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Formacion

Formacion académica

SNI
Ciencias Médicasy de la Sal CONCLUIDA
ud / Medicina Bésica
DOCTORADO

Categorizacion actual: Nivel
| (Activo)

Doctorado en Ciencias Biolégicas (UDELAR-PEDECIBA) (2010 - 2014)

Fecha de publicacién: 07/08/2023 Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Ultima actualizacién: 26/07/2023 Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Metilacion diferencial del ADN de leucocitos de pacientes
con cancer de mamay melanoma: nuevo abordaje en la busqueda de marcadores de riesgo
Tutor/es: Dra. Maria Berdascoy Dr. Bernardo Bertoni
Obtencion del titulo: 2014
Palabras Clave: epigenética metilacion del ADN cancer melanoma cancer de mama ancestria
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epigenética
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana / Epidemiologia genética del
cancer

MAESTRIA

Maestria en Biotecnologia (2002 - 2006)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Expresion del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano en
Hansenula polymorpha

Tutor/es: Dra. Leda Roche

Obtencion del titulo: 2006

Financiacion:

Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias - UDelaR , Uruguay

Palabras Clave: proteinas recombinantes expresion en levaduras EGF

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Ingenierfa
genética

GRADO

Licenciatura en Ciencias Bioldgicas (1995 - 1999)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias , Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Identificacion y tipificacion genética de Staphylodcoccus
aureus meticilino-resistentes

Tutor/es: MSc. Noel Cortinas y Dra. Maria del Rosario Uriarte
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Obtencion del titulo: 1999

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia /

Formacion complementaria
CONCLUIDA
CURSOS DE CORTA DURACION

Human Genome Tour 2016: from NGS Technologies to Evolutionary and Medical Genomics (01/2016 -
01/2016)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Disefio de pruebas de multiple opcién (01/2013 - 01/2013)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
50 horas

Cancer Genomics in diagnosis and therapy (01/2013 - 01/2013)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
90 horas

Introduccién a la programacion con el paquete estadisticoR (01/2011-01/2011)

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Palabras Clave: estadistica lenguaje R programacion

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Tépicos Biolégicos / Estadistica

Regulacion Epigenéticay desarrollo (01/2008 - 01/2008)

Sector Extranjero/Internacional/Ensenanza superior / Centro de Investigaciéon y de Estudios
Avanzados del IPN , México

70 horas

Palabras Clave: epigenética

Enfermedades de Transmisién sexual: Diagnéstico de laboratorio de las infecciones genitales (01/2007
-01/2007)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas,
Argentina

25 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Enfermedades Infecciosas / diagndstico

Gestion, Innovacién y Comercializacion de la Biotecnologia (01/2005 - 01/2005)

,Argentina
20 horas

Marketing de Productos Biotecnolégicos (01/2005 - 01/2005)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
30 horas

Genética molecular y medicina (01/2003 - 01/2003)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina, Uruguay
60 horas

Bioseparaciones (01/2002 - 01/2002)

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina , Uruguay
30 horas



Bioingenieria (01/2001 - 01/2001)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ingenieria, Uruguay
80 horas

High level expression of heterologous protein in yeast (01/2001 - 01/2001)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / International Center of Genetic Engeneering and
Biotechnology, India
190 horas

11 Curso regional Medicina Molec. Estudios gendmicos, post genémicos y aplicaciones en biologia
humana (01/2001 - 01/2001)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina , Uruguay
60 horas

Curso de Medicina Molecular: Amplificacion génica (PCR) y sus aplicaciones en biologia humana
(01/2000 - 01/2000)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina, Uruguay
60 horas

Tecnologia Molecular (01/2000 - 01/2000)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias, Uruguay
30 horas

Clonado en Especies productivas (01/2000 - 01/2000)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Veterinaria,
Uruguay
20 horas

Analisis Instrumental (01/2000 - 01/2000)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
80 horas

Gestion de calidad (01/2000 - 01/2000)

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
30 horas

PARTICIPACION EN EVENTOS

Curso Edicion Genémica (2016)

Tipo: Taller

Institucién organizadora: XVI Congreso Latinoamericano de Genética, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Gendmica

Idiomas

Inglés

Entiende muy bien / Hablamuy bien/ Lee muy bien / Escribe muy bien

Portugués

Entiende muy bien /Habla muy bien/ Lee muy bien/ Escribe bien

Espaiiol

Entiende muy bien /Habla muy bien / Lee muy bien / Escribe muy bien

Francés

Entiende regular / Hablaregular / Lee bien / Escribe regular

Areas de actuacion



CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Biotecnologia de la Salud /Tecnologias que involucran la identificacion de ADN, proteinas y enzimas
/Diagnostico molecular

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Medicina Basica/Genética Humana /Epigenética

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD
Medicina Bésica/Genética Humana /Epidemiologia genética

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS

Ciencias Bioldgicas /Bioguimica y Biologia Molecular /Ingenierfa genética

Actuacion profesional

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Medicina / Departamento de Genética
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (06/2018 - a la fecha)

Profesora adjunta 40 horas semanales / Dedicacion total
Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Otro (10/2018 - 10/2018)

8 horas semanales

Funcionario/Empleado (12/2010 - 05/2018)

Asistente del Departamento de Genética 40 horas semanales / Dedicacién total

En mayo de 2010 se me otorgd la dedicacion total (DT) en el cargo de Asistente de Genética de la
Facultad de Medicina. Debido a compromisos asumidos en investigacién y desarrollo en el
laboratorio de la Asociacién Espafiola, prorrogué la toma de posesién de la DT hastael 1 de
diciembre de 2010 (fecha de mi renuncia en la Asociacion Espafiola).

Escalafon: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (07/2006 - 11/2010)

Asistente del Departamento de Genética 20 horas semanales
Cargo obtenido por concurso de oposicion y méritos
Escalafon: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (03/2005 - 12/2006)

Asistente de investigacién, Depto de Genética 35 horas semanales
Cargo por proyecto CSIC-Sector Productivo

Escalafon: No Docente

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (06/2003 - 06/2004)

Asistente del Departamento de Genética 20 horas semanales
Obtenido por concurso de méritcos

Escalafon: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (04/1998 - 04/2002)



Ayudante del Departamento de Genética 20 horas semanales
Cargo obtenido por concurso de oposicion

Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Efectivo

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Epidemiologia epigenética en cancer (06/2006 - a la fecha)

La organizacion del ADN en cromatina otorga a la célula la oportunidad de utilizar mecanismos
regulatorios denominados epigenéticos. Estos mecanismos estan ligados a activaciony
silenciamiento génico e inestabilidad cromosdmica. Por ello, las estrategias basadas Unicamente en
el estudio de secuencias de ADN no son suficientes para explicar la patogénesis de enfermedades
con componentes hereditarios. Las modificaciones epigenéticas del genoma proveen un mecanismo
que permite propagar establemente los estados de actividad génica de una generacion de células a
la siguiente. Debido a que los estados epigenéticos son reversibles, estos pueden ser modificados
por factores ambientales, contribuyendo al desarrollo de fenotipos anormales. En mamiferos, la
relacion entre epigenética y ambiente no esta bien definida, pero la hipo e hipermetilacién han sido
asociada al envejecimiento y factores externos como fumar, actividad fisica, dieta, etc. Por lo tanto,
es importante detectar en los individuos la exposicion a condiciones ambientales a lo largo de sus
vidas que pudieran influenciar cambios en los patrones de metilacién del ADN vy si estas
alteraciones epigenéticas podrian estar asociadas a enfermedades como el cancer. Estamos
estudiando la existencia de patrones diferenciales de metilacion de ADN en células normales de
individuos con cancer de mama o melanoma esporadicos en comparaciéon con una poblacion
control. Para analizar las diferencias epigenéticas y sus localizaciones en el genoma utilizamos un
analisis gendmico amplio mediante la amplificaciéon de regiones entre sitios metilados. Nuestra
hipotesis es que la pre-existencia de cambios epigenéticos en los individuos afectados, adquiridos a
lolargo de sus vidas, podrian determinar cierta susceptibilidad al desarrollo del cancer.

Mixta

26 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética, Coordinador o Responsable
Equipo: Bernardo Rémulo BERTONI JARA, Lucia Fernandez Oliveira, Lucia Magdalena
BRIGNONIBENZO , Nora Amelia ARTAGAVEYTIA COPPOLA

Palabras clave: epigenética metilacion del ADN cancer melanoma cancer de mama

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epigenética

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epidemiologia genética
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epigendmica

Epidemiologia genética en cancer (06/2006 - a lafecha)

Busqueda de marcadores de susceptibilidad al cdncer de mamay cancer de melanomaen la
poblaciéon uruguaya.

