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Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologicas FBCB
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL

Jueves 31 de Julio 2014

8:00 a 9:00 hs: ACREDITACION

9:00 a 9:30 hs: PALABRAS DE BIENVENIDA: Dr. Javier Lottersberger.
Decano de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Bioldgicas. Universidad
Nacional del Litoral

9:30 a 10:30 hs: CONFERENCIA INAUGURAL: Dr. Hugo Maccioni
“DETERMINANTES DE LOCALIZACION DE PROTEINAS DE MEMBR ANA
EN COMPARTIMENTOS DE LA VIA SECRETORIA. EL ROL DE L OS
DOMINIOS TRANSMEMBRANA”

Coordinador: Dr. Bernal, Claudio

10:30 a 11:00 hs: INTERVALO - CAFE

11:00 a 12:30 hs: COMUNICACIONES ORALES
Coordinadoras: Dras.: Caputto, Beatriz y Chicco, Adriana

11:00 hs:

C01- “EVOLUCION TEMPORAL DE LA DISFUNCION DEL TEJIDO
ADIPOSO ASOCIADO A ESTRES OXIDATIVO, INFLAMACION Y
RESISTENCIA INSULINICA EN RATAS ALIMENTADAS CON DIE TA RICA
EN SACAROSA (DRS)". D’Alessandro, M.E.; lllesca, P.; Hein, G.; Lombardo,
Y.B.

11:15 hs:

C02- “EFECTOS DE LOS ACIDOS GRASOS n-3 POLINOSATURADOS
SOBRE ADIPOCITOQUINAS Y MARCADORES DE ESTRES OXIDAT IVO EN
RATAS DISLIPEMICAS INSULINO RESISTENTES”. Selenscig, D.; Chicco,
A.; Lombardo, Y.B.

11:30 hs:

CO03- “INFLUENCIA DE LOS CONJUGADOS DEL ACIDO LINOLEICO EN EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA EN MUSCULO SOLEO DE RATAS
ALIMENTADAS CON DIETAS ENRIQUECIDAS O DEPRIVADAS EN ACIDO
LINOLEICO”. Farifia, A.C.; Hirabara, S.; Sain, J.; Latorre M.E.; Gonzalez, M.A;
Curi, R.; Bernal, C.A.

11:45 hs:

C04- “CONJUGADOS DEL ACIDO LINOLEICO NATURALES Y
COMERCIALES: MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA REGULACI ON DE
LA ADIPOSIDAD EN RATONES”. Scalerandi, M.V.; Gonzélez, M.; Bernal,
C.A.
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12:00 hs:

C05- “ANALISIS DE LAS ESPECIES MOLECULARES DE
TRIACILGLICERIDOS DE GOTAS LIPIDICAS NUCLEARES”. Sisti, M.S.;
Roncaglia, D.l.; Lagrutta, L.C.; Ves-Losada, A.

12:15 hs:

CO06- “LA DINAMICA DE LAS GOTAS LIPIDICAS NUCLEARES INVOL UCRA
LA BIOSINTESIS DE TRIACILGLICERIDOS Y ESTER DE COLE STEROL".
Lagrutta, L.C.; Layerenza, J.P.; Montero Villegas, S.; Sisti, M.S.; Garcia de
Bravo, M.M.; Ves-Losada, A.

12:30 a 15:00 hs: ALMUERZO

15:00 a 17:00 hs:_ COMUNICACIONES ORALES
Coordinadoras: Dras.: Sterin-Speziale, Norma y Gonzalez, Marcela

15:00 hs:

CO07- “MECANISMO DE ACTIVACION DE LA SINTESIS DE FOSFOLIP IDOS
POR LA PROTEINA C-FOS EN EL RETICULO ENDOPLASMICO . Cardozo
Gizzi, A.M.; Alfonso Pecchio, A.R.; Renner, M.L.; Caputto, B.L.

15:15 hs:

CO08- “C-FOS ACTIVA LA SINTESIS NUCLEAR DE FOSFATIDILINOSI TOL-
4,5-BIFOSFATO (PTDINS(4,5)P,) EL CUAL PROMUEVE CAMBIOS
TRANSCRIPCIONALES”. Rodriguez-Berdini, L.; Ferrero, G.O.; Gil, G.A;
Caputto, B.L.

15:30 hs:

C09- “EL KNOCKDOWN DE LFABP DISMINUYE LA CAPTACION DE
ACIDOS GRASOS EXOGENOS Y LA PROLIFERACION DE
ENTEROCITOS”. Rodriguez Sawicki, L.; Garcia, K.A.; Bottasso Arias, N.M.;
Scaglia, N.; Cérsico, B.

15:45 hs:

C10- “MECANISMOS DE ACCION DEL GERANIOL SOBRE EL
METABOLISMO LIPIDICO IN VIVO”. Galle, M.; Castro, A.; Rodenak Kladniew,
B.; Montero Villegas, S.; Crespo, R.; Polo, M.; Garcia de Bravo, M.

16:00 hs:

Cl1- “LA SiNTESIS DE ESFINGOMIELINA REGULA LA TRANSICION
EPITELIO-MESENQUIMA”. Favale, N.O.; Santacreu, B.; Pescio, L.G,;
Marquez, M.G.; Sterin-Speziale, N.
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16:15 hs:

Cl2- “CAMBIOS EN LAS ESPECIES MOLECULARES DE
GLICOESFINGOLIPIDOS DURANTE LA DIFERENCIACION DE LA S
CELULAS MDCK”. Pescio, L.G.; Favale, N.O.; Santacreu, B.J.; Sterin-
Speziale, N.B.

16:30 hs:

Cl13- “CAMBIOS EN LA DISTRIBUCION DE ESFINGOMIELINA,

GLICEROFOSFOLIPIDOS Y COLESTEROL EN FRACCIONES DE
MEMBRANA DE CELULAS ESPERMATOGENICAS EN DIFERENCIAC ION”.
Santiago Valtierra, F.X.; Oresti, G.M.; Mateos, M.V.; Aveldafio, M.I.

16:45 hs:

Cl14- “DIFERENTES AGONISTAS DE RECEPTORES PPARS MODIFICAN
EL METABOLISMO DEL ACIDO FOSFATIDICO EN NUCLEOS DE
CEREBELO DE RATA”. Gaveglio, V.L.; Giusto, N.M.; Pasquaré, S.J.

17:00 a 17:30 hs: CAFE

17:30 a 18:45 hs:_ COMUNICACIONES ORALES
Coordinadores: Dres.: Aveldafio, Marta y Bernal, Claudio

17:30 hs:

C15- “REGULACION DE LA ,EXPRESION GENICA DEL GEN CHKA
DURANTE LA DIFERENCIACION NEURONAL INDUCIDA POR ACI DO
RETINOICO”. Domizi, P.; Banchio, C.

17:45 hs:

C16- “REGULACION DE LA SINTESIS DE LIPIDOS EN CELULAS
RENALES SOMETIDAS A HIPEROSMOLARIDAD”. Casali, C.l.; Weber, K.
Morel Gomez, E.; Etcheverry, T.; Fernandez Tome, M.C.

18:00 hs:
Cl17- “CAPTURA Y TRANSPORTE INTRACELULAR DE LIPIDOS EN
MESOCESTOIDES VOGAE". Alvite, G.; Silvarrey, C.; Esteves, A.

18:15 hs:

Ci18- “ POLIPROTEINAS ALERGENICAS DE NEMATODES PARASITOS:
ANALISIS ESTRUCTURA - FUNCION”. Bélgamo, J.A.; Kennedy, M.W.; Smith,
B.O.; Cérsico, B.; Franchini, G.R.
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18:30 hs:

Cl19- “AUTOAGREGACION DE APOLIPOPROTEINA A-I HUMANA.
ESTUDIOS CON MUTANTES DE CISTEINA MARCADAS CON PIRE NIL-
MALEIMIDA”. Tarraga, W.; Gonzalez, M.; Falomir Lockhart, L.J.; Hernandez,
L.; Toledo, J.; Garda, H.

21:00 hs: CENA DE CAMARADERIA
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Viernes 1 de Agosto de 2014

9:00 a 10:30 hs: COMUNICACIONES ORALES
Coordinadores: Dras.: Pasquaré, Susana y Lombardo, Yolanda B.

9:00 hs:
C20- “ESTUDIO DE ENZIMAS DEL METABOLISMO DE
TRIACI]_GLICEROLES EN MODELOS DE DIFERENCIACION DE
MACROFAGOS”. Quiroga, I.Y.; Gonzalez, M.C.; Pellon Maison, M.; Gonzalez-
Baro, M.

9:15 hs:

C21- “ESFINGOSINA 1 FOSFATO REGULA LA SINTESIS DE
ESFINGOLIPIDOS EN LA DIFERENCIACION CELULAR DE CELU LAS
MDCK”. Santacreu, B. J.; Sterin de Speziale, N.; Favale, N.O.

9:30 hs:

C22- “LA SINTESIS DE NOVO DE ACIDOS GRASOS AL, FINAL DE LA
MITOSIS ES NECESARIA PARA COMPLETAR LA DIVISION CEL ULAR”.
Scaglia, N.; Tyekucheva, S.; Zadra, G.; Photopoulos, C.; Loda, M.

9:45 hs:
C23- “ROL DE C-FOS DURANTE LA NEUROGENESIS”. Velazquez, F.N.;
Oliver, E.; Prucca, C.; D'Astolfo, D.S.; Boussin, F., Caputto, B.L.

10:00 hs:

C24- “ARABIDOPSIS LTP3 MUTANTS ARE IMPAIRED IN LIPID
MOBILIZATION AND POSTGERMINATIVE GROWTH"”. Pagnussat, L.;
Oyarburo, N.; Cimmino, C.; Pinedo, M.; de la Canal, L.

10:15 hs:

C25- “ESTUDIO DE LIPIDOS Y ACIDOS GRASOS PRESENTES EN TRES
ESPECIES DE ESCORPIONES: BRACHISTOTERNUS FERRUGINEUS,
TIMOGENES ELEGANS Y TIMOGENES DORBIGNYI”. Laino, A.;
Cunningham, M.; Garcia, F.

10:30 hs:
C26- “DIFERENCIACION NEURONAL DE CELULAS MADRE NEURONALES
INDUCIDA POR LIPIDOS”. Montaner, A.; Girardini, J.: Banchio, C.

10:45 a 11:15 hs: INTERVALO — CAFE
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11:15 a 12:45 hs: COMUNICACIONES ORALES
Coordinadoras: Dras.: Gimenez, Maria Sofia y Gonzélez, Marcela

11:15 hs:

C27- “EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA PROTEINA DE SOJA DIETAR IA
SOBRE LAS ANORMALIDADES METABOLICAS EN MUSCULO

ESQUELETICO DE RATAS DISLIPEMICAS INSULINO RESISTEN TES”.
Oliva, M.E.; Chicco, A., Lombardo, Y.B.

11:30 hs:

C28- “INFLUENCIA DE LA HARINA DE SOJA SOBRE EL METABOLISM O
DE TRIGLICERIDOS Y EL PERFIL DE ACIDOS GRASOS EN EL HIGADO
DE RATAS ALIMENTADAS CON DIETAS NORMO E HIPERCALORI CAS".
Razzeto, G.S.; Lucero Lopez, V.R.; Marra, C.A.; Scardapane, L.A.; Escudero,
N.L.; Gimenez, M.S.

11:45 hs:

C29- “EFECTOS DE LA SEMILLA DE SALVIA HISPANICA L (CHiA) SOBRE
ALTERACIONES BIOQUIMICAS METABOLICAS DEL MUSCULO

CARDIACO EN UN MODELO DE DISLIPEMIA Y RESISTENCIA
INSULINICA”. Creus, A.; Chicco, A.; Alfaro, N.; Lombardo, Y.B.

12:00 hs:

C30- “EFECTO DE LA SEMILLA DE CHIA DIETARIA (SALVIA HISPA NICA
L) RICA EN ACIDO a-LINOLENICO SOBRE LA DISFUNCION DEL TEJIDO
ADIPOSO (TA) EN RATAS DISLIPEMICAS INSULINO RESISTE NTES”.
Ferreira, M.R.; Lombardo, Y.B.; Chicco, A.

