, es insuficiente el nivel de medicacidn que alcanza a la retina. Por otra parte, el tratamiento de la
forma mas agresiva, consiste en inyecciones intravitreas de anti-angiogénicos y corticoides. Estas Ultimas,
son tratamientos invasivos, frecuentes, de alto costo y que pueden generar efectos adversos. Asi, queda
vislumbrado que las administraciones oculares es un area de rapido crecimiento en la industria farmacéutica,
pero también es uno de los mayores desafios. El Resveratrol (RSV) es un polifenol con propiedades anti-oxi-
dante, anti-inflamatorio, anti-angiogénico, analgésico y neuroprotector, caracteristicas que lo proponen como
un bioactivo potencialmente terapéutico para la DMAE!. Sin embargo, pese a sus efectos citoprotectores, el
RSV presenta baja solubilidad en agua y fotosensibilidad, lo que favorecen a su oxidacién y baja vida media
util. A fin de superar las limitaciones mencionadas, en el presente trabajo, se han desarrollado nanogeles
(NG) poliméricos a base de Quitosano (QS) de alto PM entrecruzado con tripolifosfato de sodio (2,4:1) (mét-
odo: gelificacién idnica) para el encapsulamiento del RSV. Resultados: La distribucion de tamafos de los
NG presentd una poblacion monomodal cuyo valor promedio era de 144nm, un indice de polidispersidad de
0.561 y un potencial ¢ de +32mV, lo que indica que la suspension era estable. Asimismo, la ultraestructura de
los NG fue caracterizada por microscopia electronica de transmision (TEM) y de fuerza atomica (AFM). Las
imagenes obtenidas denotan una forma esférica y tamafio equivalente a los resultados obtenidos por DLS.
Por otra parte, la eficiencia de encapsulacién del RSV fue de 59 + 1%. Ademas, los NGs proporcionaron pro-
teccion al RSV frente al dafio por luz UV (30 y 90min, 15mW/cm?). Los ensayos de biocompatibilidad fueron
desarrollados en células ARPE-19 por ser una linea popular en la investigacion de células del EPR humano
y representa al tejido de la retina en el segmento posterior del 0jo. Los estudios demostraron que los NG
resultaron ser bien tolerados en un rango de concentraciones comprendido entre 50-1000ug/ml (ensayo de
MTT), al mismo tiempo que no generaron respuesta inflamatoria (IL-6 e IL-8, ensayo de ELISA). Por ultimo,
el andlisis de co-localizacion de sefiales, demostré que tras la internalizacion celular, los NG acoplados con
cianina (A_,: 650nm) escapaban de la degradacion en los compartimentos acidos de la via endo / lisosomal
(LysoTracker Green DND-26 (A_,: 504nm). En conclusion, los NG podrian brindar la oportunidad de superar
las barreras oculares y permitir la administracién de bioactivos de manera mas eficaz, sobre todo en lo que
concierne a patologias del segmento posterior del ojo, como lo es la DMAE.

1. Alaimo, A. et al. Toxic effects of A2E in human ARPE - 19 cells were prevented by resveratrol : a potential
nutritional bioactive for age - related macular degeneration treatment. Arch. Toxicol. 94, 553-562 (2020).

2. Buosi, F. S. . et al. Resveratrol encapsulation in high molecular weight chitosan-based nanogels for appli-
cations in ocular treatments: Impact on human ARPE-19 culture cells. Int. J. Biol. Macromol. 165, 804—821
(2020).
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El medio ambiente es impactado negativamente al recibir vertidos ocasionales de la actividad industrial.
Cuando dichos vertidos contienen compuestos insolubles como grasas y aceites resultan ser contaminantes
de gran impacto. Este trabajo se plantea a partir una problematica medioambiental del polo industrial de Cam-
pana, Buenos Aires, donde el vertido no controlado por parte de una empresa que realiza tratamientos de
residuos de la industria aceitera gener6 una importante descarga de deshechos en la Laguna 3 de la reserva
natural privada El Morején. Es por ello que surge la necesidad de abordar estrategias de biorremediacion
para el saneamiento del area. El objetivo de este trabajo es aislar bacterias degradadoras de aceites autoc-
tonas de la Laguna 3 y evaluar el crecimiento de las mismas.

El aislamiento de las bacterias se llevd a cabo a partir de 4 muestras tomadas de la Laguna 3. Se emplearon
cultivos de enriquecimiento en Erlenmeyer conteniendo 50 mL de medio salino minimo + mezcla de aceites
(5 %v/v)), con pH inicial 7, e incubados a 135 rpm, 25°C. Se obtuvieron 4 cultivos bacterianos mixtos que
se denominaron L3-M1, L3-M2, L3-M3 y L3-M4. Los mismos fueron cultivados en las mismas condiciones
que las del aislamiento, y se tomaron muestras durante 12 dias para la evaluacion de biomasa, pH y tension
superficial como una medida indirecta de produccion de biosurfactantes.

Las curvas de crecimiento para cada cultivo bacteriano mixto mostraron desarrollos similares, alcanzando la
fase estacionaria a los 5 dias de incubacion, con valores de biomasa de 6 g/L. La evolucion del pH se mantu-
vo entre 7 y 8. Los valores de tension superficial disminuyeron hasta 30 mN/m a los 2 dias y se mantuvieron
debajo de este valor a lo largo de los 12 dias para todos los casos, excepto L3-M1 que presentd un descenso
mas lento a lo largo del periodo de incubacion. Esto indicaria que los cultivos en estudio presentan la capaci-
dad de producir moléculas surfactantes.

Concluimos que los cultivos bacterianos mixtos presentaron la habilidad de metabolizar aceites de origen
vegetal, ya que tuvieron la capacidad de crecer en un medio donde la Gnica fuente de carbono era una mezcla
de aceites. Asimismo, los cultivos estudiados mostraron un buen desempefio en la produccién de biomasa.
Por lo tanto, estas bacterias autdéctonas presentan un gran potencial para ser aplicadas como bioaumento en
estrategia de biorremediacion sitio especifica para el saneamiento de la Laguna 3.
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Las nanoparticulas (NPs) Fe/FeOx (FeOx: 6xido de Fe) presentan gran interés para aplicaciones en biome-
dicina y remediacién ambiental, porque permiten combinar la gran respuesta magnética de su carozo metalico
con una capa superficial de 6xido biolégicamente amigable y que puede ser adaptada para la captura selec-
tiva de contaminantes. En un trabajo previo[1] se obtuvo este sistema core/shell coprecipitando FeOx, de for-
ma selectiva sobre carozos de Fe metalico, que habian sido previamente fabricados por mecanosintesis. La
segunda etapa dio lugar a una sensible reduccién de tamafio de los carozos, de 35 a 10 nm, por causa de su
disolucion parcial en el medio acido de la reaccion de coprecipitacion. Si bien los coloides acuosos prepara-
dos por esa ruta presentaron una excelente respuesta magnética[1-2], la drastica reduccion del carozo de Fe,
limita las posibilidades de optimizar sus propiedades y encarar disefios orientados a diferentes aplicaciones.

Presentamos un estudio de la oxidacion de los carozos de Fe a temperatura ambiente y al aire libre. Este es
el primer paso de un proyecto en marcha, que busca implementar un proceso sencillo para fabricar (NPs)
Fe/FeOx con un disefo eficiente de la relacion de tamafo capa a carozo. El mecanismo de formacién de la
capa FeOx dependera de las condiciones experimentales. En este avance exploramos dos situaciones: (1)
La exposicién atmosférica de un polvo de carozos de Fe, y de granos de NaCl y MgCI2 (el producto de la
mecanosintesis). (2) La exposicién del polvo de carozos desnudos, luego de lavar repetidamente el producto
de Fe y sales con agua miliQ. La cinética de la reaccion se siguié mediante gravimetria magnética (midiendo
la fuerza entre la muestra y un iman permanente en una geometria fija), y mediante espectrometria de efecto
Mossbauer. En nano2022 se daran detalles de la caracterizacion de las NPs core/shell.
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Figura 1. 1zqg: Polvo original conteniendo carozos de Fe () y sales. Centro: evolucién de la fuerza magnética. Der: Polvo
expuesto al aire mas de 60 hs.
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Resumen

La enfermedad de Chagas (EC) fue descrita por primera vez por Carlos Chagas y actualmente es una de las
principales enfermedades tropicales desatendidas, afectando a 7 millones de personas en todo el mundo.
En sus comienzos, la EC era una condicion endémica en Sudamérica, Centroamérica y México y la principal
via de transmision era a través de insectos hematofagos infectados con Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Hoy
en dia, la EC est4 muy extendida en regiones no endémicas, incluidos paises europeos, Canada y EE. UU.
y la transmision vertical de la enfermedad (de una madre infectada a un nifio en el Gtero) es responsable de
muchos casos nuevos de EC.

El diagnéstico de la EC se basa, en la mayoria de los casos, en la detecciéon de anticuerpos especificos
(anti-T. cruzi) en suero que aparecen precozmente tras la infeccion del paciente por el parasito. Los métodos
serolégicos comunmente utilizados para detectar EC son la hemaglutinacién indirecta (IHA), la inmunofluo-
rescencia indirecta (IFF) y el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), la mayoria de los cuales
se basan en extractos crudos o semi-purificados del parasito o proteinas recombinantes como ligandos. Las
proteinas purificadas aisladas del parasito no se utilizan con frecuencia como ligandos, aunque tienen todos
los sitios antigénicos nativos, a diferencia de las proteinas recombinantes que solo imitan a las macromolécu-
las naturales.

En este estudio, describimos una nueva plataforma de biosensores para la deteccién rapida de la EC, a partir
de muestras de suero. A diferencia de la mayoria de los métodos seroldgicos para el diagnostico de EC, este
inmunoensayo se basa en una proteina altamente antigénica y aislada del parasito (cruzipaina -CrP-). La CrP
de T. cruzi se inmovilizdé covalentemente en electrodos de oro a través de una monocapa autoensamblada
mixta de acido 11-mercaptoundecanoico y 6-mercapto-1-hexanol. Se obtuvieron diferentes superficies sen-
soras basadas en CrP y se caracterizaron cualitativa y cuantitativamente mediante voltamperometria ciclica'y
Resonancia de Plasmones Superficiales . Se utilizé espectroscopia de impedancia electroquimica (EIS) para
detectar la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi en muestras de suero archivadas de pacientes positivos y
negativos para EC. La resistencia a la transferencia de carga de los biosensores aumentd un 20 % aproxi-
madamente en presencia de las muestras positivas, mientras que las muestras negativas dieron lugar a un
pequefio aumento de alrededor del 6 %. Se obtuvo una excelente selectividad a muestras clinicas de pacien-
tes infectados con T. cruzi. La clara diferencia de sefial obtenida para muestras clinicas positivas y negativas
destaca la aplicabilidad de los sensores para el diagnéstico de EC en el punto de atencion.

27



FNBT

2022
L DIA2.COMUNICACIONESORALESDE1S*

In Flow Escherichia Coli bacteria detection: from single Metal
Enhanced Fluorescence Nano-Biostructures towards higher
sized Ultraluminescent assemblies

Luna R. Gomez Palacios!, Carina Salinast, M. Valeria Ame?, A. Guillermo Bracamonte® ?

Instituto de Investigaciones en Fisico Quimica de Cérdoba (INFIQC), Departamento de Quimica Organica,
Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Ciudad Universitaria, 5000 Cordoba,
Argentina.

email: infigc@fcq.unc.edu.ar

2Departement de chimie and Centre d’optique, photonique et laser (COPL), Université Laval, Québec (QC),
Canada, G1V 0AG6.

email: copl@copl.ulaval.ca

8Centro de Investigaciones encBioquiimica Clinica e Inmunologia (CIBICI), Departamento de Bioquiimica
Clinica, Facultad de Ciencias Quimicas, UNC, Ciudad Universitaria, 5000 Cordoba, Argentina.

email: secbioclin@fcg.unc.edu.ar

Abstract

In this presentation it is showed Research and Development related with the design and synthesis of Ultra-
luminescent Nano-emitters based on Metal Enhanced Fluorescence (MEF) phenomena. It is showed gold
Core-shell Nanoparticles with silica spacers and modified Fluorescent Silica shells with Enhanced and stable
Luminescent properties. These Nano-emitters were used as Nanolabellers for Escherichia Coli bacteria. In
this manner it was achieved Bright and Ultraluminescent Nano-Biostructures that afforded to faster detection
within low bacteria concentrations at the level of single bacterium detection by Laser Fluorescence Microsco-
py. In this context it is highlighted and discussed the importance of the Optical properties of Nano-labellers
and Biostructures for targeted applications from the Nano-Biostructure formation. Thus, it is showed Laser
Fluorescence Microscopy imaging, and In Flow Cytometry detection of Nano-Biostructures at varied levels
of concentration® 2.reover, it was evaluated In Flow Bio-assays with potential applications to
record additional Biophotonic information by Targeted Light Delivery through Biostructures.?
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La deficiencia de la hormona del crecimiento se presenta como un problema que pueden padecer tanto nifios
como adultos. Esta patologia se ha tratado mediante la administracién diaria de hormona de crecimiento hu-
mana recombinante (hGH) durante décadas. El cumplimiento del paciente con este tratamiento generalmente
es incompleto debido a los desafios asociados a la frecuencia de la dosis y la falta de beneficios percibidos.
Se ha demostrado que los tratamientos en los que la hGH se ha aplicado mediante formulaciones cuyo es-
guema de administracién es semanal o quincenal presentan una eficacia comparable con el tratamiento de
inyeccion diaria, aunque adn no se ha desarrollado un sistema que satisfaga plenamente las necesidades de
este nicho de mercado para todos los paises. Esto promueve la investigacion de nuevas formulaciones para
reducir el nimero de administraciones periodicas. En este estudio, se evalué la carga y liberaciéon de hGH en
nanoparticulas de silica (con y sin modificaciones superficiales) y nanocompositos de silica-colageno. Las
nanoparticulas sin modificaciones superficiales mostraron una mayor capacidad de adsorcion de hGH que
las particulas de tamafios similares modificadas con grupos tiol e isobutilo. El seguimiento de los cambios en
la conformacion de la proteina unida evidencio la estabilidad de la estructura de la hGH cuando se la absorbi6
en nanoparticulas de silica y sugirié la ausencia de alteraciones en la actividad de la hormona. Las particulas
cargadas de hGH incorporadas en matrices de colageno (nanocompuestos de silica-colageno) mostraron
un perfil de liberacién progresiva de la hormona, diferente del observado para las nanoparticulas de silica
cargadas de hGH y las matrices de colageno cargadas con la misma hormona. Mientras que los sistemas
de nanoparticulas de silica por un lado y de colageno por otro alcanzaron una liberacion del 100% después
de 4 y 7 dias respectivamente, los nanocompositos de silica-colageno mostraron una liberacién bifasica
prolongada de hGH que alcanzd aproximadamente el 80% después de 15 dias. Estos hallazgos sugieren
gue nanocompositos de silica-colageno biocompatibles podrian utilizarse como vehiculos para la adminis-
tracion prolongada de hGH, lo que podria conducir a una posible reduccién en el nimero de administraciones
periddicas de la hormona.
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El disefio de sustratos responsivos con propiedades mecanicas sintonizables (como adhesion o dureza)
resulta de interés para aplicaciones biomédicas, en ingenieria de tejidos o para la manipulacion de la ad-
hesion celular. La Poly (N-isopropilacrilamida) (PNIPAm) es uno de los materiales termorresponsivos mas
estudiados: las cadenas de PNIPAmM son solubles en agua por debajo de 32° y se contraen por encima de
esta temperatura, lo que modula fuertemente sus propiedades mecanicas produciendo cambios en su rigi-
dez. En esta charla voy a contar avances en el disefio, fabricacion y caracterizacién nanomecanica de sus-
tratos termorresponsivos basados en diferentes nanoarquitecturas de PNIPAm.

Por un lado, investigamos nanopilares basados en PNIPAmM mostrando que presentan un cambio abrupto en
su hidrofobicidad y en sus propiedades mecanicas al cambiar la temperatura por encima de su temperatura
minima critica de transicion (LCST). Estos cambios en las propiedades superficiales de los nanopilares se
ven amplificados por ejemplo al incorporar en los pilares nanoparticulas de Fe,O,, las que les confieren tam-
bién una respuesta magnética. Cambiando ademas la composicién de los nanopilares podemos sintonizar
estas propiedades e incluso su LCST.

Por otra parte, estudiamos sustratos basados en micro-nano esferas de PNIPAm (microgeles), que fueron
ensamblados capa-por-capa utilizando como contraion PDADMAC. Estos films resultan de particular interés
ya que permiten desacoplar propiedades superficiales normalmente en conflicto: presentan un incremento
en su hidrofobicidad, dureza y adhesién por encima de su LCST, pero sin modificar la permeabilidad del film.
Esta caracteristica los hace atractivos para modular mecanorespuestas en células vivas, las cuales estamos
comenzando a estudiar.
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Resumen

Introduccion

El crecimiento de biofilms sobre distintas superficies expuestas a condiciones desfavorables es un gran pro-
blema para industrias como la maritima y de petréleo y gas, que genera pérdidas econémicas de magnitud.
Una de las estrategias para controlar la formacion de los mismos es mediante el agregado de sustancias
denominadas biocidas que limitan el crecimiento del biofilms.

Metodologia

Se disolvieron polivinilalcohol (PVA), acido citrico y agua o extracto de cascaras de limén. La mezcla se
batié formando una espuma que fue posteriormente liofilizada. A continuacién, se realizd una infiltracion en
vacio del material obtenido con polidimetilsiloxano (PDMS), mezclando el polimero base, entrecruzante (Syl-
gard 184) y hexano durante 4 hs. Se dejo curar a 60 °C durante otras 4 hs. Las muestras se caracterizaron
por FTIR, Raman, TGA, angulo de contacto e isotermas de adsorcion-desorcion de N,. Se realizaron ensayos
de prevencion, colocando los materiales (0,5 x 0,5 x 0,1 cm) en 1 ml de solucién de medio LB y con inéculo.
Resultados

Mediante FTIR y TGA se pudo determinar la presencia y cuantificacion del recubrimiento de PDMS, el cual
las hace estables frente al agua. La incorporacién del extracto de cascaras de limén se observa mediante
simple observacion visual debido a su coloracién amarilla y su cinética de liberacion se estudia en agua y se
analiza en funcion de la concentracion de acido citrico y PDMS. Los ensayos de prevencion de crecimiento
muestran una clara disminucion de las senales de biofilm (detectadas mediante espectroscopia Raman)
sobre las esponjas que contiene el biocida natural como asi una disminucion de la absorbancia a 600 nm,
asociada al crecimiento de bacterias plantonicas.

Conclusiones

El extracto de limon encapsulado en matrices de PVA-PDMS tiene accién biocida, disminuyendo la concen-
tracion de bacterias planténicas en el medio y limita el crecimiento de biofilm en su superficie. El extracto se
libera casi en su totalidad a las 24 hs y depende de la cantidad de PDMS incorporado.

Las esponjas son capaces de retener tanto agua como aceite de girasol luego de dejarlas en contacto du-
rante 1 dia, si bien el porcentaje de absorcion para ambos liquidos disminuye cuando la esponja es prepa-
rada con extracto. De esta forma, su aplicacion como soporte de biocida puede darse tanto en ambientes
acuosos como oleofilicos.
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RESUMEN

La Leishmaniasis Cutanea (LC) es una enfermedad parasitaria que es endémica en el norte de
Argentina. No se cura espontaneamente y, después de tratamientos prolongados y dolorosos, la
enfermedad puede evolucionar hacia una forma desfigurante e incapacitante. El presente trabajo tiene
como objetivo obtener nanoformulaciones de aplicacion topica para terapia fotodindmica (TFD)
contra la LC. Estas nanoformulaciones consisten en liposomas y etosomas ultradeformables (UD), dos
tipos de nanotransportadores de drogas especialmente disefiados para la via tdpica cuténea, que
encapsulan el fotosensibilizador azul de metileno. Mediante estas hanoformulaciones se busca hacer
Ilegar al azul de metileno a la epidermis viable de la piel, sitio donde se ubican las células infectadas,
para luego activarlo con luz de manera que produzca toxicidad sitio-especifica mediante la generacion
de especies reactivas del oxigeno (ERO) [1],[2].

Los liposomas UD se prepararon con fosfatidilcolina de soja (FCS) y colato de sodio por métodos
tradicionales mediante evaporacion rotatoria en vacio y resuspension de la pelicula lipidica obtenida.
Mientras que los etosomas UD fueron preparados con FCS, Tween 80 y etanol. Estos Gltimos, fueron
obtenidos mediante emulsificacion y posterior dispersién con Ultraturrax. Las nanoformulaciones se
caracterizaron fisicoquimicamente mediante dispersion dindmica de la luz y medicion de potencial
Zeta. También se determind la eficiencia de encapsulacion y el consumo de oxigeno por generacion de
oxigeno singlete, un tipo de ERO, luego de la fotoactivacién con un laser rojo.

En el futuro se estudiaran los efectos citotoxicos y antiparasitarios de ambas nanoformulaciones
cargadas con azul de metileno en oscuridad y después de la fotoactivacion. Asimismo, se estudiara su
perfil de penetracion cutdnea en piel humana ex vivo. Por lo que se espera contribuir con nuevas
terapias menos invasivas contra esta enfermedad desatendida.
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Los esferoides multicelulares tumorales (EMTs) forman tumores avasculares y presentan un conjunto es-
pecifico de caracteristicas también presentes en los tumores sélidos in vivo, logrando de esta manera mi-
metizarlos parcialmente.[1] La hipertermia magnética (HM) emplea nanoparticulas magnéticas (NPMs) que
pueden transformar la energia electromagnética de un campo magnético alterno (CMA) en calor y dispara
procesos de muerte celular. Las nanoparticulas empleadas en este trabajo conforman nanoflores de fase
magnetita de 23 nm de didametro con una magnetizacion de saturacion de 93.3 emu/gFe y estan electrostati-
camente estabilizados con citrato de sodio.[2] Estas NPMs son biocompatibles en bajas cantidades ya que
su degradacion alimenta el ciclo metabdlico normal del hierro.[3] El tamafio en la escala nanométrica las dota
de una alta susceptibilidad magnética y, al ser superparamagnéticas, estan desmagnetizadas en ausencia
de un CMA.[4] Tanto la composicién quimica de las NPMs como el hecho de que estén desmagnetizadas en
ausencia de CMA es de gran importancia para las aplicaciones médicas.

El objetivo de este trabajo es contribuir al establecimiento de las bases preclinicas para la HM en tumores s6-
lidos, aqui modelados mediante esferoides de la linea celular humana de cancer de colon HCT116 expuestos
a NPMs. Inicialmente, se establecieron las condiciones de crecimiento temporal de los EMTs, dando EMTs
de 0.9 um tras 5 dias de incubacién. También fue definida la maxima concentraciéon de NPMs que no afecta
significativamente la viabilidad celular en monocapa, resultando en 250 ugFe/mL. Con el objeto de conocer
la incorporacién celular de NPMs, fueron estudiadas distintas estrategias de incubacién con NPMs y ham-
breado del cultivo celular. La carga de NPMs fue evaluada por magnetometria dc y por espectrofotometria.
Asimismo, fue analizada la carga de NPMs en distintas configuraciones, obtenidas por formacion del EMT
seguida de exposicion a las NPMs (A), formacion en presencia de las NPMs (B) y formacion a partir de células
previamente cargadas (C), con el fin de establecer el rol de la distribucién de NPMs en la estructura tridimen-
sional de los EMTs sobre la eficacia del tratamiento hipertérmico (estudio de viabilidad celular de EMT tras
aplicacion de un CMA).