5 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética , Integrante del equipo
Equipo: Ismael Mimbacas Llambi, BRIGNONI L, COLISTROV, BERTONI B

Palabras clave: mapeo por mestizaje melanoma cancer de mama marcadores de susceptibilidad
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epidemiologia genética
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana / Gendmica

Creacion de un Banco de ADN de individuos centenarios de la poblacién uruguaya (07/2009 - 12/2018)

El Uruguay es uno de los paises méas envejecidos de América, con condiciones socioambientales
similares, producto de una geografia sin grandes accidentes con una poblacién mayoritaria de
descendencia europea, y con unadistribucién a predominio urbana. Existen en el pais alrededor de
440 personas mayores de 100 afios, con franco predominio de mujeres (INE, 2004). La creacion de
un banco de ADN gendmico de individuos centenarios junto con la recoleccién de datos detallados
de estilo de vida y factores ambientales a los cuales han estado sometidos dichos individuos, abre
las puertas a realizar estudios en el pais que comenzarian a dar luz sobre los efectos
medioambientales que afectarian directamente la expresion o represion de genes en el proceso de
envejecimiento.

Mixta

2 horas semanales



Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética, Integrante del equipo

Equipo: Ismael Mimbacas Llambi, BURGUES S, GARCIAV,NIETO C, SOUTO J, Bernardo Rémulo
BERTONI JARA

Palabras clave: longevidad

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia /

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana /

Desarrollo de sistemas de expresion de proteinas recombinantes en levaduras (03/2002 - 03/2006 )

Diseno de genes sintéticos, clonado de genes, cultivos microbianos, optimizacion de cultivos de
levaduras, expresion de genes heterélogos en levaduras metilotroficas, mutagénesis dirigida,
electroforesis de proteinas, western blot, dot blot, técnicas de ELISA y técnicas de purificacion de
proteinas.

30 horas semanales

Departamento de Genética, Integrante del equipo

Equipo: CORVO |, ROCHE L

Palabras clave: EGF humano proteinas recombinanteslevaduras

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Ingenieria
genética

Efectores moleculares de la invasién de Fasciola hepatica (04/1998 - 06/2002)

30 horas semanales

Departamento de Genética, Integrante del equipo

Equipo: ROCHE L, RINALDI G, TORT J

Palabras clave: propéptido catepsina

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Relevancia prondéstica del perfil genético y epigenético en Leucemia Mieloblastica Aguda (12/2015 -
02/2020)

Las leucemias agudas mieloblasticas (LAM) y Sindromes Mielodispléasicos (SMD) constituyen un
grupo de enfermedades malignas que ocurren predominantemente en la edad adultay comparten
una etiopatogenia comun evidenciada por alteraciones genéticas y epigenéticas. Estas son
relevantes para el diagndstico, prondstico (estratificacion de pacientes en grupos de riesgo),
implementacion terapéutica (identificacion de blancos moleculares) y clasificacién en distintas
entidades clinico-patolégicas. En Uruguay la caracterizacién/estratificacion de LAM se realiza
mediante la citomorfologia, inmunofentotipo, citogenética y biologia molecular (mutaciones en
genes FLT3,NPM1, c-KIT y CEBPA). Todo ello aplicando un algoritmo diagndstico disefiado por los
autores de la presente propuesta basado en los grupos de referencia internacional y
recomendaciones de la OMS. Ello permite la correcta estratificacion de nuestros pacientes en
grupos de riesgo y la racionalizacién terapéutica. Recientemente las técnicas de secuenciacion
masiva (NGS), han detectado nuevas alteraciones genéticas y epigenéticas en LAM/SMD (genes:
IDH1, IDH2, DNMT3A, WT1, TET2, MLL, ASXL1, CBL, NRAS, KRAS, Tp53; EZH2) siendo algunas
blancos de nuevas terapias con inhibidores de tirosinquinasas y agentes hipometilantes. La
utilizaciéon racional de estas drogas vy la evaluacion de la respuesta a ellas requiere un diagnoéstico y
seguimiento preciso basados en técnicas moleculares de Ultima generacion. El objetivo de esta
propuesta es profundizar en el abordaje diagnéstico molecular de LAM/SMD, estratificar a los
pacientes en grupos pronosticos y optimizar los tratamientos mediante la incorporaciéon de
marcadores moleculares emergentes a los ya existentes. Se establecerd una alianza estratégica
empresa?academia (AEPSM-UdelaR), que potenciara la incorporacion de NGS aplicada al estudio
de neoplasias hematoldgicas de gran impacto en Salud. Los estudios estaran disponibles para los
pacientes del pais que lo requieran. Estos marcadores tienen la potencialidad de usarse en otras
patologias oncolégicas. Se destaca del proyecto su carécter innovador, democratizador, y su
relevante impacto publico y social, tanto en el &mbito local como regional.

25 horas semanales

Departamento de Genética, Fac. Medicina - Asociacion Espafiola

Desarrollo

Coordinador o Responsable

Concluido



Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Asociacion Espanola Primera de Socorros Mutuos, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: BERTONI B, TORT J, MANRIQUE G, PEREZV, ZUBILLAGA MN (Responsable),
MARTINEZ L, ELIZONDO V

Palabras clave: metilacion del ADN gendmica marcadores prondésticos leucemia mielobdastica aguda
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epigenética
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Biomarcadores prondsticos

Deteccion de biomarcadores epigenéticos asociados a cancer de mama (01/2013 - 09/2014)

Alteraciones en la metilacion del ADN, tanto a nivel genémico global como loci especifico, han sido
asociadas a diferentes tipos de cancer: hipermetilacion de genes supresores de tumores,
hipometilacion de oncogenes, y bajos niveles de metilacién global, siendo primariamente
observadas a nivel del tejido tumoral. Como la carcinogénesis induce numerosos cambios genéticos
y epigenéticos, el estudio Unicamente de células tumorales no puede distinguir si un cambio
epigenético es causa o consecuencia del proceso neopléastico. La importancia de los cambios
epigenéticos en el desarrollo del cancer de mama estéa bien establecida; aunque el rol de estos
cambios como mecanismo de aumento del riesgo alin no es claro. La variacion de la metilacion
gendmica a nivel poblacional es desconocida. Incluso la variacion epigenética individual tiene un
componente tejido-especifico y uno comun a todos los tejidos. Esta variacion, particularmente en la
sangre, esta asociada al envejecimiento y exposiciones ambientales, y los datos sugieren que esta
asociada con riesgo a cancer de ovario, mama, pulmoén, entre otros, abriendo la puerta ala
generacion de biomarcadores de susceptibilidad a partir de ADN de leucocitos. Con el objetivo de
identificar marcadores epigenéticos asociados a riesgo de cancer de mama esporadico en nuestra
poblacién, analizaremos los perfiles de metilacion genémica de 450.000 sitios CpG en un estudio
caso-control en 2 fases, que incluye la deteccién de marcadores candidatos y su validacion. Con los
datos obtenidos se construirdn modelos predictivos que puedan establecer un riesgo individual al
cancer de mama, integrando informacion epigenética y genética de los individuos.

30 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:

Doctorado:1

Equipo: BERDASCO M, CAPPETTAM (Responsable), BERTONI B, BRIGNONI L

Palabras clave: metilacion del ADN cancer de mama marcadores de riesgo

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana/ Epigenética

Diversidad individual y poblacional de patrones de metilacion del ADN en pacientes con cancer de
mama, en pacientes con melanomay en la poblacién sana. (03/2010 - 05/2014)

Proyecto de tesis de doctorado.

26 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Institucién del exterior, Cooperacion

Equipo: BERTONI B (Responsable), BERDASCO M (Responsable)

Palabras clave: epigenética metilacién del ADN melanoma cancer de mama biomarcadores
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana / Epigenética

Identificacion y mapeo de regiones del genoma asociadas al desarrollo de melanoma esporadico
(04/2009 - 04/2011)



5 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Doctorado:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: BERTONI B (Responsable), MARTINEZ M, HOCHMAN J, LARRE BORGES A, BONILLA
C

Palabras clave: epigenética mapeo por mestizaje melanoma

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana/ Epidemiologia genéticay
epigenética

Genetic ancestry and breast cancer risk in an admixed latin american population from Uruguay
(07/2007 - 07/2010)

Proyecto multidisciplinario con la participacién del Departamento de Genéticay el Departamento
Basico de la Facultad de Medicina, y Antropologia Biolégica de la Facultad de Humanidades.
BUsqueda de marcadores genéticos asociados a susceptibilidad al cAncer de mama mediante mapeo
por mestizaje.