12:15 hs:
C31- “INTERACCION ENTRE LA INGESTA DE ACIDOS GRASOS TRAN SY
DIFERENTES ACEITES COMESTIBLES EN EL PERFIL DE ACID OS
GRASOS TISULARES EN RATON”. Sain, J.: Gonzalez, M.; Lavandera, J.;
Bernal, C.

12:30 hs:

C32- “PROGRAMACION FETAL: EFECTO DEL ACEITE DE PESCADO
(PUFA N-3) EN CRIAS ADULTAS DE RATAS ALIMENTADAS CO N DIETA
RICA EN SACAROSA DURANTE LA PRENEZ Y LACTANCIA”. Fortino, M.A.;
Rodriguez, S.; Hein, G.J.; Chicco, A.

12:45 a 15 hs: ALMUERZO
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15:00 a 16:30 hs: COMUNICACIONES ORALES
Coordinadoras: Dras.: Aveldafio, Marta y Chicco, Adriana

15:00 hs:

C33- “CELULAS T98G DE GLIOBLASTOMA HUMANO COMO MODELO
TUMORAL PARA ANALIZAR LA FUNCION DEL RELOJ CIRCADIA NO Y EL
METABOLISMO DE FOSFOLIPIDOS”. Sosa-Alderete, L.G.; Monjes, N.;
Chevallier-Boutell, I.; Guido, M.

15:15 hs:

C34- “EFECTOS DEL ACEITE ESENCIAL DE LIPPIA ALBA QUIMIOTI PO
TAGETENONA SOBRE LA VIA DEL MEVALONATO Y LA SINTESI S DE
FOSFOLIPIDOS EN CELULAS TUMORALES HUMANAS”. Montero Villegas,
S.; Rodenak Kladniew, B.; Castro, A.; Galle, M.; Cicci6 Alberti, J.F.; Crespo, R.;
Polo, M.P.; Garcia de Bravo, M.

15:30 hs:

C35- “ACTIVACION DE LA SINTESIS DE FOSFOLIPIDOS POR C-FOS.
IMPLICANCIAS EN LA PROLIFERACION DE CELULAS DE TUMO R DE
CEREBRO". Prucca, C.G.; Velazquez, F.; Cardozo Gizzi, A.; Caputto, B.L.

15:45 hs:

C36- “LA EXPRESION DE GPAT2 EN HUMANO Y RATON SE ENCUENTR A
REGULADA EPIGENETICAMENTE”. Garcia Fabiani, M.B.; Montanaro, M.:
Cattaneo, E.; Gonzalez Bar6, M.R.; Pellon Maison, M.

16:00 hs:

C37- “AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DE PROTEINAS QUE
PARTICIPAN EN LA SENALIZACION MEDIADA POR PA Y DGPP EN
PLANTAS”. Astorquiza, P.; Usorach, J.; Racagni, G.; Villasuso, A.L.

16:15 hs:

C38- “EFFECTS OF DIETARY CHIA OIL ON GROWTH PARAMETERS IN A
SYNGENIC MURINE MODEL OF BREAST ADENOCARCINOMA”". Vara-
Messler, M.E.; Pasqualini, M.E.; Comba, A.; Silva, R.A.; Eynard, AR,
Valentich, M.A.

16:30 a 17:00 hs: INTERVALO - CAFE

17:00 a 18:00 hs: CONFERENCIA FINAL: Dr. Ricardo Boland

“ ACCIONES NO GENOMICAS DEL RECEPTOR DE VITAMINA D (V DR) EN
LA MODULACION DE VIAS DE SENALIZACION POR 1,25(0OH)2 D-
VITAMINA D3 EN CELULAS MUSCULARES”.

Coordinadora: Dra. Lombardo, Yolanda B.

FBCB - UNL - Ciudad Universitaria - Santa Fe
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C01- EVOLUCION TEMPORAL DE LA DISFUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO
ASOCIADO A ESTRES OXIDATIVO, INFLAMACION Y RESISTEN CIA INSULINICA
EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETA RICA EN SACAROSA (DR S)
D"Alessandro,M.E.; lllesca, P.; Hein, G.; Lombardo, Y.B.

Lab. de Estudio de Enf. Metabdlicas Relacionadas con la Nutricion. Dpto. de Cs.
Biologicas. FBCB-UNL. Santa Fe.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar los cambios metabolicos del tejido adiposo
(TA) epididimal y su asociacion a estrés oxidativo, marcadores inflamatorios y
resistencia insulinica en ratas alimentadas durante 3, 15y 30 semanas con una DRS.
Ratas machos Wistar se dividieron en dos lotes: control (DC) y experimental (DRS =
62.5% sacarosa, 8% aceite de maiz). Los animales fueron sacrificados luego de 3, 15
y 30 semanas de ingesta. En TA se determinaron: Actividades enzimaticas: 1-
superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GPX), glutation
reductasa (GR) y xantino oxidasa (XO). 2- Enzimas claves en la lipogénesis:
acetilCoA-carboxilasa, enzima malica y G-6-PDH. En plasma: niveles de TBARS, IL-6,
TNFa y adiponectina. La sensibilidad insulinica se midié por el clamp euglucémico-
hiperinsulinémico. Resultados DRS vs DC: Las actividades CAT, GPX y GR
disminuyeron significativamente (p<0,05) en los tres periodos analizados. La actividad
SOD disminuy6 (p<0,05) a las 15 y 30 semanas de ingesta de DRS, mientras que la
actividad XO y enzimas lipogénicas incrementaron en los 3 periodos de tiempo
(p<0,05) al igual que los niveles de TBARS plasmaticos y tisulares. Se observé una
disminucion del estado redox del glutation a las 15 y 30 semanas. Los niveles
plasmaticos de TNF-a e IL-6 y el contenido de TNF-a en TA fueron significativamente
mayores (p<0,05) solo a las 30 semanas de DRS. Una disminucién de los niveles
plasméticos de adiponectina acompafio el curso del tiempo de deterioro de la
sensibilidad insulinica en DRS. Los resultados sugieren que la deplecién de las
defensas antioxidantes y una mayor oxidacién y estado proinflamatorio acompafan
progresivamente la desregulacion del TA.

FBCB - UNL - Ciudad Universitaria - Santa Fe
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C02- EFECTOS DE LOS ACIDOS GRASOS n-3 POLINOSATURAD OS SOBRE
ADIPOCITOQUINAS Y MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN RATAS
DISLIPEMICAS INSULINO RESISTENTES

Selenscig, D.; Chicco, A.; Lombardo, Y.B.

Lab. de Estudio de Enf. Metabodlicas Relacionadas con la Nutricion. Dpto. Cs.
Biologicas. FBCB-UNL.

Objetivo: evaluar el efecto del cambio de grasa dietaria (aceite de maiz -AM- por aceite
de higado de bacalao —AHB- rico en n-3 PUFAS) sobre adipocitoquinas plasmaticas y
enzimas oxidantes y antioxidantes, contenido de glutation, y especies reactivas del
acido tiobarbitirico (TBARS) en tejido adiposo (TA) de ratas dislipémicas insulino
resistentes por alimentacion crénica con una dieta rica en sacarosa (DRS). Métodos:
Ratas machos Wistar recibieron durante 6 meses DRS (62.5% sacarosa, 8% AM).
Luego la mitad de los animales continu6é con DRS y en la otra mitad se sustituy6 el AM
por AHB 7%+AM 1% (DRS+AHB) hasta los 8 meses de ingesta. Ratas controles
recibieron dieta control (DC) durante los 8 meses. Determinaciones: en plasma:
glucosa, TG, AGNE, IL-6, TNF-a, leptina, adiponectina e insulina. En TA: actividades
enzimaticas xantino oxidasa (XO), superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT),
glutation peroxidasa (GPX) y glutation reductasa (GR); estado redox del glutation y
TBARS. Resultados: en el grupo DRS se observo un incremento de TBARS, IL-6 y
TNF-a acompafado de una disminucidon de leptina y adiponectina en plasma. El
estado redox del glutation junto con las actividades SOD, CAT, GPx y GR
disminuyeron significativamente en el TA del lote DRS junto con un incremento de la
actividad XO y TBARS respecto al lote DC. La administracion de AHB normalizé los
niveles plasmaticos de IL-6, TNF-a, leptina y adiponectina y las actividades SOD, CAT,
GPX vy el estado redox del glutation en TA, sin provocar cambios en TBARS y la
actividad XO. Conclusion: Estos resultados sugieren que el reemplazo de AHB por AM
como fuente de grasa dietaria normaliza/mejora el estrés oxidativo y la
produccion/secrecion de adipocitoquinas provocados por la ingesta cronica de una
DRS.

FBCB - UNL - Ciudad Universitaria - Santa Fe
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C03- INFLUENCIA DE LOS CONJUGADOS DEL ACIDO LINOLEI CO EN EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA EN MUSCULO SOLEO DE RATAS

ALIMENTADAS CON DIETAS ENRIQUECIDAS O DEPRIVADAS EN ACIDO
LINOLEICO

Farifia, A.C.; Hirabara, S.; Sain, J.; Latorre M.E.; Gonzéalez, M.A.; Curi R.; Bernal, C.A.

Catedra de Bromatologia y Nutricion. FBCB. UNL. Santa Fe. Argentina — Universidad
de San Pablo. Brasil. afarina@fbcb.unl.edu.ar

Los conjugados del acido linoleico (CLA) se han asociado a un mejoramiento del
metabolismo de la glucosa, el cual podria depender de los niveles de &cido linoleico
(AL). Obijetivo: investigar el efecto de los CLA en la captacion (C), incorporacion (1) y
oxidacion (O) de la glucosa y sintesis (S) de glucogeno en musculo soleo de ratas
alimentadas con dietas enriquecidas o deprivadas en AL en ausencia o presencia de
insulina y/o palmitato. Ratas Wistar macho fueron alimentadas con dieta enriquecida
en AL (*AL), deprivada en AL (‘AL), AL o AL suplementadas con aceite rico en CLA
("AL+CLA y "AL+CLA). En condiciones basales el grupo "‘AL+CLA increment6 la O, C e
| de la glucosa: O: AL 0,40+0,06% AL 0,46+0,08% *AL+CLA 0,71+0,09”; "AL+CLA
0,95#0,10°. C: *AL 1,88%0,05% AL 2,22+0,17%"; *AL+CLA 2,21+0,08%; "AL+CLA
2,65+0,15°. I: *AL 2,02+0,09% ‘AL 2,18+0,15%; *AL+CLA 2,22+0,13%"; "AL+CLA
2,62+0,10°. Los CLA generaron menor respuesta a la insulina en la C, I, O de la
glucosa y S de glucégeno respecto al valor basal: C: *AL 2,82+0,10% AL 2,18+0,19%;
*AL+CLA 1,88+0,15% "AL+CLA 1,69+0,13". I: AL 2,67+0,17% "AL 1,94+0,12" *AL+CLA
1,8440,10° "AL+CLA 1,53+0,15°. O: *AL 2,51+0,19% 'AL 1,12+0,31° *AL+CLA
1,4740,18°% "AL+CLA 1,42+0,37°. S: *AL 4,45:0,17% 'AL 2,27+0,20°; *AL+CLA
3,26+0,38"; "AL+CLA 1,94+0,31¢. EI palmitato inhibié parcialmente la accion de la
insulina sobre la C e | de la glucosa en los grupos *AL y "AL, pero no en "AL+CLA Yy~
AL+CLA. Los CLA activaron el metabolismo de la glucosa incrementando la C e | de la
glucosa y la S de glucoégeno en condiciones basales y atenuando la inhibicién inducida
por el palmitato en la C e | de la glucosa estimulada por la insulina. También mostraron
efecto negativo disminuyendo la capacidad de respuesta a la insulina.
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C04- CONJUGADOS DEL ACIDO LINOLEICO NATURALES Y COM ERCIALES:
MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA REGULACION DE LA ADIP OSIDAD EN
RATONES

Scalerandi, M.V.; Gonzalez, M.; Bernal, C.A.

Catedra de Bromatologia y Nutricion. FBCB. Universidad Nacional del Litoral.