Los resultados indican que:

° La incorporacién de NPMs en EMTs afect6 su morfologia.
) Las tres configuraciones de EMTs contienen NPMs, alcanzando hasta 1 pgFe/EMT.
. La aplicacién de un CMA de caracteristicas biomédicas (100kHz y 9.3kA/m) sobre esferoides en las

configuraciones A y B dio lugar a diferencias significativas de viabilidad celular en relacién con el control.

De este estudio se concluye que el modo de la incorporacion de las NPMs al esferoide influye sobre la efica-
cia de la HM medida en términos de la pérdida de viabilidad celular.
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La incorporacién de nanohilos de celulosa (NC) a hidrogeles permitiria mejorar sus propiedades mecanicas y
térmicas [1,2]. Por otro lado, hay evidencia del efecto antimicrobiano de las nanoparticulas (NPs) de plata [3],
por lo que su presencia en los hidrogeles podria ser beneficiosa en este sentido.

En el presente trabajo se obtuvieron NC mediante sintesis verde partiendo de microcelulosa cristalina. Las
NPs de plata fueron obtenidas a partir de reduccidon quimica mediante hongos. Las nanoparticulas se carac-
terizaron y se incorporaron a hidrogeles de quitosano/pectina con el fin de analizar las modificaciones en sus
propiedades.

La incorporacién de los NC se realiz6 siguiendo dos vias distintas: adicion a la red polimérica mediante hin-
chamiento de los hidrogeles ya formados o por agregado a la solucién madre previa al entrecruzamiento de
los polimeros. Este ultimo método de incorporacion se realizé también con las NPs de plata. Se observaron
las caracteristicas macroscépicas de los hidrogeles formados, sus propiedades térmicas, antimicrobianas y
mecanicas.

Las propiedades térmicas de los hidrogeles con o sin NPs de plata fue similar. En cuanto a la actividad antimi-
crobiana todos los geles mostraron halo inhibitorio para E. coli y S. aureus sin cambios significativos con la in-
corporacion de NPs de plata, probablemente debido a la actividad antimicrobiana del quitosano. Se concluye
entonces que la adiciéon de NPs de plata es factible pero mas apropiada para hidrogeles formulados con otros
polimeros. La incorporacién de NC mejor6 las propiedades térmicas de los hidrogeles, si bien no presento
mejoras en las propiedades mecdanicas analizadas, aunque éstas fueron acordes a la potencial aplicacion de
los geles para vendajes de heridas.
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[1] S.K. Bajpai, V. Pathak, B. Soni, Y.M. Mohan, CNWs loaded poly(SA) hydrogels: Effect of high concentration of CNWs on water
uptake and mechanical properties, Carbohydrate Polymers. 106 (2014) 351-358. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2014.02.069.
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La espectroscopia Raman se basa en la medicién de la dispersién inelastica, con un gran
auge en los Uultimos tiempo en aplicaciones biomédicas [1][2], tales como métodos
diagndsticos en tejido [3] o en fluidos bioldgicos [4-6], debido a que la radiacién dispersa
medida es Unica para cada biomolécula. Como la seflal Raman presenta una intensidad de
sefal débil, combinando la muestra de interés con nanoparticulas - técnica SERS (Surface-
enhanced Raman spectroscopy)- se logra amplificar el campo eléctrico y por ende la
intensidad en la sefal lo cual es util para la deteccién de concentraciones bajas.

El objetivo primario de estudiar cualquier fluido biolégico con la espectroscopia Raman es
la determinacién de anomalias o cambios biogquimicos comparadas con muestras normales,
teniendo en cuenta que la mayoria de los componentes biolégicos presentan una
concentracion fisioldgica que va del orden del mmolL*al nmolL?.

En este trabajo se elaboraron distintas superficies reproducibles y practicas para
optimizar la sefal SERS, combinando nanoparticulas de plata cuya longitud de onda
plasmoénica esta en los 800 nm, con celulosa sobre aluminio; y medir la histamina a distintas
concentraciones.

La histamina es una amina biogénica que estd implicada tanto en procesos fisiolégicos,
tales como la modulacién del sistema inmune y la neurotransmicién, como en aquellos
fisiopatoldgicos incluyendo reacciones alérgicas, asma, inflamacién y céncer. En este sentido
numerosos ensayos clinicos y preclinicos han demostrado que el uso de la histamina en
combinacién con terapias antitumorales (radioterapia, quimioterapia o inmunoterapia) pueden
resultar en un beneficio para el paciente [7].
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Resumen

La sintesis verde de microparticulas es una herramienta excepcional y en continuo crecimiento que permite
disminuir el uso de contaminantes quimicos. También, contribuye al “safety-by-design” al que se viene apo-
stando en los Ultimos afios y, por otro lado, permite abaratar los costos en los procesos de sintesis. En este
trabajo exponemos tres sintesis verdes de microparticulas de cobre a partir de extractos acuosos de plantas
conocidas, y de facil acceso en la region, como lo son: llex paraguariensis (de ahora en adelante yerba mate),
y Aloysia polystachya (de ahora en adelante burrito).

Las microparticulas de Cu obtenidas se caracterizaron utilizando Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)
y Trasmision (TEM) y Espectroscopia de Infrarrojo (IR). Las imagenes mostraron microparticulas esféricas y
porosas para las sintesis con yerba mate y burrito en presencia de NaCl. Mientras que las obtenidas desde
el extracto de yerba mate y con agregado de NaCl (A) presentaron una distribucion de tamafio homogénea
de alrededor de 5,3 £ 0,4 uym, las obtenidas a partir del extracto de burrito con adiciéon de NaCl (B) mostraron
una mayor dispersion de tamafio, con una poblacion predominante de 2,3 + 0,3 um. Por otro lado, las micro-
particulas obtenidas a partir del extracto de burrito sin la adicién de NaCl (C) no presentaron porosidad, sino
gue mostraron una estructura esférica compacta de alrededor de 2,4 + 0,4 ym conformada por particulas de
menor tamafio. Ademas, se estudié el rendimiento de las sintesis mediante la técnica de Absorcién Atomica
(AA). Se hallé un rendimiento del 50 % para la sintesis A, 70 % para la sintesis B y 20 % para C. Por otro lado,
se analizé la capacidad antioxidante de las microparticulas utilizando el ensayo de DPPH. El porcentaje de
inhibicion del radical libre producido por las microparticulas A fue de 51%, mientras que para las obtenidas en
la sintesis B y C fue de 61% y 71 %, respectivamente.

Nos permitimos con estos resultados comparar de manera sencilla tres sintesis verdes de metodologia simi-
lar, pero utilizando diferentes condiciones. Se puede interpretar de esta comparacion que el extracto y la sal
(NaCl) son factores determinantes en cuanto a la morfologia, tamafio y propiedades de las microparticulas
gue se obtienen. Esto podria venir determinado, por la diferente y compleja composicion de las plantas y sus
extractos, y, su capacidad de actuar como agente de proteccion, absorbiendo y finalmente estabilizando su-
perficies especificas de las particulas metalicas.
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El bevacizumab se une al factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) blogueando su accion an-
giogénica, por lo que se lo aplica en el tratamiento de determinados tipos de cancer. Es producido en células
CHO y purificado por cromatografia de afinidad (AC) con proteina A inmovilizada. La AC requiere un paso
previo de clarificacion del caldo de cultivo celular, para evitar la obstruccién de la columna. La proteina A es
un ligando altamente costoso y las condiciones extremadamente acidas de elucion dafian tanto al mAb a
purificar como a la proteina A. Alternativamente, las nanoparticulas magnéticas (NPM), forman suspensiones
coloidales estables y tienen una alta area superficial por unidad de volumen, lo que aumenta su capacidad
de adsorcion. Se pueden mezclar directamente con la muestra sin previa clarificacion. El complejo magnético
se remueve facilmente utilizando un separador magnético. Asimismo, los péptidos cortos son ideales como
ligandos para separaciones industriales ya que pueden sintetizarse a gran escala y a bajo costo, son mucho
mas estables que los ligandos proteicos y permiten condiciones moderadas de elucion.

En el presente trabajo se desarrollé6 una estrategia de purificacion de bevacizumab basada en un ligando
peptidico unido a NPM.

En base a estudios previos de la interaccién entre bevacizumab y el VEGF-A, se evalué por dindmica molec-
ular (MD) la interaccion del fragmento 85-PHQGQHIG-92 del VEGF-A con el bevacizumab fuera de la estruc-
tura proteica. Contar con las estructuras cristalograficas del complejo proteico, junto con estudios previos de
MD, permitieron identificar los aminoacidos de bevacizumab involucrados en la interaccion con el péptido
PHQGQHIG, hallandose modelos con buena performance en el acoplamiento molecular al ser evaluados por
su energia de unién. Los estudios in silico demostraron asi que PHQGQHIG podria ser un ligando adecuado
para su aplicacién en AC.

Posteriormente, se sintetizdé quimicamente el péptido Ac-PHQGQHIGVSK mediante sintesis en fase sélida
(SPPS) utilizando la quimica Fmoc/tBu y se lo analizé por RP-HPLC y MALDI MS. La Lys actué de brazo
espaciador, junto con Val-Ser, y permitié unir al péptido a NPM activadas con el éster N-hidroxisuccinimidilo
(NHS) a través del € amino. Las NPM con el péptido inmovilizado se afiadieron a una muestra de bevacizum-
ab de un cultivo de células CHO en microtubos. Las NPM se separaron utilizando una gradilla magnética y lu-
ego se eluyeron las proteinas adsorbidas. Las muestras se evaluaron mediante SDS-PAGE, lo que demostrd
gue las NPM pueden adsorber bevacizumab de forma selectiva.

NPM con el ligando peptidico inmovilizado podria aplicarse para la purificacion de bevacizumab a partir de
medios de cultivo sin clarificacién previa. Ademas, podria utilizarse para facilitar la toma de muestras para el
control de calidad del mAb durante su proceso de produccion.
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Existen en Argentina especies de ardcnidos de importancia médica capaces de provocar envenenamien-
to en humanos, afectando principalmente el sistema cardiovascular y pulmonar. Para su tratamiento,
se administran antivenenos cuya produccion requiere la captura de los aracnidos y la extraccion de
sus venenos por electroestimulacion, un metodo engorroso, peligroso y de bajo rendimiento. Dichos
venenos son luego inyectados en caballos para la produccion de sueros antivenenos. Gran parte de
los compuestos responsables de los sintomas de envenenamiento por aracnidos son péptidos con gran
cantidad de puentes disulfuro altamente estables y dificiles de degradar por las células presentadoras
de antigenos (péptidos con nudos de Cys) por lo que son poco inmunogeénicos.

En el presente trabajo, utilizando la herramienta “MHC-I11 Binding Predictions” del “Immune Epitope
Database Analysis Resource”, se identificaron los epitopes de las principales toxinas responsables
del envenenamiento causado por Phoneutria nigriventer y Tityus trivittatus. Los epitopes identifica-
dos se sintetizaron en fase sélida usando quimica Fmoc/tBu. Para aumentar la inmunogenicidad de
los pequefios péptidos, se desarrollan nanoparticulas de manera de aumentar su tamafio utilizando
estrategias alternativas: a) péptidos ramificados (dendrimeros) y b) péptidos lineales y ramificados
unidos a &cidos grasos.

Se estudid la pureza, identidad y citotoxicidad de los péptidos sintetizados. Su pureza y correcta sin-
tesis fue verificada por RP HPLC y ESI MS, donde las m/z de los picos obtenidos correspondieron a
los péptidos sintetizados. La citotoxicidad de los péptidos fue estudiada sobre la linea de monocitos
de ratén (Raw 264.7) evaluando la actividad de la 4-succinato dehidrogenasa (ensayo de MTT), dem-
ostrandose su falta de toxicidad.

Sobre la base de los resultados obtenidos se realizaran los estudios de activacién de monocitos para
evaluar su inmunogenicidad relativa con el objetivo de desarrollar inmundgenos adecuados para la
produccion de antivenenos a gran escala y asi satisfacer las demandas a nivel nacional y regional.
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Los materiales inteligentes son gran interés debido a sus propiedades ajustables y gran versatilidad. Se
caracterizan por una transiciéon con un cambio abrupto fisico o quimico, generado por un estimulo presente
en su entorno, como pH, temperatura, luz, entre otros (1). Esto hace que tengan un enorme potencial de
aplicacion en numerosos campos, especialmente en el transporte y la liberacién controlada de principios
activos. La obtencién de materiales inteligentes requiere desarrollar estrategias sintéticas para generar
dominios espaciales con propiedades ajustadas, que puedan adaptarse al ambiente y a los estimulos externos
de manera autéonoma (2).

Luego de varios afios de investigacion, se obtuvo un nanosistema hibrido inteligente (NHI), cuya activacién
para la liberacidn de principios activos se genera gracias a condiciones acidas de pH (pH 4) y a temperaturas
por encima de su LCST* (32°C). Los NHI empleados combinan dos bloques de construccién: particulas densas
de SiO; y un recubrimiento polimérico de respuesta dual a temperatura y pH. Dicho recubrimiento ha sido
sintetizado en forma de microgel con distintos tamafios de poros, al cambiar el contenido de agente
entrecruzante.

La capa del microgel actia como hospedadora para
diferentes farmacos, y estd compuesta por un
copolimero de N-isopropilacrilamida
(termoresponsivo) y acido acrilico (pH-responsivo). Se

NHI

Estimyios estudid su capacidad de manipular el flujo de

farmacos (absorcion/liberacién) a partir del cambio

o estructural que tiene lugar cuando la temperatura o

pH del entorno cambia. Se evalud la carga y liberacion

$i0, densa funcionalizada con de dos farmacos modelo, uno de carga positiva
un microgel de respuesta dual 6}

(Rodamina B) y otro de carga negativa (Sulforodamina

B). Se compard la eficiencia del NHI en la capacidad de
carga de estos farmacos a pH 8 y de su liberacion con
control remoto a pH 4 y 45°C.

Figura 1 - Sistemas en estudio y su funcionamiento.

Los resultados obtenidos evidenciaron que la carga se produce cuando el farmaco empleado tiene una
interaccion electrostdtica favorable con el microgel, es decir, cuando su carga es opuesta. Mientras que
cuando el farmaco es de la misma carga que el microgel, las fuerzas de repulsidn electrostdtica impiden su
carga. De esta manera, se demostré que es posible el disefio y la produccién de NHI y su aplicacidn en
sistemas de liberacién controlada de farmacos.
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Resumen

Los hidrogeles y films para tratamientos cutdneos estan siendo de interés dada la gran variedad
de combinaciones entre biopolimeros y principios activos que pueden utilizarse. En particular, los
sistemas con nanocompuestos con funcién antimicrobiana son Utiles para controlarinfecciones!¥. Las
nanoparticulas de plata poseen una capacidad bactericida excepcional, y su encapsulacion en siste-
mas deliverycomo emulsiones aceite en agua (o/w) podria mejorar su biodisponibilidad y evitar su
desestabilizacion frente a factores fisicoquimicos/?.El objetivo de este trabajo es la seleccién de ma-
teriales biopoliméricos para la incorporacion de una emulsién o/w que contiene agentes bactericidas
y cicatrizantes para el tratamiento de lesiones de piel. Se busc6 encontrar una matriz compatible con
el sistema hidrocoloidal que sea estable en el tiempo y funcional a los fines perseguidos. Se elabo-
raron films de alginato, alginato/almidén y gelatina con emulsién sin y con principios activos (SPA'y
CPA, respectivamente) en distintas proporciones 1:1, 5:1, 3:2 'y 10:1 (solucion filmogénica:emulsién)
mediante la técnica de casting. Aquellos films con emulsion SPA se consideraron films control. Para
ello se prepar6 una solucion filmogénica al 1,5% p/v de alginato, 0,03% p/v de CaCl, y 0,69/9,;..,
de glicerol a 70°C durante 30 minutos. Concluido el tiempo de reaccidn, se dejo enfriar hasta tem-
peratura ambiente y se incorporaron las emulsiones. Luego, 79 se vertieron en placas de Petri de 90
mm de diametro y se dejaron secar por 18h a 40°C.Posteriormente, se embebieron en una solucién
de CaCl, al 3% para favorecer el crosslinking y nuevamente se secaron por 15 h, esta vez a 30°C.
Asimismo, se preparé una solucion filmogénica de alginato-almidén en proporcion masica 1:2 y 0,6g/
.o 9€ glicerol a 85°C durante 40 minutos. Por otra parte, se prepar6 una solucion filmogénica de
gelatina al 3% p/vy 0,59/ggelatina de glicerol a 70°C durante 20 min. Las dispersiones se dejaron enfri-
ar hasta temperatura ambiente y se incorporaron las emulsiones, se plaquearon y se dejaron secar
18 h a 40°C y 7 dias a temperatura ambiente, respectivamente. Los distintos films obtenidos fueron
analizados macroscépicamente seleccionando aquellos que incorporaron la emulsién en su interior.
Se analizaron sus propiedades mecanicas, estabilidad térmica (TGA) y propiedades antimicrobianas
frente a Pseudomonas aeruginosa y Staphilococcus aureus. Como resultado, se descartaron los films
con crosslinking dado que eran muy rigidos sin posibilidad de manipularlos. Los films de almidén-algi-
nato se descartaron dado que la emulsion no se incorporaba en el interior del polimero quedando ésta
en la superficie de los mismos. Los films de alginato y gelatina presentaron halos de inhibicién frente
a los microorganismos seleccionados, sin embargo, los primeros exudaron aceite en el tiempo de
estudio y presentaron propiedades mecanicas menos favorables que los films de gelatina, los cuales
incorporaron adecuadamente la emulsién en su interior. En conclusion, la gelatina es la matriz mas
adecuada para el estudio de su aplicacion en lesiones de la piel.
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Las remolachas (Beta vulgaris) contienen betalainas, una clase Unica y poderosa de antioxidantes.
Estas se clasifican en dos grupos: betacianinas (coloracion rojo-violeta), y betaxantinas (coloracion
amarillo-naranja). El extracto de remolacha se ha utilizado como pigmento en las industrias cosméti-
ca, farmacéutica y alimenticia. Es un colorante aprobado bajo el codigo 73.40 por la FDAy designado
por la UE con el nimero E162. La betanina (BET) es un pigmento natural que se encuentra de manera
abundante en extracto de remolacha y que posee propiedades beneficiosas para el organismo dada su
gran capacidad antioxidante y anti-inflamatoria. Ademas, se destaca por ser soluble en agua y estable
en el rango de pH 3-7. No obstante, es susceptible a la luz y a los cambios de temperatura, lo cual lim-
ita su uso en las industrias alimenticias y farmacéuticas. Los bioactivos, como la betanina, pueden ser
preservados utilizando diversas técnicas de encapsulacion, lo que contribuye a protegerlos del medio
que los rodea hasta su liberacidn controlada. En este caso realizamos la encapsulacion de BET con
quitosano (QS). Este biopolimero se caracteriza por ser biocompatible, biodegradable, no téxico, an-
timicrobiano, con solubilidad en multiples medios y mucoadhesivo. En este trabajo, se emple6 un QS
de alto PM nacional obtenido a partir de la desacetilacion de la quitina extraida del exoesqueleto del
langostino Pleoticus muellieri. Se desarrollaron diferentes nanoformulaciones (NFs) de QS por entre-
cruzamiento con tripolifosfato de sodio (TPP) mediante la técnica de gelificacion idnica. Cada una de
las NFs fueron sometidas a un proceso de ultrasonido durante 10min (Cole-Parmer, 750W, 20KHz, A
= 20%). Luego, a través del analisis por dispersion dinamica de la luz (DLS; Malvern Zetasizer) se
determind el tamafio medio de particulas presentes en las NFs cargadas con BET en funcion de la rel-
acion QS:TPP. Los valores fueron: NF-2:1 (130.3 + 7.9nm?), NF-3:1 (157,2 £ 5.6nmP), NF-4:1 (170.1
+ 2.5nm°), NF-5:1 (182.3 £ 4.1nm9). Por su parte, la NF-3:1 per se presentaba un tamaifio significa-
tivamente mayor a su equivalente con bioactivo encapsulado (170.3 £ 1.3nm°). Cabe destacar que
todas las NFs presentaron un perfil de monodispersidad con PdI bajos (NP: 0,16 + 0,03; NP-BET:
0,22 +0,02; p<0,01). Por otra parte, se determino la eficiencia de encapsulacion (%EE) de 1a BET de
manera indirecta cuantificando su absorbancia (A = 536, Jasco V-570 UV-Vis) en el sobrenadante de
las NFs previamente centrifugadas (9000 rpm, 10min). Los %EE fueron: NF-2:1 (15 £ 99), NF-3:1
(40 £ 3°), NF-4:1 (41 + 4%), NF-5:1 (42 £ 5). A partir de los datos obtenidos, se eligio trabajar con
la NF-3:1 considerando que es la que permite maximizar el %EE al mismo tiempo que presenta el
menor tamafio con respecto a las otras NFs. Asi, se determiné que la NF-3:1 presentaba un potencial
{de +37,6 + 6,7, el cual disminuy¢ significativamente en presencia de BET (+28,1 £ 5,2; p<0,01). El
andlisis de ultraestructura (TEM) permitid identificar particulas con formas esféricas. Conclusiones:
las NFs basadas en QS serian un 6ptimo sistema para la proteccion y suministro de BET.
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Las superficies de dispositivos biomédicos, como los implantes de titanio, son muy sensibles al ataque y persistencia
de microorganismos. La contaminacion de un implante por la adhesidon bacteriana es el primer paso para el desarrollo
de la infeccidon sobre ese dispositivo. Se sabe que mas del 65% de las infecciones bacterianas estdn ocasionadas por
organismos que generan biofilms [1] que pueden provocar infecciones altamente persistentes. Elaumento de la resistencia
microbiana a multiples antibidticos promueve la busqueda de nuevos agentes antimicrobianos libres de resistencia y de
nuevas estrategias para la inmovilizacion de los mismos sobre las superficies de interés.

El objetivo de este trabajo es el desarrollo de una metodologia que permita recubrir superficies de titanio, material
ampliamente utilizado en implantes, con una pelicula de un hidrogel que sea biodegradable y biocompatible y que
contenga en su matriz agentes antimicrobianos convencionales (antibidticos) y/o alternativos (nanoparticulas de plata
- AgNPs). La liberacién de estos agentes permitiria obtener superficies autoesterilizables durante ciertos periodos de
tiempo.

Se optimizd la sintesis de hidrogeles quitosano, y B-glicerol fosfato de sodio (CS/GP) segun el procedimiento descripto por
Cho et al. [2] y se desarrollé un protocolo para incorporar los agentes antimicrobianos al hidrogel. Se emplearon AgNPs
sintetizadas segun trabajos previos del grupo [3]. En una primera etapa se estudio la degradacion del hidrogel masivo en
funcioén del tiempo, mediante la medida de la pérdida de masa en agua. Asimismo, se evalué la liberacion de plata total
mediante ICP-OES.

