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Inscripciones y Acreditaciones
Conferencia: Biomateriales nanoestructurados: Matrices porosas nanoestructuradas
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Dra. Marivalda de Magalhaes Pereira-UFMG, Brasil y Dr. Herman Sander Mansur-
UFMG, Brasil
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Conferencia: Nanotecnologia en Odontologia: aplicaciones y resultados actuales.
Dra. Andrea Kaplan- UBA, Argentina
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Conferencia: Nanoestructuras carbonosas.

Dr. Alvaro Mombri, UdelaR, Uruguay

Presentacion Oral: Obtencién de un polisiloxano sulfatado como inhibidor de la
mineralizacion patolégica de oxalato de calcio mediante ensayos de cristalizacién in
vitro. Andrénico Neira-Carrillo.

Presentacion Oral: Electron Microscopy Characterization of Ti-Nb-Fe-Sn
Nanocrystalline Composite Alloys. C.R.M. Afonso, C. Bolfarini, W. J. Botta and C.
S. Kiminami, R. Caram.

Presentacién Oral: Engineering of modular recombinant nanocomplexes for gene
therapy. Luciana Negro, Joan Domingo-Espin, Javier Ganz, Eliseo Taranto, Daniela
Blanco, Daniela Ali, Luis Barbeito, Esther Vazquez, Neus Ferrer Miralles, Antonio
Villaverde and Hugo Peluffo.

Coffee Break

Presentacién Oral: Aplicaciones del AFM en nanobiologia. I. Rauschert, A. 1.
Zambrana, N. Oddone, N. Benech, J. Benech.

Presentacion Oral: Elastografia por ondas de superficie en sélidos blandos.
Gustavo Grinspan, Sofia Aguiar, Nicolas Benech.
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estimation for CFD modeling of an arterial bifurcation. D. Sudrez-Bagnasco, G.
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Conferencia: Materiales celulares utilizados para regeneracion dsea.

Dr Carlos Roberto Grandini, UNESP-Brasil.



Jueves 17 de Octubre (SALA OMBU)

8:00

8:30

10:15

10:45

12:30

14:30

15:30

16:30

17:00

17:20

17:40

18:00

Inscripciones y Acreditaciones

Conferencia: Nanoparticulas magnéticas para aplicaciones biomédicas.
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Dra. Maria Cristina Rosifini Alves Rezende, UNESP, Brasil.

Almuerzo

Conferencia: Sintesis de nanoparticulas para su aplicacién como biomaterial.
Dr Carlos Perez Bergmann, UFRGS-Brasil.

Presentacion de Posters
Coffee Break

Presentacién Oral: Fosfato tetracalcico fraguable y su combinacién con
hidroxiapatita sintética como materiales de injerto en regeneracion osea guiada. Baez
AN, Luchetti CG, Ayala M, Lopez MA, Carbone C, Kitrilakis AE, Fanovich MA.

Presentacion Oral: Implantes 6seos biomiméticos: ;qué se debe imitar? Mariana
Pereyra, Piotr A. Tsygankov, Andrei U. Pavlov, Enrique A. Dalchiele, Eduardo
Meéndez.

Presentacion Oral: Influencia de lantdnido en la sintesis y estructura de
nanoparticulas de LnMn0.5Fe0.503 obtenidas mediante el método de Pechini. M.
Romero, H. Pardo, R. Faccio, A. W. Mombrd.

Conferencia: La microscopia electrénica como herramienta en estudios nano-
bioldgicos.
Dra. Martina Avalos, UNER-Argentina



RESUMENES PRESENTACIONES ORALES

OBTENCION DE UN POLISILOXANO SULFATADO COMO INHIBIDOR DE
LA MINERALIZACION PATOLOGICA DE OXALATO DE CALCIO
MEDIANTE ENSAYOS DE CRISTALIZACION IN VITRO

ANDRONICO NEIRA-CARRILLO

Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias, Universidad de Chile,
Santa Rosa 11735, La Pintana, Santiago, Chile.

aneira@uchile.cl

El oxalato de calcio (CaOx) es el principal componente de los calculos renales humanos. El
CaOx presenta tres polimorfos, CaOx monohidratado (COM), dihidratado (COD) y
trihidratado (COT), siendo COM mayoritario en pacientes litogénicos. Los objetivos de este
estudio fueron sintetizar un inhibidor polimérico a base de un polimetilsiloxano con grupos
sulfénicos (SO;H-PMS) y evaluar su efecto como aditivo en la cristalizacion CaOx in vitro.
El inhibidor polimérico se preparé mediante reacciones de hidrosilacién y sulfonacién
usando una silicona de partida. Ademads, se obtuvo un derivado fluorescente de SO;H-PMS y
evalu6 su efecto como aditivo para conocer su adsorcidon en los cristales CaOx. Los
resultados morfoldgicos de los cristales se realizaron mediante Microscopia Electronica de
Barrido (SEM) revelando cristales monoclinicos COM en ausencia de SOs;H-PMS. Variando
la concentracion de SOsH-PMS se indujo una transicion de COM a morfologias diferentes
tipo multicapa y circular de hojas apiladas y la aparicién de COD bi-piramidales. Los
resultados de composicion quimica y estructural de CaOx fueron analizados usando Energia
Dispersiva (EDS) y Difracciéon (XRD) de Rayos X, respectivamente. EDS determiné la
presencia de dtomos de Si (0,2 a 1,0 % en peso) del inhibidor adsorbido en la superficie de
CaOx y XRD Ila formacién de COM y COD. Formas truncadas y redondeadas fluorescentes
de CaOx se obtuvieron con el aditivo fluorescente. En conclusion, se demostré que la
presencia de grupos sulfénico en el inhibidor polimérico y la concentracién fueron cruciales
en el control de la morfologia, polimorfismo, nucleacién de los cristales de CaOx.



ELECTRON MICROSCOPY CHARACTERIZATION OF TI-NB-FE-SN
NANOCRYSTALLINE COMPOSITE ALLOYS

C.R.M. AFONSO', C. BOLFARINI', W. J. BOTTA' AND C. S. KIMINAMI, R.
CARAM?

'Departamento de Engenharia de Materiais (DEMa), Universidade Federal de Sdo Carlos
(UFSCar), Rod. Washington Luiz, km 235, CEP 13565-905, Sao Carlos — SP, Brazil.
*Departamento de Engenharia de Materiais (Dema/FEM/Unicamp), Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp), CEP 13083-970, Campinas — SP, Brazil.

conrado@ufscar.br

Bulk high strength Ti-based ultrafine composites alloys with high strength and plasticity
have been prepared. All composites have a hypereutectic microstructure with primary FeTi
or/and Ti3Sn phases and a (B-Ti + FeTi) eutectic matrix. Those types of ultrafine composites
exhibit high fracture strength of 1800-2500 MPa and a large plasticity of ~ 7.4—12.5% under
compression. Bulk Ti-Nb-Fe-Sn alloys were prepared in an arc furnace, and analyzed by
metalography, X-ray diffraction (XRD), scanning (SEM) and transmission (TEM) electron
microscopy combined with energy dispersive spectroscopy (EDS) in order to obtain
nanocrystalline composites. It is desired a low elastic modulus of the alloy and the decrease
in the melting point by the addition of eutectoid B-stabilizing elements (Fe and Sn). Rapidly
solidified wedge copper mold cast samples presented ultrafine dendrite nanostructured
eutectic microstruture with B-Ti and TiFe for TigFenNby, and TiggFesNbigSng while
TigsFes4Nb ¢Sng, TigsFe,sNbgSng, TigoFe,sNbgSng (at.%) alloys presented as well the TizSn
intermetallic phase. The TngNngFel4, Ti63Fez3Nngn6, Ti60F623NngH9 and Ti44Fe34Nb16Sn6
(at%) have decrease the melting point values down to T; = 1250°C due to the addition of
eutectoid B-stabilizing elements (Fe and Sn). Ti-Nb-Fe-Sn ultrafine composites with ultrafine
dendritic composites and/or nanostructured eutectics combines low Young modulus (40 to
73 GPa), high strenght/microhardness values of 1330 to 2240 MPa and 377 to 560 HV,
respectively, and ductility around 10 to 22% with good possibilities of applications as
milimiters (thickness or diameter) metallic implants.



ENGINEERING OF MODULAR RECOMBINANT NANOCOMPLEXES
FOR GENE THERAPY

LUCIANA NEGRO', JOAN DOMINGO-ESPIN***, JAVIER GANZ!, ELISEO
TARANTO?®, DANIELA BLANCO?®, DANIELA ALI®, LUIS BARBEITO', ESTHER
VAZQUEZ>**, NEUS FERRER MIRALLES™**, ANTONIO VILLAVERDE>**,
HUGO PELUFFQ"*

'Neurodegeneration Laboratory, Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo, Uruguay

*Institute for Biotechnology and Biomedicine, Universitat Autonoma de Barcelona,
Barcelona, Spain

3Department of Genetics and Microbiology, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,
Spain

“CIBER de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN), Barcelona, Spain

*Department of Physiopathology, Clinical Hospital, Faculty of Medicine, UDELAR,
Montevideo, Uruguay.

®Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, UDELAR, Montevideo,
Uruguay.

hugo.peluffo@pasteur.edu.uy

Gene therapy is one of the most promising biotechnological strategies for biomedical
applications. The development of safe and effective vectors suitable for clinical formulations
is an area of intensive study. Due to the demands of particular therapeutic strategies for
different pathologies, versatile tunable vectors are of particular interest. The high specificity
and efficiency of virus to infect certain cell types prompted the development of viral derived
vehicles to deliver nucleic acids to cells. However, despite its high efficiency, some
important drawbacks have been described in some settings. The rational combination of
modular domains for the generation of virus-like particles is an emerging strategy for the
development of protein-based vectors for gene delivery. Recently, the ‘Artificial virus’
concept has been proposed to describe nanocomplexes for targeted gene delivery that mimic
the critical viral functions for nucleic acid transport. These vectors are constructed through
modular principles, that allow the incorporation into a single polypeptide chain of different
natural proteins or protein domains exhibiting virus-like functions, namely DNA binding and
condensation, receptor binding, internalization, endosomal escape, nuclear targeting and
uncoating. In the last years, we have developed and characterized a set of chimerical,
protein/DNA modular nanocomplexes for gene therapy, composed by different functional
domains. Some of these vehicles promote transgene expression both in cell culture and also
in vivo after an acute brain injury, and when transporting a therapeutic gene results in the
histological and functional recovery of damaged rat brains.



APLICACIONES DEL AFM EN NANOBIOLOGIA
I. RAUSCHERT!, A. 1. ZAMBRANA', N. ODDONE', N. BENECH?, J. BENECH'

'Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable
Instituto de Fisica, Facultad de Ciencias, UdelaR

ines.rauschert@gmail.com

El Microscopio de Fuerza Atémica (AFM) es un microscopio de barrido que basa su
funcionamiento en las fuerzas de interaccién existentes entre una punta de dimensiones
nanométricas y la muestra que se desea estudiar. Al no poseer las limitaciones inherentes a
los microscopios Opticos o electrénicos, las muestras que se pueden analizar son muy
variadas, entre ellas muestras bioldgicas, tanto fijadas como vivas.

A medida que la punta barre la superficie de la muestra, las caracteristicas de la misma
modifican la fuerza de interaccidn, generando una imagen tridimensional de alta resolucion.
Por otro lado, mediante el método de nano-hendiduras se pueden estudiar sus pardmetros
viscoeldsticos. Asf, el equipo permite relacionar procesos fisioldgicos con alteraciones en las
propiedades biomecdnicas de células individuales y cambios estructurales en la célula.Todo
esto hace del AFM una herramienta clave para la investigacién en el 4rea bioldgica y
biomédica.

En particular, el objetivo de esta investigacién es estudiar utilizando el método de
nanohendiduras, el efecto de la diabetes mellitus tipo I en la rigidez de cardiomiocitos
aislados. Para esto, se midié por AFM el médulo eldstico aparente de cardiomiocitos aislados
vivos de ratones diabéticos, cuyo valor medio fue 112% mas alto que el de los
cardiomiocitos de ratones control (91 + 14 kPa para diabéticos, 43 + 7kPa para controles).
Estos resultados sugieren que la diabetes tipo I afecta los cardiomiocitos, tornandolos mas
rigidos que los de ratones control, explicando en parte el efecto de esta patologia en el
corazon.



ELASTOGRAFIA POR ONDAS DE SUPERFICIE EN SOLIDOS BLANDOS
GUSTAVO GRINSPAN 7, SOFIA AGUIAR? NICOLAS BENECH'

nstituto de Fisica, Facultad de Ciencias, Laboratorio de Acustica Ultrasonora. Universidad
de la Reptblica, Montevideo, Uruguay.

*Instituto de Ensayo de Materiales, Facultad de Ingenieria, Laboratorio de Biomecénica.
Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

*Espacio Interdisciplinario, Niicleo de Biomecanica. Universidad de la Repiblica,
Montevideo, Uruguay.

gustavogrinspan @hotmail.com

El presente trabajo expone un método de bajo costo que permite cuantificar de un modo no
destructivo la elasticidad (médulo de Young) de sélidos blandos (resinas, polimeros, tejidos
bioldgicos blandos, etc.). Se propone un método de elastografia basado en el registro de
ondas de baja frecuencia que se propagan por la superficie del medio a estudio. Mediante
cuatro sensores piezoeléctricos dispuestos linealmente y con un vibrador mecdnico alineado
a los mismos se obtienen los defasajes temporales de las sefiales con los que se estima la
elasticidad del medio. Aplicamos dicha técnica para determinar la elasticidad en geles de
agar-gelatina y musculo esquelético (in vivo e in vitro). Los geles de agar-gelatina fueron
usados para el testeo del método, ya que el valor final de su elasticidad es conocido. Se
fabricaron dos geles (2,5% de gelatina y 1% agar y 3,5% de gelatina y 1,5% de agar),
coincidiendo los datos obtenidos con la elasticidad correspondiente a la concentracién
empleada. En el caso del miisculo esquelético se realizaron medidas variando la orientacién
del arreglo lineal de sensores respecto a la de las fibras. Los resultados muestran que la
elasticidad depende del dngulo y que el mayor valor se da para una orientacién perpendicular
a las fibras, lo cual coincide con otras experiencias reportadas en la literatura. El método de
elastografia por ondas de superficie tiene algunas ventajas que pueden ser de interés en
diferentes 4reas de la medicina. Estas incluyen su caricter de método no destructivo,
aplicabilidad in vive y facil manejo.
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IN-VITRO MECHANICAL CHARACTERIZATION AND BORDER
CONDITIONS ESTIMATION FOR CFD MODELING OF AN ARTERIAL
BIFURCATION

D. SUAREZ-BAGNASCO1, G. BALAY1, R.L. ARMENTANO2 AND C. NEGREIRA1
"Laboratorio de Acistica Ultrasonora, Instituto de Fisica, Facultad de Ciencias, Universidad
de la Reptblica,Montevideo,Uruguay
*Grupo de Investigacién y Desarrollo en Bioingenieria (GIBIO), Universidad Tecnolégica

Nacional, BuenosAires,Argentina

dsuarez @fisica.edu.uy

Arterial behavior in-vivo, as well as the biomechanical properties of the arterial wall, are
influenced by the interaction between blood flow and the arterial wall endothelium, arterial
wall elasticity and the stress-strain

distribution inside the arterial wall and surrounding tissues, amongst other factors (e.g.
viscosity). To quantify these interactions both from biomechanical and hemodynamic
standpoints, a complete characterization and modeling of the dynamic of arterial wall, blood
flow, shear wall, wall elasticity and wall strain-stresses are needed.

Characterization can be done in-vivo and in-vitro. In-vitro, by means of a work bench
simulator in which arterial segments are intercalated in closed fluid circuits that emulates the
main features of systemic arterial circulation.

In this work, a specific experimental set-up was used to apply near physiological pulsated
flow conditions to fresh arterial bifurcations. Pressure and diameter measurements allowed
the characterization of the

biomechanical properties by means of parameter estimation of an artery wall mathematical
model. Results and pressure measurements were used as inputs for a simplified computer
fluid dynamics (CFD) model. Digital simulation allow the determination of physical
magnitudes and hemodynamic indexes (like oscillatory shear index (OSI), temporal wall
shear stress gradient (TWSSGQG), spatial wall shear stress gradient (SWSSG), etc. ) that can't
be obtained easily in experimental in-vitro or in-vivo measurements.
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FOSFATO TETRACALCICO FRAGUABLE Y SU COMBINACION CON
HIDROXIAPATITA SINTETICA COMO MATERIALES DE INJERTO EN
REGENERACION OSEA GUIADA

BAEZ AN, LUCHETTI CG, AYALA M, LOPEZ MA, CARBONE C, KITRILAKIS
AE, FANOVICH MA.

Carrera de Magister en Implantologia Oral. Facultad de Odontologia. UNLP
La Plata, Buenos Aires. Argentina

baezadolfo @hotmail.com

Nuestro objetivo fue estudiar, analizar y evaluar el comportamiento del fosfato tetracdlcico y
su combinacién con la hidroxiapatita sintética como materiales de injerto dseo.

Se utilizaron 30 ratas macho, de cepa Fisher 344 (F344/N), originarias del Instituto Nacional
de Salud de los EE.UU., y producidas en Bioterio de la Facultad de Ciencias Veterinarias de
la UNLP, endocriadas, libres de patégenos especificos (SPF), de 16 semanas de edad y de
500 gramos de peso. Se les realiz6 en el fémur una perforacién de 3 mm de ancho por 9 mm
de largo por 3 mm de profundidad para simular un defecto 6seo. Luego se colocd dentro de
la misma fosfato tetracalcico fraguable en el grupo 1 y la combinacién de fosfato tetracélcico
con hidroxiapatita sintética en el grupo 2, el grupo 3 quedd sin tratamiento como control.
Luego de 30 dias los animales fueron sacrificados y los fémures resecados para realizar los
preparados histolégicos.

