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Prefacio

Con mucha alegria nuestra comisiéon directiva da curso a la publicacion de los z
trabajos realizados por los miembros de Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral (AAOMM) en los Ultimos 10 afios. La trayectoria de sus
treinta y cuatro afios muestra el crecimiento del nivel cientifico-académico de
nuestra Asociacion constituida por profesionales investigadores de diversas
especialidades vinculados al estudio y difusion cientifica de las enfermedades
Oseas y del metabolismo mineral.

El emprendimiento del Dr. Emilio Roldan de editar el libro de los trabajos
presentados en nuestros congresos es una brillante idea. El libro de los primeros 20 afios de la
AAOMM se publico gracias a la ardua tarea realizada durante las presidencias de los Dres. Luisa
Plantalech y Alfredo Rigalli. Ahora es nuestra comision directiva que encamina este segundo
proyecto del Dr. Emilio Roldan con la invalorable ayuda del Dr. Lucas Brun.

AAOMM es una Sociedad Cientifica que refleja el desarrollo de una nutrido y entusiasta nimero de
investigadores, tanto jovenes como experimentados, que han apostado a la ciencia y al
conocimiento. Con mucho esfuerzo construyen, dia a dia, sus grupos de investigacion,
incorporando nuevos graduados universitarios, orientandolos e iniciandolos en el desarrollo de esta
actividad apasionante que es la investigacion cientifica. Nuestro profundo reconocimiento y
agradecimiento a cada uno de ellos.

De esta manera la AAOMM amplia su compromiso cientifico, brinda un espacio para la interaccion
cientifica de sus socios, contribuye al desarrollo de lineas de investigacion consolidadas, o brinda
una herramienta para que las generaciones mas jovenes puedan iniciarse en el camino de la
investigacion basica o clinica.

Se incluyen en este libro también trabajos de miembros de la Sociedad Argentina de Osteoporosis
con quienes hemos realizado en conjunto nuestra XXXIIl Reuniéon Anual en el afio 2016 en el 1°
congreso Argentino de Osteologia.

Este libro refleja la continuidad del trabajo de sucesivas comisiones directivas y documenta los
aportes creativos de los asociados para el avance del conocimiento cientifico.

Este Prefacio me parece un lugar apropiado para rendir homenaje, con gran respeto y afecto, a
miembros que han fallecido y que sentaron los cimientos del crecimiento en calidad de
Asociacion.

La estructuracion del contenido de este libro, por temas y afios, permite el seguimiento de autores
y el nacimiento de discipulos que superando a sus maestros demuestran la calidad de éstos
ltimos.

Dra. Cristina C. Tau
Presidente de AAOMM
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Prélogo

Tiempo de Recuentoé

La Asociaciébn Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM), trabaja
ininterrumpidamente desde 1984. En sus reuniones anuales se concentra la produccion cientifica y
biomédica de los especialistas, junto al aporte de importantes invitados nacionales y extranjeros.
AAOMM tiene actividades educativas con cursos y jornadas de perfeccionamiento en osteologia,
charlas a la comunidad, se acerca al interior del pais con los ateneos clinicos Giinther Fromm
y brinda apoyo a las investigaciones cientificas. Se dictan cursos, mesas de debates y se apoyan
algunas investigaciones cientificas. Esta actividad académica se complementa con la edicion de
fifActuali zaciones en Osteolog2ad ya en su 1l3er
web propio destinado a los asociados y visitantes.

En el afio 2006 se compild la produccion cientifica de los primeros 22 afios, resumida en 366
paginas (ver en www.aaomm.org.ar) impacta ver la cantidad y calidad de la ciencia local en este
campo de la medicina experimental y clinica. Luego de una década hemos alcanzado un nuevo
tiempo de recuento y en este volumen Il de AAOMM se compila la produccién desde 2006 a 2016,
sumando asi 32 afios de investigacion y docencia.

En este tiempo se han sucedido nuevos periodos presidenciales, cada uno se expresa en la letra
de su presidente y en cierta forma reflejan aspectos muy positivos desde un pais oscilante.
Ciertamente hacer ciencia en la Argentina contemporanea requiere mucho de vocacioén, ingenio y
perseverancia. Y hacer ciencia de calidad competitiva, como la que se muestra en estas paginas,
requiere ademas de creatividad, ingenio y el deseo heredado de superar las fronteras del
conocimiento. Asi, con este comportamiento societario honramos a los fundadores, a los maestros
y a todos los que han dejado sus huellas en AAOMM.

AAOMM es una asociacion con memoria, y en la memoria se contiene el agradecimiento, el
reconocimiento y la admiracion por el esfuerzo e ideario conjunto de todos quienes aqui han
contribuido. Tal es la razén de esta nueva edicidn, que se dispone en formato electrénico para
todos los asociados e interesados en la produccion de la ciencia osteoldgica del pais

AAOMM es una asociacion con memoria, y en la memoria se contiene el agradecimiento, el
reconocimiento y la admiracion por el esfuerzo e ideario conjunto de todos quienes aqui han
contribuido. Tal es la razén de esta nueva edicion, que se dispone en formato electrénico para
todos los asociados e interesados en la produccion de la ciencia osteoldgica del pais.

Cristina C. Tau
Lucas R. M. Brun
Emilio J. A. Roldan

Volver a indice

v ol

umen


http://www.aaomm.org/

Nuestros Presidentes

Periodo (afios) Presidente
1984/85 Dr. Rodolfo Puche
1986/87 Dr. Carlos Mautalen
1988/89 Dr. Eduardo Wyse
1990/91 Dr. Ricardo Boland
1992/93 Dr. José Ferretti
1994/95 Dr. Gunther Fromm
1996/97 Dr. Ariel Sanchez
1998/99 Dra. Ana Russo de Boland
2000/01 Dra. Alicia Bagur
2002/03 Dr. Emilio J.A. Roldan
2004/05 Dra. Luisa Plantalech
2006/07 Dr. Alfredo Rigalli
2008/09 Dra. Beatriz Oliveri
2010/11 Dra. Nori Tolosa de Talamoni
2012/13 Dra. Ana Maria Galich
2014/15 Dra. Virginia Massheimer
2016/17 Dra. Cristina C. Tau
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Nuestras Memorias

Presidente AAOMM 1983/85

Dr. Rodolfo Puche

Los miembros mas jévenes de la Asociaciéon probablemente desconozcan
gue AAOMM tuvo su inicio -una experiencia piloto, de 6 afios de duracion-
en una serie de reuniones de investigadores interesados en un problema de
medi ci na veterinari a: el ffent eque
frecuentemente en investigacion, tanto o mas que el resultado, lo
sorprendente es el sorprendente decurso de los acontecimientos. Las
lineas que siguen han sido escritas disfrutando de los beneficios de la
vision retrospectiva.

Hacia 1967 me planteé cambiar el tema de investigacion y analicé dos
alternativas. Dedicarme al tejido nervioso o al tejido 6seo, dos areas de
investigacién que parecian atractivas. Después de analizar las posibilidades
de ambas (literatura y modelos experimentales disponibles), quiza porque
me parecid mas accesible e interesante, elegi el tejido 6seo. Buena parte de la decisién fue

inducida por un amigo, el Dr. Osvaldo Garrocq, a la sazén Director del Centro de Biologia, quien

me entusiasmo con la posibilidad de experimentar con el cultivo in vitro de tejido dseo, en el que

tenia experiencia. El cultivo de hueso embrionario de ave requiere gallos, gallinas y huevos

embrionados. La ayuda de Osvaldo fue clave por su entusiasmo y generosidad para proveer esos

recursos.

Una ventaja del tema, que aprecié rapidamente fue la del reducido nimero de revistas a consultar:

Clinical Orthopedics and Related Research (Unica revista que en ese momento publicaba trabajos

de biologia 6sea junto con los de cirugia e investigacion clinica), el Journal of Clinical Investigation

(para investigaciones clinicas), algun articulo en Experientia, Science o Nature y la recientemente

aparecida Calcified Tissue Research.

No obstante disponer de algunos recursos interesantes de trabajo (medios de cultivo, una

primitiva campana de flujo laminar, incubadora con atmoésfera gaseosa controlada, etc.), aquellos

trabajos parecen hoy elementales, porque (para nosotros) eran desconocidas las técnicas de

biologia molecular. Sin embargo, nuestros experimentos tuvieron buena acogida, fueron

aceptados por Calcified Tissue Research (después llamada Bone & Mineral) y fui miembro de su

Comité Editorial entre 1984 y 1989.

Hacia 1976 pensamos que ser 2 a adecuado tener alg¥%n Ar-tulod que
habia trabajado en un laboratorio que tenia un cartel, pegado en la pared, que decia:

sue

Laboratorio.
Por favor, las primeras cinco, no las ultimas ocho.

Quiza marcado por el lema o porque mi caracter es enteramente compatible con él, llamamos al

nuestro: Laboratorio de Biologia Osea. Este nombre no requeria aprobaciones especiales ni es

exigible su perduracion en el tiempo: un laboratorio implica solamente que en él se trabaja en el

tema del calificativo.

Casi al mismo tiempo nos asociamos a la Sociedad Argentina de Investigacién Clinica y

comenzamos a presentar nuestros resultados en las Reuniones Anuales. Alli conoci al Dr. Carlos

Mautalen, que habia iniciado investigaciones en conejos para investigar la calcinosis del ganado,

conocida como fAiEnteque Seco0 produci dpropipderzonhsa i ngest i
bajas e inundables Il amada fAduraznillo blancoo. Carl o
la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la UBA para que aislara e identificara el principio

activo causante del enteque. El avance del trabajo requeria la verificacion de la actividad

osteotrépica de los extractos, en un modelo experimental que a diferencia del conejo adulto,



requiriera montos pequefios de las fracciones de principio activo, cuya preparacién era muy
costosa y laboriosa.

Y por esta via, el Enteque Seco llegé al Laboratorio, nos entusiasmamos con el tema, tanto como
modelo experimental para el estudio de la calcinosis como por su probable importancia econémica
respecto de la produccién animal. Al grupo se unieron Fernando Cafias y colaboradores de
Cérdoba y poco después Ricardo Boland y su grupo de Bahia Blanca que estaba trabajando con
Bernardo Carrillo, del INTA de Balcarce. Y comenzamos a reunirnos una vez por afio, tanto para
intercambiar informacion como para disfrutar de la interaccion interdisciplinaria. Poco después
surgidé la idea de constituir una sociedad cientifica, aunque teniamos algunas dudas sobre el
entusiasmo que el tema podria suscitar en el ambiente nacional.

Resultd evidente que no estabamos habituados a participar en una sociedad multidisciplinaria y por
ello, desde el principio, apreciamos claramente que una sociedad dedicada a la biologia 6sea y el
metabolismo mineral iba a ser pequefia pero que iba a contribuir con gran eficacia a nuestro
desarrollo.

El crecimiento ha sido lento: la AAOMM duplicé el nUmero de asociados en 25 afios, ha mantenido
un volumen de investigaciones suficientes como para alimentar una reunién anual, ha superado
algunas crisis en su trayectoria, con escaso dafio colateral.

Cada Comision Directiva fue aportando su trabajo sobre la construccién de la comision previa. Sus
miembros adquirieron experiencia en la conduccion y en el conocimiento de las necesidades de
una sociedad cientifica, que requiere de los dirigentes de ese momento, la cesion de parte de su
tiempo en beneficio de los demas. La primera reunién anual se realiz6 en Rosario y el Comité
Organizar inici6 sus gestiones con 200 délares reunidos entre el grupo inicial de 10 personas.
Gracias a Mautalen conseguimos la presencia de Livia Miravet que se encontraba de visita en
Cérdoba (y que le dio el toque internacional a la reunién) y que cerré con una mesa de quesos
recordada durante los siguientes 10 afos.

El crecimiento de AAOMM ha sido la consecuencia del mantenimiento y la aplicacién de pautas
democréticas de comportamiento. El caracter multidisciplinario de la asociacién forz6 (una vez por
afio) a muchos de sus miembros a incorporar (a veces dolorosamente) conceptos y conocimientos
ajenos a su trabajo diario 0 a sus estudios de grado. Cada uno de nosotros debe reconocer los
beneficios que tales incorporaciones trajeron a nuestra formacion.

En mi opinion el balance entre investigaciones basicas y clinicas, ha contribuido a mantener la
cuota de espiritu amateur. Mi percepcion sobre la importancia asignada por la industria
farmacéutica a nuestra sociedad fue variando con el tiempo. Importante (aunque expectante ante el
futuro) en la primera época, cuando nuestro modesto tamafio no requeria demasiado dinero, ni
despertaba demasiado entusiasmo por lo modesto de la convocatoria de nuestras reuniones, hasta
alcanzar | a calificaci-n actual de fAsociedad
El curso de los acontecimientos ha demostrado experimentalmente las bondades de la persistencia
en el tiempo del caracter multidisciplinario y de los objetivos de la asociacion.

Aprecio las bondades de la investigacion cientifica sobre mi formacién asi como los frutos del
camino recorrido: la adquisicion de confianza en la propia capacidad y el aprendizaje de maximizar
la utilizacién de los recursos disponibles. Los contactos entre grupos han ido en aumento. La
reciente incorporacion de los odontélogos ha sido otro factor importante. La investigacién cientifica
es la gran aventura democratica de nuestro tiempo. Todos los aportes, grandes o modestos,
contribuyen a conocer el mundo que nos rodea.

La Naturaleza vende caro sus secretos. Y sus secretos son infinitos. Me siento feliz de haber
participado en esta experiencia y disfrutado de los beneficios de interaccion multidisciplinaria no
buscada como objetivo, sino surgida por la necesidad espiritual de avanzar en el conocimiento.

Dr. Rodolfo C. Puche
Rosario, 2008

formador



Presidente AAOMM 1986/87

Dr. Carlos Mautalen

Los objetivos fueron logrados.

En 1980 concurri por primera vez a la segunda reunion anual de la
American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) que se celebro
en Washington. La Sociedad se habia formado s6lo un afio antes y habia
celebrado su primera reunién el afio anterior en San Diego.

Como ocurre con una Sociedad de reciente formacién, el grupo era
relativamente pequefio T creo que habia alrededor de 300 participantesi no
habia reuniones paralelas ni simposios auspiciados por la industria y la
comunicacién entre los miembros era intensiva y fructifera. En ese
momento el Unico requerimiento para asociarse era presentar antecedentes
valederos de participacion en grupos (y trabajos) dedicados a la
investigacién en los temas especificos del metabolismo 6seo y mineral.

La reunién de Washington me impresion6 muy favorablemente. Hasta ese entonces los trabajos
cientificos de nuestra especialidad deambulaban por distintas sociedades: endocrinologia,
reumatologia i sobre todo en Europai ortopedia y algunas otras. También se celebraron reuniones
periédicas sobre Vitamina D, sobre PTH y hasta sobre el Metabolismo del Fésforo! Sin mencionar a
la mas antigua Bone and Tooth Society de origen britanico.

Pero esta fue la primera vez que se intentaba nuclear en una sola reunién anual a todos los que
estaban relacionados con la investigacion de las enfermedades metabdlicas del esqueleto.

Pensé que, salvando las distancias, una sociedad similar en nuestro pais podria tener un rol
estimulando a los escasos grupos de investigacidon existentes y a lo mejor proporcionando la
formacién de otros nuevos.

Creo que recién en 1982 hicimos una reunién preliminar de una docena de personas, no muy
convencidas de la idea, en un salon del hotel de la Américas donde se efectuaba una reunién sobe
Calcitonina, organizada por Sandoz. La coordinamos junto con Osvaldo Blanco, pediatra del
Hospital Italiano que se habia entrenado con Sonia Balsan en el Enfant Malades de Paris. Gracias
al apoyo de Giinther Fromm quedamos a cargo de intentar organizar una Sociedad en nuestro pais
a imagen y semejanza de la Americana.

Para lograr ese proposito fue muy importante el apoyo de los pocos grupos dedicados al tema en
nuestro pais: Fisiologia de Rosario dirigido por Rodolfo Puche, quimica de Bahia Blanca dirigido
por Ricardo y Ana Boland y los grupos que hacian investigacion clinica en el Hospital Italiano y en
el Hospital de Clinicas de Buenos Aires.

Finalmente el 15 de julio de 1983 se efectué en la Céatedra de Anatomia Patol6gica de Buenos
Aires, gestionada por el Dr. Héctor Gallardo, la reunion fundacional en la que se aprobaron los
estatutos y se designo la primera Comision Directiva.

Los estatutos tenian algunas disposiciones novedosas para nuestro medio (siguiendo el ejemplo de
la Sociedad de Investigacién Clinica). No era necesario ser médico para pertenecer a la Sociedad,
lo que la diferenciaba de las sociedades nucleadas en la Asociacién Médica Argentina que solo
aceptaban a otros profesionales i quimicos, bioquimicos, fisicosi como ciudadanos de segunda
categoria sin voz ni voto ni posibilidades de ejercer cargos jerarquicos. En cambio, para ser
miembro era necesario acreditar trabajos en investigacion basica o clinica sobre los temas de la
especialidad.

Confirmado lo mencionado fue nombrado Primer Presidente Rodolfo Puche, bioquimico de
reconocida autoridad en la materia y jefe de un grupo de investigacién en Rosario. La Sociedad
nacié asi multidisciplinaria y federal i no atada a la omnipresente ciudad de Buenos Airesi .




En noviembre de 1983, Sandoz organizé un gigantesco meeting internacional sobre Calcitonina,
con un muy importante grupo de disertantes internacionales y una numerosa concurrencia de
nuestro pais y paises vecinos.

La reunion fue de dos dias, jueves y viernes 8 y 9 de noviembre en el Hotel Libertador (Cérdoba y
Maipu). Gracias a la generosidad de tres invitados del exterior i Greg Mundy, Carlo Gennari y
Charles Nagant de Deuxchaisnesi y no menor gentileza de Sandoz, la Sociedad (que por una
vuelta inesperada se llamdé Asociacion) se presentd en sociedad el sabado 10 de noviembre por la
mafiana, celebrado en el mismo salén que el meeting sobre calcitonina, y con una calificada
cantidad de asistentes a los que se le anunci6 la formacién de nuestra entidad. Previamente se
habia celebrado en el mismo lugar la 1° Asamblea Ordinaria el dia 8 de noviembre.

Después de la primera y exitosa presidencia de Rodolfo Puche, me tocé ocupar dicho cargo
durante el bienio 1986-1987. El primer afio se organizd la reuniéon anual en el Circulo Oficiales del
Mar, cuyo cémodo anfiteatro y amplio foyer permitieron desarrollar la que considero fue una exitoso
meeting. Se presentaron alrededor de 45 comunicaciones orales, que creo incluia practicamente la
totalidad de los trabajos de investigacion que se hacian en nuestro medio. El Dr. Fromm dio la
Conferencia principal sobre los fiRaqui ti smos hipofosfat®micoso con
consiguié el apoyo de alrededor de una decena de laboratorios farmacéuticos que colocaron
stands, lo que permitié un balance econdmico positivo, incluyendo la cobertura del costo de viaje y
alojamiento de los autores del interior que presentaron comunicaciones. El meeting se cerré con
una cena de camaraderia en un restoran en Tagle y Figueroa Alcorta que ya no existe y cuyo
nombre se ha desvanecido de mi memoria (posiblemente no de la de otros).

El afio siguiente, 1987, correspondia organizar la reunién en el interior del pais. Tuvimos la idea de
hacer la reunién en Huerta Grande, Cérdoba, en conjunto (o adherida) con la Sociedad Argentina
de Reumatologia, de ya larga tradicién y elevado indice de asistencia. Pensamos que era una
forma de dar a conocer a nuestra Sociedad ante un grupo de profesionales con afinidad con el
tema de las enfermedades Gseas. Se efectué como actividad en conjunto de ambas sociedades un
Simposio y las comunicaciones libres se presentaron como posters. La idea no fue exitosa. La
mayoria de los miembros consideré que hubo poca oportunidad para el intercambio de ideas y que
finalmente nuestro grupo se diluy6 dentro de otra sociedad mas numerosa. La experiencia creo que
no fue repetida.

Se traté de estimular el ingreso de miembros y estimé que al terminar nuestro periodo contabamos
con alrededor de 100 miembros en actividad con la incorporacién de algunos grupos nuevos, como
Odontologia de la UBA y quimica de Cérdoba.

En sintesis, creo que nuestro periodo de presidencia cumplié con la misién de ser uno de los
eslabones iniciales en la exitosa cadena que ya lleva un cuarto de siglo nucleando y estimulando la
investigacién original sobre el metabolismo 6seo y mineral en el pais, finalidad para la que fue
fundada en 1983.

Dr. Carlos Mautalen
Buenos Aires, 2008
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Presidente AAOMM 1990/91
Dr. Ricardo Boland

Mi designacion como Presidente de la Asociacion Argentina de
Osteologia y Metabolismo Mineral se concreté no mucho tiempo después
de su creacién, de la cual soy socio fundador. Ejerci la presidencia de la
AAOMM durante 1990-1991, continuando las gestiones de los Dres
Rodolfo Puche, Carlos Mautalen y Eduardo Wyse. Durante la gestion de
este Ultimo por causas que desconozco se habia extraviado
documentacién, que luego aparecid, indispensable para el normal
funcionamiento de la sociedad. Es axial que en el momento de iniciar las
gestiones no se disponia de libro actas ni balance de ingresos y egresos, J
el nivel de recursos econdmicos era inexistente y tampoco se contaba con '

un listado completo de socios de la AAOMM. Supongo que esto puede a '

veces ocurrir durante las etapas de organizacion de una sociedad a pesar de la voluntad y
entusiasmo de los protagonistas responsables de su conduccion. Desde la perspectiva actual no
tiene sentido identificar las causas que originaron dicha situacién. Como consecuencia de este
hecho, la primera parte del periodo 1990 de la presidencia fue destinada a recuperar libro de actas,
memorias y balances, poner al dia la nomina de socios, y -last but not least- teniendo en cuenta la
carencia absoluta de fondos, a implementar medidas de emergencia para obtener un presupuesto
minimo que permitiera organizar la VII Reuniéon Anual de la AAOMM. Debo mencionar los
esfuerzos y valiosa colaboracién de los miembros de la Comisién Directiva Dres. Luis Maria
Fernandez, Ana Russo de Boland, Juana Selles y Mario Skliar, de Bahia Blanca, y de los Dres.
Zulema Rubin y Gualterio Ghiringelli de Buenos Aires. La VII Reunién se realiz6 en la Fundacién
Favaloro en Buenos Aires, lugar accesible a la mayoria de los socios, institucion que nos cedi6 su
auditorio gratis. Los gastos de impresion del libro de resimenes fueron sufragados por la editorial
del diario La Nueva Provincia de Bahia Blanca al igual que los afiches. Los aranceles de inscripcion
y cuotas societarias fueron apenas suficientes para hacerse cargo de otros gastos. Esta reunion
representa en mi opinion un punto de inflexidon en la tematica abordada en los congresos de la
AAOMM, ya que a los programas que hasta ese momento prevalecian los estudios clinicos, se
incorporé una mayor proporcion de trabajos basicos relacionados con el metabolismo mineral y
hueso. Dentro de este contexto, ademas de charlas de investigacién clinica se incluyeron en el
congreso de Buenos Aires varias comunicaciones con informacién celular, bioquimica y molecular
y una conferencia plenaria de la Dra. Mirtha Flawia del Instituto de Ingenieria Genética y Biologia
Molecular (INGEBI) sobre Receptores Acoplados a Proteinas G. Esta tendencia se fue
consolidando en las presidencias siguientes estableciéndose asi un feed-back entre ambos
enfoques altamente enriquecedor, siguiendo el modelo de los meetings de la American Society for
Bone and Mineral Research (ASBMR). También se ha visto reflejado en el otorgamiento de
premios tanto en las &reas basicas como clinicas.

Mientras tanto se iniciaron contactos con varias industrias farmacéuticas en busqueda de fondos
para constituir un presupuesto adecuado para cubrir gastos regulares de funcionamiento de la
AAOMM durante el segundo afio de mi presidencia y especialmente a programar la VIII Reunién de
la sociedad. Cuatro industrias respondieron generosamente lo cual facilité la organizacion del
evento y potencidé nuestros animos para intensificar los esfuerzos. Se decidio llevarla a cabo en
Bahia Blanca, siendo su sede la Universidad Nacional del Sur. Independientemente de que la
mayoria de los integrantes de la Comisién Directiva pertenecia a esta ciudad, el objetivo principal
era promover en las comunidades universitaria y medica local la actualizacion e interés en el
metabolismo mineral, biologia 6sea y osteopatias, que estaban rezagados con respecto a Buenos
Aires y Rosario.

Para esta VIl Reunién se asigné una suma apreciable de fondos para otorgar becas completas
gue posibilitaron la participacion de investigadores jévenes de todo el pais. Para las conferencias,
simposios y mesa redondas que abarcaban temas clinicos, fue necesario utilizar el Salén de Actos
del Rectorado de la Universidad, debido a una significativa concurrencia de médicos. Los topicos

b&8§si cos se desarroll aron en l a ASala de Situaci

Suiza, pronuncio la conferencia central.



En conclusion, considero la Presidencia de la AAOMM una experiencia sumamente gratificante que
acentdo mis vinculos con distinguidos colegas y jovenes investigadores en la especialidad, y me
dio la oportunidad de adquirir experiencia en la conduccién de una sociedad cientifica. Pienso que
esto dltimo fue invaluable cuando posteriormente me tocO presidir la prestigiosa Sociedad
Argentina de Investigacion en Bioquimica y Biologia Molecular (SAIB), de mayor envergadura y
complejidad en sus relaciones internas.

Dr. Ricardo Boland
Bahia Blanca, 2008

Presidente AAOMM 1992/93
Dr. José Luis Ferretti

Mi designacién al frente de una sociedad como la AAOMM significé un
verdadero desafio a mis escasas aptitudes para desarrollar tareas de
gestién de corte ejecutivo. Esto explica, seguramente, que mi desempefio
como Presidente haya reflejado en general un perfil de actuacion
relativamente bajo. Tal vez los resultados podrian haber sido un poco
mejores, si se hubiera concretado un cierto apoyo logistico convenido con
una importante Fundacién portefia; pero esa iniciativa quedé frustrada en
ocasion de completarse electoralmente la integracion de mi Comision
Directiva en la Asamblea Ordinaria ad-hoc correspondiente a la Reunion
Anual efectuada en Bahia Blanca en 1991. Esto no impidio, sin embargo,
que las Reuniones Anuales de la AAOMM efectuadas durante mi periodo
presidencial mantuvieran el respetable nivel cientifico que las caracteriz6 desde su fundacion. Mi
principal preocupacién durante ese lapso fue asegurar, en el Programa de cada Reunién, la
participacion efectiva de todos los grupos de trabajo del Pais que entonces producian novedades
atractivas y publicables en el ambito de la especialidad, no sélo en forma de comunicaciones libres,
sino también como conferencias y mesas de discusion organizadas por invitacion.

Por suerte, contdbamos ya con un apreciable nimero de investigadores que podiamos interesar a
la Audiencia efectuando presentaciones de resultados de estudios experimentales y clinicos, o de
opiniones o tomas de posicién originales y actuales, con amplias posibilidades de discusion
constructiva. Era la época en que los estudios estructuralistas éseos, comandados por la
histomorfometria, la tomografia y la biomecanica, comenzaban a ganar terreno sobre las hipotesis
que proponian un control metabdlico de la estructura y la eficiencia de los huesos como érganos de
sostén, y a producir evidencias concretas a favor de nuevas teorias atractivas para explicar la
constitucién, las propiedades y las funciones de los esqueletos 6seos.

Las dos Reuniones Cientificas Anuales que presidi, efectuadas en 1992 en Buenos Aires y en
1993 en Rosario, reflejaron perfectamente ese ambito general de actividades y su correlativo
espiritu ecléctico, con numerosas presentaciones de todo tipo, que actualizaron los contenidos y la
interpretaciéon de practicamente cada aspecto de la polifacética Osteologia; del abigarrado
esquema endocrino-metabdlico que comprende el control de equilibrio mineral del medio interno;
de los componentes moleculares de los mecanismos involucrados en todos los efectores
responsables de las manifestaciones de tipo estimulo-respuesta en intestino, rifién, huesos y
masculos, y de los complejos criterios diagnosticos y farmaco-terapéuticos en boga para la
atencion clinica de las osteopatias metabdlicas y de la urolitiasis.

Nada de esto sefialo diferencias significativas con el accionar de la AAOMM en otros periodos,
mas alla de la I6gica adecuacion temporal a la evolucion de los cambiantes paradigmas en boga
para explicar las mismas cuestiones de diferentes formas. Sin embargo, durante mi periodo
presidencial tuvo lugar una instancia institucional muy particular, ajena al devenir cientifico, que
vino a constituir un acontecimiento (nico hasta hoy en la historia de la Institucion, y cuya
importancia y ulterior trascendencia ameritan, a mi juicio, un comentario aparte.

A poco de iniciada mi gestion, surgié en Buenos Aires la iniciativa de constituir una Sociedad
Argentina de Osteoporosis (SAO), encabezada por algunos miembros de la AAOMM y por colegas




de otras especialidades cuyas incumbencias podian comprender a la osteoporosis. Este
acontecimiento provocé en otros miembros de la AAOMM una reaccion frontalmente opuesta a tal
actitud. Esto quedod claramente reflejado en la reunién abierta que se efectud para constituir la
nueva sociedad, en la que participamos algunos miembros de la nuestra que la apoyaban (entre
los cuales me contaba yo) y otros que la rechazaban. El argumento opositor se fundaba en la
aparente superposicion tematica entre las osteopatias metabdlicas, objetivo primordial de la
AAOMM, vy las osteoporosis, pese a que la nueva sociedad intentaba reunir a un grupo
heterogéneo de profesionales, muchos de ellos especialistas en disciplinas ajenas a la Osteologia.

La coherencia de la posicion opuesta a la constitucion de la SAO fue suficientemente robusta como
para que sus impulsores solicitaran reglamentariamente la realizacion de una Asamblea
Extraordinaria de la AAOMM con el exclusivo objetivo del tratamiento de esa mocion.

Accediendo a esa solicitud formal, convoqué a la correspondiente Asamblea, que tuvo lugar en
Rosario el 17 de Octubre de 1992. El espiritu general de la discusion, por encima del ambiente
dominante de la actitud opositora al nacimiento centrifugo de la nueva sociedad, fue de tono
conciliador. Se reconocidé ampliamente que era necesario atemperar lo que entonces se refirid
como el resultado de mutuas actitudes previas de tipo excluyente entre miembros de distintos
grupos dentro de la AAOMM. Quedd claro, ademés, que, aun sin dejar de objetar con los
argumentos referidos a quienes promovian la constitucién de la SAO, no correspondia, ni ética ni
juridicamente, que una sociedad como la nuestra se opusiera a una iniciativa profesional ajena
constitucionalmente valida. Y se reconocié, asimismo, que el crecimiento de la AAOMM desde su
fundacion habia sido mas lento que el esperable, planteandose la cuestion de hasta qué punto ese
detalle negativo habria influido en la decisién de constituir una sociedad aparte. El espiritu general
de estas interesantes deliberaciones quedé fielmente plasmado en el Acta de la Reunién,
impecablemente confeccionada por el Secretario, Dr. Julio Ariel Sanchez, y en la carta que
finalmente se redactd, invitando a todos los miembros a la reflexion. Estos documentos
constituyen, a mi juicio, ejemplos excelentes de manifestaciones autocriticas maduras, que a todos
nos parecieron necesarias y convenientes en esos momentos.

Esa actitud contrasté con la manifestada mas tarde por la misma AAOMM, en ocasién de
constituirse, en 1998, otra nueva asociacion profesional afin: la Sociedad Argentina de
Densitometria (SAD), también a instancias de algunos miembros de nuestra sociedad, y cuya Acta
Fundacional también firmé, convencido siempre de la conveniencia de apoyar, antes que
entorpecer, el libre crecimiento de las iniciativas cientificas de todo tipo. Obviamente, para esta otra
nueva sociedad hubieran cabido objeciones analogas a las que inspiraron antes la oposicion a la
SAQ; sin embargo, en esta instancia no tuvo lugar ninguna manifestacién en contrario, ni sesiéon de
discusion al respecto.

La SAO terminé constituyéndose oficialmente en 1992, a pesar de la actitud opositora de nuestra
sociedad, con el apoyo inicial o ulterior de varios miembros de la AAOMM (incluyéndome a mi
mismo, que llegué a ser su Vice-Presidente), y con un poder de convocatoria independiente, que
aun conserva, al punto que no faltaron intentos informales de anexion de nuestra parte en tiempos
recientes. La SAD, en cambio, terminé por desintegrarse, luego de efectuar su Ultima Reunién en
conjunto con la nuestra en el afio 2001. No parece claro, a partir iGnicamente de esta historia, si la
AAOMM asimil6 o no la experiencia correspondiente. Sin embargo, salta a la vista que su accionar
viene mostrando cada vez mejor una encomiable solidez cientifica, y una creciente madurez
institucional, tales que los que la dirigimos hace afios vamos quedando, afortunadamente, mas y
méas atras frente a los nuevos conductores. Aunque como futurélogo soy un desastre,
personalmente pienso que la AAOMM debe haber aprendido mucho desde su nacimiento, y que el
devenir le muestra a nuestra Sociedad un horizonte brillante, al margen de este tipo de dificultades,
que entiendo afectan, poco mas o menos, a la mayoria de las instituciones cientifico-académicas,
tanto en nuestro Pais como detras de los mares.

Esta opinién esta fundada, al menos, en dos argumentos que estimo importantes: uno, que a todos
nos consta que los dirigentes jovenes de la AAOMM estan mostrando, en general, progresivamente
mayor ecuanimidad y apertura cientifica que los mas viejos; y otro, que, tal vez al revés de lo que le
pasa a la mayoria de la gente, el paso de los afios incrementa mi optimismo.

Dr. José Luis Ferretti
Rosario, 2008



Presidente AAOMM 1994/95
Dr. Giunther Fromm

Con el Dr. Giunther Fromm (1913-2000) desaparece quien puede
considerarse con toda justicia el fundador de la especialidad Osteopatias
Médicas dentro de nuestro pais. El curriculum del Dr. Fromm nos muestra
que estuvo a cargo del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Haedo
desde 1946 pero que ya en 1950 public6 un articulo sobre
Hiperparatiroidismo  Primario. Fromm fue  endocrindlogo, pero
superlativamente, especialista de las enfermedades de las paratiroides y de
los des6rdenes metabdlicos del hueso.

Podemos describir la personalidad de Fromm como médico, como maestro
de medicina, y como ciudadano ejemplar. Como médico su dedicacion a la
medicina era total, y la responsabilidad con que ejercia el acto médico ante
cada uno de los pacientes que le tocé ver fue absoluta. Su dedicacion al estudio, a la investigacion
y al acrecentamiento del conocimiento de la especialidad en la que habia elegido actuar era
inmensa. Fromm estaba suscripto a todas las revistas de medicina general y de la especialidad,
leia con atencion absolutamente todo lo que se escribia y trataba de incorporar ese enorme
volumen de informacién a su conocimiento y a su practica profesional.

Estaba genuinamente interesado en la investigacion clinica y public6 numerosos trabajos sobre la
especialidad. Notablemente en los Ultimos 20 afios fue uno de los pioneros en el orden
internacional en el uso de los bifosfonatos para el tratamiento de la enfermedad de Paget -su
primera publicacion que mereci6é el Premio Branchetto Brian de la Academia Nacional de Medicina
fue en el afio 1977- y especialmente en el uso de los bifosfonatos en el tratamiento de la
osteoporosis. Al respecto, creo que con el Dr. Esteban Montuori tuvieron la vision que los
bifosfonatos podian emplearse exitosamente en el tratamiento de la osteoporosis. El trabajo
publicado en Osteoporosi s I nternacional en
Pami dronato sobre el hueso trabercular y cort
catalogarse como un clasico en la materia. Al respecto no habia en la literatura internacional mas
de uno o dos trabajos sugiriendo el uso de los bifosfonatos en la osteoporosis. Las gigantescas
investigaciones realizadas en las Ultima década con miles de pacientes utilizando nuevos
bifosfonatos no han hecho sino confirmar los hallazgos que el Dr. Fromm efectué y publicé con una
treintena de mujeres a las que le habia suministrado Pamidronato por via oral.

Sus enormes méritos como médico ceden todavia en jerarquia a sus méritos como maestro de la
Medicina y al utilizar la palabra maestro queremos significar aquella persona que inculca
ensefianza a los colegas mas jovenes con la aspiracién de que los jovenes superen al maestro en
lo que a dedicacién, trayectoria y méritos corresponde. Fromm vivié rodeado de gente mas joven a
los que él deseaba inculcarle su conocimiento y dedicacion a la rama de la medicina que habia
elegido. Este fue uno de los objetivos fundamentales. Toda una generacion de médicos
actualmente dedicados a las enfermedades 6seas trabajé en algin momento junto con él en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital Italiano.

No puede hablarse de Fromm sin destacar sus virtudes civicas, su enorme dedicacion y respeto
por la vida politica de nuestro pais y especialmente su valentia para expresar sin cortapisas sus
opiniones en los momentos tan dificiles que vivié nuestro pais en el (ltimo cuarto de siglo. Sin
actuar directamente en un partido politico Fromm fue un politico por la constante expresion publica
de sus opiniones; su inalterable apoyo a lo que consideraba mas justo y honesto dentro del
panorama que ofrecia el pais. Durante los afios del durisimo régimen militar Fromm no dudé en
apoyar a todos aquellos que habian sido objeto de persecuciones por la expresion de sus ideas
politicas y lo hizo con coraje y con prescindencia absoluta de su seguridad personal.

Con la desaparicion del Dr. Gunther Fromm la medicina pierde un Maestro, pero queda para sus
discipulos y para todos los que tuvimos la suerte de rodearlo un perdurable ejemplo a seguir.

Breve resefia de su labor profesional: Graduado en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Buenos Aires en 1938. En 1946 se le confiri6 la jefatura del Consultorio de Endocrinologia del
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Hospital de Haedo, que posteriormente fue transformado en Servicio, oportunidad en que
convalidd, por concurso de oposicion, la Jefatura del Servicio.

Desde 1974 hasta practicamente sus Ultimos momentos, actio como médico consultor en
Osteopatias Médicas, en el Servicio de Endocrinologia y Medicina Nuclear del Hospital Italiano de
Buenos Aires.

En 1960 concurri6, en calidad de médico invitado, a un periodo de perfeccionamiento semestral en
Osteopatias Médicas al Medical College del University Hospital de Londres, bajo la direccion del
profesor Dr. Charles E. Dent.