10 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Institucién del exterior, Apoyo financiero

Equipo: AKERMANN E , BERTONI B (Responsable) , KITTLES R (Responsable), SANS M
(Responsable), ARTAGAVEYTIA N (Responsable) , FIGUEIRO G, BARRETO |, EGANA A, ROMAN
E,CANCELAP

Palabras clave: mapeo por mestizaje cancer de mama genémica estructural

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epidemiologfa genética
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Gendmica

Variacién en el patrén de metilacion del ADN en mujeres con cancer de mama (07/2007 - 07/2009 )

20 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Epidemiologia Genética

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Equipo: DASILVEIRA L, ARTAGAVEYTIAN, BERTONI B

Palabras clave: epigenética metilacién del ADN cancer de mama

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana / Epigenética
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epidemiologia genética

Produccién de péptidos EGF bioactivos nativos y modificados por ingenieria genética (01/2005 -
12/2006)

Desarrollo de la expresion heterdloga del Factor de crecimiento humano en la levadura Hansenula
polymorpha, asi como el disefio y expresién de péptidos EGF modificados con el fin de disminuir su
actividad bioldgica sin interferir con su afinidad por el receptor.

30 horas semanales

Departamento de Genética

Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:



Maestria/Magister:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: ROCHE L (Responsable), CORVO |

Palabras clave: EGF humano proteinas recombinanteslevaduras

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Ingenieria
genética

Andlisis del rol del propéptido en la inhicion y procesamiento de la catepsina L1 de F. hepatica (03/1998
-12/2001)

20 horas semanales

Departamento de Genética

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Financiacion:

Institucién del exterior, Apoyo financiero

Equipo: CARVALHO L, ROTH |, TORT J, ROCHE L (Responsable)

Palabras clave: chaperonas intramoleculares propéptido catepsina Fasciola hepatica
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

DOCENCIA

Medicina (07/2006 - a la fecha)

Pregrado

Asignaturas:
Genéticaen CBCC1, CBCC4, CBCC5, 8 horas, Teodrico-Practico

Medicina (04/2014 - alafecha)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Introduccion a la Genética Humana, 5 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana /

Posgrado de Veterinaria (05/2015 - 05/2015)

Doctorado

Invitado

Asignaturas:

Enfoque multidisciplinario a problematicas con base genética en medicina veterinaria, 10 horas,
Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Agricolas / Ciencias Veterinarias / Ciencias Veterinarias / Genética

PEDECIBA (08/2014 - 11/2014)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Bases Genéticas del cancer, 4 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana /

Especializacion en Oncologia Clinica (08/2014 - 09/2014)

Perfeccionamiento
Invitado



Asignaturas:

Biologia Molecular: aplicaciones al estudio de patologias oncoldgicas, 2 horas, Tedrico
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Bioquimica y Biologia Molecular /

Especializacion en Laboratorio Clinico (08/2010 - 08/2014)

Especializacion

Invitado

Asignaturas:

Curso de Genética para postgrados de Medicina, 15 horas, Tedérico-Practico

Maestria en Ciencias Biolégicas (07/2012 - 11/2012)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Curso "Genética del Cancer" - Tema: Epigenética del cancer, 3 horas, Tedrico

Carrera de Quimica - Facultad de Quimica (05/2012 - 07/2012)

Pregrado

Invitado

Asignaturas:

Curso "Introduccién a la Genética" - Tema: Epigenética, 4 horas, Tedrico

Educacién Medica Continua (EMC) (06/2012 - 06/2012)

Especializacion

Invitado

Asignaturas:

Aplicacion diagndstica de la biologia molecular, 20 horas, Tedérico-Préactico

PEDECIBA-Biologia (04/2012 - 04/2012)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Environmental genetics, epigenetics and genomic instability capacity buildings on a new analytical
tools, 30 horas, Tedrico-Practico

Maestria en Ciencias Biolégicas UDELAR-PEDECIBA (11/2011 - 11/2011)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Epigenéticay Estabilidad Gendmica. Temas: Metilacion del ADN, Epigenética en el desarrollo
tumoral, 6 horas, Tedrico-Practico

Grado en Quimica (10/2011 - 10/2011)

Pregrado

Invitado

Asignaturas:

Curso de Biologia Molecular. Tema: Diagnostico molecular de agentes infecciosos, 2 horas, Tedrico

Maestria en Ciencias Biolégicas UDELAR-PEDECIBA (04/2011 - 08/2011)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Genética Molecular y Medicina. Tema: Diagndstico molecular de agentes infecciosos, 2 horas,
Tedrico

Genética Molecular y Medicina. Tema: Metilacion del ADN e impronta genémica, 2 horas, Tedérico
Genética Molecular y Medicina. Tema: Trombofilia, 2 horas, Tedrico

Medicina (03/2008 - 12/2010)

Pregrado
Organizador/Coordinador
Asignaturas:

10



Biologia Celular y Molecular, 15 horas, Tedérico-Préactico

Maestria en Ciencias Biolégicas UDELAR-PEDECIBA (11/2010 - 12/2010)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Epigenética del Cancer, 15 horas, Tedrico

Especializacién en Hematologia (10/2010 - 10/2010)

Especializacion

Invitado

Asignaturas:

Bases genéticas y moleculares en diagnostico y tratamiento en Hematologia, 20 horas, Tedrico

Especializacion en Genética (06/2010 - 08/2010)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Bases Genéticas del Cancer, 2 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana /

(03/2009 - 07/2009)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Genética molecular y Medicina, 3 horas, Tedrico

Maestria en Ciencias Biolégicas UDELAR-PEDECIBA (06/2009 - 06/2009 )

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Analisis del Genoma Humano, 15 horas, Tedrico-Préactico

(11/2008 - 11/2008)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Escuela Latinoamericana de Oncologia Molecular, 5 horas, Tedrico

Maestria en Ciencias Biolégicas UDELAR-PEDECIBA (05/2008 - 05/2008 )

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Un método eficiente para caracterizar el genoma: real time PCR, 3 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Maestria en Ciencias Biolégicas UDELAR-PEDECIBA (08/2007 - 08/2007 )

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Genética Molecular y Medicina, 5 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epigenética

Maestria en Ciencias Bioldgicas UDELAR-PEDECIBA (04/2005 - 04/2005 )

Maestria
Invitado
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Asignaturas:

Técnicas radioisdtopas y de biologia molecular aplicadas al diagndéstico, 2 horas, Tedrico
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Medicina (06/2003 - 06/2003)

Pregrado

Asignaturas:
Genética en Ciclo Basico y Biologia Celular, 8 horas, Teorico
Genéticaen Ciclo Basico y Biologia Celular, 10 horas, Practico

Medicina (03/1998 - 03/2002)

Pregrado

Asignaturas:
Genéticaen el ciclo ESFUNO, 8 horas, Practico

EXTENSION

Participacion de la Semana de la Ciencia y Tecnologia (05/2023 - 05/2023)

4 horas

Participacion de la Semana de la Ciencia y Tecnologia (06/2021 - 06/2021)

4 horas

Entrevista Ciclo 2020 de Dosis de Ciencia. Participacion en Ciclo Radial de Divulgacion Cientifica de la
Facultad de Medicina en UNI Radio 107.7 FM. (07/2020 - 07/2020)

2 horas

Participacion de la Semana de la Ciencia y Tecnologia (05/2020 - 05/2020)

5horas

Entrevista para articulo periodistico. ?Investigacion muestra daiio en el ADN de los tucu tucus a causa
de exposicion a compuestos de la planta brasilefia de Candiota?. Leo Lagos, La Diaria, seccién Ciencia.
25 de julio de 2019. https://ciencia.ladiaria.com.uy/articulo/2019/7/investigacion-muestra-dano-en-
el-adn-de-los-tucutucus-a-causa-de-exposicion-a-compuestos-de-la-planta-brasilena-de-candiota/
(06/2019-06/2019)

Departamento de Genética 2 horas

Participacion de la Semana de la Ciencia y Tecnologia (05/2018 - 06/2018)