En la vista macroscOpica se observa una regeneracién casi completa del defecto.
Histolégicamente, se observa nueva formacidn dsea, de caracteristicas mas maduras en la
parte inferior y mds inmaduras en la parte superior.

El Fosfato Tetracalcico fraguable ha mostrado muy buenas propiedades como material de
injerto 6seo, posibilitando la regeneracion 6sea completa de un defecto 6seo critico.

La combinacién de Fosfato Tetracalcico fraguable con Hidroxiapatita sintética no mostré
beneficios adicionales respecto del uso de Fosfato Tetracalcico solo.

El control sin tratamiento no mostrd regeneracién 6sea, en su lugar se observa una gran
invaginacién de tejido conjuntivo fibroso.
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IMPLANTES OSEOS BIOMIMETICOS: ;QUE SE DEBE IMITAR?

MARIANA PEREYRA', PIOTR A. TSYGANKOV?, ANDREI U. PAVLOV?,
ENRIQUE A. DALCHIELE’, EDUARDO MENDEZ'

"Laboratorio de Biomateriales, Instituto de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias,
Universidad de la Republica, 11400 Montevideo, Uruguay.
’Bauman Moscow State Technical University, 105005 Moscu, Federacién Rusa.
3Instituto de Fisica & CINQUIFIMA, Facultad de Ingenieria, Universidad de la Republica,
Herrera y Reissig 565, C.C. 30, Montevideo, 11000 Uruguay.

emendez @fcien.edu.uy

El desarrollo de superficies implantables enfrenta el desafio de pasar desaprecibido para el
organismo, por lo que la tendencia moderna es recurrir a la biomimesis, es decir, imitar a la
Naturaleza en el disefio de un dispositivo. La pregunta es, ;qué aspecto debe ser imitado?
Para responder esta pregunta, se prepararon dos superficies de titanio que en un caso
mimetiza al hueso en su escala micro, y en otro caso en su escala nano. Para el primer caso,
se empled el procedimiento de oxidacién por arco, y en el segundo caso, se sintetizd una
superficie consistente en un arreglo de nanotubos alienados verticalmente. El éxito de la
biomimesis se estudié observando la capacidad de ambas superficies en la formacién
espontdnea de hidroxiapatita a partir de un fluido simil fisiolégico, y analizando el producto
obtenido por FTIR, XRD y estudios de adhesién, y comparando los resultados fueron
comparados con ensayos paralelos realizados sobre una superficie de titanio no tratada.

Los resultados demuestran que sobre la superficie de titanio no tratada, se forman depésitos
de poca adherencia, sobre la superficie microestructurada no se produce ningin depoésito, y
sobre la pelicula nanoestructurada se forma un depdsito homogéneo de alta adherencia. Los
resultados de XRD demuestran la formacion de una fase apatita y no de sus precursores
fosfo-cédlcicos, y los andlisis de FTIR permiten identificar a la apatita como una
carboxiapatita nanoestructurada. Las imdgenes SEM confirman los resultados anteriores.
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INFLUENCIA DE LAN TANIDO EN LA SINTESIS Y ESTRUCTURA DE
NANOPARTICULAS DE LNMNsFE,s0; OBTENIDAS MEDIANTE EL METODO DE
PECHINI.

M. ROMERO', H. PARDO'?, R. FACCIO'?, A. W. MOMBRU"*

'Cryssmat-Lab/Centro NanoMat —- DETEMA — Facultad de Quimica — Universidad de la Reptblica —
P.O. Box 1157, Montevideo, URUGUAY.

*Centro Interdisciplinario de Nanotecnologia, Quimica y Fisica de Materiales — Espacio
Interdisciplinario — Universidad de la Reptiblica — P.O. Box 1157, Montevideo, URUGUAY.

mromero @fq.edu.uy

Las nanoparticulas de la familia LnMn, sFe, 5055 tienen prometedoras aplicaciones en catélisis por lo
que la sintesis de las mismas requiere un amplio conocimiento de su mecanismo para obtener una
buena reproducibilidad en la preparacion de las mismas.

El método de Pechini es un método ampliamente usado en la sintesis de nanoparticulas cerdmicas. En
este trabajo, se muestra un estudio de todas las etapas de la sintesis usando dicho método, haciendo un
estudio de la influencia de cada lantdnido en el mecanismo de obtencién de las nanoparticulas de
LnMnysFe(s05.5. Se realizé un estudio de la formacién del polimero precursor mediante el uso de
espectroscopia Raman y también mediante FT-IR. Adicionalmente se realiz6 un andlisis de la
descomposicion térmica de los mismos mediante la técnica de calorimetria diferencial de barrido. A
partir de este estudio se obtiene informacién muy importante sobre la influencia de cada lantdnido en
el grado de polimerizacién y oxidacién del polimero precursor, lo cual influye directamente en el
tamafio y en la temperatura a la cual se obtienen las nanoparticulas.

La caracterizacidn estructural de las mismas mediante difraccién de rayos X de polvo y el andlisis
mediante el método de Rietveld reveld que todas las nanoparticulas cristalizan en una estructura
ortorrémbica en el grupo Pbnm.

Las imdgenes obtenidas mediante microscopia electrénica de transmisién indican la presencia de
nanoparticulas de entre 20-50 nm. lo cual coincide con particulas monocristalinas segtin lo calculado a
partir de los datos de difraccién de rayos X utilizando el método de Scherrer.
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RESUMENES POSTERS

1. ESTUDIO POR LUZ SINCROTRON DE LA NANOESTRUCTURA DE
MATERIALES OBTENIDOS POR DEFORMACION PLASTICA SEVERA.

R. E. BOLMARO!, V. SORDI? A. M. KLIAUGA®, N.S. DE VINCENTIS, E.
BENATTI', M.C. AVALOS", F. CRUZ GANDARILLA*, H.-G. BROKMEIER®
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Las propiedades de volumen de un material son fundamentalmente dictadas por su
composicidn y, en segundo lugar, la microestructura. La misma depende sustancialmente del
método de fabricacién. Metodologias de fabricacién complejas pueden producir casi
cualquier microestructura imaginable. Sin embargo las mismas pueden ser dificiles de
producir tanto en cuanto al tiempo necesario como a la energia o el costo. La busqueda de
métodos de fabricacién similares a los que se encuentran en uso industrialmente pero con
efectos profundos en la microestructura y las propiedades es una de las posibilidades que
ofrece la deformacion plastica severa. La obtencion de materiales nanoestructurados tiene
como objetivo conseguir materiales cuyas propiedades sean fundamentalmente producto de
la existencia de volimenes desordenados en una fraccién mayor y mas controlado que en los
materiales tradicionales.

El estudio cuantitativo de materiales nanoestructurados, en forma estadisticamente
representativa, puede efectuarse por medio de difraccién de rayos X y, especialmente, por
luz sincrotrén. En el presente trabajo se presentan resultados de estudios por difraccién de
luz sincrotrén en diversos sistemas material-proceso tipicos de la tecnologia de deformacién
severa. Se mostrardn las técnicas mds usuales de andlisis de los espectros de rayos X usados
para la determinacién de defectos estructurales como arreglos de dislocaciones, tamafios de
dominios, maclas, fallas de apilamiento, etc.

Se  mostrardn resultados en materiales metdlicos, aleaciones, mono y multifdsicos,
deformados por torsiéon a alta presion en caliente, ECAE, laminacién severa, ARB y
laminacién asimétrica. Se discutirdn las propiedades mecanicas esperadas y posibles usos de
los materiales estudiados.
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El desarrollo de nuevos materiales para fijacion y restauracion de huesos estd considerado
como uno de los avances mds significativos en la mejora de la calidad de vida de las
personas afectadas y en la reduccién del gasto en los sistemas de salud. Los materiales
basados en hidroxiapatitas (HA) capturaron el interés cientifico y constituyen uno de los
campos mds activos de investigacién en ingenieria de tejidos duros. El objetivo de este
trabajo fue la sintesis y caracterizacion de HA semi-cristalinas. Se buscd controlar el grado
de cristalinidad de las HA mediante la formulacién del medio de sintesis y condiciones de
cristalizacion por precipitacion de las mismas.
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El grafeno se emplea cada vez mas en el disefio de (bio)sensores electroquimicos debido al
notorio incremento de las corrientes asociadas a los procesos electroquimicos que son
medidos. En general, este aumento de la corriente ha sido atribuido a un efecto
electrocatalitico de esta forma de carbono. Sin embargo, empleando sistemas redox rapidos y
(cuasi)reversibles hemos determinado sin ambigiiedades que tal efecto no existe. Por el
contrario, las moléculas redox o no muestran un incremento en sus corrientes faradaicas
(cupla hexacianoferrato(Ill/I)) o son capaces de ingresar entre las capas de grafeno en un
régimen difusional de capa delgada (metil-viol6geno), produciendo asi el mencionado
aumento de la corriente. En ningin caso el potencial redox de las cuplas redox empleadas se
vio modificado. Con los estudios realizado, se pudo determinar la velocidad heterogénea de
transferencia de carga del par hexacianoferrato(II/II) (3.5 x 10° cm s™) y
hexaaminorutenio(ITl/IT) (6.1 x 10® cm s, el espesor de la capa de grafeno depositada (75
um), y la dimensién fractal de los electrodos modificados con grafeno (2.08). Los resultados
permiten concluir que los (bio)sensores electroquimicos basados en grafeno poseen una
estructura tal que permite la difusién interna de los analitos, con el consiguiente aumento de
la corriente faradaica, y por ende, de la sensibilidad analitica.
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Se realiz6 un modelo computacional que permite simular el proceso adaptativo de la
estructura valvular ante las presiones intra y extra cardiaca para predecir la estructura
emergente de interacciones entre las células intersticiales, el entrecruzamiento y distribucién
de coldgeno y la rigidez de la matriz extracelular (ME) para comprender los mecanismos
adaptativos que posee la estructura valvular y como herramienta de prediccién en la creacidn
o regeneracion valvular, que se realizd en etapas posteriores.