Actuacién en la AAOMM: El Dr. Fromm fue uno de los fundadores de la AAOMM en 1983. Al afio
siguiente fue designado "Miembro Honorario" basado en su brillante carrera en el campo de las
enfermedades Oseas. Finalmente fue Presidente de la AAOMM en el periodo 1994-1995.

Dr. Carlos Mautalen
Publicado en Diagnostico en Osteologia, vol 2 (5); 2000

Presidente AAOMM 1996/97
Dr. Ariel Sdnchez

Cuando ocupé la Presidencia de la AAOMM en el bienio 1996/97, venia ya
con cierto conocimiento del funcionamiento de la Asociacion, dado mi
desempefio como Secretario de la primera Comision Directiva ien la
Presidencia del Dr. Rodolfo Puchei, y luego como Vice-presidente, en el
bienio 1994/95.

Eran épocas dificiles, con muchos proyect o s pero pocog§
organizaciéon de las reuniones anuales era todo un desafio. Pero la
colaboracién de todos los miembros de la CD, y también la de los ex-
presidentes, siempre permitia la concrecion de las planificaciones
emprendidas.

Quiero rescatar el clima de camaraderia y mutua confianza entre los
integrantes de la CD. Una anécdota permitira quiza recrear ese clima. Llegaba el fin del mandato y

debia hacerse cargo una nueva CD con sede en Bahia Blanca, presidida por la Dra. Ana Russo de

Boland. Durante nuestra gestion los fondos estaban en una cuenta en el Banco de Santa Fe; se

acercaba el momento en que debian ser traspasados a una cuenta de otro banco con sucursal en

Bahia Blanca. No eran todavia tiempos de Clave Bancaria Unica ni de transferencias electronicas.

Asi que quedaba una solucion heroica: habia que retirar los fondos en efectivo, caminar varias

cuadras por el centro hasta la otra casa bancaria, y alli depositarlos nuevamente. La tesorera,

Adriana Gonz§g8l ez, est abraa muayr an emewiocss, a éy a¥Y qruee d os asal
bancariado estaban a | a orden del d2a. As?2 que se armn
juntos Adriana, escoltada por mi y por Alfredo Rigalli (yo ponia en él mi confianza en caso de que

fuéramos objeto de un atraco, ya que sus habitos atléticos permitian esperar una defensa mas

eficaz que la que yo podia brindar). jHasta que los pesos no estuvieron en manos del cajero, y

pudimos retirarnos con la boleta de depésito como si fuera un trofeo de guerra, no nos bajaron los

niveles de ansiedad!.

Dr. Ariel Sanchez
Rosario, 2008



Presidente AAOMM 1998/99

Dra. Ana Russo de Boland

Fue un honor haber sido elegida y un enorme placer desempefiarme como
presidente de la AAOMM. Me costd aceptar, no porque dudara de mi
capacidad de gestion, sino porque siendo profesora universitaria e
investigadora del CONICET tendria que moverme en un medio
predominantemente médico. Al comienzo de mi gestion me invadio el
panico: ¢CoOmo haria una bioquimica para recaudar fondos de los
laboratorios de productos medicinales y organizar las reuniones anuales?.
Poco a poco, y con la valiosa colaboracién de mi vicepresidenta la Dra.
Bagur, que si era médica, no solo recaudamos lo suficiente como para invitar
a prestigiosos investigadores extranjeros, si no que culminamos nuestra
gestién con un importante super avit, que facilitaria el funcionamiento de la pré6xima comisién. La
primera reunion de mi presidencia se efectué en 1998 en Buenos Aires. Un inconveniente dificil de
sortear en esta reunién, fue pagarle el pasaje en primera (cuatro mil délares) a uno de los
invitados, que por ser muy alto, no entraba bien en los asientos de clase turistica. Las conferencias
plenarias estuvieron a cargo de los doctores: S. Wimalawansa de la Universidad de Texas, USA
que diserté sobre el éxido nitrico en el metabolismo éseo; J. Gallagher de la Universidad de
Creighton, USA que se refirié al uso de metabolitos de la vitamina D en osteoporosis; C. Mautalén
de la Universidad de Buenos Aires sobre los efectos 6seos y metabdlicos del raloxifeno en la
menopausia; J. Jiménez de AsuUa del Instituto Campomar sobre factores de crecimiento,
sefializacion y ciclo celular; E. Roldan de Gador SA sobre conceptos de estabilidad ésea y su
determinaciéon cuantitativa en huesos apendiculares humanos. Se efectuaron ademas de las
presentaciones orales libres, un taller sobre densitometria ésea a cargo de los Dres R. Mazess de
la Universidad de Madison, USA y C. Rosen de la Universidad de Maine, USA y otro sobre
hiperparatiroidismo primario a cargo de la Dra. H. Salerni del Hospital Duran, Buenos Aires. Un
corolario de esta reunion fue un hermoso show-cena de tango en San Telmo que nos encantd,
sobre todo a los invitados extranjeros y uno de ellos hasta subié al escenario.

La segunda reunién anual en 1999 se realiz6 en mi ciudad, Bahia Blanca, permitiendo la
participacion de médicos locales y una enorme cantidad de publico en la charla para la comunidad
pronunciada por la Dra. Bagur del Hospital de Clinicas de la UBA. Destaco la participacion de la
Dra. Teresita Bellido de la Universidad de Arkansas, USA, una excelente cientifica, que se doctoré
en la Universidad Nacional del Sur en Bahia Blanca bajo la direccion de uno de los primeros
presidentes de la AAOMM, el Dr. Ricardo Boland. En su conferencia se refirié6 al control de la
muerte de células 6seas: nuevas oportunidades para el tratamiento de la osteoporosis. Otros
conferencistas plenarios fueron los doctores, J. Cannata Andia del Hospital central de Austurias,
Espafa, que diserté sobre la prevencion, diagndstico y tratamiento de la osteodistrofia renal; W.
Jee de la Universidad de Utah, USA sobre estimulo osteogénico de la PTH y PGE2 en el
tratamiento y prevencion de la osteoporosis; J. Blumel de la Universidad de Chile, sobre
estrogenos: estados del conocimiento y avances recientes; J. Ferretti de la Universidad de Rosario,
sobre interacciones hueso-musculo; C. Bogado del Instituto de Investigaciones metabdlica y
Universidad del Salvador, sobre marcadores bioquimicos en osteoporosis; L. Plantalech del
Hospital Italiano de Buenos Aires, sobre transplante de 6rganos y su repercusion en el
metabolismo 6seo y mineral y A. Sanchez del Centro de Endocrinologia, Rosario, sobre
epidemiologia de la osteoporosis vertebral. Ademas de las presentaciones libres, se realizé una
mesa redonda para discutir como evitan las fracturas los medicamentos antiosteoporéticos. Una
actividad importante desarrollada en estos dos afios de gestion, fueron las charlas a la comunidad
gue se realizaron en distintos puntos del pais, difundiendo informacion actualizada para la
prevencion de la osteoporosis.

Dra. Ana Russo de Boland
Bahia Blanca, 2008



Presidente AAOMM 2000/01

Dra. Alicia Bagur

La propuesta de escribir la memoria de mi mandato como presidenta de la
Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM) me
permitié revisar una etapa profesional (2000-2001) en la que tuve mucho
orgull o de fApertenecerodo a una socie
investigadores clinicos y basicos en el area de las enfermedades
metabolicas 6seas.

La presidencia de AAOMM fue uno de mis grandes desafios profesionales y
puse todo mi esfuerzo en intentar un crecimiento de la sociedad, hacer
conocer su labor en el interior del pais, crear dos nuevas areas; una
dedicada a la investigaciébn y otra cuyo objetivo fue la educacién de
profesionales y publico en general, y también abrir la convocatoria a todos
los profesionales, fueran o no socios a las reuniones anuales.

Ante todo quisiera destacar la valiosa colaboracién de los integrantes de la comision directiva que

me acompafiaron y por ende no quiero dejar de mencionarlos: Dr. Rodolfo Guelman (secretario,

Buenos Aires), Dra. Silvana Di Gregorio (tesorera, Buenos Aires) y los vocales Dr. Hamilton

Cassinelli (Buenos Aires), Dra. Marta Ladizesky (Buenos Aires), Dra. Gabriela Picotto (Bahia

Blanca), Dr. Alfredo Rigalli (Rosario), Dr. Mario Skliar (Bahia Blanca), Dra. Nori Tolosa de Talamoni

(Cérdoba), Dra. Maria Rosa Ulla (Cérdoba), Dra. Ana Wittich (Tucuman).

Con respecto a las reuniones anuales, en el afio 2000 es de mencionar la realizacion de una

Reunién Internacional conjuntamente con la Sociedad Iberoamericana de Osteologia vy

Enfermedades Metabdlicas Oseas (SIBOMM), cuyo presidente era el Dr. Carlos A. Mautalen. Fue

una experiencia enriquecedora poder trabajar en la organizacién de este evento internacional.

En el afio 2001 realizamos la XVIII Reunién Anual conjuntamente con la Sociedad Argentina de

Densitometria (SAD), cuyo presidente era el Dr. Daniel Garzén, la misma se llevé a cabo en el

Hotel Holiday Inn Select Abasto de Buenos Aires, contando con la presencia de invitados

especiales como el Dr. Luis Del Rio (Espafia), Sergio Raggi (Brasil), Héctor Fajardo Lamas (Chile)

y destacados invitados nacionales. Se contd con una numerosa audiencia y una amplia

participacion de los socios que presentaron sus investigaciones clinicas y basicas realizadas en el

pais. Fueron 43 comunicaciones libres incluidas en el programa que se expusieron oralmente,

siendo publicadas posteriormente en la revista Bone.

La creacion de las éreas de investigacion y educacion, mencionadas precedentemente, permitié en

el primer caso el desarrollo de investigaciones propias y en el segundo la difusién en distintas

ciudades del pais de los temas relacionados con la especialidad. La difusién se realiz6 mediante

charlas dirigidas a profesionales y publico en general.

En el area de investigacién se disefié un proyecto, que abarcé dos afios, cuyo objetivo fue contar

con datos certeros acerca delosAiNi vel es de vitamina D y relaci-n so
sanos mayores de 65 afios a lo largo del pais. El proyecto se realiz6 durante el afio 2000 en la

ciudad de Buenos Aires donde se relevaron 3 centros publicos (Hospital de Clinicas, Hospital

Duran y Hospital Ramos Mejia) y 3 privados (Hospital Aleméan, Centro de Osteopatias Médicas y

Hospital Italiano). Durante el segundo afio (2001) el proyecto se extendié a ciudades de la zona

norte (Tucuman y Corrientes), centro (Mendoza) y sur (Bariloche, Comodoro Rivadavia y Ushuaia).

Quiero por este medio expresar mi especial agradecimiento a las Dras Beatriz Oliveri y Luisa

Plantalech, como asi también es mi deseo destacar la labor de todos los profesionales que

trabajaron en el desarrollo del proyecto en cada una de la ciudades mencionadas, contribuyendo

asi al logro de los objetivos propuestos.

Estas investigaciones quedaron plasmadas en dos publicaciones internacionales:

a e inte




- High prevalence of vitamin D insufficiency in healthy elderly people living at home in Argentina.
European Journal of Clinical Nutrition 58:337, 2004

- Hypovitaminosis D in elderly people living in an overpopulated city: Buenos Aires, Argentina.
NOVA, 2005

En el area de educacion se realizaron reuniones de actualizacién para profesionales de la salud y
encuentros informativos dirigidos al pablico en general. Se organizaron a lo largo de los dos afios
reuniones en las siguientes ciudades: Mar del Plata, Rio Cuarto, Tucuman, Mercedes, Mendoza,
Comodoro Rivadavia, Bariloche, Salta 'y San Luis.

Tuve el privilegio de participar en todas ellas junto a los profesionales de las mencionadas
ciudades y socios de AAOMM y pude apreciar que las charlas a la comunidad permitieron, con un
lenguaje sencillo, llegar a los participantes con informacidn relevante acerca de la Osteoporosis y
las formas de prevencién, estudio y tratamiento de la misma.

Durante este periodo hubo otros logros tales como:

-La creacion de la pagina web de AAOMM con informacién general, circulares, congresos, links,
cuyo objetivo fue mantener actualizada a la comunidad médica de la especialidad.

-La AAOMM fue incluida dentro de las sociedades que integraban en Argentina la Década del
Hueso y la Articulacién 2000-2010. Ello signific6 un reconocimiento por parte de las sociedades
médicas tradicionales y afines a nuestra especialidad.

-Se creb el premio Dr. Ginther Fromm y fue otorgado a los mejores trabajos cientificos en los afios
2000 y 2001, como reconocimiento a la trayectoria de uno de los maestros en la especialidad.

-La AAOMM fue incluida dentro de las sociedades afiliadas a la International Osteoporosis
Foundation (IOF).

-Se disefid una circular con 3 nimeros anuales en donde se reunio6 la informacidn relacionada con
las actividades realizadas, como asi también los congresos nacionales e internacionales
relacionados con la especialidad.

Llevar a cabo la gestion de una Asociacion de esta naturaleza conlleva un especial espiritu de
colaboracién y dedicacion a lo largo de los afios. Somos conscientes que todo esto no hubiera sido
posible sin contar con los esfuerzos de todos los que nos precedieron. Nos ha tocado a nosotros
realizar y proseguir la tarea en estos dos afios y deseamos que quienes la continten lo hagan con
el convencimiento que si bien la dedicacién exige vocacion de servicio, también permite sentir la
satisfaccion de cada logro.

Dra. Alicia Bagur
Buenos Aires, 2008



Presidente AAOMM 2002/03
Dr. Emilio J. A. Roldan

El Disenso, la Imparcialidad y el Humanismo como Ejes de una Estructura
Societaria

Si me preguntan acerca de AAOMM afirmaria que es un paradigma de
asociacion profesional, al menos en nuestro medio. Y digo esto porque
asociaciones hay muchas y no todas tiene el origen, proposito,
conformacion y servicios que puede transparentemente exhibir la AAOMM.
Para quién lleva ya muchos afios en el ejercicio de la profesién y tiene una
ilecturao experimentada en esto d
distinguir entre las asociaciones que sirven a los profesionales de aquellas
que se sirven de los profesionales. Sintomaticamente las conferencias
realizadas por las primeras terminan con discusién y algo de aplausos, las
de la segunda con algo de discusién y aplausos. De las primeras uno se lleva cambios e ideas, de

las segunda tan solo se vuelve con un certificado de asistencia. AAOMM sirve como modelo

porque tiene ejes estructurales solidos y de los cuales pude testimoniar en mi experiencia

presidencial y que aqui les resumo.

La AAOMM fue ideada por investigadores y profesionales asistenciales de diferentes ramas

biomédicas. Y no es casual que la riqueza profesional se encuentre mas en la opinion diversa que

en la de los pares de tareas. Asimismo, la tan necesaria critica de opinién (todo lo contrario a la

medicina Galénica) puede facilitarse si se debate entre personas sin conflicto ni intereses

profesionales directos; y con dificultad tal clima pueda lograse en el interior de una catedra, un

servicio, 0 un laboratorio donde las jerarquias y costumbres se imponen sobre el disenso. En el

desarrollo de un congreso se despliegan conferencias, estas tiene un parte de exhibicién del

problema y otra de discusion del mismo. Si el porcentaje de tiempo que se permite para la segunda

parte es exiguo la chance de progresar en ese campo de la ciencia también lo serd. Existen

asociaciones en cuyos congresos el debate es inexistente, en los que la audiencia debe consentir o

solo notificarse de la parte que ha sido exhibida. Y entonces un acto cientifico congresal termina

comportdndose como un cursillo elemental o un acto social sin trascendencia cientifica. Los

propdsitos de AAOMM han sido y son claramente cientificos, no me atreveria a decir que siempre,

pero predominantemente los programas han sido libres de influencias comerciales, originales,

cambiantes y con oportunidades para que el disenso estimule el progreso del conocimiento.

En otro orden de cosas, la interrelacion cientifica entre la Academia y la Industria ha sido siempre

conflictiva en nuestro pais. Como investigador, mi origen es el sector industrial farmacéutico, puedo

ver ahora que mi presidencia fue un experimento cultural inaudito. En efecto, una muestra general

de ineficiencia que aun persiste en nuestro medio es la escasa cooperacion existente entre el

sector académico y privado. Como que se vivieran dos ciencias paralelas e irreconciliables. En los

EE.UU, por el contrario, ese vinculo es promocionado como un motor poderoso del desarrollo del

pais. Lograr la convivencia requirid de un proceso y un tiempo. Recuerdo que para el nacimiento

de AAOMM fueron importantes las iniciativas del Dr. Esteban Montuori, junto a su inseparable

ami go el Dr . G¢nther Fromm, sin embargo el origen Ai
las comisiones directivas iniciales. Y la desconfianza corporativa es mutua, doy fe, ya que varias

empresas en su momento justificaron la ausencia de apoyo a AAOMM por mi origen industrial; de

ila competenciad dec2an, sin pensar que una sociedad
asociados y sus fines. Por ello el hecho de que los miembros de AAOMM eligieran en el 2001 un

presidente del sector industrial marco, en ese entonces un modelo moderno de trabajo imparcial,

en el que las personas valen por si mismas y no por su circunstancia laboral.

Ciencia sin humanismo tampoco es un elixir muy potable. Fueron afios de crisis aquellos cuando

en el pa2s reg2a el Afcorralitoo, la Adevaluaci - -n vy
bancario en procura de sostener prioritariamente a la estructura financiera. Las actividades




académicas fueron mermadas, en especial aquellas que habitualmente eran sostenidas por el
apoyo de la industria. Y no solo en lo econémico el pais hizo también jirones a sus patrones
culturales y sociales. En ese tiempo, aproximadamente un 80% de los congresos médicos se
suspendieron y los congresos internacionales como el Mundial de Transplante de Organos, del
2002, se trasladé al exterior. La AAOMM en peor circunstancia no podria estar. Sin embargo se
cumplié con el desarrollo del simposio satélite internacional de Hueso y Transplante y las reuniones
anuales XX y XXI respectivamente desarrolladas en Buenos Aires y Mendoza, en las que pese a
las dificultades la actividad académica y el nUmero de presentaciones cientificas se mantuvieron en
el estandar. No fue ajena a ello la comision directiva de entonces, y el gesto generoso de la
presidenta electa, y su staff, en la salvaguarda de las reuniones anuales. En AAOMM hay una
natural eficiencia profesional, pero cuando la demanda crece, se rescata el perfil humano de sus
asociados. Yo he visto a |l os socios firemar 0
ademas de interés.

A la asociacion seguramente le queda un buen resto por pulir. Ciertamente los futuros presidentes
y su comisién deberan trabajar para que la AAOMM sea mas masiva en su alcance societario, que
integre mejor a los investigadores y médicos notables que realmente pueden brindar aportes
originales a la osteologia. Que se atreva a trabajar en un formato que posibilite las discusiones més
integrales aun, sin necesariamente pensar en las pautas, modas e influencias del exterior. Ademas,
que se muestre como modelo de trabajo asociado en estos tiempos de anosmia por los valores
intelectuales. La AAOMM ya tiene una buena férmula en su estructura: disenso + imparcialidad +
humanismo; una buena base que le permitirdn resolver los desafios futuros como asociaciéon
profesional y eso es lo que puedo decir como experiencia de presidencia de la Asociacion.

Dr. Emilio J. A. Roldan
Buenos Aires, 2008
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Presidente AAOMM 2004/05

Dra. Luisa Plantalech

Al evocar la gestion de la Comision Directiva de AAOMM 2004-2005 me
invaden los gratos recuerdos y una intima satisfaccion por la tarea
cumplida con figent e b WwesefinadPozza, Alftedor
Rigalli, Ana Galich, Diana Gonzalez, Virginia Massheimer, Gabriela Picotto,
Muriel Parisi, Hamilton (Cacho) Cassinelli, Susana Morelli, Alberto Spindler
y Ricardo Cappozza.

Fueron afos dificiles para nuestro pais debido a una fuerte recesion
econOmica que impacté en la asociacién. El proyecto de trabajo era
recuperar nuestro espacio y armar comisiones de actividad clinica, basica,
de medicidon de la masa Osea, de intercambio con otras sociedades.
Algunas cosas logramos y otros proyectos no fueron viables. Comenzamos
con mucho entusiasmo que por fortuna, se mantuvo a lo largo de dos intensos afios.

La primera tarea, necesaria, fue recaudar fondos. ¢Qué podiamos hacer? Lo mejor que teniamos

eran los aportes que los asociados hicieron a la Osteologia Argentina. Iniciamos una campafa de
difusion de la actividad de los grupos de trabajo basico y clinico. Primero fueron simples
cuadernillos, un stand de AAOMM, la habilidad de Marina San Juan para difundir nuestra historia
entre los representantes de la industria y profesionales que se acercaban a las actividades.

Una excelente idea propuesta por Emilio Roldan fue llevada a cabo por Ana Galich, Hamilton
Cassinelli, Virginia Massheimer y Susana Morelli debieron recopilar y ordenar los resimenes de los

20 afios de AAOMM. Se disefio el libro segun actividad basica y clinica con distintos capitulos. La
tarea resulté en un libro sencillo. Le cupo a Alfredo Rigalli y su comision encarar la ediciéon formal

del AiLi bro de | os XXO0 taciée hue gos anbrgullecea lratpaginadVéeb foeg ums e n
gran esfuerzo. Puesta en el ciberespacio durante la presidencia de Alicia Bagur, requirio
profundizacién acorde con los tiempos que trascurrian. Muriel Parisi, la mas joven y afin con ese
idioma, le di6 vuelo. Se disefiaron nuevos rubros como Servicios a los Profesionales, becas y
subsidios casos clinicos y Servicios a la Comunidad donde se brinda explicaciones claras de
enfermedades Gseas habituales y raras. Hoy es una herramienta de comunicacién institucional
invalorable.

La revista Actualizaciones en Osteologia surgi6 para fortalecer la identidad de AAOMM. La
necesidad de nuestros investigadores de publicar en revistas internacionales fue un obstaculo, es

por ello que surgié la idea de realizar una revista que actualizara unidades tematicas con la
participacion de todos. Me parecia que los aporte realizados por muchos miembros de la
asociacion a la osteologia argentina debian ser conocidos en nuestro medio y que los médicos
interesados en osteoporosis y otras enfermedades 6seas accedieran a una fuente idonea en el
tema y en castellano. Ariel Sanchez con reconocida experiencia como director de revistas médicas

le puso el nombre y acepté la conduccion. El temario del primer nimero surgi6 alrededor del tema

fundaci onal de AAOMM, iLa vitamina Do. Bg8sicos
revisiones. Me pareci - de importancia ilustrar
argentinod porgue evoca: l a idea de arténengianiMn a

agradecimiento al Dr. Dario Cuevas representante de ELEA, por el impulso, apoyo logistico y la
calidad de edicion de Actualizaciones.

Varias tareas se realizaron con el grupo de 1| o0s
La falta de subsidios adecuados para la investigacion basica y clinica motivd una suerte de
inventario de los recursos técnicos y las lineas de trabajo de cada grupo que se puso a disposicion

de todos los asociados mediante una gacetilla.

El Taller de Modelos Experimentales donde Virginia, Susana, Alfredo y Verénica Di Loreto
aportaron los conocimientos desde el campo experimental para su aplicacion en medicina,
intentaba un acercamiento entre béasicos y clinicos, asi como también el curso de postgrado:
Biologia Molecular y Sistemas de Sefializacion Intracelular con la participacion de Nori Tolosa,
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Gabriela, Virginia, Susana y Maria Belén Rauschemberger realizado en Buenos Aires, un curso

aun muy aprovechable por sus contenidos y claridad de las docentes.

La mesa redonda fAActual idzdciCaned odelVi Matmd mal iDs mo Hu e s
Primer Congreso Conjunto de las Sociedades Biomédicas (SAIC; SAN; SAFE; SABF) 2004, en Mar

del Plata con Pepe Ferretti, Susana Zeni, Cristina Casco y Nori Tolosa, contd con una importante

concurrencia.

La participacion de investigadores basicos de la facultad de odontologia de la UBA en el Simposio

de Densitometria y Microarquitectura ésea y el XXIl Reunién anual con charlas y trabajos merece

ser destacada (Dres Guglielmotti, Bozal, Mandalunis, Steimetz).

La Asociaci-n auspici - l a investigaci-n c¢cl2znica #fAl nc
regiones de Argentinao. Esta importante tarea fue coo
de los pacientes, habitantes de las ciudades de Corrientes, Bariloche, Comodoro Rivadavia, Salta,

Mendoza entre otras. Un informe preliminar se presenté en la XXII reunion anual.

A los fAcl2nicoso |l e correspondieron otras actividades
Ante | a necesidad de recaudar fondos comenhogma®, con
tema que nos parecidO necesario para nuestro medio. Lamentablemente no han quedado

constancias en papel. En el encuentro se sucedieron las imagenes de enfermedades Oseas en

todos los formatos: radiologia simple, tomografias, resonancias; también se habl6é de densitometria

y de las primeras comunicaciones sobre micro-arquitectura 6sea. Nos acompafaron nuestros

queridos colegas radidlogos y la Sociedad Argentina de Densitometria.

Por iniciativa de Josefina Pozzo se crearon los ateneos Guinther Fromm en honor a nuestro

maestro de Osteologia. Se trataba de un espacio de discusién de casos clinicos complejos que

conté con la participacion de discutidores de excelente nivel clinico: Helena Salerni, Armando

Negri, Titania Pasqualini, Haraldo Claus Hermberg. Realizados en Mercedes (Pcia de Bs As),

Corrientes y Bariloche, se conté con la organizacion local de Elisa Cambiazzo, Gloria Rovay y

Jorge Lépez Giovanelli respectivamente. Todos los ateneos fueron coordinados por Josefina. El

ritmo de vida, el trabajo precarizado ha conspirado con estos momentos de reflexion e intercambio.

Aliento desde estas lineas su continuidad, porque el debate nos enriquece, motiva investigaciones

y mejora la salud de nuestros pacientes.

Menci -n especial me r e ctemeteld y Microanquitesturandsed gQuédi €3tamos i

mi di endo?0. Se realiz- por | a eficaz | abor de Ana Gal
y solidez de conocimientos de Ana y la mirada aguda de Diana se logré un excelente y memorable

evento donde se afianzaron conocimientos sobre densitometria 6sea y se abrieron las puertas a

conceptos como la microarquitectura y la biomecanica 6sea.

Las Reuniones anuales se diagramaron de acuerdo al esquema habitual de la Asociacién. Nos

interesaba destacarnos de otras sociedades en el temario, debido a la saturacion de mesas

redondas y conferencias sobre osteoporosis y tratamiento. En la primera apostamos aun tema

novedoso para la época: la relacién de las calcificaciones vasculares y el hueso en aspectos

basicos y clinicos y el uso de los bifosfonatos en la prevencién. Invitamos a Paul Price quien no

llené las expectativas puestas a pesar de su interesante produccién cientifica. El simposio de

Vitamina D, un clasico de AAOMM, convocé a la concurrencia. Horacio Plotkin disertd sobre

Bifosfonatos y Osteogénesis Imperfecta. La presencia de los padres de nifios afectados y el debate

posterior fue una excelente iniciativa de Cacho Cassinelli nuestro asesor pediatrico. A la distancia

podemos decir que fue una reunidn interesante poco aprovechada, probablemente por la falta de

una adecuada difusion y/o motivacién al pablico de nuestra parte.

La siguiente reunién anual, contd con un mayor ndmero de trabajos y de participantes. Los

aspectos basicos se cubrieron con las exposiciones de Nélida Mondelo, Susanne Jean de Beur,

Beatriz Gugliemotti quienes aportaron sus conocimientos en rubros diversos como bifosfonatos,

bases moleculares de sindromes perdedores de fosfatos e implantes y biomateriales en

odontologia. Se destacan los aportes de Sergio Ragi en el nuevo concepto, ahora afianzado, de

riesgo absoluto de fracturas. Quedamos satisfechos.

Intercambiamos con sociedades nacionales como la Sociedad Argentina de Osteoporosis (SAQO) y

la Sociedad Argentina de Investigacion Clinica (SAIC). La convocatoria de Helena Salerni,

presidenta de la SAO, para realizar un Consenso Argentino de Osteoporosis nos parecio

importante; Alicia Bagur, Ariel Sanchez y Haraldo Claus Hermberg nos representaron con creces.



Una tarea necesaria, grata segun los participantes y un importante puente de plata ente SAO y
AAOMM.

Gracias a la apertura de Omar Pignataro presidente de la SAIC-2004, la AAOMM participa con una
mesa redonda en el Congreso de las Sociedades Biomédicas, los investigadores bésicos ya
mencionados, Andrés Alvarisqueta y Josefina Pozzo se lucieron con sus exposiciones. Hubo una
escucha muy atenta. La fiesta de SAIC, fue un hermoso regalo.

Los intercambios con sociedades Internacionales se circunscribieron a la difusion de noticias y
conseguir una beca de IOF, reiniciar las publicaciones en BONE (IBMS), mérito de Josefina y
pagar nuestras cuotas a Sibomm.

Desde Rosario, Alfredo nos desenredaba tramites fiscales y contables y nos planteaba nuevas
problemas y necesidades. Las idas y vueltas de los papeles, del famoso articulo 22 del estatuto
que hubo que revocar para evitar | os aportes
crispabanodo. 4d4Jam8s fue tan apreciada esta tar
Diana se ocup6 de las finanzas, recaudd cuotas, revisé balances, trajo calma y mesura. Marina
San Juan oficié de secretaria operativa. Temida por los representantes de los laboratorios por su
tesén y firmeza, logré6 metas imposibles en la recaudacién de fondos en tiempos dificiles. Coordind
las secretarias de todos los eventos. Ha sido un gusto trabajar con Marina siempre de buen talante,
con la palabra justa ante el desaliento, comprometida y presente.

Nuestros sobrinos, hijas y jévenes amigos (Leo, Lucia, Alejo, Silvina, Jessica, Lucila, Malena y
Marcela) nos ensefiaron computacion, trabajaron de secretarios, ensobraron, colgaron afiches,
abrieron puertas. En fin, nos desquiciaron y nos alegraron.

La actitud responsable y fraterna de Josefina merece un parrafo aparte. Encargada de la secretaria
lidié con el padron, las circulares, los tramites legales, la imprenta, los asociados, los programas
académicos, los invitados extranjeros. Infatigable; los intercambios por teléfono se realizaban hasta
altas horas de la noche y en las primeras de la mafiana. Logramos una buena empatia y similar
ritmo de trabajo; éste fue muy importante y compartirlo, muy grato.

Me importaba en ese entonces que los asociados sintieran orgullo de pertenencia a AAOMM y
mostrar a otros profesionales la riqueza que atesoraba la asociacion después de 20 afios de
investigacién y docencia. Esos dos afios (entre paréntesis) dedicados a AAOMM, me han
enriquecido.

Al grupo de la CD, quiero agradecerles su predisposicion, su paciencia con mi persona,
disculparme por los errores y decirles que ha sido para mi un honor y un placer trabajar con todos
ustedes.

Deseo que AAOMM prosiga en el camino del trabajo creativo, exigente y sobrio que la caracteriza
desde hace 25 afios

Dra. Luisa Plantalech
Buenos Aires, 2008
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Presidente AAOMM 2006/07
Dr. Alfredo Rigalli

Ha sido un honor ser presidente de AAOMM y es un honor como ex-
presidente escribir estas palabras. Aunque la vida cientifica, los proyectos y
los afios me han alejado momentaneamente de la asociacion, gran parte de
mis recuerdos, experiencias, amigos y proyectos actuales nacieron en las
cientificamente rigurosas aunque entretenidas reuniones anuales y
simposios de esta asociacion.

AAOMM a marcado el tiempo en el desarrollo del conocimiento cientifico
sobre el metabolismo fosfocalcico en la Argentina y es parte de la historia y
el presente del conocimiento mundial. Todo hace pensar que el futuro sera
aun mejor. AAOMM ha sido y espero continle siendo un sitio de creacion
de nuevos profesionales e investigadores, donde la palabra, la duda y la
consulta es tan permitida a un joven como aun longevo investigador. Abierta tanto el ambito
cientifico mas estricto como a la sociedad, AAOMM va dejando una huella, plagada de muchos
buenos recuerdos y pocos desagradables momentos.

Cada presidente ha tenido un duro desafio, que ha sido superar al anterior. El espiritu de
superacién y en parte el temor a un grupo nutrido de socios que todos los afios animaban las
reuniones ordinarias, han contribuido a que AAOMM haya seguido una escalera ascendente en lo
que respecta a su prestigio, surgido de la calidad de sus investigadores, la repercusion
internacional de sus trabajos cientificos y la organizacién de las comisiones directivas.

Este es un buen momento para volver a agradecer a aquellos investigadores que por los afios 80
del siglo pasado decidieron hacer la primera reunién anual y constituir esta asociacién. Su espiritu
competitivo y confrontativo desde el punto de vista del conocimiento constituyé una semilla de
fertilidad casi infinita. Su vocacién y carifio a la sociedad fue transmitido con tal fuerza que sus
discipulos siguieron con el mismo entusiasmo y muy probablemente repliquen el proceso.

Durante el periodo que fui presidente se edit6 la primera edicién del libro conteniendo toda la
informacion cientifica generada por los socios y presentada en las reuniones anuales de AAOMM.
En su momento fue un trabajo importante de recopilacion que culminé con la impresién de un libro
de alto valor cientifico e histérico. Alli figuran todos los nombres de AAOMM, desde los fundadores
hasta los becarios méas jévenes. Un justo reconocimiento a los que afio tras afio y experimento tras
experimento, construyen la historia de esta asociacién. La nueva ediciéon del libro seguramente
sera para sorprendernos nuevamente y para traernos nostalgia por aquellos amigos que ya no
estan.

Dr. Alfredo Rigalli
Rosario, 2017

Volver a indice



Presidente AAOMM 2008/09

Dra. Beatriz Oliveri

Para mi ha sido un gran honor y desafio ser presidente de la Asociacion
Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM), y tratar de
cumplir con |l os objetivos gue 1
desarrollo de la investigacién tanto basica como clinica y la difusién y
profundizacién de conocimientos en el area del metabolismo mineral y 6seo
y |l as enfermedades asociadasbo

Ante todo quiero reforzar y recordar la importancia de todos los miembros
de la Comisidon Directiva que me acompafaron: Dra. Nori Tolosa
(vicepresidente), Dra. Muriel Parisi (secretaria), Dr. Rodolfo Guelman
(tesorero,) y los vocales Dr. Gabriel Aguilar (tesorero el 2 afio), Dr.Lucas
Brun, Dra. Elisa Cambiazzo, Dr. Hamilton Cassinelli (secretario el 2'afio), Dra. Maria B

Guglielmotti, Dra. Gabriela Picotto, Dra. Cecilia Merlo y Dra. Ana Wittich, con los que compartimos

lazos humanos y <cient2ficos. Tuvi mos reuniones con
ambiente calido que permitieron llevar adelante las actividades; a pesar que muchos de nosotros

tuvimos dificultades personales serias en dicho periodo. Quiero agradecer a las Comisiones

Especiales, sus responsables e integrantes que hicieron posible continuar con actividades

fundamentales como: la Revista Actualizacién en Osteologia ( Dr. Ariel Sanchez), Densitometria (

Dra. Ana Galich), Maestria en Osteologia y Homologacion ( Dra. Luisa Plantalech), pagina Web

(Dr. Lucas Brun), Subsidios y premios (Dr. Alfredo Rigalli) y agradecer a este ultimo que escribi6é un

i Manual de procedi mientosd que a m2 y me imagino a

en multiples areas.

Ademas de las actividades nombradas en el péarrafo anterior continuamos con las charlas a la

comunidad (incluso llegamos de la mano de la Dra. Cambiazzo a un &mbito antes no explorado:

el Penal de Mujeres de Mercedes).

Nos toco organizar la XXV reunién anual de la AAOMM vy pudimos festejar las bodas de plata, con

la conviccion que nuestra sociedad, siempre fue fiel a sus objetivos desde su creacién en 1983.

Quisimos contar como Comité de Honor a nuestros ex presidentes, que participaron tanto a través

de su presencia fisica, como de los relatos de sus experiencias y semblanzas, resaltando nuestra

evolucién e historia.

En la organizacién de dicha reunion y en las actividades de nuestra gestion, primé un concepto

fundamental para mi y que sigo sosteniendo: reunir esfuerzos y compartir actividades con las

sociedades afines: el crecimiento nunca es producto del aislamiento y la colaboracion enriquece.

Por eso en dicha reunién tuvieron lugar especial los simposios de las sociedades afines:

Asociacion Argentina de Ortopedia y Traumatologia (AAOT), Sociedad Argentina de

Endocrinologia y Metabolismo (SAEM), Sociedad Argentina de Investigaciones Odontolégicas

(SAIO) y Sociedad Argentina de Osteoporosis (SAO). También realizamos actividades en comun

conSAO,r ef orzando |l a intenci-n de acercamiento entre aml
D6 para | os profesionales y |l a celebraci-n conjunta
Tango para la Comunidad.

En ambas reuniones XXV y XXVI, privilegiamos siempre la interaccion de binomios: 1-Invitados

nacionales de jerarquia e invitados extranjeros lideres (Dra. Teresita Bellido, Dra. Lilian Plotkin, Dr.

Paul Miller). 2-Temas de Investigacion Basica y Clinica, incluso compartiendo las mismas sesiones

de comunicaciones libres, con temas afines, para enriquecer las discusiones. 3-Tuvimos cursos
inta-congreso para el 8rea b8sica ( como el de AActuali
organizado por la Dra. Gabriela Picotto) y para el area clinica (Cursos para técnicos en

densitometria, incorporando en el temario, el avance de técnicas como la Microtomografia

computada). Ademas de las becas para profesionales para asistencia a las reuniones anuales y

cursos, incorporamos becas para alumnos avanzados en carreras afines, siempre tratando de

di fundir y contagiar el inter®s por |l a investigaci - -n
El aval econdmico de la industria farmacéutica y de imagenes, asi como de subsidios estatales y

educativos contribuy6 a la realizacion de las reuniones anuales, simposios, y resto de actividades.

u funda




Y sigo expresando en la actualidad el mismo objetivo para AAOMM que planteé como deseo en mi
gestion: que sigamos creciendo en diversidad, en namero de socios, investigando, difundiendo
conocimientos, compartiendo actividades con otras sociedades afines argentinas e internacionales
y siendo lideres en el area, manteniendo siempre la rigurosidad cientifica, la calidad humana y
contribuyendo a mejorar la salud de la poblacién, a partir de una investigacion honesta y creativa.