Introduccion: los conjugados del &cido linoleico (CLA) son un grupo de isémeros
posicionales y geométricos del acido linoleico. Pueden tener origen natural (c9,t11-
CLA o *“Acido Ruménico” —AR-) o industrial (mezcla equimolecular c¢9,t11-
CLA+t10,c12-CLA —Mix-). Objetivos: explorar los potenciales mecanismos
involucrados en las alteraciones producidas por los CLA sobre la adiposidad, en
ratones alimentados con dietas ricas en diferentes acidos grasos (AG) insaturados
(AGI). Métodos: ratones CF1 macho (22g) fueron alimentados (30 dias) con dietas
conteniendo, como fuentes de AGI, aceite de oliva (O), maiz (M) o canola (C), con la
presencia o no de AR o Mix. Se determiné el peso del tejido adiposo epididimal (TA) y
musculo gastrocnemius (MG). En MG se cuantifico el contenido de triglicéridos (TG), la
actividad Lipoproteina Lipasa (LPL) y Carnitin Palmitoil Transferasa-l. En TA se
determind la actividad de enzimas lipogénicas, LPL, y el perfil de AG. Resultados y
Conclusiones: ratones alimentados con Mix presentaron una profunda disminucion de
la adiposidad visceral y de los depésitos de grasa en MG. La reducida masa grasa
estuvo asociada en el TA, a una baja actividad LPL, a bajos niveles de AG
adipogénicos y a una reduccion en la capacidad lipogénica expresada por el flujo a
través de la enzima SCD-1. En cambio, la reducciéon en los TG musculares fue debida
a una mayor oxidacion mitocondrial de AG. Los animales suplementados con AR,
manifestaron efectos antiobesogénicos mas atenuados, debido a un incremento en la
actividad de enzimas lipogénicas en el TA y a una mayor actividad LPL en MG. Los
resultados muestran el efecto diferencial del AR frente al Mix sobre la adiposidad, el
cual es a su vez influenciado por el tipo de AGI presente.
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CO05- ANALISIS DE LAS ESPECIES MOLECULARES DE TRIACI LGLICERIDOS DE
GOTAS LIPIDICAS NUCLEARES

Sisti, M.S.'; Roncaglia, D.I.%; Lagrutta, L. C."; Ves-Losada, A.*?

'INIBIOLP (CCT-La Plata-CONICET-UNLP); ?Dto. Cs. Biol. Fac. Cs. Exactas, UNLP;
*Dto. Cs. Tecnologia, UNQ.

Los Triacilglicéridos (TAG) nucleares (N) constituyen una pequefa fraccion de los
celulares (0,006%) y se encuentran organizados en gotas lipidicas nucleares (nLD).
Las nLD estan formadas por un por TAG y CE rodeado por una monocapa lipoproteica
(PL, Cy proteinas). Las nLD participarian en la homeostasis N como un sistema buffer
capaz de proveer y/o incorporar lipidos y proteinas. Hemos determinado que los TAG
N, al igual que los citosolicos, estan compuestos por cantidades equivalentes de
acidos grasos (FA) saturados (16:0 y 18:0), MUFA (16:1 y 18:1) y PUFA, siendo los
principales FA esterificados: 18:1n-9, 18:2n-6 y 16:0. El objetivo fue determinar las
especies moleculares (EM) de los TAG nucleares. Se aislaron N de higado de rata,
extrajeron los lipidos por FOLCH, aislaron los TAG por TLC y posteriormente se
analizaron por infusién directa, como aductos de amonio [M-NH4]+ por ESI-MS. Los
iones moleculares [M-NH4]+de TAG se observaron en una ventana m/z (800 a 950
uma) donde no se superponen con otros lipidos neutros. Las diferentes relaciones m/z
de las EM TAG se obtuvieron a partir de los espectros ESI-MS y ESI-MS/MS. Fueron
analizadas empleando software adecuados para obtener las posibles combinaciones
de cadenas acilicas a partir del numero de carbonos y dobles enlaces, teniendo en
cuenta la composicion de FA totales de TAG. Las EM de TAG nucleares (nLD) son
comparables a las citosolicas (cLD) y por lo tanto la diferente localizacién celular
determinaria su funcion.
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C06- LA DINAMICA DE LAS GOTAS LIPIDICAS NUCLEARES | NVOLUCRA LA
BIOSINTESIS DE TRIACILGLICERIDOS Y ESTER DE COLESTE ROL

Lagrutta, L.C.%; Layerenza, J.P.%; Montero Villegas, S.*; Sisti, M.S."; Garcia de Bravo,
M.M.}?; Ves-Losada, A.*?

'INIBIOLP (CCT-La Plata-CONICET-UNLP); ?Fac. Cs. Exactas. UNLP; *Dep. Cs. Biol.
Fac. Cs. Exactas. UNLP.

En el Nucleo (N) los lipidos neutros se encuentran organizados en nLD (gotas lipidicas
nucleares) que constituyen dominios discretos. Proponemos un modelo de nLD similar
al de cLD (gotas lipidicas citosoélicas), constituidas por un core hidrofobico (TAG y CE,
ambos enriquecidos en 18:1n-9 (AO)), y rodeadas por una monocapa lipoproteica (PL,
C y proteinas). Las nLD participarian en la homeostasis nuclear como un sistema
buffer capaz de proveer y/o incorporar lipidos y proteinas. El objetivo del trabajo fue
determinar si las nLD constituyen un dominio nuclear dindmico. Teniendo en cuenta
que el AO induce un incremento de cLD, se incubaron células HepG2 y de cultivo
primario de hepatocitos de rata con AO y posteriormente se cuantificaron ambas LD (c
y n) y los lipidos celulares. Las LD se marcaron con BODIPY493/503 y los nucleos con
DAPI. Se realizaron ensayos de viabilidad (Azul Tripan y MTT). EI AO determin6 un
aumento en el contenido de TAG y CE y de ambas LD (numero y tamafio). Estos
incrementos se revirtieron cuando el AO fue excluido del medio de incubacion. El
Triacsin C, inhibidor de la ACS (Acil-CoA sintetasa), inhibié los aumentos de nLD y
cLD generados por el AO. Las nLD constituyeron un pool minoritario (3-7%) del total
(nLD + cLD). En conclusion, las nLD constituyen un dominio nuclear dindmico cuya
génesis, morfologia y composicion estan reguladas reversiblemente por el AO,
mediante un mecanismo que involucra la biosintesis de TAG y CE y en particular a la
ACS.
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CO07- MECANISMO DE ACTIVACION DE LA SINTESIS DE FOSF OLIPIDOS POR LA
PROTEINA C-FOS EN EL RETICULO ENDOPLASMICO

Cardozo Gizzi, A.M.; Alfonso Pecchio, A.R.; Renner, M.L.; Caputto, B.L.

Depto. de Quimica Bioldgica., CIQUIBIC (CONICET), Fac. Cs. Quimicas, UNC,
Argentina.

Evidencias previas del laboratorio han demostrado que la proteina c-Fos, de manera
independiente de su actividad como factor de transcripcion tipo AP-1, activa la sintesis
de fosfolipidos. Utilizando homogeneizados de células NIH3T3 quiescentes,
encontramos que c-Fos recombinante activa in vitro fosfatidato fosfohidrolasa (FF),
CDP-diacilglicerol sintasa y fosfatidilinositol 4-quinasa lla pero no a fosfatidilinositol
sintasa 6 fosfatidilinositol 4-quinasa I13. Mediante ensayos de co-inmunoprecipitacion
y de microscopia FRET establecimos una interaccion fisica entre c-Fos y las enzimas
gue activa mientras que c-Fos no se asocia a enzimas cuya actividad no regula. Para
caracterizar mas precisamente el fendbmeno, empleamos ademas un sistema de
micelas mixtas de Triton X-100/fosfatidato en donde medimos la actividad de Lipinlb
(una de las principales FF en mamiferos) purificada hasta homogeneidad en
presencia/ausencia de c-Fos. En este sistema altamente simplificado, encontramos
que c-Fos activa la actividad enzimatica de Lipinlb. Los resultados apoyan nuestra
hipotesis de que c-Fos se asocia fisicamente con las enzimas responsables de la
sintesis de fosfolipidos que es capaz de activar. Refuerza a su vez el concepto de una
proteina capaz de incrementar per se actividades enzimaticas claves en eventos
celulares que requieren altos niveles de sintesis de lipidos como proliferacion o
diferenciacion.
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C08- C-FOS ACTIVA LA SINTESIS NUCLEAR DE FOSFATIDIL INOSITOL-4,5-
BIFOSFATO (PTDINS(4,5)P>) EL CUAL PROMUEVE CAMBIOS
TRANSCRIPCIONALES

Rodriguez-Berdini, L.; Ferrero, G.O.; Gil, G.A.; Caputto, B.L.

CIQUIBIC (CONICET). Dpto. Qca. Biologica. Fac. Cs. Quimicas. Univ. Nacional de
Cordoba. Argentina.

En nuestro laboratorio hemos demostrado que c-Fos, ademas de su actividad
canonica como factor de transcripcion tipo AP-1, activa la sintesis de fosfolipidos en el
citoplasma mediante un mecanismo AP-1 independiente. Para ello, c-Fos se asocia a
enzimas patrticulares de la via de sintesis de lipidos en el reticulo endoplasmico. Dado
que se ha demostrado que en el nucleo existe sintesis de lipidos y que a diversos
fosfolipidos se les ha atribuido la funcion de regular los niveles de transcripcion,
examinamos si c-Fos actla como regulador de la sintesis de lipidos a nivel nuclear vy,
de ser asi, si esta funcién le confiere la capacidad de modular la actividad
transcripcional. En cultivos de células inducidas a re-ingresar al ciclo celular,
encontramos c-Fos en el nicleo asociado con y activando a la enzima PI4P5K. Esta
asociacion determina un incremento en la sintesis de Ptdins(4,5)P, que, a su vez,
provoca cambios transcripcionales AP-1 independientes. De esta manera, ademas de
su conocida actividad AP-1, las funciones de c-Fos como regulador de la transcripcién
pueden ser extendidas a su capacidad de activar la sintesis de fosfolipidos.
Consecuentemente, proponemos a c-Fos como un regulador transcripcional clave en
respuesta a sefiales de crecimiento cuando la célula re-ingresa al ciclo celular,
actuando de manera coordinada mediante un mecanismo AP-1 dependiente como por
uno AP-1 independiente mediado por la activacion de la sintesis de lipidos.
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C09- EL KNOCKDOWN DE LFABP DISMINUYE LA CAPTACION D E ACIDOS
GRASOS EXOGENOS Y LA PROLIFERACION DE ENTEROCITOS

Rodriguez Sawicki, L.; Garcia, K.A.; Bottasso Arias, N.M.; Scaglia, N.; Cérsico, B.
Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata (INIBIOLP), La Plata, Buenos
Aires, Argentina.

Las proteinas que unen acidos grasos (FABPSs) son pequefas proteinas intracelulares
que unen ligandos hidrofébicos y se expresan en forma especifica en diversos tejidos.
Si bien sus caracteristicas estructurales han sido ampliamente estudiadas, sus
funciones aun se discuten. En el enterocito de mamiferos se expresan dos FABPs:
intestinal y hepética (I- y LFABP). Estas células metabolizan gran cantidad de lipidos
por lo que el estudio de estas vias es clave para la comprension de los procesos
fisiologicos y patoldgicos de este tejido. Inicialmente, estudiamos la funcion de LFABP
utilizando células Caco-2, modelo in vitro que mimetiza las caracteristicas del epitelio
intestinal, mediante la transfeccion estable del cDNA en posicion antisentido. El
knockdown de LFABP reduce drasticamente la proliferacion respecto de la linea
control, transfectada con el vector vacio, sin afectar la viabilidad celular. Asimismo la
subexpresion de LFABP disminuye la captacion de &cido oleico administrado por la
cara apical asi como su asimilacion en lipidos complejos en células diferenciadas.
Ensayos preliminares muestran un incremento en el porcentaje de acido grasos libres
marcados en las células con LFABP disminuida, a expensas de su incorporacién en
glicerolipidos. En conjunto, estos resultados sugieren que LFABP regula tanto la
captacion como la canalizacion de acidos grasos hacia la sintesis de lipidos complejos
en enterocitos y es imprescindible para mantener la proliferacion celular.
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C10- MECANISMOS DE ACCION DEL GERANIOL SOBRE EL MET ABOLISMO
LIPIDICO IN VIVO

Galle, M.; Castro, A.; Rodenak Kladniew, B.; Montero Villegas, S.; Crespo, R.; Polo,
M.; Garcia de Bravo, M.