En una segunda etapa se encontraron las condiciones que permiten una eficiente funcionalizacion de la superficie de
titanio con la pelicula del hidrogel y del hidrogel conteniendo agentes antimicrobianos. Se caracterizd esta pelicula
mediante microscopia optica y AFM. Para evaluar las propiedades antibacterianas de las superficies modificadas se
realizaron ensayos microbioldgicos (halo de inhibicidn, recuento de bacterias viables) utilizando S. aureus. Se encontré
que las superficies modificadas con el hidrogel cargado con AgNPs, gentamicina o ambas presentan una buena capacidad

antimicrobiana, siendo mas eficientes aquellas que contienen gentamicina.
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Resumen:

Las nanoparticulas de plata (AgNPs), ampliamente utilizadas en diversas industrias por su gran capacidad
biocida, pueden llegar a los ambientes acuéticos por diferentes vias, interaccionar con diferentes factores (gj.
acidos humicos -AH- y microorganismos como las algas), y ejercer efectos nocivos sobre la biota. El objetivo
de este trabajo fue analizar el efecto de la presencia de AH y de algas en la mortalidad y atributos de historia
de vida del microcrustaceo dulceacuicola Chydorus eurynotus expuesto a AgNPs. Se realizaron: 1) ensayos
agudos (48 h) para evaluar la mortalidad y crecimiento de neonatos (<24 h) expuestos a 5 concentraciones
de AgNPs bajo los siguientes tratamientos: control, con algas, con AH y con algas+AH, analizando ademas
el comportamiento de las AgNPs bajo estos tratamientos; y 2) ensayo crénico (10 d, renovacién cada 48 h,
con algas como alimento) con 2 concentraciones de AgNPs (0,7 y 1,5 pg/L) en presencia y ausencia de AH.
Cada 48 h se registré el numero de mudas, de crias y sus tallas, ademas de la talla de las adultas al final del
ensayo. La CL50 de las AgNPs en el medio control fue 2,37 pg/L, aumentando un 24%, 150% y 211% en los
tratamientos con algas, AH y algas+AH, respectivamente. Esto indica que estos compuestos aislados y en
combinacién mitigaron la letalidad de las particulas sobre C. eurynotus. Sin embargo, en todos los casos las
AgNPs ejercieron efectos letales sobre C. eurynotus (CL50 < 7,38 ug/L), por debajo de las concentraciones
predichas para el ambiente. Con respecto a la talla de los organismos sobrevivientes al ensayo agudo, se
observo una inhibicion del crecimiento en el tratamiento con algas en concentraciones = 2,5 ug/L de AgNPs.
La presencia de AH mitigé este efecto, dado que no se observaron diferencias significativas en el tratamiento
que incluyo algas y AH. En la exposicidn cronica, en ausencia de AH, se observé una disminucion significati-
va de la talla de las adultas al final del ensayo y un menor nimero de mudas totales en la concentracién mas
alta de AgNPs (1,5 pg/L). Estos efectos no fueron observados en los tratamientos con AH. La presencia de
AH tendié a favorecer la reproduccion de C. eurynotus, sin embargo, no se observaron patrones claros en
esta variable con respecto a la concentracion de AgNPs. Los AH y las algas mitigaron los efectos negativos
de las AgNPs sobre la mortalidad y el crecimiento de C. eurynotus, lo que podria deberse a que estos factores
pueden estabilizar las particulas por adsorcién, disminuyendo la liberacion de Ag*. Ademas, los AH podrian
favorecer la aglomeracion de las AgNPs, promoviendo su precipitacion y disminuyendo su biodisponibilidad.
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La nanofluidica es una disciplina que comprende la ciencia y la tecnologia de manipulacién de
fluidos en dispositivos artificiales, donde los canales tienen didmetros nanométricos y los
volumenes involucrados son del orden del picolitro, caracteristicas que dan potencial de
aplicacion en el desarrollo de sistemas bioinspirados, dispositivos de sensado y generacion de
energia. En particular, existe a nivel mundial un nicho de posibilidades para el aprovechamiento
integral de las peliculas delgadas mesoporosas (PDM) funcionales a partir de su insercion en
dispositivos microfluidicos. Estas PDMs pueden obtenerse con alta calidad 6ptica, libres de grietas
y de manera reproducible, siguiendo protocolos bien establecidos *, que combinan la quimica sol-
gel con la estrategia de autoensamblado inducido por evaporacion. Con esta plataforma, gracias
a la capilaridad otorgada por la porosidad de las PDM es posible aprovechar los fendmenos de
imbibicion espontdnea que ocurren para estudiar y explotar las dindmicas de infiltracidon y
procesos de transporte de especies quimicas en la matriz porosa. Solamente colocando una gota
de liquido sobre la superficie del PDM, parte de esta ingresa a la red de nanoporos de
espontaneamente, infiltrandose y
.~ produciendo un cambio en el indice de
Imbibicién refraccion -y por consiguiente un cambio
Espontanea de color significativo entre las zonas secas
y mojadas - de la pelicula, cuya dindmica
puede seguirse en tiempo real por
; microscopia de Luz Visible. Las dindmicas
-------- de infiltracidon conocidas consisten en un
avance que se produce por fuerzas
capilares hasta que los efectos de la
evaporacion  desde los nanoporos
comienzan a compensarlas, llevando al
- S frente de avance del fluido a alcanzar una
Time (s) posicién de estado estacionario dentro
Fig. 1: Seguimiento de la Dindmica de Imbibicion Nanofluidica . .

por Microscopia de Luz Visible del film. EX|ster1 modelos que contemplan
el comportamiento observado en esta
plataforma y mediante ajuste permiten obtener parametros nanofluidicos para comprender las
fenomenologias observadas?. La posibilidad de colocar cantidades infimas de fluido en entornos
nanométricos de manera reproducible y comprender su comportamiento representa un gran
valor en el desarrollo de plataformas bioinspiradas. En este trabajo se estudia la reproducibilidad
de la plataforma y el comportamiento hidrodinamico de diferentes soluciones salinas, a partir de

las dindmicas que se obtienen al variar su naturaleza y concentracién.
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Resumen

La disfagia es un trastorno de la deglucion entre la cavidad bucal y el es6fago asociado al envejecimiento de
las personas o provocado por complicaciones neuroldgicas. El control de la viscosidad de los alimentos es el
criterio mas importante para desarrollar nuevos espesantes para pacientes con disfagia. El objetivo de este
trabajo fue caracterizar el flujo de soluciones de maltooligosacaridos (MOS) obtenidos enzimaticamente us-
ando la enzima Ciclodextrina Glucosiltrasferasa (CGTasa) producida por la bacteria Paenibacillus barengoltzii
cepa DF 9R. Los MOS estan compuestos por 2 a 10 unidades de glucosa, unidas mediante enlaces glicosidi-
cos a-1,4. Para la produccion de los MOS a partir de almidén de mandioca, se utilizé glucosa como aceptor en
una concentracion optimizada que permite su mayor produccion sin la deteccién de ciclodextrinas. Los MOS
presentes en la mezcla de fueron identificados y cuantificados mediante HPLC, evidenciando un grado de po-
limerizaciéon comprendido entre 2 y 7 residuos de glucosa. La mezcla obtenida se liofilizé y posteriormente se
agreg6 agua Milli Q hasta lograr una concentracion total de azUlcares reductores de 436 mg/ml. Se realizaron
los barridos de flujo en un reémetro de Stress controlado Paar Physica MCR 301 (Anton Paar, Alemania). Se
utilizé la punta CP50/TG. Se realizaron las curvas de flujo entre 0 y 1000 s a las temperaturas 15, 25, 35,
45y 60 °C. Se determind la energia de activacion al flujo con la ecuacién de Arrhenius se us6 la velocidad de
cizallamiento a 50 s la cual es la referencia establecida segun la NDD (National Dysphagia Diet).

Se identificaron en las curvas de viscosidad vs velocidad de corte de las soluciones concentradas de MOS
dos diferentes zonas a 25 °C. En la primera de ellas, hasta la velocidad de corte de 17 s, el comportamiento
fue pseudoplastico, la viscosidad disminuy6 desde 0,01 hasta 0,002 Pa.s. La segunda zona, a partir de 17 s*
mostré una tendencia claramente dilatante donde se incremento la viscosidad desde 0,002 hasta 0,1 Pa.s. La
energia de activacion de las muestras, considerando la velocidad de 50 s%, fue 27 + 2 kJ mol . Los resultados
indican que las soluciones de MOS concentradas tienen una tendencia al autoensamblado cuando la veloci-
dad de cizalla supera los 17 s. Se concluye que las soluciones concentradas de MOS podrian ser un nuevo
ingrediente para espesar alimentos para personas con disfagia.

Palabras clave: MOS, disfagia, reologia de flujo, fluido dilatante, fluido pseudoplastico.
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Resumen

La deficiencia de calcio conduce a enfermedades con graves consecuencias para la salud. Una forma de
mejorar la ingesta de este mineral podria ser a través de la unién con un péptido que pueda vehiculizarlo.
El caseinomacropéptido (CMP) es un péptido bioactivo producido durante la elaboracién del queso que se
encuentra en abundancia en el suero y tiene la capacidad de autoensamblarse. Se ha comprobado en es-
tudios anteriores que soluciones acuosas de CMP pueden incorporar grandes cantidades de CacCl,, pero su
mecanismo de interaccion es desconocido. El objetivo de este trabajo fue evaluar el autoensamblaje del CMP
en presencia de calcio a pH neutro. Las técnicas utilizadas fueron: determinacién del tamafo de particulas
por Dispersion Dinamica de Luz (DLS, de su sigla en inglés) (Zetasizer Nano, Malvern Instruments, Reino
Unido) y construccién de isotermas electroquimicas de unién de Ca?* con un electrodo de i6n selectivo (Han-
na Instruments, Romania). Los resultados del DLS indicaron que, en ausencia de calcio, el CMP tiene forma
monomérica con un diametro de particula hidrodinamico d(H) de 2,3 nm. Luego de la adicion de CacCl,, el
d(H) se desplaz6 hacia valores mas altos: 3,6 nm (dimeros), 4,8 nm (tetrameros) y finalmente, el maximo valor
obtenido fue 5,6 nm (hexdmeros), indicando asociacién molecular. Por otro lado, a partir de la construccién de
las isotermas de unién de calcio se logré diferenciar dos zonas, una de alta y otra de baja afinidad, con una
constante de asociacion aparente de 1700 + 300 L/mol y 132 £ 30 L/mol, respectivamente. La maxima canti-
dad de calcio unido fue de 0,93 = 0,04 moles en el sitio de alta afinidad y de 8 £ 2 moles en el de baja afinidad.

Estos resultados permitieron entender mejor el mecanismo de interaccion: la formacion de estructuras asocia-
das de las moléculas del CMP en presencia de CaCl, es de a pares (desde monomeros a dimeros, tetramer-
os, y finalmente hexameros) y un mol de CMP une muy fuertemente un mol de calcio (relacion 1:1) en un sitio
de alta afinidad posiblemente relacionado con un residuo fosforilado (Ser). A concentraciones mas altas de
calcio en solucion, el CMP puede unir mas calcio, pero mas débilmente. Se propone un modelo para explicar
el autoensamblaje del CMP en presencia de CaCl, a pH neutro. Se concluye que el caseinomacropéptido
tiene un potencial uso como fortificador de calcio en alimentos y/o de uso terapéutico constituyendo suple-
mentos dietarios con este mineral.

Palabras clave: péptido quelante de calcio, autoensamblaje, isotermas de unién de calcio, caseinomac-
ropéptido.

46



FNBT

2022
- DIA1-POSTERS

Aislamiento de una nueva poblacion de vesiculas
extracelulares de Lacticaseibacillus casei BL23 mediante
columna de filtracion hidrostatica

D’Antoni CL *2, Dominguez Rubio AP %2, Moretton MA 34, Chiappetta DA **, Piuri M 2, Pérez OE

1- Departamento de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Ai-
res, Buenos Aires, Argentina. 2- Instituto de Quimica Bioldgica de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Uni-
versidad de Buenos Aires (IQUIBICEN), Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, Buenos Aires,
Argentina. 3- Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Cdtedra de Tecnologia Farmacéu-
tica I, Buenos Aires, Argentina; Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Argenti-
na. 4- Universidad de Buenos Aires, Instituto de Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia (InTecFyB), Argentina.

email: cdantoni@gb.fcen.uba.ar

Las vesiculas extracelulares (VEs) son nanovesiculas formadas por una bicapa lipidica que contiene
moléculas bioactivas. Las VEs liberadas por bacterias probidticas median, al menos parcialmente, los efec-
tos benéficos de las bacterias en el huésped. El método convencional para aislar VEs es la ultracentrifugacién
(UC). Sin embargo, este método presenta multiples desventajas, como la lisis de VEs por estrés mecani-
co y la alta contaminacién con proteinas. Ademds, algunas subpoblaciones de VEs permanecen en el so-
brenadante, impidiéndose su separacion. El objetivo de este trabajo es comparar el método alternativo de
filtracidon hidrostatica (FH) para el aislamiento de VEs producidas por Lacticaseibacillus casei BL23 con el
método tradicional de UC!. Con este fin, se estimd la cantidad de VEs mediante cuantificacién de proteinas

y se obtuvo la distribucién del tamano de particula mediante dispersion dinamica de luz (DLS).

Un cultivo de L. casei BL23 se centrifugd a 4500g para remover las células y el sobrenadante se filtré medi-
ante membranas con tamafio de poro 0.8, 0.6 y 0.45 um, respectivamente. Para el método de FH, el filtrado obteni-
do se colocd dentro de una membrana de didlisis de éster de celulosa (MWCO=1000kDa) cerrada en su extremo
inferior e insertada verticalmente dentro de una columna. La presién hidrostatica del liquido dentro de la membra-
na, empuja al solvente y analitos, como las proteinas, hacia fuera de la membrana. El segundo dia, la membrana se
rellend con PBS. El tercer dia, se realizé una dialisis en PBS por 3 hs a 4°C. Las muestras dializadas se concentraron
utilizando centricones (MWCO=100kDa). Se comparé el patron de bandas en SDS-PAGE tefiido con Coomassie Blue
obtenido por el método de FH con aquel obtenido por el método de UC, previamente puesto a punto en el labora-
torio, y se cuantificaron proteinas como medida indirecta de la cantidad de VEs. A continuacidn, se midié el diamet-

ro hidrodindmico y la distribucion de tamarfios de VEs mediante la técnica de dispersion dinamica de luz (DLS).

La muestra obtenida mediante FH resultd contener una cantidad de proteinas que superd mas de 60
veces la cantidad de proteinas presentes en la muestra obtenida mediante UC. Al mismo tiempo, el patron de
bandas presente en el gel de poliacrilamida resulté similar para ambas muestras. La distribucion de tamafios
de VEs en las muestras obtenidas mediante FH mostré una distribucién bimodal (15,9 nm y 91,1 nm) a diferen-

cia de la muestra obtenida mediante UC, en la cual se observé solo una poblacién de tamafio (62,3 nm).

La FH resulté un método mas eficiente que la UC para el enriquecimiento de VEs producidas por L. casei
BL23 en cuanto a la estimacidn de cantidad de VEs mediante cantidad de proteinas. En cuanto a los datos obteni-
dos mediante DLS, los resultados indican la presencia de dos subpoblaciones de VEs de diferente tamafio en las
muestras obtenidas mediante FH, mientras sélo una subpoblacién de VEs se recupera en el pellet de la UC. La
presencia de diferentes subpoblaciones debera ser confirmada mediante técnicas de microscopia electrénica y
microscopia de fuerza atémica.

! Dominguez Rubio AP, Martinez JH, Martinez Casillas DC, Coluccio Leskow F, Piuri M, Pérez OE. Lactobacillus casei BL23 Produces
Microvesicles Carrying Proteins That Have Been Associated with Its Probiotic Effect. Front Microbiol. 2017 Sep 20;8:1783. doi:
10.3389/fmicb.2017.01783. PMID: 28979244; PMCID: PMC5611436.
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Los aceites esenciales son mezclas complejas de compuestos volatiles producidos por organismos
vivos 0 a partir de materiales vegetales aislados por medios fisicos como el prensado y destilacion.
Durante muchos afios se han asociado los aceites esenciales en los productos alimentarios, debido
a que confieren muchos atributos sensoriales atractivos, como el aroma y el sabor. En los ultimos
afios algunos aceites esenciales se han asociado a la funcién antimicrobiana y antioxidante. El aceite
esencial de Romero (REO) ha sido estudiado y se ha podido observar que posee una fuerte actividad
antifangica en cepas de Aspergillus y Candida spp. Sin embargo, en general, la presencia de oxigeno
perjudica la actividad bioldgica de los aceites esenciales, razon por la cual se hace relevante su
encapsulacion. En este sentido, las nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) se preparan a partir de
lipidos que, tanto a temperatura ambiente como a temperatura corporal, son sélidos. Las NLS poseen
una elevada capacidad de carga de un activo, facilidad en la preparacion, bajo costo, posibilidad de
produccion a gran escala, excelente estabilidad fisica, buen perfil de liberacion, ausencia de solvente
organico en la preparacion, sin toxicidad del sistema de transporte de lipidos, biodegradabilidad de
lipidos. El objetivo de este trabajo es el desarrollo de NLS cargadas con aceite esencial de Romero para
tratamiento de candidiasis. Materiales y Métodos: NLS se prepararon por homogeneizacion mediante
ultrasonido: se fundieron 400 mg de Cetil Palmitato (CP) en un bafio de agua a 70 °C para alcanzar
su fusion, seguido de la adicion de 500 pL de REO. Al mismo tiempo, 20 ml de una solucioén acuosa
termostatizada 0,3 % (p/v) de Poloxamer 188 (P188) se afiadio a la fase lipidica. Inmediatamente la
mezcla se sonico a una amplitud del 65 % durante 10 minutos. Por ultimo, la dispersién se enfrié a
temperatura ambiente y se almacend a 5 °C. Las NLS fueron caracterizadas en términos de tamafio
e indice de polidispersidad a través de dispersion de luz dinamica (DLS). La caracterizacion fisico-
quimica incluyd andlisis termogravimétricos y calorimetria diferencial de barrido. Finalmente se
evalud la actividad antifungica de las NLS en un cultivo de Candida spp. Resultados: el tamafio de
los sistemas desarrollados (descargados y cargados) varid entre 329,8 y 704,4 nm. En los ensayos
fisico-quimicos se observaron corrimientos del maximo caracteristico del REO, posiblemente debido
a que el proceso de nanoencapsulacién protegi6 al activo de la degradacién térmica. La actividad
antifungica in vitro de las NLS se confirmé por ensayos de difusion en agar, mediante la generacion
de halos de inhibicién luego de 24 y 48 h de ensayo. Conclusiones: Los ensayos demostraron que
la actividad antifingica del REO puede mantenerse en el tiempo mediante la nanoencapsulacién
del activo, demostrando su eficacia frente a tratamientos de enfermedades fungicas y siendo una
potencial alternativa a las terapéuticas convencionales con activos sintéticos comerciales.
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As anticancer agents, platinum-based compounds have been utilized in the treatment of various types of can-
cer including colorectal, bladder, cervical, ovarian, head and neck, lung, and testicular cancer. They showed
their efficiency in clinical applications, however, long-term use can develop drug resistance and also dose-lim-
iting side effects. The novel drug delivery carriers aim to overcome the disadvantages of anticancer drugs such
as side effects related to the high doses used, chemoresistance, and poor water solubility. Nanostructured lipid
carriers (NLC) are one of the most promising systems for drug delivery as they have a high capacity to load
drugs and also increase their solubility, especially for the hydrophobic molecules. It has been reported that
riboflavin transporters displayed up-regulation in several tumor types including breast, prostate, hepatocellular,
and colon carcinoma cells. So, riboflavin (RFV) could be a potential targeting molecule for active drug delivery.
The drug 8-hydroxyquinoline platinum(ll) (8HQ-Pt) loaded, RFV-targeted NLC of myristyl myristate (MM) was
synthesized by ultrasonication. Three different NLC formulations were designed with different ratios of RFV
added to the lipidic or the aqueous phases. While RFV (10 mg) was added to the first formulation (R1-8HQ-
Pt-NLC) into the aqueous phase, in the second formulation (R2-8HQ-Pt-NLC) the RVF (10 mg) was incorpo-
rated directly into the lipid phase, whereas in the third one (R3-8HQ-Pt-NLC) 5 mg of RVF was incorporated
in the aqueous phase and 5 mg of RFV in the lipid phase before mixing. All three 8HQ-Pt-loaded formulations
showed EE(%) higher than 70% and indicated a narrow size distribution in the range of 144 to 175 nm. The
antitumor effect of the formulations on the HT-29 colon carcinoma cell line was compared with the free 8HQ-Pt
compound. The hemotoxicity assay was conducted to determine the effect of the formulations on blood cells
after their interactions. All the formulations demonstrated an acceptable and low range of hemotoxicity (less
than 3.7% hemotoxicity).
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Estudio de la formacion de nanoparticulas poliméricas por interacciones aromatico — aromatico
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En el presente trabajo se muestra la sintesis y
caracterizacién de formulaciones poliméricas combinando
farmacos catidnicos y de bajo peso molecular: amlodipino
y venlafaxina, y los polimeros anidnicos que presentan
grupos aromaticos en su estructura poli (4-estirensulfonato
de sodio) (PSS) e hidroxipropilmetilcelulosa ftalato

(HPMCP).

Se ha demostrado que la interaccién de moléculas con
grupos funcionales amino, hidrofilicas, aromaticas y de
bajo peso molecular, como muchos de los farmacos de
sintesis quimica, y polimeros anidnicos que presentan
estructuras aromaticas como el PSS permite la formacion
de complejos solubles! que poseen una interaccién
significativamente mas fuerte cuando se compara con
polimeros anidnicos que no poseen anillos aromaticos en
su estructura. Esta interaccidn es capaz de mantenerse aln
en presencia de una fuerza idnica igual o superior a la
encontrada en el medio fisioldgico, lo que sugiere una
importante participacién de las interacciones aromaticas
ademas de las interacciones idnicas®. Distintas
combinaciones de farmaco y polimero son capaces de
formar complejos solubles, nanoparticulas y agregados
basado en la interaccién aromatico — aromatico y la
relacidn entre las concentraciones de ambos. La estabilidad
de esa interaccion se ha asociado a una liberacion
prolongada de farmaco?.

Las formulaciones seran caracterizadas: en diametro
hidrodinamico y polidispersidad por analisis de difraccién
de luz dindmica, en potencial Zeta por velocimetria laser
Doppler (Fig 1) y la concentracidn de particulas por rastreo
de particulas. Ademas, se estudiaran los perfiles de
liberacion in vitro usando la técnica de didlisis. También fue
cuantificada la eficiencia de encapsulacion.
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Fig 1. Distintas proporciones de Amlodipino/PSS
a: didametro hidrodindmico y b: potencial Zeta

Los resultados obtenidos de la presente propuesta de
trabajo seran utiles para seguir elucidando las etapas
criticas relacionadas con la formacion de nanoestructuras
en relacion con la concentracion y relacién de sus
componentes (farmaco — polimero). Los perfiles de
liberacion de las distintas formulaciones seran
fundamentales para el desarrollo de sistemas de liberacién
controlada, asi como para la vehiculizacién de farmacos
para la obtencion de nuevas formas farmacéuticas.
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Nanoflores magnéticas incorporadas en tejido tumoral murino ex vivo: ciclos
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La disipacion de energia de nanoparticulas magnéticas (MNP) expuestas a campos de
radiofrecuencia (RF) permite el desarrollo de varias aplicaciones en biomedicina, como la liberacién
controlada de farmacos [1], el descongelamiento de tejidos criopreservados [2,3] y la termoterapia
oncolégica [4]. En todas estas aplicaciones, las MNP absorben energia del campo y la liberan a su

\, entorno en forma de calor.