Se utilizaron agentes computacionales que interactian entre si y con el entorno de manera no
lineal creando una estructura que es el resultado de miles de decisiones hechas por los
agentes en algin momento y sin un control centralizado. Los agentes adoptan la conducta de
las células valvulares intersticiales (VICs) y moléculas de coligeno (MC). La ME se
comporta como un sdlido anisotrépico que modifica su compliancia de acuerdo a su sintesis,
distribucién y entrecruzamiento. El resultado es una estructura cuya rigidez se adapta a los
gradientes de tensiones a la que se somete.

El modelo computacional se implement6 en NetLogo sobre un drea de 10 micrémetros
cuadrados obteniendo como salida, la distribucién y alineamiento de coldgeno en respuesta a
las tensiones ejercidas sobre la superficie.
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La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas que afecta a millones de personas
en el mundo. Es un desorden sistémico que afecta a todos los o6rganos del individuo
incluyendo el corazén. La linea celular de mioblastos H9c2 proveniente de corazones de
embriones de rata, ha sido usada como modelo in vitro para estudios en tejido muscular.
Estas células, muestran propiedades electrofisiolégicas y bioquimicas del misculo
esquelético y cardiaco, que incluye la respuesta a la despolarizacién por acetilcolina y rapida
activaciéon por corrientes de calcio a través de los canales de calcio del tipo L. La
Microscopia de Fuerza Atémica, permite realizar medidas de elastografia en células dnicas
vivas (Mddulo Elastico Aparente), que permite obtener informacién de las propiedades
mecdnicas de la célula, reflejo de la estructura celular. Datos preliminares obtenidos en el
presente trabajo, sugieren diferencias en el Mdédulo Eléstico aparente (ME) en mioblastos
HO9c2 incubados por 72 hs en un medio con glucosa normal (5.5 mM) o alta glucosa (33
mM). El valor del ME, fue mayor (menor elasticidad aparente) en los mioblastos incubados
con alta glucosa. Los resultados sugieren que la alta glucosa afecta las propiedades
materiales de los mioblastos in vitro, lo que concuerda con resultados previos obtenidos por
nuestro grupo en cardiomiocitos vivos aislados de corazones de ratones diabéticos y control.
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El plomo es un contaminante ambiental con graves consecuencias para la salud infantil y
laboral de los trabajadores expuestos. Parte de la contaminacién con Plomo(II) atin proviene
de los hogares, por el empleo de cafierias antiguas de plomo. Estas cafierias son lixiviadas
progresivamente contaminando asi el agua potable. El andlisis de plomo en agua es una de
las medidas que ayudaria a prevenir esa contaminacidn, por lo que el disefo de sensores
dpticos tipo positivo/negativo ayudaria a resolver el problema introduciendo el concepto de
descentralizacion analitica en nuestros propios hogares.

Las cadenas de ADN ricas en guanina son capaces de formar una estructura denominada G-
quadruplex en presencia de plomo. Estas cadenas, en su estado natural, protegen a las
nanoparticulas de oro de la agregacion inducida por aumento de la fuerza i6nica, mientras
que en presencia de plomo forman la estructura G-quadruplex desprotegiendo a las
nanoparticulas de oro de la agregacién inducida. El viraje del rojo (ausencia de plomo) al
azul (presencia de plomo) es lo suficientemente notorio para realizar ensayos a la gota y
detectarlos visualmente, con lo que se evitan los requerimientos de equipos costosos y
personal especializado. El limite de cuantificacién fue de 200 ppb, con un rango lineal hasta
2 ppm en soluciones sintéticas. Los estudios de agregacién demostraron que las
nanoparticulas de oro protegidas por ADN son estables en soluciones de hasta 120 mM de
fuerza i6nica, y de hasta 80 mM cuando se encuentran desprotegidas, valores que establecen
el rango de utilidad del nanosistema analitco.
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El mapeo linfatico pre-operatorio y biopsia de ganglio centinela con linfadenectomia
selectiva, determina mayor sensibilidad en estadificaciéon ganglionar y menor
morbimortalidad quirdrgica en distintos tumores.

El objetivo fue desarrollar un nuevo radiofdrmaco utilizando nano-particulas marcadas con
#"T¢ y fluoresceina.

Se prepararon liposomas por método “hand-shaken” obteniéndose film de DTPA-liposomas
combinando  fosfatidilcolina, colesterol y  estearilamida-DTPA  en  mezcla
cloroformo:metanol, rotaevaporados a sequedad. Fue hidratado con fluoresceina, DMSO y
agua bidestilada, obteniéndose vesiculas multilamelares extruidas por membranas de
policarbonato consiguiéndose liposomas unilamelares. Estos son coordinados al *™Tc,
realizandoseles controles fisico-quimicos: cromatografia ascendente y exclusién molecular.
La estabilidad in vitro se evalué confrontando **"Tc-fluoresceina-liposomas a distintas
concentraciones de cistefna. Como evaluacién preclinica se utilizaron ratones C57 black
normales inyectados con el complejo liposémico en una pata trasera via subcutinea. Se
tomaron imdgenes en gammacdmara Sophy, bajo anestesia, obteniéndose imdgenes
dindmicas 1/segundo durante 15 minutos, y luego una estatica de 5 minutos. Se sacrificaron
por sobredosis de anestesia para la diseccioén del miembro inferior inyectado.

El rendimiento de marcado fue >90%. En la cromatografia de exclusién molecular los
liposomas marcados se eluyeron en la fraccién 6-7, y el fluordsforo en la 22. Los liposomas
marcados presentaron pureza radioquimica >75% inclusive con concentracién mds alta de
cisteina empleada 3 horas post-incubacion. Las imdgenes centellograficas muestran
concentracion del radiotrazador en el ganglio centinela. En la diseccién se evidencia
coloracién amarillenta del ganglio centinela, correlaciondndose con los hallazgos
centellograficos, concluyéndose que el radiotrazador **™Tc-fluoresceina-liposoma es un
agente prometedor en la localizacién de ganglio centinela.
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Parte de estas respuestas fisioldgicas asociadas a la restenosis luego del implante de un stent
se debe a la liberacion de productos de corrosién hacia los tejidos endoteliales y fluido
sanguineo. Este trabajo presenta los fendmenos de corrosién asociados al proceso de
fabricacion observados en stents comercialmente disponibles y recubierto con cerdmicas.
Adicionalmente se analizé la deformacién de stents expandidos. Se trabajé con stents de
acero 316L. Se utilizaron técnicas EDX, AES, y SEM. Los stents fueron incubados en buffer
PBS a 37°C durante 8 semanas. Periédicamente, fueron extraidos del medio para monitorear
el avance de la corrosion. A las 2 semanas de incubacion evidencio el desarrollo de corrosién
segln un patrén dendritico asociado a una segregacion de los aleantes en la matriz metélica
por efecto de la temperatura a la que fuera sometido el stent durante su fabricacién por
calado laser. A las 4 semanas aparecid un patrén de corrosion vermicular localizada en
sectores curvos del stent. Esto se asocia la presencia de tensiones residuales como
consecuencia del proceso de crimpado sobre el balon. A las 6 semanas aparecieron
picaduras asociadas al gran contenido de cloruros del medio fisiolégico. En los stents con
recubrimiento cerdmico la corrosién es practicamente nula hasta las 6 semanas de
incubacidn. La elevada deformacién plastica a la que es sometido el stent durante su
expansion genera una modificacién en su topografia debida a la aparicién de “slip bands™ en
las zonas de mayor tension lo que genera un aumento en la rugosidad.
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Se utilizan superficies selectivas en la conversién de energia solar en energia térmica que
deben tener una gran absorptancia solar y una baja emitancia a 100 °C. Esto requiere una
respuesta espectral en forma de escalén: baja reflectancia en el visible y cercana a 100 % en
el infrarrojo. La transiciébn entre uno y otro comportamiento debe producirse
aproximadamente en 2000 nm (limite del espectro solar). Una forma de fabricar superficies
selectivas es el coloreado electroquimico de una matriz de alimina nanoporosa con
inclusiones metdlicas. Se midi6 el espectro de reflectancia, utilizando varias configuraciones
experimentales, de distintas muestras fabricadas variando tiempo y potencial de coloreado,
tiempo de anodizado y composicién de inclusiéon metdlica (Ni, Cu, Ag). Se utiliz6 una
simulaciéon numérica basada en el modelo de medio efectivo de Bruggeman para obtener el
espectro de reflectancia a partir de las constantes Opticas de los elementos de la pelicula y de
los perfiles de concentraciéon de las mismas. La validez de los resultados numéricos se
comprobd con resultados de medidas dpticas. A partir de la simulacién se concluyé que la
absorptancia solar de las superficies selectivas aumenta con el contenido de inclusion
metdlica hasta una cantidad de inclusién que produce el comportamiento Optimo. Esta
cantidad depende del tipo de inclusién metdlica utilizada. También se puede entender las
estructuras de los espectros medidos experimentalmente. Los resultados obtenido permiten
optimizar el comportamiento 6ptico del tipo de superficies selectivas consideradas variando
su perfil de concentraciones asi como el tipo de inclusiones metélicas.
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Polypropylene mesh implants used for hernia repair are reactive on human body leading to
number of clinical complications, such as inflammation, infection and extrusion [1]. A
surface treatment of the polypropylene mesh (PPM) has been used as a tactics to improve its
biocompatibility, haemocompatibility or even to confer the bactericidal activity. [2]. The aim
of this study was to improve PPM biocompatibility and bactericidal activity by diamond like
carbon (DLC) and DLC doped with silver nanoparticles (Ag-DLC) coating.