INIBIOLP (UNLP-CONICET CCT La Plata) Fac. Cs. Médicas. La Plata.

Anteriormente demostramos que en animales tratados con geraniol (G) se redujeron
los niveles totales de colesterol y triglicéridos (TG) en plasma y disminuyé la sintesis
de acidos grasos (AG) y colesterol en higado. En este estudio se investigaron in vivo
los mecanismos de accion de G sobre el metabolismo del colesterol y de triglicéridos.
Ratones NIH nu/nu de dos meses de edad se dividieron en un grupo control y grupos
experimentales, cada uno de los cuales recibi6 una dieta suplementada con
cantidades crecientes de geraniol (25; 50; 75 mmol de G/Kg dieta) durante 21 dias. Se
obtuvieron los higados de los ratones y se cuantific6 el ARNm de HMGCR (enzima
limitante en la via de sintesis del colesterol), sus niveles de proteina y su actividad por
RT-PCR, Western blots y ensayos de actividad enzimatica respectivamente. Se midio
también, el ARNm de la enzima limitante de la sintesis de AG (ACACA) y se determiné
la expresion del mMRNA de los receptores de LDL y VLDL por RT-PCR. Animales
tratados con G mostraron un aumento en el mMRNA de HMGCR pero una disminucion
en los niveles y la actividad de la proteina. G también increment6 el ARNm de los
receptores de LDL y VLDL y redujo el mRNA de ACACA. Estos resultados sugieren
que el G ocasiona en el higado una inhibicion de HMGCR a nivel post-transcripcinal,
con una consecuente disminucion de la colesterogénesis. Esto sumado al aumento en
la expresidn del receptor de LDL produciria el efecto hipocolesterolemiante. A su vez,
el G redujo la expresion de ACACA lo que explicaria la disminucién en la sintesis
hepatica de AG observada en los ratones tratados con G. El aumento en la expresion
de VLDLR junto con la inhibicién la biosintesis de AG contribuirian a la disminucion de
la trigliceridemia.
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Cl11- LA SINTESIS DE ESFINGOMIELINA REGULA LA TRANSI CION EPITELIO-
MESENQUIMA

Favale, N.O.%; Santacreu, B.%; Pescio, L.G."; Marquez, M.G.?; Sterin-Speziale, N.*
'Universidad de Buenos Aires, IQUIFIB-CONICET - ?Universidad de La Rioja, IQUIFIB-
CONICET.

Resultados previos de nuestro laboratorio han demostrado que la sintesis de
esfingomielina (SM) es esencial en la adquisicion del fenotipo diferenciado de células
MDCK, cuando son sometidas a estrés osmotico (hipertonicidad). Particularmente,
resulta fundamental la SM proveniente de la sintesis de novo por accion de la enzima
esfingomielina sintasa 1 (SMS1). La inhibicién de la sintesis de SM no solo impide la
diferenciacion, sino que retrotrae a las células a un estado de maduracion menor,
sugiriendo la existencia de una transicion epitelio mesénquima (EMT). Para evaluar
este fendbmeno, células MDCK fueron sometidas a un medio hipertdnico, y
conjuntamente se inhibio la actividad de la enzima SMS por estrategias farmacoldgicas
(D609) o de silenciamiento (SiRNA); y se evaluaron la expresion de diferentes
marcadores. Los resultados mostraron un incremento de los marcadores de células
mesenguiméticas como vimentina, alfa actina de musculo liso (alpha-SMA) y del factor
de transcripcion Snail-1; y por otro lado una disminucién de la expresion de
marcadores de célula epitelial como E-cadherina y Cadherina-16 (cadherina especifica
de rifién). Estos son indicadores de la presencia del fenbmeno de EMT. Dado que la
inhibicion de la SMS, produce acumulacion ceramida y/o se inhibio la sintesis de estos
metabolitos (miriocina y D-PDMP) y no se revirti6 el fenotipo. Estos resultados
demostrarian la importancia de la SM en los procesos de diferenciacién celular.
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C12- CAMBIOS EN LAS ESPECIES MOLECULARES DE GLICOES FINGOLIPIDOS
DURANTE LA DIFERENCIACION DE LAS CELULAS MDCK

Pescio, L.G.; Favale, N.O.; Santacreu, B.J.; Sterin-Speziale, N.B.

Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. IQUIFIB —
CONICET.

Resultados previos de nuestro laboratorio han demostrado que los glicoesfingolipidos
(GSLs) son esenciales para la diferenciacion de las células MDCK inducida por
hipertonicidad. El objetivo del presente trabajo es analizar las especies moleculares de
GSLs involucradas en dicho proceso de diferenciacidon utilizando espectrometria de
masa. Las células MDCK fueron incubadas en condiciones control o de hipertonicidad
durante 24h y 48h, los lipidos fueron extraidos y separados por TLC. Las especies
moleculares de glucosilceramida (GlcCer) y lactosilceramida (LacCer) fueron
analizadas por MALDI TOF-TOF MS. Se detectaron siete especies moleculares de
ceramida y sus correspondientes GlcCer y LacCer (d18:1/C16:0, d18:1/C18:0,
d18:1/C20:0, d18:1/C22:0, d18:1/C24:1, d18:1/C24:0 y d18:1/C24:0h). Las células
cultivadas en hipertonicidad mostraron un aumento progresivo en el porcentaje de
C24:0 y C24:1 GlcCer, a expensas de una disminucién de los porcentajes de C16:0 y
C22:0 GlcCer. En cambio, en las especies de LacCer se observdé un aumento en el
porcentaje de C16:0 LacCer y una disminucion de C22:0 y C24:0 LacCer, luego de
48h de tratamiento. Estos resultados demuestran que el perfil de GSLs es modificado
durante la progresion hacia la diferenciacion de las células MDCK. Ademas, sugieren
gue durante este proceso se desarrolla cierta selectividad de longitud de cadena,
favoreciendo la formacion de especies moleculares de LacCer de cadena mas corta.
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C13- CAMBIOS EN LA DISTRIBUCION DE ESFINGOMIELINA,
GLICEROFOSFOLIPIDOS Y COLESTEROL EN FRACCIONES DE M EMBRANA DE
CELULAS ESPERMATOGENICAS EN DIFERENCIACION

Santiago Valtierra, F.X.; Oresti, G.M.; Mateos, M.V.; Aveldafo, M.l.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca, CONICET y Universidad
Nacional del Sur, Bahia Blanca, Argentina.

Durante su proliferacién y diferenciacion, las células germinales sufren cambios de
tamafio y forma que se acompafian de una activa remodelacion de sus membranas. El
objetivo fue caracterizar la distribucién de esfingomielina (SM) en relacién con
glicerofosfolipidos (GPL) y colesterol en fracciones de membrana de estas células. Se
obtuvieron espermatocitos en paquiteno, espermatidas redondas, y esperméatidas
tardias de rata, a partir de las cuales se aislaron fracciones de membrana livianas
(ML), pesadas (MP) y extra pesadas (MEP). La ausencia de actividad 5 nucleotidasa
prob6 el origen intracelular de las MEP, mientras que por la alta actividad de la
enzima, las fracciones ML y MP demostraron provenir de la membrana plasmética. La
proteina flotilina-1 se concentré en la fraccion ML, indicando la presencia de dominios
de membrana tipo raft en ella. De las tres fracciones, la MEP fue la mas pobre en SM.
En espermatocitos, la fraccion ML concentr6 mas SM, y més colesterol, que la MP,
mientras que en las dos espermétidas la ML tuvo mas SM, pero menos colesterol, que
la MP. En todos los tipos celulares, los GPL de las ML presentaron acidos grasos
saturados (16:0 y 18:0), mientras que en los GPL de las MP y de las MEP abundaron
los PUFA, siendo 20:4n-6 mayor en las primeras y 22:5n-6 mayor en las segundas.
Estos resultados muestran que en las células germinales el proceso de diferenciacion
afecta la distribucion de SM, GPL y colesterol entre membranas, y alin en una misma
membrana.
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Cl14- DIFERENTES AGONISTAS DE RECEPTORES PPARS MODIFICAN EL
METABOLISMO DEL ACIDO FOSFATIDICO EN NUCLEOS DE CER EBELO DE
RATA

Gaveqglio, V.L.; Giusto, N.M.; Pasquaré, S.J.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca, CCT - Bahia Blanca, UNS-
CONICET.

Previamente hemos demostrado un activo metabolismo del acido fosfatidico (PA) en
nucleos aislados de cerebelo de rata. Se caracterizaron distintas actividades
enzimaticas relacionadas con su metabolismo: la fosfatidato fosfohidrolasa (LPP), la
diacilglicerol lipasa (DAGL), la monoacilglicerol lipasa (MAGL), la fosfolipasa A (PLA) y
la lisoPA fosfohidrolasa (LPAPasa). Ademéas, demostramos que estas vias estan
reguladas de manera diferente por el &cido trans - retinoico a través de un mecanismo
no gendémico aun no descripto. En este trabajo se estudia la modulacién de estas
actividades enzimaticas por ligandos de los receptores nucleares PPAR (receptores
activados por factores de proliferacion peroxisomal) como lo son diferentes acidos
grasos (AG) y sus derivados. Para ello, se parte de un homogenado de tejido
cerebelar de rata adulta a partir del cual se obtienen los nucleos con un alto grado de
pureza por centrifugacion en un gradiente de sacarosa. Las actividades enzimaticas
fueron ensayadas incubando los respectivos  sustratos radiomarcados
simultdneamente con los diferentes AG o0 sus derivados. Se observo que el acido
araquidonico y el acido docosahexaenoico estimulan la actividad DAGL un 80 %. La
PGE2 también produjo un estimulo sobre esta actividad (128 %) mientras que la
actividad de LPP disminuy6 un 19 %. Estos resultados en su conjunto demuestran que
en nucleos de células del sistema nervioso, el metabolismo de PA y de lipidos
derivados de él es regulado por AG o por moléculas relacionadas, lo que podria estar
involucrado en la expresion de genes, la diferenciacion, la apoptosis o los procesos
relacionados con la inflamacion.
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C15- REGULACION DE LA EXPRESION GENICA DEL GEN CHKA DURANTE LA
DIFERENCIACION NEURONAL INDUCIDA POR ACIDO RETINOIC O.

Domizi, P.; Banchio, C.

IBR-CONICET, Ocampo y Esmeralda, Rosario, Argentina.

Una de las principales caracteristicas de la diferenciacion neuronal es la formacién de
neuritas. Para ello se requiere de la sintesis de novo de membrana. Durante la
diferenciacion inducida por acido retinoico (AR), el aumento en la biosintesis de
fosfatidilcolina (PC), es sostenido, en parte, por la induccion de la expresion del gen
Chka, por lo que nos planteamos dilucidar los mecanismos por los cuales el AR induce
su expresion. Mediante analisis de fusiones reportera del promotor de Chka
identificamos la minima region necesaria para su respuesta al AR. La misma esta
compuesta por dos cajas denominadas Box 1 y Box 2. Hemos demostrado que el AR,
mediante ERK,,;, aumenta los niveles de C/EBPf, lo que promueve su reclutamiento
sobre el Box1l e induce la expresion del gen Chka. Por su parte, el Box 2 esta
constituido por una secuencia palindromica, la cual no ha sido previamente
caracterizada. Ensayando construcciones reporteras mutantes del promotor de Chka
pudimos establecer que el Box 2 es responsable del 70% de su induccién por AR.
Ademés, mediante ensayos de EMSA pudimos determinar que sobre el Box 2 se
forma un complejo proteico, y actualmente estamos realizando ensayos con el fin de
poder identificar a estas proteinas. En conclusion, para que el promotor de Chka sea
capaz de responder al AR se requiere del Box 1y Box 2. Ambos, mediantes diferentes
mecanismos, modulan su activacién, permitiendo un incremento en los niveles de PC,
necesarios durante la diferenciacion.
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C16- REGULACION DE LA SINTESIS DE LIPIDOS EN CELULA S RENALES
SOMETIDAS A HIPEROSMOLARIDAD

Casali, C.1.*; Weber, K.*; Morel Gdmez, E.; Etcheverry, T.; Fernandez Tome, MC.
Biologia Celular y Molecular, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. IQUIFIB-
CONICET. CABA, Argentina.