5 horas
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana /

Entrevista para articulo periodistico: Distintos en cuerpos idénticos (03/2012 - 03/2012)

Diario El Pais, Suplemento de los Domingos. 11 de marzo de 2012. Reportero responsable: Tomer
Urwicz, Diario El Pais

2 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana /

Participacion en la Jornada de Puertas Abiertas de la Facultad de Medicina, Semana de la Cienciay
Tecnologia. (05/2009 - 05/2009)

Facultad de Medicina, Departamento de Genética

4 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana /

Entrevista para articulo periodistico: Revelaciones del genoma humano (03/2007 - 03/2007 )
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Diario El Pais, Suplemento de los Domingos. 25 de marzo de 2007. Reportero responsable: Miguel
Bardesio, Diario El Pais

2 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana /

Presentacion de poster y charla: Genoma y Salud, Exposicion E(ur)ekal Uruguay-Innovacion, Cienciay
Tecnologia para crear el futuro (07/2002 - 09/2002)

Palacio Legislativo

4 horas

Areas de conocimiento:

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

Exposicion del trabajo "Produccién de proteinas por ingenieria genética para uso en bio-medicina" en
un stand en Exposicién E(ur)ekal Uruguay-Innovacién, Ciencia y Tecnologia para crear el futuro
(07/2002 - 09/2002)

Palacio Legislativo 2 horas
SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

(04/2015 - alafecha)

Universidad ULBRA - Porto Alegre - Brasil, Laboraotorio de Genética Toxicoldgica
2 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana / Epigenética

GESTION ACADEMICA

Integrante de la Comision de Gestion (03/2005 - 08/2006 )

Laboratorio de Oncologia Basica
Participacidn en consejos y comisiones

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - PROGRAMA DE DESARROLLO DE LAS CIENCIAS
BASICAS - URUGUAY

Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (11/2016 - alafecha)

Investigador grado 3 5 horas semanales
ACTIVIDADES
DOCENCIA

Biologia Subarea Genetica (11/2016 - a la fecha)

Maestria
Invitado

Bioinformatica (10/2020 - a la fecha)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Talleres de Bioinformética, 40 horas, Tedrico-Préactico

EXTENSION

Micropasantias ANEP-PEDECIBA. Tema: ;Como analizar tu propio ADN? (09/2019 - 09/2019)

Departamento de Genética, Facultad de Medicina 8 horas

GESTION ACADEMICA



Integrante de la Comisién de subarea Genética, PEDECIBA-Biologia. (02/2021 - ala fecha)

Participacion en consejos y comisiones 2 horas semanales

Integrante de la SAC por la subarea Genética (04/2017 - 12/2020)

Pedeciba - Biologia, Subcomisién de Asuntos Curriculares
Participacion en consejos y comisiones 2 horas semanales

Integrante del Consejo Cientifico del Area, PEDECIBA-Biologia, como delegada estudiantil. (02/2011 -
12/2012)

Participacion en consejos y comisiones 3 horas semanales

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - INGLATERRA

University of Leicester
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (07/2017 - 08/2017)
48 horas semanales

ACTIVIDADES
PASANTIAS

Pasantia de investigacion (07/2017 - 08/2017 )

College of Medicine, Biological Science and Physiology, Departments of Genetics
48 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Genomica

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - ESPANA

Programa de Epigenéticay Biologia del Cancer, Instituto de
Investigaciones Biomédicas de Bellvitge

VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (07/2009 - 12/2015)

48 horas semanales
ACTIVIDADES
PASANTIAS

Pasantia de investigacion (04/2012 - 06/2012)

Laboratorio de Epigenética del Cancer 48 horas semanales
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Bioguimica y Biologia Molecular / Epigenética

Pasantia de investigacion (07/2009 - 08/2009 )

Laboratorio de Epigenética del Cancer 48 horas semanales
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Bioquimica y Biologia Molecular / Epigenética

SECTOR EMPRESAS/PRIVADO - EMPRESA PRIVADA - URUGUAY

Asociacion Espanola Primera de Socorros Mutuos

VINCULOS CON LA INSTITUCION
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Funcionario/Empleado (04/1999 - 11/2010)

Biologo - Profesional No médico 20 horas semanales

Responsabilidades: supervision y validacion técnica de los diagnésticos moleculares de agentes
infecciosos y coagulopatias; entrenamiento del nuevo personal que ingresa al laboratorio, asi como
evaluaciony puesta a punto de nuevos diagnosticos, aplicando técnicas de PCR, RT-PCRy PCR en
tiempo real.

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Diagnéstico molecular de virosis emergentes de gran impacto en salud (11/2009 - 11/2013)

Las enfermedades causadas por virosis emergentes constituyen un grave problema para la salud
publica. En nuestra region, virosis emergentes tales como Virus Dengue (VDEN) o Virus Influenza A
(VIA) constituyen un riesgo potencial inminente para nuestro pais. Por consiguiente, contar con
técnicas de diagnostico molecular, répidas, sensibles y efectivas constituye un imprescindible
avance para el diagndstico rapido y desarrollo de politicas apropiadas para el tratamiento de los
pacientesy el desarrollo de politicas de salud publica. El propdsito de este proyecto es permitir una
alianza entre laboratorios de virologia bésicay laboratorios hospitalarios de diagndstico, que
permita desarrollar y aplicar técnicas de biologia molecular diagndstica en virosis emergentes de
gran impacto, como VDEN y VIA. Estas técnicas permitirdn una estrategia de preparacion ante
posibles epidemias causadas por estos virus, asi como contestar rapidamente preguntas que
permitan la rédpida implementacién de un tratamiento adecuado al paciente, contribuyendo de esta
forma al desarrollo de politicas de salud publica apropiadas.

5 horas semanales

Laboratorio de Técnicas Especializadas, Sector Biologia Molecular, Integrante del equipo

Equipo: CAPPETTAM ,BOSCHI'S, COLINAR, URIARTE MR, CRISTINAJ

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Enfermedades Infecciosas / Diagndstico
molecular

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia /

co-expresion del gen BCR-ABL y la mutacion V617F en el gen JAK2 en pacientes con sindrome
mieoloproliferativo (01/2009 - 06/2011)

5 horas semanales

Laboratorio de Técnicas Especializadas, Sector Biologia Molecular, Integrante del equipo
Equipo: MANRIQUE G, PEREZV, ZUBILLAGA MN , ELIZONDO V, URIARTE MR
Palabras clave: JAK2 ber-abl

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Hematooncologia

Epidemiologia Molecular y variabilidad genética de Enterovirus asociados a encefalitis Pediatricas
(12/2009 - 11/2010)

El género Enterovirus pertenece a la familia Picornaviridae y causa un amplio rango de
enfermedades en humanos y otros mamiferos. El genoma esta constituido por una Unica molécula
de ARN de polaridad positiva de 7500 nucleotidos. La primo infeccion con Enterovirus produce
enfermedad gastrointestinal y posteriormente puede causar meningitis. Actualmente se conocen
mas de 100 serotipos de Enterovirus humanos (HEV), agrupados en 4 especies principales (A-D).
Dentro de las especies B, se hallan los agentes causantes de meningitis. Con el fin de conocer los
Enterovirus asociados a éstas enfermedades, abordamos el estudio de liquidos cefalorraquideos
(LCR) de nifios uruguayos con diagnostico de encefalitis o meningitis, estudiando y caracterizando
el gen de la proteina VP 1. Estos estudios han permitido obtener conocimientos de la dinamica de
diferentes especies de Enterovirus, y documentar la emergencia de nuevos tipos en la poblacion
humana. Hemos estudiado un total de 16 LCR provenientes del Laboratorio de Biologia Molecular
de la Asociacion Espafola Primera de Socorros Mutuos, correspondiente a ninos con diagnostico
clinico de meningitis o encefalitis. Luego de su amplificacion y posterior secuenciacion, realizamos
un estudio filogénetico comparando las secuencias obtenidas del gen VP 1 viral en 3 de los casos,
con otras del obtenidas del banco de datos provenientes de distintas regiones geograficas del
mundo. Estos estudios nos han permitido identificar 3 serotipos diferentes circulando en poblacion
de nifios uruguayos con diagndstico clinico de encefalitis o meningitis: coxsakievirus A9 (CVA9),
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echovirus 4 (E4) y coxsakievirus B2 (CVB2). Dichos datos estan de acuerdo a los datos publicados
hasta el momento sobre HEV detectados en LCR y biopsias. Si bién E30 es el serotipo mas
frecuentemente asociado a las meningitis en el mundo, otros enterovirus también han sido
identificados, asi E4 se halld en el 68% de las muestras analizadas en un brote de meningitis en
Tucuman, Argentinaen 1996y CVB2 en EEUU en 2005.