The DLC and Ag-DLC were deposited on PPM in a dual DC magnetron sputtering system at
room temperature and pressure of 3 mTorr. The electrical power applied to the silver and
carbon targets were SW and 300W, respectively. The presence and distribution of carbon and
silver nanoparticles on the Ag-DLC films were analyzed by SEM. The coated PPM meshes
where sterilized by gamma radiation (15kGy) and the antifungal effect of them were tested
using the adapted Kirby-Bauer method, which consisted of cultivating small discs of coated
meshes with Candida Albicans ATCC 90028 at 10* and 10°CFU/mL concentrations. The
plates were incubated for 24-48h at 37°C.

SEM analysis indicated a homogeneous DLC coating of PPM. The culture tests with Ag-
DLC showed fungal growth inhibition around and inside web of polypropylene coated fibers
for both 10* and 10° CFU. Besides, DLC coated PPM culture were unable to show fungicidal
activities.

In conclusion, the combined Ag-DLC thin films coating demonstrated to have potentials to
prevent Candida Albicans infection, however, further tests with different fungal strains are
necessary to better elucidate their fungicidal activity. Currently, new studies are being
conducted in order to determine the minimum amount of silver on the Ag-DLC film that
present antifungal activities.
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The use of polymeric biomaterials in regenerative medicine has grown due to their excellent
mechanical properties, biocompatibility and stability required to restore the structure and
functional properties of damaged tissue, such as the polyurethanes (PU), materials that are
used in several health applications including cardiovascular devices and nerve and bone
regeneration. This work aimed to obtain structured membranes of PU (Mw 200.000 g/mol)
from the techniques of solvent casting and particulate leaching, the production of tubes from
theses membranes and their in vitro cytotoxicity evaluation using NIH-3T3fibroblastic cells.
The SEM analysis of the membranes prepared by solvent casting technique showed the
presence of pores with diameters between 346nm to 5,37um. However in membranes
prepared by solvent casting/particulate leaching techniques, it was observed a porous surface
morphology and internal interconnections. From these membranes, polymeric tubes were
prepared with small and medium caliber, with an inner diameter of approximately 2 mm and
4 mm, respectively, which can be modified depending on the implementation site. Finally,
the cell viability of these membranes was higher than 80%, allowing classifying them as
non-cytotoxic. The results showed the efficiency of the techniques used in obtaining the
structured films and porous tubes, as well as the non-cytotoxicity of these materials,
indicating its potentiality as devices for tissue regeneration.
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En la naturaleza, la biomineralizacién constituye un mecanismo por el cual organismos
biologicos generan materiales duros usando proteinas como soporte de materiales
inorgdnicos (por €j. en caparazones, huesos o dientes). Cuando lo que se obtiene como
producto es silica, la reacciéon se denomina biosilicificacion. Este proceso ha sido
extensamente estudiado, particularmente en diatomeas y esponjas marinas. In vitro, la
deposicidn de silica biomimética resulta de las interacciones especificas entre biomoléculas
poliaminadas y derivados de 4cido silicico. Esta reaccién ocurre rdpidamente a pH neutro,
temperatura y presion ambiental lo que ha resultado compatible con la encapsulaciéon de
numerosas proteinas que quedan atrapadas fisicamente dentro de las nanoparticulas. El uso
de la superficie de estas particulas para la inmovilizacién de proteinas ha sido pobremente
estudiado.

En este trabajo hemos estudiado la inmovilizacién de proteinas de interés biotecnolégico
mediante distintas estrategias utilizando nanoparticulas de silica biomimética. Para ello se
han comparado las estrategias de atrapamiento fisico con la unién a superficie mediante
adsorcién iénica o interaccién covalente. Las proteinas estudiadas (Taq polimerasa, lipasas,
laccasa, lisozyma, BSA, DEBS3 poliquétido sintasa, etc) han sido seleccionadas por diferir
en complejidad estructural y propiedades fisicoquimicas, con el fin de testear la
universalidad de las estrategias propuestas.
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The research on the controlled release of active substances represents great technological
advances in healthcare. For allow substances to be released for a prolonged period of time is
required to use matrices, such as polymers, in the form of nano/microparticles. In this way,
the substance can be released by diffusion or degradation of the polymer matrix, or yet by a
combination of both. The biopolymer, polyurethane used in this work, has advantages due to
its biocompatibility and biodegradability properties, and microcapsules have as main
characteristic the protection against degradation of the substance during storage and after
administration. This feature is of great interest for encapsulation of vitamins, such as vitamin
E (a-tocopherol), a nutraceutical substance with strong antioxidant character used in medical
applications (topical and oral). Therefore, this work aims to study the stability of
polyurethane microcapsules with vitamin E, as well as, the controlled release of this vitamin.
The microparticles synthesized by the emulsion/solvent evaporation method with
concentrations of surfactants between 1.5 and 4% present average particle sizes between
642nm and 2834nm. After preparation of the particles were evaluated polymer biostability
and controlled release by hydrolytic degradation method (ASTM F1635 (2010) for a period
up to 90 days. Preliminary results showed that microparticles have good stability with weight
loss of around 5% and around 0.4% of the vitamin E is released in 14 days of degradation.

27



14. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTITUMORAL DE UN
NANOSISTEMA DE ORUJO DE UVA TANNAT

MARIEL FLORES', NATALIA ODDONE', PABLO MIRANDA?, MARGOT
PAULINO®, HELENA PARDO?, JUAN CLAUDIO BENECH'

'Laboratorio de Seifializacién Celular y Nanobiologia, IBCE, MEC, Montevideo, Uruguay.

’N anoMat, Polo tecnoldgico de Pando, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica.
Unidad de Bioanalitica,Montevideo, Uruguay.

3Centro de Bioinformética Estructural, DETEMA, Facultad de Quimica, UdelaR,
Montevideo, Uruguay