Dra. Beatriz Oliveri
Buenos Aires, 2009

Presidente AAOMM 2010/11

Dra. Nori Tolosa de Talamoni

Los afios de mi presidencia en AAOMM, 2010 y 2011, fueron afios de mucha
responsabilidad y trabajo, pero por sobre todo de esfuerzo para lograr
programas cientificos que se destacaran por la excelencia de sus oradores y
la representatividad de todos los sectores de sus asociados, investigadores
bésicos, clinicos, béasico-clinicos e interesados por la osteologia y el
metabolismo fosfocalcico. Nuestro objetivo era profundizar, discutir y difundir
los nuevos conocimientos surgidos en esta area del conocimiento y en el
campo del diagnéstico, pronéstico y tratamiento de las enfermedades
asociadas. La primera reunion -realizada en Coérdoba- permiti6 brindar
oportunidad de asistencia y de participacion a los profesionales,
investigadores y estudiantes del interior del pais interesados en estas
disciplinas. En esa reunion tuvimos cuatro sesiones de comunicaciones orales, una de ellas
destinada exclusivamente para la exposicion y discusion de los mejores trabajos bésicos y de los
trabajos clinicos seleccionados por un Comité de Expertos Nacionales e Internacionales.
Finalmente un Comité Ad-Hoc determind cuéles eran los trabajos distinguidos con premios. Otro
simposio estuvo destinado a Enfermedades Raras con el objeto de cubrir aspectos poco
conocidos de patologias 6seas de baja prevalencia. En el Simposio patrocinado por la industria
farmacéutica, se expusieron los avances terapéuticos para el tratamiento de la osteoporosis en
pacientes de nuestro medio. Sin embargo, lo que nos produjo mayor orgullo fue la posibilidad de
realizar un simposio exclusivo de investigadores jévenes quienes seran los futuros lideres del
desarrollo del conocimiento del metabolismo fosfocalcico en nuestro pais y dirigentes de nuestra
asociacion. El broche de aquella reunién fue la realizacion de conferencias de sociedades afines
nacionales e internacionales (SAO, SIBOMM, IOF), que con esfuerzo y entusiasmo, enviaron a
sus representantes para que comparti€ramos sus experiencias y conocimientos y con quienes
estrechamos lazos de cooperacion y amistad. Durante la reunion del afio 2011 promovimos 6
simposios, 2 de ellos patrocinados por la industria farmacéutica y 4 organizados por inquietos y
entusiastas socios de dentro y fuera de la comision directiva de AAOMM. Uno de los simposios
estuvo destinado a la Osteologia Pediatrica, otro tratd acerca de los Implantes dentales y la
Osteoporosis y tres diferentes simposios estuvieron orientados a la difusién de los actuales
conocimientos acerca del tratamiento de la osteoporosis con nuevas diferentes drogas que habian
surgido en el mercado en los (ltimos afios. Dado el éxito del Simposio para Jovenes, realizado el
afio anterior, reeditamos un nuevo Simposio para Jévenes Investigadores Basicos y Clinicos,
espacio destinado a brindar la posibilidad de ampliar la expresion de nuestros jévenes sobre sus
avances en la investigacion. Afortunadamente esta idea prendid entre los asociados y los
presidentes que me sucedieron continuaron realizando estos simposios afio tras afio. Ademas, en
la reunién del 2011 tuvimos 55 comunicaciones orales, el nilmero mas alto de presentaciones
cientificas en nuestras reuniones anuales de esos Ultimos afios. Esto era un indicador de que
estabamos creciendo, que estdbamos aumentando la produccion cientifica, uno de los principales
objetivos de nuestra sociedad.

En esos afios tuvimos la dicha de tener oradores extranjeros de la talla de JoEllen Welsh (State
University of New York at Albany, Rensselaer, USA), Ricardo Battaglino (The Forsyth Institute,
Boston, USA), Rosa Moysés (Universidad de San Pablo, San Pablo, Brasil) y José Luis Millan




(Sanford-Burnham Medical Research Institute, La Jolla, USA), asi como la participacion de
excelentes oradores nacionales.
Toda esta experiencia no hubiera sido posible sin la colaboracién férrea de los miembros de la CD
de AAOMM, particularmente de Gabriela Picotto (excelente secretaria de la CD), Ana Marchionatti
(excelente tesorera de la CD) y demas miembros de mi equipo de trabajo. También debo destacar
el apoyo de los Dres. Alfredo Rigalli, Lucas Brun, Ana Galich, Josefina Pozzo, Luisa Plantalech,
Emilio Roldan, Cristina Tau, Ariel Sanchez y de tantos otros, a quienes les expreso mi gratitud y
reconocimiento.
Por encima de todas esas alegrias, AAOMM me brind6 en todos estos afios la calidez de estar con
amigos muy dispuestos a intercambiar ideas y opiniones, participar en forma conjunta en proyectos
de investigacién y muchos deseos de superacién para ayudar a los pacientes con el mejor
profesionalismo.
Dra. Nori Tolosa de Talamoni
Cordoba, 2017

Presidente AAOMM 2012/13
Dra. Ana Maria Galich

Durante los 2 afios de mi presidencia, hemos favorecido los lazos
cientificos con todo el pais. Para ello hemos llevado a cabo los Ateneos
Clinicos Gunther Fromm en diferentes sitios: Bariloche, Bahia Blanca,
Mendoza, Resistencia, Corrientes, Jujuy y Ciudad de Buenos Aires.

Esto fue posible gracias a la colaboraciéon econdmica de la industria y a la
participacion desinteresada de los investigadores basicos y clinicos de
cada sitio y a los integrantes de la CD.

En nuestras reuniones anuales hemos abordado temas relacionados con
otras especialidades como Nefrologia y Cardiologia. Para ello hemos
convocado a prestigiosos investigadores clinicos y bésicos como el Dr.
Jorge Cannata Andia y la Dra. Adriana Dusso.

En 2013 para prestigiar los 30 aflos de nuestra sociedad contamos con la presencia del Dr.
Socrates Papapoulos quién brindd tres conferencias convocando a una numerosa audiencia que
superé todas nuestras expectativas.

Hemos presentado las primeras Guias Argentinas para el diagndstico, la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis 2012, resultante del trabajo mancomunado de los representantes de
nuestra sociedad (AAOMM) y de la Sociedad Argentina de Osteoporosis (SAO). El objetivo fue
contar con una herramienta practica para el clinico y el especialista.

También la Revista Actualizaciones en Osteologia, nuestro 6rgano de difusién bajo la Direccion
del Dr. Ariel Sanchez, por entonces, fue presentada en 2012 para ser indizada en Medline. Nos
propusimos corregir los puntos sefialados para lograrlo. La Dra. Luisa Plantalech continué con
ese objetivo desde 2013 al ocupar la direccion de la misma.

Ademas, en junio de 2013, dimos inicio al Curso Superior Universitario de Osteologia con
direccion de las Dras. Luisa Plantalech y Diana Gonzéalez, con un cupo completo de asistentes.
Este Curso se dicta en el Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires.

En cada reunion anual realizamos el Curso de Densitometria Osea con la participacion de
excelentes docentes y alcanzando una convocatoria superior a 200 asistentes en 2013. Se
presentaron casos clinicos de densitometria motivando la participacién del publico, resaltando el
aporte practico del curso.

Finalmente iniciamos con Facebook en nuestra pagina para facilitar la participacion y comunicacion
de los nuevos socios jovenes de nuestra asociacion.

Dra. Ana Maria Galich
Buenos Aires, 2017



Presidente AAOMM 2014/15

Dra. Virginia Massheimer

Presidir la Asociacidon Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral
(AAOMM) fue un gran honor y un enorme desafio en mi carrera profesional,
pero por sobre todas la cosas una tarea muy gratificante ya que nuestra
querida AAOMM es una sociedad donde la cordialidad, el respeto y afecto
son virtudes que han prevalecido a lo largo del tiempo y que se sienten en
cada una de las actividades que nos nuclea. Sin duda que cuando fui
designada presidente el temor, la ansiedad se apoderé de mi. Si bien ya
habia participado en diferentes comisiones directivas como vocal, secretaria,
la responsabilidad de conducir la Asociacién por dos afios asusta, aparecen
las preguntas ¢podré? ¢pertenezco al mundo cientifico, lograré el apoyo
econdmico de la industria? Pero como soy una convencida que el éxito de toda gestion radica en el
trabajo en equipo, ningln logro hubiera sido posible sin el compromiso y dedicacién de la
entusiasta Comision Directiva que me acompario integrada por: las Dras Susana Morelli, Maria
Belén Rauschemberger, Marisa Sandoval, Graciela Santillan, Virginia Lezcano, Lorena Brance,
Mirena Buttazzoni, Cristina Tau, Gabriela Diaz y los Dres Adrian Campelo y Pablo Cutini, con el
apoyo administrativo de la Sra. Maria Eugenia Insua.

Las actividades desarrolladas fueron varias y diversas. En el afio 2014 en la ciudad de Buenos
Aires realizamos XXXI Reunion Anual que tuvo un enfoque traslacional, proponiendo que todas la
tematicas a abordar durante el encuentro incluyeran un debate interdisciplinario desde los aspectos
moleculares hasta los clinicos y terapéuticos. Contamos con la participacién 4 invitados
extranjeros: la Dra. Cecilia Albala Brevis (Chile); el Dr. José Luis Millan (USA), el Dr. Hans Porias
Cuellar (México) y la Dra. Teresita Bellido (USA) ademés de prestigiosos disertantes nacionales.
Una mencién especial merece dos hechos que contribuyeron a la consolidacion del prestigio
internacional de nuestra entidad. Uno de ellos fue la firma de un convenio con American Society of
Bone and Mineral Research que permitid la realizacién del primer Simposio Conjunto con ASBMR
presidido por la Dra. Teresita Bellido en representacion de ASBMR y con la participacién de
referentes de nuestra entidad. Ademas, la Sociedad Internacional distinguié a los dos mejores
trabajos cientificos con los premios ASBMR. El otro hecho fue que la International Osteoporosis
Foundation (IOF) nos distinguiese con el otorgamiento de un subsidio en el marco de una
convocatoria internacional de financiamiento a Congresos Cientificos, en mérito a la trayectoria de
nuestra Asociacion y al programa cientifico propuesto.

En el afio 2015 la propuesta fue realizar la Reunién Anual en el interior y elegimos como destino
una pequefia Comarca Serrana del Sur de la Provincia de Buenos Aires (Sierra de la Ventana).
Esta elecciéon tuvo como propésitos posibilitar una mayor interacciébn entre los participantes
disponiendo de un mayor tiempo para el dialogo entre colegas que los eventos en las grandes
ciudades no siempre lo permiten, y respondiendo al espiritu federal de nuestra Asociacién, acercar
la ciencia y la actualizacién a los profesionales de interior. Los invitados extranjeros fueron el Dr.
Guillermo Vazquez (USA); Dr. Victor E. Arana-Chavez (Brasil) y la Dra. Teresita Bellido (USA).
Nuevamente el crédito internacional de nuestra entidad se reafirma con la realizacion del Simposio
conjunto ASBMR-AAOMM vy con la entrega de los premios ASBMR a los mejores trabajos
cientificos. Ese afio tuvimos 54 comunicaciones libres, uno de los nimeros mas altos de
presentaciones cientificas en la historia de los Congresos AAOMM, lo que refleja el crecimiento
continuo de nuestra entidad y que el desarrollo de actividades en el interior no limita el interés ni la
participacion en nuestras propuestas.

Durante nuestra gestion se implementd la Primera Convocatoria de Subsidios a Proyectos de
Investigacion financiada por AAOMM, dirigido a socios de la entidad, que tuvo como finalidad de
ampliar el compromiso cientifico de la Asociacion, contribuir al desarrollo de lineas de investigacion
consolidadas 6 brindar una herramienta para que las generaciones mas jovenes puedan iniciarse
en el camino de la investigacion basica o clinica. Se financiaron dos proyectos los que fueron
seleccionados por mérito y calidad por un Comité de expertos convocados a tal fin.




Se continlo con el programa de Ateneos Gilinther Fromm que tan exitosamente acercé la
Asociacion al interior del pais, priorizando los destinos geograficos que aun no habian recibido la
visita de los Ateneos Clinicos. Se apoy6 y promovié el crecimiento de nuestro 6rgano oficial de
di fusi - n, l a revista fAActualizaciones en Osteolog2zabo
compartiendo anhelos y expectativas.

Un desafio adicional fue realizar actividades en forma conjunta con otras sociedades cientificas. Es
asi que en agosto de 2014 se realiz6 el Curso de Densitometria Osea en forma conjunta con la
Sociedad Argentina de Osteoporosis (SAO), y en abril del 2015 en la ciudad de Coérdoba, la
Jornada Internacional de Osteologia en conjunto con SAO, con Sociedad de Endocrinologia de
Cérdoba (SEMCO) y con la Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia (FASEN).
Sosteniendo el compromiso social de AAOMM, se realizaron actividades dirigidas a la comunidad
en coincidencia con el Dia Internacional de la Osteoporosis, una caminata de 3,5k y una charla
sobre alimentacién, actividad fisica y salud 6sea. También se mantuvo activo el contacto con la
comunidad a través de consultas realizadas por la web 6 redes sociales.

En estos dos afios la situacibn econdmica del pais fue muy adversa, pero ciertamente los
argentinos estamos acostumbrados a lidiar con ello. EI compromiso y entusiasmo despierta
aptitudes y destrezas, que hasta uno mismo desconoce, pero que permitieron cumplir con los
objetivos y anhelos propuestos. Es asi que, desde la formalidad de las reuniones con los gerentes
de la industria, de las presentaciones a las convocatorias a subsidios nacionales o internacionales
en apoyo de reuniones cientificas, hasta lo artesanal de hacer folleteria, souvenirs para reconocer
la participacion de los invitados, distribuir en forma personal la publicidad de los eventos, todo fue
fructifero. No estabamos en condiciones econdmicas de recurrir al apoyo logistico de empresas
organizadoras de eventos. Todo se hizo a pulmén con nuestros propios medios de movilidad,
involucrando a esposos, hijos, becarios de laboratorio que nos ayudaron en todo lo que podian.
Nuestras reuniones de CD eran en nuestro pequefio laboratorio de la facultad, rodeados de
mesadas e instrumental acompafiados de un buen mate 6 café. Las anécdotas son muchas pero
recuerdo cuando organizamos la Caminata en el Parque de Mayo de Bahia Blanca por el Dia
Internacional de la Osteoporosis. La infraestructura fue un stand con gacebo, mobiliario, arco de
partida y llegada prestado por entidades locales, equipo de audio de la iglesia a la que pertenece
uno de los miembros de la CD, el agua donada por otra empresa local, tripticos informativos sobre
prevencion en osteoporosis y premios para sortear entre los asistentes que elaboraron los
creativos de la CD. Contamos con la colaboracién de familiares y amigos en el armado y
desarmado de la escenografia. Cuando llegamos al Parque nos encontramos que en la vereda de
enfrente LALCEC Bahia Blanca organizaba una actividad igual (pero con toda sinceridad con
mucha menos infraestructura que nosotros), asi que como la unién hace la fuerza y siendo que
compartiamos el lemadefiprevenci -n en saludbo, uni mos nuestros es
un éxito, muchos asistentes y una experiencia inolvidable de gran satisfaccion de poder hacer un
aporte a la comunidad. Vale mencionar también que en ocasion del Congreso que realizamos en
Sierra de la Ventana, cuando hubo que organizar la logistica de traslado de los invitados y
asistente desde Bahia a Sierra (100km), los miembros de la CD se transformaron en
coordinadores/guias turisticas acompafiando a los choferes de las combis y colectivos que
realizaron el recorrido. Vaya entonces mi humilde mensaje para los que continuaran en la gestion:
cuando hay ganas, compromiso, conviccién las cosas se logran aun en los escenarios mas
dificiles.

Como toda entidad sin fines de lucro, el crecimiento y funcionamiento de la misma depende del
esfuerzo personal de los que la han conducido, quienes han brindado su tiempo, sacrificando y
resignando horas de su vida personal y familiar para dedicarla a este desafio, con el
convencimiento de contribuir a un mundo mejor. Mas aun, el haber logrado trasmitir este
entusiasmo a las nuevas generaciones, el haber logrado que la entidad no solo se sostenga en el
tiempo sino que se fortalezca y crezca a lo largo de estos casi 35 afios, es algo debe hacernos
sentir orgullosos de pertenecer a ella.

Presidir AAOMM fue un orgullo y un gran reto profesional, pero lo mas importante una experiencia
de vida muy gratificante.

_— Dra. Virginia Massheimer
Bahia Blanca, 2017
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INVESTIGACION BASICA EXPERIMENTAL

BIOLOGIA OSEA

2006

Modulacién de JNK1 por ATP en osteoblastos y células de cancer de mama
participacion del influjo de calcio activado por estrés mecanico (SAC).

Scodelaro Bilbao P, Katz S, Santillan G.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia
Blanca, Argentina.

Los nucleétidos extracelulares pueden funcionar como importantes mensajeros actuando a travées
de receptores purinérgicos del tipo P2 en muchos tipos celulares. Previamente, hemos reportado
que la estimulacién de receptores del subtipo P2Y2 por ATP sensibiliza canales activados por
estrés mecanico (SAC) conduciendo un influjo de calcio tanto en osteooblastos derivados de
osteosarcoma de rata (ROS-A 17/2.8) como en células de cancer de mama (MCF-7). Este influjo
SAC participa en la activacion de p38 y ERK 1/2 MAPKs solo en las células ROS-A 17/2.8. En este
trabajo estudiamos la participacién del influjo SAC en la modulacién por ATP de la activacion de la
guinasa NH2-terminal de c-jun (JNK) en estos sistemas celulares. Andlisis de Western blot
mostraron que JNK1 fue activada rapidamente (5 min) por 5 uM ATP en forma dosis y tiempo
dependiente en células ROS-A 17/2.8 y en MCF-7, mientras que la fosforilacién de la isoforma
JNK2 solo se observo en las células mamarias luego de 15 min de tratamiento con ATP. En ambos
sistemas celulares, la activacion de JNK1 fue reducida por neomicina 1-2,5 mM y 2-APB 150 M, un
blogueador de los receptores de IP3, sugiriendo la participacién de PLC y del calcio intracelular en
dicha respuesta, en forma similar que para ERK1/2 y p38. La incubacién de las células en medio
libre de Ca®* (EGTA 0,5 mM) y el uso de Gd** (5 pM), un inhibidor de canales SAC, redujo la
fosforilacion de JNK1 por ATP solamente en el caso de osteoblastos. Estos resultados sugieren la
participacion del calcio intracelular en la activacion de JNK1 por ATP en osteoblastos y células de
cancer de mama. Si bien el influo SAC fue observado en ambas lineas celulares, solamente
evidencio participar en la activacion de JNK1 por ATP en las células ROS-A 17/2.8.

Estudio experimental del efecto del plasma rico en factores de crecimiento en la
reparacion del alvéolo post-exodoncia.

Da Silva Minas MA, Sivak MG, Collet AM, Cole AG, Guglielmotti MB.

Catedra de Anatomia Patol6gica, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires (UBA),
Argentina.

En la actualidad, es ampliamente reconocido que los factores de crecimiento (FC) tienen un rol
esencial en todos los estadios del proceso de reparacién y regeneracién de tejidos. EI mayor
conocimiento de su rol fisiolégico alcanzado en las dos Ultimas décadas ha llevado a desarrollar
diferentes sistemas, para obtenerlos a partir de las plaquetas, cuyos granulos alfa contienen un
gran namero de FC. El uso terapéutico de los FC aut6logos es un recurso biotecnolégico de interés
creciente en el campo de la Ingenieria de Tejidos extendiéndose a las diferentes areas de la
medicina, como la odontologia, cirugia maxilofacial, periodoncia, ortopedia y traumatologia, cirugia
plastica y cosmética entre otras. La eficacia de este sistema para estimular y acelerar la
regeneracion tisular radicaria en la liberacion local y continua de un mayor ndmero de FC y
citoquinas, inmersos en una red de fibrina que actuaria a su vez como un andamio, en el area
quirargica a tratar. ElI objetivo del presente estudio fue evaluar histolégica e
histomorfométricamente, el efecto del PRGF en la reparacion ésea del alvéolo post-exodoncia. Se
usaron 10 ratas Wistar de 70+10 g, las que fueron anestesiadas con la administracion
intraperitoneal de una solucién 4:1 de ketamina (Ketamina 50° Holliday-Scott, Buenos Aires,
Argentina) y xylazina (Rompun® Bayer, Buenos Aires, Argentina) en una dosis de 0.15 mL por 100



g de peso corporal. Se les realiz6 la exodoncia de los primeros molares inferiores derechos e
izquierdos, utilizando la técnica previamente descripta por Guglielmotti et al. (J. Oral Maxillofac.
Surg. 43 359, 1985). En los alvedlos experimentales (E) se colocé6 PRGF y los alvedlos
contralaterales fueron dejados sin tratamiento y utilizados como control (C). Para la obtencion del
PRGF se utilizaron 5 ratas Wistar macho de 550+30 g a las que se les realiz6 una extraccion 15 ml
de sangre por puncién intracardiaca, y se colocaron las muestras en tubos de 5 cc con citrato de
sodio al 3,8 % como anticoagulante. Las muestras fueron centrifugadas a 400 g durante 10 min
seguln la técnica de E. Anitua (PRGF System). Se utilizé la fraccion plasmatica de 0,4 ml situada
inmediatamente por encima de la serie roja afiadiéndose 0.5 pl de cloruro de calcio por cada ml de
plasma. Los animales fueron sacrificados a los 14 dias post-exodoncia. Se siguieron las directivas
del National Institutes of Health (NIH) para el uso y cuidado de animales de laboratorio (NIH
Publication No 85-23, Rev. 1985). Los maxilares fueron resecados, fijados, radiografiados,
desmineralizados, e incluidos en parafina. Se obtuvieron cortes orientados en sentido vestibulo-
lingual del alvedlo mesial y se colorearon con H-E, para su posterior estudio histolégico. Se evalu6
histomorfométricamente el volumen 6seo en el tercio apical de los alvéolos (TVB/TV) (TV=
Volumen 6seo total, TVB= Volumen éseo trabecular). Histolégicamente se observaron los alvéolos
de ambos grupos ocupados por tejido 6seo reticular. En E se observé la presencia de un mayor
niomero de trabéculas, todas ellas tapizadas por osteoblastos activos. La evaluacion
histomorfométrica evidenci6 un aumento estadisticamente significativo del TVB/TV en E con
respecto a C (E 0,52+0,07, C 0,41+0,08, P=0,009). Los resultados obtenidos con el modelo
experimental utilizado evidencian que el PRGF induce un aumento de la osteogénesis en la
reparacion 6sea post-exodoncia. Subsidios UBA O 020, CONICET PIP 6042.

Modelo experimental de reparacion Osea en presencia de stem cells
mesenguimaticas adultas de médula 6sea.

Da Silva Minas MA, Sivak MG, Cole AG, Francalancia V, Lewis A, Tous MI, Di Lonardo A, Puia S,
Alvarez Cantoni H, Guglielmotti MB.

Cétedra de Anatomia Patoldgica y Clinica Il de Operatoria y Protesis, Facultad de Odontologia,
Universidad de Buenos Aires (UBA). Servicio Cultivo de Tejidos Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas/ANLIS "C. G. Malbran". Unidad de Inmunologia Hospital Dr. Carlos G.
Durand. Argentina.

Las stem cells son células progenitoras halladas en el embrién y en algunos tejidos adultos. Las
células de origen embriogénico pueden diferenciarse en un mayor nimero de tipos celulares que
las stem cells adultas (SCMs), pero éstas tienen una mayor disponibilidad y su uso se encuentra
menos cuestionado. Las SCMs se encuentran en varias regiones del cuerpo, de facil acceso y
escasa morbilidad, como en tejido graso, médula 6sea y piel. La médula 6sea contiene una
poblacién de SCMs multipotenciales no hematopoyéticas con capacidad de diferenciarse en
osteoblastos, condroblastos, entre otros. En 1970, se demostré que estas SCMs podian crecer ex
vivo y mantener su capacidad de diferenciacién in vivo (Friedenstein et.al). En la actualidad los
investigadores se encuentran abocados a explorar como usar dichas SCMs para reparar tejidos
como hueso, tenddn y cartilago con resultados prometedores. El objetivo del presente estudio fue
evaluar histoldgicamente e histomorfométricamente el efecto de la implantacion de SCMs en la
reparacién Osea post-exodoncia. Las SCMs utilizadas fueron amplificadas in vitro a partir de
médula dsea de fémures de ratas Wistar de 10 semanas de edad. Se subcultivaron semanalmente
utilizando Medio Minimo Esencial adicionado con 20% de suero fetal bovino, gentamicina,
anfotericina B, dexametasona, acido ascérbico y L-glutamina. Se utilizaron 10 ratas Winstar de
60+10 g a las que bajo anestesia general, se les realizaron las exodoncias de los primeros molares
inferiores. En los alvéolos experimentales (GE) se implanté 1 yuL de una muestra de 5 uL de un
medio de cultivo (MC) que contenia aproximadamente 60.000 células. En los alvéolos
contralaterales, controles (GC), se colocé 1 pL de MC sin células. Los animales fueron sacrificados
a los 14 dias post-exodoncia. Se siguieron las directivas del National Institutes of Health. Los
maxilares fueron resecados, fijados, radiografiados, y procesados para su inclusion en parafina. Se
obtuvieron cortes en sentido vestibulo-lingual del alvéolo mesial y se colorearon con H-E; para su
posterior evaluacion histolégica e histomorfométrica. Histolégicamente los alvéolos post-exodoncia



en ambos grupos mostraron la presencia de tejido éseo reticular. En el grupo E se observaron
trabéculas de mayor espesor y revestidas por osteoblastos activos. Histomorfométricamente se
observé un aumento estadisticamente significativo de la densidad dsea del tercio apical entre GE y
GC (0.54+0.04 vs. 0.41%£0,1 p=0.003). La implantacion de SCMs evidencié, en un modelo
experimental de reparacién ésea un aumento de la densidad 6sea. Subsidios UBA O 020,
CONICET PIP 6042.

La enfermedad periodont al fespont 8neao de
Garcia MF, Moreno HS, Puche RC.

Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario
(UNR), Argentina.

La enfermedad periodontal es una respuesta inflamatoria a la placa bacteriana, con migracién
apical del epitelio de unién, destruccion de fibras colagenas y pérdida del hueso alveolar. Objetivo:
Describir el desarrollo de la enfermedad periodontal de ratas jovenes, no provocada

experiment al mente. Materiales y M®todos: Se utili

de 2 a 15 semanas de edad. Los animales se sacrificaron a intervalos semanales. Se disecaron las
hemlmandlbulas gue se radiografiaron junto a un estandar de aluminio de espesor variable (1.5a 7
mg/mm ). Se obtuvieron las imagenes digitales de las radiografias. Con dichas imagenes se midié
el contenido mineral del hueso periodontal por densitometria radiologica y se estimo, para cada
uno de los 3 molares, el porcentaje de la longitud radicular insertada en el hueso periodontal
(HPS). La distancia desde el limite amelocementario de los molares a la cresta 6sea alveolar
(LacCoa) se midi6 al microscépico en las caras lingual y vestibular de cada uno de los 3 molares,
sobre las hemimandibulas descarnadas y tefiidas con azul de metileno. Se efectuaron analisis
histolégicos convencionales. Las varlables analizadas fueron densidad mineral 6sea (DMO) del
hueso sano y en reabsorcion (mg/mm) numero de foc os radioltcidos (n), area total en
reabsorcién (mm ) LacCoa (mm) y HPS (% de raiz insertada en el hueso alveolar). Resultados A
partir de la 42 semana de edad se observaron focos de reabsorcién. Su ndmero se ajusté a una
funcion sigmoidea (R*=0.88, n=41) con un punto de inflexién (Pl) a la 4.3+0.3 semanas alcanzando
el plateau a la 62-72 semana. El area total en reabsorcion se ajusté a una funciéon sigmoidea (PI
4.4+05 semanas, R’=0.493) que llega a su maximo a la 72 semana, reduciéndose
significativamente entre la 8% y 152 semanas. La DMO de los focos de reabsorcién (1.43+0.12
mg/mmz, n=42) no exhibié ninguna tendencia en funcién de la edad y es significativamente
diferente (p<0.0001) a la del hueso periodontal normal (3.24+0.27 mg/mmz, n=42). La distancia
LacCoa fue significativamente mayor en la cara lingual que en la vestibular y aumenté con el
progreso de la edad siguiendo una funcién sigmoidea con plateau a la 6-72 semanas. La tabla
siguiente contiene los parametros de las funciones. La variable HPS (valores crudos) mostro
curvas bifasicas en funcién de la edad. Los valores se corrigieron teniendo en cuenta la altura de
las areas de reabsorcion. De esta forma el HPS sigue una cinética que se ajusta con una funcion
exponencial negativa de una sola fase =100 e-0.7 , R>=0.92, vida media de 1 semana, lo que
implica que el plateau se alcanza a las 3 semanas (74.9+0.9 %). S6lo a la 4® semana se
observaron cumulos de células mononucleadas en el tejido periodontal. Conclusiones. La
enfermedad periodontal aparece al destete (32 semana) y alcanza su plateau a la 62-72 semana.
Evaluando su desarrollo con el area total de focos en reabsorcién y no obstante la constancia en
las condiciones ambientales del Bioterio, la enfermedad regresa entre la 72 y 152 semanas. La
variable LacCoa se modificé entre la 32 y 72 semanas y permanecid estable entre la 72 y 152
semanas. La variable HPS no fue util en este estudio, porque la enfermedad periodontal
fespont8nead se produce en un per2odo de muy
erupcion activa y pasiva de los molares. Los resultados obtenidos sugieren que las modificaciones
observadas en el periodonto de ratas muy jovenes serian consecuencia de la inmadurez de su
sistema inmunolégico ante antigenos ambientales adn no identificados.

rat as
zar
activo



PI, Plateau,
semanas mm

Primero 5.69+2.84 0.95+0.07
Segundo 5.57+0.76 0.59+0.02
Tercero 6.50+0.99 0.57+0.02

Molar

Evidencia de un mecanismo antiosteogénico en la respuesta de la mandibula de
rata con enanismo por desnutricion.

Olivera MI', Compagnucci GE*, Compagnucci CV*, Roig MC', Mandalunis P?, Morgazo C°, Hope
S°, Bianciotti L*, Vatta M*, Elverdin JC*, Alippi RMY, Boyer =3

1.Catedra de Fisiologia, 2.Catedra de Histologia y Embriologia, Facultad de Odontologia,
Universidad de Buenos Aires (UBA) y Catedras de: 3.Fisiologia y 4.Fisiopatologia (IQUIMEFA.-
CONICET), Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Argentina.

El enanismo por desnutricibn (ED) es una enfermedad de origen nutricional, en la que la
adquisicién de hueso puede verse sensiblemente afectada con riesgo de osteoporosis y la
consecuente fragilidad ésea. Existe evidencia de un control neural y humoral en la remodelacion
Osea. El objetivo del presente estudio fue evaluar en un modelo animal de ED, las alteraciones
morfométricas, histomorfométricas y biomecénicas de mandibula y la participaciéon de la actividad
noradrenérgica hipotaldmica y de la leptina en la respuesta Gsea al estrés nutricional. Asimismo, se
evalué la capacidad de recuperacién de los parametros afectados post-realimentacion. Se
emplearon ratas macho de la cepa Wistar de 21 dias. Los animales se dividieron en 2 grupos
Control (C) y experimental (ED). C recibié una dieta para roedores ad libitum; ED recibié por cada
100 gr de peso corporal un 80% de la misma dieta que C, durante 4 semanas (T4). Post-restriccion
los animales se realimentaron ad libitum por 8 se manas (T8, T12). A T4, T8 y T12 un subgrupo de
animales fue sacrificado. Fueron determinadas la captacién y liberacion de noradrenalina (NA) y
actividad de tirosina hidroxilasa (TH) hipotalamicas y los niveles de leptina séricos. Los huesos
fueron estudiados morfométricamente y se determiné el volumen de hueso interradicular mediante
histomorfometria estética. Para los estudios biomecénicos, las mandibulas fueron sometidas a un
test de flexidn a tres puntos en un equipo Instron modelo 4442. Los gréaficos carga/deformacion
(W/d) obtenidos permitieron determinar la resistencia o carga de fractura (Wf, N), carga elastica
limite (Wy, N) y rigidez (Wy/dy, N/mm) mandibulares. Las ratas ED mostraron disminucién del
crecimiento global y mandibular asociado con disminucién del volumen de hueso interradicular y
competencia biomecanica inadecuada. La actividad noradrenérgica hipotalamica total fue
significativamente mayor en los animales ED vs C. Los niveles séricos de leptina disminuy eron un
50% en los animales ED. Todos los parametros evaluados se normalizaron durante la
realimentacion. Los resultados obtenidos sugieren que el estrés inducido por restriccion energética
global, leve y crénica produce una disminucion de la competencia biomecanica mandibular por un
mecanismo antiosteogénico posiblemente vinculado con la actividad noradrenérgica hipotalamica y
a la disminucién de los efectos periféricos positivos de la leptina.

Estudio de la actividad osteoclastica en ratas Wistar tratadas con estroncio.
Escudero ND, Mandalunis P.

Céatedra de Histologia y Embriologia, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires
(UBA), Argentina.

Introduccion: Las sales de Estroncio (Sr) como el ranelato, el cloruro o el carbonato han
demostrado tanto en estudios experimentales como clinicos su eficacia como agentes anti
osteopordticos. Trabajos experimentales con Sr han descripto que tiene un efecto dual sobre el
tejido Gseo, actuando como anti catabdlico y anabdlico 6seo. El objetivo de este trabajo ha sido
evaluar el efecto del Cloruro de Sr sobre la actividad osteoclastica en el hueso subcondral de ratas
Wistar. Materiales y Métodos: Se utilizaron 19 animales los cuales se dividieron en dos grupos



Grupo Control (sin tratamiento) n=8 y Grupo Experimental n=9 que recibi6 cloruro de Sr en el agua
de bebida en una dilucion de 4 gr/l de Cloruro de Sr hexahidrato (SrCl,6H,0), equivalente a una
dosis diaria de 82 mg/kg/dia de Sr. Ambos grupos se sacrificaron a las 16 semanas de experiencia.
Se extrajeron las tibias, se fijaron en formol buffer, se procesaron para la técnica histolégica
corriente y para la deteccion histoquimica de fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP). Se
obtuvieron cortes orientados longitudinalmente del extremo proximal de la tibia y cortes con
orientacién transversal a nivel diafisario. En los cortes coloreados con H&E se seleccion6d un area
de 2 mm® inmediatamente por debajo del cartilago de crecimiento para evaluar
histomorfométricamente las trabéculas subcondrales. Los parametros evaluados fueron el volumen
0seo (BVITV), espesor trabecular (TbTh), nimero de trabéculas (TbN) y separacién trabecular
(TbSp) y espesor del cartilago de crecimiento (GPC Th). En los cortes coloreados con TRAP se
evalué el numero total de osteoclastos en el area evaluada N.Oc/mm2 y el % de Oc positivos para
TRAP (% Oc TRAP+). En los cortes transversales de tibia coloreados con H&E se evalué el
espesor del hueso cortical (W Th). Los datos obtenidos fueron analizados estadisticamente
mediante el test t de Student, excepto en en el caso del N.Oc/mm? gue se aplicd la prueba
estadistica de Mann Withney. Resultados La siguiente tabla muestra los datos obtenidos:

Control Sr p

BV/Tv (%) 26.5£7.9  32.8+6.9 0.013
Tb Th (em) 46.8+4.7  47.1%6.9 0.87
Tb N (1/mm) 5.6+1.5 6.9+0.9 0.001
Tb Sp (em) 147.8+72.5 99.2+22.3  0.005
GPC Th (em) 136+13.08 133.1+12.3 0.5

W Th (em) 250+33.4 270.9+20.3  0.11
Oc/mm? (% Oc) 28.2+6 31.5+7.7 0.99
TRAP+ 74119  79.8+14.1 0.35

Los resultados mostraron en el grupo tratado con Sr un aumento significativo del volumen éseo a
expensas de un mayor nimero de trabéculas. El espesor de cartilago de crecimiento no mostré
diferencias entre los grupos. Si bien se observé una tendencia al aumento del espesor del hueso
cortical en el grupo tratado con Sr, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En relacién
a la actividad osteoclastica no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el N.Oc
asi como tampoco en la expresion de la TRAP entre los grupos estudiados. Conclusién Si bien
diferentes trabajos mencionan que el Sr tiene efecto sobre osteoblastos y osteoclastos, los
resultados obtenidos en el presente modelo experimental demuestran que el Sr produce aumento
del volumen 6seo sin afectar la actividad osteoclastica. UBACYT O013.

Control Sr p

BV/Tv (%) 26.5£7.9  32.8#6.9 0.013
Tb Th (em) 46.8+4.7  47.146.9 0.87
Tb N (1/mm) 5.6+1.5 6.9+0.9 0.001
Tb Sp (em) 147.8+72.5 99.2+22.3 0.005
GPC Th (em) 136+13.08 133.1+12.3 0.5

W Th (em) 250+33.4 270.9+20.3 0.11
Oc/mm? (% Oc) 28.26 31.5+7.7 0.99

TRAP+ 74+11.9 79.8+14.1 0.35




Efecto en ratas de la infeccidon crénica experimental con trypanosoma cruzi sobre la
remodelacién de la cortical periodontal.

Steimetz T, Gorustovich A, Collet AM, Fontanella G, Revelli S, Guglielmotti MB.

Catedra de Anatomia Patologica, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires. Instituto
de Inmunologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario (UNR), Rosario.
Argentina.

