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Datos generales

Informacion de contacto
E-mail: marivalsil@gmail.com
Teléfono: 0059824874320
Direccion: Instituto de Higiene, Avda. Dr. Alfredo Navarro 3051, 2° Piso, CP11600

Institucién prineipal
Catedra de Inmunologia, Unidad Asociada al Instituto de Quimica Biol6gica / Facultad de Ciencias - UDeLaR / Universidad de la
Republica / Uruguay

Direccion institucional

Direccion: Facultad de Ciencias - UDeLaR / Catedra de Inmunologia, Instituto de Higiene, Avda. Dr. Alfredo Navarro 3051, 2°
Piso / 11600 / Montevideo / Montevideo / Uruguay

Teléfono: (+598) 24874320
E-mail/Web: marivalsil@gmail.com

Formacion

Formacion concluida
Formacién académica/Titulacion

Posgrado

2009 - 2014 Doctorado
Doctorado en Ciencias Biologicas de la Facultad de Ciencias Exactas, UNLP
Universidad Nacional de La Plata , Argentina
Titulo: Caracterizacion estructural y funcional del antigeno B de Echinococcus granulosus
Tutor/es: Betina Corsico, Ana Maria Ferreira
Obtencidn del titulo: 2014
Becario de; Consejo de Investigaciones Cientificas'y Tecnicas, Argentina
Sitio web de la Tesis: http://hdl.handle.net/10915/38338
Palabras clave: Echinococcus, Antigeno B, lipidos
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica

Grado

2003 - 2008 Grado
Licenciatura en Bioquimica
Facultad de Ciencias - UDelLaR, Universidad de la Republica , Uruguay
Titulo: Interacciones entre la Proteina C Reactiva y la lipoproteina B de Echinococcus granulosus
Tutor/es: Ana Maria Ferreira

Obtencion del titulo: 2008

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia
Molecular / Parasitologia



Formacién complementaria

Postdoctorado
06 /2015

Cursos corta duracion
03/2015-04 /2015

04 /2013 - 04 /2013

10/2011-10/2011

03/2011-07/2011

09 /2009 - 09 /2009

08 /2008 - 09 / 2008

11/2007 - 11/ 2007

Otras instancias
2009

2009

Busqueda de nuevas herramientas para monitorear el estado sanitario de Acipenser spp. en
establecimientos de piscicultura.

Facultad de Ciencias - UDelLaR , Uruguay
Becario de: Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion , Uruguay

Palabras clave: Inmunologia, esturién, proteinas de fase aguda

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Topicos
Bioldgicos / Inmunologia de Peces

Modelos biolégicos en investigacion, docencia y control de farmacos. Curso habilitante para la
acreditacion de la Comisién Honoraria de Experimentacién Animal, Categoria B
Comision Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

Palabras clave: Animales de experimentacion

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Topicos
Biologicos

Monocapas lipidicas como Modelo de Membranas Bioldgicas

Universidad Nacianal de La Plata , Argentina

Areas del‘conocimiento: Ciencias Naturales-y-Exactas /-Ciencias Bioldgicas / Biofisica
Avances en la Biologia Molecular y el Control de Parasitos Helmintos

Facultad de Farmacia y Bioguimica , Argentina

Palabras clave: Helmintos parasitos

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia
Molecular / Parasitologia

Introduccion a los Métodos del Conocimiento Cientifico
Facultad de Ciencias Exactas, Universidad de la Plata , Argentina
Palabras clave: Metodos del conocimiento cientifico

Areas del conocimiento: Humanidades / Otras Humanidades / Otras Humanidades

Second South American Workshop on Advanced Fluorescence Techniques: From Spectroscopy to
Microscopy

Universidad Federal de Rio de Janeiro , Brasil

Palabras clave: Fluorescencia

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Topicos
Biologicos

Fundamentos y aplicaciones biolégicas de la espectroscopia de fluorescencia

Facultad de Ciencias - UDelLaR, Universidad de la Republica , Uruguay

Palabras clave: Fluorescencia

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Topicos
Biologicos

Actualizacién en inmunologia: mas alla de la dicotomia Th1-Th2

Facultad de Ciencias - UDel.aR; Universidad de la Reputblica; Uruguay

Palabras clave: Inmunologia, Thl, Th2

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Otros Tépicos
Biologicos / Inmunologia

Congresos
Nombre del evento: XXIII Congreso Mundial de Hidatidologia
Institucion organizadora: Uruguay

Palabras clave: Echinococcus

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia
Molecular / Parasitologia

Congresos

Nombre del evento: XLV Reunion Anual Sociedad Argentina de Investigacion en Bioquimica 'y
Biologia Molecular

Institucion organizadora: Argentina
Palabras clave: BIOQUIMICA, BIOLOGIA MOLECULAR

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia
Molecular



2007 Congresos
Nombre del evento: VI Congreso Uruguayo de Bioquimica Clinica
Institucién organizadora: Uruguay

Palabras clave: Bioguimica clinica

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Métodos de
Investigacion en Bioquimica
2007 Congresos

Nombre del evento: Xll Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias
Institucion organizadora: Uruguay

Palabras clave: Biociencias

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Métodos de
Investigacion en Bioquimica