2 horas semanales

Laboratorio de Técnicas Especializadas, Sector Biologia Molecular, Integrante del equipo
Equipo: COLINAR , URIARTE MR, CRISTINA J, IFRAN'S, RECAREY R

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia /

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Enfermedades Infecciosas /

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Diagndstico molecular de virosis emergentes de gran impacto en la salud (05/2009 - 06/2013)

Las enfermedades causadas por virosis emergentes constituyen un grave problema para la salud
publica. En nuestra region, virosis emergentes tales como Virus Dengue (VDEN) o Virus Influenza A
(VIA) constituyen un riesgo potencial inminente para nuestro pais. Por consiguiente, contar con
técnicas de diagnostico molecular, répidas, sensibles y efectivas constituye un imprescindible
avance para el diagnostico rapido y desarrollo de politicas apropiadas para el tratamiento de los
pacientesy el desarrollo de politicas de salud publica. El propdsito de este proyecto es permitir una
alianza entre laboratorios de virologia basicay laboratorios hospitalarios de diagnoéstico, que
permita desarrollary aplicar técnicas de biologia molecular diagndstica en virosis emergentes de
gran impacto, como VDEN y VIA. Estas técnicas permitiran una estrategia de preparacion ante
posibles epidemias causadas por estos virus, asi como contestar rapidamente preguntas que
permitan la rapida implementacion de un tratamiento adecuado al paciente, contribuyendo de esta
forma al desarrollo de politicas de salud publica apropiadas.

8 horas semanales

Laboratorio de Biologfa Molecular

Desarrollo

Integrante del Equipo

En Marcha

Equipo: BOSCHI'S, MORENO P, COLINAR (Responsable) , URIARTE MR (Responsable),
CRISTINA J (Responsable) , IFRAN'S

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Enfermedades Infecciosas /

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia /

Estudio epidemiolégico, multicéntrico, prospectivo para investigar el patron de transmisién de la
infeccion por Bordetella pertussis presentes en unidades de cuidados intensivos pediatricos y salas
hospitalarias (03/2002 - 12/2003)

Proyecto multidisciplinario en asociacion con el Centro Hospitalario Pereira Rossell
10 horas semanales

Laboratorio de Biologia Molecular, Sector Biologia Molecular

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Institucién del exterior, Apoyo financiero

Equipo: QUIAN J (Responsable), URIARTE MR, MOGDASY C, CARUGATTIMJ, RUTTIMANNR,

CERISOLA A, RUSSOMANO F, FERNANDEZ A, ROMERO C

Palabras clave: tos convulsa

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia /

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Enfermedades Infecciosas /
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndéstico molecular

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

(04/1999-11/2010)

Laboratorio de Técnicas Especializadas, Sector Biologia Molecular
5horas semanales
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Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

(04/1999 - 11/2010)

Laboratorio de Técnicas Especializadas, Sector Biologia Molecular

5 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagnostico molecular

(04/1999-11/2010)

Laboratorio de Técnicas Especializadas, Sector Biologia Molecular

5 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

SECTOR EMPRESAS/PRIVADO - EMPRESA PRIVADA - URUGUAY

Nidetec
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (06/2005 - 09/2005)

Asesora cientifica contratada 10 horas semanales
Tareas desempefiadas: disefio experimental, elaboracién de presupuestos y evaluaciéon de
factibilidad de proyectos de Investigaciény Desarrollo (1+D).

ACTIVIDADES
SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO

(06/2005 - 09/2005 )

10 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Ingenieria
genética

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Ciencias
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (01/1997 - 12/1998)
Investigador Honorario 15 horas semanales
Escalafon: No Docente

Cargo: Interino

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Caracterizacion citogenética de peces anuales pertenecientes al Género Cynolebias (01/1997 -
12/1998)

15 horas semanales

Seccion Genética Evolutiva, Integrante del equipo

Equipo: GARCIA G, AGUIRRE G, WLASIUK G

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Genética y Herencia / Genética evolutiva
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CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: 6 horas

Carga horaria de investigacion: 32 horas
Carga horaria de formacion RRHH: 5 horas
Carga horaria de extension: Sin horas
Carga horaria de gestién: 1 hora

Produccion cientifica/tecnolégica

Nuestro laboratorio ha centrado su interés en la variacién gendmica, epigendmicay, mas
recientemente, transcriptdmica a nivel poblacional de individuos con enfermedades complejas. Es
central para nuestra investigacion el desarrollo de multiples abordajes para la integracién de datos
genéticos y epigenéticos, y su aplicacion en estudios de asociacion en cancer y otras enfermedades
comunes, con el fin de aportar datos de nuestra poblacién para avanzar en la medicina
translacional. Ademas de la variacion genética, estudiamos variantes epigenéticas a nivel de los
perfiles de metilacion del ADN que podrian asociarse a un mayor riesgo al desarrollo de cancer
esporadico. Los estudios de asociacion (GWAS) han identificado una multitud de variantes
genéticas asociadas a enfermedades complejas. Sin embargo, el tamafio del efecto es modestoy la
mayoria de la causalidad sigue siendo inexplicable para las enfermedades méas comunes. Sumado a
que lamayoria de estas variantes son propias de cada poblacién, por lo que muchas veces los
resultados no pueden extrapolarse alas poblaciones latinoamericanas con una alta tasa de
mestizaje. La contribucién de mi linea de trabajo est4 fundamentalmente en describir marcadores
epigenéticos en el ADN de leucocitos de sangre periférica en pacientes con cancer, y su asociacion
con el genoma de los individuos de nuestra poblacién. De esta manera hemos centrado nuestro
trabajo en la busqueda de marcadores de riesgo de cancer de mamay melanoma esporadico
mediante analisis de metilacién global por HPLC vy sitio-especifica por microarray en estudios caso-
control. A su vez, estamos profundizando en el anélisis del efecto genético sobre los niveles de
metilacién en sitios CpG cercanos, incluyendo el efecto de variantes génicas como de marcadores
de ancestralidad. Por otro lado, hemos desarrollando técnicas de validacion de sitios CpG o genes
candidatos con metilacién diferencial mediante la técnica de MS-HRM o secuenciacién masiva
dirigida. Y mas recientemente, comenzamos a implementar el anélisis de CNV mediante la
utilizaciéon de datos de metilacion de sitios CpG obtenidos por microarray. En los Gltimos afos
hemos decidido ampliar los estudios de busqueda de marcadores epigenéticos a otras patologias
oncoldgicas, incluyendo hoy en dia estudios en cancer de mama, melanomay Leucemia
Mieloblastica aguda. Recientemente he extendido los estudios epigenéticos a otras lineas de
investigacion de nuestro laboratorio, trabajando en conjunto con la Dra. Silvana Pereyra en Parto
prematuro.
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Tobacco farming is an important economic income in Brazil, although it has been challenged as
regard the occupational exposure to both pesticides and nicotine endured by farmers. Chronic
occupational exposure to complex mixtures can lead to health hazardous. We examined genomic
instability and epigenetic changes in tobacco farmers occupationally exposed to pesticide mixtures
and nicotine at tobacco fields. DNA damage was assessed by alkaline comet assay in blood cells.
Genomic DNA was isolated, and telomere length was measured using quantitative polymerase
chain reaction assay. We measured 5-methyl-2?-deoxycytidine, a marker of global DNA
methylation, and p16 promoter methylation. The oxidative profile was evaluated by trolox
equivalent antioxidant capacity and lipid peroxidation (thiobarbituric acid reactive substances) in
serum. Exposure parameters, plasma cotinine and inorganic element levels, were also measured.
DNA damage was significantly elevated for farmers in relation to unexposed group (P < 0.001;
Mann?Whitney test) and positively associated with years of exposure. Inverse relationship
between DNA damage and total equivalent antioxidant activity was demonstrated for exposed and
unexposed groups. Exposed group showed significantly shorter telomeres (P < 0.001; unpaired t-
test) and DNA hypomethylation (P < 0.001; unpaired t-test), as well as p16 hypermethylation (P =
0.003; Mann?Whitney test). Lipid peroxidation was increased for exposed group in relation to
unexposed one (P = 0.02; Mann?Whitney test) and presented a positive correlation with global
DNA methylation (P = 0.0264). Farmers have increased plasma cotinine levels (P < 0.001) and
inorganic elements (phosphorus, sulphur and chlorine) in relation to unexposed group. Elevated
oxidative stress levels due to chronic occupational pesticide mixtures and nicotine exposure in
tobacco farmers were associated with higher DNA damage, shorter telomeres and altered DNA
methylation. Telomere-accelerated attrition due to exposure may be potential intermediate step
before a disease state.
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Exposure to pesticides can trigger genotoxic and mutagenic processes through different pathways.
However, epidemiological studies are scarce, and further work is needed to find biomarkers
sensitive to the health of exposed populations. Considering that there are few evaluations of
soybean farmers, the aim of this study was to assess the effects of human exposure to complex
mixtures of pesticides. The alkaline comet assay modified with restriction enzyme (hOGG1: human
8-oxoguanine DNA glycosylase) was used to detect oxidised guanine, and compared with the buccal
micronucleus cytome assay, global methylation, haematological parameters, biochemical analyses
(serum glutamic oxaloacetic transaminase, serum glutamic pyruvic transaminase, gamma-glutamy!-
transferase and butyrylcholinesterase), and particle-induced X-ray emission (PIXE) for the analysis
of inorganic elements. Farm workers (n = 137) exposed to different types of pesticides were
compared with a non-exposed reference group (control; n = 83). Results of the enzyme-modified
comet assay suggest oxidation of guanine in DNA generated by pesticides exposure. It was
observed that DNA damage (comet assay and micronucleus test) was significantly increased in
exposed individuals compared to the unexposed group. The micronucleus test demonstrated
elimination of nuclear material by budding, defective cytokinesis and dead cells. Occupationally
exposed individuals also showed genomic hypermethylation of DNA, which correlated with
micronucleus frequency. No differences were detected regarding the haematological and
biochemical parameters. Finally, significantly higher concentrations of Al and P were observed in
the urine of the soybean farmers. DNA damage could be a consequence of the ability of the
complex mixture, including Al and P, to cause oxidative damage. These data indicate that persistent
genetic instability associated with hypermethylation of DNA in soybean workers after long-term
exposure to alow-level to pesticides mixtures may be critical for the development of adverse health
effects such as cancer.
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Shorter telomere length and DNA hypermethylation in peripheral blood cells of coal workers
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Coalis a mixture of several chemicals, mainly inorganic elements and polycyclic aromatic
hydrocarbons, many of which have mutagenic and carcinogenic effects. Pneumoconiosis, fibrosis,
asbestosis, silicosis, emphysema, loss of lung function and cancer are some examples of coal-related
disorders. The aim of this study was to analyze coal miners with respect to telomere length (TL)
and percentage (%) of global DNA methylation. The study involved 82 participants divided into two
groups: 55 workers exposed to coal and 27 non-exposed individuals. DNA was isolated from
peripheral blood samples from all individuals. Telomeres were measured by quantitative real time
polymerase chain reaction (qPCR) and global DNA methylation levels were performed by the
relative quantitation of 5-methyl-2?-deoxycytidine (5-mdC) by high-performance liquid
chromatography (HPLC). TL measurements showed a mean of 9,199?bp (+4,196) for non-exposed
and 7,5457bp (+2,703) for exposed groups, and% of global DNA methylation a mean of 2.78%
(£0.41) for non-exposed and 3.00% (+0.37) for exposed individuals. Occupationally exposed