El factor de mérito en este proceso se
denomina tasa de absorcién especifica
(SAR) y se expresa como disipacién de
potencia por unidad de masa de
nanoparticulas magnéticas a una
amplitud y frecuencia de campo de RF
determinadas. El valor SAR de un
conjunto de MNP depende no solo de
los pardmetros de RF sino también del
medio de soporte y su distribucién
espacial, lo que determina las interacciones dipolares entre particulas.

MAGNETIC FERROGEL
NANOFLOWERS

La determinacidn de la disipacion de potencia de MNPs bajo RF se realizé haciendo uso de la
recientemente desarrollada técnica ESAR (Electromagnetic SAR), que consiste en la medicién
inductiva del ciclo magnético de RF de la muestra [5, 6]. Este método inductivo no solo permite
realizar mediciones muy rapidas (~2 s) en todo tipo de muestras, sino que también proporciona,
junto con los valores SAR, la magnetizacién real frente al ciclo de campo de los MNP.

En este trabajo presentamos una comparacion entre ciclos de RF de MNP soportados en una
matriz de gel de agarosa (caracterizacion tipica de modelo sélido) y MNP incorporados en tejido
tumoral ex vivo de un modelo de melanoma murino. El lote de MNP de magnetita se usd para
fabricar un ferrogel de agarosa y un FF de PBS para inyectarlo in vivo en un tumor de ratdn con el fin
de realizar un tratamiento de hipertermia como evaluacion para aplicaciones oncoldgicas como se
informa en [7]. Posteriormente, se extrajo el tumor y se midieron sus ciclos de RF para varias
condiciones de campo. Los resultados se comparan con los obtenidos con muestras FG. Ademas, los
ciclos se usaron para determinar y comparar el tiempo de relajacion de los MNP para todas las
muestras en todas las condiciones de campo.
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Deteccidon de biomarcadores proteicos a partir de un método
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Los métodos de diagndstico clinico son esenciales para la identificacion, tratamiento y prevencion de muchas patologias,
siendo en algunos casos el determinante entre la vida o la muerte del paciente. El diagndstico de varias enfermedades
o formas de una enfermedad es un desafio debido a que muchos sintomas son inespecificos, el diagndstico involucra
biopsias invasivas 0 costosas técnicas de secuenciacidn de Gltima generacidn. Avances en el campo de la metabolomica
y protedmica han generado nuevas oportunidades para identificar moléculas pequeiias y proteinas que funcionan como
biomarcadores de la enfermedad. Asi, a través de la identificacion y obteniendo los perfiles de concentracion de estas
moléculas que difieren entre los pacientes que presentan la enfermedad de los que no, es posible encontrar biomarca-
dores presentes en las etapas tempranas que permitan predecir como se desarrollara la enfermedad. Debido a ello es
necesario el desarrollo de nuevas tecnologias que permitan la deteccion y cuantificacion de estos biomarcadores de
manera rapida y sensible.

Los sistemas CRISPR/Cas son poderosas herramientas de edicion de genes debido a su capacidad para reconocer y
manipular con precision los acidos nucleicos. En los Gltimos afios, ademas de la funcion de edicion de genes, también
muestran una gran promesa en aplicaciones de biodeteccion debido a su actividad secundaria de clivar ADN simple
cadena (1, 2)specific, and rapidly field deployable. In this study, we demonstrate that the Casl3-based SHERLOCK
(specific high-sensitivity enzymatic reporter unlocking y a la posibilidad de acoplar ésta con diferentes formas de detec-
cion fluorescente y electroquimica (3-5)”1SSN™:715205126”,"PMID™:”31800219","abstract™:”Beyond its extraordinary
genome editing ability, the CRISPR-Cas systems have opened a new era of biosensing applications due to its high base
resolution and isothermal signal amplification. However, the reported CRISPR-Cas sensors are largely only used for
the detection of nucleic acids with limited application for non-nucleic-acid targets. To realize the full potential of the
CRISPR-Cas sensors and broaden their applications for detection and quantitation of non-nucleic-acid targets, we herein
report CRISPR-Cas12a sensors that are regulated by functional DNA (fDNA. En este trabajo hemos disefiado y puesto
a punto un método de deteccion y cuantificacion de biomarcadores de origen proteico (en particular, trombina) basado
en aptameros altamente especificos a éstas proteinas que permiten regular la actividad secundaria de CRISPR-Cas 12
y cuantificar el analito en concentraciones del picomolar de manera fluorescente (Figura 1). La incorporacion de las
técnicas de amplificacion aumenta en gran medida la sensibilidad y disminuyen los tiempos del ensayo. Por otro lado, el
uso de aptameros permite la deteccion muy selectiva y amplia el rango de targets detectables, expandiendo el uso de la
tecnologia CRISPR/Cas, a analitos que no son acidos nucleicos, y permitiendo adaptar la misma estrategia a multiples

proteinas con solo cambiar la secuencia del aptdmero.
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Figura 1: Esquema del sistema basado en Aptameros/CRISPR-Cas
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La administracion oftdlmica de farmacos tiene un rol clave en el tratamiento de patologias oculares
frecuentes como son el glaucoma, la degeneracion macular, las infecciones, etc. Si bien existen difer-
entes vias de administracién (topica, intravitrea, periocular), todas comparten una misma limitacion,
baja biodisponibilidad de los activos farmacoldgicos en su sitio de accién. Los enfoques farmacéuti-
cos basados en nanoestructuras disefiadas a partir de polimeros mucoadhesivos son estrategias emer-
gentes para el tratamiento eficaz de las enfermedades oculares. El quitosano (QS)es un polisacarido
lineal compuesto de cadenas de B-(1-4)-D-glucosamina y N-acetil-D-glucosamina. Este polimero se
caracteriza por ser biocompatible, biodegradable, mucoadhesivo, no téxico, antimicrobiano, con sol-
ubilidad en multiples medios. Por esta razon, los nanosistemas a base de QS son atractivos en el area
biomédica como vehiculo para la liberacidon controlada de compuestos farmacol6gicos. En nuestro
laboratorio, hemos disefiado nanogeles (NG) a base de QS argentino de alto PM (300 KDa) y 81,5%
de desacetilacion, mediante el proceso de gelificacion idnica empleando como agente reticulante
tripolifosfato de sodio (TPP) en una relacion QS: TPP de 3:1. El objetivo del presente trabajo fue
obtener parametros reoldgicos de los NG-QS disefiados. Los NG presentaron un tamafio promedio de
170,3 + 1,3 nm Yy un indice de polidispersidad de 0,16 £ 0,03. Los NG-QS resultaron ser inocuos para
la linea ARPE-19 del epitelio pigmentario de la retina humana (ATCC® CRL-2302™). Diluciones
1:10, 1:100, 1:1000 del QS libre (control) y de los NG-QS (3,75 mg/ml ambas disoluciones), pH
5,5 fueron dispuestas en el plato inferior de un reémetro Paar Physica (MCR 301) con esfuerzo de
corte controlado Se empled la modalidad cono y plato (CP 50), gap de 0,099 mm. La temperatura fue
controlada a 25 °C por un sistema Peltier (Viscotherm VT2, Paar Physica) y se registrd la evolucion
del esfuerzo de corte en funcién de la velocidad de deformacion desde 0 a 300 s*. Los datos recol-
ectados permitieron identificar diferencias en el comportamiento de flujo entre las diluciones de QS
y NG-QS. El QS, en todas las concentraciones evaluadas, presentd un comportamiento newtoniano.
La viscosidad vario con la concentracion, siendo n= 6,24 [mPa-s] para 3,75 mg/ml. Los NG-QS (3,75
mg/ml) mostraron un comportamiento pseudoplastico con un valor de viscosidad n= 15 [mPa.s] a 50
st. Todas las diluciones de NG-QS fueron newtonianas, siendo la viscosidad n= 1 mPa.s. La carac-
terizacion se complet6 con barridos de frecuencia tradicionales. Tanto los NG-QS, como la dilucion
1/10 de QS se comportan como geles (G’>G”’) en todo el rango de velocidad analizado (0,1 a 100
s1), indicando firmeza y rigidez. En conclusion, los resultados reoldgicos permitieron interpretar que
el sistema de NG-QS se encuentra organizado en suspension acuosa, conocimiento relevante para el
disefio de nanomedicinas oftalmicas.

Palabras clave: Quitosano, nanogeles, viscosimetria, reologia oscilatoria.
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En la ultima década, se ha consolidado el uso de vehiculos transportadores de farmacos como una de las principales
y nuevas estrategias para la administracion controlada y especifica de los mismos, consiste principalmente en utilizar
sistemas basados en materiales en la nanoescala. En este sentido, una adecuada preparacion de los nanotransportadores
permite una proteccién del farmaco de las condiciones del microambiente y, ademas un direccionamiento activo a célu-
las enfermas, es decir logran mejorar la eficacia del tratamiento y por lo tanto minimizar los efectos secundarios.[1] En
el disefio de este tipo de materiales, resulta de gran interés desarrollar y construir nanosistemas inteligentes que puedan
responder a estimulos externos, tales como, pH, temperatura, luz, fuerza iénica, campo magnético, etc.; y en los que se
pueda transmitir y transducir informacion a voluntad.[2] Se propuso un proyecto con el objetivo general de disefiar y
preparar a medida una plataforma de nanotransportadores hibridos inteligentes (NHI) de respuesta dual estimulo (pH
y temperatura) que sean programables y autbnomos; se estudiara su aplicacion en el transporte y la liberacion a control
remoto de farmacos quimioterapéuticos.
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Figura 1 - Esquema del NHI sintetizado y de su.f’unci&l- en el delivery Se sintetiz6 una plataforma de NHI compuestos por
del farmaco un nucleo de SiO, recubierto por un microgel,
formado por un copolimero de un componente
que le otorga termorespuesta, poli(N-isopropilacrilamida) (pNIPAm) y otro con respuesta al pH, poli[2-hidroxiet-
il-metacrilato] (pHEMA). El microgel construido, cumple la funcién de almacenar y transportar en el interior de su
estructura al firmaco hacia el sitio blanco de accion, ademds es capaz de fomentar la descarga del mismo por medio del
colapso de su estructura generado por los cambios o estimulos del microambiente tumoral al que se enfrentan o bien,
por un estimulo externo. Los NHI fueron caracterizados por diversas tecnicas a fin de conocer su composicion, tamaio
y morfologia, carga superficial, estabilidad coloidal, y se evalud la respuesta a estimulo de cada NHI en funcién de
dichos parametros. Luego, se realizaron ensayos de carga y descarga de Paclitaxel, agente quimioterapéutico que se
caracteriza por ser hidrofébico y es empleado en diversos tipos de canceres como el de piel. Ademas, se realizaron
ensayos de citotoxicidad en la linea celular B16-F10 de melanoma de raton, a modo de corroborar su efectividad in
vitro.

En resumen, se sintetizé una plataforma de NHI de respuesta dual estimulo y se evalué su eficiencia como sistemas de
transporte y liberacion controlada de Paclitaxel. De esta manera se espera conocer si este tipo de NHI se presentan como
una alternativa a la administracién convencional de Paclitaxel.
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Los seres humanos estamos expuestos a diferentes tipos de particulas que pueden ingresar al organismo
principalmente por via inhalatoria, digestiva y/o dérmica. Dado el auge en la utilizacién de biomateriales
en el campo de la medicina, otra via potencial de contaminacion sistémica con micro (MPs, >100 nm) y/o
nanoparticulas (NPs, 1-100 nm), es a partir de superficies metalicas de dispositivos biomédicos. El titanio (Ti)
es el biomaterial metélico mas comdnmente empleado en la fabricacion de implantes dentales y ortopédicos
debido a su excelente biocompatibilidad. Este metal es muy reactivo y al exponerse al aire 0 a liquidos, desar-
rolla muy rapidamente una capa de dioxido de titanio (TiO,) que lo pasiva. Sin embargo, como resultado de
procesos electroquimicos (corrosion), triboldgicos (desgaste/friccién), o una combinacion sinérgica de ambos,
pueden liberarse iones/particulas a partir de implantes metalicos hacia el bioentorno. El efecto combinado de
factores mecanicos, bioquimicos y electroquimicos es conocido como tribocorrosién. Cuando este proceso
tiene lugar en el sistema bioldgico, se denomina biotribocorrosion. Como consecuencia de este fenébmeno, la
superficie un implante metalico de Ti es una fuente potencial de liberacion hacia el medio biolégico no solo de
MPs sino también de NPs. Dado que las NPs presentan una mayor relacién superficie-volumen que las MPs,
resultan biolégicamente mas reactivas y potencialmente dafiinas para la salud humana. Los iones/particulas
quimicamente activos liberados a partir de la superficie de un implante, podrian unirse a los tejidos circundan-
tes, pero también podrian unirse a proteinas y diseminarse hacia 6rganos distantes a través de los sistemas
vascular y linfatico. La investigacion en muestras humanas realizada por nuestro grupo de trabajo ha mostra-
do la presencia de particulas de Ti en el tejido periimplantario alrededor de implantes dentales fracasados,
en mucosa bucal en contacto con tornillos de cierre, en células exfoliadas de la mucosa bucal periimplantaria
alrededor de implantes dentales y en patologias infrecuentes de los tejidos periimplantarios asociadas a im-
plantes a implantes dentales de Ti. Ademas, hemos mostrado en modelos experimentales murinos el depdésito
de MPs y NPs de Ti en 6rganos blanco y la presencia de una respuesta tisular a estos depdsitos.

Con el objetivo de optimizar la biocompatibilidad de los implantes, mejorar la oseointegracion, reducir la
probabilidad de biotribocorrosion y prevenir o limitar la liberacion de iones/particulas hacia el medio biol6gico,
hemos desarrollado y evaluado nanorrecubrimientos y superficies micro y nanoestructuradas, como el recu-
brimiento con diamante ultrananocristalino (UNCD). Asimismo, considerando que el uso de implantes den-
tales de zirconia libres de metal se ha convertido en una alternativa terapéutica a los implantes de Ti, hemos
ademas evaluado la posibilidad de pasaje de iones/particulas al medio biolégico en este tipo de implantes.

Esta presentacion abordara los efectos locales y sistémicos de la biotribocorrosion del Ti, como lo muestran
nuestros estudios en tejidos humanos, animales experimentales e in vitro. Asimismo, se presentaran los re-
cursos basados en nano y microtecnologias para la prevencion de la biotribocorrosion.
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Objetivos:

El objetivo de este trabajo es la sintesis de biomateriales poliuretanicos a base de polivinil alcohol (PVA) y
hexametilenl.6diisocianato (HDI) para ser usados en la regeneracion de tejido 6seo. Para ello, se sintetizan
materiales a base de dos tipos de PVA, totalmente hidrolizado (TH) y parcialmente hidrolizado (PH) entrecru-
zados con HDI obtenido de dos fuentes distintas, el reactivo puro de la marca Sigma (1) y un endurecedor de
pintura comercial que contiene HDI més sus oligdmeros (2). Se realizara la caracterizacion de estos materiales
y se determinara cudl de las condiciones ensayadas permite obtener un biomaterial que mejor se ajuste a las
caracteristicas ideales para reparacion de tejido 6seo.

Metodologia:

El PVA es un polimero sintético que se obtiene de la hidrélisis del polivinilacetato. En este trabajo se usaron
dos tipos de PVA: TH y PH. Para formar el biomaterial poroso, primero se liofiliza el PVA y luego se procede
a su reaccion con HDI en condiciones inertes y a 60° C. El HDI reacciona con los grupos oxidrilo del PVA
formando un enlace uretano, dandole rigidez, estructura y disminuyendo la absorcion de humedad. Luego se
utilizan diferentes técnicas para caracterizar los materiales tales como, microscopia electrdnica, espectroscopia
infrarroja, analisis térmicos, ensayos de absorcion de agua, ensayos in vitro de citotoxicidad, ademas de en-
sayos de porosidad.

Resultados:

El ensayo de espectroscopia IR permite analizar la estructura del PVA entrecruzado, obteniéndose sefiales car-
acteristicas de los grupos uretanos formados: el grupo carbonilo a 1720 cm*, N-H a 1536 cm™ y C-N a 1182
cmty 1259 cm?. Comparando la absorbancia de los OH y metilenos podemos saber ¢l % de modificacion
de los materiales, que fue similar con ambos reactivos para el PVA TH pero diferente para el PVA PH. Esta
diferencia también se puede ver con el ensayo de % de gel, el cual mide la fraccién insoluble del material,
esto es debido a que los OH en el PVA TH estan mas disponibles. Ademas, las muestras fueron analizadas
por microscopia SEM, pudiendo observar la estructura porosa del material y la adhesion de fibroblastos 3T3
en los mismos. Por otro lado, evaluamos el swelling y vimos diferencias entre ambos tipos de PVA y ambos
reactivos. E1 PVA TH presenta mayor porcentaje de swelling que el PH. Para ambos tipos de PVA, cuando se
utiliza el reactivo 2, el swelling es mayor que para el reactivo 1. Los analisis térmicos, sugieren que el PVA
se vuelve menos cristalino al entrecruzarlo y la temperatura de degradacion de la cadena fue mayor en el caso
del PVA PH. La porosidad fue medida usando el principio de Arquimedes, y resulto ser similar para todas las
condiciones, cercana al 40%. Ninguno de los materiales present6 citotoxicidad.

Conclusiones:

Se pudo sintetizar biomateriales de PVA TH y PH entrecruzados con HDI, siendo materiales no toxicos para
el crecimiento de células y con una porosidad cercana a la recomendable para el uso en hueso (50-95%). Sin
embargo, se observan diferencias entre el PVA TH y PH, éste ultimo tiene la ventaja de ser mas homogéneo a
nivel macroscépico y no pierde su forma al estar en contacto con medios acuosos. Por otra parte, considerando
gue el material obtenido con ambos reactivos presentan caracteristicas similares, se propone el uso del reactivo
2 debido a su menor costo.
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Dentro del area de salud, un tema importante en el cual se busca aplicar el uso de nanoparticulas, es
en el cuidado y mejoramiento de heridas crénicas como las producidas en personas diabéticas. Estas
Gltimas se caracterizan por no tener una buena cicatrizacién y por sufrir infecciones reiteradas por
lo que se requiere implementar apdsitos capaces de brindar un ambiente aséptico, que favorezca la
cicatrizacidn, que sea biocompatible, no adhesivo, que elimine exudados, y que brinde un ambiente
humedo. Estudios han demostrado que las Np de plata estimulan la cicatrizacién al promover la mi-
gracién y proliferacién de queratinocitos y que las nanoparticulas de cobre tienen un rol importante
en la regeneracion de piel y angiogénesis al inducir la produccion de VEGF y HIF-1a. A su vez,
ambas poseen actividad antimicrobiana, lo que resultaria util para el cuidado y mejoramiento de una
herida crénica. Sin embargo, algunos estudios muestran que pueden resultar toxicas para las células
mamiferas, principalmente las nanoparticulas de plata. Las Np de selenio por su parte poseen activi-
dad antioxidante, antimicrobiana y antitumoral, por lo que su estudio en esta area podria ser de vital
importancia.

En este trabajo tuvimos como objetivo comparar la actividad antimicrobiana, antioxidante y regen-
erativa de tres nanoparticulas diferentes, asi como su citocompatibilidad frente a fibroblastos 3T3 en
pos de utilizar la nanoparticula en la obtencién de un aposito a futuro. Por un lado, Np metalicas de
plata y cobre, ambas ya bastante conocidas y estudiadas en esta area, y por el otro, nanoparticulas
de selenio, sobre las cuales hay menos informacion en bibliografia. Para evaluar la actividad antimi-
crobiana se llevé a cabo el método de dilucion en medio liquido obteniéndose la concentracién min-
ima inhibitoria tanto para bacterias Gram negativas (Eschericchia coli), como para Gram positivas
(Staphylococcus aereus). Se utilizé el método de captacion del radical 2, 2-difenil-1-picrilhidrazilo
para determinar la actividad antioxidante y el método de scratch para observar regeneracién de tejido
in vitro. La biocompatibilidad se constatd al obtener la dosis letal 50 al incubar por 24 y 48 horas
fibroblastos con distintas concentraciones de nanoparticulas.

Los resultados mostraron que las Np de selenio poseen una menor actividad antibacteriana con re-
specto a las nanoparticulas de plata. La MIC fue de 71,8 pg/mly 7,2 pug/ml para S. aereus y 250 g/
ml y 6 pug/ml para E. coli, respectivamente. Al compararlas con las nanoparticulas de cobre vemos
gue poseen mayor actividad antimicrobiana frente a bacterias Gram positivas (71.8 vs. 200 pg/ml)
mientras que, para Gram negativas, la actividad es levemente menor (250 vs. 200 pg/ml). Por otro
lado, mostraron una mayor actividad antioxidante y una mayor toxicidad siendo las CL50 de 17 pg/
ml para las Np de selenio, 46 pg/ml para las de plata y 387 ug/ml para las Np de cobre. En el ensayo
de scratch no hubo un aumento significativo con respecto al control en el cierre de la herida con nin-
guna de las tres nanoparticulas.
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En el transcurso de los Gltimos afios ha habido un interés creciente en la utilizacion de metodologias ecolégi-
cas y sostenibles con el ambiente para la obtencion de diferentes productos como una alternativa viable para
enfrentar y solucionar diversos problemas, entre ellos, los ambientales. La utilizacion de desechos vegetales
cumple un doble proposito: la gestion de residuos y la valorizacion de los desechos como una fuente sostenible
de compuestos quimicos. En Argentina se generan anualmente 291 millones de kg de residuos de yerba mate
(llex paraguariensis), es por ello que, en este trabajo, se propone utilizar los residuos de yerba mate como
materia prima renovable para la obtencion de fibra de celulosa; y, por otro lado, como agente reductor para
la obtencion de nanoparticulas de plata (AgNPs). El objetivo es elaborar un filtro de celulosa-AgNPs para la
remocion de contaminantes presentes en el agua aprovechando la capacidad de adsorcion de las fibras de celu-
losa y las propiedades antimicrobianas de las AgNPs.

Para la obtencion de la celulosa se realizo la extraccion y purificacion (tratamiento alcalino y blanqueamiento)
de las fibras a partir de residuos de yerba mate. Una vez obtenidas las fibras se caracterizaron segun los pro-
cedimientos descritos en las normas TAPPI.

Para la obtencion de fibras de celulosa con AgNPs se realizaron dos procedimientos. En uno se sumergieron
las fibras de celulosa en una solucion de nanoparticulas previamente sintetizadas mediante sintesis verde
utilizando un extracto de residuos de yerba mate como agente reductor y estabilizante (TH-CNP). En el otro
procedimiento, las fibras fueron sumergidas en una solucion ImM de AgNO, para realizar la sintesis verde de
las AgNPs in situ (TI-CNP).

La superficie, la morfologia de las fibras de celulosa y la presencia de nanoparticulas en las muestras TH-CNP
y TI-CNP se estudiaron a través de fotografias adquiridas por microscopia SEM. Las fibras de celulosa TH-
CNP presentaron una morfologia irregular con los 4&tomos de plata depositados en la superficie de las fibras de
celulosa. El mapeo quimico sugirio una distribucion poco uniforme de las nanoparticulas sobre las fibras y se
observaron agregados. La sintesis quimica in situ permitié una reduccién homogénea de la plata, y la celulosa
podria actuar como una plantilla o matriz controlando el crecimiento de las nanoparticulas y limitando los
procesos de aglomeracion observados en el procedimiento TH-CNP.