natoddone @ gmail.com

Los polifenoles son metabolitos vegetales que presentan un amplio espectro de actividades
bioldgicas. Han demostrado que podrian actuar como potenciales agentes anti-cincer en
humanos. El orujo de uva es un residuo del proceso de vinificacién, que es rico en
polifenoles. La encapsulacién de los mismos en liposomas permite aumentar su solubilidad y
estabilidad. Con el objetivo de producir un nanosistema biolégico con potencial efecto
antitumoral, se ha logrado encapsular un extracto de orujo de uva Tannat en liposomas. Para
determinar el contenido de fenoles totales se utilizé el método de Folin-Ciocalteu. Teniendo
en cuenta esto, se procedié a realizar mediante el ensayo biolégico de viabilidad celular
MTT para evaluar la actividad antitumoral del nanosistema creado. Para ello se utilizaron las
lineas celulares MCF-7 (de tumor mamario humano), y MRC-5 (células normales de
fibroblasto embrionario humano). Los ensayos se realizaron con el extracto encapsulado y el
extracto sin encapsular. En las células MCF-7 se observé actividad antitumoral por parte del
extracto. Sin embargo, la viabilidad celular en las células MRC-5 no se vio afectada. Se
observé que la encapsulacion aument6 la efectividad de la actividad antitumoral. Utilizando
microscopia de epifluorescencia, se observéd el mecanismo de muerte celular provocada por
los extractos mediante la tincién naranja de acridina/bromuro de etidio. A su vez, con tincién
DAPI, se observé fragmentacion nuclear mediante microscopia laser confocal. Los datos
obtenidos sugieren que el nanosistema desarrollado efectivamente tiene efecto antitumoral
en la linea celular estudiada.
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Existe un auge en el desarrollo de nanoparticulas metdlicas en los tdltimos afios para su
aplicacién directa en sensores, catalizadores y otros materiales nanoestructurados. Es por
esto que tanto el estudio de la cinética de la sintesis de las nanoparticulas se vuelve crucial a
la hora de aportar informacién sobre los mecanismos de formacién, desde la reduccién de los
iones metdlicos y posterior nucleaciéon y crecimiento. Existe muy poca evidencia
bibliografica sobre la sintesis directa de nanoparticulas de platino en solucién acuosa
utilizando agentes protectores covalentes. En este trabajo, con el objetivo de sintetizar
nanoparticulas de platino recubiertas por 4cido 2-tiobarbitdrico (TBA), se estudid la cinética
de reduccién del i6n hexacloroplatino(IV) (PtCl62-) con borohidruro de sodio en presencia
de TBA a diferentes temperaturas. El avance de la reaccién se siguid por espectrofotometria
UV-Vis de forma indirecta siguiendo un intermediario de reaccién. Con base en un modelo
cinético de reacciones consecutivas, se calcularon las constantes cinéticas de la reduccion de
iones metdlicos y la energia de activacién relacionada a las mismas. Los resultados indican
que el proceso de sintesis de nanoparticulas de platino en medio acuoso se lleva a cabo a
través de un intermediario Pt(Il) que se acumula en la reaccién. Por otro lado, este estudio
permitié obtener una descripcién cualitativa sobre la complejidad del sistema de estudio,
aportando informacién sobre los diferentes factores a superar para llevar a cabo una sintesis
controlada.
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El carcinoma de mama es una de las neoplasias mds frecuentes y de mayor mortalidad en las
mujeres de los paises industrializados. Existen receptores sobre un gran nimero de
hormonas, siendo los mas importantes los de estrégeno y los de progesterona. Si bien las
pacientes con cdncer de mama pueden o no presentar estos receptores en las células
tumorales, su determinacidon permite elegir el tratamiento con terapia endocrina si estin
presentes. Este trabajo tuvo por objetivo la elaboracién de electrodos de cobre con tioles
autoensamblados nanoestructurados, capaces de contener anti-progesterona. Se usaron dos
tioles diferentes: 6-mercapto-1-hexanol y 2-mercaptopirimidina, que permiten la formacién
de una pelicula muy ordenada y de gran superficie que ayuda a fijar la macromolécula en
forma orientada, factores que inciden en una mejor transferencia electrénica. La superficie
asi ensamblada y que contiene el anticuerpo, tiene la capacidad de captar selectivamente
progesterona. El proceso de nanoestructuracion, ensamblado y captacidn de progesterona fue
seguido por voltamperometria ciclica en presencia de una cupla redox reversible de
[Ru(NH3)6]3+ a distintas velocidades de barrido. Las medidas mostraron la formacién de
electrodos de Cu/tiol/antiprogesterona, que lograron una captacién selectiva de la
progesterona. El comportamiento de los mismos fue evaluado frente a una molécula de
estructura similar, la hidrocortisona, de forma de verificar la selectividad del sensor
desarrollado.
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Las matrices biopoliméricas de coldgeno constituyen biomateriales utilizados en ingenieria
tisular que pretenden imitar las caracteristicas estructurales y funcionales de la matriz
extracelular nativa. Las mismas actian como un andamiaje temporario que permite la
proliferacion organizada de las células, promoviendo asi la regeneracion del tejido.

En este contexto, el objetivo general del presente trabajo fue avanzar en la preparacion de
matrices desarrolladas a partir de coldgeno tipo I bovino, con la incorporacién de dcido L-
Ascorbico (AA) encapsulado en Nanoparticulas de Quitosano (NPQ).

Para ello, debieron optimizarse la formulacién y las condiciones de sintesis de dichas NPQ,
las cuales fueron posteriormente caracterizadas e incorporadas a matrices colagénicas.

Como continuacién de este trabajo, se examinard la biodegradabilidad in vitro de la

membrana y su potencial de cicatrizacién in vivo en heridas al aplicarse como material de
recubrimiento dérmico en un modelo de ratas normales y diabéticas.
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En los dltimos afios se han utilizado biopolimeros como lignina, quitina y quitosano en
aplicaciones biomédicas y agrondmicas

El objetivo del presente estudio ha sido fragmentar diferentes ligninas por vias enziméticas,
para utilizarlo en preparaciones del conjugado Lignina- proteinas. La produccién de fenoles
se realizé en reactor con una solucién de lignina, a pH 6.0 en buffer citrato 1M, durante 6 hs
a 37°C y se usaron enzimas Lig peroxidasa e hidrolasas de metoxilos obtenidos de cultivos
de G. trabeum y P. chrysosporiumin.

En la preparacion de las biomembranas se utilizé solucién de quitosano en dcido acético el
cual fue mezclado con una solucién acuosa de Lignina y proteina enzimadtica. El conjugado
Lignina-Proteina-Chitosano se obtiene por interaccién de enlaces de Hidrégeno, entre los
grupos amino e hidroxilos. Esta interaccion permite el desarrollo de materiales estables tales
como nanoparticulas y biomembranas.La proteina ensayada en el conjugado fue una celulasa
comercial de NOVO, y se realizaron los controles de actividad enzimdtica con hidrolizados
de celulosa , que tenfan un 50 % de celulosa soluble en forma de oligémeros.Las
biomembranas obtenidas presentan un potencial novedoso en aplicaciones industriales.
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En este trabajo se desarrollaron microesferas de quitosano cargadas con BSA como proteina
modelo, con el objetivo de estudiar el comportamiento de estos sistemas para la
microencapsulacion de farmacos y bioactivos. La metodologia empleada nos permitio
obtener informacion ultraestructural de estos micro-vehiculos, sobre la resistencia a bajos
valores de pH, de la distribucion del componente encapsulado, y conocer los perfiles de
descarga. La presencia de grupos amino facilita la unidon de distintos componentes
permitiendo la funcionalizacion de los microvehiculos.

El objetivo de este trabajo se centré en estudiar la compatibilidad y el comportamiento de
proteinas con este tipo de matriz, con la meta de lograr la insercidon de estos sistemas en el
sector productivo

Las principales ventajas de esta tecnologia se deben a que las condiciones de descarga de la
droga pueden ser controladas de manera muy precisa mediante cambios en los enlaces
quimicos o propiedades fisicas, se puede enlazar un sistema de guia disefiado segin
especificaciones concretas, y otros
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En la actualidad la sintesis de nanoparticulas se realiza a través de diversos métodos. En
particular las diversas aplicaciones que involucran el uso de nanoparticulas en solucién
dependen de la capacidad protectora del agente de recubrimiento, por lo existe un interés en
el desarrollo de nanoparticulas utilizando sustancias naturales o métodos verdes, de bajo
costo y compatibles con el medio ambiente. El siguiente trabajo se enfoca en la sintesis y
caracterizacion de nanoparticulas de plata utilizando extractos de hojas de limén (citrus
limon) y plantas autdctonas. Los resultados mostraron que dichos agentes poseen la doble
funcién de actuar como agentes reductores y estabilizantes, brindando una alternativa
natural, no téxica y de bajo costo en la sintesis de nanoparticulas. Ambas propiedades estdn
dadas por la presencia de varios componentes en el extracto, como son las enzimas,
proteinas, flavonoides, terpenoides, polisaciridos, entre otros. Las particulas se
caracterizaron por espectroscopia Uv-Vis e infrarroja, y microscopia electrénica de
transmision.
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Las propiedades magnéticas de las nanoparticulas de 6xido de hierro y sus posibles
aplicaciones tecnoldgicas en dreas como la biomedicina o la informdtica estdn fuertemente
determinadas por el tamafio y el estado de agregacidon del sistema. En este sentido es
necesario contar con métodos de sintesis que permitan controlar estos pardmetros. El
presente trabajo se enfoca en la sintesis, el control del tamafio y la estabilizacion de
nanoparticulas magnéticas mediante el agregado de almidén.