Construccion institucional

Idiomas

Espafiol

Entiende (Muy Bien) / Habla (Muy Bien) / Lee (Muy Bien) / Escribe (Muy Bien)
Inglés

Entiende (Bien) / Habla (Bien) / Lee (Muy Bien) / Escribe (Muy Bien)
Portugués

Entiende (Bien) / Habla (Regular) / Lee (Bien) / Escribe (Regular)

Areas de actuacion

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Inmunologia de peces

Actuacion Profesional

Cargos desempefados actualmente

Desde: 06/2015
Beca Posdoctoral Prof. Dr. R. Caldeyro-Barcia , (35 horas semanales) , Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion
, Uruguay

Desde: 05/2015

Integrante del equipo , (No docente 5 horas semanales) , Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR
Uruguay
Desde: 09/2016

Investigador Grado 3, (35 horas semanales) , Programa de Desarrollo-de las Ciencias Basicas , Uruguay

Universidad de la Republica , Facultad de Ciencias - UDeLaR , Uruguay
Vinculos con la institucion
04/2007 - 06/2008, Vinculo: Pasantia Curricular de Grado, No docente (40 horas semanales)

06/2014 - 07/2016, Vinculo: Asistente, Docente Grado 2 Interino, (5 horas semanales)

Actividades
06/2014 - Actual

Lineas de Investigacion , Facultad de Ciencias , Catedra de Inmunologia

Estudio de las defensas innatas de Acipenser spp: nuevas herramientas para monitorear el estado sanitario de peces en
establecimientos de piscicultura , Integrante del Equipo

06/2014 - 07/2016
Docencia , Grado
Introduccion a la Inmunologia , Asistente , Licenciatura en Bioquimica



11/2013 - 12/2013

Pasantias , Instituto de Higiene, Facultad de Quimica/Ciencias/Catedra de Inmunologia
Andlisis de la interaccién entre distintas subunidades de AgB de Echinococcus granulosus y monocitos/macréfagos. Parte |l

08/2012 - 12/2012

Pasantias , Instituto de Higiene, Facultad de Quimica/Ciencias , Catedra de Inmunologia
Analisis de la interaccion entre distintas subunidades de AgB de Echinococcus granulosus y monocitos/macrofagos. Parte |

12/2013 - 12/2014
Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Ciencias , Catedra de Inmunologia
Evaluacion de las defensas innatas de Acipenser spp. , Integrante del Equipo

03/2011 - 03/2013

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Instituto de Higiene, Facultad de Quimica/Ciencias
Estructura y funcion del antigeno B del paréasito Echinococcus granulosus , Integrante del Equipo
Universidad Federal de Rio Grande do Sul , Brasil

Vinculos con la institucion

03/2011 - 04/2011, Vinculo: Pasantia de Investigacion, (45 horas semanales)

Actividades

03/2011 - 04/2011

Pasantias , Centro de Biotecnologia (CBiot) , Laboratério de Biologia Molecular de Cestodeos
Purificacion de subunidades recombinates de AgB de Echinococcus granulosus.

Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas , Argentina
Vinculos con la institucion

04/2012 - 03/2014, Vinculo: Beca de Posgrado Tipo I, (45 horas semanales)

03/2009 - 03/2012, Vinculo: Beca de Posgrado Tipo I, (45 horas semanales)

Universidad Nacional de La Plata , Argentina

Vinculos con la institucion
03/2009 - 08/2014, Vinculo: Estudiante de Posgrado, (45 horas semanales)

Actividades

03/2009 - 08/2014
Lineas de Investigacion , Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata
Caracterizacion estructural y funcional del Antigeno B de Echinococcus granulosus , Integrante del Equipo

03/2009 - 05/2013
Proyectos de Investigaciony Desarrollo', Universidad Nacional de'La Plata , Instituto'de Investigaciones Bioquimicas de La Plata

Analisis estructural y funcional de proteinas que unen lipidos de parasitos helmintos , Integrante del Equipo

Agencia Nacional de Promocion Cientificay Tecnoldgica, Argentina

Vinculos con la institucion
04/2011 - 04/2014, Vinculo: Integrante del equipo de investigacion, (45 horas semanales)

Actividades
04/2011 - 04/2014

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata

Identificacion y analisis funcional de moléculas involucradas en el desarrollo y la supervivencia de Echinococcus granulosus en el
hospedador , Integrante del Equipo

Universidad de la Republica , Facultad de Quimica - UDeLaR , Uruguay

Vinculos con la institucion
10/2014 - 06/2015, Vinculo: Grado 1, Docente Grado 1 Interino, (20 horas semanales)

Actividades



10/2014 - 06/2015
Docencia , Grado
Asistente , Licenciatura en Bioquimica y Licenciatura en Biologia

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion , Agencia Nacional de Investigacion e
Innovacion , Uruguay
Vinculos con la institucion

06/2015 - Actual, Vinculo: Beca Posdoctoral Prof. Dr. R. Caldeyro-Barcia, (35 horas semanales)

Actividades
10/2016 - Actual

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Universidad de la Republica , Facultad de Ciencias
Identificacion de marcadores moleculares de esturion asociados al estrés y la inflamacion para su aplicacion en el control del estado
sanitario en establecimientos de piscicultura , Coordinador o Responsable