Fisiologicamente, las células de la médula renal se encuentran expuestas a elevadas
osmolaridades. Experimentos previos sugieren que la preservacion de la homeostasis
de las membranas, a través de una activa sintesis y recambio de fosfolipidos (FLs), es
un mecanismo de proteccidon ya que garantiza el mantenimiento de la estructura y
funcidn celular en este entorno. Ademas, demostramos que la propia hiperosmolaridad
ambiental es el factor que regula este proceso. En el presente trabajo estudiamos el
efecto de la osmolaridad ambiental sobre la sintesis y almacenamiento de los
precursores de la sintesis de FLs, los acidos grasos (AGs) en los triglicéridos (TGs),
que actuan como almacenes celulares de los mismos. Para ello se incubaron células
MDCK en presencia de una alta osmolaridad (510+12 mOsm/kgH20) durante distintos
periodos de tiempo. Tras 24h, periodo de adaptacion, tanto el contenido como la
biosintesis de TGs aumentaron significativamente alcanzando un maximo a las 48h,
etapa de célula adaptada. La sintesis de TGs fue dependiente de la sintesis de AGs ya
gue disminuyo en presencia de cerulenina. El aumento de TGs fue acompafado de un
aumento en la expresion de la enzima FAS, la cual es regulada por el factor de
transcripcion SREBP. Fatostatina, inhibidor SREBP, disminuy6 tanto la sintesis de
TGs como la expresion de FAS. Estos resultados sugieren que la activacion de
SREBP seria parte del programa genético que se activa ante cambios en la
osmolaridad para la proteccion celular.

* Ambos deben ser considerados como primeros autores
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C17- CAPTURA Y TRANSPORTE INTRACELULAR DE LIPIDOS E N
MESOCESTOIDES VOGAE

Alvite, G.; Silvarrey, C.; Esteves, A.

Seccidn Bioquimica, Facultad de Ciencias, UdelaR, Montevideo, Uruguay.

Las FABPs son proteinas principalmente intracelulares, que unen &cidos grasos de
cadena larga y otros ligandos hidrofébicos. Se distinguen unas de otras, no sélo por su
distribucion tisular, sino también por la especificidad y afinidad por sus ligandos. La
funcion especifica de las FABPs esta aun bajo investigacion, si bien recientemente se
han obtenido hallazgos prometedores. Algunos de sus miembros estarian implicados
en la modulacién del crecimiento y proliferacién celular, en la regulacion de la
expresion génica y colaborarian con transportadores de membrana para la captura de
acidos grasos del medio extracelular. Hemos investigado el rol de las FABPs en la
captura y transporte intracelular de un dnalogo de acido graso. del platelminto parasito
Mesocestoides vogae Estas proteinas serian fundamentales para la supervivencia de
este organismo ya que es incapaz de sintetizar de novo sus propios acidos grasos,
estando obligado a capturarlos de su hospedero. Larvas del parasito fueron puestas
en cultivo en presencia del acido graso fluorescente, marcadores subcelulares, y
anticuerpos especificos, para realizar inmunomicroscopias confocales in toto y sobre
criosecciones. Por otro lado, se analizé in vitro la capacidad de estas proteinas de unir
el ligando fluorescente. Nuestros resultados indican que las FABPs son firmes
candidatos para el transporte intracelular de los acidos grasos, distribuyéndolos por
distintos compartimentos de la célula, incluyendo al nucleo.
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C18- POLIPROTEINAS ALERGENICAS DE NEMATODES PARASIT OS: ANALISIS
ESTRUCTURA - FUNCION

Bélgamo, J.A."; Kennedy, M.W.?%; Smith, B.O.% Cérsico, B.%; Franchini, G.R.!
'INIBIOLP-CONICET, Fac. de Ciencias Médicas, UNLP, Argentina. Inst. of Biomedical
& Life Sciences, University of Glasgow, UK.

Las poliproteinas de nematodes (NPASs) representan una clase novedosa de proteinas
que unen lipidos de helmintos. El término poliproteinas se refiere a la produccion de
NPAs como precursores de alto peso molecular conteniendo unidades repetitivas en
tdndem clivables. El valor adaptativo de producir proteinas mediante este mecanismo
todavia permanece en discusion. Los estudios de caracterizacion estructural solo se
han realizado, hasta el momento, sobre unidades aisladas de NPAs provenientes de
distintos organismos. Recientemente se ha resuelto la estructura tridimensional de la
unidad ABA-1A presente en el parasito Ascaris suum mostrando un nuevo tipo de
plegamiento con dos sitios de union de ligandos de diferentes caracteristicas. La
existencia de conectores cortos entre subunidades (generalmente cuatro aminoacidos)
y la estructura tridimensional aplanada de las subunidades; sugieren que las mismas
podrian interactuar entre si cuando todavia estan formando parte del polimero. Esto
podria determinar, por ejemplo, que los sitios de unién no estén accesibles hasta su
separacion del polimero. Para obtener una mayor comprension de las posibles
interacciones entre las unidades cuando aun forman parte de la poliproteina, hemos
disefiado, construido y expresado un tandem de la unidad ABA-1A del parasito Ascaris
suum. Adicionalmente, se ha comenzado el andlisis de NPAs de Haemonchus
contortus , nematode parasito de gran importancia en la industria ganadera.
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C19- AUTOAGREGACION DE APOLIPOPROTEINA A-l HUMANA. ESTUDIOS CON
MUTANTES DE CISTEINA MARCADAS CON PIRENIL-MALEIMIDA

Tarraga, W.; Gonzalez, M.; Falomir Lockhart L.J.; Hernandez, L.; Toledo, J.; Garda, H.
INIBIOLP. CONICET-UNLP. Fac. Cs. Médicas, Calles 60 y 120, La Plata, Argentina.

La apolipoproteina A-lI (apoAl) es la proteina mayoritaria de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) a las que se les atribuye un rol antiaterogénico, en especial por su
participacién en el transporte del exceso de colesterol desde tejidos periféricos hacia el
higado para su catabolismo y eliminacion. ApoAl estd constituida por a-hélices
anfipaticas que en agua forman un ramillete de estructura terciaria poco definida o
glébulo fundido; y que en funcién de la concentracion se autoagrega para formar
dimeros y oligbmeros de diferente tamafio. Obtener informacién sobre la
autoagregacion es importante para comprender los mecanismos de interaccion con
membranas y generacion de HDL, asi como la amiloideogénesis. Aqui se usaron tres
mutantes de cisteina (K107C, K133C y K226C), las que se marcaron especificamente
con pirenil-maleimida en estas tres posiciones de las hélices 4, 5 y 10,
respectivamente. Los espectros de fluorescencia de triptéfano indicaron que la
marcaciéon no interfiere con el plegamiento de las proteinas. Del analisis de los
espectros de emision del pirenilo se concluye que este grupo en la posicion 226 se
encuentra en un entorno relativamente mas polar que en los casos de las posiciones
107 y 133. Los espectros de emision en funcion de la concentracion proteica
mostraron que la formacién de excimeros de pireno ocurre sélo en el caso de la
mutante marcada en la hélice 5, indicando la participacibn de ésta hélice en las
regiones de contacto para la oligomerizacion.
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C20- ESTUDIO DE ENZIMAS DEL METABOLISMO DE TRIACILG LICEROLES EN
MODELOS DE DIFERENCIACION DE MACROFAGOS

Quiroga, I.Y.; Gonzalez, M.C.; Pellon Maison, M.; Gonzéalez-Baro, M.

INIBIOLP-CCT CONICET La Plata-Fac. Cs. Medicas UNLP- 60 y 120- 1900- La Plata.

En procesos inflamatorios e infecciosos se produce la diferenciacion de macrofagos
(Mo@) a células espumosas (CE) caracterizada por un aumento en la acumulacion de
gotas de lipidos formadas por ésteres de colesterol y triacilgliceroles (TAG). Poco se
sabe acerca del metabolismo de los TAG en macréfagos. En algunas patologias, en
donde también hay un exceso de depdsito de TAG, existen dos enzimas con un rol
fundamental: la glicerol-3-fosfato aciltransferasa (GPAT), que cataliza el primer paso
de la sintesis de novo de glicerolipidos, y la carnitina aciltransferasa 1a (CPT1a), que
ingresa &cidos grasos a la mitocondria para su oxidacion. Con el objetivo de evaluar si
estas enzimas también juegan un papel importante en la acumulacion de TAG en este
modelo, evaluamos sus niveles de expresion en dos lineas celulares: las RAW 264.7
(Mo de ratén) y las THP1 (monocitos humanos). Las mismas fueron diferenciadas
mediante incubacién con LDL oxidadas o ésteres de forbol. Mediante gRT-PCR
observamos que en ambos modelos la expresién de la isoforma GPAT3 aumentd
significativamente, mientras que el resto de las GPATs presentaron un nivel de
expresion basal o nulo. Asimismo, la actividad GPAT NEM sensible aumento
significativamente durante la diferenciacion de macréfagos, lo que a su vez
correlacion6 con el incremento de la masa de TAG. Por otro lado, CPT1la aument6
significativamente su expresion durante la diferenciacion de Mg a CE en la linea RAW
264.7, mientras que disminuyd significativamente en la transicion de monocitos a M@
en las THP1, dando cuenta de un nivel de B-oxidacion diferencial en ambos tipos
celulares.
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C21- ESFINGOSINA 1 FOSFATO REGULA LA SINTESIS DE ES FINGOLIPIDOS EN
LA DIFERENCIACION CELULAR DE CELULAS MDCK

Santacreu, B. J.; Sterin de Speziale, N.; Favale, N.O.

Cétedra de Biologia Celular y Molecular, Facultad de Farmacia y Bioquimica-UBA —
IQUIFIB — CONICET.

Hemos demostrado que la diferenciacion de la linea celular MDCK (una linea prototipo
de células epiteliales) es inducida por un aumento en la osmolaridad del medio
extracelular. En esta situacion el metabolismo de los Esfingolipidos (SLs) sufre una
reprogramacion que involucra la activacion de la via de reciclaje, con aumento de
Esfingomielina (SM) y Glucosilceramida (GluCer). Asociado a este fenbmeno, se
produce una maduracion de las uniones adherentes (AJ) con la consiguiente
polarizacion celular, indicadores de diferenciacion celular. Dado que la esfingosina 1
fosfato (S1P) es el metabolito final de la via de reciclaje, en este trabajo estudiamos la
implicancia de esta molécula durante la diferenciacion celular. Se observé que la
inhibicion de la Esfingosina Kinasa (SphK), enzima que biosintetiza S1P, produce un
aumento en la sintesis de Ceramida, SM y GluCer. Coincidentemente, se producen
cambios en la morfologia celular con la acumulacion intracelular de proteinas de la AJ.
Especificamente B-catenina y E-cadherina se redistribuyen hacia el nicleo y un
compartimento de reciclaje. Para evaluar si la sintesis Sls esta involucrada en este
proceso, su utilizaron inhibidores enzimaticos de manera conjunta. Encontrandose que
al inhibir la sintesis de novo de Sls se revierten los efectos morfolégicos que produce
la inhibicion de SphK. Estos resultados sugieren que la S1P es capaz de modular la
morfologia celular, a través de la regulacion de la sintesis de Sls.
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C22- LA SINTESIS DE NOVO DE ACIDOS GRASOS AL FINAL DE LA MITOSIS ES
NECESARIA PARA COMPLETAR LA DIVISION CELULAR

Scaglia, N.*; Tyekucheva, S.; Zadra, G.; Photopoulos, C.; Loda, M.

