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Resumen

La mastitis bovina es una inflamacién de la glandula mamaria que ocurre en respuesta a
diversos estimulos, entre los cuales se encuentran las bacterias. Estos microorganismos utilizan
la vida en comunidades (biofilms) como mecanismo de escape a la accién de los
antimicrobianos y al reconocimiento por el sistema immune. Sin embargo, esta estrategia no
es comunmente valorada a la hora de disefar terapias. Por otro lado, a pesar de las
desventajas que presenta la utilizacidon de antibidticos, este es el método mas comun de
tratamiento de la mastitis. Por ello, la blisqueda continua de alternativas terapéuticas nuevas
o complementarias es sumamente importante. En este contexto, y teniendo en cuenta los
antecedentes sobre los efectos de la vitamina D en el sistema inmunitario, el objetivo general
de este proyecto es estudiar las acciones inmunomoduladoras y anti-biofilm de la vitamina D (y
sus metabolitos) sobre células bovinas en cultivo y patégenos aislados de animales con
mastitis. Especificamente se propone analizar el efecto del colecalciferol, el 25 - hidroxi
colecalciferol y el 1 %, dihihidroxi colecalciferol expresién de enzimas del metabolismo y del
receptor de la vitamina D. Asimismo, se caracterizaran las acciones de estos compuestos sobre
la modulacién de componentes y mecanismos de la respuesta inmunitaria innata en células
bovinas. Y finalmente se estudiard si los metabolitos tienen actividad anti-biofilm sobre
aislamientos del género Staphylococcus spp provenientes de vacas con mastitis. Se espera que
ninguno de los compuestos sea téxico para las células bovinas, que modulen de manera
diferencial algunos componentes de la respuesta inmunitaria innata (receptores de
reconocimiento y marcadores de activacion, induccion de PA, expresion/produccién de
citoquinas y quimioquinas, produccién de éxido nitrico e intermediarios reactivos del oxigeno)
y que estimulen la fagocitosis. En base a la bibliografia publicada se propone que los
metabolitos podrian tener actividad anti-biofilm indirecta y para evaluarla se plantea utilizar el
Dispositivo Calgary. Los alcances de los resultados del proyecto podrian ser muy relevantes
teniendo en cuenta la importancia de la actividad lechera en nuestro pais, siendo la mastitis la
patologia mas frecuente en el ganado lechero y la mas costosa para el productor y la industria
lactea.
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Resumen

El creciente interés en el efecto de la dieta sobre la prevencion de deficiencias nutricionales y
enfermedades, han impulsado el desarrollo de alimentos saludables y/o funcionales que
puedan generar beneficios sobre el estado nutricional y la salud del consumidor. Estos efectos
estan asociados a componentes nutricionales y agentes bioactivos. El crecimiento en el
mercado mundial de los alimentos funcionales ha producido un incremento en la demanda de
ingredientes bio-funcionales, con actividad bioldgica cientificamente demostrada y que no
alteren las propiedades tecno-funcionales de los alimentos. En este contexto, como una forma
de contribuir a las necesidades actuales de la industria alimentaria, en torno a la produccién de
alimentos saludables de una manera mas sostenible, reduciendo su impacto ambiental,
mediante el aprovechamiento de subproductos, surge el presente proyecto el cual propone un
enfoque interdisciplinario para la formulacion de nuevos alimentos proteicos saludables y/o
"funcionales" (queso blanco y barra de cereal) a partir de estrategias de sustitucion de la grasa
por proteinas de suero microparticulada y la suplementacién con aislados proteicos e
ingredientes bio y tecno-funcionales microencapsulados (antioxidantes, postbioticos,
probidticos) generados a partir de subproductos agroindustriales del sector lacteo y manisero.
Se plantea ademds la caracterizacién nutricional, tecno-funcional, sensorial y bio-funcional (in
vitro e in vivo) de los productos desarrollados.
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Resumen