06/2015 - Actual

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Ciencias , Catedra de Inmunologia
Estudio de las defensas innatas de Acipenser spp: nuevas herramientas para monitorear el estado sanitario de peces en
establecimientos de piscicultura , Integrante del Equipo

Universidad de la Republica, Comision Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR , Uruguay

Vinculos con la institucion

05/2015 - Actual, Vinculo: Integrante del equipo, No docente (5 horas semanales)

Actividades

05/2015 - Actual

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Ciencias , Catedra de Inmunologia
Programa 1+D Grupos , Integrante del Equipo

Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas , Programa de Desarrollo de las Ciencias
Bésicas , Uruguay
Vinculos con la institucion

09/2016 - Actual, Vinculo: Investigador Grado 3, (35 horas semanales)

02/2013 - 03/2013, Vinculo: Docente , (45 horas semanales)

Actividades

02/2013 - 03/2013

Docencia , Maestria

Lipidos y proteinas de union a lipidos , Asistente

Lineas de investigacion

Titulo: Caracterizacion estructural y funcional del Antigeno B de Echinococcus granulosus

Tipo de participacion: Integrante del Equipo

Obijetivo: La linea de investigacion en la cual participé durante mi trabajo de tesis doctoral se enmarcé en una linea de trabaj6 que
comenzo en el laboratorio de la Dra. Corsico en el Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata en el afio 2008, denominada
'Andlisis estructural y funcional de proteinas que unen lipidos de parasitos helmintos'. Esta linea pretende la elucidacion estructural y el
abordaje de las posibles funciones de diversas proteinas de union a lipidos de organismos parasitos que son importantes en nuestra
region y actualmente constituye la linea principal de investigacion en el laboratorio de la Dra. Corsico. En particular, dentro de esta linea
de investigacion, mi plan de tesis doctoral se basé en el estudio de una lipoproteina secretada por el parasito Echinococcus granulosus,
denominada Antigeno B (EgAgB). Su fraccién proteica es un oligdmero que se arma en base a una subunidad de 8 kDa codificada por
una familia de genes pertenecientes a 5 subfamilias distintas: EQAgB8/1 al EQAgB8/5. Su fraccion lipidica es muy heterogénea, ya que
presenta una amplia variedad de clases lipidicas, como acidos grasos, triacilgliceridos, ésteres de esteroles, colesterol y fosfolipidos. Si
bien poco se conoce acerca de la funcion de esta lipoproteina, se propone que podria tener un importante papel en el metabolismo
lipidico del parasito, considerando su presencia en la interfase con el hospedero, su contenido en cantidad y variedad de lipidos y el
hecho que E. granulosus tiene un metabolismo lipidico muy restringido. También podria contribuir a la modulacion de las defensas del
hospedador porque se observo que interfiere con la activacion de células de la inmunidad innata como neutrdfilos, células
mononucleares de sangre periférica y células dendriticas. A fin de determinar como estan asociados los constituyentes proteicos y
lipidicos en la molécula, mi plan de tesis se centrd en la caracterizacion de la interaccion entre las distintas subunidades de EgAgB y sus
ligandos lipidicos. Para ello, se plante6 el trabajo con las subunidades recombinantes de EgAgB libres de lipidos y se analizé la
interaccion con distintos ligandos empleando andlogos fluorescentes y vesiculas fosfolipidicas. Asimismo, para evaluar la contribucién de
los lipidos de EgAgB en la modulacion de las células del sistema inmune observada para el EgAgB nativo, se emplearon las



subunidades recombinantes libres de lipidos, asi como la particula de EgAgB nativo tratado con fosfolipasa D para modificar los
fosfolipidos expuestos en la lipoproteina. Mi trabajo de tesis doctoral concluy6 en el laboratorio de la Dra. Corsico en Agosto del 2014,
luego de haber obtenido el grado académico de Doctor de la Facultad de Ciencias Exactas, Area Ciencias Biologicas de la UNLP.

Equipos: Jorge Luis Pdrfido(Integrante); Gisela Franchini(Integrante); Betina Cérsico(Integrante); Marina Ibafiez (Integrante); Maria
Florencia Rey(Integrante)

Palabras clave: Echinococcus granulosus, Antigeno B
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Interaccion lipido proteina

Titulo: Estudio de las defensas innatas de Acipenser spp: nuevas herramientas para monitorear el estado sanitario de peces en
establecimientos de piscicultura