Dana-Farber Cancer Institute/Harvard University, Boston, USA. *Actualmente:
INIBIOLP, La Plata, Argentina.

El ciclo celular es un proceso precisamente regulado y coordinado por el cual las
células duplican su masa y se dividen. Aunque su regulacién ha sido ampliamente
estudiada, se conoce mucho menos acerca de las necesidades metabdlicas de las
células en cada fase y cdmo se satisfacen. En células HelLas sincronizadas por doble
blogueo de timidina, la sintesis de novo de acidos grasos y su incorporacion a
fosfolipidos aumenta durante la progresion desde G2/M a G1, mientras que la
incorporacion de &cidos grasos exégenos no varia. El contenido de lisofosfolipidos,
estimado por espectrometria de masa, decrece drasticamente durante la division
celular, al tiempo que aumenta la sintesis de novo de fosfatidilcolina, lo que sugiere
que el incremento en la produccion de membranas esta asociado a una disminucion
en su “turnover”. La regulacion principal de la via de sintesis de &acidos grasos se
produce a nivel de la acetil-CoA carboxilasa. Como se esperaba, la fosforilacion
inhibitoria de esta enzima disminuyé transitoriamente antes de la finalizacion de la
citoquinesis. La inhibicién de la sintesis de acidos grasos arresta a las células en G2/M
a pesar de la presencia de acidos grasos en el medio. Nuestros resultados sugieren
que existe un aumento en la sintesis de membranas que comienza en G2/M y es
necesaria para la correcta finalizacion del ciclo celular. Este “punto de control
lipogénico” podria ser utilizado como blanco terapéutico en enfermedades
hiperproliferativas como el cancer.
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C23- ROL DE C-FOS DURANTE LA NEUROGENESIS

Velazquez, F.N.; Oliver, E.; Prucca, C.; D'Astolfo, D.S.; Boussin, F., Caputto, B.L.
CIQUIBIC-CONICET, Dpto. de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Quimicas,
UNC Argentina.

La proteina c-Fos forma parte del factor de transcripcion AP-1 y ademdas es una
proteina capaz de activar la sintesis de fosfolipidos. Ratones c-fos -/- mueren
aproximadamente a los 7 meses de edad, son infértiles, presentan déficit de atencion,
hiperactividad y un retardo en el crecimiento con respecto a los animales wt. El
objetivo de este trabajo fue determinar si las consecuencias de la ausencia de c-Fos
durante la neurogenesis son debidas a la falta de su actividad como factor de
transcripcion AP-1 o si es la falta de su actividad como activador de la sintesis de
lipidos 0 ambas, los responsables del fenotipo de los ratones c-fos-/-. Las neuronas de
la corteza cerebral adulta de mamiferos se originan principalmente a partir de células
madre/progenitoras presentes en el neuroepitelio. Andlisis de la corteza cerebral de
embriones de 14,5 dias (E14.5) c-fos +/+ y c-fos -/- muestra poblaciones de células
madre/progenitoras similares y una disminucién en la poblacion de células neuronales
post-mitéticas en los E14.5 c-fos -/-. Ademas se observa un indice de mitosis
semejante pero un mayor numero de células en apoptosis en la corteza de E14.5 c-fos
-/-. No se encontraron diferencias en la marcacién de fosfolipidos in vitro pero si un
mayor contenido AP-1 en los E14.5 c-fos -/-. Estos resultados sugieren una menor
diferenciacion neuronal y mayor apoptosis en la corteza de E14.5 c-fos -/- y que dichas
observaciones pueden ser explicadas por diferencias en la actividad AP-1.
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C24- ARABIDOPSIS Itp3 MUTANTS ARE IMPAIRED IN LIPID MOBILIZATION AND
POSTGERMINATIVE GROWTH

Pagnussat, L.'; Oyarburo, N.*; Cimmino, C.% Pinedo, M.*; de la Canal, L.!

YIB, Univ. Nac. Mar del Plata — CONICET, Centro de Biotecnologia, Advanta
Semillas, Balcarce.

Carbon storage in the form of triacylglycerides (TAG) accumulate in oil bodies and fuel
post-germinative growth in oilseeds. To date, the mechanism for fatty acids transport
from lipid bodies to glyoxysomes, where [3-oxidation takes place, is barely known. Lipid
transfer proteins (LTPs) are low molecular-mass proteins extensively studied in higher
plants. This family has the ability to transfer lipids between artificial membranes but the
biological function of most isoforms remains elusive. We have previously characterized
a sunflower LTP (Ha-AP10) present in the apoplast of dry seeds. Ha-AP10 is
relocalized intracellularly to oil bodies’ membranes upon seed imbibition, suggesting
that seed specific LTPs may be involved in lipid mobilization. In this study, Arabidopsis
Itp3 mutant, the putative ortholog of Ha-AP10, was analyzed to define its involvement
in oil breakdown. Arabidopsis Itp3 mutant shows reduced germination and seedling
growth arrests, and the later could be restored by sucrose supplementation.
Additionally, the content of eicosenoic acid (20:1), the marker of TAG breakdown in
Arabidopsis, decline by only 17% over the course of the first 5 d of postgerminative
growth in Itp3, compared to 98% in wild-type seedlings. These data demonstrate the
participation of LTP3 in stored lipid mobilization during postgerminative events and
suggest a mechanism for lipid transfer during this crucial process in the life cycle of
plants.
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C25- ESTUDIO DE LIPIDOS Y ACIDOS GRASOS PRESENTES EN TRES
ESPECIES DE ESCORPIONES: BRACHISTOTERNUS FERRUGINEUS,
TIMOGENES ELEGANS Y TIMOGENES DORBIGNYI

Laino, A.; Cunningham, M.; Garcia, F

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata (INIBIOLP), CONICET-UNLP, 60
y 120 (1900), Argentina.

Los escorpiones forman parte de la clase Arachnida. Si bien se encuentran
ampliamente distribuidos, representados con 19 familias, 9 subfamilias, 66 géneros y
1.520 especies, la informacién en relacién a los lipidos y acidos grasos es muy
escasa. Es sabido que en otros invertebrados los lipidos y acidos grasos poseen
variaciones cuali y cuantitativas relacionadas a diferentes aspectos fisiologicos y
ecologicos. En algunos casos se observdé que los lipidos hemolinfaticos estan
relacionados con la generacion de veneno. El objetivo de este trabajo fue aislar y
caracterizar los lipidos y acidos grasos presentes en diferentes organos, tales como
cuerpo entero, hemolinfa, gonadas, musculo, diverticulo intestinal y telsonde
Brachistoternus ferrugineus, Timogenes elegans, y Timogenes dorbignyi. En relacién a
los lipidos totales se observd en las tres especies estudiadas que los mayoritarios
fueron triacilglicéridos, fosfolipidos y esteroles. Los &cidos grasos mayoritarios
encontrados fueron 16:0, 18:1, 18:0, 16:1. Las variaciones entre las diferentes
especies del mismo género (T. elegans, T. dorbignyi) son menores que entre dos
géneros diferentes. Por otro lado es importante destacar que en B. ferrugineus, las
hembras poseen un mayor porcentaje de &cidos grasos saturados que los machos,
siendo de un 75 % en hembras y 56 % en machos. Los resultados indican: similitudes
y diferencias entre los diferentes 6rganos de las especies estudiadas, y diferencias en
una misma especie en relacion a sus acidos grasos de individuos de diferente sexo,
demostrando posibles cambios a nivel de habitos alimenticios o a nivel metabdlico.
Nuevos estudios son necesarios para comprender el origen de las similitudes y
diferencias en los presentes patrones.
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C26- DIFERENCIACION NEURONAL DE CELULAS MADRE NEURO NALES
INDUCIDA POR LIPIDOS

Montaner, A.; Girardini, J.; Banchio, C.

IBR-CONICET, Sede CCT Ocampo y Esmeralda, Rosario, Argentina.

Debido a sus caracteristicas Unicas de regenerarse y diferenciarse en tipos celulares
especificos, las células madre pueden actuar como una fuente de nuevas células y
regenerar tejidos. La caracterizacién biolégica y molecular de dichas células en el
proceso de diferenciacion de distintos tipos celulares es importante para el desarrollo
de futuras estrategias de reparacion con células madre. Las células madre
multipotentes neuronales pueden ser aisladas a partir de embriones de ratones de 12-
13 dias de gestacidon, obteniéndose de esta manera cultivos de células madre
neuronales embrionarias (NSCs). Nuestra hipétesis propone que el proceso de
diferenciacion neuronal podria estar modulado por metabolitos lipidicos. Para su
evaluacion, comenzamos estudiando si la diferenciacion neuronal en NSCs puede ser
inducida por fosfolipidos o precursores de los mismos. Para esto, células madre
aisladas se incubaron con los respectivos lipidos por 3 dias en condiciones de
temperatura y pCO, controladas. La identidad de las células se analiz6 por técnicas de
inmunocitoquimica acoplada a microscopia de fluorescencia utilizando marcadores
para neuronas (B-Ill tubulina) y glia (GFAP). Los resultados sugieren que el agregado
exdégeno de fosfatidilcolina y lisofosfatidilcolina induce la diferenciacién de células
madre neuronales a neuronas. Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, podemos
concluir que determinados lipidos estarian induciendo la diferenciacion neuronal de
células madre neuronales embrionarias.

FBCB - UNL - Ciudad Universitaria - Santa Fe
31 de julio y 1 de agosto 2014
36



VI Jornadas de Bioquimica y Biologia Molecular de L ipidos y Lipoproteinas

Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologicas FBCB
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL

C27- EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA PROTEINA DE SOJA DI ETARIA SOBRE
LAS ANORMALIDADES METABOLICAS EN MUSCULO ESQUELETIC O DE RATAS
DISLIPEMICAS INSULINO RESISTENTES

Oliva, M.E.; Chicco, A.; Lombardo, Y.B.

Laboratorio de estudio de enfermedades metabdlicas relacionadas con la nutricién.
FBCB — UNL. Santa Fe. Argentina.

Objetivo: El muasculo esquelético es cuantitativamente el sitio mas importante de
utilizacion de la glucosa. El presente estudio analiza los efectos del reemplazo de
caseina por proteina de soja dietaria sobre los posibles mecanismos involucrados en
el alterado metabolismo lipidico y de la glucosa en el mulsculo esquelético, inducido en
ratas normales por ingesta cronica de una dieta rica en sacarosa (DRS).

Métodos: Ratas machos Wistar recibieron durante 4 meses DRS [%energia: 60
sacarosa, 23 aceite de maiz, 17 caseina]. Luego la mitad de las ratas continué con
DRS, mientras que en la otra mitad la caseina fue reemplazada por proteina de soja
por 4 meses adicionales (DRS-S). Un grupo control recibi6 dieta control durante toda
experiencia. Se analizé el contenido lipidico y aspectos de las vias oxidativa y no
oxidativa de la glucosa en estado basal y frente al estimulo de la insulina.

Resultados: Comparado con las ratas DRS-caseina, las DRS-S mostraron:
Disminucién del contenido lipidico, normalizacion de la alterada oxidacion y mejora de
la fosforilacion de la glucosa. Disminucion de la masa proteica de nPKCB (fraccion de
membrana) e incremento significativo (P<0.05) de la masa proteica del Glut-4 y niveles
de glucosa-6-fosfato y glucégeno frente al estimulo de la insulina. Estos cambios
contribuyeron a la normalizacion de la homeostasis de la glucosa y dislipemia.
Conclusiones: Este estudio proporciona nueva informacién sobre algunos mecanismos
claves relacionados con el efecto de la proteina de soja dietaria sobre el metabolismo
lipidico y la accion de la insulina en el muasculo esquelético en presencia de
dislipidemia y resistencia insulinica inducida por una dieta rica en sacarosa.
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C28- INFLUENCIA DE LA HARINA DE SOJA SOBRE EL METAB OLISMO DE
TRIGLICERIDOS Y EL PERFIL DE ACIDOS GRASOS EN EL Hi GADO DE RATAS
ALIMENTADAS CON DIETAS NORMO E HIPERCALORICAS

Razzeto, G.S.; Lucero Lopez, V.R.; Marra, C.A.; Scardapane, L.A.; Escudero, N.L.;
Gimenez, M.S.