El agente de recubrimiento empleado tiene una accién directa en los procesos de sintesis y
estabilizacion. En ausencia de almidon la sintesis de Fe;O, utilizada produce aglomeraciones
de particulas de 100 nm, que no es posible dispersar en el solvente. El agregado de almidén
a distintos tiempos logra detener el crecimiento de las particulas y asegura la estabilidad del
sistema coloidal al recubrir los productos formados. La adicién al inicio de la sintesis genera
una dispersion estable de particulas menores a 5 nm, mientras que adiciones a tiempos
posteriores permiten que contintie el crecimiento de las semillas y producir particulas de
entre 5 y 50 nm. Las nanoparticulas pueden precipitarse facilmente agregando acetona a la
solucién. El precipitado de 6xido de hierro y almidén obtenido exhibe una alta respuesta
magnética. La presencia del agente de recubrimiento permite que el proceso de precipitacion
y resuspension pueda ser repetido indefinidamente.Las particulas se caracterizaron por
espectroscopia Uv-Vis e infrarroja, difraccién de rayos X, y microscopia electronica de
barrido y de transmision.
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El estudio en vidrios metalicos masivos (BMG) tiene gran interés cientifico y tecnoldgico
porque presentan mejores propiedades mecénicas, una superior resistencia a la corrosion y
alto limite eldstico, que su contraparte cristalina. Estas propiedades son ideales para la
fabricacién de materiales quirdrgicos e implantes bioldgicos, ademds de micro engranajes
para equipos laparoscépicos e odontoldgicos. El estudio del comportamiento aneldstico
mediante la técnica de espectroscopia mecdnica, la cual consiste en la absorcion de energia
donde las ondas mecdnicas interactiian con la estructura del sélido, puede ser de gran interés
para el estudio de los cambios en las caracteristicas de orden estructural y caracteristicas
vibracionales en BMG. En este trabajo se presenta un estudio de espectroscopia mecénica
del BMG CussZr4Alg, en dos condiciones una completamente amorfa e otra con una fraccién
nanocristalina, en el rango de frecuencia kHz-MHz y en el intervalo de temperatura de
150K-300K. La atenuacién y la velocidad de fase de las ondas se evaluaron por el método
ultrasénico de pulso-eco en el rango de MHz, y la friccion interna y el médulo eldstico por el
método flexural en frecuencias del kHz. En las medidas en kHz se observan dos picos de
friccién interna durante el enfriamiento y los resultados ultrasénicos con ondas transversales,
muestran la existencia de varios picos identificables en la atenuacién. Estos picos de
relajacién estdn relacionados a procesos de reordenamiento atdmico para alcanzar estructuras
mds estables del tipo icosaédrico causado por la hibridacién entre los orbitales Al (sp) y Cu
(d) de estos vidrios metélicos.
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El quitosano es un polisacirido biocompatible, biodegradable y no tdéxico, promisorio
constituyente de Sistemas de Liberacién Controlada. El dcido ascérbico (AA) se reconoce
como antioxidante con importantes funciones metabdlicas. En este trabajo se obtuvieron
oligébmeros de quitosano y se elaboraron sistemas con 4cido ascorbico para el estudio de
interacciones por Resonancia Magnética en 1D y 2D que permitan explicar su uso en SLC.

La obtencién de Oligémeros de Quitosano (OQ R: 24%) y Quitosano de Bajo tamaiio
molecular (QB) (R: 62%) se realiz6 por tratamiento alcalino, determinindose una
polidispersion acotada por Cromatografia de Exclusién Molecular (CEM) y tamafos
moleculares promedio de 1,5 y 140 KDa, respectivamente. El grado de desacetilacion se
determiné espectroscopicamente (RMN e IR-TF). El estudio las interacciones entre los
sistemas de quitosano (30 mg/mL) y AA (Smg/mL) se llevé a cabo después de un
intercambio isotdpico con D,O, variando el pH (pD) entre 5-1 con DCI a 37°C, se usé como
referencia la sefial del agua (6 4,75 ppm).

El sistema OQ-AA a pD 5 presentd deformacion y desplazamiento de las sefiales de AA y
0OQ hacia campo bajo, disminuyendo al aumentar la acides del medio. En el sistema BQ-AA
a pD 5 no se observaron las sefiales del AA, pero al aumentar la acides fueron apareciendo
las sefiales de AA y presentaron desplazamientos en ausencia de BQ. El comportamiento de
los sistemas sugiere la existencia de interacciones entre ambos, probablemente por puentes
de hidrégeno, las que disminuyen en medio fuertemente acido explicando su actuar en SLC.
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El Polimetacrilato de Metilo es un material polimérico con un amplio espectro de usos en la
Medicina y en la Odontologia. Sus propiedades han demostrado algunas debilidades que han
dado origen a la bisqueda de nuevas innovaciones tecnoldgicas. La nanotecnologia estd
aportando algunas soluciones relevantes. El presente proyecto pretende desarrollar un nuevo
polimero termocurable nanoestructurado mediante la adicién de nanoparticulas de 6xido de
silicio, obtenidas a partir de la cdscara de arroz. Se utilizard un polimero termocurable y se
dispersardn  particulas nanométricas de silice en su fase liquida utilizando una cuba
ultrasénica. Se preparardn muestras de acuerdo a Normas ASTM para determinar sus
propiedades mecdnicas. Se fabricardn 3 grupos de muestras: 1- nanoestructuradas con silice
funcionalizado, 2-no funcionalizado y 3- control. Las muestras serdn caracterizadas por:
microscopia de fuerza atémica (AFM), difraccién de Rayos X y espectroscopia infrarroja
(FTIR). Se analizaran los datos con test ANOVA para detectar posibles diferencias entre
grupos. Estudiantes de grado participardn activamente en el equipo de investigacion. El
equipo de trabajo serd interdisciplinario y estard conformado por investigadores de las
Facultades de Odontologia, Ingenieria, Quimica, Ciencias e Instituto Clemente Estable. Se
espera, mediante la ejecucion del presente proyecto, estimular la formacién en investigacién
cientifica a estudiantes de grado mediante su integracion activa a un grupo de investigacion,
contribuir a la consolidacién de un grupo interdisciplinario en el drea de la nanotecnologia y
desarrollar un nuevo material polimérico nanoestructurado para su posible empleo en el drea
biomédica.
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Con el fin de dirigir la curcumina mds selectivamente a las formaciones tumorales, se
estudiaron diversas estrategias liposomales para su encapsulaciéon. La curcumina es un
agente antioxidante ampliamente utilizado, que presenta la desventaja de ser poco soluble en
agua, lo que se ve reflejado en una muy baja biodisponibilidad. Debido a esto, hemos
desarrollado un nanosistema liposomal de forma de verificar el potencial de la curcumina
como antineoplasico. Objetivos: Estudiar el efecto antitumoral in vitro de la curcumina y de
la curcumina liposomal en células 4T1 de tumor mamario murino. Metodologia: Se realiz6
el ensayo de viabilidad celular empleando el método de MTT, el cual consiste en la
formacién de un precipitado pirpura por la actividad mitocondrial. Para ello, se incubaron
células 4T1 con distintas concentraciones de curcumina y de curcumina liposomal por 48
horas. Resultados: Realizamos la encapsulacion de la curcumina, con una eficiencia de
encapsulacion del 70%. Se obtuvieron formulaciones liposomales estables, las cuales se
pudieron caracterizar, demostrandose que presentaban un tamafio nanométrico (150 nm).
Tanto la curcumina como el nanosistema desarrollado, a las concentraciones estudiadas,
mostrd ser citotoxico en células 4T1. Conclusiones: El sistema desarrollado tiene un gran
potencial en el desarrollo de formulaciones liposomales en aplicaciones oncolégicas.
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Las Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas (NLS) son sistemas coloidales de liberaciéon de
farmacos que reunen las principales ventajas de otros sistemas como los liposomas y las
nanoparticulas poliméricas. De la misma forma que las emulsiones y los liposomas, las NLS
son sistemas compuestos por sustancias fisiolégicamente bien toleradas y que se pueden
aprovechar para la aplicacién farmacoldgica en seres humanos.

Estructuralmente las NLS presentan un nticleo formado por lipidos sélidos a temperatura
ambiente y no por aceites liquidos como en las nano emulsiones.

La vitamina A es liposoluble y estd implicada en la formacién y mantenimiento de la piel,
cabello y membranas mucosas.

Acelera la renovacién celular, haciendo que la piel luzca més fresca, mds suave y mds joven,
sin embargo la vitamina A como tal es un activo 14bil a la luz y sensible a la temperatura.

La sintesis se llevé a cabo por el método de homogeneizacién a alta presion.

La fase lipidica que incluye a la vitamina A, Gelucire 44/14 y alcohol cetilico. El medio de
dispersidn incluyé agua destilada con el agregado de Tween 80 como surfactante. La fase
lipidica caliente se pre-emulsifica en el medio de dispersiéon por agitacién a alta velocidad
utilizando un homogeneizador rotor-estator y es sometida finalmente a homogeneizacién de
altas presiones. La formacién de NLS se da por recristalizacién del lipido dispersado.

De esta forma lograron obtener NLS cargadas con vitamina A permitiendo mejorar la
estabilidad en el tiempo frente a la fotodegradacién y la temperatura de este activo.
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El Moldeado Molecular, Molecular imprinting, es un modo atractivo para imitar la
naturaleza que se basa en el modelo de Emil Fisher “Llave-Cerradura” y consiste en preparar
sitios de unién de alta afinidad y especificidad a un sustrato en una matriz. Esto se logra a
través del posicionamiento fijo de elementos funcionales alrededor de una molécula que se
utiliza como molde - template- y que puede ser el sustrato que se desea retener o un andlogo
estructural de éste.

Se han explorado varias 4reas de aplicacidon para matrices moldeadas molecularmente, entre
éstas se encuentran: extraccion en fase soOlida, cromatografia, catalisis, sensores e
instrumentos de tipo biosensores, etc.