El hueso alveolar se modela y remodela continuamente. Diferentes variables locales y/o sistémicas
pueden afectar dichos mecanismos. En estudios anteriores indicamos que el desafio con
Trypanosoma cruzi (Tc) en ratas macho de linea "I" da lugar a una enfermedad aguda que se
resuelve espontdaneamente alrededor del dia 30 post-infeccion (pi) con importantes niveles de
anticuerpos especificos y desarrollo hacia los 180 dias pi de una miocarditis crénica focal. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar histolégica e histomorfométricamente el efecto de la
infeccién cronica con Tc sobre el modelado y remodelado 6seo de la cortical periodontal. Se
utilizaron dos grupos de animales Grupo Control (GC; n=4) y Grupo Experimental (GE; n=6). Los
animales del GE fueron inoculados al destete (21 dias de edad) con 106 tripomastigotes de la cepa
Tulahuén de Tc, via subcutinea (sc). Las ratas del GC recibieron solucién salina. A los 180 dias pi
se resecaron las mandibulas, se fijaron en for mol 10%-PBS, se radiografiaron y se procesaron
para su inclusion en parafina. Se obtuvieron cortes orientados en sentido vestibulo-lingual a nivel
de la raiz mesial del primer molar y se colorearon con hematoxilina-eosina para su posterior
estudio histolégico e histomorfométrico y con Coloraciéon de Gallego especifica para Tc. Los
parametros evaluados fueron porcentaje de superficies 6seas osteoblasticas (ObS), quiescentes
(QS) y erosivas (ES). Histolégicamente se observé alteracién de las fibras periodontales en su
histoarquitectura y orientacién y lesiones de tipo granulomatosas en el ligamento periodontal de los
animales del GE, a nivel del periapice. El estudio histomorfométrico revel6 a nivel de la cortical
periodontal vestibular en el GE, un incremento de ES (GC=29%,GE=37%) (p<0.01) en funcién de
la disminucién de ObS (GC=32%, GE=20%) (p<0.003) no habiendo diferencias estadisticamente
significativas en QS (GC=39%, GE=43%). En la cortical periodontal lingual del GE se obs ervo una
importante disminucion de ObS (GC=40%, GE=20%) (p<0.001) y de QS (GC=60%, GE=41%)
(p<0.001) en funcién de un incremento de ES (GC=0, GE=39%) (p<0.001). Estos resultados
muestran que la infeccion crénica con Tc altera la remodelacion de la cortical vestibular y
transforma la cortical lingual, que es de modelacién, en una cortical de remodelacién. Como tal,
todo esto estimula a aclarar los mecanismos moleculares subyacentes y los posibles mediadores
inflamatorios involucrados. UBACYT 020, CONICET PIP 6042.

Remodelado 6seo en ratas con déficit de silicio.

Steimetz T, Katok K, Gorustovich A, Krieger ML, Nielsen FH, Guglielmotti MB.

Catedra de Anatomia Patoldgica, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires. Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas. Argentina. Centro de Investigacién en Nutricién
Humana, Ministerio de Agricultura, Estados Unidos.

Diversos estudios han establecido el rol fisioldgico del silicio en la formacion dsea, relacionandolo
con las etapas mas iniciales de la osteogénesis. En estudios previos hemos demostrado, en un
modelo de reparacion 6ésea post-exodoncia, que la deficiencia de silicio dietario altera la
osteogénesis, disminuyendo el volumen 6seo. El hueso alveolar se remodela continuamente
asociado a demandas fisiolégicas y funcionales El objetivo del presente trabajo fue evaluar
histoldgica e histomorfométricamente el efecto del déficit de silicio sobre el modelado y remodelado
Oseo de la cortical periodontal. Se utilizaron ratas Wistar macho que al destete (21 dias de edad)
fueron asignadas a dos grupos: Grupo Control (GC n=10): consumieron dieta basal suplementada
con silicio (35 mg Si/g) y Grupo Experimental (GE n=8): consumieron dieta basal con aporte
deficiente de silicio (2 mg Si/g). Los animales de ambos grupos fueron sacrificados a los 30 dias.
Se resecaron las mandibulas, se fijaron en formol, se radiografiaron y se procesaron para su
inclusion en parafina. Se obtuvieron cortes orientados en sentido vestibulo-lingual a nivel de la raiz
mesial del primer molar y se colorearon con hematoxilina-eosina para su posterior estudio
histoldgico e histomorfométrico. Los parametros evaluados fueron: porcentaje de superficies 6seas



osteoblasticas (ObS), quiescentes (QS) y erosivas (ES). Histolégicamente se observd disminucion
de las superficies éseas en formacion en ambas corticales, aumento de superficies erosivas en la
cortical vestibular y de superficies quiescentes en la cortical lingual. El estudio histomorfométrico
revel6 a nivel de la cortical vestibular del GE disminucién de ObS (GC=45%,GE=30%) (p<0.001)
en funcién del incremento de ES (GC=16%, GE=28%) (p<0.005), no encontrando diferencias
estadisticamente significativas en QS (GC=39%, GE=42%). A nivel de la cortical lingual del GE se
observé disminucién de ObS (GC=62%, GE=48%) (p<0.001) en funcion del incremento de QS
(GC=38%, GE=52%) (p<0.001). Los hallazgos observados demuestran la importancia del aporte
adecuado de silicio para la remodelacion, particularmente en la formacién 6sea. UBACYT 020,
CONICET PIP 6042, USDA 58-5450-3-F094.
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Alteraciones de la osificacion endocondral del céndilo mandibular causadas por
desnutri cidn proteica en ratas en crecimiento.

Garat JA', Lépez Miranda LI*, Martin AE', Pani M*, Ruiz Holgado N*, Meheris HE®, Gonzalez S°.
1.Cétedra de Histologia Facultad de Odontologia Universidad Nacional de Tucuman. 2.Centro de
Referencia para Lactobacilos. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas.
3.Cétedra de Salud Publica, Facultad de Bioquimica, Quimica Farmacia. Universidad Nacional de
Tucuman. Argentina.

La desnutricion provocada por ayunos prolongados, restriccion dietaria o carencia de algunos de
los componentes de la dieta en etapas de crecimiento altera el desarrollo de diferentes unidades
mandibulares. Dado que las unidades mandibulares afectadas por la carencia de proteinas son
estructuras que se desarrollan por osificacion endocondral, el objetivo de este estudio fue
determinar por métodos histomorfométricos alteraciones en la remodelaciéon 6sea en la zona
subcondral del céndilo mandibular, que como es conocido es el principal centro de crecimiento
mandibular. Se utilizaron ratas Wistar destetadas a los 21 dias de vida separadas en 2 grupos:
Control alimentados con dieta convencional ad libitum y Desnutridos alimentados con dieta carente
de proteinas (harina de maiz) administrada ad libitum. Luego de 5 semanas, durante las que los
pesos corporales se registraron periédicamente, los animales fueron sacrificados, las mandibulas
disecadas, fijadas en formol al 10% y radiografiadas. Luego se procesaron segun técnica habitual
para inclusion en parafina, previa descalcificacion en EDTA al 10%. Se realizaron cortes
longitudinales del condilo mandibular y se colorearon con hematoxilina-eosina. Los cortes mas
axiales fueron sometidos al analisis histomorfométrico. Se evaluaron las siguientes parametros: 1.
Longitud del proceso condilar sobre las radiografias. 2. Porcentajes de superficies 6seas en
reabsorcion. 3. Porcentajes de superficies Gseas cubiertas por osteoblastos. 4. Porcentajes de
superficies Oseas cubiertas por linning cells. 5. Cantidad de osteoclastos en relacion a la
superficies trabeculares 6seas totales. 6. Volumen 6seo en el hueso subcondral. Las
determinaciones de los puntos 2, 3, 4, 5 y 6 fueron realizadas sobre los preparados histoldgicos.
Para el andlisis estadistico de los datos de este estudio se utiliz6 el test de Student a un 95% de
confianza.Resultados Los resultados indicaron que la longitud del proceso condilar fue de 17+3 mm
vs 21+2 mm en desnutridos y controles respectivamente (p< 0.05). El andlisis histométrico indicé
en el grupo desnutrido, una reduccién de las superficies de formacién 18+9% vs. 55+19% (p<0,05),
relacionadas a un incremento de las areas de reabsorcion 70+9% vs. 24+7% (p<0,05), el nUmero
de osteoclastos en relacién a las superficies 6seas totales fue de 0,35+0,2 y 0,88+0,1 (p<0,05) en
desnutridos y experimentales respectivamente. El volumen dseo fue menor en el grupo desnutrido
0,2+0,03 vs. 0,7£0,6 (p<0,05). No se observaron diferencias significativas en la extension de las
superficies 6seas cubiertas por linning cells. Conclusiones: la desnutriciébn proteica impacta
negativamente en la actividad modeladora del hueso. Genera una severa obstruccién de la
formacion oOsea con efecto directo sobre el crecimiento 6seo evidenciado por la diferencia
significativa en la longitud del proceso condilar mandibular entre los animales del grupo control y
experimental. Subsidiado por el Consejo de Investigaciones de la Universidad Nacional de
Tucuman.



La melatonina materna restituye el descenso de osteoclastos involucrados en el
proceso de erupcion dentaria de ratas estresadas prenatalmente

Fontanetti PA, Choi E, Vermouth NT.

Facultades de Odontologia y Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Cdérdoba.
Argentina.

En mamiferos, situaciones adversas experimentadas por la madre durante la gestacién afectan el
funcionamiento ritmico del eje hipotalamico-pituitario-adrenal, ocasionan masculinizacién
incompleta del sistema nervioso central y deterioran la sincronizacion materna de los ritmos
circadianos de enzimas y de la conducta copulatoria en sus crias. El objetivo de este trabajo fue
determinar si el tratamiento con estrés crénico variado (ECV) experimentado por la madre durante
un periodo embrionario, afecta a los osteoclastos involucrados en el proceso eruptivo de ratas y el
posible efecto de la melatonina, principal sincronizador del sistema circadiano fetal. La erupcion
dentaria es un evento biolégico complejo y altamente regulado, mediante el cual un elemento
dentario realiza un movimiento desde su posicién intraésea hasta emerger finalmente en la cavidad
bucal, en un lugar preciso de la arcada y en un periodo de tiempo determinado. Para ello es
necesario la creacion de una via de erupcion en el hueso alveolar que aloja al germen dentario, la
cual se logra mediante la reabsorcion Osea promovida por osteoclastos, cuya formacion,
maduracion y funcién es regulada por multiples factores. Se utilizaron crias de 3 dias de vida
postnatal mantenidas bajo un fotoperiodo de 12 horas luz y 12 horas oscuridad, nacidas de ratas
sometidas a estrés cronico variado desde el dia 10 al 20 de prefiez. A un grupo de madres con
ECV se administr6 melatonina en los Ultimos 5 dias de prefiez. Las crias de madres sin tratamiento
fueron utilizadas como grupo control. Luego del sacrificio, las crias fueron pesadas y sus
mandibulas escindidas, disecadas y procesadas para el estudio histoldgico. Los cortes fueron
tefiidos y observados al microscopio 6ptico. Se contaron los osteoclastos presentes en la canastilla
Osea que rodea al germen del primer molar inferior y la cantidad de nucleos en cada uno de ellos.
El estrés crénico variado prenatal redujo significativamente el peso corporal (p<0,01), el nimero de
osteoclastos y de sus nuacleos (p<0,01) comparado con crias del grupo control. Ademas, la
administracién de melatonina a las madres prefiadas revirtio el descenso de peso corporal (p<0,01)
y atenud significativamente la disminucion de osteoclastos y sus nucleos (p<0,01) observada en
crias estresadas prenatalmente. Los resultados obtenidos sugieren que el estrés prenatal crénico
afecta la erupcién dentaria, lo cual alteraria temporalmente este proceso. Asimismo, la
administracion de melatonina prenatal seria capaz de atenuar los efectos observados bajo
condiciones de estrés, posiblemente por su capacidad de sincronizar el sistema circadiano de la
cria. Financiado SECyT-UNC y CONICET

La metformina revierte el estrés oxidativo y la apoptosis inducida por AGES
(productos de glicacién avanzada) sobre osteoblastos en cultivo.

McCarthy AD, Sedlinsky C, Cortizo AM, Bruzzone L, Arnol V, Felice J, Tolosa MJ, Schurman L.
Bioquimica Patoldgica, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata y Centro
de Endocrinologia y Metabolismo, Hospital Francés, Buenos Aires. Argentina.

Estudios previos han demostrado efectos deletéreos de la Diabetes mellitus sobre el hueso, tales
como osteopenia y osteoporosis. Se cree que la acumulacion de productos de glicacién avanzada
(AGEs), formados sobre proteinas de vida media larga, se hallan involucrados en el desarrollo de
estas alteraciones. Previamente demostramos que los AGEs inhiben el crecimiento y desarrollo de
osteoblastos en cultivo a través de su interaccion con receptores especificos de superficie como
RAGE y galectina-3, los cuales encontramos que son expresados por osteoblastos. Recientemente
nuestro grupo demostrd que la metformina, una biguanida insulino-sensibilizadora, ejerce efectos
directos y de tipo osteogénico sobre osteoblastos en cultivo. En este trabajo hemos evaluado la
hipotesis de que la metformina puede revertir los efectos detetéreos de los AGEs sobre células
osteoblasticas. Asi, investigamos los efectos de los AGEs y la metformina sobre la apoptosis
(ensayos de anexina-V/yoduro de propidio, cometa y caspasa-3), estrés oxidativo (determinacion
de especies de oxigeno reactivas por DHR) asi como alteraciones en la morfologia del
citoesqueleto de actina (inmunofluorescencia con FITC-paloidina) en osteoblastos UMR106 en



10

cultivo. Las células se incubaron durante 24hs con albumina sérica bovina (BSA) 6 AGEs-BSA
(100-500 mg/ml), en presencia o ausencia de metformina (500 mM). Los AGEs indujeron estrés
oxidativo intracelular (p<0.01) y estimularon fuertemente la apoptosis (p<0.01) en forma
dependiente de la dosis. Estos efectos fueron acompafiados por rearreglos en las fibras de estrés
de actina, la cual se vio concentrada en los extremos de las células o puntos de adhesion focal. La
co-incubacion con metformina revirtié parcial o totalmente los efectos inducidos por los AGEs. Los
presentes resultados muestran que la metformina es capaz de bloquear varios efectos deletéreos
que los AGEs ejercen sobre osteoblastos en cultivo.

Efecto antiosteolitico de la melatonina en ratas macho tratadas con corticoides.

Estudios estadisticos longitudinales y transversales.

ladizesky MG, Moreno Ayala MA, Mastaglia S, Boggio V, Sccachi PA.

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires (UBA), Argentina;

Secci-n Osteopat?as, Hospital de Cl2nicas AJos® de Sa
de Buenos Aires (UBA), Argentina.

En estudios previos hemos demostrado que la melatonina (MEL) es capaz de revertir la pérdida de
masa Osea en un modelo experimental de osteoporosis postmenopausica en ratas
ovariectomizadas. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la administracion de MEL
sobre el metabolismo éseo de ratas macho tratadas con metilprednisolona (CORT) durante 75
dias. Se utilizaron 5 grupos de animales (107 14 p/grupo) tratados diariamente con MEL en agua de
bebida (500 €9/ d2a) y/ o CORT (5 -mgQONTEROL; R)CQRT;) . Gr upos
3)MEL; 4)CORT + MEL; 5)MEL durante 15 dias y luego CORT. Después de comenzado el
tratamiento se extrajeron muestras de sangre a los siguientes tiempos, Basal, 15, 30, 45, 60 y 75
dias. En cada fecha los animales fueron pesados y se efectuaron determinaciones séricas de
calcio (CaS), fésforo (PS), fosfatasa alcalina ésea (FAO) y CTX. El andlisis longitudinal a través del
tiempo (Método estadistico GEE, ecuacion de estimacion generalizada) indic6- A) CaS- CORT
presentd niveles mayores de CaS que MEL (p<0,013). MEL administrada junto con CORT indujo
una disminucién de la CaS comparada con el grupo MEL (p<0,044). B) FAO- En todos los grupos
el andlisis longitudinal de FAO mostr6é diferencias cuando se comparé con el grupo control
(p<0,011). CORT presentd niveles menores de FAO comparado con MEL a partir de los 35 dias de
tratamiento. También a partir de los 35 dias los niveles de FAO en CORT + MEL fueron menores
en comparaciéon con CORT. C) PS- En todos los grupos el andlisis longitudinal de PS mostré
diferencias con el grupo control (p<0,001). MEL + CORT presentd niveles de PS menores que
CORT (p< 0,011). D) PESO- En todos casos se observo un descenso del peso comparado con el
control (p<0,008).Unicamente la administracion de CORT (grupo CORT) increment6 el peso de los
animales a niveles similares a | control. MEL mostr6 valores de peso menores que CORT
(p<0,003). También CORT + MEL < CORT (p<0,002). El analisis transversal a los 45 dias de
tratamiento (Estadistica aplicada ANOVA) indico- A)CaS y B)FAO- Se observaron diferencias entre
las medias de ambos grupos. C) PS- El grupo control fue diferente que los grupos tratados
(p<0,05) asi como ocurrié entre estos Ultimos (p<0,002). D)CTX- La media entre los 5 grupos fue
significativamente diferente (p<0,0026). La dosificacion con MEL disminuyé los niveles de CTX
cuando fue administrada simultaneamente con CORT (p< 0,0014). El tratamiento previo con MEL
efectuado a animales tratados con CORT indujo una disminucion de los niveles de CTX (MEL
luego CORT < MEL, p<0,002). E) PESO- La media del peso presentd diferencias entre los
diferentes grupos (p<0,0014). MEL administrada previamente a CORT disminuyé el peso
comparado con el grupo CORT (MEL luego CORT < CORT, p<0,021). Conclusiones- Andlisis
estadisticos longitudinales a lo largo de 75 dias y transversales a los 45 dias de tratamiento
mostraron- 1) Los animales tratados con CORT presentaron mayores hiveles de CaS que los
suplementados con MEL. 2) Después de 35 dias de tratamiento con CORT la suplementacién con
MEL favorecié el incremento de la formacién 6sea. 3) MEL disminuyd los niveles de PS inducidos
por los CORT. 4) MEL inhibi6 el incremento de la resorcién ésea (CTX) estimulado por los CORT.
5) MEL disminuyo el peso de los animales y redujo el incremento inducido por los CORT. Sumario-
MEL inhibe y/o disminuye la resorcion Osea inducida por 75 dias de administracion de
metilprednisolona en ratas macho.
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Modulacién de factores de transcripcion por ATP en células de cancer de mamay
osteoblésticas.

Katz S, Scodelaro Bilbao PG, Russo de Boland A, Boland RL, Santillan GE.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca,
Argentina.

Previamente, demostramos que la estimulacion de receptores purinérgicos P2Y2 por ATP
incrementa los niveles de calcio intracelular ([Ca®]i) a través de la activacion de la via PI-PLC/IP3,
y la fosforilacion, via Ca** y PKC, de las quinasas activadas por mitdgenos (MAPKs) ERK1/2, p38 y
p46 JNK en células de cancer de mama MCF-7 y osteoblasticas ROS 17/2.8. Ademas, la
estimulaciéon mecanica luego de la activacién de receptores P2Y2 induce un influjo de Ca®* (influjo
SAC dependiente de ATP) en ambas lineas celulares, el cual también media la fosforilacién de
MAPKs en las células ROS 17/2.8. En este trabajo, estudiamos la modulacion de los factores de
transcripcion ATF1, CREB, c-Jun y JunD por ATP en ambas lineas celulares y evaluamos, en
células ROS 17/2.8, la contribucién del influjo SAC dependiente de ATP en dicha modulacién. El
andlisis de Western blot mostré6 que ATP (5-10 uM) estimula la fosforilacién de ATF1, CREB y
JunD luego de 15 min de tratamiento en células MCF-7, mientras que ATF1 se activa luego de 5
min en células ROS 17/2.8. ATP también indujo la expresién de c-Fos y c-Jun en las células
osteoblasticas luego de 30 y 60 min de exposicién, respectivamente. El pretratamiento de las
células ROS 17/2.8 con Gd** (2.51 5 mM), un inhibidor del influjo SAC dependiente de ATP, redujo
la expresion de c-Fos y c-Jun y la fosforilacion de ATF1 inducida por ATP. Estos resultados
sugieren que la estimulacion de receptores P2Y2 por ATP modula, dependientemente del tipo
celular, la activacion y la expresién de ATF1, CREB, c-Fos, ¢c-Jun y JunD.

Impacto vascular del raloxifeno: mecanismo de accién celular y molecular.
Rauschemberger B*, Cutini P?, Sandoval M*, Polini N*, Massheimer V2.

1.Catedra de Andlisis Clinicos II, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad
Nacional del Sur; 2.Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET).
Argentina.

El raloxifeno (Rx) es un modulador selectivo del receptor de estrogenos (SERM) empleado para
prevenir la pérdida de masa 6sea en mujeres postmenopausicas. La menopausia implica también
un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, pero poco se conoce sobre los efectos del Rx
sobre la fisiologia vascular. El objetivo del presente trabajo fue estudiar los efectos directos del Rx
sobre los eventos celulares y moleculares asociados a la disfuncion vascular y génesis de la lesion
ateromatosa produccién de vasoactivos, agregacion plaquetaria, proliferacion y migracion celular.
El 6xido nitrico (NO) y la prostaciclina constituyen los principales factores antiaterogénicos y
antitrombdéticos producidos por el endotelio vascular. Empleando anillos de aorta de ratas aislados
de ratas fértiles (4-6 meses de edad) tratados in vitro con Rx durante 5-20 minutos, observamos
que el SERM estimula significativamente la sintesis de NO (42-75 % sobre control, p<0.05). La
preincubacion con ICI182780 (antagonista de receptor de estrdgenos) suprimié completamente su
accion estimulatoria (1.41+0.19 vs. 2.51+0.23; 1.42+0.15 vs. 1.54+0.18 nmol NO/mg prot, control vs
Rx en ausencia 6 presencia de ICI 182780, p<0.01), sugiriendo la participacion del ER en el
mecanismo de accién del farmaco. Al igual que lo descripto para el 17-b-estradiol, la estimulacion
de la actividad NOS inducida por Rx es mediada por el sistema PI3K. El pretratamiento con el
antagonista de esta via de sefializacion intracelular, el compuesto Ly 294002 (1 nM), bloqued
totalmente la acciébn de 10 nM Rx (74% vs 3% s/control, en ausencia o presencia de Ly
respectivamente). La aterogenicidad del lecho vascular se agrava con la adhesion y agregacion
plaguetaria. Utilizando un bioensayo de medicion de la agregacién plaquetaria dependiente de
endotelio vascular, demostramos que el SERM inhibe la agregaciéon plaquetaria (IAP) en forma
dependiente de su accion inductora de la sintesis de 6xido nitrico [67 vs 2 % IAP sobre control, Rx
vs Rx + NAME (inhibidor de 6xido nitrico sintasa)]. El efecto del SERM se observé también en
anillos de aorta aislados de ratas sin actividad ovarica (bilateralmente ovarectomizadas). La
homeostasis vascular depende en parte de su capacidad de reendotelizacion e inhibicion de la
migracion de células musculares. Para evaluar la accion del farmaco sobre el proceso de
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proliferacion y migracién celular se desarrollaron cultivos celulares de células endoteliales (CE) 6
de células musculares lisas vasculares (CMLV) obtenidos por la técnica de explante. Se midi6 la
incorporacion de timidina radiomarcada en cultivos celulares sincronizados, observando que 24 hs
de tratamiento con Rx inhibe la sintesis de ADN de CE en un amplio rango de dosis ensayadas (10
€ M10 nM) y estimula la proliferacion de las CMLV (95% sobre control, p<0.01), efecto suprimido
por ICI 182780. Finalmente observamos que el raloxifeno modula la migracion de CMLV cultivadas
en monocapas. En conclusion hemos demostrado que el farmaco actta en forma directa sobre el
sistema vascular modulando procesos bioguimicos y celulares asociados con la vasoproteccion.
Los resultados presentados aportan evidencia que, el raloxifeno ejerce acciones gendmicas
(proliferacién) y no gendémicas (NO y agregacion plaquetaria), a través de un mecanismo de accion
gue comprende la participacion del receptor de estrogenos y la via mensajera PI3K.

2008

Método mini-invasivo de medicidon de la formacién y resorcidén dsea en ratas.

Lupo M, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral, Facultad Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Rosario (UNR), Rosario. Argentina.

El conocimiento del estado de la remodelacion 6sea es un problema de dificil resolucion en el
laboratorio de investigacion con animales. Entre las técnicas no invasivas, la determinacion de
marcadores 0seos enfrenta los problemas de la especificidad de los anticuerpos, la necesidad de
mas de una prueba y el costo de las determinaciones. La histomorfometria 6sea enfrenta
dificultades como la invasividad, la preparacion de los cortes histologicos y la observacion de un
sector restringido del esqueleto. El fluoruro (F) es un anién que es incorporado en el mineral 6seo
formando el cristal de fluorapatita. Su farmacocinética depende de la incorporacion y la eliminacion
desde el tejido éseo asi como de la excrecién renal. Dos horas después de una dosis de F, el
contenido de éste es despreciable en otros tejidos que no sean el dseo y la eliminacién renal es
facilmente medible. Por lo tanto el F en el esqueleto es la Unica incognita luego de una dosis
conocida de fluoruro de sodio. Se desarroll6 una técnica de medicion de la resorcién y formacion
O6sea en ratas utilizando un modelo matematico que relaciona los procesos de formacién y
resorcion 6sea y la excrecion renal de F. El método consiste en la medicién de la excrecién urinaria
de F 24 hs antes y 24 hs post-inyeccién endovenosa de un 1 mmol F/100 g de peso corporal.
Luego de ésta se obtienen 3 muestras de sangre para la medicion de la fluoremia. Con los datos
obtenidos aplicando un software que contiene el modelo matematico se calcula la Resorcién 6sea
(Ro) y la Formacién 6sea (Fo). Ambos parametros se miden en mmol/l.min. El objetivo de este
trabajo fue validar el método en diferentes modelos bioldgicos con remodelacién 6sea modificada.
Cuando se compararon méas de una media se utilizo el test de Kruskal Wallis y para la comparacion
de dos muestras el test de Mann Whitney. Se consideraron diferencias significativas si p<0.05. En
todos los casos se utilizé un grupo control (C) y cada grupo experimental contuvo 5 ratas. Los
resultados se expresan como mediatSEM. Materiales y resultados: Se utilizaron los siguientes
modelos en ratas Sprague Dawley: 1. Osteoporosis postmenopausica inducida por ovariectomia
sin tratamiento (OVX) y con tratamiento antirresortivo con acido zoledrénico (OVX+Z) en ratas de
100 dias. Fo y Ro fueron mayores en OVX (Fo= 1.36+0.56, Ro= 1.84+0.47) con respecto a C (Fo=
0.50+0.07, Ro= 0.56+0.38) y a OVX+Z (Fo= 0.34+0.17, Ro= 0.45+0.18). La OVX fue evaluada por
el peso del utero al finalizar el experimento. 2. Insuficiencia renal cronica inducida por nefrectomia
de 5/6 en ratas macho de 100 dias (NX). Fo y Ro fueron mayores en ratas NX (Fo= 5.00+0.40, Ro=
5.08+0.45) con respecto a C (Fo= 0.55+0.14, Ro= 0.56+0.14). La insuficiencia renal fue evaluada
por los valores del clearance de creatinina y de la urea plasmética. 3. Hipoparatiroidismo por
paratiroidectomia (PX) en ratas macho de 140 dias. Fo y Ro fueron significativamente menores en
PX (Fo= 0.75+£0.08, Ro= 0.96+0.06) respecto de C (Fo= 1.20+0.32, Ro= 1.44+0.27). La PX fue
evaluada por el valor de la calcemia. Limitantes del método: 1. La aplicacién del método en ratas
en tratamiento con compuestos que contienen flor requiere correcciones adicionales. 2. Fo y Ro
dependen de la precision en la medicion de la concentracion de F. 3. La inyeccion endovenosa
requiere adiestramiento especial. Ventajas del método: 1. Bajo costo. 2. Mini-invasividad. 3.
Reducido volumen de sangre. 4. Permite el seguimiento de tratamientos con otras drogas. 5. El
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mismo marcador es utilizado para medir ambos procesos. Conclusiéon: Los valores de resorcién y
formacién G6sea obtenidos coinciden con los valores que se esperarian en los modelos biolégicos
estudiados. La técnica es aplicable a ratas, es de bajo costo, mini-invasiva y permite el seguimiento
de tratamientos.

Expresion inmunohistoquimica de RANKL en osteoclastos.

Escudero N, Mina N, Mandalunis P.

Céatedra de Histologia y Embriologia, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires
(FOUBA). Argentina.

El |l igando del receptor activador d e lelafsaperfanilia
de TNF. Una de sus funciones es, mediante la unién con su receptor (RANK), estimular en
osteoclastos (Ocs) el reclutamiento, diferenciacion e inhibir la apoptosis. La expresion de RANKL
en el tejido 6seo ha sido descripta principalmente en osteoblastos y células de la médula 6sea (del
estroma y megacariocitos). S6lo un trabajo en la bibliografia describe la expresion de ARNm
codificando para RANKL en algunos Ocs. Por otra parte, los bifosfonatos ejercen su accion
antirresortiva inhibiendo el reclutamiento, la adhesion y estimulando la apoptosis de Ocs. Sin
embargo, en trabajos previos en nuestro laboratorio hemos descrito el aumento significativo de Ocs
producido por el olpadronato (OPD, Gador SA) donde si bien la tasa de apoptosis fue mayor en los
animales tratados, no resulté suficiente para contrarrestar el mayor reclutamiento y/o la mayor
sobrevida de los Ocs. Por lo antes expuesto, el objetivo del presente trabajo ha sido evaluar la
expresion de RANKL en osteoclastos y en osteoclastos con morfologia apoptética tanto en
animales tratados con OPD como en el grupo Sham. Para ello, se utilizaron ratas Wistar hembra
sanas de 60+10 dias de edad y 160+10 gr de peso corporal. Se las dividié en dos grupos: Sham
(Sh): que recibié vehiculo y OPD, que recibié 0.3 mg/kg/semana de OPD por via i.p. durante 5
semanas. La sexta semana de experiencia los animales fueron sacrificados y se les extrajeron los
fémures que fueron procesados para la deteccién inmunohistoquimica de RANKL en cortes
descalcificados. Se clasificaron los Ocs en cuatro categorias, dependiendo de la presencia o
ausencia de morfologia apoptética y la positividad o negatividad para la deteccion de RANKL: A-
Morfologia apoptética RANKL+, B-Morfologia apoptética RANKL-, C-Morfologia no apoptética
RANKL+ y D-Morfologia no apoptética RANKL-.La morfologia apoptética fue considerada como tal
cuando el Oc comienza a marginar claramente la cromatina y redondear su citoplasma,
despegandose de la trabécula 6sea. En los estadios mas avanzados fue necesaria la confirmacién
del linaje utilizando la técnica histoquimica de TRAP. La evaluacion de los Ocs se realizé6 mediante
microscopia de campo claro con objetivo de inmersién en la zona de trabéculas subcondrales de
cortes longitudinales de fémur. Los resultados fueron analizados estadisticamente utilizando el test
de Mc Nemmar.Los Ocs de ambos grupos, independientemente de su morfologia, expresan
RANKL en un 15% (Sh: 15.09%; OPD 15.07%). Cuando el Oc no presenta morfologia apoptética la
expresién de RANKL es baja (Sh 13%; OPD 8%). Sin embargo, cuando el Oc presenta morfologia
apoptoética, expresa RANKL en mayor proporcion (Sh 80%; OPD 62%). En el grupo Sh se
clasificaron 212 Ocs en las categorias: A-4 Ocs, B-1 Oc, C-28 Ocs y D-179 Ocs (Mc Nemmar
p=0.0001, correlacion entre morfologia apoptética y expresion de RANKL y morfologia no
apoptotica con negatividad para RANKL). En el grupo OPD se clasificaron 365 Ocs: A-23 Ocs, B-
14 Ocs, C-32 Ocs y D-296 Ocs (p=0.012). Los resultados obtenidos muestran que la expresién de
RANKL esté significativamente correlacionada con los Ocs con morfologia apoptotica. Los datos
obtenidos en el presente estudio sugieren que la expresion inmunohistoquimica de RANKL en Ocs
apoptoticos podria actuar como una sefial de auto regulacién positiva en el reclutamiento.
Teniendo en cuenta el aumento de Ocs totales y el aumento de Ocs apoptoticos en el tratamiento
con OPD, la expresion de RANKL durante la apoptosis podria actuar como una fuente mas de
RANKL, ademas de la hallada en estudios previos en megacariocitos, estimulando el reclutamiento
y supervivencia de los Ocs del entorno.
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Repercusion antropo-morfometrica y biomecanica del beta-bloqueante propranolol
en mandibula de ratas con retardo del crecimiento.

Bozzini C', Lezén CE", Olivera MI*, Mandalunis P?, Alippi RM*, Boyer PM™.

1.Catedra de Fisiologia. 2.Catedra de Histologia y Embriologia, Facultad de Odontologia,
Universidad de Buenos Aires (FOUBA), Argentina.

Debido a la relacién que existe entre la condicidon nutricional y el hueso y a la evidencia de la
participacion del sistema nervioso simpatico en la regulacién de la masa 6sea, el objetivo del
presente trabajo fue estudiar el efecto del beta-bloqueante propanolol (P) en mandibula en un
modelo de estrés nutricional inducido por la restriccion crénica de alimento del 20% finalizado el
periodo de lactancia. Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar de 21 dias. Los animales se
dividieron en 4 grupos: Control (C), C + P (CP), ED y ED + P (EDP). C y CP recibieron una dieta
para roedores ad libitum; ED y EDP recibieron por cada 100 gr de peso corporal un 80% de la
misma dieta que C y CP, respectivamente, durante 4 semanas. P (7 mg/Kg/dia) fue inyectado por
via ip, 5 dias/semana durante 4 semanas en los grupos CP y EDP. C y ED recibieron solucion
salina con el mismo patrén de inyeccién. Se registraron peso y longitud corporales y consumo
diario de alimento. Los huesos fueron estudiados morfométricamente y se determiné el volumen
0seo interradicular mediante histomorfometria estatica. Para los estudios biomecanicos, las
mandibulas fueron sometidas a un test de flexién a tres puntos en un equipo Instron modelo 4442.
Los graficos carga/deformacion obtenidos permitieron determinar la resistencia a la fractura, carga
elastica limite y rigidez mandibulares. La restriccion energética produjo efectos negativos sobre el
crecimiento global y mandibular (p<0,001) y la competencia biomecanica ésea (p<0,01)
confirmando estudios previos realizados en nuestro laboratorio. Sin embargo, la administracién del
beta-bloqueante en el grupo EDP revirti6 los efectos negativos del estrés nutricional sobre el
volumen o6seo interradicular y la biomecanica mandibular (p<0,001) sin afectar la antropo-
morfometria (p>0,05). No se observaron efectos de la droga per se en los animales alimentados a
libre demanda (p>0,05). Los resultados obtenidos sugieren que el beta-bloqueante empleado
ejerceria un efecto protector del impacto negativo del estrés nutricional sobre la competencia
mandibular en el presente modelo animal de retardo del crecimiento.

Quercetina protege a los enterocitos del estrés oxidativo producido por la
menadiona.
Marchionatti AM*, Nicollier M*, Pacciaroni A%, Tolosa de Talamoni NG®.

1. Laboratorio de Met abol i smo Fosf oc 8| BibquimicafyDr .

Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cdrdoba.
2.Departamento de Quimica Orgénica, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nacional de
Cérdoba. Argentina.

En un trabajo previo, se demostré que menadiona (MEN) inhibe la absorcién intestinal de ca* por
disfuncién mitocondrial, como lo revelé la deplecion de glutation (GSH) y la alteraciéon en la
permeabilidad de membrana mitocondrial, desencadenando liberacion de citocromo c vy
fragmentacion de ADN (Marchionatti y col, Biochim et Biophys Acta 2008). Posteriormente, se
observo que el flavonoide quercetina (QT) podia revertir el efecto del oxidante sobre la absorcion
intestinal de Ca*" El objetivo de este trabajo fue dilucidar los mecanismos moleculares por los
cuales QT restaura la funcién intestinal alterada por MEN. Para ello, a partir de pollos de cuatro
semanas de edad, se utilizaron los siguientes disefios experimentales: 1) se aislaron enterocitos
maduros del apice de la vellosidad intestinal, los cualess e t rat aron con 500
QT por 30 minutos o con ambas drogas a la vez. 2) se aislaron mitocondrias a partir de
homogeneizados de mucosa intestinal. En células aisladas se midio el contenido total de GSH
mediante procedimiento enzimatico. También se determinaron las actividades de enzimas del
sistema antioxidante como superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPX), mediante
métodos espectrofotométricos. En mitocondrias aisladas, se estudiaron los cambios en la
permeabilidad de la membrana interna mitocondrial, mediante la técnica de swelling, luego del
agregado de 0.1, 1 - 10 mM de MEN - 50 &M de
indican que la disminucién del contenido de GSH, causada por MEN, se previene con el agregado
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conjunto del flavonoide. La actividad de SOD incrementd tanto en los enterocitos aislados que
recibieron el tratamiento con MEN, como en los tratados con QT o con ambas drogas a la vez. La
actividad de GPX increment6 ante el agregado de MEN pero retorné a valores controles luego del
tratamiento con QT, mientras que la administracion conjunta de QT y MEN no produjo modificacion
alguna sobre la actividad de esta enzima. La permeabilidad de la membrana interna mitocondrial
aumentoé por el tratamiento con MEN, efecto que fue dependiente de la concentracion de la droga,
y que se revirtié, casi alcanzando el valor control, ante el agregado de QT. En conclusion, estos
resultados demuestran que QT protege al enterocito del estrés oxidativo ocasionado por MEN,
quizas porgque al mantenerse intacta la disponibilidad de GSH, asi como la actividad de GPX, se
secuestrarian los radicales libres producidos por MEN dentro de la célula, llevando a la
restauracion del estado redox celular, requisito esencial para una adecuada absorcion intestinal de
calcio.

Melatonina revierte la inhibicién de la absorcién intestinal de calcio causada por
menadiona mediante mecanismos antioxidantes.

Carpentieri AR™, Marchionatti AM*, Perez A del V!, Centeno VA, Tolosa de Talamoni NG".
1.Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas. 2.Quimica y Fisica Bioldgicas,
Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de Cérdoba. Cérdoba, Argentina.

La melatonina (MEL), hormona secretada por la glandula pineal, esta también presente en el
aparato gastrointestinal de los vertebrados. Alli es producida en la mucosa intestinal por las células
enterocromafines ricas en serotonina, en estrecha relacion con el sistema nervioso auténomo.
Poco se conoce acerca del rol funcional de MEL en intestino, aunque existen evidencias del papel
antioxidante que MEL tiene en distintos tejidos. En un trabajo anterior, demostramos que MEL
contrarresta la inhibicién de la absorcién intestinal de Ca** producida por menadiona (MEN), un
conocido agente oxidante. En el presente trabajo continuamos el estudio con el propdsito de
conocer los mecanismos moleculares desencadenados por MEL para contrarrestar el efecto de
MEN. Para ello se utilizaron pollos de 4 semanas de edad, los cuales se dividieron en cuatro
grupos: 1) Controles, 2) Tratados (i.p.) con MEN (2,5 umol/kg de peso), 3) Tratados (i.p.) con MEL
(10 mg/kg de peso) y 4) Tratados con MEL 30 minutos después de la administracién de MEN. Se
midié el contenido de glutatién total (GSH) y las actividades de superdxido dismutasa (SOD) y
glutatién peroxidasa (GPX) J)or procedimientos espectrofotométricos. La expresion de los genes del
intercambiador de Na'/Ca”* (NCX1) y de calbindina se analiz6 por RT-PCR. Los resultados
obtenidos mostraron que el contenido de GSH vy la actividad de SOD, que habian disminuido e
incrementado respectivamente con el tratamiento de MEN, retornaron a los valores de los controles
después del tratamiento con MEL. La actividad de GPX no se modific6 por ninguno de los
tratamientos. NCX1, un gen involucrado en la salida de calcio de las células y el gen de calbindina,
proteina transportadora de calcio intracelular, no se afectaron por los tratamientos. En conclusion,
el efecto inhibitorio de MEN sobre la absorcion intestinal de calcio es revertido por MEL mediante la
restauracién del contenido de GSH y de la actividad de SOD a los niveles controles. Es posible que
MEL actie como un compuesto antioxidante que lleva a los enterocitos a un estado redox
apropiado para favorecer el retorno de la absorcion intestinal de Ca” a los valores controles.
Trabajo subsidiado por SECYT (UNC), FONCYT (PICT2005-32464) y CONICET (PIP 2005-2006)
(Dr. N. T. de T.). La Dras. Tolosa de Talamoni y Carpentieri son miembros de Carrera del
Investigador Cientifico del CONICET.