individuals showed a significant decrease of TL (P? WEB OF SCIENCE™
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Melanoma, Ancestry and MC1R variants in the Uruguayan admixed population (Completo, 2016)
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Malignant melanoma (MM) is the most dangerous type of skin cancer and the main cause of death
produced by skin diseases. In Uruguay, the incidence rate is 3.8/100,000, one of the highest in Latin
America. We analyzed the contribution of ancestry and MC1R as a candidate gene for sporadic
melanoma in Uruguay. Our objective wasto investigate the possible associations between ancestry
and the MC1R gene with sporadic melanoma in the Uruguayan population. To that end, one
hundred patients with sporadic MM and 107 controls were recruited. Phenotypic factors and
lifestyle were evaluated as risk factors. At the same time, we analyzed fiveancestry informative
markers, the MC1R variants (R151, R160 and D294H) and five tag-SNPs. Phototype, atypical nevi,
sunburns and recreational exposure were the main risk factors for MM in the Uruguayan
population. We confirmed 16q as a candidate region for MM. R151C, and R160W showed an
important association with risk of melanoma (OR= 3.85, P= 1 x 10-2; OR= 10.15, P= 7 x 10-3,
respectively). Furthermore, three novel MC 1R haplotypes from the promoter region were
detected, and the two most common haplotypes for the coding region were different to the ones
found in Europeans through HapMap. However, MC1R coding region haplotypes revealed a highly
similar frequency to that of the Spanish population. Our results showed that the chromosomal 16q
region confers susceptibility to MM risk in the Uruguayan population. In addition, the admixed
genome structure of the MC1R region could be part of the explanation of melanoma etiology.
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Abstract Background: The study of genetic variants alone is not enough to explain a complex
disease like cancer. Alterations in DNA methylation patterns have been associated with different
types of tumor. In order to detect markers of susceptibility for the development of cutaneous
melanoma and breast cancer in the Uruguayan population, we integrated genetic and epigenetic
information of patients and controls. Methods: We performed two casecontrol studies that
included 49 individuals with sporadic cutaneous melanoma and 73 unaffected controls, and 179
women with sporadic breast cancer and 209 women controls. We determined the level of global
leukocyte DNA methylation using relative quantification of 5mdC by HPLC, and we compared
methylation levels between cases and controls with nonparametric statistical tests. Since the
Uruguayan population is admixed and both melanoma and breast cancer have very high incidences
in Uruguay compared to other populations, we examined whether individual ancestry influences
global leucocyte DNA methylation status. We carried out a correlation analysis between the
percentage of African, European and Native American individual ancestries, determined using 59
ancestry informative markers, and global DNA methylation in all participants. Results: We detected
global DNA hypomethylation in leukocytes of melanoma and breast cancer patients compared with
healthy controls (p < 0.001). Additionally, we found a negative correlation between African ancestry
and global DNA methylation in cancer patients (p <0.005). Conclusions: These results support the
potential use of global DNA methylation as a biomarker for cancer risk. In addition, our findings
suggest that the ancestral genome structure generated by the admixture process influences DNA
methylation patterns, and underscore the importance of considering genetic ancestry as a
modifying factor in epigenetic association studies in admixed populations such as Latino ones.

WEB OF SCIENCE™

Breast cancer risk and genetic ancestry: a case-control study in Uruguay (Completo, 2015)
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Abstract Background: Uruguay exhibits one of the highest rates of breast cancer in Latin America,
similar to those of developed nations, the reasons for which are not completely understood. In this
study we investigated the effect that ancestral background has on breast cancer susceptibility
among Uruguayan women. Methods: We carried out a casecontrol study of 328 (164 cases, 164
controls) women enrolled in public hospitals and private clinics across the country. We estimated
ancestral proportions using a panel of nuclear and mitochondrial ancestry informative markers
(AIMs) and tested their association with breast cancer risk. Results: Nuclear individual ancestry in
caseswas (mean + SD) 9.8 + 7.6% African, 13.2 + 10.2% Native Americanand 77.1 + 13.1%
European, and in controls 9.1 + 7.5% African, 14.7 + 11.2% Native American and 76.2 + 14.2%
European. There was no evidence of a difference in nuclear or mitochondrial ancestry between
cases and controls. However, European mitochondrial haplogroup H was associated with breast
cancer (OR =2.0; 95% Cl 1.1, 3.5). Conclusions: We have not found evidence that overall genetic
ancestry differs between breast cancer patients and controls in Uruguay but we detected an
association of the disease with a European mitochondrial lineage, which warrants further
investigation.
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Abstract Coxsackie B viruses (CVB) are associated with serious illnesses in humans. In this study,
the patterns of synonymous codon usage in CVB have been studied through multivariate statistical
methods. Effective number of codons (ENC) indicates that the overall extent of codon usage bias in
CVB is not significant. The relative dinucleotide abundances suggest that codon usage bias in CVB
genomes is influenced by underlying biases of dinucleotide frequencies. The distribution of CVB
ORFs along the plane defined by the first two axes of correspondence analysis (COA) showed that
different genotypes, as well as strains known to infect different cell types, are located at different
places inthe plane suggesting that CVB codon usage is reflecting an evolutionary process. The
results of these studies suggest that CVB genomic biases are the result of co-evolution of
translation adaptation to different cell environments and probably the need to escape anti-viral cell
defenses.