La inflamacién de la gldandula mamaria o mastitis bovina asociada a infecciones bacterianas, es
la patologia de mayor incidencia dentro de la actividad lechera y uno de los limitantes
sanitarios y econdmicos mas importantes de la actividad. Los antibidticos son la estrategia mas
utilizada para su prevencion y tratamiento, pero el uso excesivo ha provocado una creciente
resistencia a los mismos. A su vez, los patégenos también han desarrollado mecanismos para
persistir en la ubre, como la formacién de biofilm y la internalizacion en las células epiteliales.
La busqueda de nuevas terapias para reducir o reemplazar el uso de antibidticos mediante el
empleo de nuevos compuestos con actividad antimicrobiana, antibiofilm y que presenten la
capacidad de modular las respuestas inmunes es necesaria. El presente proyecto se enfoca en
el desarrollo y evaluacién in vitro de hidrogeles combinados por polimeros catidnicos
antimicrobianos como estrategia terapéutica destinada a la prevencién y tratamiento de
infecciones intramamarias en bovinos de produccion. En estudios previos, se evalud el efecto
antimicrobiano in vitro del polisacarido quitosano (Qs) en los principales patégenos asociados
a mastitis bovina. Posteriormente, la actividad de los hidrogeles fue evaluada in vivo en
animales de produccién durante la terapia de secado, demostrandose que dichos hidrogeles
mejoraban de manera significativa las tasas de cura bacterioldgica infecciones intramamarias
asociadas a bacterias del género Staphylococcus, en comparacion con el pomo comercial lider.
Sin embargo, los hidrogeles de Qs no mejoraron las infecciones intramamarias asociadas a
bacterias del género Streptococcus. En base a ello, se propone el desarrollo de hidrogeles
combinados con el fin de incrementar la actividad antimicrobiana y ampliar el espectro de
accion sobre patdgenos asociados a mastitis y evaluar la actividad inmunoestimulante de
sobre diferentes células bovinas. Para ello, se propone evaluar el efecto de los hidrogeles
desarrollados sobre diferentes formas de crecimiento bacteriano en cultivos puros o
consorcios mono o multi-especie, del mismo modo que se propone evaluar la capacidad
inmunoestimulante de los hidrogeles. En base a ello, el objetivo de este proyecto se focaliza en
el desarrollo y evaluacion de hidrogeles compuestos por biopolimeros catidnicos
antimicrobianos e inmunoestimulantes. El desarrollo del proyecto propone una estrategia
innovadora que contemple a las diferentes formas de crecimiento bacteriano tanto de cultivos
puros o en consorcios microbianos, al mismo tiempo que estimule al sistema inmune,
proporcionando una solucidon integral para el control de infecciones intramamarias
persistentes en bovinos. La busqueda de nuevas terapias que mejoren los sistemas
convencionales de control de la mastitis bovina y disminuyan las consecuencias econdmicas
gue ésta genera, es de suma importancia para la actividad productiva de la regién y el pais.
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Resumen

El tomate (Solanum lycopersicum) es una importante hortaliza de alto valor econédmico debido
al sabor, alto rendimiento y alto contenido de compuestos beneficiosos para la salud humana.
Sin embargo, las plantas de tomate son susceptibles a diversos agentes fitopatoldgicos de
origen bacteriano que comprometen el rendimiento y la calidad del producto. La marchitez y
cancro bacteriano, causada por Clavibacter michiganensis subsp. michiganensis (Cmm), es
considerado uno de los patégenos bacterianos mas importantes en dicho cultivo. Dado que no
existen hibridos de tomate resistentes y los tratamientos quimicos no son altamente efectivos
contra Cmm, el control de la enfermedad se limita al uso de semilla libre de patégenos y
rotaciones. En este contexto, es necesario profundizar en el conocimiento de estrategias
alternativas de manejo que puedan ser integradas con las practicas vigentes. Una de las
alternativas es el uso de inductores de defensas que inducen resistencia sistémica adquirida en
las plantas para limitar el desarrollo de muchos fitopatégenos. Dentro del marco de una
produccidn sustentable, seria deseable combinar, por ejemplo, el uso de inductores de las
defensas y de rizobacterias promotoras del crecimiento vegetal. Sin embargo, podria haber
una interaccién negativa entre las hormonas inducidas por estos dos tratamientos: las auxinas
pueden suprimir la produccién y sefializacidn del acido salicilico y a su vez éste puede reprimir
la respuesta de los genes que responden a auxinas. Con el fin de generar nuevos
conocimientos que permitan disefiar estrategias de manejo efectivas contra la marchitez y
cancro bacteriano del tomate, este proyecto tiene como objetivo estudiar la interaccién entre
un activador de la via del 4cido salicilico, acibenzolar-S-metilo (ASM; Actigard 50WG), y un
promotor de crecimiento, Azospirillum brasilense, utilizando como modelo de estudio la
marchitez y cancro bacteriano en tomate.



PROYECTO PICT 2019

ID 00552

Desarrollo de Nanoarquitectonicos Inteligentes para su empleo como
transportadores de quimioterapicos.

Investigadora Responsable: Micaela Alejandra MACCHIONE
Grupo Colaborador: Miriam Cristina del Milagro Strumia, Ana Cristina Racca
Resumen