2009

Control de la calcemia y tetania en modelos de hipocalcemia en la rata.

Lupo M, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Rosario (UNR), Rosario. Argentina.

La remodelacién 6sea es un proceso bajo el control de un complejo mecanismo que involucra
factores enddcrinos, autdcrinos y paracrinos. La hipocalcemia tiene en parte el control de la
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remodelacion ésea por modificacién de los niveles de parathormona. La parathormona tiene un
efecto estimulador de la remodelacidon 6sea. Por otra parte, la disminuciéon de la accién de la
parathormona produce en la rata un estado de baja remodelacién 6sea. La disminucién de la
funcion paratiroidea se puede lograr en la rata por ablacion simultanea de tiroides y paratiroides
(tiroparatiroidectomia: TPTX) o por ablacion de las glandulas paratiroideas (paratiroidectomia: PX).
TPTX es una cirugia de baja complejidad y requiere administracion posterior de hormonas tiroideas
en agua de bebida. PX requiere mas entrenamiento pero no necesita la administracion de tiroxina.
En ambos casos la hipocalcemia es el signo indicador del éxito de la ablacién, cuyo valor es
cercano o inferior a 7.5 mg/dl. La bisqueda de modelos de hipocalcemia para obtener estados de
baja remodelacion 6sea ha demostrado que la tetania asociada a la hipocalcemia es la
complicaciébn méas importante en el mantenimiento de los animales y la realizacion de posteriores
intervenciones quirdrgicas. El objetivo de este trabajo fue la puesta a punto de modelos animales
con hipocalcemia y procedimientos tendiente a evitar la hipocalcemia severa antes o durante
posteriores intervenciones experimentales. Se determiné la calcemia y se evalud la tetania y la
sobrevida de ratas Sprague Dawley macho de 7 semanas sometidas a cirugias PX y TPTX. En un
grupo se realiz6 hemiparatiroidectomia de la glandula paratiroidea derecha (1/2 PX). Los animales
se anestesiaron con una mezcla de ketamina y xilazina. Se realizaron los siguientes grupos para
estudiar la hipocalcemia, tetania y mortalidad: G1: PX, G2: PX + gluconato de calcio en un
bebedero de agua de bebida (GluCa). Al 5to dia este grupo se dividié en dos subgrupos que fueron
sometidos a cirugia con anestesia general: G2a: sin tratamiento, y G2b: que recibi6 gluconato de
calcio intramuscular. En estos subgrupos no se determiné la calcemia a los 20 dias. G3: PX +
GluCa + Agua (dos bebederos disponibles a eleccién de la rata), G4: 1/2PX + GluCa, G5: TPTX.
Todos los grupos tuvieron 8 animales, a excepcién de G2a y G2b que tuvieron 4 animales. La tabla
siguiente muestra mediastSEM. Tres muestras de datos se compararon con ANOVA medidas
repetidas mientras que en el caso de dos muestras se utilizé T de Student para datos apareados. *
indica diferencias significativas respecto de la calcemia basal, ® diferencias entre dias 5 y 20 dentro
de un mismo grupo.

Calcemia  Calcemia Calcemia % de animales que % de muerte
basal a 5to dia adia20 presentaron tetania durante cirugia
Al dia 20 Intraquirdrgica
Gl 10.34+0.01 4.76+0.722 2.13+1.252 100
G2 9.32+0.59 7.57+£0.77% = -----m-mem- 0
G2a 9.42+0.07 7.21+0.49% = --—-moemee- 0 100 100
G2b 9.47+1.04 7.73+1.29% = --—-meeee- 0 100 0
G3 10.27+0.42 5.90+0.762 3.50+0.36 *° 0
G4 10.29+1.29 3.45+4.822 10.29+0.97° 0
G5 9.96+0.24  7.57+0.29°  7.72+0.31° 0

Los grupos G1 y G4 tuvieron menor calcemia al 5to dia con respecto a los demas grupos.
Conclusiones: 1. La PX y 1/2PX producen hipocalcemia mas severa que TPTX. 2. La 1/2PX
produce un modelo de hipocalcemia muy severa pero transitoria. 3. La administracion de gluconato
de calcio en agua de bebida evita la presencia de tetania durante el mantenimiento de los
animales, pero no durante cirugias con anestesia general. 4. La administracion de gluconato de
calcio intramuscular aumenta la sobrevida durante cirugia con anestesia general.

Dieta aterogénica: efecto sobre el volumen 6seo en mandibula de rata.

Gamba CA'*, Macri V', Gonzalez Chaves M*, Orzuza R', Zago V°, Rodriguez P*, Mandalunis P?,
Zeni S*, Friedman SM™.

Catedras de: 1.Bioquimica e 2.Histologia. Facultad de Odontologia, y 3.Laboratorio de Lipidos y
Lipoproteinas Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Argentina.

En estudios previos hemos observado que una dieta aterogénica en etapas de rapido crecimiento
no modifica el crecimiento macroscépico general de la mandibula, pero cambios en ciertas
unidades esqueléticas mandibulares y la disminucion en el contenido y densidad, mineral 6seos
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(DXA, Lunar DPX) reflejarian alteraciones en su estructura. En el presente estudio se propone
como hipétesis que la remodelaciéon ésea en mandibula, podria estar alterada cuando se consume
una dieta aterogénica. Ratas Wistar macho (n=11) al destete loteadas por peso en 2 grupos:
Control (C) y experimental (E), recibieron a libre demanda: C dieta stock para roedores (pellets) y E
dieta aterogénica (pellets+grasas saturadas+colesterol) por 7 semanas (Tf) en las que se
monitorearon antropometria y consumo dieta. A Tf en suero (mg/dL) el perfil lipidico-lipoproteico
ateroganico: colesterol total (col-T), triglicéridos (TG), col HDL y no HDL. Se removieron las
hemimandibulas, fijandolas en formol-buffer fosfato al 10%. Luego se decalcificaron en EDTA (pH
7.2) e incluyeron en parafina. Cortes orientados en sentido mesio-distal entre las raices del primer
molar se colorearon con hematoxilina-eosina para realizar la valoracién histomorfométrica del
volumen 6seo (VO). Andlisis estadistico: test t de Student y correlacion de Pearson (nivel de
significacidon p<0.05). Resultados (media + DE): a Tf no hubo diferencias antropométricas ni en la
ingesta (p>0.05), E mostr6 mayor col-T (96,17+8,93 vs 56,4+2,51: p<0.0001), col no HDL
(57,83+6,97 vs 21,00+3,46: p<0.0001); mientras que los TG (76,5+16,38 vs 163,2+47,38: p=0.002)
fueron menores que en C. El VO mostr6 una reduccion significativa en E (35,85+6,79 vs
47,71+7,42: p=0.022) frente a los valores de C. La correlaciéon col-T vs VO fue altamente
significativa (p=0.0095). Estos resultados sugieren que una dieta aterogénica altera la
remodelacion 6sea del hueso interradicular en mandibula, evidenciada por su menor volumen
0seo. Subsidiado por UBACyYT 0O008.

2010

Desarrollo de un modelo experimental de distraccién osteogénica en hueso alveolar
de mandibula de rata.

Pujadas Bigi MM, Kokubu S, Lewicki M, Nenda MM, Ubios AM, Mandalunis PM.

Cétedra de Histologia y Embriologia. Facultad de Odontologia. Universidad de Buenos Aires
(FOUBA), Argentina.

La distraccién osteogénica (DO) es una técnica quirtrgica que posibilita el alargamiento del callo
6seo de un hueso fracturado, con el consiguiente alargamiento del hueso y tejidos blandos que lo
rodean. Esta t®cnica utilizada a partir de |
también ha sido menos empleada en el esqueleto craneofacial, de origen endomembranoso. El
hueso resultante puede originarse a través de un proceso de osificacibn endocondral,
endomembranosa o transcondroide. El hueso alveolar, corresponde al sector de los huesos
maxilares, que contienen a los alveolos de las piezas dentales. Este hueso de osificacion
endomembranosa, corresponde a un hueso funcional que presenta una tasa de remodelacion
superior al resto del tejido 6seo. El objetivo del trabajo es presentar el desarrollo y
perfeccionamiento de un modelo experimental de distraccién osteogénica para hueso alveolar de
mandibula de rata, incluyendo las etapas desde el trabajo con los animales hasta el laboratorio,
cortes histolégicos y mediciones histomorfométricas. Materiales y métodos: se utilizaron ocho ratas
Wistar de 80 g de peso, a las que se le realizé la exodoncia de los molares mandibulares. Una vez
alcanzados los 400 g de peso corporal, se realizd la osteotomia hemimandibular derecha y
colocacién del distractor. Luego de transcurrido 6 dias del periodo de latencia, se inicia la
activacion del distractor a una tasa de 0,175 mm/dia, una vez al dia, durante 6 dias y se lo deja en
esa posicién, como un tutor externo, durante 28 dias correspondiendo a la fase de consolidacion.
Los animales fueron sacrificados y se resecaron las hemimandibulas. Se estandariz6 la técnica
para realizar radiografias y se puso a punto la orientacion de las piezas para lograr cortes
reproducibles para realizar mediciones histomorfométricas. Se disefié una metodologia para el
registro y comparacion de estas mediciones. Las hemimandibulas se procesaron para la obtencion
de cortes mesiodistales y coloracion con hematoxilina-eosina. Inicialmente, tuvimos el
inconveniente del aflojamiento de los tornillos y pérdida del dispositivo durante la fase de
consolidacion (SAIO, 2008). El disefio original fue perfeccionado para evitar la movilidad.
Resultados: el nuevo disefio del dispositivo se mantuvo en posicion hasta el final del experimento.
Se obtuvieron de cortes mesiodistales orientados y comparables entre si. Conclusién: este modelo
experimental de distraccion osteogénica mandibular, permitira estudiar los eventos celulares y
moleculares que se producen durante la DO bajo diferentes condiciones experimentales.
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Evaluacion de membrana 6sea en defectos 6seos criticos. Estudio preliminar.
Jammal MV*, Missana LM*?

1.Catedra Anatomia y Fisiologia Patolégicas. Laboratorio de Patologia Experimental Bucal.
CONICET-FOUNT. 2.Planta Piloto de Procesos Industriales Microbiol6gicos. PROIMI-CONICET.
Tucuman. Argentina.

El hueso es un tejido mineralizado que posee capacidad de remodelacion y regeneracion. Sin
embargo, cuando la pérdida ésea es extensa y su arquitectura tisular esta dafiada, es incapaz de
regenerar por si mismo, siendo necesaria la aplicacién de estrategias terapéuticas para su
resolucién. Entre ellas, existen los materiales de relleno 6seo, que pueden actuar como
osteoconductores. Objetivo: evaluar particulas 6seas humanas liofilizadas en forma de membrana
(Laboratorio de Hemoderivados UNC), en defectos 6seos criticos (DOC) en calota de ratas.
Método: se utilizaron 18 ratas Wistar hembras (150+50 g) donde se realizaron DOC de 5 mm de
diametro en hueso parietal. Se dividieron en dos grupos: el grupo control (GC) sin tratamiento; y
grupo experimental (GE) cubriendo el DOC con la membrana 6sea (MO). Se evalué su
comportamiento bioldgico a la 1°, 3° y 6° semana post quirdrgica, utilizando rayos X blandos,
estudios histolégicos y morfométricos. Resultados radiograficos: en ambos grupos se observaron
areas radiolucidas circulares correspondientes al DOC, en su interior areas radiopacas internas e
irregulares que fueron de mayor tamafio en GE. Resultados histologicos e histométricos: GC: A la
1° semana se observé la presencia de costra en piel, tejido celular subcutaneo (TSC) y musculo
interrumpidos. Por debajo, el hueso parietal presenté un DOC; en el interior del mismo se observo
tejido de granulacion y seno cavernoso sagital congestivo. En los extremos, neoformacion dsea
escasa (0,21%). A la 3° semana, piel, TCS y musculo estaban reparados. En el area del DOC, se
observo la presencia de tejido fibroso; en los extremos, al igual que en la 1° semana, la
neoformacion ésea fue incipiente (0,65%). A la 6° semana los resultados fueron semejantes a la 3°
semana, aunque formaciéon ésea fue mayor, tanto en extremos como en el area central (1,06%).
GE: A la 1° semana, al igual que en el grupo control se observé costra cutdnea, TCS y musculo
interrumpidos. En la zona del DOC se observo la presencia de tejido de granulacién y seno
cavernoso sagital congestivo. Ademas se observi escasa neoformacion ésea (7,2%). Ademas se
detect6 la lamina de hueso de tipo laminar, correspondiente a la MO implantada. A la 3° semana,
presenté piel, TCS y masculo sin particularidades. En el area del DOC se observé tejido
fibroblastico, y persistencia de la MO. Sobre ella, se distinguié neoformacién 6sea con presencia de
osteoblastos activos (35,8%). A la 6° semana; piel, TCS y musculo no presentaron particularidades.
En el area del defecto, persisti6 la MO cubierta por formacién 6sea asi también como islotes
(47,2%). Las células oOseas proliferaron sobre la MO. Conclusion: La membrana 6sea humana
present6 biocompatibildad y actué como osteoconductor al aplicarlo sobre DOC de calota de ratas.

Alteraciones de la remodelacion fisiol6gica de los alvéolos dentarios causadas por
intoxicacién con plomo.

Mitre P, Soria N, Meheris H, Garat J.

Céatedras de Histologia y Farmacologia, Facultad de Odontologia. Toxicologia. Facultad de
Medicina. Universidad Nacional de Tucumén. Argentina.

El objetivo de este trabajo fue determinar eventuales alteraciones de los parametros
histomorfométricos que rigen la actividad modeladora de las corticales periodontales mesial y distal
del hueso alveolar interradicular en ratas intoxicadas con plomo. Se utilizaron ratas Wistar de
150+10 g de peso alimentadas con dieta dura convencional distribuidas en dos grupos
denominados control y experimental. El grupo control tuvo ingesta de agua de bebida libre de
plomo. El grupo experimental con ingesta de agua de bebida con acetato de plomo en dosis de
1000 ppm durante un periodo de tiempo de 2 meses. Al término del periodo experimental los
animales fueron sacrificados. Luego del sacrificio se realizé la extraccion de sangre intracardiaca
en tubos de vidrio heparinizados para las determinaciones de plombemia. Ademas se disecaron los
maxilares inferiores. Los huesos fueron divididos por la linea intereincisiva, fijados en formol al 10%
y procesados segun técnica habitual para inclusién en parafina previa descalcificaciéon en EDTA al
10% a pH 7,2. De los tacos obtenidos se realizaron cortes mediodistales del primer molar inferior,
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se colorearon con H&E, se observaron al microscopio oOptico y fueron sometidos al analisis
histomorfométrico. Determinaciones: En las muestras de sangre se determind en los animales de
ambos gupos: plombemia. En los cortes histolégicos, segun los principios de la estereologia, se
determinaron los porcentajes de las siguientes superficies: (1) Formacién 6sea (FO). (2)
Reabsorcion ésea (RO). (3) Reposo (R). Las determinaciones fueron realizadas por separado en
las paredes mesial (remodelacién) y distal (modelacién) del hueso interradicular del primer molar
inferior. Se determind ademas el peso corporal al inicio y al final de la experiencia. Los datos
obtenidos fueron analizados estadisticamente con el test de Mann-Whitney. Resultados: Los
resultados indicaron que la plombemia fue significativamente mayor en el grupo experimental. Del
andlisis histométrico de la actividad modeladora de la cortical periodontal mesial (remodelacion) del
hueso interradicular se obtuvieron los siguientes resultados: FO (control 8+5% vs. experimental
16+£13%). RO (control 72+1% vs. experimental 42+7%). R (control 14+5% vs experimental
41+18%). En la cortical periodontal distal (modelacion) del hueso interradicular se obtuvieron los
siguientes resultados: FO (control 19+14% vs. experimental 12+8%). RO (control 11+5% vs.
experimental 9£7%). R (control 71+13% vs experimental 78+9%). El peso corporal al final de la
experiencia fue significativamente mayor en el grupo experimental. Estos resultados sugieren que
la intoxicacion con plomo inhibe la actividad reabsortiva del hueso en la remodelacion fisiolégica de
los alvéolos dentarios. Subsidiado por CIUNT.

2011

Intoxicaciébn con arsénico: Evaluacién histomorfométrica en huesos largos de
animales experimentales durante el crecimiento.

Aybar Odstrcil A, Carino SN, Diaz Ricci JC, Mandalunis P.

Catedra de Histologia y Embriologia de la Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires
(FOUBA, Argentina, y Departamento de Nutricién, INSIBIO, CONICET. Argentina.

El arsénico (As) es un metaloide altamente toxico el cual se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza bajo dos formas: organicas e inorganicas. La exposicion humana al As en el ambiente se
produce principalmente a través de la ingestion de agua en zonas arsenicales y por alimentos
contaminados con el mismo. La concentracion maxima de As en el agua admitida por la World
Health Organization (WHO) es de 0,01 mg/l, las concentraciones que oscilan entre 0,10 y 0,18 mg/I
son consideradas altas. En regiones estudiadas en nuestro pais los valores oscilan entre 0,10 a 0,8
mg/l. En la literatura se encuentran descriptas una amplia gama de enfermedades neoplasicas y no
neoplasicas en piel y 6rganos producidas por la ingestion de aguas arsenicales. Sin embargo, son
escasos los trabajos in vivo que han evaluado el efecto del As sobre el tejido 6seo y la osificacion.
En un trabajo previo en nuestro laboratorio hemos descripto que el As en animales de 100 gr y
durante 45 dias de intoxicacion, altera la osificacion endocondral y la formaciéon de trabéculas
subcondrales selladas al cartilago metafisiario (Aybar Odstrcil et al, Exp Toxicol Pathol 62:243-249;
2010). Objetivo: El objetivo del presente estudio ha sido evaluar los efectos del As a 120 dias de
intoxicacion sobre la osificacion endocondral de animales durante el crecimiento. Materiales y
Métodos: Se utilizaron 16 ratas Wistar macho de 40 gr de peso las cuales fueron divididas en dos
grupos Grupo I: Control y Grupo II: animales intoxicados con 10 mg/l de arsenito de sodio (NaAsO,)
en el agua de bebida durante 120 dias. A los 120 dias de experiencia los animales fueron
sacrificados y se resecaron tibias, fémures e higado para su procesamiento histologico. Se
obtuvieron cortes histoldgicos de tibias e higados, los cuales se colorearon con H&E y cortes
histolégicos de fémures para la deteccion histoquimica de la enzima fosfatasa alcalina (FA). Los
parametros histomorfométricos determinados en cortes longitudinales de tibias fueron: 1. Espesor
del cartilago de crecimiento (GPC.Th) (um), 2. Espesor de la zona de cartilago hipertrofiado
(HpZ.Th) (um). 3. Volumen éseo subcondral (BV/TV) (%), 4. Porcentaje (%) de superficies en
formacion (ObS/BS) (%), reabsorcion (ES/BS) (%) y reposo (LCS/BS) (%); y en fémures: 5. Espesor
de cartilago positivo para la FA (FA+.Th) (um). Los datos se analizaron estadisticamente mediante
el t-test. Los cortes histolégicos de higado fueron evaluados cualitativamente. Resultados: Los
resultados obtenidos en los parametros evaluados Grupo | vs Grupo |l fueron: 1.- (GPC.Th) (um):
126,7+11,3 vs 112,7+11,4, p<0,03, 2.- (HpZ.Th) (um): 34,2+3,8 vs 46,7+6,8, p<0,001; 3. (BV/TV)
(%): 16,0+5,4 vs 13,2+4,0, ns. 4.- (ObS/BS) (%): 27+9,3 vs 1345,6, p<0,05; (ES/BS) (%) 51+7,8 vs
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48+12,8, ns; (LCS/BS) (%): 22411 vs 39+13, p<0,02; 5.- FA+.Th (um) 68+12,0 vs 42+3,5, p<0,001.
El analisis microscépico de los higados mostré congestién y atropia hepatocitaria, borramiento de
cordones y limites celulares, picnosis aisladas y necrosis centrolobulillar focal y periportal.
Conclusion: Los resultados muestran que a 120 dias de intoxicacion con As esta inhibida la
osificacion endocondral observada por una disminucion del espesor total del cartilago de
crecimiento pero con un espesor mayor de la zona hipertréfica, indicando estos resultados una
inhibicion en la proliferacion de los condrocitos y del proceso de mineralizacién del cartilago, esto
ultimo se evidencia también por la disminucién en la expresion de la fosfatasa alcalina. Asi mismo
en las trabéculas subcondrales de los animales intoxicados se encontr6 disminuida la actividad
osteoblastica, indicando que el As ademas de alterar el cartilago metafisiario a cargo del crecimiento
en largo, estaria alterando la capacidad osteoblastica y asi inhibiendo la formacion ésea. Subsidios:
UBACyYT 20020090100210. CIUNT 26/D346.

Inesperada respuesta positiva a la carga mecanica en ratones deficientes de Cx43
exclusivamente en osteocitos.

Brun LR?, Bivi N, Farlow N?, Condon K?, Robling A%, Bellido T?, Plotkin LI

1.Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario
(UNR), Rosario, Argentina. 2.Departamento de Anatomia y Biologia Celular, Facultad de Medicina,
Universidad de Indiana, USA.

La red de conexién entre los osteocitos es crucial para la respuesta del hueso ante estimulos
mecanicos. La conexina 43 (Cx43) interviene en la comunicacion de los osteocitos y osteoblastos
entre si y con el medio extracelular. Aunque Cx43 seria importante para la respuesta de los
osteocitos ante estimulos mecéanicos in vitro, la contribucibn de Cx43 en osteocitos a la
mecanotransduccion in vivo se desconoce. Para ello, hemos examinado la respuesta anabdlica
O6sea frente a carga mecanica en ratones que carecen de Cx43 exclusivamente en osteocitos
(Cx43®°J generado por el cruce de ratones Cx43"" con ratones 8kbDMP1-Cre. A diferencia del
fragmento de 10kb de DMP1 que dirige la expresion de genes a osteocitos y algunos osteoblastos,
el fragmento 8kb del promotor DMP1 tiene como blanco sélo a osteocitos. Efectivamente, el ARNm
de la enzima Cre recombinasa se detectd s6lo en células que expresan la proteina fluorescente
verde (GFP) (osteocitos) y no en las células GFP-negativas (osteoblastos) aisladas de calota de
ratones 8kbDMP1-Cre cruzados con ratones 8kbDMP1-GFP. La falta de expresion de Cx43 sélo en
osteocitos en las secciones del hueso Cx43%°Tfue confirmada utilizando inmunohistoquimica. Por
otra parte, el ARNm de Cx43 se redujo un 88% en osteocitos obtenidos del hueso cortical de
ratones Cx43®°"en comparacion con el grupo control Cx43"™. El cubito derecho de ratones
controles y Cx43%° Tfue sometido a carga axial, de magnitud equivalente a baja, media y alta tension
durante 1 min/dia por 3 dias consecutivos. El cubito izquierdo se utiliz6 como control sin
estimulacién mecanica. A los 14 dias se evalu6 la tasa de formacién ésea (BFR/BS) a nivel
periéstico por histomorfometria dinamica, empleando alizarina y calceina como marcadores. La
estimulacién mecanica produjo un incremento en BFR/BS dependientemente de la carga de 1,4,
1,8, y 2,2 veces en los animales del grupo control. Inesperadamente, la estimulacion mecanica
indujo una mayor respuesta en los ratones Cx43*°7(2,5, 4,3 y 4,9 veces) debido a una mayor
superficie de mineralizacion cubierta por los osteoblastos (MS/BS) y una mayor tasa de aposicion
mineral (MAR). Estos resultados sugieren que la ausencia de Cx43 en osteocitos desencadena la
formacién de hueso periéstico por los osteoblastos y son coincidentes con reportes previos donde
se hall6 mayor formacién basal 6sea periéstica en el fémur de ratones Cx43®°TLa aparente
discrepancia con la evidencia anterior que muestra disminucién de BFR/BS enddéstico inducida por
la carga de la tibia en ratones que carecen de Cx43 tanto en osteocitos como osteoblastos
(2.3kbcollal) se explica por el hecho de que, en este Gltimo modelo, los osteoblastos son incapaces
de funcionar de manera optima. Se concluye que la funcion intrinseca de Cx43 en osteocitos seria
frenar la respuesta de los osteoblastos a la estimulacion mecanica.
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Diferentes respuestas del condilo mandibular y de la tibia frente a la restricciéon
dietaria. Estudio histomorfométrico en ratas en crecimiento.

Pani M, Ruiz Holgado N, Lopez Miranda L, Garat J, Aybar Odstrcil A, Martin A, Rodriguez G,
Meheris H.

Céatedra de Histologia. Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de Tucuman. Tucuman.
Argentina.

La mandibula es un hueso funcionalmente diferente a otros del esqueleto. Se forma por osificacién
yuxtaparacondral, aunque su posterior crecimiento lo realiza por osificacion endocondral, donde el
condilo es su principal centro de crecimiento. Ademas de los diferentes requerimientos mecanicos a
los que se encuentran sometidos la mandibula y los otros huesos del esqueleto axial, sus zonas de
osificacion difieren. El condilo mandibular tiene un cartilago de crecimiento, que ademas funciona
como cartilago articular. Los huesos largos tienen un cartilago de crecimiento y otro articular
diferente. En este contexto sus respuestas frente a estimulos de pérdida 6sea pueden diferir. Es por
ello que el objetivo de este trabajo fue analizar eventuales alteraciones del crecimiento y de
parametros de la microarquitectura 6ésea del céndilo mandibular y de la metéfisis proximal de la tibia
frente a la restriccion dietaria. Se utilizaron ratas Sprague Dawley destetadas y adaptadas durante 2
dias a una dieta dura balanceada (DB). Los animales fueron pesados y divididos en 4 grupos:
Control: alimentados ad limitum con DB (la cantidad de alimento consumido se registré diariamente).
Grupos experimentales (G90%, G80%, G75%). El G90% consumié el 90%, el G80% el 80% vy el
G75% el 75% de la cantidad de (DB) que consumieron los controles el dia anterior. Los animales
fueron sacrificados a los 25 dias de experiencia. Se disecaron las cabezas y las tibias y se fijaron en
formol al 10%. Una hemimandibula de cada animal fue separada de la cabeza a los efectos de ser
radiografiada, el resto del material se procesé segun técnica habitual para inclusion en parafina
previa descalcificacion en EDTA al 10% a pH 7,2. Se realizaron cortes orientados de la articulacién
témporomaxilar y de la tibia y se colorearon con H&E. Determinaciones: se determinaron los
siguientes pardmetros: (a) Longitud del proceso condilar mandibular sobre radiografias. (b) Longitud
de las tibias (LT) con un calibre de precision. (c) Espesor total del cartilago de crecimiento en
céndilo y tibias (ECC). (d) Numero, espesor y separacion de trabéculas en el hueso subcondral de
céndilo y tibia. Los datos fueron analizados con el andlisis de la varianza y corroborados con el test
no paramétrico de Kruscall Wallis. Los resultados mostraron que los siguientes parametros fueron
significativamente menores en los grupos experimentales: longitud de las tibias (Control vs. G75%).
ECC en tibias (Control vs G80% y G75%, G90% vs. G80% y G75%). Numero de trabéculas en
condilo mandibular (Control vs. G90%, G80% y G75%).

Respuesta del tejido 6seo asociado a la erupcién del primer molar en crias de rata
nacidas de madres sometidas a luz constante durante la prefiez

Fontanetti PA', Mandalunis PM?, Vermouth NT*.

Facultades de: 1.0dontologia Universidad Nacional de Coérdoba y 2.Universidad Nacional de
Buenos Aires

En ratas, el hueso mandibular se encuentra en un proceso activo de crecimiento y desarrollo desde
el periodo prenatal. En este hueso se hallan inmersos los gérmenes dentarios rodeados por la
canastilla 6sea. La erupcion de los elementos dentarios hacia la cavidad bucal requiere la formacion
de una via de erupcién en la zona oclusal del hueso, la cual se logra a través de la reabsorcion 6sea
mediada por osteoclastos. Objetivo: Evaluar la respuesta del tejido 6seo de la canastilla del primer
molar mandibular de crias nacidas de madres sometidas a condiciones prenatales adversas durante
la prefiez, utilizando la luz constante como un modelo de estrés cronico. Materiales y Métodos: Se
conformaron dos grupos de 6 ratas prefiadas cada uno, grupo Control y grupo LL (sometido a luz
constante desde el dia 10 al 20 de gestacidn). Las crias de cada grupo (n=12) fueron pesadas y
sacrificadas a los 3 dias de vida y sus mandibulas fueron escindidas y procesadas. De cada caso se
obtuvieron cortes en sentido bucolingual para ser coloreados con hematoxilina/eosina y para la
determinacion histoquimica de la enzima fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP). En la zona
oclusal de la canastilla 6sea del primer molar mandibular se evaluaron los siguientes parametros
histomorfométricos: volumen Gseo trabecular (BV/TV) (%), porcentaje de superficie TRAP(+) en
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relacion a la superficie total (TRAP(+)/BS) (%), cantidad de osteoclastos TRAP(+) por mm? (N.Oc
TRAP(+)/mm?) y el nimero de nlcleos por osteoclasto (N.Nc/Oc). También se registr6 la cantidad
de osteoclastos TRAP(-) por mm? (N.Oc TRAP(-))mm?). Para el anélisis estadistico de los datos se
utilizé el test t de Student. Resultados: El volumen éseo trabecular, BV/ITV (%), (Grupo Control:
32,31+2,16 vs Grupo LL: 58,14+4,24; p<0,01) se correlacioné con una disminucién significativa en el
nuamero de osteoclastos del grupo tratado. La superficie TRAP(+), (TRAP(+)/BS) (%), fue
significativamente menor en crias nacidas del grupo LL en comparacion con la de crias del grupo
control (Grupo Control: 52,63+3,76 vs Grupo LL: 8,89+1,75; p<0,01). El niumero de osteoclastos
TRAP(+), N.Oc TRAP(+)/mm?, fue significativamente menor en crias nacidas del grupo LL en
comparacion con el de crias del grupo control (Grupo Control: 8,59+1,26 vs Grupo LL: 0,84+0,53;
p<0,01). Sin embargo, las crias del grupo tratado mostraron un aumento significativo del nimero de
osteoclastos TRAP(-), N. Oc TRAP(-)/mm?, en relacién con los controles (Grupo Control: 0,76+0,36
vs Grupo LL: 2,8%+0,66; p<0,01). La cantidad de nulcleos por osteoclasto, N.Nc/Oc, fue
significativamente menor en crias nacidas del grupo LL (Grupo Control: 3,42+0,17 vs Grupo LL:
2,31+0,19; p<0,01). En resumen, los resultados muestran mayor volumen 6éseo trabecular de la
canastilla 6sea de crias nacidas del grupo LL en comparacion con el de crias controles. Este mayor
volumen 6seo esta directamente relacionado con una disminucion de la reabsorcién mediada por
osteoclastos, dado que se observé un menor reclutamiento de los mismos y una disminucion en la
actividad enzimatica evidenciado por el menor numero de osteoclastos TRAP(+) con menor nimero
de nucleos. Conclusion: Estos hallazgos permiten sugerir que la luz constante crénica aplicada a
ratas durante la prefiez podria afectar, en las crias, la funcién resortiva de los osteoclastos
encargados de formar el canal de erupcion. Subsidiado por la Secretaria de Ciencia y Tecnologia
(SECyT-UNC).

La administracion oral de glutamina previene el estrés oxidativo desencadenado por
menadiona en enterocitos duodenales.
Diaz de Barboza GE, Benedetto MM, Tolosa de Talamoni NG.

Laboratorio de Met abol i s mo Fosfoc8lcico y Vit ami

Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cérdoba.

En nuestro laboratorio se demostré6 que la administracién de vitamina K; o menadiona (MEN)
produce disminucién de la absorcion intestinal de calcio mediante desencadenamiento de estrés
oxidativo y muerte por apoptosis de las células epiteliales duodenales. En este trabajo nos
propusimos estudiar el posible rol protector del aminoacido glutamina (GLN) sobre el efecto
producido por MEN en células del intestino delgado. El fundamento de la propuesta se basa en la
demostracion de que GLN tiene propiedades restauradoras y protectoras del estado redox y de la
muerte celular en rifién, higado y colon expuestos a diferentes drogas pro-oxidantes. Para ello, se
emplearon pollos Cobb-Harding (Indacor SA, Rio Ceballos, Cérdoba) (Gallus domesticus) de 4
semanas de edad alimentados con una dieta comercial (Cargill, SACI, Pilar, Cérdoba), a los que se
les suministré por via gastrointestinal 1g de GLN/Kg de peso corporal y por via intraperitoneal 12,5
emol de gdepdso dorporal (60 6 90 min. después). Se permitié la accion conjunta de ambas
drogas por 30 min. Los animales controles se trataron con vehiculo. Se cuantifico el contenido de
glutation total (GSH) intracelular mediante método enzimatico y se determind en homogeneizados
de mucosa duodenal la actividad de las enzimas del sistema antioxidante catalasa (CAT) y
superéxido dismutasa (SOD), empleando métodos espectrofotométricos. Los resultados mostraron
que la administracién de GLN 60 6 90 min previos a la inyeccion de MEN incrementé el contenido
de GSH intracelular disminuido por la vitamina K3 (Control 8,34+0,49; MEN 5,52+0,40*, GLN
60min+MEN 7,92+0,64 y GLN 90min+MEN 8,87+0,66 nmoles de GSH/mg de proteina, *p<0,05 vs
Control). GLN evité el incremento de la actividad de CAT producida por MEN. Los valores obtenidos
fueron: Control 14,06N0,69; MEN 23,51N1, 94A;

17,89N1,04 U/mg de prote2na (Ap<0,001 vs Cont
actividad de SOD desencadenada por MEN. Los resultados encontrados fueron: Control
10,95+1,11; MEN 20,34+1,87*; GLN 60min+MEN 12,66+1,08 y GLN 90min+MEN 11,06+2,15 U/mg
de proteina (*p<0,05 vs Control). Los datos sugieren que el tratamiento previo con GLN logra
prevenir el efecto oxidante de la administracion de MEN en los enterocitos duodenales de pollo
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como queda puesto en evidencia en la restauracion de los valores controles en el contenido de GSH
total intracelular y de la actividad de dos enzimas del sistema antioxidante como son CAT y SOD. Es
posible esperar que al recuperar el estado redox celular, GLN pueda evitar la disminucién de la
absorcién intestinal de calcio desencadenada por MEN; esto debera ser evaluado en estudios
futuros.

2012

Receptores P2 modulan la migracién y diferenciacion celular en cultivos primarios
de osteoblastos de calvaria de rata neonata.

Ayala Pefia VB, Laiuppa JA, Santillan GE.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur, CONICET.

Las células 6seas estan expuestas a estimulos mecanicos durante los movimientos y sufren injuria
y lisis en traumatismos. Estas circunstancias favorecen la liberacion de nucleétidos como ATP y
UTP al espacio extracelular. Asi estos compuestos o sus metabolitos pueden actuar sobre
receptores P2 (P2X, ionotrépicos y P2Y, metabotrépicos) de la membrana plasmatica para inducir
diversas respuestas en las células 6seas. En estudios previos con osteoblastos primarios de
calvaria de rata (OBC) observamos que el ATP estimula la actividad fosfatasa alcalina, un
marcador de diferenciacion osteobléastica, luego de 7 dias de tratamiento en un medio osteogénico
(conteniendo 8§ci do -gliccmfosfatnilGni). BnGlpreg2iMe tyabajp estudiamos
la participacion de los diferentes subtipos de receptores P2 en la regulacién de la migracion y
di ferenciaci -n celul ar. L a mi graci -n celul a
diferenciacion a osteoblastos se estudié determinando la formacién de nédulos de mineralizacion,
luego de tincién con rojo Alizarina, y la expresién génica de la sialoproteina 6sea (BSP del inglés
Bone Sialoprotein) mediante PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR). Las células se

estudiaron bajo el tratamiento con los distintos nucleétidos (UTP, UDP, ADP, ATP 2 S, ADPBS)
El

diferentes concentraciones (1-1 00 ¢ M) en funci-n del ti empo.
10 €M parece estimular la migraci-n celular,
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misma con respecto a los controles. OBC tratados conATPo UTP 100 &M en medi

comenzaron a presentar cambios en su morfologia a partir del dia 7 de tratamiento, dichos cambios
se correlacionaron con un aumento significativo, respecto a los controles, en la expresion génica de
BSP, proteina importante para la biomineralizacién y maduracion de los cristales de hidroxiapatita.
Ademas, bajo esas mismas condiciones, se observé alrededor del dia 22 un incremento en la
deposicion de calcio con respecto a los controles. Estos resultados sugieren un rol importante para
los receptores P2 en la migracién y maduracién de células éseas. Por un lado, la sefializacion por
nucleétidos extracelulares estaria involucrada en la modulacion de la migracién celular a través de
receptores P2Y1, 12 y 13 (responsivos a ADP). Por otro lado, receptores P2Y2 y/o P2Y4
(responsivos a ATP y UTP) regularian la expresion de genes responsables de la maduracion y
funcién del osteoblasto.

Implantes de matrices hibridas promueven la regeneracion tisular en lesiones 6seas
femorales de conejo.

Goy DP', Gorosito E*, Coletta DJ', Costa HS® Mortarino P, Acosta Pedemonte N*, Toledo J*,
Abranson D, Zingoni N, Mansur HS, Jamin A*, Pereira MM?, Battaglino R®, Feldman S".
1.Laboratorio de Biologia Osteoarticular, Ingenieria de tejidos y Terapias Emergentes, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Argentina. 2.Dep Eng. Metallrgica e de
Materiais, Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil. 3.Dep of Cytokine Biology, The Forsyth
Institute, Boston, Massachusetts, USA.