Tipo de participacion: Integrante del Equipo

Objetivo: La linea de investigacion en la cual participo actualmente se centra en el desarrollo de herramientas sensibles para el monitoreo
del estado sanitario de los peces en establecimientos de piscicultura. Actualmente no existen en Uruguay instituciones publicas o
privadas que ofrezcan métodos para evaluar alteraciones en la inmunidad de los peces. Esta es una carencia importante pues el
diagnostico temprano, tanto de inmunodeficiencias como de estados inflamatorios agudos, es fundamental para intervenir en el cultivo
aplicando medidas que prevengan y/o controlen la aparicion y propagacion de infecciones. Estos métodos posibilitan también el estudio
de factores de estrés ambiental, el potencial de complementos nutricionales que apunten a disminuir la dependencia y uso de
antimicrobianos. Para abordar este problema seleccionamos al esturion (Acipenser spp.) como modelo ya que es una de las principales
especies que se cultiva en Uruguay. Su cultivo otorga un alto rendimiento econémico por la excelente calidad de su carne, sumado al
valor que posee su principal subproducto, el caviar. Sin embargo, se ha constatado una mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas
durante las estaciones mas calurosas, que disminuye la produccién de carne y caviar. Este plan propone desarrollar herramientas que
permitan el seguimiento del estado sanitario de los esturiones en las granjas de piscicultura. Para ello se evaluara la expresion de
distintas proteinas de fase‘aguda tras la estimulacién bacteriana; con el fin de'identificar marcadores moleculares Utiles para monitorear
el desarrollo de inflamacion aguda en esturién. Esto permitira desarrollar anticuerpos especificos contra estos marcadores y montar
inmunoensayos para establecer los niveles normales e inflamatorios de dichos marcadores en suero. Las metodologias disefiadas en
este plan contribuirdn al desarrollo del sector acuicola de nuestro pais.

Equipos: Andrea Villarino(Integrante); Ana Maria Ferreira Vazquez(Integrante); MAURICIO CASTELLANO FERNANDEZ(Integrante)

Palabras clave: Inmunologia, esturién, proteinas de fase aguda
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Topicos Biolégicos / Inmunologia de Peces

Proyectos

2015 - Actual

Titulo: Estudio de las defensas innatas de Acipenser spp: nuevas herramientas para monitorear el estado sanitario de peces en
establecimientos de piscicultura, Tipo de participacion: Integrante del Equipo, Descripcion: Este proyecto busca innovar a través del
desarrollo de herramientas sensibles para el monitoreo del estado sanitario de los peces en establecimientos de piscicultura.
Actualmente no existen en Uruguay instituciones publicas o privadas que ofrezcan métodos para evaluar alteraciones en la inmunidad de
los peces. Esta es una carencia importante pues el diagndstico temprano, tanto de inmunodeficiencias como de estados inflamatorios
agudos, es fundamental para intervenir en el cultivo aplicando medidas que prevengan y/o controlen la aparicion y propagacion de
infecciones. Estos métodos posibilitan también el estudio de factores de estrés ambiental, el potencial de complementos nutricionales
que apunten a disminuir la dependencia y uso de antimicrobianos. Para abordar esta problematica utilizaremos como modelo una de las
especies de mayor importancia para el sector acuicola en Uruguay: el Acipenser spp (esturion). Se trata de un pez de gran valor
comercial por la excelente calidad de su carne y porque sus huevas no fertilizadas o caviar constituyen un manjar culinario. La calidad de
nuestro caviar nos esta posicionando como uno de los paises lideres a nivel mundial, abriendo oportunidades de desarrollo en este
sector exportador notradicional. El control del estado sanitario de los esturiones resulta imprescindible para el crecimiento sostenido de la
produccién de caviar dado que durante las estaciones célidas del afio es frecuente la aparicién de infecciones en las granjas. A diferencia
de otras especies, el esturion es un pez pobremente estudiado a nivel de la respuesta inmune.innata, barrera de defensa esencial en los
peces para mantenerla’homeostasis e-integridad-de sus tejidos. Esta propuesta-innovara generando conocimientos novedosos sobre
marcadores moleculares utiles para monitorear el desarrollo de inflamacion aguda en esturion y permitiendo la obtencion de anticuerpos
especificos contra estos marcadores para montar inmunoensayos y establecer los niveles normales e inflamatorios de dichos
marcadores en suero. El inicio del presente proyecto fue en enero del 2015, momento desde el cual comencé a participar del mismo
como integrante del equipo de investigacion, con una dedicacion de 40 horas semanales. Actualmente mi financiacion mediante este
proyecto es de 5 horas semanales, ya que las restantes 35 horas son financiadas con una beca de posdoctorado (ANII).

Tipo: Investigacion
Alumnos: 1(Pregrado),
Equipo: Andrea Villarino(Integrante); Ana Maria Ferreira Vazquez(Responsable); MAURICIO CASTELLANO FERNANDEZ(Integrante)

Financiadores: Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Apoyo financiero

Palabras clave: Inmunologia, esturion, proteinas de fase aguda
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Otros Topicos Biolégicos / Inmunologia de Peces