La capacidad de adsorcion de las fibras de celulosa recubiertas con AgNPs (TI-CNP) fue evaluada frente a tres
colorantes cationicos: azul de metileno, cristal violeta y safranina, en un rango de concentracion entre 20 y
160 mg/L de cada contaminante. También se estudiaron las propiedades antibacterianas de las fibras mediante
ensayos de cultivo en medio liquido y solido.

Si bien las fibras con nanoparticulas presentaron una menor remocion de colorantes que las fibras de celulosa
solas, las AgNPs les confieren una propiedad antimicrobiana que evita el crecimiento de bacterias en los filtros
otorgandole una mejor conservacién y por lo tanto mayor tiempo de uso.

Endnotes

1 “In Flow Metal Enhanced Fluorescence for Biolabelling and Biodetection”, D. Gontero, A. V. Veglia, A. G.
Bracamonte*, Photochemical & Photobiological Sciences, RSC-Springer Nature 19 (2020) 1168-1188.

2 “Self-assembly Dynamics and effect on synthetic Nano-Bio-Optical properties by Silica Nanoparticle label-
ling of Escherichia Coli bacteria”, Luna R. Gomez Palacios, Carina Salinas, Alicia V. Veglia, Maria Valeria Ame, A.
Guillermo Bracamonte* (Journal of Nanophotonics, Submitted in April, 2022, JNP 22039G. Status: In Review) (2022).
3 “Development of Nano-, Microdevices for the next generation of Biotechnology, Wearables and miniaturized
Instrumentation”, Luna R. Gomez Palacios, A. G. Bracamonte*, RSC Adv., 12 (2022) 12806-12822.
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En los ultimos afios el consumo de bebidas probidticas ha ganado gran popularidad a nivel mundial debido
a los beneficios para la salud humana que se le adjudican. Entre ellas se encuentra la Kombucha, una bebida
obtenida por fermentacion de té endulzado utilizando un consorcio simbidtico de bacterias y levaduras (SCO-
BY, por sus siglas en inglés) entre las cuales se encuentran bacterias productoras de nanocelulosa bacteriana
(BNC), como aquellas pertenecientes al género Acetobacter (por ejemplo, Gluconacetobacter xylinus). Estos
microorganismos sintetizan el polisacarido extracelularmente en forma de nanocintas de ancho nanométrico
y largos de varios micrones que se interconectan entre si principalmente a través de puentes de hidrégeno
establecidos entre sus grupos —OH superficiales. De esta manera construyen una red tridimensional que,
conforme aumenta el tiempo de fermentacidon, da lugar a una membrana flotante ubicada en la interfase
aire-liquido. Esta membrana suele ser utilizada como indculo para la produccion de nuevos lotes de Kombu-
cha o bien descartada, ya que se trata de un subproducto de la fermentacion. Sin embargo, las numerosas
aplicaciones de la BNC relacionadas con su alta cristalinidad, buenas propiedades mecanicas, biocompatibil-
idad y biodegradabilidad, promueven la revalorizacidén de estas peliculas de celulosa (1). El aprovechamiento
del nanobiopolimero obtenido a través de este método, ademas, ofrece una ventaja adicional respecto de la
produccidn de BNC a partir de la cepa aislada, ya que no exige condiciones estrictas de incubacidn y esteril-
idad.

En este trabajo se compararon las caracteristicas de la BNC derivada de la fermentacion de Kombucha (KBNC)
con aquellas de la BNC obtenida a partir del cultivo de una cepa aislada de G. xylinus en condiciones contro-
ladas previamente establecidas en el grupo (2). A tal efecto se utilizaron diversas técnicas de caracterizacion
como SEM, TEM, FTIR, TGA, DRX y 3C-RMN. Los resultados obtenidos demostraron que una sencilla purifi-
cacion en medio alcalino de la KBNC permite obtener el nanobiopolimero con las mismas caracteristicas que
la BNC en un sistema mas simple, menos costoso y mas facil de escalar.

En una siguiente etapa, la KBNC obtenida (secada y molida) fue utilizada como refuerzo de compuestos de
matriz de acido polilactico (PLA) en concentraciones finales de 1, 3, 5y 7% p/p. Dichos compuestos se desar-
rollaron mediante técnicas de procesamiento convencionales para plasticos como el mezclado en fundido
(mezcladora intensiva Brabender Plasti-corder, 170°C, 50 rpm, 8 min) seguido de moldeo por compresion
(prensa hidraulica Carver 3854, 8 min sin presion a 170°C + 5 min a 2 MPa, 170°C). Las peliculas fueron carac-
terizadas en términos de morfologia, propiedades mecdanicas y permeabilidad al vapor de agua.

Las peliculas obtenidas presentaron valores de rigidez del orden de 2.1-2.3 GPa, -20% por encima del PLA
puro-, sin evidenciarse un efecto significativo del contenido de refuerzo. Por otro lado, tanto la resistencia a
la traccidon como la ductilidad exhibieron valores decrecientes con el porcentaje de nanocelulosa.

Globalmente, las peliculas nanocompuestas desarrolladas resultaron atractivas para aplicaciones
potenciales en el campo de envases compostables, demostrandose ademas la utilidad del nanobio-
polimero obtenido como subproducto de la produccion Kombucha para este fin.

(1) Moon, RJ, Martini, A, Nairn, J, Simonsen, J, Youngblood, JP (2011). Cellulose nanomaterials review:
structure, properties and nanocomposites. Chemical Society Reviews, 40 7, 3941.
(2) Avila Ramirez, JA, Bovi, J, Bernal, C, Errea, MI, Foresti ML (2020). Development of poly(lactic acid)

nanocomposites reinforced with hydrophobized bacterial cellulose. Journal of Polymers and the Environ-
ment, 28, 61.
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Fenbendazole is a highly hydrophobic antiparasitic drug and, as a consequence, the low aqueous solubility
and dissolution rate may compromise its absorption and efficacy. To overcome this drawback, the aim of this
work was to apply a nanotechnological approach in order to improve drug solubility and dissolution in aqueous
media. Thus, fenbenzadole nanocrystals using poloxamers with 70% of polyoxyethyleneoxide (PEO, hydro-
philic fraction), but different concentration of polyoxypropylene (PPO, hydrophobic fraction) were developed.
Nanosuspensions were prepared by adding dropwise fenbendazole dissolved in a hydrochloric-acid ethanolic
solution over a 0.1% aqueous solution of each poloxamer (P237 and P407, with 2300 g/mol and 4000 g/mol
of PPO, respectively). Nanocrystals (P237-NC and P407-NC) were recovered by freeze-drying and a physi-
cochemical characterization was performed. Particle characterization by dynamic light scattering showed a
hydrodynamic diameter (Hd) of 185.0 + 17 nm/372.80 + 34 nm before/after freeze-drying and polydispersion
index (Pdl) under 0.501 for P407-NC. Zeta potential (¢) remained around -31.03 + 1.47 mV. When P237 was
used as stabilizer higher particles with lower negative  were obtained, Hd was 339.79 + 32 nm/438.33 + 18
nm, before/after freeze-drying, Pdl under 0.715 and  of -19.37 + 1.38 mV. After three years of storage at room
temperature, an Hd of 378.97 + 43 nm (Pdl= 0.60 = 0.03) was measured for P407-NC and 609.87 + 36 nm
(PdI=0.95 £ 0.04) for P237-NC. No changes in { were observed. Analysis by differential scanning calorimetry
indicated that fenbendazole was in a crystalline state, while FTIR-ATR spectra revealed the characteristic
peaks of the raw drug. Release profiles were obtained in HCI pH 1.2 and phosphate buffer pH 7 applying
the dialysis membrane method at 37 + 0.5 °C. Release rate obtained for the nanosuspensions and raw drug
showed that statistically significant differences were obtained in HCI (p<0.02) and phosphate (p<0.04). Nearly
60% of fenbendazole was released from the nanocrystals in HCI after 24 hours, against 13% obtained from
untreated drug and 25% was released from the nanocrystals in phosphate buffer, against 11% for raw fenben-
dazole. The most surprising outcome of this study indicated that the extension of the hydrophobic part of the
stabilizer play an important role, not just on the final particle size, but also in its stability since non-significant
differences were obtained for P407-NC after three years, while nanocrystal growth was significant with P237
(p=0.0018). Interestingly, release profile of fenbendazole from the nanocrystals appeared to be unaffected by
the growth of P237-NC, which can be explained by the fact that the crystal still remained in the nanometric
scale. Furthermore, these results demonstrated, once again, how the application of nanotechnology can be

a promising tool for improving the biopharmaceutical properties of hydrophobic drugs, such as fenbendazole.
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Con frecuencia se presentan problematicas medioambientales en las zonas industriales, prin-
cipalmente debido al vertido no controlado de efluentes. Este trabajo se enfoca en el caso de la Lagu-
na 3 ubicada en la reserva natural privada EI Morejon, Campana, Buenos Aires, la cual fue impactada
por la descarga de deshechos de una empresa vecina que realiza tratamientos de residuos provenientes
de la industria aceitera. Con fin de abordar estrategias de biorremediacion para el saneamiento de la
Laguna 3, se caracterizaron bacterias degradadoras de aceites autoctonas del sitio.

Se aislaron 12 tipos de colonias bacterianas a partir de cultivos bacterianos mixtos degra-
dadores de aceite provenientes de muestras contaminadas de la Laguna 3. Las bacterias se caracteri-
zaron segun la morfologia de las colonias en placas con medio sélido Luria-Bertani, la morfologia
celular y tincion de Gram por microscopia optica. Ademas, se evaluaron los crecimientos de las bac-
terias en Erlenmeyers conteniendo 50 mL de medio salino minimo + mezcla de aceites (5 %v/v)), con
pH inicial 7, e incubados a 135 rpm, 25°C, durante 7 dias. Para ello se determin¢ la biomasa, el pH y
la tension superficial como una medida indirecta de produccion de biosurfactantes.

Las bacterias aisladas presentaron variedad en la morfologia de las colonias, morfologia celu-
lar y tipo de pared celular (Gram positivo/negativo). Las curvas de crecimiento mostraron que los
cultivos alcanzaron la fase estacionaria a los 5 dias registrandose valores de biomasa entre 6 y 9
g/L, con un leve ascenso de pH hasta 8. Los valores de tension superficial disminuyeron entre 30 y
27 mN/m a los 2 dias y se mantuvieron en estos valores durante los 7 dias, indicando la presencia de
biosurfactantes eficientes en todos los casos.

Podemos concluir que las bacterias aisladas presentaron la habilidad de metabolizar aceites de
origen vegetal, ya que tuvieron la capacidad de crecer en un medio donde la Unica fuente de carbono
fue una mezcla de aceites. Por lo tanto, estas bacterias autoctonas son potenciales candidatos para ser
aplicados como bioaumento en estrategias de biorremediacion sitio especifica de la Laguna 3.
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E. coli usando inmunoseparacion magnética
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La deteccion precisa y eficiente de patdégenos bacterianos en aguas es de gran interés para la sociedad, la
economiay la salud publica. Sin embargo, los niveles de contaminacion con bacterias patégenas en muestras
de aguas pueden llegar a ser muy bajos, por lo cual generalmente se requieren etapas de enriquecimiento
mediante cultivo bacteriano, un proceso que lleva tipicamente horas. Por este motivo, la separacion inmu-
nomagnética (IMS) basada en el uso de particulas magnéticas es un sistema muy ventajoso, llevando esto
a una captura especifica de la bacteria objetivo y generando a su vez un enriquecimiento de la muestra en
dicho patégeno.

Como proposito de este trabajo nos planteamos disefiar biosensores electroquimicos basados en nanoparticu-
las con propiedades magnéticas. Para ello se requirié de la sintesis de novo de las particulas de magnetita
con un diametro de aprox. 700 nm que fueron recubiertas con una capa de silice mediante el método sol-gel.
Luego, la superficie fue funcionalizada con grupos carboxilicos y se inmovilizaron anticuerpos especificos
para la captura de la bacteria E. coli (cepa ATCC 25922) empleando el método de la carbodiimida.

Para la captura de las bacterias, se realizé una incubacién con las particulas magnéticas seguida de su
separacién empleando imanes permanentes. Luego de su redispersion en buffer, se realizé una segunda in-
cubacion con anticuerpos secundarios conjugados con la enzima peroxidasa de rabano picante. Finalmente,
después de otra etapa de lavado, 25 ul de la suspension de las particulas fueron concentradas en la superficie
de un electrodo serigrafiado, donde se determind la actividad enzimatica, relacionada con el contenido de
bacterias, mediante la técnica cronoamperométrica.

Los resultados obtenidos hasta el momento indican que el enfoque empleado permite discriminar muestras
con y sin contenido de bacterias, con sefales cercanas a 100 yA cm-2 y a 20 pA cm-2 respectivamente. Asi-
mismo, se determind que tiempos de incubaciéon de 15 minutos resultan suficientes para obtener capturas
efectivas. Ademas, se trabajé en mejorar la eficiencia de captura y aumentar la sensibilidad del sistema con
el fin de poder detectar menores cantidades de bacterias y asi determinar contaminaciones en muestras
de agua. Como ventaja adicional, podemos mencionar que, a diferencia de la mayoria trabajos reportados
gue emplean inmunoseparacién magnética usando microparticulas comerciales, se realiz6 la sintesis de las
particulas magnéticas empleando un método econémico y escalable, lo cual facilita la posibilidad de transfer-
encia al sector productivo. Ademas, el uso de particulas magnéticas genera una reducciéon de los tiempos de
incubacion respecto a otros métodos que utilizan enzimas inmovilizadas como por ejemplo el método ELISA.
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Los puntos cuanticos de carbono, o carbon quantum dots en inglés (CQDs), son nanoestructuras promisorias
menores a 10 nm que pueden obtenerse a partir de productos naturales por medio de métodos top-down o
bottom-up™y equipamientos relativamente sencillos. La posibilidad de excitarlos con luz de la region visible
del espectro y obtener fluorescencia y generar especies reactivas del oxigeno (ROS), los hace interesantes
tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéutico. Este trabajo apunta a la modificacion de estructuras
carbonadas mediante técnicas top-down con perspectivas a generacion de puntos cuanticos de carbono
utilizando espinaca como material de partida y su caracterizacion.

Con los protocolos basados en un trabajo contemporaneo 2, los productos obtenidos fueron caracterizados
fisicoquimicamente por absorbancia, fluorescencia y espectroscopia de infrarrojos por transformada de
Fourier (FTIR), se midié consumo de oxigeno de una de las formulaciones, alentando una posterior medicion
de rendimiento cuantico de ROS y se realiz6 la determinacion de tamafio por Dynamic Light Scattering (DLS)
y su confirmacion por Microscopia electronica de transmision (TEM). El resultado de la determinacion de
tamafio hidrodinamico por DLS en dos solventes, mostrd alta polidispersion en las muestras en agua, con
posible formacion de agregados, mientras que en etanol se observo la presencia estructuras de diametros de
74,68 + 3,674 nm. Mientras tanto, mediante TEM, confirmamos los resultados observados mediante DLS.

En matrices Excitacion Emision (EEM) se observéd que suspensiones en agua de estas particulas presentan
luminiscencia un maximo de intensidad en la zona de 430 nm cuando son excitadas a 340nm. CD obtenidos
con otros precursores y otros solventes, muestran matrices de EEM con maximos de excitacién-emisién
similares . Respecto a los resultados obtenidos por FTIR, se observaron enlaces —OH, CH aromatico, C=C,
C-O-C y -CH,, confirmando la estructura carbonada esperada.

Conlainformacion obtenidahastael momento esperamos continuar con lacaracterizacion de estas nanoparticulas
y poder evaluar su capacidad para formar bioiméagenes, en nuestro caso, detecciéon de leishmaniasis cuténea,
y como nanofotosensibilizadores en terapia fotodinamica asi como también su penetracion en piel y su
encapsulado en nanosistemas topicos.

Referencias:

[1] Lim, S. Y., Shen, W., & Gao, Z. (2015). Carbon quantum dots and their applications. Chemical Society Reviews, 44(1),
362-381

[2] Li, L., Zhang, R., Lu, C., Sun, J., Wang, L., Qu, B., Li, T, Liu, Y., & Li, S. (2017). In situ synthesis of NIR-light
emitting carbon dots derived from spinach for bio-imaging applications. Journal of Materials Chemistry B, 5(35),
7328-7334.
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El carcinoma basocelular se desarrolla en la capa de células méas profunda de la epidermis, el estrato basal.
Actualmente uno de los tratamientos posibles consiste en la administracion oral de Vismodegib, un antitumor-
al de distribucidn sistémica que actda mediante la inhibicion de la via de sefializacion Hedgehog, pero que en
las dosis administradas provoca diversos efectos adversos que llegan a ser intolerables para los pacientes y
los impulsan a abandonar los tratamientos.

Recientemente en nuestro grupo de trabajo se desarrollé una formulacién particulada nanométrica que posibil-
itd la administraciéon cutanea de Vismodegib? con el objetivo de disminuir los efectos colaterales debidos a la
distribucion sistémica’. El limitante existente es que el componente que le confiere al vehiculo la elasticidad
necesaria para alcanzar la epidermis profunda es el colato de sodio, un compuesto costoso que presenta
indicios de posible carcinogenicidad.

El presente trabajo propone una forma de evitar el colato de sodio con el objetivo de administrar Vismodegib
de forma segura y menos costosa. Se utilizaron Liposomas convencionales (LUV) —sin colato de sodio—,
gue por si mismos no tienen la capacidad de penetrar la epidermis, co-administrados con etosomas (ETOS),
nanosistemas lipidicos con etanol que les confiere la capacidad de producir una disrupcién transitoria en la
funcién de barrera del estrato corneo. El efecto de los ETOS sobre el estrato cérneo permitiria el pasaje de
los LUV a través de la epidermis.

Para evaluar el alcance de penetracion tépica de los LUV y ETOS mediante fluorometria, se formularon LUV
marcados con rodamina (DPPE-Rh) y ETOS con Top Fluor Cholesterol y se los caracterizé ademas mediante
la dispersion dinamica de luz. El tamafio de los nanosistemas resulté en aproximadamente 110 nm los ETOS
y 130 nm los LUV.

Se estudiaron 3 combinaciones de formulaciones: 25:25, 40:10 y 10:40 v/v (ul) ETOS:LUV, con su correspon-
diente control 0:0 (Control piel). Cada una de ellas se ensay0 sobre explantos de piel humana provenientes
de descartes de cirugia estética. Para ello se utilizé el modelo de penetracién de Saarbriicken, seguido de
tape stripping?. Las cintas provenientes del tape stripping y la epidermis viable restante de cada explanto se
sometieron a un proceso de extraccion para luego determinar cuantitativamente por fluorometria la presencia
de las marcas.

Realizando incubaciones de 1 hora se determind que tanto la formulacién 40:10 (ETOS:LUV) como la 25:25
(ETOS:LUV) mostraron resultados significativos respecto al control piel y al control 0:25 (ETOS:LUV), que
poseia 25 pl de liposomas convencionales sin etosomas. Teniendo en cuenta estas diferencias se observo
que la fluorescencia —detectada excitando a la misma longitud de onda y utilizando una formulacién con la
misma concentracion de liposomas convencionales que el control 0:25 ETOS:LUV— aumenta significativa-
mente con la presencia de ETOS en la formulacion.

Estos resultados nos permiten concluir que el perfil de penetracidon cutanea de las suspensiones liposomales

se ve mejorado por la coadministracion con etosomas.

Referencias:

1. Montanari, Calienni, Alonso (Autores); “Formulaciones tépicas para vismodegib basadas en
nanosistemas”, Patente INPI Sol. N° 20190103654 ingreso 13/12/2019.

2. Koo, O. M.; Rubinstein, I.; Onyuksel, H. Nanomedicine 2005, 1 (3), 193-212.
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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica del Sistema Nervioso
Central (SNC) que produce desmielinizaciéon y neurodegeneracion. Es una enfermedad
qgue afecta mayormente a adultos jovenes de entre 20 y 40 afios. Aunque actualmente
existen varias opciones de tratamiento aprobados para la EM, éstos presentan
diferentes niveles de eficacia y varios efectos adversos; por lo que hay una necesidad de
contar con terapias mas efectivas y seguras’?. La astaxantina (AST) es un carotenoide
obtenido de la microalga Haematococcus pluvialis que posee una gran actividad
antioxidante, anti-inflamatoria y neuroprotectora®?, por lo que se propone que podria
tener efectos terapéuticos en la EM. Sin embargo, la AST es una molécula que presenta
una baja solubilidad en agua y poca estabilidad, lo que disminuye su biodisponibilidad®.
Con el objetivo de mejorar su estabilidad y biodisponibilidad se desarrollaron
nanocdpsulas (NC) conteniendo AST en su interior (NC-AST). Estas fueron sintetizadas
mediante el método de desplazamiento de solventes modificado. La fase organica esta
conformada por acetona, AST, Waglinol 3/9280 y Epikuron 145V. La fase acuosa por su
lado se encuentra compuesta por agua Mllli-Qy el polimero (poliarginina), permitiendo
asi la formacién de la estructura tipo core-shell. Las NC-AST sintetizadas fueron
caracterizadas mediante el uso del Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments, UK). La
metodologia usada permitié la obtencidn de NC-AST con un tamafio de 156.27 +1.83nm,
PDI de 0.114 £ 0.04 y un potencial Zeta positivo de 58.53 + 6.86 mV. La positividad de
las NC-AST es relevante pues posteriormente serdan administradas por la via intranasal
en un modelo experimental de ratones de EM llamado encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE), evaluando asi su efecto terapéutico.
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Resumen

En las ultimas dos décadas las nanocelulosas —término que hace referencia a elementos de
celulosa con al menos una de sus dimensiones en el rango de 1 a 100 nm [1]- han despertado el
interés de la comunidad cientifica y tecnologica. Las propiedades mas importantes de las
nanocelulosas son: elevada relacion superficie-volumen, alta resistencia y rigidez, muy bajo
coeficiente de expansion térmica, baja densidad, alta relacion de aspecto y biodegradabilidad,
entre otras.

Dentro de este grupo de nanomateriales se encuentra la celulosa de origen bacteriano (BNC, por
sus siglas en inglés, bacterial nanocellulose) que se obtiene por un proceso fermentativo mediante
el cual, bajo condiciones adecuadas, bacterias especificas producen como metabolito primario
extracelular nanofibrillas de celulosa con seccion transversal rectangular de aproximadamente 3—
10 nm de espesor, 30-100 nm de ancho y 1-9 um de longitud [2]. En cultivo estatico las
nanocintas de BNC forman membranas con muy bajo contenido de sélidos en la superficie aire-
medio de cultivo. La deshidratacion de la BNC conduce a la agregacion irreversible de las
nanofibrillas, y con ello a la pérdida de su tamafio nanométrico y de sus propiedades distintivas.
Este fendmeno, que se conoce como hornificacion, tiene lugar a raiz de la formacion de puentes
de hidrogeno entre las nanofibrillas de celulosa durante el proceso de secado [3,4]. En funcion de
las implicancias econdémicas y técnicas del almacenamiento, transporte y en algunos casos de la
utilizacion de la BNC como suspension acuosa con muy bajo contenido de sélidos, asi como de
la imposibilidad de reconstituir sus polvos manteniendo las caracteristicas originales previas al
secado, en los ultimos afios ha surgido gran interés por el desarrollo de estrategias que permitan
obtener polvos redispersables de BNC.