Se investigb en aspectos que permitan proponer a matrices hibridas de vidrio bioactivo
polimerizadas con polivinil alcohol como implantes para la regeneracion de tejido éseo de novo en
nuestro modelo de lesion osteo-femoral de conejos New Zealand de 3 meses de edad, prestando
especial atencion a 1) eliminar potenciales fendmenos de citotoxicidad, ya que es comin que
consecuencias indeseables emanadas del propio procedimiento de sintesis puedan afectar el
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desarrollo celular, en comparacion con el que tendrian las mismas células en ausencia de la matriz,
asi como 2) profundizar en aspectos que permitan confirmar que se generarian procesos de
formacién de tejido 6seo de novo en el sitio de la lesion, sin que se observen fendmenos de
rechazo al implante. MH preparadas con 30% vidrio bioactivo y 70% PVA y 5% glutaraldehido,
mostraron bioactividad al sumergirlas en fluido similar al corpéreo (7 dias), constatado por principio
por microscopia electrénica de barrido (JSM6360LV-espectrémetro de energia electronico),
observandose imagenes compatibles con depositos de fosfato. Ensayos de citotoxicidad mostraron
que la viabilidad celular, decrecié significativamente respecto a cultivos celulares sin MH. A partir
de ello se disefio tratamiento de MH con agua deionizada y neutralizacion con NH4;OH,
generandose MHt. Estudios in vitro mostraron que la proliferacién celular de MHt se incrementé
significativamente respecto a MH ( MHt > MH,
de MHt, disefiadas especificamente en forma y tamafio para el experimento que sigue: Quince (15)
conejos New Zealand se subdividieron en dos grupos segun se les practicase o no, lesién en
epifisis distal lateral de fémur (6 mm diametro, 3 mm espesor). L (n=10) y C (n=5) respectivamente.
L se subdividié en dos subgrupos (n=5), segun recibiesen (Limp) o no (Lnoimp) implante de MHt.
Estudios radiolégicos confirmaron localizacion de zona implantada. Los seguimientos clinicos
realizados no mostraron parametros alterados de LImp o de Lnoimp vs C, (grado de alimentacién,
Ta., hemogramas, proteinas de fase aguda, etc. (ANOVA), indicando no solo que el proceso
quirargico se realiz6 adecuadamente, sino ausencia de fendmenos inflamatorios o de rechazo.
Estudios tomogréaficos (Tomdgrafo Toshiba multislice 16 detectores), 45 dias post-implante,
mostraron: LImp: zonas implantadas, en sacabocado, de bordes netos en proyeccién femoral-no
articular, en el interior imagen densa compatible con integracion, minimos signos de flogosis, sin
signos de rechazo a nivel imagenolégico; Lnoimp: fibrosis incipientes. Piezas femorales extraidas
post-morten evidenciaron histolégicamente (estudios de cortes embebidos en metacrilato, (Buehler
Isomet 1000 precision saw), piezas de 90 micrones sin decalcificar, tincién con azul de toluidina):
Limp: células cuboides activas y osteocitos inmersos en matriz 6sea mineralizada y secciones de
hueso trabecular calcificado, Lnoimp: claros signos de fibrosis. Las matrices hibridas tratadas con
NH,OH actuaron como un andamiaje tridimensional que incrementé la proliferacion de células
osteoblasticas, al disminuir el grado de citotoxicidad, generando un proceso dinamico de
cicatrizacion en el tejido 6Oseo, promoviendo la formacion de tejido mineralizado. Futuras
investigaciones permitirdn considerar su potencial aplicabilidad en seres humano.

Alteraciones de la reabsorcion 6sea en un modelo de intoxicacién con plomo y
periodontitis experimental. Estudio histomorfométrico.

Mitre PI, Meheris HE, Garat JA.

Cétedras de Histologia y Farmacologia, Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de
Tucuman. Argentina.

La regulacién de la masa Gsea esta determinada por los diferentes tipos de células: osteoblastos,
células de revestimiento, osteoclastos y osteocitos. Estas células, reguladas por factores
sistémicos y locales, son responsables de formacién de la matriz, la mineralizacion, y la resorcién
Osea, bajo el control de factores sistémicos y locales. Niveles bajos de plomo alteran directa e
indirectamente la funcién de las células 6seas a través de cambios en los niveles circulantes de las
hormonas o alterando la capacidad de las células éseas para responder a la regulacion hormonal.
En general estas alteraciones asociadas a niveles bajos de plomo resultan en una disminucién de
la formacion 6sea y en la alteracién en el acoplamiento funcional de osteoblastos y osteoclastos.
Aunque la literatura ha descripto que el plomo produce osteopenia y osteoporosis, en los Ultimos
afios se publicaron trabajos que indican que la asociacion entre la exposicion ambiental al plomo y
la densidad mineral 6sea resulta controversial ya que muestran que no observaron reduccion de la
densidad ésea en nifios expuestos al plomo o que por el contrario la incrementan cuando estan
expuestos a dosis altas. Dado que el volumen éseo en condiciones normales resulta del correcto
balance entre la actividad formadora y reabsortiva del hueso, sus alteraciones resultan del
predominio de una actividad con respecto a la otra. Estd demostrado que la intoxicacion con plomo
inhibe la actividad formadora del hueso, sin embargo, poco se sabe de los efectos del plomo sobre
los osteoclastos y la actividad resortiva de estos. Dado lo expuesto el objetivo de este trabajo es
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determinar los efectos téxicos del plomo en la reabsorcion y la microarquitectura ésea del hueso
alveolar. Utilizamos al hueso alveolar dado que este nos permite crear condiciones experimentales
que generan reabsorcion 6sea y reclutamiento de osteoclastos en muy poco tiempo. Se utilizaron
ratas Wistar de 21 dias de edad, divididos en dos grupos. Grupo | control alimentado con dieta dura
y una solucién de agua y acido acético al 0,00125%. El grupo Il experimental alimentado con dieta
dura y una solucion de agua y acido acético al 0,00125% mas acetato de plomo disuelto en
cantidad suficiente para lograr una concentracion de 1000 p.p.m, durante 60 dias. El dia 57 de
experiencia se indujo periodontitis mediante la colocacion de una ligadura de hilo de algodén de 4-
0 de diametro en el cuello del primer molar inferior en ambos grupos. El dia 60 los animales se
sacrificaron, se disecaron las mandibulas y se procesaron segun técnica para inclusion en parafina.
Se realizaron cortes mesiodistales del primer molar inferior y se colorearon con hematoxilina-
eosina. Se determinaron en el tercio cervical y medio del hueso interradicular: (a) Perdida 6sea
(PO); (b) Volumen Oseo (VO); (c) Espesor trabecular (ET); (d) Nimero de trabéculas (NT); (e)
Separacion trabecular (ST). Los datos fueron analizados con el test T de Student. Resultados: PO
fue significativamente menor en el grupo Il 0,14+0,04 mm vs grupo | 0,26x0,08 mm. No se
observaron diferencias significativas en los valores de VO (grupo Il 0,72+0,7 vs grupo | 0,56+0,1);
ET (grupo Il 0,33£0,1 mm vs grupo | 0,42+0,1 mm); NT (grupo Il 13,17+3 1/mm vs12,4+2 1/mm)y
ST (grupo 11 0,08+0,03 mm vs grupo | 0,08+0,01 mm). Conclusiones: La intoxicacién con 1000 ppm
de Pb en agua de bebida influye negativamente sobre la reabsorciéon ésea en la superficie
periodontal de la cresta ésea interradicular. Sin embargo no produce el mismo efecto sobre la
actividad reabsortiva de las superficies trabeculares del hueso interradicular. Subsidiado por
CIUNT.

El péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) estimula las vias
mitogénicas de MAP quinasas en células de cancer de colon humano.

Martin MJ, Calvo NG, Russo de Boland A, Gentili CR.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia
Blanca. Argentina.

El péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP, también conocido como su analogo
tumoral) fue originalmente identificado como el agente causal de hipercalcemia humoral, uno de los
sindromes mas frecuentes paraneoplasicos, aunque actualmente se sabe que esta ampliamente
distribuido en el feto y en la mayoria de los tejidos adultos. Se ha observado que su expresion se
correlaciona con la gravedad del carcinoma de colon y que en ciertas lineas celulares intestinales
su sobreexpresion aumenta la proliferacion celular. Sin embargo, hasta el presente se desconoce
el rol de PTHrP en la linea celular Caco-2 derivada de adenocarcinoma de colon humano. En este
trabajo se estudid, por primera vez, si PTHrP induce la proliferacién de las células Caco-2 y si
regula la sefializacién de las MAP quinasas (ERK1/2, JNK1/2, p38 MAPK) relacionadas con
eventos de proliferacion celular. Se estimo el nimero de células viables mediante distintos ensayos
de proliferacion celular. Se observé que PTHrP (10'8 M) aumenta la poblacién celular respecto al
control en forma dependiente del tiempo, siendo maxima la respuesta a los 5 y 6 dias de
tratamiento. Ademas, el analisis por Western blot revel6 que el tratamiento con PTHrP (1-48 horas)
induce la fosforilacion y activacion de las quinasas ERK 1/2 y el aumento de los niveles proteicos
de c-Myc, un factor de transcripcion activado por sefiales mitogénicas que regula genes
involucrados en la proliferacion celular. Sin embargo, a los tiempos estudiados, no se detectaron
cambios significativos en la fosforilacién de las isoformas de JNK ni en la expresion proteica tanto
de |l a isoforma U de p38 como de |l as quinasas ERK 1/ 2
ensayo de inmunocitoquimica realizado revelé que PTHrP induce una redistribucion subcelular de
estas enzimas. Mas aun, un inhibidor especifico de MEK, la qu i n aigsaeamio de ERK 1/ 2,
disminuy6 el incremento en el niumero de células viables inducido por PTHrP. Los resultados
presentados en este trabajo sugieren que, en las células intestinales Caco-2, PTHrP promueve la
activacion y redistribucion subcelular de las MAPquinasas ERK 1/2, aumenta la expresién de c-Myc
e incrementa la proliferacion de estas células intestinales a través de la via de sefializacion de las
ERK 1y ERK 2.
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Interfase 6seo-vascular: rol de los andrégenos.

Campelo AC, Cutini PH, Rauschemberger MB, Massheimer VL.

Céatedra de Bioquimica Clinica I, Departamento de Biologia, Bioguimica y Farmacia, Universidad
Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca. CONICET. Argentina.

Sabido es que existe una intima asociacion entre hueso y sistema vascular durante la formacion y
la remodelacion ésea. El aporte sanguineo es critico para prevenir pérdida de masa oOsea. La
adecuada perfusion aporta nutrientes, factores y células progenitoras requeridos para el
crecimiento y la remodelacion 6sea. La perfusién 6sea depende del tono vascular. Con la edad hay
un aumento del tono vascular, produciéndose una disminucion del flujo sanguineo. El oxido nitrico
(NO) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) constituyen mediadores claves para una
adecuada perfusién 6sea. EI NO promueve la vasodilatacion y una vez liberado por las células
endoteliales (CE) participa en el reclutamiento y diferenciacion de precursores éseos. El VEGF
estimula la migracién de CE y es responsable de la invasion vascular del hueso. En la menopausia
el riesgo de enfermedades 6seas y cardiovasculares aumenta, hecho atribuido en parte a la
declinacién en la sintesis ovarica de estrdgenos, progestagenos y andrégenos. En consecuencia,
terapias de sustitucién con diferentes combinaciones de los esteroides sexuales han sido
propuestas como alternativa para prevenir dichas patologias. Previamente demostramos que en
anillos de aorta toracica de origen murino, tratamientos de 1-20 min con testosterona (0,01-100 nM)
estimulan significativamente la produccion de NO. El efecto no depende del sexo ya que efectos
similares se observaron tanto en machos como en hembras. En este trabajo estudiamos la accion
del andrégeno testosterona (T) sobre los procesos que median la vasodilatacion (NO) y la
vascularizacion (migracién de CE; VEGF). Se emplearon anillos de aorta de rata toracica (AAT) y
cultivos primarios de células endoteliales (CE) aisladas de aorta de ratas Wistar. Se observé que la
accion estimulatoria de T sobre la produccion de NO disminuye con la edad (7,84+0,83 vs
3,82+0,60 nmol NO/mg prot. jovenes vs adultas, p<0,01). Se demostrd que la accion regulatoria de
T sobre la sintesis de NO requiere del aporte de calcio del medio extracelular. En CE incubadas en
un medio libre de calcio o en presencia de antagonistas de canales de calcio (nifedipine) se atenta
la accion del esteroide (79,0% vs 26,5% vs 28,3% sobre control T vs T+EGTA vs T+nifedipine;
p<0,01). El andlisis molecular de la accion del andrégeno demostré que el efecto es especifico
para T y no depende de su conversion a estradiol via aromatizacién ya que la presencia de
anastrozole (inhibidor de aromatasa) no modifico la accién estimulatoria de T (p>0,10). En cambio
si depende de su conversion a dihidrotestosterona (DHT) ya que la preincubacion de CE con
finasteride (inhibidor de la conversién de T a DHT) suprimié parcialmente la accion de T (4,20+0,39
vs 7,34+1,01; 4,32+0,53 vs 5,70+0,91 nmoINO/mg prot, C vs T; C+Finasteride vs T+Finasteride,
p<0,05). La sintesis de NO andrdégeno dependiente fue suprimida por la presencia del compuesto
Wortmanin, inhibidor de PI3K, sugiriendo la participacién de esta via en el mecanismo de accién
hormonal. Al estudiar parametros asociados a vascularizacidn demostramos que 72 hs de
tratamiento con T 10 nM estimula la migracién de CE (63+7,8 vs 115+15,8 cel migrantes/campo C
vs T, p<0,025). Al estudiar la accién de T sobre la sintesis de VEGF, observamos que T increment6
los niveles de expresion de ARNm de VEGF evidenciado por RT-PCR. Los resultados presentados
sugieren que la T regula procesos celulares que contribuyen a la perfusion 6sea, estimulando la
sintesis de vasoactivos que mantienen el tono vasodilatador y promoviendo la migracién de CE y la
sintesis de VEGF que favorecen la vascularizacion.

2013

Nano-hidroxiapatita para su aplicacion en reparacién de tejido 6seo

D'Elia NL*, Gravina AN', Laiuppa JA?, Santillan GE?, Messina PV*

1.INQUISUR. 2.Departartamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del
Sur-CONICET. Bahia Blanca.Argentina.

El hueso es un tejido considerado como un material biol6gico hibrido por estar compuesto por una
proteina organica: colageno, y por un cristal inorganico: hidroxiapatita (HAP), que se combinan
para proporcionar funciones mecanicas y de sostén al cuerpo. La HAP que compone el tejido 6seo
se encuentra como cristales de 20-50 nm de longitud y forma de rodillos. Es sabido que la HAP
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nanomeétrica presenta buena biocompatibiliad y osteointegracion favorable; debido a su alta
afinidad a distintos tipos de moléculas, recientemente ha sido sugerida para su uso en el transporte
de farmacos y en terapia génica. La sintesis de nanoparticulas de HAP que nos permita tener un
control preciso de su tamafio y forma es un foco de considerable atencién. Una de las maneras de
obtenerlas es mediante la utilizaciébn de moléculas anfifilicas autoensambladas como agentes
directores de estructura, donde compuestos inorganicos nanoestructurados se pueden montar e
integrar en forma de bloques para dar lugar a superestructuras ordenadas complejas como la del
hueso. El objetivo planteado para este trabajo fue sintetizar HAP nanocristalina usando una
sintesis biomimética con microemulsiones como agentes directores de estructura; ademas,
estudiar la viabilidad y adhesién celular para su posible aplicacion biomédica. Para la sintesis del
material se utilizaron como plantilla de la reaccion micelas tipo rodillo formadas por el surfactante
cationico bromuro de cetil-trimetil amonio (CTAB) embebidas en una red 3D formada por diferentes
polimeros. Los precursores inorganicos (NaNO,, CaCl, y NazPO,) fueron agregados en secuencia
a la solucién de CTAB-polimero. Luego de un tratamiento hidrotérmico, el producto final fue
separado de la suspension por filtracion y luego secado. Los materiales obtenidos fueron
caracterizados por diferentes técnicas: difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia de infrarrojo
(FT-IR), microscopia electrénica de transmisién de alta resolucion (H-TEM) y de barrido (SEM). La
relacion Ca/P fue cuantificada por energia dispersiva de rayos X (EDX). Para estudiar la
bioactividad in vitro, los materiales fueron sumergidos en una solucién de suero fisiolégico simulado
(SBF) a 37° durante 7, 15, 30 y 60 dias. Para probar la biocompatibilidad de los materiales se
evaluo la viabilidad y adhesion celular; para ello se cultivaron osteoblastos de calvaria de rata
neonatal en contacto con los materiales sintetizados. Durante la caracterizacion de las muestras se
observo que los patrones de DRX y FT-IR de los materiales sintetizados corresponden al patrén de
la HAP [Cas(PO,4)3(OH)]. En las micrografias SEM se observa un entramado de fibras y por TEM se
observa la presencia de nanorrodillos con 37 nm de longitud y 8 nm de ancho. Luego del
tratamiento con SBF se depositd una capa de cristales de HAP en forma de esférulas en la
superficie de la muestra; esto se encuentra relacionado con la bioactividad del material y con sus
propiedades estructurales. Los ensayos de viabilidad y adhesion celular se encuentran en vias de
desarrollo. Durante la sintesis se obtuvieron nanocristales con forma de rodillos con morfologia y
caracteristicas quimicas similares al componente inorgéanico del hueso. En contacto con SBF se
formaron aglomerados esféricos de cristales de HAP cuya morfologia implica una respuesta
fisiolégica positiva y buena capacidad de unién al tejido huésped. Varios estudios previos han
demostrado que las nanoparticulas de HAP utilizadas para reparacién de tejido éseo exhiben una
biocompatibilidad mejorada en comparaciébn con otros materiales, por lo cual los materiales
obtenidos en esta sintesis original podrian tener una amplia gama de aplicaciones biomédicas.

Acciéon de las células osteogénicas sobre la resistencia a la insulina. Efecto
comparativo en dos cepas de ratas.

Zeni Coronel CM*, Marotte C*, Medina MD", Lucero DM?, Schreier L?, Portela ML?, Zeni SN*
1.Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas Oseas, Hospital. de Clinicas, Instituto de Inmunologia,
Genética y Metabolismo (INIGEM) CONICET, Universidad de Buenos Aires (UBA). 2.Laboratorio
de lipidos vy lipoproteinas. Departamento de Bioquimica Clinica. 3.Cétedra de Nutricion, Facultad
de Farmacia y Biogquimica, Universidad de Buenos Aires (UBA), Argentina.

La osteocalcina (BGP) es una pequefia proteina con tres residuos de acido glutamico secretada
exclusivamente por el osteoblasto, que regularia el metabolismo energético a través de la sefial del
receptor de insulina en dicha célula. El objetivo del presente estudio fue determinar el efecto de la
obesidad sobre los niveles de BGP total y sobre la resistencia a la insulina. Para ello se estudiaron
dos cepas de ratas: una, espontaneamente obesas (OB) y la otra, Wistar (W). Tres madres de
cada cepa fueron alimentadas, desde el comienzo de la prefiez, con una dieta adecuada a las
recomendaciones para roedores que contenia un nivel de calcio de 0,6 mg%; al destete, las ratas
macho (n=10 por grupo) continuaron con el mismo tipo de dieta hasta el final de la experiencia (50
dias de vida). En suero se evaluaron: BGP, crosslaps (CTX) e insulina por ELISA, glucosa por
enzimologia colorimétrica. También fue calculado el HOMA-IR. Al final de la experiencia se evalu6
la composicion corporal (contenido de agua, proteinas, grasas y cenizas) de los animales, segun
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metodologia AOAC. Resultados (promedio£DS): OB vs. W, respectivamente: grasa total: 39+10 vs.
18+49% (p<0,01); cenizas (g%): 2.6+0,2 vs. 3,2+0,4 (p<0,05); BGP (ng/ml): 375+46 vs. 840+106
(p<0,01); glucosa (mg/dl): 152+69 vs. 99+41; insulina (mg/dl): 4,1+1,6 vs. 0,1+0,0 (p<0,01); CTX
(ng/ml): 8348 vs. 9416 (p<0,01). Los animales OB presentaron significativamente menor contenido
mineral, BGP, insulina y resorcién 6sea, pero mayores valores de glucosa y resistencia a la
insulina. Conclusién: La obesidad indujo una reduccién en los niveles de BGP circulantes, que
junto a la menor resorcion 6sea disminuiria los niveles de BGP biolégicamente activa. Esta
reduccién en la bioactividad de la BGP induciria un aumento en los niveles de glucosa en ayunas y
en la resistencia a la insulina. UBACyYT 20020100100320.

2014

Accion de testosterona y DHEA sobre la interfase éseo-vascular

Campelo AE', Montt Guevara MM?, Cepeda SB*, Santillan GE*, Simoncini T?, Massheimer VL*
1.Universidad Nacional del Sur (UNS) , Bahia Blanca, CONICET, Argentina; 2.Universita di Pisa.
Italia.

El déficit de testosterona (T) en hombres hipogonadicos, en adultos mayores y/o en mujeres
posmenopausicas se asocia con la enfermedad cardiovascular y 6sea. Se propone la terapia de
reemplazo con andrégenos para disminuir el riesgo de estas patologias. Dos alternativas de
sustitucion hormonal son la administracion de T, o de su precursor suprarrenal
dehidroepiandrostenediona (DHEA). Los sistemas vascular y 0seo estan estrechamente
integrados, ya que el primero provee de nutrientes, factores, hormonas y células progenitoras
indispensables para una adecuada funcién 6sea. Los sistemas VEGF y PA/PAI-1, junto a la accion
concertada de los procesos de proliferacion y migracion endotelial son responsables de la
generacion de capilares 6seos. En este trabajo estudiamos los efectos de T y DHEA sobre eventos
que median la vascularizacién, y los contrastamos con su accion sobre las células 6seas. Se
emplearon cultivos celulares de células endoteliales (CE) de vena umbilical humana (HUVEC) o de
aorta toracica murina (CEAR). Se realizaron tratamientos in vitro con concentraciones fisioldgicas
de T y DHEA. Empleando ensayos de reparacion de la herida se demostré que en HUVEC ambos
andrégenos tienen un efecto estimulante de la migracion (2+2; 16+4; 90+£15 Cont; T (1 nM); DHEA
(20 nM) CE migrantes/campo p<0,01). La accién de T involucra la participacion del receptor de
andrégenos (AR) y en parte es mediada por su conversion al andrégeno mas potente DHT, ya que
en presencia de flutamide (antagonista AR) y de finasteride (inhibidor de la conversion de T a
DHT), la accién de T se suprime parcialmente (p<0,05). Usando microscopia de fluorescencia se
obtuvo evidencia de que ambos andrégenos promueven en HUVEC una reorganizacion del
citoesqueleto de actina caracteristica de la migracién celular. Al evaluar el crecimiento celular en
HUVEC, observamos que los dos esteroides estimulan la proliferacion celular (ensayo de MTT) a
las 24 horas de tratamiento (32% y 12% s/control T (1 nM) y DHEA (20 nM) p<0,05). Se midi6 la
expresién PAI-1 por medio de la técnica de Western blot. T produjo un aumento significativo a
todas las concentraciones (0,1 nM; 1 nM y 10 nM) y tiempos ensayados (12, 24, 36 y 48 horas) con
un estimulo de 60-80% s/control (p<0,05); en cambio no se observaron cambios significativos en
los tratamientos con DHEA en todo el rango de concentraciones y tiempos estudiados. Para
evaluar la regulacion sobre VEGF se emple6 RT-PCR e inmunoensayos ELISA. Entre 4 y 24 horas
de tratamiento con T 1 nM se detecté un aumento significativo en el ARNm (120% s/control) y en la
liberacion de VEGF al medio de incubacion (19,6+2,2 vs. 22,2+2,4 Cont vs. T pg/mg prot). El
tratamiento con DHEA no produjo cambios significativos con respecto al control. En la linea celular
osteoblastica MC3T3-E1, el tratamiento con T (1 nM) estimul6 la actividad FAL (33% s/control
p<0,05), mientras que DHEA inhibi6é significativamente la actividad de la enzima marcadora de
funcion osteoblastica y disminuyé el contenido de calcio extracelular. Los resultados sugieren que,
en lo referente a las acciones vasculares y 0seas ensayadas, no son equivalentes T y DHEA,
siendo la testosterona el andrégeno que exhibe una potencial acciéon mas favorable.



29

Enfermedad periodontal en ratas hipercolesterolémicas. Estudio morfométrico a
corto plazo

Antona ME*, Ramos C', Alsina E*, Ferreira Monteiro AG*, Mandalunis P?, Friedman SM*, Macri EV*
1.Catedra de Bioquimica, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires (UBA); 2.Catedra
de Histologia y Embriologia. Universidad de Buenos Aires (UBA), Argentina.

La periodontitis (P) es una enfermedad infecciosa progresiva causada por el biofilm bacteriano y
fundamentalmente por la respuesta inflamatoria del huésped. Estos eventos inflamatorios
asociados con la pérdida de insercion del tejido conectivo inducen la reabsorcion de porciones
coronales de hueso alveolar. En estudios previos encontramos que la hipercolesterolemia, un
factor sistémico, induce pérdida 6sea en mandibula de rata. Actualmente se plantea una posible
asociacién entre la enfermedad periodontal y la enfermedad cardiovascular. Por ello, hipotetizamos
gue la hipercolesterolemia causada por el consumo excesivo de colesterol podria afectar el tejido
de soporte dentario. Objetivo: investigar en ratas hipercolesterolémicas si, a corto plazo, la
dislipemia sistémica afecta la pérdida ésea alveolar inducida por P. Materiales y métodos: se
utilizaron ratas Wistar adultas (200 g) controles (C) (n=5), alimentadas con dieta pellets o
hipercolesterolémicas (HC) (n=5). La hipercolesterolemia se generd con dieta aterogénica durante
3 semanas previas al desarrollo de periodontitis. En ambos grupos se indujo P, bajo anestesia, con
insercion de una ligadura de hilo alrededor del primer molar de la hemimandibula derecha (C+L;
HC+L). El molar contralateral se usé como control no tratado (C, HC). A los 7 dias se eutanizaron.
En suero se midi6 perfil lipidico (mg/dL): colesterol total (col-T), triglicéridos (TG) y colnoHDL. Las
hemimandidulas fueron resecadas para su andlisis. Se tomaron radiologias digitales (RVG Kodak
5100) y fueron procesadas para su inclusion en parafina. Se obtuvieron cortes histolégicos
orientados mesio-distal y se colorearon con H&E. Sobre microfotografias digitales mediante un
software se evaluaron: a) altura del ligamento periodontal (LP, um) como media de 20 lineas
equidistantes trazadas en la cresta alveolar desde el hueso interradicular hasta la pieza dentaria; b)
distancia LAC-COA (mm) en el area distal del 1°" molar desde el limite amelocementario (LAC) a la
cresta O0sea alveolar (COA). Con las radiovisiografias se efectuaron mediciones lineales del hueso
de soporte periodontal (HSP) comprendidas entre la parte mas coronal de la cluspide distal, parte
superior de COA y 4pice de la raiz distal. Las mediciones se expresaron como porcentaje de hueso
remanente. Analisis estadistico: T-test y ANOVA + SNK (nivel de significacién p<0,05). Resultados:
los animales HC mostraron dislipemia combinada con aumento de col-T, col-noHDL y TG (p<0,01).
La pérdida de hueso alveolar inducida por P se acentud en las ratas con dislipemia. LP: HC+L:
796,5+49,4 > C+L: 611,9+63,2 > HC: 219,3+37,5 = C:178,7+16,1 pm. LAC-COA: HC+L:1,05+0,14
> C+L:0,80+0,08 = HC:0,70+0,15 > C:0,52+0,06 mm (p<0,001). Para HSP, indicador de defectos
intradéseos, los resultados fueron (%): C: 52,5+3,0 > HC:48,7+2,8 > HC+L:42,6+15 =
C+L:40,6+3,1% (p<0,001). Conclusion: los resultados sugieren que en la rata adulta, a corto plazo,
la hipercolesterolemia provoca una pérdida de soporte dental extra a la agresion causada por la
ligadura. Se necesitardn mas estudios para dilucidar si la dislipidemia podria considerarse un factor
de riesgo para el desarrollo y la progresion de la periodontitis inducida experimentalmente.
UBACyYT 20020120200098BA.

Impacto del fitoestr6geno genisteina sobre células de linaje osteogénico

Cepeda SB, Nielsen BE, Laiuppa JA, Sandoval MJ, Massheimer VL

Catedra de Bioquimica Clinica Il, Departamento de Biologia, Bioguimica y Farmacia, Universidad
Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca. CONICET. Universidad Tecnolégica Nacional-FRBB.
Argentina.

Esta descripto que la célula mesenquimal pluripotencial es capaz de dar origen a diferentes linajes
celulares condicionado por su entorno: osteocito, condrocito, adipocito, muscular lisa vascular
(CMLV), entre otras. En particular, las CMLV bajo condiciones de estrés pueden transdiferenciar a
osteoblastos (OB) dando origen a las calcificaciones vasculares (CaV). Precisamente son las CaV
un ejemplo de interaccion Osea-vascular que predomina cuando coexisten disfunciones éseas y
vasculares. Los fitoestrogenos (FE) son suplementos dietarios de importante valor nutritivo cuya
ingesta se promueve en la menopausia, periodo en el cual existe una prevalencia aumentada de
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osteoporosis y enfermedad cardiovascular. El objetivo del trabajo fue evaluar el efecto de la
genisteina (Gen) sobre la diferenciacion de células osteoblasticas y la transdiferenciacion de
células vasculares a linaje osteogénico. Los modelos celulares empleados fueron: a) cultivos
primarios de CMLV inducidas a transdiferenciacion a linea ésea (CMLV-OB) por incubacién en
medio de cultivo suplementado de 5 mM b-glicerolfostato+4 mM Ca durante 25 dias; b) cultivos
primarios de preosteoblastos de calvaria de rata y c) linea celular osteoblastica murina (MC3T3-
E1l). Como marcadores de diferenciacién osteoblastica se determiné la actividad de la fosfatasa
alcalina (FAL) y los niveles de Ca por cuantificacion espectrofotométrica y por tincion morfoldgica
con rojo de alizarina. En preosteoblastos de calvaria el tratamiento con Gen 10 nM durante 24
horas produjo aumentos significativos en la actividad FAL (38,2+5,4 vs. 18,3+4,1 Ul/g prot., Gen vs
Control, p<0.001). En la linea celular MC3T3 el tratamiento con Gen 0.1 nM (24 h) estimulé la
actividad FAL (187,4+84.9 vs. 81,2+16,5 Ul/g prot., Gen vs. Control, p<0,05) y el contenido de
calcio en el medio extracelular (593,8+85,7 vs. 396,2+48,5 mg Ca/g prot., Gen vs. Control, p<0.05).
Empleando este modelo celular ampliamos el estudio realizando ensayos dosis-respuesta
abarcando concentraciones del FE de 0.1 nM a 1uM. Se observaron aumentos significativos de
ambos marcadores en bajas concentraciones respecto del control (FAL: 80% y Ca: 39%, p<0,05),
pero no se registraron cambios en altas concentraciones. Las CMLV incubadas en medio rico en
Ca y P arrojaron valores de FAL y Ca superiores a las CMLV nativas (cultivadas en medio sin
suplemento), FAL: aumento de 13 veces y Ca: aumento de 4 veces, p<0,001. Al estimular CMLV-
OB con Gen 10 nM durante 24 horas se registr6 una significativa disminucibn de ambos
marcadores (FAL: 33% y Ca: 38%, p<0,01) respecto de su control. Estos resultados orientan a
pensar en un efecto benéfico del FE dado que favoreceria, por un lado, la diferenciacion
osteoblastica necesaria para la remodelacion ésea, aun en concentraciones bajas, y, por el otro,
retrasaria uno de los eventos que conducen a la calcificacién vascular.

2015

Material de Ce-TiO, con caracteristicas favorables para la osteointegracion:
interaccion con fibroblastos y efecto de la adsorcién de albumina y bioactividad en
la topografia.

Gravina AN', D& E1, Sasuquid’, Maghi K?, Yahia L®, Messina PV*.

1.INQUISUR-CONICET, Universidad Nacional del Sur, (UNS), Argentina. 2.Research Center,
Hopital Sacré-CT ur Mo nt r ® &3ILIAB, Ecale Rolyt€chnique de Montréal, Canada.

El éxito de los implantes Gseos y dentales esta supeditado a la buena integracion del biomaterial
con el tejido circundante, un fendmeno que se encuentra intimamente ligado a las caracteristicas
superficiales del implante, ya que este debe facilitar el anclaje de ciertas proteinas, la adhesion
celular y la deposiciéon de hidroxiapatita, el mineral que conforma el tejido 6seo. En este trabajo
presentamos la sintesis de un nuevo material basado en 6xido de titanio (TiO,) dopado con cerio
(Ce) y el posterior estudio de las propiedades mencionadas anteriormente. El material se obtuvo
utilizando un sistema de microemulsiones como agente director de estructura. Debido a su
participacion en la regeneracion del tejido conectivo a través de la secrecion de colageno a la
matriz extracelular, se evalué la viabilidad de fibroblastos de raton (L929) mediante el ensayo con
PrestoBlue. Luego de 72 horas de coincubacion con material dispersado en el medio de cultivo en
concentraciones crecientes (desde 10 a 1000 pg/ml) no se observaron diferencias significativas en
el crecimiento respecto de las células sin tratar (p>0,10). Se evalué la morfologia celular mediante
microscopia de contraste de fases y se obtuvieron resultados similares. La bioactividad, esto es la
capacidad del material para estimular la deposicidon de hidroxiapatita sobre su superficie cuando es
sumergido en suero fisiolégico simulado (SBF), fue evaluada en presencia de una capa de
albumina bovina (BSA) preadsorbida. A partir de las microfotografias con microscopia electrénica
de barrido puede observarse la formacion de una capa espesa de depdsitos de fosfatos de calcio
(Ca-P) cristalizados en forma de discos aplanados dispuestos en forma de rosetas. Los parametros
de rugosidad fueron evaluados antes y después del tratamiento con SBF (Rku=1,654+0,043;
Rsk=1,236+0,014 y Rku=2,404+0,169; Rsk=1,466+0,034, respectivamente) y se observaron
conservados. Los valores positivos de asimetrza (Rsk)
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son parametros asociados a una mayor resistencia a la cizalladura en la interfase implante-hueso,
|l o cual Tsumado a | a bioactividad en presencia de BS/
confiere a este nuevo material buen potencial para su osteointegracion.

Efectos ex vivo del ranelato de estroncio sobre células progenitoras de médula
Osea de ratas diabéticas.

Lino AB, Fernandez JM, Molinuevo MS, Cortizo AM, McCarthy AD.

Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM), Facultad de
Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata. La Plata, Argentina.

La diabetes mellitus (DM) es una patologia cronica caracterizada por hiperglucemia, que afecta al
7% de la poblacion adulta en la Argentina. A largo plazo puede inducir osteopatia diabética, que es
una disminucion en la calidad del material 6seo que genera un aumento en la incidencia de
fracturas osteoporoéticas. El ranelato de estroncio (RSr) es un agente antiosteoporético que
simultaneamente estimula la formacién Gsea osteoblastica e inhibe la resorcién mediada por
osteoclastos. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de un tratamiento oral con RaSr en
ratas con o sin DM, sobre el potencial osteogénico de células progenitoras aisladas de la médula
6sea de huesos largos (CPMO). Se usaron ratas Wistar macho jévenes (190-210 g) que se
dividieron inicialmente en 2 grupos: no diabéticas (N) y diabéticas (D) por destruccién parcial de la
masa de células b inducida con inyecciones intraperitoneales de 50 mg/kg nicotinamida y 55 mg/kg
estreptozotocina. A los 7 dias posinyeccion, la DM se confirmd por medidas de glucemia e
insulinemia, y luego cada grupo se subdividi6 en dos subgrupos: sin tratamiento adicional, o
tratadas con 625 mg/kg/dia de RaSr en el agua de bebida, durante 6 semanas. Quedaron definidos
asi cuatro grupos experimentales (5 animales por grupo): N; N-RS; D; D-RS. Al final de los
tratamientos, los animales se sacrificaron por dislocacién cervical bajo anestesia, y se obtuvieron
CPMO a partir de lavados del canal diafisario medular (hiumero y/o fémur) de cada una de las
ratas. Las células adherentes se cultivaron en medio DMEM-10% FBS con
penicilina/estreptomicina a 37 °C en una atmoésfera de 5% CO,, hasta confluencia. La monocapa
de CPMO de cada animal se replaque6 a baja densidad, e incubd por 14-21 dias en un medio
adicionado de &cido ascorbico y b-glicerofosfato, con el objeto de inducir su progresién hacia un
fenotipo osteoblastico. En todos los casos se determind la proliferacién celular (por el método de
MTT), asi como el grado de diferenciacion osteoblastico midiendo: actividad especifica de fosfatasa
alcalina (ALP) con p-nitrofenil-fosfato como sustrato (luego de 14 dias de induccién osteogénica);
produccion de colageno tipo | (Col-l) con Sirius Red (14 dias) y formacion de nédulos de
mineralizacion extracelular (Min) con rojo de alizarina (21 dias). Respecto del control (grupo N), la
induccion de diabetes (grupo D) generd una disminucion estadisticamente significativa en la
capacidad de proliferacién y en el compromiso osteogénico de las CPMO (reduccién de 31% en la
proliferacion, 39% en ALP, 15% en Col-I y 40% en Min). Por otro lado, el tratamiento oral con RSr
indujo: a) en los animales no diabéticos (grupo N-RS), un incremento significativo respecto del
control en la capacidad de proliferacién (33% de aumento) y en la progresién osteoblastica de las
CPMO (68% de incremento en ALP, 43% en Col-l y 17% en Min) y b) en los animales diabéticos
(grupo D-RS), una prevencién completa de los efectos antiproliferativos y antiosteogénicos
inducidos por la diabetes sobre las CPMO (para todos los parametros evaluados, no se observaron
diferencias con el grupo control). En conclusidn, nuestro modelo de diabetes mellitus insulinopénica
experimental se asocia con una menor capacidad proliferativa de las CPMO, asi como con una
disminucién en su compromiso osteogénico. Estos efectos deletéreos inducidos por la diabetes se
previenen completamente mediante un tratamiento oral con RSr.
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Modulacién de la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos por ATP
extracelular.

Laiuppa JA, Santillan GE.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur-CONICET. Bahia
Blanca, Argentina.