2016 - Actual

Titulo: Identificacion de marcadores moleculares de esturién asociados al estrés y la inflamacién para su aplicacién en el control del
estado sanitario en establecimientos de piscicultura, Tipo de participacion: Coordinador o Responsable, Descripcion: Este proyecto fue
aprobado el 21/10/2016 por la comision directiva de ANIl y esta previsto que comience a ejecutarse a partir del 01/05/2017. El proyecto
busca innovar a través de la identificacién de marcadores moleculares asociados a respuestas inflamatorias y/o de estrés térmico en el
esturién (Acipenser spp.) que permitan desarrollar inmunoensayos para el monitoreo del estado sanitario de estos peces en granjas de
acuicultura. Este monitoreo resulta imprescindible para el desarrollo sostenido del cultivo de esturién en Uruguay, ya que durante las
estaciones calidas del afio es frecuente la aparicion de infecciones bacterianas en forma recurrente. Actualmente no existen métodos que
permitan detectar precozmente situaciones de infeccién, ni controlar el curso de los procesos inflamatorios asociados. Tampoco resulta
posible detectar respuestas de estrés que afectan la salud de los peces, entre ellas, la asociada a variaciones estacionales de
temperatura. Esta carencia es consecuencia del limitado conocimiento sobre la inmunologia y la respuesta al estrés en el esturion. Para
responder a esta necesidad, buscamos identificar genes que se expresen en forma diferencial frente a la presencia de componentes
bacterianos o a cambios de temperatura, utilizando herramientas modernas de transcriptomica y proteémica. Aquellos marcadores
moleculares que muestren cambios robustos en sus niveles plasmaticos seran seleccionados para ser producidos como proteinas
recombinantes, paso limitante para la preparacion de anticuerpos especificos. El conocimiento generado es factible de ser patentado. El
proyecto tendra un impacto altamente positivo: contribuird4 a consolidar el grupo de investigacion y al progreso de la acuicultura como
actividad productiva del Uruguay, la cual no sélo ha sido declarada de interés nacional sino que ha logrado reconocimiento internacional
por la calidad del caviar.

Tipo: Investigacion
Alumnos: 1(Maestria/Magister),

Equipo: Ana Maria Ferreira(Integrante); Andrea Villarino(Integrante);-Mauricio Castellano(Integrante); Leo K. lwai(Integrante); Daniel
Conijeski(Integrante); ALICIA'COSTABILE(Integrante)

2015 - Actual

Titulo: Programa I+D Grupos , Tipo de participacion: Integrante del Equipo, Descripcion: El sistema inmune posee mecanismos de
autorregulacion negativa, cuya falla da lugar a las enfermedades autoinmunes y alérgicas. Si bien esta regulacion es ejercida
centralmente por las células T reguladoras, las sefiales iniciales para la misma provienen del sistema inmune innato, y en particular de
las células dendriticas (DCs). Las DCs decodifican informacion molecular del propio cuerpo y de origen externo, e instruyen respuestas
adaptativas, tanto efectoras como reguladoras. Las respuestas reguladoras son aprovechadas por los patégenos capaces de
establecerse en forma crénica en hospederos vertebrados. Entre estos patdgenos, los mas complejos y notables en su capacidad
inmunorreguladora son los pertenecientes al reino animal, es decir los helmintos (nematodes y platelmintos). La blusqueda de moléculas
y mecanismos moleculares derivados de helmintos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias se ha convertido en un terreno
vigoroso de investigacion en la Gltima década. Nuestro grupo tiene experiencia en bioquimica, biologia molecular e inmunologia del
platelminto Echinococcus granulosus, y propone usarla para identificar moléculas y mecanismos inmunorreguladores de este parasito. La
larva de E. granulosus se desarrolla en variedad de mamiferos incluyendo el humano, formando la hidatide. La hidatide persiste por
afos, llegando a las decenas de cm de diametro, rodeada de una capsula de colageno del hospedero sin inflamacion. Proponemos
analizar una serie de materiales y moléculas candidatos del parasito, inicialmente en cuanto a su decodificacion in vitro por DCs,
enfocando a la capacidad de inhibir la activacion de las células por estimulos inflamatorios (agonistas de TLR). Para materiales y efectos
de especial interés, buscaremos identificar mecanismos moleculares (agonistas, receptores, vias de sefializacion, cambios a nivel
metabdlico) involucrados, asi como consecuencias sobre la capacidad de DCs de estimular respuestas T. Para los materiales mas
promisorios, ensayaremos la capacidad de inhibir la inmunopatologia en un modelo en raton. Para las formas del parasito que se instalan
en el perro, estudiaremos una familia de proteinas secretadas de tipo Kunitz. Para la hidatide, estudiaremos por un lado la familia de
apolipoproteinas denominada “antigeno B”, muy abundante en su liquido interno, pero expresada en todo el ciclo de vida del parasito.
Hay para esta familia diversas observaciones publicadas de actividad inmunorreguladora sobre DCs, cuyo mecanismo se desconoce.
Dado su caracter de apolipoproteina, y los multiples puntos de contacto entre el metabolismo lipidico y la funcién de DCs, haremos foco
en particular en posibles actividades debidas al trasiego de lipidos entre hospedero y parasito. Por otro lado, continuaremos el estudio de
la cubierta extracelular de la hidatide, la masiva capa laminar (CL), compuesta por mucinas. Hemos observado que una preparacion de la
CL (pLL) que imita a particulas liberadas durante el crecimiento de la hidatide, induce un fenotipo semi-maduro en DCs. Nuestros datos
sugieren que los glucidos que son el componente mayor de la CL no contienen sefiales para el sistema inmune sistémico. Sin embargo,
también sugieren que_esos-glucidos estan optimizados para interaccionar con receptores especificos del-higado, un notorio sitio de
induccion de respuestas tolerogénicas. Evaluaremos esta hipotesis en modelos celulares, y para uno de estos receptores, expresado en
macrofagos, exploraremos si hay sefalizacion celular antiinflamatoria a través del mismo.