En el presente proyecto, se propone el disefio y desarrollo de sistemas nanoarquitecténicos
gue tengan la capacidad de liberar farmacos antitumorales a partir de la interaccién con luz de
infrarrojo cercano (NIR). Los nanoarquitecténicos son sistemas nanométricos que pueden
definirse como plataformas multicomponentes que se obtienen a partir del disefio planificado
y armado secuencial de los materiales sobre la base de interacciones quimicas y fisicas. En
particular, se plantea la sintesis, caracterizacién y optimizacidon de nanotransportadores termo-
responsivos capaces de vehiculizar y liberar farmacos quimioterapicos especificamente en
sitios tumorales. La propuesta es desarrollar nanogeles hibridos (HNGs) inorganico-organico
basados en nanoestructuras (NSs) inorganicas insertas en la matriz de un material polimérico
termo-responsivo basado en cadenas laterales de oligoetilenglicol (OEG). Las NSs inorganicas
propuestas son nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNs) decoradas con nanoparticulas de
oro (AuNPs). Para la deposicion de AuNPs sobre la superficie de silica, se empleara el método
de decorado desarrollado durante la tesis doctoral de la aspirante. Las AuNPs depositadas
permitirdn llevar a cabo la liberacién controlada de fadrmacos por interaccién con la luz, a
través de su capacidad de convertir luz en calor (efecto fototérmico). Para alcanzar esto, se
plantea irradiar a los nanoarquitectdnicos con luz de infrarrojo cercano (NIR) ya que ésta se
puede transmitir profundamente en los tejidos sin producir dafios significativos,
desencadenando el cambio conformacional del material polimérico y, por consiguiente, gatillar
la liberacion del farmaco encapsulado. Las MSNs, por su parte, otorgan al sistema de alta
capacidad de carga y mayor estabilidad mecdnica comparado con un nanogel polimérico puro.
Brevemente, se planea sintetizar y caracterizar MSNs, decorarlas con AuNPs para obtener las
NSs inorgdnicas. A continuacién, se plantea la funcionalizacion de las NSs para su inclusién en
la matriz polimérica y seguidamente, llevar a cabo una polimerizacién radicalaria no controlada
empleando los mondémeros que confieran las propiedades de termo-respuesta. Una vez
caracterizados los materiales finales, se adaptaran para su uso como nanomedicinas: ensayos
de encapsulacion y liberacion de agentes quimioterdpicos en diferentes condiciones (a
distintas temperaturas y a temperatura ambiente con irradiacién de luz para evaluar la
eficiencia del efecto fototérmico). Finalmente, se llevaran a cabo ensayos in vitro para evaluar
el desempefio de estos nanomateriales como formulaciones para el tratamiento de cancer de
mama. La hipotesis es que los nanotransportadores propuestos presentan una arquitectura
funcional y distribucidon interna de los materiales novedosa que produce una alta eficiencia y
especificidad en la liberacion de farmacos antitumorales para cancer de mama a partir de la
radiacién de luz NIR.
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Resumen

El estudio del aprendizaje sobre agroecologia, permacultura y biodiversidad plantea
numerosos desafios en la actualidad; la participacion social en diversas iniciativas y
movimientos, tales como asambleas ciudadanas, cooperativas de trabajo, organizaciones
sociales o programas de voluntariado, se encuentra fuertemente vinculada a las problematicas
socioambientales locales y globales (Palombo, 2021; Reis 2020). La diversidad de espacios y
movimientos genera la confluencia de distintos actores e iniciativas sociales en donde se
comparten experiencias y saberes y se crean otros nuevos, advirtiéndose un potencial
educativo (Barba, 2019). A partir de ello, emerge la necesidad de nuevos enfoques que
cultiven las relaciones entre educacién ambiental, educacién cientifica, permacultura vy
agroecologia creando una correlacion e hibridacion de aprendizajes, basdandose en la
cooperacion, colaboracién y el asociativismo (Lebo y Eames, 2015). El objetivo general de la
investigacion apunta a construir teorias y procedimientos que contribuyan a comprender el
potencial educativo de grupos y comunidades de practicas colaborativas para el aprendizaje de
la agroecologia, la permacultura y la biodiversidad. En este sentido, se estudiaran los procesos
de aprendizaje que acontecen en tres casos, una cooperativa de arte y permacultura, una
cooperativa agroecoldgica y un vivero regional forestal. Los objetivos especificos que guian
este trabajo son; caracterizar las experiencias de aprendizaje, formacién, participacién vy
trabajo que se desarrollan en la diversidad de contextos; abordar las experiencias de
aprendizaje desde los grupos y comunidades a partir de la indagacién de puntos de vistas de
los actores y actrices locales o en sus realidades sociales y productivas; reconstruir las
trayectorias de aprendizaje de los/as participantes, analizando su participacion en los procesos
de conformacién/crecimiento/consolidacion del grupo/comunidad de practica a la que
pertenecen; explorar las autopercepciones y habilidades socio-emocionales de los/as
participantes de cada grupo/comunidad en relacion con el trabajo que realizan; y analizar la
influencia en la construccién de la identidad ambiental, personal y colectiva. Buscando co-
construir una especie de cartografia de las experiencias agroecoldgicas y con la biodiversidad
protagonizadas por sus actores, tejiendo narrativas individuales y colectivas; proponemos el
estudio de estos tres contextos que se mantienen en el tiempo, para poder observar y analizar
las continuidades y relaciones existentes entre el aprendizaje y las practicas con el ambiente y
la naturaleza. Desde una metodologia cualitativa, centrada en la observacion participante de
cada grupo/comunidad (talleres, ferias, trabajo en la huerta, mincas, etc.), y en entrevistas
narrativas (atendiendo a los aspectos personales y trayectorias de los participantes); aunando
la teoria de la cognicidn situada, el aprendizaje y las practicas agroecoldgicas.