Tanto la proliferacién como la diferenciacién de osteoblastos cumplen un papel esencial en la
remodelacion normal del hueso y en la reparacion o consolidacién de lesiones 6seas. Los
nucleétidos (principalmente ATP) pueden ser liberados desde células dseas, al medio extracelular.
Estos nucleotidos, o sus metabolitos, desencadenan diversas respuestas al unirse a receptores P2
de la membrana plasmatica, ya sea P2Y (metabotropicos) o P2X (ionotrépicos). En este trabajo, se
estudi - el efecto de ATP2S sobre |l a proliferaci-n 'y
utilizamos cultivos primarios de osteoblastos de calvaria de rata neonata. La proliferacion se evalu6
por citometria de flujo, empleando tincion con yoduro de propidio (IP). Observamos que el
tratamiento con ATPO2S 10 &M esti mul - significativame
transicion de las células 6seas de la fase GO/G1 a la fase S del ciclo celular. El inhibidor de PI3K
(Ly294002) contrarrestd dicho estimulo (p<0,025). Para estudiar la diferenciacion se analizo la
actividad enzimética de la fosfatasa alcalina (FAL) y la expresion de genes asociados a maduracion
osteoblastica. Paraello,lascélulas se incubaron en uiMEMWEWIFB, dacidst eog®ni ¢
asc-rbico -gicetofosfatsl 10 nfM), que contenia o no CaCl, 4 mM, en presencia y
ausencia de ATP2S 10 y 100 OM. E | tratamiento con AT
actividad de FAL significativamente con respecto al control (p<0,001). Ademas, observamos
incrementos significativos en la expresion génica de las proteinas morfogenéticas 6seas: BMP-4

(p<0,01) luego del tratamiento c 0 n -SAPRPRS, luégd el OM, dur a
tratamiento con ATP2S 10 OM, durante 48 horas, respe
sugieren que |l a proliferaci-n y | a diferenciaci-n de

mostrando a los receptores purinérgicos como posibles blancos farmacolégicos para el tratamiento
de patologias 6seas.

Utilizacion de diferentes andlisis de datos para estudiar la viabilidad y adhesién en
células madre mesenquimales de conejo sobre cubiertas biomiméticas.

D6 E | # aMatiNeu C?, Hoemann CD?, Gravina AN', Sartuqui J*, Messina PV".
1.INQUISUR-CONICET, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca (UNS), Argentina.
2.Department of Chemical Engineering, Ecole Polytechnique, Montréal, Canada.

Se sembraron células madre mesenquimales de conejo (rMSC) sobre cubiertas formadas por
diferentes proporciones de hidroxiapatita/colageno tipo | (HA/Col), en un intento de imitar el entorno
de remodelacion 6sea en el que se adhieren y diferencian. EI material de HA se obtuvo
previamente en el laboratorio y se encuentra extensamente caracterizado; estda compuesto por
nanoparticulas con caracteristicas fisicoquimicas similares a las de la matriz mineral 6sea y la
topografia submicrométrica. Recientemente se demostr6 que un aumento en la expresion de la
proteinaUact i na de mYysda)isé asocih Gos e polendial osteogénico de las MSC y se
encuentra relacionado con su diferenciacién a osteoblastos. Ademas, se sabe que la organizacién
del citoesqueleto celular, incluyendo la ubicacién de los filamentos de actina, es sensible a la
topografia del material. Por lo tanto, durante este estudio se analiz6 la adhesion de rMSC sobre
recubrimientos biomiméticos de HA/Col con las mismas proporciones que se encuentran en la
matriz inorgénica/orgéanica del tejido 6seo. Se realizaron ensayos de inmunodeteccion de la
pr ot e-SMAase bontabilizd el nimero de células adheridas mediante la utilizacion del reactivo
de Hoechst y ademas se determind la actividad metabdlica celular mediante MTT. Las imagenes
obtenidas por microscopia laser confocal mostraron que las células adheridas sobre las distintas
coberturas presentaban una morfologia poligonal y ademas se observd la presencia de
extensiones citoplasmaticas tipica de las MSC. Las células se adhirieron homogéneamente sobre
los recubrimientos biomiméticos donde se utilizaron cantidades de HA entre 15 y 62 pg/cm?® mas
31 pg/cm? de Col. El andlisis semicuantitativo de las imagenes obtenidas por microscopia confocal
mostraron que | a expr-3Wine varibdea commaracim coh B muestrad
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control. Ademas, la actividad metabdlica mitocondrial no se vio afectada (p>0,10). Por otro lado, las
células sembradas sobre coberturas en las cuales se utilizaron cantidades cien veces mas grandes
de HA presentaron aspecto redondeado, con menos prolongaciones citoplasmaticas, por lo tanto la
adhesién y la actividad metabdlica se vieron inhibidas (p<0,01). De los resultados obtenidos se
logré definir la maxima cantidad de recubrimiento de HA citocompatible para las rMSC. En
conjunto, se puede concluir que no se encontraron diferencias en la viabilidad, la integridad del
citoesqueleto y | a exSMAdslas-rMSC @relos|diferenpes @dulerimientos U
biomiméticos utilizados.

Regeneracion tisular 6sea mediante el implante de matriz obtenida por técnicas de
ADN recombinante

Coletta DJ*?, Ibafiez Fonseca A", Missana LR"**®, Bumaguin GE?, Vitelli EJ?, Garbino F?, Zabalza
F?, Amavet C?, Aimone M?, Jammal MV*®, Alonso M?, Rodriguez-Cabello JC* Feldman S2.
1.Ex-aequo. 2. Laboratorio de Biologia Osteoarticular, Ingenieria Tisular y Terapias Emergentes
(LABOATEM), Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario, Argentina.
3.BIOFORGE Research Group, University of Valladolid, CIBER-BBN, Valladolid, Espafa.
4.PROIMI-CONICET. Tucuman. 5.Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Tucuman
(UNT). Tucuméan. Argentina.

La ingenieria de tejidos aplicada a la regeneracion ésea pretende, frente a la pérdida del tejido,
promover la regeneracién del mismo de novo a partir del implante de matrices biodegradables. Se
investig- si, frente a una | esi-n osteofemoral de con
de tipo elastinao ( ELRs, Elsstie-ikéarecombinamers)ipwrhmozesiandan i ngl ®s
regeneracion del tejido dafiado. Se obtuvieron ELRs mediante estrategias de ADN recombinante
en Escherichia coli (cepa BL21 [DE3, NOVAGEN]). Transformadas con un vector de expresion
derivado del plasmido pET-25(+), que contiene genes que codifican para ELRs. Estos han sido
disefiados genéticamente con el fin de conferir bioactividad al material: se les ha unido la
secuencia RGD para la adhesién celular, la secuencia que codifica para proteina morfogenética
O6sea 2 (BMP- 2) y un dominio de reconocimiento por elastasa. Paralelamente, el cambio de
algunos aminoacidos permitié obtener un hidrogel que es soluble a -4 °C, pero gelifica a T°
ambiente. Hemos desarrollado previamente un modelo de lesion femoral medial distal de 6 mm de
diametro en conejos hembras de la linea New Zealand. Siete conejos de la misma linea y edad
recibieron a posteriori de idéntica lesién, 100 yl de ELRs, con jeringas estériles previamente
refrigeradas (después de redisolver ELRs liofilizados en PBS estéril con agitacion a -4 °C durante
24 horas.), todo bajo estrictas normas internacionales de anestesia y tratamiento del dolor.
Inmediatamente de colocado en el sitio de la lesién, se observé gelificacion, previa a la sutura de la
herida. Los animales mostraron inmediata recuperacion sin observarse alteraciones clinicas
respecto de sus pares controles (TA, estado general, alimentacion, movilidad del miembro), todo lo
cual fue controlado hasta 3 meses posimplante, momento de su sacrificio. Se realizaron estudios
radioldgicos para considerar la zona exacta del implante. Varios estudios tomograficos con equipo
Toshiba Alexién de 16 detectores, con algoritmo de reconstruccion dsea y reformateo multiplanar y
3D de las muestras dseas obtenidas post mértem mostraron: en la superficie de la region distal
metafisoepifisaria, en la cortical medial, en 6 de las 7 muestras evaluadas, un cierre total del
defecto cortical, identificAndose en la cuarta muestra de izquierda a derecha la persistencia de un
defecto de 1 mm de diametro en el sitio de lesién, en uno solo de los cortes. En el resto de los
cortes, se observé una completa restauracion del hueso en las zonas implantadas. Las muestras
se sometieron a procesamiento histolégico de rutina, previo a su descalcificacién con solucion
morse modificada. Los cortes seriados (5u) se colorearon con H&E y se analizaron con
microscopio 6ptico. Los resultados obtenidos demuestran areas gruesas de hueso pagetoide
neoformado, rica en canales vasculares, alrededor de restos del material implantado. Entre los
restos de ELRs se observaron areas granulares mineralizadas, que adoptaban formas variadas,
tapizadas de células similares a osteoblastos. Alejadas del contorno éseo, alrededor de ELRs, en
médula hematopoyética, se observaron escasas trabéculas 0seas, recubiertas de varias capas de
osteoblastos y con presencia de osteocitos prominentes. Este trabajo muestra resultados inéditos
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de regeneracion tisular in vivo, mediante el empleo de matriz biodegradable obtenida por técnicas
de ADN recombinante, potenciada probablemente por la accion in situ de BMP-2.

Efecto de fitoestrogenos en la proliferacion y migracion de células normales y
tumorales. Vias de sefializacion involucradas.

Lezcano V, Morelli S.

Instituto de Investigaciones Bioldgicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR). Departamento de
Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca, Argentina.

Existe una tendencia global al uso de compuestos bioactivos naturales, como los fitoestrégenos,

presentes en gran variedad de alimentos que poseen numerosos efectos saludables, entre los que

se destacan efectos anticancerigenos, antioxidantes y cardiovasculares. Las isoflavonas como la

genisteina (GEN) y los flavonoles como la quercetina (QUE) son polifenoles con una gran similitud

estructural a los estrégenos humanos. En el presente trabajo se estudian los efectos de los

fitoestrégenos GEN y QUE en células receptor de estrégeno positivas: preosteoblasticas normales

de calvaria de ratébn (MC3T3) y células tumorales de céncer mamario humano (MCF-7). La

migracion celular es un proceso importante en la cicatrizacion, colocacion de implantes, reparacion

de fracturas, respuesta inmunitaria, entre otros. Los errores durante este proceso tienen

consecuencias patoldgicas, entre ellas la formaciéon de tumores y metastasis. Para estudiar el

efecto de QUE y GEN en la migracién de MCF-7 y MC3T3 se utilizé el ensayo de reparacion de la

herida. Los resultados muestran que, en células preosteoblasticas normales, GEN estimula la

reparacion de la herida en forma dosis-dependiente con un porcentaje de cierre a las 24 horas de
tratamiento del 40,98N4,39%; 59,86N1,85% (p 0,01) y 7
y 1 pM, respectivamente. Ademés, QUE induce el cierre y la reparacion de la herida, sin

diferencias significativas entrelas dosi s estudiadas, siendo 69, 84N3, 69
67, 13N3,99% (p’ 0,01) para 10 OM. La proliferaci-n c
exclusién del colorante azul de tripan. Luego de 48 horas de tratamiento se contaron las células

que excluyen el colorante (vivas). GEN y QUE 1 uM aumentan el nimero de preosteoblastos

normales en 145,66N5,76% y 150,16K5,58% (p 0, 05),
proliferacion de células tumorales. Una dosis mayor de QUE (100 uM) produce un efecto inhibitorio

de la proliferacién en ambas lineas celulares, siendo maxima la inhibicién en células tumorales.

Dado que numerosos trabajos demuestran el poder antioxidante de los polifenoles, fue de interés

evaluar la accion de GEN y QUE en la apoptosis inducida por H,O, en preosteoblastos. El

pretratamiento (48 h) con los fitoestrégenos previno la muerte celular por estrés oxidativo y resultd

maés eficaz la dosis mayor de GEN (1OM) (Ctrl . vs. GEN, 26,8KR4,21 vs. 7,
de sefializacion involucradas se estudiaron por Western blot midiendo los niveles de fosforilacion

de las proteinas Erk1/2, Akt y Bad; luego del tratamiento con QUE a 5, 15, 30 y 60 min. QUE

aumenta pErk1/2 en forma dosis-dependiente, siendo maximo a 15 min. Ademéas, QUE 100 puM

disminuye pAkt en todos los tiempos probados y esto conduce a la disminucién de la fosforilacion

de la proteina proapoptética Bad. La inhibicion de la via de supervivencia de Akt y Bad estaria

involucrada en la muerte celular por QUE. En conjunto, los resultados indicarian que dietas ricas en

polifenoles serian Utiles como terapia alternativa en enfermedades Oseas y tumorales, por sus

efectos opuestos pero beneficiosos para ambos eventos.

2016

Aislamiento y caracterizacion de células progenitoras de pulpa dental de rata.
Gangoiti MV!, Fernandez JM*, Lino AB', Cortizo MC?, Cortizo AM*, Molinuevo MS*

1.Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral, Facultad de Ciencias
Exactas, Universidad Nacional de La Plata (UNLP), Argentina. 2.Instituto de Investigaciones
Fisicoquimicas Teoricas y Aplicadas, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La
Plata (UNLP), Argentina.

En medicina regenerativa se hace un gran esfuerzo por obtener células madre multipotentes de
origen mesenquimatico a partir de nuevas fuentes, con el objeto de aplicarlas a la ingenieria de
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tejidos. Entre ellas, las células progenitoras de pulpa dental (CPPD) poseen gran atractivo, ya que
constituyen una poblacion de células facilmente extraibles a partir de dientes deciduos o
permanentes. El objetivo de este trabajo consistié en aislar y evaluar la plasticidad de las CPPD de
rata. Las CPPD se aislaron de la pulpa dental de los incisivos inferiores de ratas adultas y se
cultivaron en DMEM-10% de suero fetal bovino (medio basal). Se evaludé la capacidad de
proliferacion (bioensayo del cristal violeta) y de diferenciacion a diferentes linajes:
osteoblastos/odontoblastos, condrocitos, adipocitos y miocitos. Encontramos que las células
proliferan linealmente hasta 10 dias de cultivo en medio basal y osteogénico, aunque la tasa de
crecimiento fue menor en el segundo caso (p<0,01). En las CPPD diferenciadas al linaje
osteoblastico/odontoblastico (medio basal que contiene b-glicerofosfato y acido ascorbico) se
encontrd que el colageno tipo | (Sirius Red) alcanzé su maxima produccion a los 14 dias, mientras
gue la fosfatasa alcalina (método enzimatico) y los nddulos de mineral (Alizarin Red) presentaron
un incremento de sus valores en funcién del tiempo de cultivo. En concordancia, la expresion de
marcadores tanto osteogénicos (fosfatasa alcalina, Runx2, colageno tipo | y la osteocalcina) como
odontogénicos (dentina sialoproteina) analizados mediante RT-PCR mostr6 un aumento
significativo al cabo de 10 dias de diferenciacién en este medio. Por otro lado, las CPPD, después
de 10 dias de cultivo en un medio adipogénico (medio basal suplementado con dexametasona e
IBMX), exhibieron numerosas vacuolas en la region perinuclear con afinidad por Oil red O, un
aumento de tres veces en la acumulacién de triglicéridos (método enzimatico) y actividad de
lipasas, y un aumento del 40% en la fluorescencia (IFI) asociada a PPARg en el ndcleo en
comparacion con las células sin diferenciar. Luego de 10 dias de incubacion en un medio
condrogénico (medio basal, TGFb3, insulina-Se-transferrina), se encontré que las CPPD producen
un incremento en la matriz extracelular de proteoglicanos (200% vs. basal, azul alcian). El analisis
por PCR de los genes especificos mostro que la expresion de SOX9 se incrementd 30 veces con
respecto al basal, mientras que los niveles de agrecano y colagéno tipo 2 aumentaron 1,6 y 8
veces, respectivamente. Las diferenciacion miogénica (DMEM-2,5% suero equino-hidrocortisona)
durante 21 dias produjo una reorganizacion en el citoesqueleto de actina (Alexa fluor phalloidina) y
un aumento de la actividad enzimatica de creatinfosfoquinasa (100 veces con respecto al basal),
utilizada como marcador miogénico. De acuerdo con nuestros resultados, concluimos que la pulpa
dental representa una fuente accesible e interesante de células madre mesenquimales adultas, con
un alto potencial proliferativo, capaces de ser diferenciadas a células de diversos linajes
relacionados, bajo condiciones especificas de diferenciacién, las cuales podrian utilizarse en
regeneracion tisular y medicina regenerativa.

Caracterizacién de matrices poliméricas con estroncio para ingenieria de tejido
0seo: estudios de biocompatibilidad y citotoxicidad.

Lino AB, Ferndndez JM, McCarthy AD

Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM), Facultad de
Ciencias Exactas. Universidad Nacional de La Plata, La Plata. Argentina.

En la ingenieria de tejido 6seo se utilizan diferentes materiales para el disefio de andamios que
guien la regeneracion ésea. Uno de los polimeros desarrollados por nuestro grupo con esta
aplicacion potencial es una mezcla compatibilizada de un poliéster (poli-Gcaprolactona o PCL) y un
polifumarato (polifumarato de diisopropilo, PFIP). Esta mezcla compatibilizada muestra mejor
osteocompatibilidad que los respectivos homopolimeros hacia células progenitoras de médula ésea
en cultivo (CPMO), ademas de no mostrar citotoxicidad y poseer adecuadas propiedades
mecanicas. El estroncio (Sr) asociado a ranelato, es un farmaco con accion dual anticatabdlica y
anabdlica sobre el metabolismo dseo, que se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica. En este trabajo estudiamos la osteocompatibilidad y citotoxicidad de la mezcla
compatibilizada PCL-PFIP, dopada con distintas dosis de Sr. Se prepararon tres membranas por el
método de solvent casting: mezcla compatibilizada sin Sr (M), mezcla con 1% p/p de Sr (M+1%Sr)
y mezcla con 5% p/p de Sr (M+5%Sr). Se obtuvieron CPMO a partir del canal diafisario medular de
fémures de ratas Wistar machos jovenes.Las CPMO se cultivaron sobre las diferentes
membranas con un medio de diferenciacién osteogénico. La proliferacién de las CPMO se
determind a los 5 dias de cultivo por el método de MTT. La osteocompatibilidad fue evaluada luego
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de 14 dias de cultivo midiendo la actividad enzimatica de fosfatasa alcalina (ALP) por un método
colorimétrico, y la secrecién de colageno tipo 1 por coloracién con Sirius Red. La inducciéon del
fenotipo osteoblastico se confirm6 evaluando la expresion génica de los mismos marcadores por
RT-PCR. Para evaluar citotoxicidad se -cultivaron durante 72 horas sobre las diferentes
membranas, macréfagos de la linea RAW 264 determinando liberaciéon de 6xido nitroso (NO) al
medio de cultivo por el método de Griess, asi como la expresién génica de la NO-sintasa inducible
(INOS) por RT-PCR. Como control positivo de citotoxicidad se agreg6 lipopolisacarido bacteriano
(LPS) al medio de cultivo. Las membranas M+1%Sr fueron més osteocompatibles para las CPMO,
induciendo un aumento en su proliferacion (122+5% vs. M), actividad enzimética de ALP (130+8%
vs. M), secrecion de colageno tipo 1 (118+ % vs. M) asi como en la expresiéon génica de estos
marcadores por RT-PCR. Por el contrario, las membranas M+5%Sr mostraron una menor
osteocompatibilidad hacia CPMO, generando una disminucion en la proliferacion (62+10% vs. M) y
en la diferenciacion osteoblastica (ALP: 44+8% vs. M, y colageno tipo 1: 68+7% vs. M). Los cultivos
con células macrofagicas mostraron, en todos los casos, ausencia de liberacion significativa de NO
al medio de cultivo. En cuanto a la expresion de iNOS por RT-PCR, no se observé aumento
(respecto de la membrana M) en las células crecidas sobre M+1%Sr (99+3% vs. M), pero si un
aumento significativo en los cultivos sobre M+5%Sr (128+5% vs. M). Aun asi, los niveles de iINOS
fueron siempre significativamente menores que los inducidos por LPS. En conclusion, nuestros
resultados preliminares demuestran que con el agregado de 1%Sr a la mezcla compatibilizada
PCL-PFIP se obtiene un biomaterial potencialmente apto para ser utilizado en ingenieria de tejido
0seo, pero no con el agregado de 5%Sr.

Regulacion del eje 6seo-vascular por agentes nutracéuticos.

Cepeda SB, Sandoval MJ, Massheimer VL

Catedra de Bioquimica Clinica Il, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Instituto
Ciencias Bioldgicas y Biomédicas (INBIOSUR), CONICET, Universidad Nacional del Sur, Bahia
Blanca. Argentina.

Actualmente, el agente nutracéutico genisteina (Gen) se propone como alternativa terapéutica
natural por sus potenciales acciones bhiolégicas. Dado que es muy abundante en la soja y que
nuestro pais constituye el tercer productor de soja en el mundo, existen ventajas tanto econémicas
como estratégicas que incitan a investigar el impacto de este fitoestrogeno sobre el eje dseo-
vascular. El objetivo fue evaluar el efecto de Gen sobre el eje 6seo-vascular y su relacién con la
diferenciacion osteoblastica (OB) y osteoclastica (OC). Modelo experimental: cultivo primario de
células endoteliales (CE), OB de calvaria, monocitos de sangre periférica (Mo) de rata Wistar. Se
evalud la vinculacion con el endotelio vascular en etapas tempranas de la proliferacién de OB,
incubando las células 6seas por 24 horas con medio condicionado (C), medio proveniente del
cultivo de CE. En condiciones basales, el medio condicionado estimula la proliferacién de OB
(13%, p<0,01). La estimulacion fue adn mayor al emplear medio C de CE tratadas con distintas
concentraciones de Gen (10 nM, 100 nM y 5 uM) (27, 27 y 15% s/c, respec., p<0,01). Un
comportamiento similar se observé con el medio C de CE tratadas con Gen 10 nM a distintos
tiempos (19% a 30 min; 16% a 24 h'y, 27% a 48 h, s/c, p<0,001). En trabajos previos demostramos
gue Gen favorece la produccion de 6xido nitrico (NO) por la CE, y, dado que se postula al NO
como un posible regulador local de la actividad celular dsea, se estudid la participacion del NO
endotelial en la regulacion de la proliferacion de OB empleando L-NAME (inhibidor de 6xido nitrico
sintasa). Al incubar los OB con medio C proveniente de CE pretratadas con L-NAME (10 uM) se
observo un descenso significativo en la proliferacion de OB. Para corroborar la vinculacion con NO,
se midié la proliferacién de OB luego de tratamiento directo con nitroprusiato (100 uM), dador
exégeno de NO, y se registré un aumento del 48% s/c (p<0,01). Por su parte, el tratamiento directo
de OB con Gen no estimulé la produccién de NO. Para evaluar el efecto de Gen 10 nM en etapas
avanzadas de la diferenciacion de OB (12-15 dias de cultivo), se seleccionaron dos marcadores de
diferenciacion: actividad de fosfatasa alcalina (FAL) y calcificacion del medio extracelular. El FE
incremento la actividad FAL (0,35+0,1 vs. 0,25+0,08 Ul/mg prot., p<0,05 y 0,26+0,05 vs. 0,18+0,04
Ul/mg prot., p<0,01, Gen vs. C, 12 y 15 dias, respec.) y los niveles de calcio extracelular (133+11
vs. 90N12 eg/mg prot., p<0,001 y 144N43 visdias80ON19 eg/
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respec.). Estos aumentos de calcio se corroboraron por un incremento en el numero y tamafio de
los nédulos de calcificacidn, evidenciados por tincién con alizarina. La diferenciacion OC se estudié
al coincubar, durante 15 dias, Mo de sangre venosa con OB. En condiciones basales se observé
un aumento en el numero de células multinucleadas y positivas para la tincién fosfatasa acida
tartrato-resistente (TRAP, marcador de fenotipo OC). El tratamiento con Gen 10 nM produjo una
disminucién significativa en los Mo TRAP positivos. Los resultados presentados ponen de
manifiesto que Gen regula la diferenciacion osteoblastica y osteoclastica a través de un estrecho
vinculo entre los sistemas 6seo y vascular, siendo el NO uno de los posibles mensajeros quimicos
involucrados.

Glutamina: un aminoacido protector de la absorcién intestinal de calcio

Moine L, Diaz de Barboza G, Pérez A, Tolosa de Talamoni NG

Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, Instituto de
Investigaciones en Ciencias de la Salud (INICSA), Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cérdoba (CONICET/UNC), Argentina.

La glutamina (GLN) es una fuente importante de energia para células con una alta tasa de
recambio como son las células epiteliales de la mucosa intestinal. Tiene propiedades
antiapoptoticas y participa en el mantenimiento del estado redox celular en diferentes tejidos
expuestos a drogas pro-oxidantes. En la practica clinica, GLN se utiliza para la recuperacion de
pacientes criticos, pero su mecanismo de acciéon aun no esta completamente dilucidado. En
trabajos previos de nuestro laboratorio se demostré que la administracién de 1 g/kg pc de GLN
previene la disminucion de la absorcidn intestinal de calcio (Ca+2) desencadenada por menadiona
(MEN), un farmaco pro-oxidante de uso clinico. Dado que ciertas investigaciones sugieren que la
administracion de altas dosis de GLN podria tener efectos secundarios no deseados, en este
trabajo nos propusimos estudiar el posible papel protector del tratamiento con dosis bajas de GLN
sobre la disminucién de la absorcién intestinal de Ca*? causada por MEN y evaluar los mecanismos
subyacentes. Para ello se emplearon pollos Gallus gallus domesticus de 4 semanas de edad
alimentados con una dieta comercial (GEPSA Feeds, Argentina). Se evaluaron diferentes tiempos y
dosis de GLN/kg de peso corporal (pc) administrados por via gastrointestinal antes del tratamiento
con 2,5 e&emol de MEN/ kg pc por vza intraperitoneal
tratados con vehiculo. Se determiné la absorcién intestinal de Ca*® mediante la técnica del asa
ligada in situ empleando Ca™ como trazador. En homogeneizados de mucosa duodenal se
cuantificé el contenido de anién superdxido (O,) y glutation intracelular (GSH) y se evalud la
actividad de las enzimas antioxidantes catalasa (CAT) y superoxido dismutasa (SOD) empleando
métodos espectrofotométricos. Se determiné la fragmentacion del ADN mediante la técnica de
TUNEL y la expresion de proteinas proapoptéticas y antiapoptoticas (FAS-R, FAS-L, BAX,
Calbindina Dgx CB) por la técnica de Western blot utilizando anticuerpos especificos. Se estudié la
actividad de la proteina efectora de la apoptosis caspasa 3 por ELISA. Los resultados mostraron
que 0,5 g de GLN/kg pc 30 min antes de la administracion de MEN constituyen la menor dosis vy el
menor tiempo de tratamiento capaces de prevenir la disminucién de la absorcién intestinal de ca*
provocada por MEN. EIl tratamiento con GLN evitd la generacion de radicales 'O, y permitio
mantener el contenido GSH intracelular en valores similares a los de los controles; ademas impidioé
el incremento de la actividad de las enzimas SOD y CAT desencadenada por MEN. En relacion con
la apoptosis, se comprob6 que la administracion previa de GLN evita el incremento del 30% en el
namero de células TUNEL positivas generado por la quinona. La determinacion de la expresion de
proteinas proapoptoticas revel6 que GLN bloquea el aumento de FAS-R y FAS-L producido por el
farmaco oxidante, mientras que BAX no presentd modificaciones en los diferentes grupos
experimentales. La expresion de CB disminuyd después del tratamiento con MEN, efecto que fue
prevenido con la administracion previa del aminoacido. En conclusion, la administracion de una
dosis Unica de 0,5 g/kg pc de GLN 30 min antes que MEN previene la disminucién de la absorcién
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intestinal de Ca*® porque evita la muerte de enterocitos duodenales por preservacion de las
defensas antioxidantes celulares y bloqueo de la via apoptética extrinseca.
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2006
17b-estradiol inhibe la apoptosis en células musculares C2C12 mediante activacion
de la via PISK/AKT

Vasconsuelo AA, Boland RL.
Laboratorio de Quimica Biolégica, Universidad Nacional del Sur (UNR). Bahia Blanca. Argentina.

Previamente demostramos que a concentraciones fisioldgicas el 17b-estradiol ejerce, a través de
receptores no clasicos de estrégenos, efectos antiapoptéticos en células musculares esqueléticas
de ratébn C2C12 (mioblastos). En el presente estudio investigamos la participaciébn de la via
PI3K/Akt en la accion de la hormona. Estudios inmunocitoquimicos utilizando microscopia confocal
demostraron la activacion de Akt por 17b-estradiol. La estimulacién de Akt no se observa cuando
las células son tratadas con Ly294002, sugiriendo la participacion de PI3K. Asimismo, ensayos de
Western blot con anticuerpos anti-PARP evidenciaron un efecto inhibitorio del estrogeno sobre el

clivaje de PARP causado por H,O, (1 mM)elcual f ue abolido por Ly294002

(0,1 &eM). Tambi ®n, Ly294002 (25 &gM) bl oque-
liberacién de citocromo ¢ promovida por H,O,. Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que la
accion antiapoptética del 17b-estradiol en células musculares C2C12 involucra a la via PI3K/Akt.
Como la apoptosis desempefia un rol importante controlando el nimero de mioblastos que se
transforman en miotubos maduros, dicho mecanismo podria participar en la regulaciéon que los
estrogenos ejercen sobre el crecimiento del musculo esquelético.

En células musculares esqueléticas el 17b-estradiol y el calcitriol regulan la
expresion de la oncoproteina c-fos a traves de las cascadas MAPKS.
Ronda AC, Buitrago CG, Boland RL.

Departamento de Biologia, Bioguimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca,
Argentina.

En la linea celular de musculo esquelético C2C12 se expresan receptores para lalfa,25(0OH),-

vitamina D3 (calcitriol) y 17b-estradiol (estradiol) pero las acciones de estas hormonas esteroideas
han sido caracterizadas escasamente. En varios tipos de tejidos, el calcitriol y el estradiol ejercen
efectos a través de la familia de proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPKS).
Anteriormente reportamos que el calcitriol rapidamente activa a p38 MAPK y estimula la
proliferacion de células musculares via las quinasas de regulacion extracelular (ERKs) 1/2. En el
presente trabajo, andlisis por inmunoblot con anticuerpos fosfoespecificos revelaron que el
estradiol también activa a ERK1/2 y a p38 MAPK aunque con un curso temporal mas rapido que el
calcitriol. La participacion de las quinasas Src en la estimulacion de las MAPKSs por el calcitriol fue
demostrada usando el inhibidor especifico PP1. Ademas, en células transfectadas con un
deoxioligonucleétido antisentido que bloquea la transcripcion de c-Src, se redujo la fosforilacion de
p38 MAPK en respuesta al calcitriol. Investigamos actualmente si Src también participa en la
activacién de MAPKs por estradiol. Consecutivamente a la modulacién de las cascadas MAPKSs,
ambas hormonas estimularon la fosforilacion de los factores de transcripcion Elk-1 y CREB en
forma dependiente de la activacion de ERK1/2. De relevancia, la fosforilacion de Elk-1 inducida por
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calcitriol y estradiol se correlacioné con un aumento en la expresién de la oncoproteina c-fos.
También se observé un incremento en c-jun en células tratadas con estradiol pero no con calcitriol.
Estos resultados demuestran que ambas hormonas regulan la expresion de genes tempranos con
roles claves en la proliferacién de células musculares a través de un mecanismo que involucra las
cascadas de sefializacion ERK1/2 y p38 MAPK. La informacién obtenida contribuye a comprender
la etiologia de las miopatias caracterizadas por atrofia y debilidad muscular presentes en estados
de déficit de calcitriol y en mujeres post-menopausicas sin tratamiento hormonal de reemplazo.

Localizacién no-cl 8si c a de r e c e-pstradiole en lad lénea Inudcular
esquelética murina C2C12.

Milanesi LM, Russo de Boland A, Boland RL.

Laboratorio de Quimica Biolégica, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad
Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca. Argentina.

Varios grupos han aportado evVi-dstadioliaasisos asacadozsa de | I i g
membrana plasmética, mitocondria y reticulo endoplasmico en distintas lineas celulares. Estos

sitios de ligado extranucleares han sido caracterizados como entidades funcionales
estructuralmente relacionadas con el receptor de estradiol (ER). Los objetivos de nuestro trabajo

fueron obtener evidencias bioquimicas e inmunoquimicas sobre la existencia de las isoformas alfa

y beta del ER con localizaciébn no-clasica en musculo esquelético utilizando como modelo

experimental la linea celular murina C2C12. Mediante ensayos de competicion a células enteras

emp | e an do-edtrdlidl]y dn7ekceso de esteroide no radioactivo, derivados macromoleculares

de la hormona (estradiol-BSA y estradiol-p er oxi dasa) , e s t -estragliol), agonistasr os (17 U
(dietilstilbestrol) y antagonistas (ICl y tamoxifeno), demostramos la presencia de sitios especificos

de | i ga do-estpadial, @on bdalizacion intracelular. Anticuerpos selectivos para ERa y ERb

bloguearon los sitios de ligado y ensayos de competicion con fracciones subcelulares aisladas

demostraron que los mismos se encuentran localizados mayoritariamente en mitocondrias para la

isoforma beta y microsomas para la isoforma alfa. Estudios de Western blot, Ligand blot y

microscopia de fluorescencia convencional y confocal, utilizando distintos anticuerpos especificos

para cada isoforma, evidenciaron que las entidades funcionales con localizacién no-clasica exhiben

semejanza estructural con los ERs conocidos. Transfecciones transientes con sondas de siRNA,

especificas para cada isoforma del ER, disminuyeron el ligado del esteroide y suprimieron la

expresion de proteinas detectadas previamente por Western blot y microscopia de fluorescencia

confocal, confirmando la distribucién subcelular y las caracteristicas estructurales y funcionales de

los receptores de 17b-estradiol en células musculares C2C12.

2007

Efecto anti-apoptético del 17 b-estradiol en células de musculo esquelético mediado
por laisoforma b del receptor de estrégeno

Vasconsuelo AA, Milanesi LM, Ronda AC, Russo de Boland AJ, Boland RL.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca,
Argentina.

En este trabajo se demuestra que el 17b-estradiol, a través de receptores de estrogenos extra-
nucleares (localizados en mitocondria, reticulo endoplasmico y Golgi), regula la apoptosis en las
células musculares esqueléticas C2C12. La hormona, a concentraciones fisiol6gicas, suprime la
fragmentacion del ADN, el clivaje de PARP y la liberacion de citocromo c inducidos por H,0, o
etoposide. Esta accion protectora del esteroide involucra la rapida activacion de la via
PI3K/Akt/Bad. La hormona, también en forma rapida y transitoria, incrementa la fosforilacion de
ERK 1/2 y p38 MAPK e induce la translocacion de ERK 1/2 a la mitocondria. Se obtuvo evidencia
sugiriendo un rol de ERK 1/2 y de la via PI3K/Akt/Bad en los efectos anti-apoptoéticos del 17b-
estradiol a nivel mitocondrial. Bloqueando con anticuerpos especificos o silenciando la expresion
de |l os receptores de estr . siRNASS rae &R aguey ebl (EERR bb)m
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mayor grado que el ER a la acci 6n anti-apoptética del 17b-estradiol. Es mas, se demuestra que el
efecto protector de la hormona requiere la participacion de la proteina de shock térmico HSP27. El
1 7-bstradiol induce rapidamente la fosforilacion de HSP27 y a tiempos de exposicion prolongados
induce su expresion. Ensayos de inmunocitoquimica y co-inmunoprecipitacion demuestran la

colocalizaci-n e interacci-n de |l as formas fosforil ad
en la mitocondria. Estos resultados sugieren que la sefal anti-apoptética desencadenada por el
17Bstradiol en c®lulas muscul ares est8 mediada por e

Akt y ERK 1/2 y la participacién de HSP27. Los datos contribuyen a aclarar la etiologia de la
sarcopenia asociada a estados de déficit de estrégenos.

17b-estradiol y supervivencia celular en células musculares: HSP27 un nuevo
blanco en la regulacién de la apoptosis?.

Vasconsuelo A, Ronda AC, Milanesi L, Boland R.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca,
Argentina.

Previamente evidenciamos que en la linea celular C2C12 de musculo esquelético de ratén, la

hormona esteroidal 17b-estradiol inhibe la apoptosis a través de los receptores estrogénicos
ERalfa y ERbeta, involucrando a las vias de sefializacion PI3K/Akt y ERK1/2. En el presente
trabajo se demuestra que la chaperona HSP27 es un mediador del mecanismo molecular activado
por la sefial del estrégeno en las células musculares C2C12. Después de 40 min de tratamiento
con 17b-estradiol a concentraciones fisiolégicas, aumenta la expresion de dicha proteina. Para
analizar si este efecto tiene relacién con la accién antiapoptética de la hormona, usamos quercetin,
un inhibidor de las HSPs. Bajo estas condiciones el estradiol es incapaz de bloquear la apoptosis.
Analisis de Western blot usando un anticuerpo contra caspasa-3, mostraron que la hormona inhibe,
a través de la via ERK1/2, la activacibn de caspasa-3 inducida por H,O,. En presencia de
guercetin, esta inhibiciébn por el esteroide no se observa. Ensayos de coinmunoprecipitacion e
inmunocitoguimica con microscopia confocal evidencian que HSP27 interactia con ERbeta en la
mitocondria. Asimismo, demostramos que en presencia de la hormona, HSP27 interactia con
caspasa-3. Dicha interaccibn no se observa en células apoptéticas. Estos hallazgos tienen
potencial importancia en miopatias asociadas a desregulacion de la apoptosis, ya que la
modulacién de los niveles proteicos de HSP27 representaria una nueva forma de terapia para
dichas patologias

2009

Rol protector de hormonas sexuales en apoptosis del muasculo esquelético.
Pronsato L, Ronda A, Milanesi L, Vasconsuelo A, Boland R.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia
Blanca. Argentina.