Tipo: Desarrollo

Alumnos: 3(Maestria/Magister), 2(Doctorado)

Equipo: Ana Maria Ferreira Vazquez(Responsable); Alvaro Juan Diaz Yacobazzo(Responsable); Cecilia Fernandez
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2009 - 2013

Titulo: Analisis estructural y funcional de proteinas que unen lipidos de parasitos helmintos, Tipo de participacion: Integrante del Equipo,
Descripcion: Los parasitos helmintos producen y secretan una gran variedad de proteinas que unen lipidos (LBPs, del inglés lipid binding
proteins) que podrian participar en la obtencién de nutrientes tales como acidos grasos y colesterol desde el hospedador. Asimismo, se
postula que las LBPs podrian intervenir en la regulacion de la respuesta inmune del hospedador. Conocer més acerca de las estructuras
de estas proteinas, asi como de sus interacciones con ligandos y membranas, es claramente pertinente para comprender las
interacciones parasito-hospedador que ellas pudieran mediar. Por otra parte, dichos estudios, permitiran profundizar en el conocimiento
de los mecanismos de infeccion helmintica y el papel que estas proteinas juegan en la biologia de los helmintos en general. Asimismo,
esta informacién podria contribuir al establecimiento de medidas terapéuticas y de prevencion de las enfermedades causadas por estos
parasitos. En este proyecto se abordé el estudio estructural de una variedad de LBPs y de sus interacciones con sus ligandos, con la
finalidad de contribuir al conocimiento de sus funciones en el parasito y de su potencial participacion en la interaccién parasito-
hospedador. Con esta finalidad se seleccionaron un grupo de parasitos de importancia local, debido a los problemas médicos y
veterinarios que causan en nuestra region, a saber: Ascaris summ, A. lumbricoides, Necator americanus y Echinococcus granulosus. Las
proteinas seleccionadas en este proyecto fueron las proteinas de unién a acidos grasos (FABPSs), en particular As-p18 de Ascaris suum,
EgFABP1 y EgQFABP2 de Echinococcus granulosus, las proteinas de union a ligandos hidrofébicos (HLBPSs), en particular EgAgB de
Echinococcus granulosus, las proteinas que unen acidos grasos y retinol (FAR), en particular NaFAR de Necator americanus y las
poliproteinas de nematodos (NPAs), en particular ABA-1A de Ascaris suum. Particularmente mi participacion en este proyecto se
relaciond con la caracterizacion de la proteina EgAgB. Conocer las estructuras y funciones de estas proteinas podria contribuir no sélo al
conocimiento de la biologia de los parasitos helmintos, sino también a la generacion de nuevas estrategias de prevencion y/o
tratamientode las enfermedades provocadas por ellos, asi como al mejoramiento de los métodos diagnosticos. Actualmente, las terapias
disponibles para el tratamiento de estas enfermedades son en muchos casos limitadas o poco eficientes. La falta de actualizacion de
dichos tratamientos ha conducido a la aparicion de resistencia de los parasitos a los agentes quimioterapéuticos empleados para
combatirlos, lo cual pone de manifiesto la necesidad de contar con nuevos blancos de drogas para combatir este tipo de infecciones. Las
LBPs de parésitos presentan ciertas caracteristicas|que permitirian postularlas como posibles blancos para quimioterapia contra las
diversas helmintiasis, ya sea como diana en si mismas o para incrementar la asimilacion-y/o distribucién de las drogas hacia sus lugares
de accion.

Tipo: Investigacion
Alumnos: 4(Doctorado)

Equipo: Jorge Luis Pérfido(Integrante); Gisela Franchini(Integrante); Betina Corsico(Responsable); Marina Ibafiez (Integrante); Alan
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2011 - 2013

Titulo: Estructura y funcién del antigeno B del parasito Echinococcus granulosus, Tipo de participacion: Integrante del Equipo,
Descripcion: El avance en la caracterizacion bioquimica del EQAgB sugiere que esta lipoproteina tendria una estructura similar a la de las
lipoproteinas plasmaticas, donde las subunidades proteicas y los fosfolipidos, especialmente fosfatidilcolina, forman una capa externa de
naturaleza anfipatica, capaz de establecer interacciones con el agua de la solucién y con los lipidos mas hidrofébicos contenidos en el
interior de la misma. Nuestra hipétesis es que ademas de la similitud estructural, el EQAgB también se asemeja funcionalmente a las
lipoproteinas de mamiferos; pensamos que esta particula altamente organizada esté involucrada en la adquisicion de lipidos propios y de
lipidos esenciales que no son sintetizados por el parasito y son tomados del hospedero, de forma de transportar estas moléculas muy
hidrofébicas a través del medio acuoso, y transferirlas a los diferentes tejidos del parasito. Esto implica la interaccion del EgAgB con
moléculas blanco del hospedero (en solucion o sobre la superficie de células) y del parasito, que colaboren en el mecanismo de
transporte y/o en el metabolismo de los lipidos. Pero, ademas de este papel en el metabolismo lipidico, las interacciones moleculares que
establece el EQAgB con células del hospedero tendrian consecuencias relevantes para la adaptacion del parasito a las defensas del
hospedero, imprimiéndole a las células un fenotipo que contribuye al apagado de la inflamacion; esto podria implicar la utilizacion por el
EgAgB de receptores evolutivamente desarrollados para la interaccion con lipoproteinas plasmaticas nativas y cuyas sefiales por ende
no son de tipo inflamatorio. En este proyecto se busco profundizar en algunos puntos que contribuiran a la comprension general de la
estructura y funcion del EgAgB, pero que dejan sin abordar muchas de las preguntas que son posibles de formular dentro de la hipétesis
planteada. Globalmente el proyecto apunt6 a avanzar en la caracterizacion estructural y funcional del EgAgB. A nivel estructural se
planted identificar las variantes de la EQAgB8 y los lipidos que estan fisiologicamente unidos a la proteina secretada por el metacestodo.
A nivel funcional, se plantearon diferentes aproximaciones experimentales para buscar evidencias de su papel en el metabolismo lipidico.
Particularmente mi participacion en este proyecto estuvo vinculado al andlisis de su capacidad de transferir lipidos a membranas y la
exploracion de la contribucion de la fraccion lipidica y proteica en la interaccion del EQAgB en los monocitos/macroéfagos.