En este trabajo se utiliza la teoria de moldeado molecular para sintetizar un polimero
molecularmente impreso -Molecularly Imprinted Polymer- capaz de absorber selectivamente
a la molécula seleccionada como objetivo, en este caso, la nicotina. Este polimero
tedricamente presenta sitios de unidn complementarios en cuanto a funcionalidad, forma y
tamafo a dicha molécula.

El método de sintesis utilizado fue el de “Bulk Polymerization™, a partir del cual se obtiene
un monolito que luego se muele para lograr pequefios tamafios de particula. El polimero
obtenido, se caracteriza y se realizan experimentos de unién en equilibrio- batch rebinding-
para determinar su afinidad de unién con la molécula de interés.

Se constata que se logra sintetizar un polimero, utilizando la teorfa de moldeado molecular,

que presenta alta afinidad por la nicotina;lo que permite suponer que se obtuvo el efecto de
impresion buscado.
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La nanotecnologia aplicada a los alimentos es un 4rea emergente que responde a las
necesidades de nuevas tecnologias para el desarrollo de alimentos funcionales, los cuales
apuntan a través de la fortificaciéon de alimentos, a reducir factores de riesgo relacionados
con efectos negativos sobre la salud.

Por medio de la nano-encapsulacién de compuestos con actividad bioldgica, es posible
obtener productos fortificados sin que las caracteristicas organolépticas del alimento se vean
comprometidas, mejorando la biodisponibilidad y estabilidad de dichos compuestos.

La deficiencia nutricional de hierro afecta a la poblacion a escala mundial y en Uruguay
existen estudios que indican que siguen habiendo porcentajes altos de anemia sobre todo en
los grupos mds vulnerables (nifios menores a dos afios y embarazadas).

En este trabajo se testearon distintas formulaciones para la nano-liposomacién de hierro
(como sulfato ferroso y bisglicinato de hierro), incluyendo la incorporacién de colesterol y
fitoesteroles.

Los liposomas fueron preparados mediante el método de “thin-film hydration” y se
determinaron los porcentajes de encapsulacion (PE) y el tamaiio de particula de los sistemas.

Para la encapsulaciéon de hierro con liposomas conteniendo colesterol, se obtuvieron
porcentajes de encapsulacién y tamafios de particula segin los distintos tratamientos, y
cuando se realizé homogenizacion a alta presion se obtuvo un PE de 76.5 % y un tamaifio
promedio de 155 nm.

Para los sistemas conteniendo fitoesteroles, se obtuvo un PE de 79.7% y un tamaiio que vari6
entre 280 y 505 nm.
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Las lectinas constituyen una poderosa herramienta para la identificacién de glicoisoformas
proteicas con diferentes aplicaciones biomédicas. Para ello la interaccion lectina-
carbohidrato debe ser finamente caracterizada en términos de afinidad y especificidad. La
hemoaglutinaciéon (HAG) es la técnica rutinaria mds utilizada para estos estudios por ser
rdpida y simple, pero los resultados pueden variar segtn la accesibilidad de la lectina a los
carbohidratos de la membrana, la fuente de eritrocitos y el entrenamiento del operario.

El uso de glico-nanoparticulas magnéticas (GNPMs) para la caracterizacion de interacciones
lectina-carbohidrato es una alternativa muy interesante; funcionalizadas con una elevada
densidad de carbohidratos ofrecen una presentaciéon multivalente del ligando compensando
la baja afinidad de las interacciones. Ademads, su propiedad de modificar los tiempos de
relajacién transversal (T2) de los protones del agua, segin su estado coloidal, permite
utilizarlas para caracterizar estas interacciones en forma répida, simple y cuantitativa.

En este trabajo optimizamos la deteccién de la interaccién de una lectina fungica (GSL,
Gymnopilus spectabilis lectin) y otra vegetal (SBA, soybean agglutinin) con GNPMs.
Mediante HAG confirmamos las especificidades de GSL y SBA por manosa y galactosa,
respectivamente. GSL también presentd afinidad por MNPs funcionalizadas con glucosa,
aunque el cambio de T2 fue menor que para las funcionalizadas con manosa. Esta
interaccién detectada en el ensayo con GMNPs pero no por HAG, demuestra su alto
potencial para la caracterizacidon de lectinas; la modificacién a la carta en la densidad de
carbohidrato unido en la superficie permite biomimetizar las condiciones fisiolégicas reales
de la interaccion lectina-carbohidrato.
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Objetivos: Disefiar y efectuar simulaciones computacionales para avanzar rapidamente en
creacién y regeneracion tisular sin gastar el tiempo y dinero requeridos en ensayos reales.

Etapas cumplidas:
1. Se utilizaron elementos finitos en simulacion de discos intervertebrales.
2. Se utiliz6 dindmica molecular para modelizar materiales.

3. Se utiliz6 Monte Carlo para simular la fijacién de células a una matriz con ligandos para
integrinas celulares

4. Se utiliz6 Monte Carlo y la hipétesis de adhesion diferencial (DAH, asimila tejidos a
fluidos) para estudiar la fusidon de esferoides celulares que producen vasos sanguineos a
partir de células que generan su propia matriz.

Resultados:

Se demostré que ocurre una fusién eficiente cuando se usa un gel poco permisivo como la
agarosa (Yy1/ET) = 0.9. Los geles muy permisivos como el coldgeno (> 1,7 mg/ml y YO1/ET <
0.3), permiten la dispersion celular impidiendo la fusién.

Esto explica por qué las células que se cultivan directamente en tejidos bioldgicos se
dispersan. Parece paradojal que una matriz natural no sea adecuada para mantener a las
células trabajando conjuntamente.

Conclusiones: Se inicia una quinta etapa que con ayuda de agentes informaticos permitira
aumentar las variables condicionantes en un proceso de regeneracion de tejidos usando
scaffolds con factores de sefializacién y crecimiento. Se estd trabajando en entender el
proceso de colonizacién de una matriz de valvula cardiaca con células intersticiales.
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La sintesis de nanoparticulas usualmente se lleva a cabo por reduccién de una sal metalica
con un agente reductor medio en presencia de un agente protector. En ausencia de este
agente protector, las nanoparticulas que se obtienen se conocen como nanoparticulas
“desnudas” (naked). Este nombre puede llevar a confusion, ya que la teoria predice que las
nanoparticulas metélicas en ausencia de agentes protectores se fusionarian. En el caso de
emplear citrato como reductor, queda claro que este anién es capaz de proteger a las
nanoparticulas, pero cuando se emplea el borohidruro de sodio, atin no se sabe cudl es la
molécula que protege a las nanoparticulas.

Para aclarar este punto, se sintetizaron nanoparticulas de platino con un exceso de
borohidruro, de manera que el exceso de concentracion salina produjera la agregacion de las
nanoparticulas formadas. El agregado de nanoparticulas se lavé y analiz6 por FTIR,
encontrdndose que el agente protector era el anién borato. En base a estos resultados, se
propone un mecanismo que da cuenta de las observaciones realizadas, que considera la
reaccion en paralelo de la reduccién del borohidruro en medio acuoso a borato por el propio
medio acuoso y por los iones Pt(IV) en medio ligeramente 4cido. El borato formado es el
responsable de la protecciéon de los nicleos de nanoparticulas de platino formados. Los
resultados equivalentes con nanoparticulas de plata sugieren que las sintesis con borohidruro
de sodio serian adecuadas para estudios de intercambio de ligando.
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Development of successful small-diameter vascular grafts present a challenge to biomaterial
engineering. Often they fail in-vivo, due to mechanical mismatch between native vessel and
graft. Mismatch at the anastosmoses have been shown to cause intima hyperplasia and a
reduction in patency rate.

Biomechanical characterization of natural vessels gives important information for synthetic
grafts development. Electrospun nanofibrous vascular grafts are a possible tailor made
solution to the mechanical mismatch problem. They have a structure that mimics the
extracellular matrix of natural tissues utilized as scaffolds for tissue engineering
applications. Electrospinning process consist in the inyection of a polymer solution into a
high-voltage electrostatic field, applied between a metallic tip and a collector. The high
electrostatic field drives the charged solution from the tip to the collector. A set of complex
physical instabilities appear between the inyection tip and the collector. As consequence, a
nano/microfiber is obtained.

In this work, three samples of electrospun nanofibrous PLLA tubular structures (Divisién
Polimeros Biomédicos, Instituto de Investigaciones en Ciencia y Tecnologia de Materiales,
INTEMA UNMAP-CONICET, Argentina) were subjected to near physiologic pulsated
pressure conditions using an hemodynamic work bench simulator developed at our
laboratory, following ANSI standards for cardiovascular implants tests.

Simultaneous measurement of pressure and diameter (by US and speckle correlation)
allowed us to estimate dynamical compliance and elastic modulus of grafts, showing a non-
linear dynamic behavior as pressure increases, as found in real artery samples (both in in-
vitro and in-vivo measurements).
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