En este contexto, y con la hipotesis de que un aditivo polihidroxilado —por interaccionar con los
grupos hidroxilos de la celulosa— causaria una funcion disruptiva de los puentes de hidrogeno
intercatenarios; en este trabajo se propuso la inclusion de sorbitol durante el proceso de secado.
El sorbitol es un derivado de la glucosa biodegradable, abundante y econémico, ampliamente
utilizado en la industria alimentaria. Se obtuvieron polvos de BNC con el aditivo y se analiz6 su
redispersabilidad en agua mediante ensayos de sedimentacion y de determinacion de superficie
especifica utilizando el método de Rojo Congo [5]. Se estudid la influencia de la cantidad de
sorbitol agregada (proporciones Sorbitol:BNC 1:1; 3:1; 5:1), de los métodos de secado
(liofilizacion; secado en estufa) y de la estrategia de redispersion (Ultra-Turrax; agitacion
mecanica) en la redispersabilidad de la BNC.
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Las nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de hierro (superparamagnetic iron oxide nanoparticles,
SPION) han sido aplicadas a nivel de laboratorio en direccionamiento magnético de células madre para la
regeneracion y remielinizaciéon de células de sistema nervioso periférico, generando resultados promete-
dores. Sin embargo, el hierro que conforma las SPION una vez metabolizado por las células puede promover
reacciones de oxidorreduccioén intracelulares conduciendo a la generacion de especies reactivas de oxigeno
(oxygen reactive species, ROS), que podrian impactar negativamente en los procesos de regeneracion tisular.

Entre las ROS generadas se encuentra el peroxido de hidrégeno (H,0,), el que a su vez es capaz de promov-
er la generacién de otras ROS, lo que lo convierte en uno de los principales causantes de estrés oxidativo en
las células. En consecuencia, para contrarrestrar este potencial efecto se propuso incorporar al nanomaterial
la enzima catalasa, que cataliza la transformacion del H,O, en oxigeno molecular y agua. Por lo tanto, en este
trabajo se plante6 como objetivo principal la inmovilizacion de la enzima catalasa en las SPION.

Para esto, se sintetizaron SPION recubiertas con citrato cargadas negativamente a pH fisiolégico de tamario
medio de 9,0 nm y desviacién estandar de 2,8 nm. Asimismo, se llevo a cabo la derivatizacion de su superficie
para la obtencién de grupos reactivos que permiten inmovilizar enzimas de forma covalente irreversible por
sus grupos amino. Con esta estrategia, se logré inmovilizar catalasa en las nanoparticulas activadas, logran-
do un 92 * 4 % de inmovilizacion de proteina, que corresponde a 136 + 6 ug de enzima por mg de 6xido de
hierro, con un rendimiento de 99 + 11 % en términos de actividad recuperada.

Los nanoinmovilizados SPION/Catalasa generados seran caracterizados para evaluar su potencial aplicacion
in vitro en la mitigacién de la generacion de ROS, permitiendo aplicar las mismas en direccionamiento mag-
nético para neurorregeneracion.
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Las terapias fotodinamicas son relativamente modernas y despiertan interés debido a que
pueden ser utilizadas para tratar distintas enfermedades de forma dirigida. De esta forma, se
lograrian minimizar efectos secundarios de los activos farmacolégicos a administrar. En el
tratamiento de distintos tipos de cdnceres es uno de los campos donde estas terapias podrian ser
empleadas con relativo éxito. Es ampliamente conocido y estudiado que los activos farmacolégicos
para tratamientos oncolégicos, en su gran mayoria, conllevan al desarrollo de efectos secundarios
en los pacientes. Las terapias fotodindmicas requieren de una molécula o nanoparticula que sea
fotosensible. Una de las posibles estrategias utilizadas para obtener este tipo de nanoparticulas es
encapsular algun agente fotosensible en liposomas biocompatibles. Estos ultimos han sido
intensamente estudiados por la comunidad cientifica y en la actualidad son empleados en multiples
aplicaciones. Los liposomas biocompatibles para aplicaciones biomédicas pueden sintetizarse a
partir de lipidos fotopolimerizables. Esta polimerizacién conduce a una unién covalente entre las
cadenas de lipidos mejorando la interaccién. Por lo tanto, se puede obtener un impacto importante
en la estabilidad del sistema polimerizado. Estos lipidos pueden encapsular moléculas liposolubles
e hidrosolubles por igual. Por lo tanto, se presentan a priori como candidatos adecuados para
generar un nanosistema fotosensible.

En el presente trabajo nos proponemos evaluar el uso potencial de las mezclas binarias y ternarias
del lipido diacetilénico polimerizable 1,2-bis (10,12-tricosadiinoil) -sn-glicero-3-fosfocolina (DCgsPC)
con DMPC, DSPE PEG2000 Y DSPE PEG 2000 amino. Las mezclas lipidicas fueron caracterizadas mediante
espectroscopia UV-Vis, FTIR, DLS, potencial Z, AFM, TEM, ensayos reoldgicos y experimentos ex-
vivo. Los liposomas fueron obtenidos por irradiacién con luz UV (A = 254 nm), a partir de datos
espectroscopicos hemos determinado que la longitud del polimero varia entre 4-8 unidades
monoméricas. Realizamos un andlisis detallado de deconvolucién de los picos de espectroscopia
infrarroja ATR-FTIR del DCgoPC en el rango 2300-1900 cm™, 1750-1650 cm™ y 1500-1450 cm?
correspondientes a los triples enlaces C-C, estiramientos de los enlaces C=0 y flexién en el planoy
estiramiento simétrico de CH,, respectivamente. Las microscopias AFM y TEM mostraron particulas
esféricas en la mayoria de las formulaciones ensayadas. Los didmetros aproximados medidos por
AFM y TEM, coinciden con DLS. De los ensayos reoldgicos se determind que las muestras poseen un
comportamiento Newtoniano. También se demostré mediante un barrido de temperatura, que la
viscosidad (u) de las muestras disminuye con el aumento de la temperatura, como asi también se
observé que las muestras polimerizadas presentaban un valor de p mayor que las no polimerizadas.
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Este trabajo tiene como propdésito poner a prueba un método de evaluacién rapida y econdmica de la calidad
de agua disponible para uso y consumo humano en la Cuenca Matanza-Riachuelo donde habita el 15% de
la poblacion argentina, y el agua no es apta para el consumo. El desarrollo se basa en una nueva tecnologia,
llevada a cabo por el presente grupo de trabajo, denominada ROSALIND?. El dispositivo se basa en el uso
de acidos nucleicos (RNA) como fuente de sefial (Output) de Sensores Activados por Ligandos INDuctores
(ROSALIND), siendo estos sensores factores de transcripcion bacterianos que detectan contaminantes que
permiten que las bacterias sobrevivan en esas condiciones a través de la transcripcién de determinados
genes. En el dispositivo, estas proteinas permiten la aparicion de fluorescencia verde en el caso de que el
agua no sea apta para su uso. Implementar dicha técnica en la Cuenca Matanza-Riachuelo adaptandola a
contaminantes mas prevalentes en la regién, proporcionard una herramienta de facil uso, portéatil y mucho
mas econémica que otros equipos en el mercado.

El objetivo del proyecto es poner a punto el biosensor para la medicion de plomo, utilizando el factor de
transcripcion alostérico CadC. Para lograrlo, se realizaron titulaciones de la proteina para determinar la
relaciéon entre el operador y el factor de transcripcién que permita la represién total de la transcripcién .Pos-
teriormente, se titularon con los iones metalicos para asi determinar la concentracion a la cual el factor de
transcripcion permite la aparicion de fluorescencia. Actualmente, estamos poniendo a punto la reaccién para
detectar contaminantes en muestras de agua reales obtenidas de la Cuenca Matanza Riachuelo.

El estudio de la selectividad de los ligandos nos permitira obtener sensores portables de contaminantes del
agua de la region y de este modo aportar al control de la calidad del agua, alertando a la poblacion sobre su
consumo.
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(2020).
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Resumen

Los materiales nanocompuestos basados en polimeros biodegradables, como el almidén, han ganado
gran atencion debido a las importantes propiedades y mecanicas que pueden obtener sin alterar su
biodegradabilidad a corto plazo en compost. A partir de la busqueda de agentes biocidas efectivos,
se ha implementado el uso de nanoparticulas con propiedades antimicrobianas en el desarrollo de
nanocompuestos, debido a su posible potencial para conferir accién bactericida. En particular, las
nanoparticulas de 6xido de zinc (NP-ZnO) pueden ser muy prometedoras para mejorar la funcionalidad
y potenciar las propiedades fisico-mecanicas, entre otras. Es por esto que, el uso de NP-ZnO en
nanocompuestos basados en almidon es favorable para materiales de envases funcionales. En este
contexto, se desarrollaron materiales nanocompuestos a base de almidon de mandioca con diferentes
concentraciones de NP-ZnO sintetizadas por un método verde (0 % p/p, 1 % p/p, 2% p/p 'y 5 % p/p,
por peso de almiddn) mediante la técnica de extrusion con boquilla plana, para evaluar el efecto de
la incorporacion de nanoparticulas, sobre las propiedades de las peliculas de nanocompuestos de
almidon con NP-ZnO.

Se obtuvieron principalmente nanoparticulas de forma esférica en un promedio de (210 £ 59) nm,
algunas nanobarras aisladas con una longitud que oscila entre 60 y 130 nm, y estructuras similares
a una coliflor. En la micrografia SEM de la superficie de fractura criogénica de los materiales, se
observaron cambios en la morfologia, algunas fisuras y nanoparticulas parcialmente ancladas. Se
encontr6 que la incorporacion de 2 %p/p y 5 %p/p mejor6 el mdédulo de Young, la deformacion a la
rotura y la resistencia a la traccién, y también inhibio el crecimiento de Escherichia coli. Con 5 %p/p
de nanoparticulas, también se logré un material hidrofébico con proteccion UV-Ay UV-B.

Los resultados muestran que las nanoparticulas de éxido de zinc sintetizadas con almiddn, mediante
un proceso totalmente amigable con el medioambiente, pueden ser una alternativa muy prometedora
como agente reforzante y activo para la preparacion de nuevos hanocompuestos a base de almidon
para la industria del envasado de alimentos.
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Introduccion

Las enfermedades viricas transmitidas por mosquitos constituyen uno de los grupos de enfermedades con may-
or propagacion en el mundo. Actualmente, los repelentes sintéticos son los mas utilizados como mecanismo
de prevencion y control debido a su elevada eficiencia y su prolongado tiempo de proteccion. Sin embargo,
presentan desventajas como son los efectos adversos en la salud y en el medioambiente.

Una alternativa es la utilizacion de aceites esenciales con efecto repelente que, ademas de tener una repelencia
elevada, son amigables con el medioambiente y no producen efectos nocivos en la salud. No obstante, el efecto
protector de estos aceites es de corta duracién, debido a su alta volatilidad y la elevada velocidad de degrad-
acién, por lo que deja prontamente la piel expuesta a las picaduras y requiere ser aplicado numerosas veces al
dia para lograr un resultado satisfactorio.

Una alternativa que permite superar las desventajas que presentan los repelentes naturales es la posibilidad de
proteger los aceites con polimeros que ejerzan una funcion de “barrera”. La posibilidad de incorporar aceites
esenciales con efecto de repelencia contra insectos en matrices poliméricas puede ser una via prometedora que
permitiria disminuir la degradacién y la volatilidad de los aceites, y por ende aumentaria el tiempo de protec-
cion.

En este contexto, el objetivo del presente proyecto es desarrollar sistemas poliméricos con la capacidad de
incorporar, proteger y liberar repelentes naturales a base de aceites esenciales. El foco estard puesto en el
desarrollo y puesta a punto del sistema polimero/aceite, y en la caracterizacion fisicoquimica del mismo por
métodos espectroscopicos y analisis térmico y sus propiedades coloidales (tamafio y carga superficial de las
capsulas).

Experimental

Se utilizé poli-E-caprolactona (PCL) como polimero de barrera biodegradable, cloroformo como solvente
organico y aceite esencial de citronela como repelente natural. Los sistemas se sintetizaron por medio de
precipitacion por desplazamiento de solvente. Se analiz6 el efecto del cambio en el diametro de capilar, la
velocidad de flujo y agitacion. Los sistemas se caracterizaron por medio de técnicas espectroscopicas (infra-
rrojo (IR)), analisis térmico mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) y sus propiedades coloidales
como carga superficial (potencial Z), tamafo y distribucion de las nano-capsulas por medio de dispersion de
luz dindmica (DLS).

Resultados

Se obtuvieron cépsulas en escala nanométrica con el aceite de citronela incorporado. A partir de los resultados
obtenidos por DLS, se aprecio el efecto que tuvieron las modificaciones en los parametros de sintesis sobre
los tamafios y distribucion de tamafios de las particulas. Los ensayos de caracterizacion confirmaron la pres-
encia del aceite en las capsulas observandose corrimiento de bandas en los espectros de IR (indicando ademas
posibles interacciones polimero-aceite) y modificaciones en las temperaturas de fusion y cristalizacion de PCL
mediante las curvas de DSC.

Conclusiones

La técnica de encapsulacién por medio de precipitacion demostrd ser una técnica adecuada para la obtencion
de nano-cépsulas de PCL con aceite esencial de citronela incorporado. A partir de los resultados obtenidos, se
vislumbra una alternativa viable para desarrollar repelentes naturales amigables con el medioambiente.
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La aplicacion de nanomateriales en productos de consumo es cada vez mas intensiva y
extensiva. Si bien numerosos estudios han demostrado que las nanoparticulas de plata
(NPsAg) afectan a una amplia gama de organismos acuaticos, hasta el momento no se han
establecido criterios de calidad de agua ambiental. Aunque existen limites para el metal
plata (Ag), éstos no son apropiados para las nanoparticulas debido a sus propiedades. Se
prevé que las concentraciones aumenten debido a su continuo uso y liberacién, directa e
indirecta, a lo largo del ciclo de vida de los productos de consumo (fabricacion, transporte,
uso y eliminacién). Se realizaron ensayos de toxicidad aguda sobre diferentes modelos
biolégicos no-blanco: la microalga Chlorella vulgaris, los cladéceros nativos Ceriodaphnia
dubia y Simocephalus vetulus, el macrocrustaceo Hyalella curvispina, la macrofita Lem-
na gibba y el pez Gambusia affinis, representantes de los niveles tréficos de los siste-
mas acuaticos del litoral fluvial argentino. Los ensayos se realizaron empleando protocolos
estandarizados bajo condiciones controladas (luz, temperatura, fotoperiodo) con el fin de
calcular la concentracion efectiva 50 (CE,,). Los test fueron estaticos (C. vulgaris, C. dubia,
S. vetulus, H. curvispina) o semiestaticos (L. gibba y G. affinis) segun la especie testeada
y la duracion del ensayo (48 h, 96 h o 7 dias). En el caso de los animales los ensayos se
realizaron sin alimentacion. Las nanoparticulas fueron obtenidas empleando sintesis quimi-
ca con borohidruro de sodio y nitrato de plata, estabilizadas con PVP. Las concentraciones
de NPsAg empleadas fueron determinadas en base a ensayos preliminares. Las NPsAg
fueron caracterizadas mediante Dispersion Dinamica de Luz y espectrofotometria UV-Vis.
Con datos bibliograficos se realizd una Distribucion de Sensibilidad de Especie (DSE) em-
pleando el software SSD Toolbox V1.0 (USEPA) que describe la variacion de la toxicidad
entre un conjunto de especies para un determinado compuesto. La DSE log-normal acu-
mulada se estimé mediante 106 valores de EC_, incluyendo los valores experimentales
obtenidos. Las NPsAg presentaron un didmetro de 47 + 3 nm y un maximo de absorbancia
aA_ . =395nm. Las CE, obtenidas fueron: 182; 4,4; 25,1; 300; 1940y 1380 ug/L, respectiv-
amente. Al analizar la DSE se evidencio la alta sensibilidad del microcrustaceo C. dubia, su
EC,, se encuentra por debajo del limite estimado HC5 -5,2 pg/L- (valor de corte de 5% de
especies de la cola izquierda de la distribucion que se utiliza tradicionalmente para obtener
concentraciones ambientales seguras). La HC50 estimada es 339 ug/L, cercano al valor
de EC_, obtenido para H. curvispina. El orden de sensibilidad de las especies empleadas a
las NPsAg es: C. dubia > S. vetulus > C. vulgaris > H. curvispina > L. gibba > G. affinis. Se
puede observar que el orden de sensibilidad no se relacioné con el nivel tréfico ni con las
relaciones filogenéticas entre las especies estudiadas. Este estudio aporta informacion util
para establecer limites seguros de AgNPs para especies de distinto nivel tréfico en aguas
superficiales.
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Si bien se han mejorado los tratamientos del cancer, an siguen siendo un desafio en cuanto a
los efectos colaterales que estos generan. Un ejemplo de esto es Vismodegib (VDG), un antineoplasi-
co de ultima generacion indicado para el carcinoma basocelular (CBC), cuyos efectos secundarios
podrian ser disminuidos por medio de nanotecnologia farmacéutica. En este sentido, los dendrimeros
poliamidoamina (D PAMAM) de generacion 4.0 y 4.5 (DG4.0 y DGA4.5, respectivamente) son mac-
romoléculas en cascada cuya arquitectura permite la formacién de complejos con drogas de interés
farmacoldgico. El objetivo de este trabajo es obtener y caracterizar fisicoquimicamente los complejos
DG4.0:VDG y DG4.5:VDG, y evaluar la hemotoxicidad de estos.

Los dendrimeros comerciales se combinaron con VDG en solucion metandlica. Luego de la
incubacion, se evaporo el solvente organico y se reconstituyeron los films con PBS a pH=7.4. De
esta manera, se obtuvieron complejos DG4.0:VDG y DG4.5:VDG, que contienen 5-6 moléculas de
VDG por D PAMAM. Los tamanos hidrodinamicos (THD) de estas suspensiones fueron medidos
mediante Dynamic Light Scattering encontrando dos poblaciones en ambos complejos. En mayor
proporcién (~80%) se encuentran agregados de 489 £ 55 nm y 267 + 162 nm, para el DG4.0:VDG y
DG4.5:VDG, respectivamente. La poblacién minoritaria (~20%) corresponden a dendrimeros libres
(entre 4-6 nm), y esto lo hemos podido corroborar ya que monitoreamos los THD en todos los pasos
de la complejacion. Cuando los D PAMAM se pusieron en contacto con VDG en metanol, el THD se
incremento de 25 a 35 veces, confirmando una interaccion D:VDG. Para conocer dicha interaccion,
hemos realizado un espectro FT-IR de ambos complejos en PBS en los que se observaron corrimien-
tos correspondientes a los grupos: sulfona, amida (tension N-H y carbonilo), C-Cl y en las bandas
C=C aromaéticas de VDG cuando esta molécula se asocia tanto con DG4.0 como con DG4.5. Ademas,
las intensidades de los corrimientos sugieren una interaccion débil entre el dendrimero y la droga.

En cuanto a la cinética de liberacion in vitro, hemos llevado a cabo una microdidlisis ad hoc a
pH 5.0 (condicion tumoral) y 7.4 (condicidn fisioldgica). Por un lado, a pH tumoral observamos una
liberacion del 50% de VDG a las 4 h con el complejo DG4.0:VVDG, mientras que el complejo DG4.5:-
VDG recién liberd el 50% a las 20-24 h. Por otro lado, en condiciones fisiologicas, alrededor del 80%
se liberd luego de las 10 h, alcanzando un plateau en ambos complejos. Finalmente, evaluamos la
toxicidad ex vivo en glébulos rojos (GR) humanos, y no reportamos efectos hemoliticos ni a 4 ni a 24
h de tratamiento. Asimismo, tampoco se observaron cambios morfoldgicos en los GR.

En conclusion, hemos caracterizado la interaccion de DG4.0 y DG4.5 cuando forman com-
plejos con VDG. Ademas, nuestros resultados indican que en las inmediaciones del tejido tumoral, el
complejo con DG4.5 libera VDG de modo lento y sostenido. Por ultimo, los complejos no presen-
taron hemotoxicidad en las concentraciones ensayadas.
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La Sociedad Argentina de Infectologia anticipé que para 2050 la resistencia antimicrobiana
serd una de las principales causas de muerte a nivel mundial, superando al cancer. Es por esto que
surge una necesidad de buscar nuevos agentes antimicrobianos libres de antibidticos. Floxina B (PHL)
es un derivado halogenado de la Fluoresceina que se emplea como aditivo colorante en alimentos,
cosméticos y medicamentos, y por lo tanto se encuentra aprobado para su uso en humanos. En 2002,
Rasooly & Weisz reportaron que PHL presenta actividad inhibitoria en Staphylococcus aeurus, y en
presencia de luz el colorante funciona como fotoactivador. Sin embargo, no se observo este efecto en
bacterias gramnegativas, postulandose que la membrana externa de estos microorganismos patdgenos
actiia como una barrera de permeabilidad que impide la actividad inhibitoria de PHL, un dianién en
condiciones de pH fisioldgico.

Con esta problematica en mente, junto con el objetivo de ampliar y mejorar la actividad anti-
bacteriana de PHL, en este trabajo se reporta la obtencion y optimizacioén de un complejo supramolec-
ular formado entre PHL y un dendrimero poliamidoamina (D-PAMAM) de generacion 4.0 (DG4.0),
se evalu6 su actividad antimicrobiana frente a bacterias grampositivas y gramnegativas, y finalmente
se cuantificd su capacidad de producir especies reactivas de oxigeno (ROS) por excitacion con luz
blanca.

Los resultados obtenidos por Dynamic Light Scattering (DLS) y medidas de Potencial Z su-
gieren que la relacion molar 6ptima del complejo DG4.0:PHL es 1:15. En estas condiciones, se ob-
tienen complejos de tamafio nanométrico (260,6 + 14,83 nm), monodispersos (Pdl=0,264 + 0,025)
y con una carga superficial positiva (8,71 £ 2,88), levemente inferior a la de DG4.0 (17,3 = 0,8).
Por otro lado, se expusieron cepas de S. aureus y Escherichia coli (un bacilo gramnegativo o G-) a
tratamientos durante 24 h y en ausencia de luz, empleando como tratamientos disoluciones de PHL,
DG4.0 y DG4.0:PHL. Nuestros resultados estdn en concordancia con lo reportado en la literatura
cientifica, es decir: PHL mostr6 una buena actividad antibacteriana frente a S. aureus, pero no mostré
inhibicidn cuando se le expuso frente a E. coli. Sin embargo, el complejo DG4.0:PHL mostr6 una el-
evada actividad antibacteriana en ambas cepas, con una inhibicion del 50-60 % frente a G-, porcentaje
de inhibicion comparable con el control positivo (EDTA). En cuanto a los DG4.0, estos no mostraron
inhibicion significativa, por lo que podriamos inferir la citotoxicidad del complejo DG4.0:PHL a un
efecto sinérgico entre ambos . Finalmente, al evaluar la produccion de ROS encontramos que el com-
plejo DG4.0:PHL mejora las propiedades fotoquimicas intrinsecas de PHL, prolongando en el tiempo
y aumentando alrededor de un 20-25% la produccion de oxigeno singulete.

Todos estos resultados sugieren que el complejo DG4.0:PHL es un potencial candidato para
su aplicacion en la terapia fotodinamica antibacteriana. Como perspectivas a futuro, nos proponemos
demostrar esta hipétesis con el objetivo de contar con un producto antibacteriano de amplio espectro
y libre de antibidticos para el tratamiento de infecciones resistentes.
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Resumen

Las silices mesoporosas ordenadas tipo SBA-15, presentan una versatilidad de usos en diferentes areas, como
por ejemplo: catalisis, procesos de adsorcion y separacidn, y como soportes para carga de principios activos de
interés farmacéutico; sin embargo, su sintesis es lenta, lo que representa una barrera para la obtencién a mayor
escala.