The major cathepsin L secreted by the invasive juvenile Fasciola hepatica prefers proline in the S2
subsite and can cleave collagen. (Completo, 2009)
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Resumen Objetivos: determinar la presencia de infecciéon por Bordetella pertussis en lactantes de
menos de un afno de edad hospitalizados. Determinar la fuente de infeccion en los casos positivos
para Bordetella pertussis. Material y métodos: estudio descriptivo, epidemiolégico, prospectivo,
multicéntrico. Se incluyeron 200 lactantes hospitalizados con insuficiencia respiratoria, apneas y/o
bradicardia, o con tos paroxistica, emetizante, que provocara cianosis o con reprise. Se les realizd
cultivoy reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para Bordetella pertussis en secreciones
respiratorias y serologia. Se estudiaron de forma similar los contactos del hogar de los casos con
cultivo o PCR positiva. Resultados: de los 200 pacientes, 25 tuvieron PCR positiva para Bordetella
pertussis y siete de ellos también cultivo positivo; en otros cinco lactantes se confirmé la infeccion
por serologia. Comparados con el grupo de los que no presentaban infeccién por Bordetella
pertussis, no se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas exceptoenla
duracién de la tos, cuya mediana fue de 47 dias en los lactantes con infeccidn por BP mientras que
en el resto fue de 14 dias (p = 0,03). En los 25 hogares habia 130 contactos. Se pudieron incluir 70,
de los cuales 32 fueron contactos confirmados (procedentes de 17 hogares). Tenian 18 o més afios
20/32 (62,5%),y en 13 casos, se trataba de la madre. Conclusiones: se confirmé la existencia de
infeccién por BP en Montevideo. La fuente del contagio en la mayoria de los casos habrian sido
adultos. En el futuro habra que considerar nuevas estrategias para prevenir esta enfermedad.
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Role of the prosegment of Fasciola hepatica cathepsin L1 in folding of the catalytic domain (Completo,
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Abstract: The N-terminal propeptides of cysteine proteinases play regulatory roles in the folding
and stability of their catalytic domains, as well as being potent and highly specific inhibitors of their
parental mature enzymes. Cysteine proteinases play a major role in the biology of the parasitic
trematode Fasciola hepatica; in particular, this organism secretes significant amounts of cathepsin L
enzymes. The isolated propeptide of F. hepatica cathepsin L1 functioned as a chaperone for the
mature enzyme in renaturation experiments. A double point mutation (N701/F721) within the
GxNxFxD motif of the propeptide affected its conformation and markedly decreased its affinity for
the mature enzyme. When this mutation was introduced into preprocathepsin L1 expressed in
yeast, the secretion of active enzyme dropped dramatically. However, significant enzyme activity
was recovered from the culture supernatants after denaturation and renaturation in the presence
of native propeptide. Thus, the variant prosegment gave rise to an enzyme with altered
conformation, which could be refolded to the active form with the assistance of the native
propeptide.
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Abstract Exposome encompass the totality of human environmental exposures, providing a lifelong
exposure history and complementing the genome. One of its domains is a specific external
environment, which includes occupational exposure. Over the last decades, several publications
have shown the higher incidences of exposure-related diseases and its relationship with DNA
damage. However, there is a body of evidence that genetic variants cannot fully explain the
variability in the risk of chronic diseases initiation and development, leaving a potential role the
interaction between environmental and genetic factors. A key phenomenon are epigenetic
modifications, heritable changes in gene expression that occur without changes in DNA sequence
and play an important role in identifying mechanisms of xenobiotic-induced non-genotoxic
carcinogenesis. Recently studies with occupational exposure individuals have shown substantial
epigenetic alterations as effect of work-related activity with several xenobiotics, such as benzene,
solvent, styrene, heavy metals, and mixtures of chemicals. Exposure to occupational toxicants may
contribute to arising of adverse birth outcomes, neurological and other multifactorial diseases, and
increased risk of cancer, and there is evidence that epigenetic aspects intermediate their effects in
human health. In the current chapter, we review recently discoveries in the field of occupational
exposure, health effects, and the interaction of epigenetic factors for such outcomes. The solid
identification of key genetic and/or epigenetic events involved in chemical occupational-related
carcinogenesis is a relevant step towards improvement of biomarkers to evaluate exposure, predict
biological effects, and prevent adverse health consequences.
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RESUMEN El estudio solo de variantes genéticas no es suficiente para explicar una enfermedad
compleja como el cancer. Alteraciones en los patrones de metilacion del ADN han sido asociadas a
diferentes tipos de tumor. Con el objetivo de detectar marcadores de susceptibilidad al desarrollo
de melanomay cancer de mama en nuestra poblacion, integramos la informacion genéticay
epigenética de los individuos. Determinamos el nivel de metilacién gendmica global en leucocitos
de pacientes con cancer mediante la cuantificacion relativa de 5mC. Detectamos una
hipometilacion global del ADN en pacientes con melanomay con cancer de mama en comparacion
con sus grupos controles sanos (p<0,001). Estos resultados sugieren su potencial uso como
marcador de riesgo. Dado que la poblacion uruguaya es mestizada con alto componente europeo, y
aporte africano y amerindio, y tanto melanoma como cancer de mama tienen incidencias muy altas
conrespecto a las otras poblaciones, se estudio la correlacion entre la metilacion global del ADN y
el componente ancestral. La ancestria genética individual se determiné mediante el andlisis de
marcadores informativos de ancestralidad. Detectamos una correlacién negativa entre el
componente africano y los niveles de metilacién gendmica global en pacientes con cancer
(p<0,005), traduciéndose en un menor nivel de metilacion cuanto mayor es el componente africano.
Esto sugiere laimportancia de considerar la ancestria como variable modificadora en los estudios



epigenéticos de asociacion en poblaciones mestizadas como Latinoamérica.
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La sorpresiva aparicion de una variante del virus influenza A/H1N1 en abril del 2009 condujo a
declarar lainminente llegada de la primer pandemia del siglo XXI y con esto la urgencia por resolver
dicho problema. Este trabajo busca mediante el andlisis filogenético de las protefnas hemaglutinina
(HA) y neuraminidasa (NA) establecer relaciones genéticas y antigénicas entre estirpes virales
circulantes en nuestro pais durante la temporada invernal 2011. Para ello se realizaran andlisis
comparativos contra las estirpes circulantes en la regién para esta misma temporada, asi como con
las estirpes incluidas en la vacuna recomendada por la OMS. Con este fin se planted la necesidad de
desarrollar y optimizar una RT-PCR que permita la amplificacion de los genes NAy HA de los virus
de Influenza A (VIA) HIN1, H3N2 y del virus de Influenza B. Mediante esta metodologia podremos
secuenciar las estirpes de VIA circulantes en Uruguay en dicha temporada. Una vez optimizada esta
técnica se realizara el estudio de exudados nasales de pacientes uruguayos con sintomas clinicos de
influenza, provenientes de la Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos (AESPM). A través
del anélisis filogenético de las secuencias obtenidas, y las reportadas en el banco de datos, se
determinaran las relaciones filogenéticas de interés. La vigilancia mundial de la Influenza es esencial
para brindar informacion sobre cepas circulantes, ya que su répida identificacion durante la
temporada invernal provee valiosa informacion a las autoridades de salud publica y posibilita una
vacunacion apropiada y tratamiento profilactico para grupos de alto riesgo.
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El melanoma esporadico es un cancer con un aumento constante de su incidencia mundial,
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particularmente en poblaciones europeas o con contribucién genética europea. En Uruguay, la tasa
de incidencia es cercana a las europeas. Buscando comprender la susceptibilidad al desarrollo de
melanoma en nuestra poblacion abordamos un anélisis amplio desde una visién genéticay
epigenética. Utilizamos la ancestralidad para detectar regiones cromosdmicas involucradas
aplicando mapeo por mestizaje. Se analizaron 40 SNPs informativos de ancestralidad y 8 SNPs de la
region MC1R del cromosoma 16, en 60 pacientes y 60 controles. Analizamos diferencias
epigenéticas en leucocitos mediante cuantificacion de mC como medida de metilacion global. La
ancestralidad general no presenta diferencias significativas. Sin embargo, en el cromosoma 16, la
region que incluye el gen MC1R podria ser candidata a susceptibilidad al melanoma (p=0,0036).
Aungue no podemos asegurar asociacion directa con MC1R, la distribucion de frecuencias en los
casos muestra un exceso de haplotipos europeos de la region promotora del gen. El resultado de
nivel de metilacién gendmica sugiere una situacién comparable a la observada en otros tipos de
cancer. Las aproximaciones empleadas constituyen una herramienta importante para la deteccion
de regiones gendmicas que confieren susceptibilidad al melanoma.