IMIBIOSL ,INIBIOLP CONICET, Universidad Nacional de San Luis.

Se estudian los efectos de la sustitucidbn de caseina por harina de soja sobre el
metabolismo de triglicéridos y el perfil de &cidos grasos en higado de ratas que
fueron alimentadas previamente con dietas hipercaléricas (34,15 % de sacarosa, 42 %
de calorias provenientes de grasa) y normocalérica (AIN 93) durante 9 semanas.
Luego, cada grupo fue dividido en dos subgrupos y la caseina se reemplazé por soja
en uno de ellos, obteniéndose: CC (control caseina), CS (control soja), HC
(hipercalérica caseina) y HS (hipercalérica soja), alimentdndose de esta manera
durante 6 semanas. La harina de soja redujo los depdsitos de grasa con las dietas
normocaldricas, disminuyendo mRNA de diacilglicerolaciltransferasa 2 y aumentando
el de carnitina palmitoiltransferasa 1 y el de los receptores activados por proliferadores
peroxisomales alfa. La harina de soja disminuyo los depédsitos de triglicéridos
hepéticos con dietas hipercal6ricas, posiblemente a través de la reduccion de la
expresion de diacilglicerolaciltransferasa 2 y el aumento en la expresion de la
apolipoproteina B. mostrando menor cantidad de gotas lipidicas que con caseina.
Dietas con soja aumentaron el contenido de &cidos grasos insaturados con respecto a
las dietas con caseina. Estos resultados sugieren que la sustitucion de caseina por
harina de soja en dietas normocaldricas e hipercaldricas atenta el metabolismo de los
lipidos en higado de rata.
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C29- EFECTOS DE LA SEMILLA DE SALVIA HISPANICA L (CHIiA) SOBRE
ALTERACIONES BIOQUIMICAS METABOLICAS DEL MUSCULO CA RDIACO EN
UN MODELO DE DISLIPEMIA Y RESISTENCIA INSULINICA

Creus, A.; Chicco, A.; Alfaro, N.; Lombardo, Y.B.

Laboratorio de Estudio de Enfermedades Metabdlicas relacionadas con la nutricion.
FBCB. UNL. Santa Fe.

Objetivo: El desarrollo de la enfermedad cardiovascular esta asociado a la presencia
de factores de riesgo tales como diabetes tipo 2, dislipemia, hipertension arterial y
obesidad. A nivel experimental (rata) se ha demostrado que la ingesta de acidos
grasos poliinsaturados n-3, mejora la dislipemia y la resistencia insulinica. En este
trabajo analizamos los efectos de la ingesta de semilla de Chia, rica en acido a
linolénico (18:3 n-3, ALA) sobre las alteraciones bioquimicas metabdlicas presentes en
el masculo cardiaco en ratas dislipémicas insulino resistentes, inducidas por la ingesta
de una dieta rica en sacarosa (DRS). Metodologia: Ratas macho Wistar de 180 g
recibieron durante 3 meses DRS (%energia: 60 sacarosa, 23 aceite de maiz (AM), 17
proteina). Al cabo de éste tiempo, la mitad de los animales recibi6 DRS en la cual la
semilla de Chia sustituyé al aceite de maiz como fuente de grasa dietaria (DRS+Chia),
durante 3 meses adicionales. EIl grupo control consumioé dieta control durante toda la
experiencia. Se determing presién arterial y se analizd el contenido lipidico y algunos
aspectos de la via oxidativa y no oxidativa de la glucosa. Resultados: Los resultados
obtenidos demuestran que la administracion de semilla de Chia 1) Mejor6 la dislipemia
y homeostasis de la glucosa (p<0,05); 2) Redujo la hipertension arterial (p<0,05). En
musculo cardiaco 1) Disminuy6 el contenido de triglicéridos, acidos grasos de cadena
larga y diacilglicerol (p<0,05); 2) Normaliz6 el contenido de glucdgeno y la actividad de
la enzima piruvato dehidrogenasa (p<0,05). Nuestros resultados sugieren que la
semilla de Chia dietaria mejora/normaliza las alteraciones bioquimicas-metabdlicas del
musculo cardiaco en este modelo experimental.
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C30- EFECTO DE LA SEMILLA DE CHIA DIETARIA (SALVIA HISPANICA L) RICA
EN ACIDO A-LINOLENICO SOBRE LA DISFUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO (TA)
EN RATAS DISLIPEMICAS INSULINO RESISTENTES.

Ferreira, M.R.; Lombardo, Y.B.; Chicco, A.

Laboratorio de Estudio de Enfermedades Metabdlicas Relacionadas con la Nutricion.
FBCB. UNL. Santa Fe.

La semilla de chia (Salvia hispanica L, variedad Salba) rica en acido a-linolénico (18:3
n-3, ALA), es capaz de mejorar la dislipidemia, insulino resistencia (IR) y adiposidad
visceral inducidas por administracion de una dieta rica en sacarosa (DRS) a ratas
normales. El objetivo del presente trabajo fue evaluar si la semilla de chia puede
mejorar o revertir: a) los cambios morfologicos y b) las alteraciones metabdlicas
(lipdlisis, efecto antilipolitico de la insulina y actividad de enzimas lipogénicas)
presentes en el TA de ratas alimentadas con DRS. Ratas Wistar recibieron durante 3
meses DRS (%energia: 60 sacarosa, 23 aceite de maiz —AM-, 17 proteina). Al cabo de
ese tiempo, la mitad de los animales continu6é consumiendo DRS (hasta los 6 meses)
mientras que en la otra mitad el AM fue reemplazado por semilla de chia durante 3
meses adicionales (SRD+chia). El grupo control consumio dieta control durante toda la
experiencia. Se determind en plasma: niveles de Triglicéridos (Tg), AGNE, glucosa,
insulina; y en adipocitos aislados y TA epididimal: los parametros mencionados en a) y
b). El reemplazo de AM por semilla de chia en la DRS: a) normalizd: 1- niveles de
glucemia, Tg y AGNE (p<0,05); 2- lipdlisis basal y estimulada y el efecto antilipolitico
de la insulina (p<0,05); b) redujo la adiposidad visceral, disminuyendo la hipertrofia de
los adipocitos (p<0,01) mejorando la alterada distribucion celular; c¢) En TA
normaliz6/mejoré: las actividades de las enzimas lipogénicas sintetasa de &cidos
grasos glucosa-6-P dehidrogenasa, acetil-CoA carboxilasa y enzima malica (p<0,05).
Estos resultados aportan nuevos datos sobre el efecto beneficioso de la semilla de
chia dietaria sobre aspectos metabdlicos y morfolégicos asociados a la disfuncion del
TA.
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C31- INTERACCION ENTRE LA INGESTA DE ACIDOS GRASOS TRANS Y
DIFERENTES ACEITES COMESTIBLES EN EL PERFIL DE ACID OS GRASOS
TISULARES EN RATON.

Sain, J.; Gonzélez, M.; Lavandera, J.; Bernal, C.

Catedra de Bromatologia y Nutricion - Dpto. de Cs. Bioldgicas - Facultad de Biog. Y
Cs. Biolégicas — UNL.

Los efectos asociados a la ingesta de acidos grasos trans (AGt) podrian estar
relacionados, entre otros, al tipo de isémero trans y a la proporcion de acidos grasos
(AG) n-3/n-6/n-9 presentes en la dieta. El objetivo de este trabajo fue investigar la
influencia de los diferentes AG insaturados en el contenido y retencién de AGty en la
conversion de &cido vaccénico (AV) a &cido ruménico (AR) en diferentes tejidos de
raton. Ademas, evaluamos el flujo a través de las principales enzimas involucradas en
la biosintesis de AG y la potencial alteracion de la composicion tisular de AG inducida
por los AGt. Para esto, ratones CF1 macho (22 g) fueron alimentados durante 30 dias
con dietas que contenian diferente fuente de grasa dietaria (70g grasa/kg de dieta):
aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de canola adicionadas o no con 20g de aceite
vegetal parcialmente hidrogenado /kg de dieta (n=6 por grupo). Se determiné por
cromatografia gaseosa el perfil de AG en higado, tejido adiposo epididimal, musculo
gastrocnemius, cerebro y suero. Al analizar el perfil de los distintos tejidos pudo
observarse que la retencion de AGt y la bioconversién de AV a AR dependié del tipo
de AG insaturado dietario. El aceite de oliva podria incrementar la biosintesis de AR,
aumentando el flujo a través de la enzima A9-desaturasa. La composicion de AG de
los tejidos fue escasamente modificada por los AGt. Este efecto podria ser debido a la
elevada proporcion de AV en la grasa hidrogenada y a la alta bioconversién a AR.
Dado que la caracterizacion de AG presentes en el tejido podria ser determinante de
los efectos biologicos de las grasas comestibles, este estudio podria contribuir a
dilucidar algunos efectos controversiales asociados a la ingesta de AGt.
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C32- PROGRAMACION FETAL: EFECTO DEL ACEITE DE PESCA DO (PUFA N-3)
EN CRIAS ADULTAS DE RATAS ALIMENTADAS CON DIETA RIC A EN
SACAROSA DURANTE LA PRENEZ Y LACTANCIA.

Fortino, M.A.; Rodriguez, S.; Hein, G.J.; Chicco, A.

Laboratorio de Estudio de Enfermedades Metabdlicas Relacionadas con la Nutricion.
FBCB. UNL. Santa Fe.

La administracion de una dieta rica en sacarosa (DRS, 63% p/p) a ratas durante la
prefiez y lactancia (P+L) induce alteraciones del metabolismo lipidico e
hidrocarbonado en la descendencia adulta. Los &cidos grasos polinosaturados
(PUFASs) poseen un importante efecto beneficioso sobre el metabolismo lipidico, por lo
que en el objetivo fue analizar si la administracion post-lactancia de una DRS cuya
fuente grasa es aceite rico en PUFA puede maodificar las alteraciones previamente
descriptas en la descendencia adultas. Materiales y métodos: Crias machos de
madres alimentadas con DRS durante la P+L, fueron divididas al azar al destete en
tres grupos y alimentados hasta los 150 dias de vida con DC (dieta control pellet),
DRS (fuente grasa aceite de maiz -AM- 6%) y DRS+AHB (reemplazo por aceite de
higado de bacalao 5% y AM 1%), conformando los grupos: DRS-DC, DRS-DRS, DRS-
DRS+AHB. Crias de madres alimentadas con DC durante P+L y que continGian con la
misma dieta en la post-lactancia fueron utilizados como controles (DC-DC). Los
resultados en las crias a los 150 dias de vida muestran: - Similar peso corporal y
medidas antropométricas en todos los lotes aun cuando las crias de madres DRS
presentaron menor peso al nacer;- La adiposidad visceral y el contenido de
triglicéridos plasmaticos, hepaticos y musculares solo alcanzan valores semejantes a
los del grupo DC-DC cuando los PUFA estan presente en la post-lactancia (DRS-
DRS+AHB). La glucemia es elevada en los lotes donde la DRS estuvo presente en
cualquier estadio de vida. Conclusién: Los datos sugieren que mientras que las
alteraciones del metabolismo lipidico inducidas durante la programacién fetal pueden
mejorarse en la adultez cuando los PUFA estan presentes en la dieta, la hiperglucemia
no se modifica.
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C33- CELULAS T98G DE GLIOBLASTOMA HUMANO COMO MODEL O TUMORAL
PARA ANALIZAR LA FUNCION DEL RELOJ CIRCADIANO Y EL METABOLISMO
DE FOSFOLIPIDOS.

Sosa-Alderete, L.G.; Monjes, N.; Chevallier-Boutell, I.; Guido, M.

Dpto. Quimica Bioldgica. FCQ. Ciquibic-Conicet. Universidad Nacional de Cérdoba.