El proceso de elaboracion de particulas de SBA-15 tipicamente consta de 4 fases: sintesis etapa 1 (hidrolisis y
condensacion) 20-24 h; etapa 2 (hidrotratamiento) 24-48 h; filtrado, lavado y secado 20-24 h; calcinacion 4-6
h. En trabajo reportados anteriormente hemos logrado disminuir considerablemente los tiempos de sintesis (2
y 15 h para etapa 1 y 2 respectivamente), sin poner en compromiso la calidad del material obtenido.

En vista a continuar por esté camino, en el presente trabajo se realiz6 un estudio sistematico del tratamiento
térmico para evaluar las condiciones Optimas del proceso de remocién del surfactante. Se realizaron calcina-
ciones en mufla en distintas condiciones, para obtener el menor tiempo y la menor temperatura del tratamiento
térmico, asegurando la calidad del material y reduciendo considerablemente estos parametros y, por lo tanto,
el consumo de energia asociado a este proceso.

Se estudiaron materiales calcinados a 250, 300, 350 y 400°C, cada uno evaluado a cuatro tiempos distintos:
15, 30, 45 y 60 min, y con rapidos calentamientos (~80°C/min). A modo de comparacidén también se realizod
la calcinacion del material de forma convencional (2°C/min, 550°C y 6 h). El mecanismo de descomposicion
térmica del copolimero dentro del s6lido mesoestructurado se estudié mediante anélisis térmico diferencial y
termogravimétrico (ATD-TG) asociado a un espectrometro de masas (MS) y por espectrometria infrarroja de
transformada de Fourier (FTIR). En cuanto a la estructura hexagonal de los materiales obtenidos se caracterizo
por difraccion de rayos X a bajo &ngulo (SAXS). Las propiedades texturales se evaluaron por adsorcién/desor-
cion de nitrogeno a 77K y las propiedades quimicas superficiales fueron analizadas mediante una estimacion
de la concentracion de grupos hidroxilos superficiales a través de TG y por un estudio gravimétrico de sorcion
de vapor de agua.

Es evidente que el proceso de calcinacion es un paso crucial en la obtencion de SBA-15 y el mismo pudo
ser optimizado en cuanto a pardmetros operativos, para obtener un material con excelentes caracteristicas.
Aprovechando la estabilidad térmica de la estructura mesoporosa de SBA-15, podemos concluir que el sélido
puede ser sometido directamente a temperaturas de 300°C por cortos tiempo (15 min), para remover com-
pletamente la plantilla organica, preservar su estructura ordenada y conservar una alta concentracion grupos
silanoles, que luego puede ser util para muchas aplicaciones como adsorcién o funcionalizacion.
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Los compuestos de un solo polimero son materiales en los que la matriz y el refuerzo tienen la misma
identidad quimica. Estos compuestos en general se destacan por sus buenas propiedades mecanicas
debido a la compatibilidad entre la matriz y el refuerzo, y por poder ser reciclados con facilidad. La
celulosa es el polimero méas abundante en la naturaleza y puede ser obtenida a partir de diversas fuen-
tes: plantas, algas, tunicados y fermentaciones bacterianas. La celulosa bacteriana se caracteriza por
su elevada pureza, cristalinidad, grado de polimerizacidon y por estar constituida por una fina red de
cintas de celulosa con anchos y espesores en la nanoescala.

En este trabajo se obtuvieron materiales compuestos utilizando soluciones de celulosa de papel de fil-
tro (3%p/p) disuelta en el sistema solvente NaOH:Urea 7:12%p/p (-18 °C) y nanocelulosa bacteriana
(BNC) obtenida como subproducto de la produccion de Kombucha (Bovi et al., 2022) incorporada
al 5, 10 y 20% en peso. El objetivo fue desarrollar materiales compuestos “todo celulosa” analizando
el efecto del contenido de BNC sobre la morfologia del material. Mientras que la celulosa de papel
de filtro (DP: 785) se disuelve a bajas temperaturas en el sistema NaOH/Urea, la BNC incorporada
a temperatura ambiente no se disuelve en el solvente debido a su elevado grado de polimerizacion
(Wang et al., 2019), conformando asi la fase dispersa del compuesto todo celulosa. Los sistemas se
agitaron durante 5 min a 90 rpm en un agitador de hélice y se colocaron en placas de Petri para la
regeneracion de la celulosa de papel de filtro en agua destilada (con recambio frecuente hasta alcanzar
pH=7). Las muestras obtenidas se colocaron luego en una prensa hidraulica calefaccionada a 100 kPa
y 105 °C durante 30 min.

El analisis por microscopia electronica de barrido (SEM) de la morfologia de los materiales evi-
dencié la presencia de las nanocintas de celulosa bacteriana, con anchos entre 30 y 50 nm, dispersas
y embebidas en la matriz de celulosa regenerada sin observarse diferencias significativas entre los
compuestos con distintos contenidos de BNC. Se realizaron ensayos de degradacion térmica en una
balanza termogravimétrica (TGA) y se encontro que la temperatura inicial de degradacion (T,,) tanto
en la celulosa regenerada como en los compuestos fue superior a 310 °C. Actualmente se esta real-
izando la caracterizacion mecanica de los compuestos mediante ensayos de traccién uniaxial y de
penetracidn en condiciones de solicitacion cuasi-estaticas.
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Resumen

Hoy en dia, la contaminacién de suelos y fuentes acuiferas con residuos pldsticos es un
problema a nivel mundial. El hecho de que nuevas corrientes ambientalistas promocionen el
reciclado de este material no es suficiente para mitigar los elementos plasticos que
normalmente no deberian estar presentes en el ecosistema. Una opcidon para esta
problematica es disminuir el uso de envases plasticos de un solo uso reemplazandolos por
materiales mas amigables con el medioambiente. Los biobasados son materiales poliméricos
fabricados a partir de fuentes naturales, con la caracteristica de ser biodegradables. La
aplicacion de nanotecnologia concede a este nuevo material mejoras en sus propiedades
fisico-quimicas, obteniéndose un producto de caracteristicas similares a los materiales
plasticos empleados en la industria. Los biopolimeros tienen potencial uso en la industria
farmacéutica, alimenticia y en la agricultura.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar peliculas biopolimericas a partir de almidén de
batata combinando nano particulas de montmorillonita.

La solucion filmogénica fue preparada por la mezcla de almiddon de batata (3% p/p), glicerol
(20% p/p) y agua. La dispersion se acondiciond en un bafio de agua a 70°C con agitacion
constante durante 15 minutos, para desintegrar los granulos de almidén y formar una
dispersion homogénea. Se adiciond distintos porcentajes de solucion de montmorillonita
nanoparticulada (MMT) para mejorar sus propiedades, la muestra blanco llamada A0 no
contiene MMT, las muestras Al, A2, A3 y A4 contienen 0.05, 0.1, 1.0 y 1.5% MMT,
respectivamente. La solucién filmogénica se sonicd durante 30 minutos y se calentd en bafio
maria a 1002C durante 30 minutos hasta su gelatinizacidn. Las muestras se vertieron en placas
de vidrio y se colocaron en horno de secado a 409C durante 48h. Las peliculas obtenidas se
almacenan a temperatura ambiente y humedad controlada. Las peliculas se caracterizaron a
través de la medicion del color (sistema CIELAB), espectrofotometria FTIR y difraccién de rayos
X.

La espectroscopia FTIR fue usada para examinar la interaccion molecular entre el almidén de
batata y las nanoparticulas de MMT. Los resultados de difraccion de rayos X muestran que las
nanoparticulas de MMT se intercalan en la matriz biopolimérica.

La luminosidad (L) aumenta respecto al blanco con la concentracion de MMT, hasta 1,5%, no
habiendo diferencias entre A1 y A2. El chroma es ligeramente superior para Al y A2, respecto
al blanco, y disminuye significativamente para A3 y A4, mientras que el tono (hue), difiere
significativamente del blanco sélo para la maxima concentracion de MMT utilizada (1,5%).

Palabras claves: montmorillonita- almidon de batata- biopolimeros
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Violacein (VIOL) is a bacterial pigment produced, among several other strains, by Chromobacterium violace-
um. It has been shown that VIOL have many potential pharmacological applications, as trypanocidal, immuno-
modulator, antibacterial and antitumoral drug . Since VIOL posses a poor solubility in water, a drug delivery
system is required. VIOL was encapsulated into Nanostructured Lipid Carrier (NLC), following our previous
work?. Briefly, VIOL and a melted lipid phase consisting in cetyl-palmitate and capric-caprylic triglycerides
are mixed with an aqueous phase consisting of 3,0% Poloxamer P188 solution, and then sonicated in a probe
ultrasonic processor for 10min. VIOL in NLC encapsulation efficiency (EE, %) was higher than 99% with a
drug/lipid ratio of 0.5 umol/mg lipid and nanoparticles with a mean diameter around 200 nm (determined by
DLS).

To create a nano-in-micro drug delivery system (NiM), NLC-VIOL were incorporated by precipitation in
calcium carbonate microparticles according to a previous paper® with a few modifications. This could give the
system a pH dependent behavior. Briefly 9.0ml of Na,CO, (3.2%, w/v) were mixed with a solution containing
a biopolymer, alginate (Alg), or high methoxyl pectin (HMP) from two different sources, critic pectin DM:65%
HMPI1 (GELFIX®), and Apple pectin DM:75% HMP2 (Sigma), and the NLC-VIOL. Then 9,0ml of glycine
buffer (pH=10.0) and 3.2% (w/v) CaCl, were added, and the mixture stirred 5min in an ice bath, followed by
10min at 1000rpm. Additionally, a preparation without biopolymer (NiM-SB) was performed. The precipitated
product was collected by centrifugation, washed with ultrapure water, and freeze-dried for storage. The EE(%)
was measured by a direct method, extracting all VIOL in the particles with isopropanol. The EE was 17.0% for
NiM-SB, 14.7% for NiM-Alg, but 49.4% or 45.4% for NiM-HMP1 and HMP?2 respectively. These results in-
dicate a relationship between biopolymer hydrophobicity and NLC-VIOL retention within the matrix. Optical
microscopy images of the NiM particles showed an average size of 2.0+0.2um and 2.4+0.4um for both HMP
formulations, 1.2+0.5um for NiM-SB and 2.3+0.3um for NiM-Alg. All the formulations showed a NLC-Viol
controlled release profiles in a pH dependent behavior. NLC was effectively encapsulated in a microparticulat-

ed system, forming a nano-in-micro drug delivery platform.
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En el marco del desarrollo de nuevos biomateriales con aplicaciones biomédicas, se pretende disefiar un dispos-
itivo eficaz, capaz de vehiculizar un extracto natural con potentes propiedades farmacoldgicas. En el presente
trabajo, se desarrollaron inicialmente dos tipos de nanoparticulas poliméricas (NPs), sintetizadas por el método
de nanoprecipitacion usando Poloxamer 188 como surfactante. Por un lado, se utilizé el polimero aniénico Eu-
dragit S 100 disuelto en etanol absoluto para producir nanoparticulas (NPs-S) con un tamafio medio de 187,6
+ 2,2 nm (medidas por DLS). Por otro lado, se utilizé el polimero catiénico Eudragit E 100 disuelto en etanol
absoluto para producir nanoparticulas (NPs-E) de con un tamafio medio de 117,9 + 1,6 nm. Paralelamente, se
llevé a cabo la extraccién del propoleo desde su material de partida con una solucion de etanol al 70 %v/v,
bajo agitacion por 24 h. Posteriormente se centrifugé el extracto (10%, p/v) y el sobrenadante fue agregado
a los polimeros antes mencionados. Asi, al realizarse la nano-precipitacion se obtuvieron NPs-S conteniendo
propdleo (NPs-S-P) de un tamafio medio de 217,2 1,6 nm, y NPs-E conteniendo propéleo (NPs-E-P) de un
tamafio medio de 349,2 £3,3 nm. Luego, se utilizaron las NPs para la modificacion de membranas de celulosa
bacteriana (CB). Dichas membranas fueron producidas por la cepa Komagataeibacter xylinus (ATCC 23760)
a 30°C en placas de 96 pocillos por durante 72 h. Una vez finalizada la incubacion las membranas fueron pu-
rificadas y lavadas con agua destilada. Las membranas fueron colocadas en las distintas dispersiones de NPs
(NPs-S, NPs-E, NPs-S-P y NPs-E-P) y se agitaron durante 24 h a 25°C para incorporarlas en la membrana de
CB. Por medio del ensayo de difusion en agar contra diversos microrganismos, se encontrd que las membranas
gue no contenian propéleo (CM-NPs-S y CB-NPs-E) no mostraron actividad contra ninguna cepa mientras que
CB-NPs-S-P y CB-NPs-E-P mostraron ser activas contra bacterias Gram positivas (Bacillus cereus y Staphylo-
coccus aureus) y cepas fungicas (Candida albicans y Aspergillus fumigatus). Se realizan ensayos de hemotox-
icidad para los nanocompuestos desarrollados y se encontré que todos mostraban un grado de hemdlisis menor
al 5% luego de 24 y 48 h de exposicion, lo cual sugiere ser un material biocompatible y seguro (norma ISO/
TR 7406). La biocompatibilidad de las formulaciones fue evaluada en la linea celular derivada de fibroblastos
de piel de raton (L929) mediante el ensayo de MTT (viabilidad celular). Las células (4.0 x103 células/pocillo)
fueron sembradas en placas de 96 pocillos e incubadas por 24 h en condiciones estandar. Posteriormente,
fueron tratadas con medios condicionados (extractos) obtenidos a partir de la incubacién de las membranas en
medio de cultivo (DMEM) segin normas ISO 10993-12. Los resultados obtenidos demostraron que tanto CB,
como CB-NPs-S y CB-NPs-E no modificaron la viabilidad celular respecto a células control, mientras que las
formulaciones CB-NPs-S-P y CB-NPs-E-P si lo hicieron (30% de viabilidad con respecto al control).
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Encontrar métodos confiables para la prevencion y control de la corrosion influenciada microbioldgi-
camente (MIC) es uno de los principales logros aln pendientes para la investigacion y la ingenieria
aplicada. En los ultimos afios se han utilizado dos enfoques principales: la inhibicion de la adhesion
microbiana para evitar la formacion de biopeliculas y la optimizacion de la liberacién de biocidas.
En relacion con la primera metodologia, el desarrollo de recubrimientos con propiedades antimi-
crobianas basados en materiales filmdgenos aptos para la proteccion de metales es hoy en dia un
requerimiento industrial. Como claro ejemplo de esta demanda, se podria mencionar la necesidad de
mitigar la corrosion en la etapa de almacenamiento de crudo en la industria de petréleo: la presencia
de microorganismos aerobios con propiedades surfactantes genera contaminacién del producto y de-
terioro de tuberias, valvulas, etc.

Este trabajo presenta el uso de compuestos nanoestructurados de zeolita/plata como aditivo para
proporcionar propiedades biocidas a recubrimientos de curado quimico de base epoxidica. La red de
zeolitas estabilizaria las especies de plata a un nivel nanométrico permitiendo una actividad antibacte-
riana de larga duracion. Se prepararon nanoparticulas de plata dispersadas en cristales micrométricos
de zeolita tipo A mediante métodos de reduccion aplicados a una zeolita intercambiada con Ag+. Los
andlisis TEM, XRD y UV-Vis confirmaron la presencia de nanoparticulas cristalinas redondeadas,
homogéneamente dispersas en la superficie exterior de los cristales de zeolita: Las nanoparticulas
Ag°y Ag,0 coexisten ademas con grupos no cristalinos Ag "™ y cationes de plata alojados dentro de
la estructura porosa.

La actividad microbioldgica contra P. aeruginosa de los recubrimientos epoxi-poliamida formulados
con el nanocompuesto fue medida estadisticamente mediante la cuantificacion celular en el biofilm.
No se observé halo de inhibicién. Este hecho sugiere que, a las concentraciones compuestas utiliza-
das, no se produjo la lixiviacion de especies de plata del revestimiento y el mecanismo de inhibicion
deberia ejercerse mediante el contacto directo del revestimiento con las células bacterianas. Los recu-
brimientos formulados con el compuesto de plata podrian ser efectivos para controlar la accion cor-
rosiva provocada por P. aeruginosa, minimizando las diferentes causas que conducen a la corrosion.
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Resumen

El refuerzo local de roturas en obras graficas sobre papeles es una tarea que requiere de materiales de refuerzo con
propiedades Opticas y mecanicas especificas. En el caso de obras y documentos con valor patrimonial translucidos o
en aquellos en donde se hace necesario realizar reparaciones por el anverso el empleo de papeles tradicionales, como
el denominado papel Japon, se hace inviable por su marcada opacidad. En los Gltimos afios algunos grupos de investi-
gacion radicados en distintas partes del mundo se han dedicado a estudiar el uso de las nanocelulosas en el desarrollo de
peliculas con propiedades fisicas destacadas. Sin embargo, su uso en restauracion de bienes patrimoniales se encuentra
aun en un estadio inicial [1-2-3]. En este sentido, el nanopapel a base de nanocelulosa bacteriana (BNC) constituye un
material innovador de alta pureza para la produccion de papeles especiales aptos para la restauracion y la conservacion.
En este trabajo se evalia el uso de films de BNC como alternativa de refuerzo para un impreso litografico del siglo
XIX titulado Mapa del cielo perteneciente al Museo de la Facultad de Ciencias Astronémicas y Geofisicas de la Uni-
versidad Nacional de La Plata.[4-5]. Esta cartografia de gran formato (377 x 197 cm) llegé al centro de conservacion y
restauracion del patrimonio TAREA (UNSAM) con el soporte deteriorado, fragil y debilitado. Por eso, en su momento,
resultd necesario considerar la aplicacion de un refuerzo al soporte de papel, cuyo fin fue otorgarle una mejor resistencia
mecanica para mantener su estructura. Los films de BNC utilizados se obtuvieron a partir de una dispersion al 2% en
agua a través del método “dry-casting” [1-6].

Por otro lado, se presenta en este trabajo un estudio comparativo entre técnicas de refuerzo realizadas con films de BNC
y otras con materiales y técnicas tradicionales. Particularmente, se trabaja con dos tipos diferentes de papel Japon (pa-
peles de fibra de Kozo Tengujo de 5 g/m?y Haini Roll de 3.5 g/m?) y con la ayuda de adhesivos acuosos tradicionales
(almidén de trigo y metilcelulosa) sobre papeles modelos. Se ejecutan pruebas de humectabilidad, retratabilidad y com-
patibilidad de los refuerzos realizados.

Seguln nuestras conclusiones obtenidas en el trabajo sobre el Mapa del cielo, la BNC posee una gran versatilidad para
su utilizacién en el campo de la restauracion y conservacion de papel. Los refuerzos de BNC demuestran ser altamente
compatibles con los soportes lignocelulésicos al aplicar los adhesivos mas comunes. Se comprueba que este nuevo ma-
terial de refuerzo puede ser removido con facilidad del soporte primario y al ser mas liviano y delgado que los papeles
japoneses no genera cambios significativos en el gramaje del soporte original. La gran transparencia de los films de BNC
los hace aptos para aplicarlos tanto por el reverso como por el anverso de los objetos de restauracion. En este sentido, los
refuerzos locales con nanopapeles de BNC respetan los principios basicos de la conservacién y la restauracién (minima

intervencion, legibilidad, durabilidad y retratabilidad).
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Resumen

Entre las muchas aplicaciones con alto valor agregado de las nanocelulosas (materiales celulésicos con al menos una
dimensién en la nanoescala, -es decir entre 1 y 100 nm-, que pueden obtenerse a partir de la celulosa de origen vegetal
o por sintesis microbiana [1-2]) y puntualmente de la nanocelulosa bacteriana (BNC) que se describen en la bibliografia
reciente, en los Ultimos afios se detecta una incipiente valorizacién de estos materiales para la produccién de papeles
especiales aptos para conservacion. Especificamente, esto se ha plasmado en algunos trabajos iniciales publicados por
grupos interdisciplinarios de Francia, Espafia y Alemania integrados por ingenieros especialistas en celulosa y papel y
restauradores de obra grafica [3-4-5]. Dada su elevada resistencia mecéanica, gran transparencia, alta pureza y compatibi-
lidad con los soportes celulésicos a restaurar, la BNC es un material que ofrece una oportunidad concreta de ser utilizado
en el campo de la conservacién de documentos en papel, teniendo la potencialidad de sustituir los insumos costosos que
actualmente se importan con este fin, como es el caso del reconocido papel Japon.

En este trabajo se presentan resultados de la produccion y caracterizacion de nanopapeles en base a BNC con o sin adicion
de carboximetilcelulosa (CMC, 15% en peso). Puntualmente, se estudian las propiedades mecénicas en modo traccion,
la transparencia y la morfologia de las peliculas. Los resultados obtenidos se comparan con los correspondientes al papel
Japon Tengujo de fibra de Kozo de 5 g/m? de uso comun en restauracion de papeles deteriorados.

Mientras que el papel Japon muestra una estructura abierta conformada por fibras con anchos en el orden de 20 um, los
nanopapeles muestran estructuras mucho méas compactas en las que se entrelazan las nanocintas de BNC con anchos entre
30y 50 nm. Se observo que el agregado de CMC llena el espacio entre las nanofibrillas y las recubre, generando peliculas
méas homogéneas.

Por otro lado, los nanopapeles en base a BNC se destacan frente al papel Japon convencional por su elevada transparencia,
en especial aquellos aditivados con CMC. En cuanto a sus propiedades mecanicas en traccion los nanopapeles en base a
BNC con o sin agregado de CMC mostraron valores de médulo de Young (E) en torno a los 6.4 (+0.8) GPa, resistencias
a la traccion (o) entre 55 (+11) y 68 (£12) MPa y porcentajes de elongacidon a la rotura (g) del 2.0 (£0.5) %; valores todos
muy superiores a los exhibidos por el papel Japon (en la direccion de la fibra: E= 0.9 (+0.1) GPa, 6=4.2 (x0.3) MPa,
£=1.00 (£0.04)%; en direccion perpendicular de la fibra: E= 0.13 (£0.02) GPa, 6=1.0 (+0.1) MPa, ¢=1.2 (+0.3) %).

En general, los nanopapeles obtenidos a partir de BNC con y sin agregado de CMC se distinguen como promisorios para
su utilizacién en la conservacidn y la restauracion de diferentes tipos de papeles deteriorados.
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RESUMEN

El auge de la nanotecnologia y la microfluidica con la utilizaciéon de nuevos materiales como el po-
lidimetilsiloxano (PDMS) han permitido la fabricacion de microdispositivos que integran maltiples
ensayos en un solo dispositivo del tipo Lab-on-a-chip. Dentro de los dispositivos de microfluidica
se pueden integrar varias operaciones de laboratorio tales como inyeccion de muestras y reactivos,
mezclado, incubacidn, aislamiento, etc. Basicamente, éstos consisten en una red de microcanales que
incorpora diferentes secciones, cdmaras, columnas y reservorios. Todos los componentes se integran
en una placa de vidrio o material polimérico, con el formato de un portaobjetos de laboratorio. A su
vez, esta metodologia puede ser facilmente escalable aumentando en el largo y el ancho en la medida
que se conserven la resolucion de fluidica en el rango de la microescala. El flujo a través de los micro-
canales se establece aplicando presion o campos eléctricos. Los sistemas de microfluidica aplicados
a la purificacion de proteinas permiten separar biomoléculas en forma continua integrando las etapas
de adsorcion, elucién, monitoreo, recoleccién de muestras de forma automatizable utilizando dispos-
itivos que ocupan menos espacio que los sistemas cléasicos. A su vez presenta la posibilidad de incluir
dentro de ellos reservorios con matrices cromatograficas como ser de intercambio i6nico, interaccion
hidrofobica o de afinidad.