Tipo: Investigacion
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2013 - 2014

Titulo: Evaluacion de las defensas innatas de Acipenser spp., Tipo de participacion: Integrante del Equipo, Descripcion: La importancia
de la acuicultura crece cada afo debido a la disminucion de las reservas de pesca mundiales y al incremento de la demanda de los
productos del mar tales como el caviar obtenido de los esturiones (Acipenser spp). Este proyecto plantea desarrollar algunas
metodologias para la medicion de la funcionalidad de dos componentes fundamentales de la inmunidad innata en Acipenser spp: la Via
Alternativa del Complemento y la Respuesta Mediada por los monocitos/Macréfagos. En particular se ajustaran ensayos hemoliticos para
la determinacion de los niveles funcionales del la Via Alternativa del Complemento y se desarrollara una metodologia para aislar y
caracterizar el potencial toxico de los monocitos/macrofagos del rifion anterior de Acipenser spp. Estas metodologias seran
posteriormente utilizadas para evaluar el potencial de inmunoestimulantes comerciales (i.e. Actigen and Sel-Plex, Alltech) como
suplementos nutricionales que beneficien las defensas innatas en Acipenser spp.

Tipo: Desarrollo
Alumnos: 1(Pregrado),
Equipo: Ana M. Ferreira(Responsable); Andrea Villarino(Integrante); Mauricio Castellano(Integrante)
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2011 - 2014

Titulo: Identificacion y andlisis funcional de moléculas involucradas en el desarrollo-y la supervivencia de Echinococcus granulosus en el
hospedador, Tipo de participacion: Integrante del Equipo, Descripcion: Echinococcus granulosus es el parasito helminto causante de la
hidatidosis, una zoonosis que afecta la salud publica y la economia de nuestro pais. Este parasito presenta una notable plasticidad
fenotipica, existiendo estadios con capacidad dual de diferenciacion. Presenta ademas, una gran capacidad de supervivencia y
adaptacion a los distintos hospedadores en los cuales transcurre largos periodos de tiempo a lo largo de su ciclo de vida. Sin embargo,
es escasa la informacion que se posee sobre estos notables procesos. En este proyecto se propuso realizar un analisis global de la
actividad transcripcional del parasito en condiciones de diferenciacion hacia estadio adulto, mediante secuenciacion paralela masiva del
estadio larval del protoescélex y del estadio intermedio de diferenciacion pre-adulto. Otro enfoque que aun no ha sido abordado en
Echinococcus es el estudio de la regulacion génica mediante microRNAs. Muchos de estos pequefios RNAs no codificantes que regulan
la actividad génica a nivel post-transcripcional, tienen un rol preponderante en procesos de desarrollo. En este sentido, se propuso
estudiar el rol que los microRNAs tendrian en el desarrollo del parasito, mediante el analisis de su expresion a lo largo del ciclo de vida,
la identificacion de los RNA mensajeros blancos mediante estrategias experimentales y bioinformaticas, y el silenciamiento parcial de los
mismos. Asimismo, dado que E. granulosus tiene una capacidad sintética limitada y no posee aparato digestivo, en su tegumento se han
desarrollado sistemas de transporte de diversos metabolitos como lipidos y aminoacidos. Se han identificado proteinas de unién a lipidos
que podrian estar involucradas en dicho proceso, algunas de las cuales fueron objeto de estudio del presente proyecto. En el marco de
este proyecto se propuso analizar el rol de estas proteinas en el desarrollo del parasito y en la utilizacion de los lipidos por parte del
mismo, contribuyendo asi a la comprension de la funcién que ellas cumplirian en la adaptacion del parasito a su hospedador. En
particular, mi participacion en este proyecto estuvo vinculada con la caracterizacion estructural y funcional del Antigeno B, una
lipoproteina muy abundante en E. granulosus. En cuanto al transporte de aminoéacidos, en este proyecto se propuso completar la
caracterizacion funcional de posibles transportadores seleccionados entre aquellos que han sido previamente identificados y los que
pudieren identificarse en el analisis transcripcional realizado en el primer objetivo. Asimismo, se determinaran parametros cinéticos de
transporte de aminodcidos en distintos estadios de E. granulosus y se compararan con los obtenidos de los transportadores expresados
en sistemas heter6logos, lo que ayudara a inferir el aporte de cada transportador a la actividad de transporte de aminoacidos global de
cada estadio. Los resultados obtenidos en este proyecto fueron publicados en revistas cientificas arbitradas, asi como presentados en
diversas reuniones cientificas nacionales e internacionales por parte de los distintos miembros del equipo de investigacion.
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Produccién cientifica/tecnologica