El sistema circadiano regula temporalmente diferentes procesos conductuales,
fisioldgicos y metabdlicos y estd conformado por osciladores centrales y periféricos
distribuidos en diversos 6rganos, tejidos y aun en lineas celulares inmortalizadas. Los
estudios en animales y evidencias epidemiolégicas sugieren que la alteracién de los
ritmos circadianos a través de los efectos ambientales y genéticos pueden conducir a
enfermedades metabdlicas tales como hiperlipidemia, higado graso, obesidad y alta
incidencia en desarrollo de cancer. Los objetivos de este trabajo consistieron en
evaluar si una linea celular inmortalizada de origen tumoral tal como la T98G,
conserva funcional la maquinaria de expresion temporal de los genes reloj Bmall,
Perl y genes controlados por el reloj, como la CK alfal y ademas analizar si la
actividad de biosintesis de fosfolipidos totales (FLs) presenta perfiles de variacion
temporal. Para ello, esta linea fue crecida durante 48-72h en DMEM suplementado
con 10% SFB. Luego de la sincronizacion con dexametasona (100 nM), las T98G se
mantuvieron bajo condiciones proliferativas (P) o de arresto parcial (AP) durante 48 h.
Los resultados encontrados mostraron que los genes reloj Bmall y Perl junto a la CK
alfal, conservan la expresion temporal bajo ambas condiciones de crecimiento (P y
AP), con un periodo de 24-28 h; en cuanto a la marcacion metabdlica de los FLs,
también presentd un perfil de variacion temporal con un periodo de 20 h y bajo ambas
condiciones de cultivo. Estos resultados sugieren que estas células tumorales bajo las
condiciones experimentales estudiadas preservan el control temporal del reloj
molecular y de la biosintesis de PLs totales.
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C34- EFECTOS DEL ACEITE ESENCIAL DE LIPPIA ALBA QUI MIOTIPO
TAGETENONA SOBRE LA VIA DEL MEVALONATO Y LA SINTESI S DE
FOSFOLIPIDOS EN CELULAS TUMORALES HUMANAS

Montero Villegas, S.; Rodenak Kladniew, B.}; Castro, A.}; Galle, M.%; Ciccid Alberti,
J.F.% Crespo, R.}; Polo, M.P."; Garcia de Bravo, M.

'INIBIOLP (UNLP-CONICET CCT La Plata) Fac. de Cs. Médicas. La Plata.
2CIPRONA, Universidad de Costa Rica.

Lippia alba (Miller) N.E. Brown es un arbusto aromatico altamente utilizado en
medicina popular. Su aceite esencial (AE) tiene una gran cantidad y variedad de
monoterpenos (Mts). Diversos Mts han demostrado inhibir la proliferacion en células
tumorales tanto in vitro como in vivo. Este evento, asi como el potencial efecto
hipolipemiante, se asocian a la accion que los Mts ejercen sobre distintas vias
metabdlicas lipidicas. El objetivo del trabajo es analizar in vitro el efecto del AE de L.
alba quimiotipo tagetenona (AELta) sobre la via del mevalonato (VM) y la sintesis de
fosfolipidos, vias involucradas en la regulacion de la proliferacion celular y la
apoptosis. Se utilizaron distintas dosis de AELta en ensayos con células HepG2 y
A549. La proliferacion celular se analiz6 mediante el test de MTT, Rojo Neutro y la
técnica de exclusion de azul tripan. Se evalud ciclo celular por citometria de flujo y la
apoptosis mediante la técnica de TUNEL. La cantidad proteica de la enzima HMGCR
se cuantificd por Western blot. Se evalu6 la incorporacién de **C-acetato en lipidos
totales, insaponificables y fosfolipidos por medio de TLC en distintos sistemas de
solventes. Se observo que AELta inhibe proliferacion con arresto del ciclo celular en
GO0/G1 e induce apoptosis; disminuye la cantidad de HMGCR y produce una
acumulacion de intermediarios de la VM como escualeno, lanosterol y ubiquinona;
inhibe la sintesis de fosfolipidos en especial la fosfatidilcolina. Estos resultados
sugieren que AELta ademas de modular la HMGCR, inhibiria otras enzimas de la VM
como las prenil transferasas y escualeno sintasa, asi como la fosfocolina-citidil
transferasa en la via de Kennedy.
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C35- ACTIVACION DE LA SINTESIS DE FOSFOLIPIDOS POR C-FOS.
IMPLICANCIAS EN LA PROLIFERACION DE CELULAS DE TUMO R DE CEREBRO.
Prucca, C.G.; Velazquez, F.; Cardozo Gizzi, A.; Caputto, B.L.

CIQUIBIC (UNC-CONICET). Universidad Nacional de Coérdoba, Cérdoba, Argentina.
cprucca@fcg.unc.edu.ar

c-Fos pertenece a la familia de factores de transcripcion AP-1. Nuestro laboratorio
determiné que ademas de su funcidon AP-1, esta proteina es capaz de asociarse a
enzimas claves de la via de sintesis de fosfolipidos en el reticulo endoplasmico (RE) y
activarlas, aumentando el metabolismo de estos componentes esenciales de las
membranas bioldgicas. Observamos ademas, que c-Fos se encuentra sobrexpresado
en todos los tumores de cerebro examinados en contraste con lo observado en tejidos
no patoldgicos donde su expresion es escasa o nula. El objetivo de este trabajo es el
de disefar y probar posibles mutantes negativas de c-Fos que presenten la capacidad
de abolir la accion de c-Fos enddgena en su funcion como activadora de la sintesis de
fosfolipidos. El dominio NA de c-Fos (aminoacidos 1-138) presenta la capacidad de
asociarse al RE pero no activa la sintesis de fosfolipidos. Hemos disefiado mutantes
de delecién que comprenden este dominio y hemos determinado que estas mutantes
pueden reducir la tasa de proliferacion celular. Mas aun, ensayos de microscopia de
FRET indican que el dominio NA es capaz de competir con c-Fos enddgeno en la
interaccion con Pl4Klla, una enzima clave involucrada en el metabolismo de
polifosfoinositidos. Continuamos los estudios utilizando diferentes versiones truncadas
del dominio NA con el objetivo de determinar un buen candidato para ser utilizado
como mutante negativa para bloquear la actividad no genémica de c-Fos en tumores
de cerebro.
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C36- LA EXPRESION DE GPAT2 EN HUMANO Y RATON SE ENC UENTRA
REGULADA EPIGENETICAMENTE

Garcia_Fabiani, M.B.; Montanaro, M.; Cattaneo, E.; Gonzalez Bardo, M.R.; Pellon
Maison, M.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata, Facultad de Ciencias Médicas,
UNLP.

Las enzimas glicerol-3-fosfato aciltransferasas (GPAT) catalizan el primer paso y
limitante en la sintesis de novo de glicerolipidos. Las GPAT 1, 3 y 4 estan implicadas
en el metabolismo lipidico y su expresién es prominente en tejidos asociados a tal
funcién, en cambio GPAT2 se expresa en células de la linea espermatica. Hemos
demostrado que GPAT2 pertenece al grupo de los genes denominados “cancer-
testiculo”, los que se expresan en células de la linea germinal en condiciones
fisioldgicas y aparecen sobre-expresados ectopicamente en células tumorales, donde
contribuyen al fenotipo tumoral. En condiciones fisiolégicas, GPAT2 se expresa en los
espermatocitos en paquiteno, mientras que los sucesivos estadios de la meiosis no se
observa transcripcidén del gen. En condiciones patolégicas, la expresion de GPAT2 es
frecuente en tumores de alto grado histoldgico. Con el objetivo de demostrar la posible
regulacion epigenética de la expresion del gen, se trataron células en cultivo humanas
y murinas con el inhibidor de las metiltranferasas 5 -aza-desoxicitidina (DAC), y en
ambos tipos celulares se observé un incremento de la transcripcién. Asimismo, se
analizo el efecto del inhibidor de la desacetilacion Tricostan A y solo se observé
sinergismo en células de raton. Estos resultados correlacionan con los obtenidos al
analizar el grado de metilaciébn del promotor de Gpat2 post tratamiento del ADN
gendmico con bisulfito de sodio. Los resultados obtenidos indican que el grado de
metilacion del promotor del gen seria un importante mecanismo que regula su
expresion tanto en condiciones fisiolégicas como patolégicas.
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C37- AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DE PROTEINAS QUE PARTICIPAN EN
LA SENALIZACION MEDIADA POR PA Y DGPP EN PLANTAS

Astorquiza, P.; Usorach, J.; Racagni, G.; Villasuso, A.L.

Departamento de Biologia Molecular, FCEFQN, Universidad Nacional de Rio Cuarto,
X5804BYA Rio Cuarto. lvillasuso@exa.unrc.edu.ar

Antecedentes previos mostraron que las membranas celulares de las aleuronas de
granos de cebada estan constituidas por diferentes clases de lipidos; si bien la
mayoria posee una funcidén estructural, unos pocos participan en procesos de
sefalizacién. Al respecto, diacilglicerol pirofosfato (DGPP) y su precursor acido
fosfatidico (PA) emergieron en la ultima década como lipidos sefiales involucrados en
la respuesta a la fitohormona acido abscisico (ABA). Asi, en respuesta a ABA se
observaron cambios en las actividades de fosfolipasa D, fosfatidato quinasa y
fosfatasa. Sin embargo, poco se sabe en torno al mecanismo que opera durante la
sefializacion celular. Por lo tanto el objetivo del trabajo fue conocer la capacidad de
PA y DGPP para unir proteinas durante eventos de sefializacion. Al respecto, PA y
DGPP fueron inmovilizados sobre membranas de nitrocelulosa e incubados con un
extracto de proteinas en presencia o ausencia de lipidos. Las proteinas unidas a la
membrana fueron extraidas y resueltas por SDS-PAGE; las bandas que mostraron
sus niveles disminuidos debido a la competencia con los lipidos fueron cortadas del
gel y resueltas por espectrometria de masa. Al respecto, se logré identificar una
proteina de aproximadamente 33kD. En experimentos in silico se determiné que la
misma corresponde a una gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa. La potencialidad
del hallazgo sera discutida en relacion con la sefalizacion de ABA.
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C38- EFFECTS OF DIETARY CHIA OIL ON GROWTH PARAMETERS IN A
SYNGENIC MURINE MODEL OF BREAST ADENOCARCINOMA

Vara-Messler, M.E.; Pasqualini, M.E.; Comba, A.; Silva, R.A.; Eynard, A.R.; Valentich,
M.A.

Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (INICSA,CONICET-UNC), Biologia
Celular, Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina.

Background: Epidemiological data link w-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA)
consumption to lower incidence of breast cancer (BC). Chia oil (ChO) is rich in a-
linolenic acid (ALA w-3), while corn oil (CO) is rich in linoleic acid (LA w-6). These
PUFAs give rise to eicosanoid with opposite effects. w-3 PUFAs generate anti-
inflammatory eicosanoids and reactive oxygen species (ROS), which could affect NF-
kB, a transcription factors with a dual role in tumorigenesis. We aimed to study cellular
processes activated by ChO diet on BC. Methods: BALB/c mice were fed with Chia Oil
(w-3) or Corn Oil (w-6). Animals were inoculated with a mouse cell line (LM3) and
tumor parameters were recorded. PUFAs incorporation into cell membranes was
analyzed by GC, whereas eicosanoid production by HPLC. Western blot was
performed to detect p-IkBa/lkBa, as an index of NF-kB activation. ROS release was
evaluated by flow cytometry in cultured LM3 cells after treatment with LA or ALA.
Results: Tumor incidence was higher in CO compared with ChO-fed mice. Tumor
weight, volume and metastasis number were lower, whereas tumor latency time was
higher in ChO-fed mice (p<0.05). Cell membranes from ChO-fed mice showed a higher
percentage of w-3 PUFAs compared with CO-fed mice and generated lower amounts
of pro-inflammatory eicosanoids (p<0.05). NF-kB activation was higher in tumor from
ChO group. Consistently, ROS production was higher in LM3 cells when treated with
ALA (p<0.05). Conclusion: ChO-diet shifted lipid mediator profile towards an anti-tumor
and anti-inflammatory effect. ALA produced higher ROS amounts with respect to LA in
vitro, consistent with increased NF-kB activation in vivo. Overall, these data support a
potential beneficial role for w-3 PUFAs in BC treatment.
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