La pérdida de masa y fuerza del musculo esquelético, patologia conocida como sarcopenia, es una
condicidn frecuente durante el envejecimiento. Conduce a incapacidad motora pudiendo resultar en
internacion y mortalidad. Puesto que los niveles de estrégenos y/o testosterona disminuyen con la
edad, la sarcopenia se ha asociado al déficit de hormonas sexuales. Aunque los mecanismos
moleculares involucrados en esta patologia no estan totalmente dilucidados, existen evidencias
indicando que la apoptosis es en parte responsable de la pérdida de miocitos en la adultez.
Coincidentemente, se ha observado mayor grado de apoptosis en ratas adultas con atrofia
muscular aguda. En trabajos previos demostramos que el 17b-estradiol (E2) inhibe la apoptosis en
la linea celular de musculo esquelético murino C2C12 a través de los receptores de estrogenos
(ERs) con localizacion no clasica. Asimismo evidenciamos la participacion de PI3K/Akt, MAPKs y
HSP27 en dicho proceso. En este estudio, usando siRNAs especificos para silenciar las isoformas
del ER, comprobamos que el E2 activa ERK2 involucrando a ERa. En cambio, la activaciéon de p38
MAPK es independiente de ERs. A su vez, confirmamos que el E2 puede inhibir la apoptosis a
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través de las MAPKs en cultivos primarios de musculo esquelético de raton. Estas investigaciones
demuestran también que la testosterona bloquea la apoptosis de forma similar al E2. Las
alteraciones morfoldgicas tipicas de la apoptosis, tales como la fragmentacion nuclear,
desorganizacion del citoesqueleto, reorganizacion/disfuncion mitocondrial y liberacién de citocromo
¢ inducidos por H,0,, fueron suprimidas al preincubar las células C2C12 con testosterona. Se
requieren estudios adicionales para establecer un paralelismo entre los mecanismos de accién de
ambas hormonas, que podrian estar implicados en patologias del masculo asociadas a apoptosis.
Los datos presentados aqui profundizan el conocimiento de las bases moleculares de la
sarcopenia relacionada con estados de déficit de hormonas sexuales.

Participacion de caveolina-1 en la regulacion de C-SRC, cascadas MAPKS vy
localizacion del VDR por 1,25(0OH),-vitamina D3 en células musculares esqueléticas.
Buitrago C, Boland R.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia
Blanca. Argentina.

Previamente demostramos que el 1a,25-dihidroxi-vitamina Ds; [1a,25(0OH),Ds] induce respuestas
rdpidas no-transcripcionales mediante la activacion de cascadas MAPKs en la linea celular de
musculo esquelético C2C12. Sin embargo, no hay informacién sobre el mecanismo molecular
involucrado en la iniciacion de la sefal del 1a,25(0OH),D; a través de estas vias. Componentes de
los microdominios lipidicos de la membrana plasmatica han sido implicados en efectos no-
genomicos de esteroides. En este estudio investigamos el rol de las caveolas y caveolina-1 (cav-1)
en la fosforilacién de MAPKs y la activacion de c-Src por el 1a,25(0OH),D; Cuando células C2C12
proliferativas fueron pre-tratadas con metil-beta-ciclodextrina (MbCD), un agente disruptor de
caveolas, bajo condiciones en las cuales la morfologia celular no es afectada y no se observan
signos de apoptosis, la activacion de ERK 1/2, p38 MAPK y c-Src dependiente del 1a,25(0OH),Ds
fue suprimida. Resultados similares se obtuvieron por tecnologia de ARNi donde silenciando la
expresion de cav-1 se aboli6 la fosforilacion de c-Src y MAPKSs inducida por el 1a,25(0OH),D3.
Ensayos de inmunocitoquimica confocal y de co-inmunoprecipitacion demostraron que cav-1
colocaliza con c-Src en zonas contiguas a la membrana plasmatica en condiciones basales. El
tratamiento con la hormona redistribuyé estas proteinas dentro del citoplasma y el nlcleo y
desacopld su colocalizaciéon. También se investigaron cambios en la localizacion del VDR en
respuesta al 1a,25(0OH),D; en las células C2C12. Imagenes de microscopia confocal revelaron que
la hormona induce la translocacién del VDR a la membrana plasmética y que este evento es
suprimido por MbCD. En estudios preliminares se observé que el 1a,25(0OH),D; promueve la
asociacién del VDR con c-Src. En conjunto, estos datos sugieren que las caveolas intactas
participanupsgtreamet aempr @&nas en | a t r anas28(0K)MD;i viarc-
Src-MAPKs y que el VDR y la cav-1 estan involucrados en los eventos rapidos disparados por la
hormona en células musculares esqueléticas.

2010

Rol de la testosterona en la via intrinseca de la apoptosis en musculo esquelético.
Pronsato L, Boland R, Milanesi L.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia
Blanca. Argentina.

La apoptosis comprende un conjunto de eventos que culmina en la autodestruccion/muerte celular,
sin inflamacién ni dafio a los tejidos circundantes. Datos experimentales obtenidos con animales de
edad avanzada muestran la activacién de la apoptosis en misculo esquelético, contribuyendo este
proceso a la patogénesis de la sarcopenia. Dado el papel central que desempefian las
mitocondrias en la induccion y regulacion de la muerte celular programada, las investigaciones se
han centrado en la apoptosis mionuclear impulsada por estas organelas. Anteriormente
demostramos que la testosterona protege frente a la apoptosis inducida por H,O,en células
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musculares C2C12.Los cambios tipicos de la apoptosis como fragmentacion nuclear,
desorganizacion del citoesqueleto, reorganizacién/disfuncién mitocondrial y liberacion de citocromo
¢ inducidos por el H,O,, son inhibidos cuando las células son previamente expuestas a la hormona.
En este trabajo, identificamos eventos moleculares que ocurren durante el efecto antiapoptético de
la testosterona sobre las células C2C12. A tiempos cortos de exposicién al H,O,, las células
activan un mecanismo de defensa el cual consiste en la fosforilacion de ERK2, Akt y Bad y en un
aumento en la expresion de la proteina HSP70. A tiempos largos de tratamiento con el agente
apoptotico, se observa defosforilacién de las proteinas antes mencionadas, liberacion de citocromo
¢, clivaje de PARP y fragmentacion del DNA. Sin embargo, cuando las células son tratadas con
testosterona, previo al H,O,, observamos inactivacion de Bad, incremento de los niveles de actina,
traslocacién de la HSP90 a mitocondria y disminucion de los niveles de la proteina apoptética Bax.
Estos resultados muestran un importante rol del esteroide en la regulacién de la via apoptética
intrinseca mitocondrial. Si bien se requieren estudios adicionales para establecer las bases
moleculares de la sarcopenia relacionada al déficit de testosterona, estos datos nos permiten
comenzar a elucidar los mecanismos mediante los cuales la hormona protege frente a la apoptosis
en musculo esquelético.

17b-estradiol regula negativamente el rol proapoptético de Bax en células
musculares esqueléticas.

Ronda A, La Colla A, Stockman G, Boland R, Vasconsuelo A.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia
Blanca. Argentina.

El masculo esquelético es blanco de la accién estrogénica. Patologias degenerativas de la masa
muscular como la sarcopenia observada en mujeres menopausicas se deben a la disminucién de
los niveles de estrégeno. Asimismo, esta hormona es importante en el mejoramiento de la masa
muscular en casos de atrofia. Aunque no se conocen totalmente los mecanismos moleculares que
desencadenan la sarcopenia, existen evidencias que sugieren que la aceleraciéon de la pérdida de
miocitos y de la fuerza muscular relacionada con la edad ocurriria via un proceso apoptético.
También se ha reportado que una apoptosis elevada de los miocitos en ratas seniles conduce a la
atrofia muscular. Previamente evidenciamos que el 17b-estradiol (E2) inhibe la apoptosis en
células musculares esqueléticas C2C12. En este trabajo se demuestra que la proteina
proapoptética Bax se encuentra unida a la proteina citoplasmatica 14-3-3 y a ERK. Cuando las
células musculares son tratadas con E2 la interaccion Bax/14-3-3 aumenta y el complejo Bax/ERK
disminuye, esto Gltimo en concordancia con la translocacion de ERK a mitocondrias inducida por la
hormona. El estimulo apoptético con peroxido de hidrégeno (H,O,) induce la disociacion de
Bax/14-3-3 y aumenta la interaccion Bax/ERK, efectos que son inhibidos por el pretratamiento con
E2. Ademés, por citometria de flujo mostramos que el H,O, disminuye el potencial de membrana
mitocondrial, cambio que no se observa en células tratadas con E2 antes de la induccién de
apoptosis. Estos hallazgos involucran a Bax en la regulacidn negativa de la apoptosis muscular por
el E2 afectando la funcién mitocondrial.

2011

Rol del receptor de andrégenos en el efecto protectivo de la testosterona frente a la
apoptosis en musculo esquelético.

Pronsato L, Boland R, Milanesi L.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia
Blanca. Argentina.

La apoptosis puede considerarse un proceso programado y activo de muerte celular, genéticamente
controlado, que puede ser activado por diversas sefiales extracelulares, situaciones de estrés o
sefiales especificas de muerte celular. En nuestro laboratorio demostramos que la testosterona

ejerce un efecto protectivo frente a la apoptosis inducida por H,O, en las células musculares C2C12.
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Observamos reversion de los cambios tipicos que provoca este evento en la célula (fragmentacion
nuclear, desorganizacion del citoesqueleto, reorganizacion/disfuncién mitocondrial y liberacion de
citocromo c) tras el tratamiento con testosterona previo a la induccion de apoptosis. Los sucesos
moleculares que se activan y que involucran a la mitocondria como organela target, se han
comenzado a elucidar. En este trabajo demostramos no solo la participacion del receptor de
andrégenos (AR) en el efecto protectivo de la testosterona, sino también la localizaciéon no clasica
del mismo en microdominios y mitocondrias. El agregado de flutamida (antagonista no esteroideo
especifico de la testosterona que actla inhibiendo la unién de ésta al AR) previo al tratamiento con
la hormona y el H,O,, reduce los efectos protectivos del esteroide. Para demostrar esto fueron
analizados los niveles de activacion y expresion de proteinas como MAPKs, ERK1/2, Akt, 14-3-3,
miembros de la familia Bcl-2 y PARP, asi como también la localizacién subcelular de algunas de
ellas (Bax y 14-3-3) por Western blot. También se evalué el estado de polarizacion de la membrana
mitocondrial por citometria de flujo, empleando la sonda fluorescente JC-1. A su vez, se demostro6 la

localizacion no clasica del AR en microdominios (especificamente caveolas y rafts) y mitocondrias
mediante ensayos de competicion empelando el esteroide tritiado, ensayos de Western blots a
fracciones subcelulares y gradientes de sacarosa, y estudios de inmunocitoquimica y microscopia
confocal a células enteras utilizando anticuerpos especificos contra las formas fosforilada y total del
AR. Los resultados presentados permiten asignarle al AR un rol activo en la mediacion del efecto
anti-apoptético de la testosterona a distintos niveles segin su localizaciéon subcelular; nucleo
(mediador de la respuesta gendémica); mitocondria (mediador de la via intrinseca), microsomas
(mediador de las respuestas mediada por proteinas de membrana).

Modulacién de Akt dependiente del 1a,25(0OH),D; durante la proliferacion y
diferenciacién de células musculares esqueléticas

Buitrago C, Arango N, Boland R.

Departamento de Biologia, Bioguimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia
Blanca, Argentina.

Previamente reportamos que la hormona 1a,25-dihidroxi-vitamina Ds;[la,25(0OH),D3] induce
respuestas rapidas no-genémicas a través de la activacion de Src y MAPKs en la linea celular de
musculo esquelético murino C2C12. En este trabajo investigamos la modulacion de Akt por la
hormona. Las células C2C12 constituyen un modelo apropiado para estudiar la miogénesis debido a
que pueden permanecer en la etapa proliferativa (mioblastos) o diferenciarse en fibras musculares.
En células C2C12 proliferativas, el 1a,25(0OH),D; activa Akt por fosforilacién de Ser473 en forma
dependiente del tiempo (5-60 minutos). Cuando estas células son pre-tratadas con metil-beta-
ciclodextrina para desensamblar los microdominios caveolares, la activacién de Akt inducida por el
1a,25(0OH),D; fue suprimida, indicando que es necesaria la accién de la hormona a nivel de las
caveolas para la sefializacion intracelular posterior. Resultados similares fueron obtenidos cuando la
expresién de caveolina-1 fue silenciada con siARN. PI;K y p38 MAPK (pero no ERK1/2) participan
en la activacion de Akt dependiente de la hormona en los mioblastos. La intervencién de p38 MAPK
en la fosforilacion de Akt parece ocurrir a través de la proteina MK2 (MAPK-activated protein kinase
2). Ademas, demostramos que Src participa en la fosforilacion de Akt por el 1a,25(0OH),D; utilizando
el inhibidor PP2 y oligonucleétidos antisentido que suprimen la expresién de Src. Observaciones
preliminares implican a PI;K en los efectos proliferativos de la hormona sobre los mioblastos.
Durante las etapas tempranas de la diferenciaciéon de células C2C12 (determinada por el aumento la
expresion de MHC y miogenina), observamos que el 1a,25(0OH),D; también incrementa la
fosforilacion de Akt (sin afectar sus niveles proteicos) y la activacién de Src. De relevancia, en esta
etapa celular Src y PI3K estéan involucradas en la modulacion positiva de Akt y en el aumento de la
expresion de MHC y miogenina inducido por el 1a,25(0H),Ds, de acuerdo con el rol de la hormona
en promover la diferenciacion de las células musculares. En conjunto, estos resultados sugieren que
la activacion de Akt, via Src, PIsK y p38 MAPK, estd asociada a la regulacion por 1a,25(0OH),D; de
la miogénesis en las células C2C12.
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Rol antiapoptotico del 17b-estradiol en musculo esquelético

Vasconsuelo A, Ronda A, La Colla A, Boland R.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia
Blanca. Argentina.

Inicialmente, describimos una localizacién no clasica para ambos receptores de estrogenos (ERS)
en la linea celular C2C12 y en tejido de musculo esquelético de raton. EI ERb fue detectado
exclusivamente en mitocondria y el ERU en mitocondria y region perinuclear. Dado que
las mitocondrias tienen un rol clave en la apoptosis, la ubicacion subcelular de los ERs podria
asociarse con la regulacion de la apoptosis por 17b-estradiol (E2) en células musculares.
Precisamente, hemos demostrado que el E2, a concentraciones fisiol6gicas, inhibe la apoptosis
inducida por H,O, involucrando al ERU y b. En el mecanismo antiapoptético activado por E2,
participan las vias PI3K/Akt/Bad y MAPKs y HSP27. Demostramos que el esteroide inhibe la
fragmentacion del ADN, el clivaje de PARP y caspasa-3, la liberacion de citocromo c y
Smac/DIABLO de las mitocondrias, inducidos por H,O,. En este trabajo, presentamos estudios de
citometria de flujo con el colorante catidnico JC-1, mostrando que el H,O,induce una pérdida
del potencial de membrana mitocondrial, que es prevenida por E2, lo cual podria responder a una
continua activacion del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial (MPTP). Por ello, evaluamos
por microscopia, la funcionalidad del MPTP con calceina-AM. Observamos la pérdida de
fluorescencia verde mitocondrial de la calceina en las células tratadas con H,O,. Sin embargo, esta
pérdida de fluorescencia fue evitada cuando las células fueron preincubadas con E2 y, a
continuacion, tratadas con H,O,. Nuestros estudios han mostrado un importante rol de E2 en la
regulacion de la apoptosis en células musculares con una accion clara a nivel mitocondrial. Los
datos presentados aqui profundizan el conocimiento de las bases moleculares de miopatias por

apoptosis relacionadas con estados de déficit de estrégenos.

2013

La sefalizaciobn de ERK: unevent o cl ave en | as acciones anti
estradiol en musculo esquelético.

Ronda AC, Boland R

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia

Blanca. Argentina.

En estudios previos demostramos que el 1 7-bstradiol (E2) protege a las células musculares
esqueléticas de la apoptosis inducida por H,O, a través de la via mitocondrial. Especificamente, se
observé que la hormona preserva la integridad y el potencial de la membrana mitocondrial
involucrando la activacién de la sefializaciéon de ERK. En el presente estudio, usando la linea
celular de musculo esquelético C2C12 como modelo experimental, investigamos en mayor
profundidad la accién del E2 sobre las mitocondrias y el rol de ERK. Los ensayos de Western blot e
inmunocitoquimica mostraron que el E2 activa a ERK y luego induce su translocacién a
mitocondrias. Mediante el uso del inhibidor farmacoldgico U0126 se evalud la contribucion de la via
ERK en la regulacion por la hormona de la actividad de la citocromo c oxidasa complejo 1V
(COXIV), una enzima clave en la respiracion mitocondrial celular. Los resultados evidenciaron que
el E2, a través de la activaciéon de ERK, aumenta la actividad de COXIV. Los ensayos de
coinmunoprecipitacion revelaron que el estrdgeno promueve la interaccién entre COXIV y ERK. Por
el contrario, el H,O, disminuyé la funcién enzimatica de COXIV; sin embargo, la preincubaciéon de
las células con E2 antes de la induccién de la apoptosis evita dicho efecto involucrando la via ERK.
En resumen, nuestros datos demuestran que, en las células mioblasticas C2C12, el E2 induce la
estimulacién y translocacién de ERK a mitocondrias y, a su vez, previene la alteracion de la
actividad de COXIV causada por estrés oxidativo. Estas observaciones indican que la sefializacion
de ERK es un target importante para el estrégeno en sus efectos antiapoptéticos sobre las células
musculares. Nuestros resultados contribuyen al conocimiento de la accion de supervivencia del E2
en mioblastos satélite y su relacion con la sarcopenia dependiente de la edad.
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Rol del AR, ER, PKClU, JNK Y MnSOD ewsstragiblyef ect o

la testosterona en células C2C12 de musculo esquelético.

Pronsato L, La Colla A, Milanesi L, Boland R, Vasconsuelo A

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia
Blanca. Argentina.

El teétradiol (E2) y la testosterona (T) actian en casi todos los tejidos, incluido el misculo
esquelético. En el envejecimiento, este tejido puede presentar patologias como la sarcopenia
asociada con niveles hormonales bajos que causan desregulacidon de la apoptosis. En trabajos
previos mostramos que el E2 y la T inhiben la apoptosis inducida por H,O, en células C2C12. El
objetivo de nuestra investigacién es profundizar el conocimiento de los mecanismos moleculares
involucrados en la accion antiapoptética de ambas hormonas. Aqui demostramos que el E2
aumenta la expresion y actividad de la superdxido manganeso dismutasa (MnSOD). Diversos
ensayos farmacoldgicos e inmunolégicos involucran al receptor de estrégenos (ER) en estos
acontecimientos. Ademas, la expresion de la MnSOD disminuye cuando las células son tratadas
con H,0,, efecto que es inhibido por el E2. También mostramos que en la accién apoptética del

peroxi do de hidr-geno participan PKCU y JNK, | as

pretratadas con E2. Experimentos con el antagonista flutamida implicaron al receptor de
andrégenos (AR) en la accién antiapoptdtica de la T. Los datos bioquimicos e inmunoldgicos
sefialan una localizaci6n mitocondrial y microsomal del AR en las células C2C12. Los
fraccionamientos en gradiente de sacarosa demuestran su presencia en rafts y caveolas. Ademas,
el AR interacciona con caveolina-1, asociacion inhibida por el tratamiento con T, sugiriendo que el
AR se desplaza desde la membrana hacia compartimentos intracelulares. Nuestros estudios
contribuyen al conocimiento del mecanismo por el cual estas hormonas regulan cascadas de
sefalizacion, esclareciendo la base molecular de miopatias asociadas con la desregulacién de
apoptosis por estados de deficiencia hormonales.

2014

Efecto de la testosterona sobre la regulacion de la expresion de proteinas y genes
relacionados al dafio por estrés oxidativo en células C2C12

Pronsato L, La Colla A, Vasconsuelo A, Boland R, Milanesi L

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). Bahia
Blanca. Argentina.

La sarcopenia, patologia que provoca la pérdida de masa y fuerza del masculo esquelético en la
adultez, ha sido asociada al déficit de hormonas sexuales, como los andrégenos y estrégenos. Los
estudios a nivel molecular indican que la apoptosis podria ser el mecanismo responsable de la
pérdida de miocitos contribuyendo a su patogénesis. En el musculo, la principal fuente de
mionlcleos adicionales para el crecimiento muscular lo proporcionan un numero residual de

mi obl astos que escapan al desarroll o y persi
esquelético murino C2C12 empleada en este trabajo, en estado proliferativo, es equivalente a las
ic®l ulas sat®liteso activadas dlgunos trabajos gpreviosade

nuestro grupo demostraron que durante la apoptosis, las células musculares C2C12 responden de
manera bifasica al agente apoptético H,O, culminando, finalmente, en el proceso de muerte celular
programada. La testosterona, en concentracion fisiolégica, protege a las células de este evento en
distintos niveles: morfologico, fisiolégico, bioquimico y molecular. En este trabajo se evaluaron
algunos de los componentes upstream de las rutas de sefializacién clasicas de la apoptosis, que
actuarian o no como factores de transcripcion y que podrian desencadenar, finalmente, la
respuesta apoptoética. En paralelo, se evalué el papel de la testosterona durante la activacion de
estas sefiales. Finalmente se determinaron los niveles de expresién de genes relacionados con
eventos proapoptoticos y antiapoptoticos y la capacidad de la hormona de regularlos. Observamos
por Western blot e inmunocitoquimica, que el estrés oxidativo provocado por la exposicion al H,0,,
induce en C2C12, la activacidon de p53 de manera tiempo-dependiente, con un nivel maximo de
fosforilacién a la 1-2 horas de tratamiento. La activacién de p53, inducida por el H,O,, es reducida
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por el tratamiento previo con testosterona. Una de las formas con que p53 induce apoptosis es
mediante la regulacion positiva de la expresiéon de p66Shc, una proteina adaptadora que amplifica
la generacién de H,O, mitocondrial. Nuestros trabajos demostraron que el tratamiento hormonal
previo al estimulo apoptético reduce los niveles de activacion de p66Shc y su localizacion
mitocondrial inducidos por el H,O,. En paralelo, la testosterona redujo la activacion de JNK
inducida por el H,O,. JNK estaria actuando como un activador de p66Shc, debido a que el
tratamiento previo con un inhibidor de la quinasa reduce casi por completo la activacién, en
presencia de H,0,, no solo de JNK sino también de p66Shc. Finalmente, por ensayos de PCR en
tiempo real, se determinaron los niveles de ARN mensajeros de genes proapoptéticos y
antiapoptoticos, luego del tratamiento a distintos tiempos con H,0; evaludndose también, el efecto
del tratamiento hormonal previo al estimulo oxidativo. Se demostré que la hormona es capaz de
reducir el efecto del H,O, sobre la regulaciéon de los niveles de ARN mensajero de los genes
evaluados. La hormona favoreceria, entonces, la expresion de genes relacionados con la
supervivencia respecto de aquellos genes apoptéticos y antiproliferativos, ejerciendo de esta
manera su efecto protectivo a nivel de la expresion génica.

VDR y p38 MAPK estan involucrados en la modulacién de la miogénesis por el
1,25(0OH),-vitamina D3 en células de musculo esquelético

Irazoqui AP, Heim N, Boland RL, Buitrago CG.

Instituto de Ciencias Biolégicas y Biomédicas del Sur, CONICET-Universidad Nacional del Sur
(UNS). Bahia Blanca, Argentina.

Previamente reportamos que el VDR participa en los eventos relacionados con la proliferacion y
diferenciacion celular desencadenados por el 1a,25(0OH),-vitamina D5 [1,25D] en células C2C12 de
musculo esquelético. Especificamente, varios estudios realizados el afio pasado demostraron que
el 1,25D promueve la expresién de la ciclina D3 y los inhibidores de quinasas dependientes de
ciclinas (CDKs) en forma dependiente del VDR. En este trabajo, presentamos datos que indican
que p38 MAPK también participa en el mecanismo por el cual el 1,25D estimula la miogénesis. La
actividad de p38 MAPK fue inhibida a través del pretratamiento de las células con el compuesto
SB203580. Los estudios de la progresién del ciclo celular, llevados a cabo por citometria de flujo
usando el colorante yoduro de propidio, evidenciaron que el tratamiento con la hormona induce un
arresto de las células en la fase G0/G1, efecto que es dependiente de la activacion de p38 MAPK.
La sobreexpresién de la ciclina D3 por el 1,25D fue suprimida en presencia del inhibidor SB203580.
En paralelo, detectamos un significativo aumento de los niveles de expresion de la miogenina
inducido por la hormona solo cuando p38 MAPK estaba activa, indicando que el arresto en la fase
GO0/G1 es un evento prodiferenciativo donde es requerida p38 MAPK. En concordancia con estas
observaciones determinamos que p38 MAPK esté también implicada en el incremento dependiente
de la hormona de los inhibidores de CDKs p21Wafl/Cipl y p27Kipl. De importancia, nuestros
estudios muestran que p38 MAPK participa en el aumento de la expresién de VDR promovido por
el 1,25D. Estos resultados indican que p38 MAPK est4 involucrada en el control del ciclo celular
por el 1,25D en células de musculo esquelético, mediante un mecanismo dependiente del VDR y
de p38 MAPK, por el cual la hormona modula la miogénesis.

El efecto antiapoptético del 17b-estradiol en células de muasculo esquelético
involucra a PKCU, JNK y p66Shc

La Colla AB, Pronsato L, Milanesi LM, Boland RL, Vasconsuelo AA

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia
Blanca, Argentina.

La hor moesteadid (E®) actla sobre diversos tejidos no asociados a la reproduccion, entre
los que se incluye al masculo esquelético. Hemos demostrado que el E2 en concentraciones
fisioldgicas previene la apoptosis inducida por peréxido de hidrogeno (H,O,) en mioblastos de
musculo esquelético. El objetivo del presente trabajo es profundizar el conocimiento de los
mecanismos moleculares involucrados en la accién antiapoptética del E2 en células musculares.
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Observamos que el agente apopt - -ti €Cl2akotensagposde PKCUO vy
TUNEL usando inhibidores especificos mostramos que la activacion de dichas quinasas media la
apoptosis inducida por H,O, en células de musculo esquelético. Ademas, ensayos de Western blot
revelaron que PKCU acX\Nk& damostramosgue B2 inkibe ta iadtiveaciod e
ambas quinasas, lo que conduce a la inhibicion de la fosforilacion y de la translocacion a
mitocondria de la proteina adaptadora p66Shc, la cual estd asociada a estrés oxidativo. De
importancia, el pretratamiento con E2 disminuyé los niveles de ARN mensajero de p66Shc,
inducidos por el agente apoptético. Mediante la utilizacion del colorante catiénico TMRM
demostramos que el pretratamiento con E2 previene la pérdida del potencial de membrana

mitocondrial (eey m) i nduci d@, apiohibir la transldcacion mitocondrial de p66Shc.
Finalmente, por gRT-PCR cuantitativa demostramos que E2 disminuyd los niveles de ARNm
inducidos porelH,O,de | as prote2nas apopt-ticas PERPFmy, Puma as

mientras que aument6 los de la proteina antiapoptética Bcl-2. En conjunto, nuestros resultados
contribuyen al discernimiento de los mecanismos activados por el E2 que se traducen en un efecto
protectivo frente la apoptosis en células musculares. El conocimiento de estos mecanismos sera de
ayuda para encontrar nuevos blancos en el desarrollo de terapias para miopatias asociadas a
desregulaciéon de apoptosis por déficits hormonales.

2015

Efectos de glic-sidos jsDavensusadal hersmond simtétidalén 25 ( OH)
diferenciacion de células musculares.

Gili V', De Genaro P!, Bachman H?, Boland R*, Russo de Boland A.

1.INBIOSUR-CONICET, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional

del Sur (UNS), Bahia Blanca. Argentina. 2.Herbonis AG, CH-4001 Basel, Suiza.

La presencia de derivados gl i cvimmimhiDgen planthepermi'e hor mona
la liberacion gradual de la forma bioactiva libre de sus glicoconjugados por glicosidasas enddégenas

de tejidos animales. Esto se traduce en un aumento de la vida media de la hormona en sangre
cuando se administran fracciones purificadas de plantas con fines terapéuticos. El objetivo de este
trabajo fue evaluar e | ;-gligisidose tle extracto Hlel hoja 5de So@iin 2 D
glaucophyllum en comparacién con la hormona sintética en la diferenciacion miogénica de
mioblastos. En las células de musculo esquelético C2C12, se observé que la masa celular,
calculada como contenido de proteina vs. volumen, aumenta con la progresion de la miogénesis y

se refleja en la morfologia de las fibras musculares cultivadas. Los analisis por Western blot
mostraron q u fD;-glitddido? mdue@ Haumentos en la expresién de las proteinas
especificas de musculo tropomiosina, miogenina y la cadena pesada de miosina (MHC). En el dia 2

de diferenci aeDsglicosido 1nM,ir2reniedtdi@n un 20% (p<0,05) la expresion de
tropomiosina y en un 80% (p<0,05) la de miogenina, siendo los efectos de menor magnitud a 10

n M. En el caso de | a MHC, mar cador par aDstgiicgside ®1 ul as m
1nM produjo un incremento del 50% al cuarto dia de diferenciacion. La localizacion celular de MHC

y miogenina no se vio afectada por el tratamiento. Del mismo modo que la hormona sintética, la
glicosilada de planta (1 nM) incrementé en un 60% (p<0,05) la actividad de la enzima creatina
quinasa (CK) al segundo dia de inducida la diferenciacién. Los efectos fueron menores de 10 nM,

tanto para la hormona sintética como para la glicosilada nat ur al . E,Ds-glicdsida? &{ OH)
como el 1,05, sntgtic® Humentan la diferenciacion del mdasculo in vitro como lo
demuestran, por contraste de fase y microscopia de fluorescencia, el aumento en el indice de
fusion y la morfologia de las fibras musculares cultivadas. Estos resultados demuestran que los

10, 2 5,0aktPsidos de planta exhiben al menos igual o mayor efecto sobre la diferenciacion

de mioblastos que la hormona de los animales, como se observa por los cambios inducidos en la

masa celular y la morfologia, la actividad de creatina quinasa y los niveles de miogenina y
tropomiosina, lo que sugiere que el glicésido de la planta podria ser un sustituto efectivo més
econdmico que la hormona sintética para promover el crecimiento muscular.



48

Mecanismos mol ecul ares involucrados en-edrhdiokyfl@&ct o pro
testosterona frente a la apoptosis en células de musculo esquelético.

Pronsato L, La Colla AB, Vasconsuelo AA, Milanesi LM.

INBIOSUR, Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca. Argentina.

La pérdida de masa y fuerza muscular es una condicion frecuente durante la vejez, conocida como
sarcopenia. Aunque el mecanismo molecular subyacente en esta patologia no esta totalmente
esclarecido, existen evidencias que asocian la pérdida de miocitos en la adultez con la apoptosis.
De interés para nuestro trabajo, la sarcopenia ha sido relacionada con el déficit de hormonas
sexuales observado en adultos mayores. Varios estudios de nuestro grupo han demostrado que
tanto la testosterona (T) como e | -gstrddiol (E2) protegen a nivel morfoldgico, fisioldgico,
bioguimico y molecular de la apoptosis inducida con peréxido de hidrégeno (H,O,) en la linea
celular de musculo esquelético murino C2C12. Se ha establecido que estas células expuestas a
H,O, representan un fenotipo similar al mdsculo envejecido, constituyendo una herramienta (til
para el estudio de la sarcopenia. El objetivo de este trabajo es profundizar el conocimiento de los
mecanismos moleculares involucrados en la induccion de la apoptosis por H,O, y en la accién
antiapoptotica de ambos esteroides en células musculares. Hemos observado que el tratamiento
con H,0O, induce la apertura del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial (PPTm), la
activacion de p53 e incrementa los niveles de ARNm de p66shc, su fosforilacion y translocacion a
mitocondria donde ejerce su papel apoptético. Paralelamente, dicho tratamiento también induce la

activaci-n/fosforilaci-n de JNK, PKD, PKCd, PKCl y
componentes upstream de la via de p66Shc en la cascada apoptética, pero no se observé la
inducci-n de PKCU/b2. El tratamiento con T o E2 pr e\

apertura del PPTm y los niveles de expresién y/o fosforilacién de las proteinas evaluadas. Estos
resultados concuerdan con el efecto que ambos esteroides ejercen sobre el musculo y aportan
conocimiento sobre los mecanismos moleculares responsables de la sarcopenia asociada al
envejecimiento, dandole un potencial rol a cada hormona en futuras estrategias terapéuticas.

Volver a indice

BIOMECANICA OSEA

2006

Evaluacion original no-invasiva de la interaccion del estado hormonal sexual con el control
biomecanico de la estructura 6sea humana.

Capozza RF, Cointry GR, Feldman S, Ferretti SE, Mortarino P, Castellini S, Ferretti MV, Ferretti JL.
Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de
Rosario, Rosario. Argentina.

Hemos demostrado que el mecanostato 6seo adecua el disefio diafisario a la calidad mecéanica de
la compacta, optimizando la resistencia 6sea a flexion y torsion, relevante para la lucha, en los
esqgueletos masculinos; y acumulando masa mineral, relevante para la gestacion, en los femeninos.
Las correlaciones entre indicadores tomograficos no ajustados de disefio (momentos de inercia
para flexion y torsion, Mis, y) y de "calidad material* (vDMO cortical, vCtD, linealmente asociada a
la rigidez del tejido, x) fueron siempre hiperbdlicas (curvas de distribucion/calidad, d/c) y distintas
para cada sexo, con alto Ml / baja vCtD en hombres; bajo MI / alta vCtD en mujeres preMP, y
menor vCtD manteniendo el bajo Ml en posMP. La alta variacion alométrica intra e intersexual de
los MIs nos impidi6 verificar si esos efectos reflejaban o no una modulacién hormonal del trabajo
del mecanostato. Para dilucidarlo, determinamos indicadores de masa (CMO, g), "calidad material"
(VCtD, g/cm3) vy distribucion cortical (MIs, mm4) en scans tibiales de pQCT 38% proximales al
tobillo, en 55 hombres, 75 mujeres preMP y 108 posMP normales de 25-85 afios, sin fracturas.
Para minimizar la variacidon alométrica, descartando asociaciones espureas con talla, peso, largo
0seo, etc, correlacionamos los Mls (y) con el CMO (x) de cada scan, obteniendo curvas de
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distribucién/masa (d/m) lineales muy significativas, paralelas para hombres y mujeres pre y postMP
(r=0.852, 0.931, 0.773; p<0.001); y ajustamos los Mis en forma inédita a un valor comin de CMO
(AjMIs). Los AjMIs "cuantificarian" la eficiencia del mecanostato para mejorar el disefio diafisario
(ganar MI), por unidad de masa mineral disponible, en mmd4/g. Para eliminar las inevitables
diferencias intersexuales (AjMIs mayores para hombres que para mujeres), también expresamos
los MIs como los Z-scores de cada valor respecto de su corr espondiente curva d/m (+1 Z-score
d/m de Mi = +1 DS de MI alrededor de la curva). Los Z-scores d/m de MI "calificarian” la eficiencia
del mecanostato para distribuir la masa mineralizada disponible, con independencia de su monto y
del sexo. Las nuevas hipérboles d/c entre AjMIs y vCtD (hombres, R?=0.425; preMP=0.404;
posMP=0.491) fueron mucho mas ajustadas que las obtenidas para Mis crudos (R2:0.154, 0.138,
0.150; p<0.001), pero con menores diferencias de ordenadas que antes entre hombres y mujeres
preMP, y casi coincidentes para mujeres pre y posMP. Los Z-scores d/m de Mls (y) correlacionaron
lineal y negativamente con la vCtD (x; p<0.001) mostrando mayor vCtD para las mujeres preMP
(desplazamiento a la derecha; ANCOVA, p<0.001), sin distincién entre hombres y mujeres posMP.
Las nuevas hipérboles d/c muestran que, aun descartando influencias alométricas, los hombres
presentan una mejor arquitectura diafisaria (mecanostato mas eficiente) que las mujeres, atribuible
a los andrégenos, quiza con alguna interaccion biomecanica; pero las mujeres posMP normales no
difieren de las preMP respecto de esa eficiencia (las posMP disponen de menor masa, pero la
distribuyen con igual eficiencia por unidad de masa que las preMP). Las curvas de Z-scores d/m vs
vCtD muestran que los estrégenos no afectarian la calidad del trabajo redistribuidor de masa del
mecanostato; pero que su ausencia podria reducir el balance de ese trabajo en términos de M,
segun la remodelacioén intracortical "liberada" haya reducido la masa mineralizada disponible. La Z-
scorizacion de las curvas d/c entre AjMIs y vCtD para hombres y para mujeres preMP provee
referencia original para evaluar esta funcion del mecanostato en cualquier adulto.

Analisis morfométrico y mecénico 0seo del tratamiento con ciclofosfamida.
Evaluacion del efecto residual.

Olivera MI, Martinez MP, Conti MI, Bozzini C, Bozzini CE, Alippi RM.

Céatedra de Fisiologia, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires (UBA). Argentina.

Durante los ultimos afios, se observd un significativo aumento de toxicidad aguda y crénica en
nifios sometidos a terapia antineoplasica. Debido a que la incidencia de cancer en los nifios
coincide con periodos de rapido desarrollo esquelético, el tratamiento con citostaticos genera
disminucién de la tasa de crecimiento y, por lo tanto, menor talla y osteoporosis en los adultos
sobrevivientes. El propésito de este estudio fue evaluar el efecto que dosis de 100 mg/kg de
ciclofosfamida (CPA, Endoxan, Labinca), administradas ip durante los dias 0, 7 y 21 del periodo
experimental, ejercen sobre el crecimiento corporal, la morfometria craneo-facial y el
comportamiento mecanico de la diéfisis femoral en ratas inmaduras y el posible efecto residual del
citostatico. Ratas Sprague-Dawley hembras de 26 dias de edad, controles y experimentales, fueron
sacrificadas durante los dias 28° y 128° (edad 54d y 152d, respectivamente). Cinco animales
fueron sacrificados a TO y los parametros medidos considerados valores de referencia iniciales.
Los estudios morfométricos se realizaron en los componentes craneo-faciales y en fémur, mediante
medidas tomadas entre puntos anatémicos estables de los huesos. La aptitud biomecéanica fue
ensayada mediante el it est de flexi-n a tres puntosc
deprimi6 significativamente el crecimiento global y femoral (p<0.05), asi como el del componente
respiratorio craneal (p<0.01). CPA afect6 la rigidez intrinseca del material (p<0.01), el momento de
inercia (p<0.01) y la rigidez estructural de la diéfisis femoral (p<0.01). La depresion del crecimiento
persistié significativamente hasta el final de la experiencia (152d de edad), acompafiada de
deterioro del disefio arquitectonico y de la resistencia a la deformacion y a la fractura, con
recuperacion de la rigidez intrinseca del hueso cortical. Estos resultados sugieren que el
tratamiento de ratas inmaduras con CPA deteriora el potencial de crecimiento co mpensatorio del
hueso y la recuperacion de la aptitud mecanica de la diafisis femoral, como consecuencia del
efecto residual del citostéatico. Proyecto UBACYT O-012 y CONICET PIP5501.






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