Durante el transcurso de mi carrera de grado en la Facultad de Ciencias (UdelaR) me interese en temas
relacionados al funcionamiento del sistema inmune. Debido a esto, en el afio 2007 me integré al grupo de la
Dra. Ana Ferreira en una de sus lineas de investigacion, relacionada a la caracterizacion de una lipoproteina
antigénica y muy abundante en el parasito cestodo Echinococcus granulosus, denominada Antigeno B (EgAgB).
Esta proteina pertenece a una familia de proteinas exclusivas de cestodos que unen ligandos hidrofébicos
(HLBP). La interaccion del



EgAgB con células del sistema inmune, podria modular la respuesta celular, favoreciendo su establecimiento y
permanencia. En este sentido, el grupo de la Dra. Ferreira habia realizado avances en la capacidad del EgAgB
de modular la activacién de monocitos/macréfagos. Particularmente, durante el desarrollo de mi tesis de grado
demostré que el EQAgB es capaz de unirse a una proteina de fase aguda, la Proteina C Reactiva, y analicé
como esta union modularia la diferenciacion celular de monocitos/macréfagos inducida por estimulos
inflamatorios. Asimismo, durante mi estadia en este grupo avanzamos en la caracterizacion del componente
lipidico de esta lipoproteina, que mostré una composicion heterogénea, incluyendo lipidos neutros y polares.
Este trabajo fue importante una contribucion al conocimiento de esta molécula y constituyé la primera
descripcion del componente lipidico nativo de una HLBP. Luego de finalizar la Licenciatura en Bioquimica en el
afio 2008, me interese en continuar avanzando en la caracterizacion de las interacciones entre los lipidos y la
fraccion proteica del EgAgB. Para ello en el afio 2009 me integré al grupo de la Dra. Betina Cdrsico en el
Instituto de Investigaciones Bioquimicas de La Plata en la Universidad Nacional de La Plata (Argentina) para
desarrollar mi Tesis Doctoral. Desde hace afios el grupo de la Dra. Cérsico estd enfocado al estudio de la
estructura y funcidon de proteinas de unién a lipidos, tanto de mamiferos como de parasitos. Durante el
desarrollo de mi trabajo doctoral no solo trabaje en la caracterizacion del EgAgB, sino que también colaboré en
la caracterizacion de una proteina de union a acidos grasos de E. granulosus. Luego de culminar mi Tesis
Doctoral en Agosto del 2014, me interese en continuar mi carrera cientifica en Uruguay, reavivando mi interés
en temas relacionados con el sistema inmune. Por ello, luego de mi retorno al pais me integré al grupo de las
Dras. Andrea Villarino y Ana Ferreira en una nueva linea de investigacion desarrollada por ambas que busca
caracterizar las defensas. innatas de Acipenser spp (esturidn), especie -de impaortancia a nivel comercial en
nuestro pais debido a la creciente industria de produccion de caviar. Mi participaciéon en esta linea de trabajo
esta relacionada con la busqueda y caracterizacion de proteinas de fase aguda que permitan monitorear el
estado sanitario de los peces. En esta linea se rednen mi experiencia previa trabajando con proteinas de fase
aguda, asi como mi experiencia mas reciente en la aplicacion de técnicas bioquimicas y biofisicas para la
purificacion y caracterizacion de proteinas.
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podrian participar en la obtencion de nutrientes tales como acidos grasos y colesterol desde el hospedador. Asimismo, se postula que las
LBPs podrian intervenir en la regulacion de la respuesta inmune del hospedador. Conocer mas acerca de las estructuras de estas
proteinas, asi como de sus interacciones con ligandos y membranas, es claramente pertinente para comprender las interacciones
paréasito-hospedador que ellas pudieran mediar. Por otra parte, dichos estudios permitiran profundizar en el conocimiento de los
mecanismos de infeccion helmintica y en el papel que estas proteinas juegan en la biologia de los helmintos en general. Asimismo, esta
informacién podria contribuir al establecimiento de medidas terapéuticas y de prevencion de las enfermedades causadas por estos
parasitos.
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En este trabajo participe en la realizacion de algunos experimentos, asi como en la discusion y analisis de resultados, como queda de
manifiesto en la seccién 'Author Contributions' del trabajo publicado. Author Contributions Conceived and designed the experiments: GO
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En este trabajo Jorge Luis Pdrfido y Gabriela Alvite comparten autoria. En mi caso, participe en el disefio y realizacion de los
experimentos, en la discusion y analisis de los resultados, en la confeccion de las figuras y en la escritura del manuscrito, como queda de
manifiesto en la seccion 'Author contributions' del trabajo. Author contributions Conceived and designed the experiments: JLP GA VS AE
BC. Performed the experiments: JLP GA VS. Analyzed the data: JLP GA VS MWK BC. Contributed reagents/materials/analysis tools:
MWK BC. Wrote the paper: JLP GA VS AE MWK BC.
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