Las matrices POROS™ tienen una mejor transferencia de masa y resolucion basadas en poros mas
grandes (mejora la perfusion), un diametro de poro mayor y un tamafio de particulas mas pequefio
que las matrices de agarosa. Con esto se busca forzar el ingreso de las proteinas por los poros lo que
permitira que puedan interactuar con los ligandos unidos a las bolillas de matriz dentro de los reser-
vorios del chip.

El objetivo del trabajo fue comparar el desempefio de estas matrices en un sistema de microfluidica
versus los sistemas tradicionales en columna cromatograficas. Para ello se utiliz6 una proteina modelo
(seroalbimina bovina) y la matriz POROS™ 50D (un intercambiador de aniones débil) y se ensayaron
diferentes condiciones de trabajo (buffer de adsorcion, buffer de elusion, flujo, etc.) tanto en columna
como en chip. Para comparar dichos resultados se utilizaron parametros de desempefio tales como
rendimiento, pureza, etc.
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La nanotecnologia es un campo en crecimiento acelerado que desarrolla materiales, estructuras, dispositivos y
sistemas funcionales a través del control y ensamblado de la materia a la escala del nanémetro. Para este fin,
aplica nuevos conceptos y propiedades (fisicas, quimicas, bioldgicas, mecanicas y eléctricas) que surgen como
consecuencia de esa escala tan reducida.

Las neuropatias periféricas por compresion o trauma son eventos de alta frecuencia, comparables en prev-
alencia al accidente cerebrovascular y la enfermedad de Alzheimer. Nuestro grupo se encuentra abocado al
desarrollo de nuevas estrategias para promover la regeneracién de los nervios periféricos desde un punto de
vista morfolégico y funcional, y en lograr una mejor comprension de los procesos bioquimicos que ocurren
durante este paso critico. Como modelo de lesion periférica traumatica, utilizamos un modelo de degeneracién
Walleriana reversible, promovido por compresion del nervio ciatico, en ratas adultas. Como estrategia bion-
anotecnoldgica utilizamos el trasplante autdlogo de células mononucleares de médula 6sea (CMMO) trans-
fectadas y asistido mediante el direccionamiento magnético. Resultados previos de nuestro grupo demuestran
que las CMMO trasplantadas sistémicamente migran espontaneamente hacia el sitio de la lesién y promueven
su regeneracion (Usach et al. Transplantation, 101(7):1573-1586, 2017). En este mismo modelo demostramos
que células mesenquimales de tejido adiposo cargadas con nanoparticulas superparamagnéticas (NPM) de
Fe,O, recubiertas con 4cido citrico, son eficientemente direccionadas magnéticamente hacia el nervio lesiona-
do optimizando el reclutamiento de células y aumentando su efecto neuroregenerativo (Soto et al. Acta Bio-
mater. 130: 234-247, 2021). Por otro lado, con el objeto de generar un agente de transfeccion no viral, hemos
sintetizado nanocapsulas de PLGA funcionalizadas con el polimero etilenimida (PEI) y ADN adsorbido en su
superficie (Donalisio, tesis de grado).

Nuestro nuevo enfoque consiste en la generacion de una nanoplataforma hibrida que incluya CMMO, NPMs y
nanocapsulas de PLGA funcionalizadas con PEl y ARNm de los factores troficos involucrados en el proceso de
neuroregeneracion (NGF, IGF-1, BDNF, GDNF o CNTF). Esta nanoplataforma sera una herramienta (til para
estudiar y comprender mejor los procesos involucrados en la regeneracion de nervios periféricos, asi como la
posibilidad de desarrollar estrategias experimentales con aproximaciones terapéuticas.
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Los azoles son moléculas heterociclicas con importantes propiedades antifungicas. Dentro de este grupo, el
clotrimazol es uno de los azoles mas utilizados para el tratamiento de micosis superficiales como candidi-
asis y dermatofitosis. Sin embargo, la administracion de azoles a menudo suele presentar problemas de absor-
cién y biodisponibilidad, debido al gran caracter lipofilico de estas moléculas. Sumado a esto, en general su
administracion implica elevadas dosis, tratamientos prolongados y alta toxicidad. Por ello, se propone el uso
de nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) para su vehiculizacidn, y su incorporacién a membranas de celulosa
bacteriana (CB) para su aplicacion y liberacion controlada. En el presente trabajo, el clotrimazol se encapsul6
en diferentes nanotransportadores lipidicos (NTL) compuestos por cetil palmitato mediante el método de ul-
trasonicacion, utilizando poloxamer 188 como surfactante, obteniendo formulaciones estables con elevadas
eficiencias de encapsulacion (EE (%)>90%). A continuacion, se realizaron ensayos de saturacion de carga, uti-
lizando dos tipos de aceites neutros (Crodamol™ GTCC-LQ y acido oleico, intentando aumentar la eficiencia
de encapsulacion y la capacidad de carga de las nanoparticulas, con el objetivo de alcanzar dosis terapéuticas
(=10mg/mL). Se observo que el aumento en la solubilidad del farmaco en el aceite utilizado como lipido
liquido estructurante permite aumentar la capacidad de carga del sistema, alcanzando valores de hasta 5 mg/
mL. Considerando estos resultados, se evalud el uso de aceites esenciales que ademas de mejorar la capacidad
de carga mediante un aumento en la solubilidad de la droga, puedan potenciar el efecto antifungico del azol y
presenten ademas actividad antibacteriana. Para ello, se realiz6 una evaluacion in vitro de la actividad antifan-
gica de diferentes aceites esenciales mediante ensayos de difusién en agar contra cepas de Candida albicans
y Aspergillus fumigatus. Debido a sus elevadas actividades, se seleccionaron los aceites esenciales Geraniol y
Eugenol, los cuales también demostraron actividad antibacteriana in vitro frente a bacterias tanto Gram posi-
tivas (Bacillus cereus y Staphylococcus aureus) como Gram negativas (Escherichia coli y P. aeruginosa). Lu-
ego, se utilizaron las NPs para la modificacion de membranas de CB producidas por la cepa Komagataeibacter
xylinus cultivadas a 30°C por 72h. La incorporacion de los NTLs sobre las membranas se llevo a cabo por
agitacion durante 24 a baja temperatura (=5°C) h. La actividad antifungica in vitro de todas las formulaciones
sintetizadas fue demostrada mediante la observacién de halos de inhibicion y/o inhibicion de la esporulacion
en ensayos de difusion en agar, tanto frente a levaduras (C. albicans y C. krusei) como con hongos filamentosos
(A. fumigatus y diferentes dermatofitos como Trichopyton tonsurans, T. rubrum y Microsporum canis) en me-
dio Mueller-Hinton tras 24 y 48. El uso de los aceites esenciales, ademas de incorporar actividad antibacteriana
al sistema, demostr6 un efecto sinérgico con el clotrimazol, observandose efectos similares para la mitad de
concentracién de azol utilizada. Estos resultados permitirian bajar la dosis terapéutica de los azoles, reducien-
do asi sus efectos secundarios, mientras que el uso de CB como matriz de soporte contribuiria a un sistema de
facil aplicacion para lograr una liberacion controlada de elevadas cantidades de farmaco, como las utilizadas
para tratar este tipo de infecciones.
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La toxina Shiga tipo 2 (Stx2) es el principal factor de virulencia de Escherichia coli productor de toxina Shiga
(STEC) y es responsable de desencadenar el Sindrome Urémico Hemolitico (SUH). Dado que el SUH ain no
dispone de un tratamiento especifico, proponemos que nanomicelas (NM) acopladas a anticuerpos, pueden
ser una buena herramienta como tratamiento preventivo al aumentar la biodisponibilidad y reducir la degra-
dacion sistémica del componente bioactivo. El objetivo de este trabajo fue desarrollar y caracterizar NM de
Soluplus® acopladas a 1gG o fragmentos Fab recombinantes contra la toxina Shiga tipo 2 (Stx2) y comparar
su capacidad neutralizante de la toxina in vitro. Las IgG anti Stx2 (IgG-Stx2) se purificaron de calostro bovino
hiperinmune y los fragmentos Fab (Fab-Stx2) especificos se obtuvieron por tecnologia phage display y se
purificaron por columna de afinidad. Las NM de Soluplus® se prepararon al 5% en PBS 1X en agitacion por
24 h a temperatura ambiente. El acoplamiento a las NM con las IgG (NM-1gG-Stx2 o NM-IgG-Control) o Fab
(NM-Fab-Stx2) se realiz6 agregando los anticuerpos en las relaciones molares de 1:100 (NM:IgG) y 1:240
(NM:Fab) con agitaci[on vigorosa. Ademas, se caracteriz6 la morfologia y el didmetro hidrodinamico de las
NM con y sin anticuerpos mediante microscopia electronica de trasmision (MET) y dispersion de luz dindmica
(DLS). Para los ensayos de neutralizacién de Stx2 se realizaron diluciones seriadas al medio de las NM-1gG-
Control, NM-1gG-Stx2, NM-Fab-Stx2, IgG-Stx2 y Fab-Stx2 en medio de cultivo (MEM) donde se coincubaron
con una CD50 de 4ng/ml de Stx2 por 30 minutos. Luego, la mezcla se coloc6 sobre células Vero por 72 hs 'y
finalmente se calculd el % de viabilidad celular con resazurina. Los analisis de MET mostraron una morfologia
circular en las NM con un didmetro aproximado de 100 nm, cuyo tamafio y morfologia se conservaron luego
de su asociacion con las IgG. Mediante la técnica de DLS se observé un diametro hidrodinamico sin difer-
encias estadisticas significativas entre las NM y las NM-IgG-Stx2, NM-IgG-Control y NM-Fab-Stx2 (71,30
+ 2,10; 92,38 + 18,51; 111,8 + 32,49; 115,7 + 56,00 respectivamente), demostrando un buen acople entre las
NM y los anticuerpos. Las NM no mostraron citotoxicidad a ninguna de las diluciones utilizadas sobre las
células Vero. Por otra parte, las NM-1gG-Stx2 mantuvieron la capacidad neutralizante de manera dosis de-
pendiente sobre Stx2 con respecto a IgG-Stx2 (ANOVA, p> 0,05). Por otro lado, las células Vero tratadas con
las NM-Fab-Stx2 tuvieron una viabilidad menor (una diferencia de viabilidad en promedio 24% considerando
todas las diluciones realizadas, ANOVA, p< 0,05) con respecto a las tratadas con Fab-Stx2. Los resultados
obtenidos muestran que la asociacion de las NM de Soluplus® con las IgG bovinas mantiene la propiedad de
neutralizacion de los anticuerpos contra Stx2. Sin embargo, al acoplar las NM Soluplus® a los fragmentos
de Fab no se conservaron al 100% sus propiedades neutralizantes contra la toxina. Esto abre la perspectiva
de continuar el estudio hacia una mejora en el entendimiento de la asociacion de los anticuerpos a las NM
de Soluplus®.

Palabras Clave: Nanomicelas, toxina Shiga tipo 2, Sindrome Urémico Hemolitico, Tratamiento.
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La periodontitis (P) es una enfermedad inflamatoria crénica multifactorial asociada a una disbiosis bacteriana
y caracterizada por la destruccion progresiva del aparato de insercién dentario. Es sabido que el aumento de
las EROS (especies reactivas del oxigeno) se relaciona con el establecimiento y progresion de la enferme-
dad, encontrdndose niveles elevados de marcadores de estrés oxidativo en saliva, liquido gingival y plasma
de pacientes con periodontitis.

Se ha descripto una relacion positiva entre la salud periodontal y la toma de antioxidantes naturales.

Larrea divaricata es una planta autéctona de América del Sur con reportada actividad antioxidante y antiinfla-

matoria, lo que le atribuye un potencial uso en la terapéutica de enfermedades gingivoperiodontales

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de un compdsito, constituido por nanoparticulas de silica,
carboximetilcelulosa y quitosano cargado con un extracto acuoso de Larrea divaricata, en el aparato de in-
sercién dentario de un modelo murino de P. Se caracterizé el composito constitutido por silica y biopolimeros
mucoadhesivos por microscopia de barrido electrénico (SEM) y espectroscopia FT-IR. Ambas técnicas re-
velaron la presencia de nanoparticulas de silica en la matriz polimérica de quitosano y carboximetilcelulosa.
Ademas, por espectroscopia Raman se caracterizé el extracto de Larrea divaricata.

Para ello se utilizaron ratas wistar adultas macho (n=16) divididas en cuatro grupos: C (control), P (periodon-
titis), PB (periodontitis+ gel blanco), PL (periodontitis + gel Larrea divaricata 2,9 mg). En los grupos P, PB y
PL se indujo P por ligadura de ambos primeros molares inferiores. Los grupos PB y PL recibieron gel cada
48 h, en la encia de los molares inferiores, durante 1 semana. Luego de la eutanasia, se extrajeron ambas
encias y se resecaron los maxilares para su posterior estudio. En tejido gingival, se estudiaron los siguientes
marcadores de estrés oxidativo, actividad superoxido dismutasa (SOD), radical anionsupoeroxido (O,)" ma-
londialdehido (MDA) y actividad perioxidasa (Px). En los maxilares, se evalu6 el desarrollo de P a través de
parametros morfométricos. Para el analisis estadistico se utiliz6 ANOVA + Tukey (p<0.05).

El modelo experimental fue validado por los resultados morfométricos (p<0.01). Dentro de los grupos con
P, los compdsitos cargados con extracto de Larrea divaricata lograron disminuir la produccion de anion su-
peréxido y la lipoperoxidacion. Estos efectos se correlacionaron con el aumento significativo de la actividad
SOD y de la actividad peroxidasa(p<0.01).

Este estudio preliminar, a corto plazo, ha demostrado que el extracto de Larrea divaricata logré atenuar el
dafio oxidativo que sufren los tejidos blandos en el aparato de insercion durante el desarrollo de la periodonti-
tis. Estudios a mayores tiempos experimentales serian recomendables para conocer en mas detalle el efecto
de los compositos “in vivo”.
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Resumen

La bioimpresion 3D de tejidos es una técnica de fabricacidn aditiva utilizada para crear estructuras 3D biocom-
patibles que imitan los sistemas naturales a través de un disefio hecho por computadora. A diferencia de los
métodos tradicionales de regeneracion de la piel, los reemplazos dérmicos bioimpresos en tres dimensiones
son superiores en la automatizacion y normalizacion para usos clinicos y la precision en la incorporacién de
células vivas, factores de crecimiento y otras biomoléculas. Ultimamente ha habido mucho interés en el desarrollo
de hidrogeles que combinen polisacaridos naturales (p. €j., alginato) y proteinas (p. €j., gelatina).

El objetivo en este trabajo es lograr el desarrollo de una nueva biotinta para bioimprimir andamios que con-
tengan bioactivos.

Se estudiaron diferentes proporciones de alginato y gelatina: Biotinta A (BA) y Biotinta B (BB). Las biotintas
se imprimieron utilizando una bioimpresora 3D basada en extrusion Bio X de Cellink (San Carlos, Estados
Unidos). Se imprimieron andamios en forma de rejilla cuadradas de 20 mm x 20 mm a través de una boquilla
conica de 27 G. Los parametros de impresidn se establecieron en funcién de la biotinta. Se trabajé con el soft-
ware Heart OSTM, para la impresion; y para el disefio del modelo se uso6 el programa Visor OBJ. Los andamios
bioimpresos fueron entrecruzadas con CaCl, 100 mM. El entrecruzamiento permite una mejora en la estructu-
ra del andamio, dando lugar a disminuir su degradabilidad y mejorando su estabilidad.

El siguiente paso fue estudiar la estructura de los andamios a través de SEM. Al estudiar los andamios im-
presos con la Biotinta A se observa una estructura compacta, pero a la vez altamente porosa. Al analizar difer-
entes zonas del andamio se puede apreciar diversidad en el tamafio de los poros. Algunas zonas presentaron un
tamafio promedio de los poros de 44 + 4 um. La rugosidad y la porosidad de las paredes del andamio obtenidas
es beneficiosa para la adhesion y proliferacion celular en condiciones in vivo al mejorar las tasas de difusién
hacia y desde el andamio.

Al analizar la Biotinta B por SEM, se observé una superficie mas compacta y lisa en la cual su porosidad se
podia apreciar al hacer un corte trasversal. Se determing el tamafio de estos poros, confirmando que se trata de
un material de elevada porosidad con un tamafio de poro promedio de 15,0 + 2,3 pm.

Al momento de planificar una aplicaciéon de los andamios resulta atractiva la idea de aprovechar su porosidad
para cargar principios activos y dar lugar a un producto que ofrezca multiples funciones. Es por esto, que se
decidié estudiar la capacidad de absorcion de los andamios.

El estudio de la absorcion de los andamios preparados mediante la Biotinta A y la Biotinta B se llev6 a cabo
utilizando PBS como solucién a absorber, ya que es un buffer ampliamente utilizado para diversos ensayos
bioldgicos.

Se determiné que para el andamio producido por la Biotinta A su capacidad de absorcién fue del 73% y para
el caso de la Biotinta B fue del 74%. Esto demuestra la gran capacidad de los andamios de poder incorporar
soluciones acuosas en su estructura.

En base a las caracteristicas observadas las biotintas desarrolladas presentan gran potencial para impresion
3D de andamios tisulares.
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Resumen

Los micronanomotores (MNMs) se definen como estructuras miniaturizadas que convier-
ten diferentes tipos de energia en trabajo mecanico que impulsa el movimiento de estos.
Los MNMs pueden ser propulsados mediante luz, ultrasonido, campos magnéticos, y re-
acciones quimicas catalizadas por enzimas, entre otros. Las enzimas son biocatalizadores
que poseen alta especificidad y eficiencia. Estas son biocompatibles y generan energia
mecanica a partir de energia quimica, siendo ampliamente utilizadas en MNMs para apli-
caciones biomédicas. Los MNMs alimentados por enzimas (EMNMs) se obtienen a partir
de inmovilizar los biocatalizadores sobre diferentes tipos de MNMs. Entre las enzimas mas
utilizadas se pueden mencionar glucosa oxidasa, ureasa y catalasa (CAT). La CAT cataliza
la descomposicion de peroxido de hidrégeno (H,0,) convirtiéndolo en H,O y O, gaseoso.
De esta manera, los MNMs que contienen enzimas CAT tienen la capacidad de autopropul-
sarse cuando son expuestos a un medio de H,O,, gracias a la generacion de burbujas. Entre
los distintos métodos de obtencién de los EMNMs se pueden mencionar desde complejas
sintesis quimicas hasta el uso de dispositivos de microfluidica. El uso de chips de micro-
fluidica proveen un método sencillo, de facil montado y a través del seteo de los parametros
de flujo idéneos, se pueden obtener EMNMs con tamanos y morfologias controladas. Una
de las ventajas por las cuales se elige utilizar estos chips es poder obtener estructuras con
morfologias irregulares, como por ejemplo particulas Janus, que poseen una mitad de su
estructura diferente a la otra mitad. En este sentido, incorporando la enzima en sélo una de
estas dos mitades, es posible generar un movimiento que permite propulsar los EMNMs. Por
otra parte, las matrices de los EMNMS pueden prepararse a partir de diferentes materiales,
entre ellos, los polimeros biocompatibles como el alginato (ALG) resultan excelentes candi-
datos. Con el objeto entonces de desarrollar EMNMs biocompatibles, se propuso utilizar un
chip de microfluidica para obtener particulas Janus de ALG y ALG/CAT que tengan la ca-
pacidad de autopropulsarse en un medio con H,0,. Como resultados preliminares, se logro
incorporar CAT dentro de particulas de ALG, obteniendo EMNMs con una morfologia es-
férica observada mediante microscopia de fluorescencia. Ademas, se estudié el movimiento
de los EMNMs en un medio de H,O, de diferente concentracion, de 5 mM y 10 mM. Como
resultado, se observé que los EMNMSs tuvieron la capacidad de autopropulsarse a través de
la liberacion de burbujas y que la velocidad de movimiento varié con la concentracion de
peréxido de hidrogeno. Se espera continuar con el estudio de estos sistemas para su futura
aplicacion en el transporte de diversos principios activos.
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La Nanobiotecnologia representa una herramienta prometedora para el desarrollo de nuevas alternativas ter-
apéuticas que promuevan los mecanismos regenerativos. En los Gltimos afios, el uso de las nanoparticulas
de oro se ha extendido en diferentes modelos debido a su excelente biocompatibilidad, su facil obtencién, su
posible funcionalizacién o acoplamiento a otras moléculas y su capacidad de inducir la diferenciacion de varios
tipos celulares.

En el sistema nervioso central, las células madre y progenitores neurales (CMN/CPN) de la zona subventricular
tienen la capacidad de generar los diferentes linajes neurales, tanto durante la organogénesis como en el tejido
adulto. El cultivo primario de estas células en forma de neuroesferas (NE) puede utilizarse como un modelo in
vitro que permite reproducir diferentes mecanismos celulares involucrados en los procesos regenerativos del
cerebro. Dependiendo de las condiciones del medio de cultivo, las CMN/CPN pueden mantenerse en su estado
indiferenciado y proliferante o puede estimularse su diferenciacion a los distintos linajes neurales maduros.

La busqueda de nuevas terapias que estimulen la generacion de células diferenciadas a partir de las CMN/CPN
es actualmente un campo en amplio desarrollo para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central.
En este trabajo se sintetizaron nanoparticulas de oro coloidales estabilizadas con polimeros sintéticos de Po-
lietilenimina (GNP), con un radio hidrodindmico de aproximadamente 55 nm, con el objetivo de evaluar su
efecto sobre la viabilidad, |a proliferacidn, la migracion y la diferenciacion celular en cultivos de NE. Mediante un
ensayo de MTT se observo que la viabilidad celular se mantuvo por encima de un 70% hasta dosis de 10 ppm
de GNP. La incorporacién de bromodeoxiuridina en los cultivos de NE mostr6 una inhibicion significativa de la
proliferacion celular a partir de 10 ppm de GNP y una reduccion en el nimero de células madre neurales SOX2*.
A su vez, se observaron cambios en los patrones de migracion celular en respuesta al tratamiento, indicando la
inhibicion de la migracion de progenitores de una forma dosis dependiente.

El tratamiento de los cultivos de NE con GNP promovio la diferenciacion de las CMN/CPN al linaje oligoden-
droglial, mostrando un aumento del nimero de los oligodendrocitos maduros MBP* en todas las dosis ensaya-
das, asi como también de su complejidad morfoldgica.

Nuestros resultados muestran que las nanoparticulas sintetizadas presentan una baja toxicidad sobre las CMN/
CPN en cultivo, disminuyen la proliferacion de las CMN/CPN y de forma similar a lo que sucede en otros tejidos
promueven la diferenciacion celular, en este caso, al linaje oligodendroglial. Por lo tanto, esto sugiere su posible
aplicacion en el desarrollo de terapias de regeneracion oligodendroglial en patologias desmielinizantes.
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