Epidemiologia Molecular y variabilidad genética de Enterovirus asociados a encefalitis Pediatricas
(2010)
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El género Enterovirus pertenece a la familia Picornaviridae y causa un amplio rango de
enfermedades en humanos y otros mamiferos. El genoma esta constituido por una Unica molécula
de ARN de polaridad positiva de 7500 nucledtidos. La primo infeccion con Enterovirus produce
enfermedad gastrointestinal y posteriormente puede causar meningitis. Actualmente se conocen
mas de 100 serotipos de Enterovirus humanos (HEV), agrupados en 4 especies principales (A-D).
Dentro de las especies B, se hallan los agentes causantes de meningitis. Con el fin de conocer los
Enterovirus asociados a éstas enfermedades, abordamos el estudio de liquidos cefalorraquideos
(LCR) de nifios uruguayos con diagnéstico de encefalitis o meningitis, estudiando y caracterizando
el gen de la proteina VP 1. Estos estudios han permitido obtener conocimientos de la dindmica de
diferentes especies de Enterovirus, y documentar la emergencia de nuevos tipos en la poblacion
humana. Hemos estudiado un total de 16 LCR provenientes del Laboratorio de Biologia Molecular
de la Asociacion Espafola Primera de Socorros Mutuos, correspondiente a nifnos con diagnostico
clinico de meningitis o encefalitis. Luego de su amplificacion y posterior secuenciacion, realizamos
un estudio filogénetico comparando las secuencias obtenidas del gen VP 1 viral en 3 de los casos,
con otras del obtenidas del banco de datos provenientes de distintas regiones geograficas del
mundo. Estos estudios nos han permitido identificar 3 serotipos diferentes circulando en poblacion
de nifos uruguayos con diagndstico clinico de encefalitis o meningitis: coxsakievirus A9 (CVA9),
echovirus 4 (E4) y coxsakievirus B2 (CVB2). Dichos datos estan de acuerdo a los datos publicados
hasta el momento sobre HEV detectados en LCR vy biopsias. Si bién E30 es el serotipo mas
frecuentemente asociado a las meningitis en el mundo, otros enterovirus también han sido
identificados, asi E4 se hallé en el 68% de las muestras analizadas en un brote de meningitis en
Tucuman, Argentinaen 1996y CVB2 en EEUU en 2005.

Variacion poblacional de los patrones de metilacion del ADN en individuos con cancer de mama
esporadico e individuos sanos (2010)
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Medio de divulgacién: Internet

La organizacion dindmica de la cromatina permite a la célula utilizar mecanismos regulatorios
denominados epigenéticos. Estos mecanismos estan ligados a activacion y silenciamiento génico e
inestabilidad cromosoémica. En células tumorales se encuentran alteraciones en sus perfiles de
metilacién del ADN: hipermetilacion enislas CpG, afectando promotores génicos; hipometilacion
global, y una aumentada tasa de mutacién en CpG metilados. Estas alteraciones generan una
ventaja selectiva para la célula maligna incipiente. Por ello, las estrategias basadas Unicamente en el
estudio de secuencias de ADN no son suficientes para explicar la patogénesis de enfermedades
complejas como el cancer. Las modificaciones epigenéticas proveen un mecanismo que permite
propagar establemente los estados de actividad génica de una generacién de células a la siguiente.
Debido a que los estados epigenéticos son reversibles, pueden ser modificados por factores
ambientales, contribuyendo al desarrollo de fenotipos anormales. En mamiferos, existen evidencias
de larelacidn entre estados epigenéticos y seflales ambientales, y con el envejecimiento. Estudios
epidemiolégicos han demostrado la implicancia de varios factores ambientales, habitos de vida'y
alimenticios en el desarrollo de neoplasias. Por ello, resulta importante analizar si las condiciones
ambientales a las que un individuo ha estado expuesto a lo largo de su vida influyen en cambios en la
metilacién del ADN que podrian predisponer a los individuos a enfermedades como el cancer.
Estamos estudiando la existencia de patrones diferenciales de metilacién del ADN en células
normales de sangre de individuos afectados por cancer de mama esporadico en comparacién con
una poblacién control sana, y su posible asociacion con factores ambientales. Para analizar las
diferencias epigenéticas y sus localizaciones en el genoma utilizamos un anélisis genémico amplio
mediante amplificacién de regiones entre sitios metilados, y cuantificacién relativa de citosinas
metiladas como medida de porcentaje de metilacién global. En un andlisis preliminar se determiné la
metilacién gendmica global en leucocitos de 33 mujeres con cancer de mamay 35 mujeres sanas sin
antecedentes familiares de cancer. El nivel de 5-mdC en el ADN de leucocitos fue
significativamente menor en los casos de cancer que en controles sanos (P 0,001). Se determinaron
los perfiles de metilacion del ADN en estas muestras distinguiéndose amplificaciéon diferencial de
regiones metiladas correspondientes a eventos de hipermetilacién e hipometilacion diferenciales
entre ambos grupos. Este estudio necesita ser corroborado aumentando el nimero de muestras.
Este trabajo seria el primero en el pais en estudiar las alteraciones epigenéticas en células normales
como marcadores de susceptibilidad a cdncer de mamay realizar estudios epidemioldgicos sobre
los factores causantes de dichas alteraciones en nuestra poblacién.

Concomitant Detection of BCR-ABL translocation and JAK2 V617F mutation in 6 myeloproliferative
neoplasm at diagnosis (2010)
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Deteccion de mutaciones en el dominio quinasa del gen bcr-abl en pacientes con LMC (2008)
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La proteina JAK2 es una tirosin-quinasa que participa en las vias de transduccién de sefales
involucradas en la proliferaciéon y supervivencia celular. JAK2 es activada por la eritropoyetina
(EPO), y es esencial para la eritropoyesis. Recientemente se ha descrito la mutacion V617F en el
dominio autoinhibidor JH2 de esta proteinay su asociacién con los SMPC clasicos Ph(-) BCR/ABL(-
): Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Esencial (TE) y Mielofibrosis Idiopatica (MI). La
identificacién de la mutacion V617F como herramienta en el diagnostico de pacientes con SMPC
constituye un ensayo especifico de clonalidad mieloide. En este trabajo se evalla el empleo de la
deteccién molecular de la mutacion V6117F, mediante PCR alelo especifico en 106 pacientes, con
diagndstico clinico presuntivo de SMPC Ph(-)/BCR-ABL(-), y en 15 controles sanos. En este grupo
de pacientes la mutacion V617F fue detectada en el 39,6% de los casos (42/106): 30 con PV, 11
con TEy 1 con MI. En el ADN proveniente de controles normales no se observé amplificacion del
alelo mutado. El andlisis de secuencia de 20 muestras positivas, confirmé la presencia de la
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mutacion, y mostré que 5 eran homocigotas y 15 heterocigotas. La técnica de PCR alelo especifico
es una herramienta adecuada en el laboratorio de biologfa molecular diagndéstica, mostrando una
alta sensibilidad y especificidad. Estos son resultados preliminares de un estudio en curso, cuya
aplicacion contribuye al diagndéstico vy clasificacion de las entidades que comprenden el grupo SMPC
Ph (-), BCR/ABL (-). La deteccién de la lesién molecular sera de gran importancia para la
implementacién de terapéuticas especificas tales como los inhibidores de tirosinquinasas.

Retrospective analysis of JAK2 V617F mutation in myeloproliferative disorders patients (2007)
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Fasciola hepatica cystatins (2007)
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Estudio de asociacion entre ancestralidad y melanoma: mapeo por mestizaje (2007)
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El melanoma es una neoplasia potencialmente letal con una incidencia importante en las
poblaciones europeas siendo considerablemente menor en poblaciones africanas o indigenas
americanas. La poblacidon uruguaya tiene una estructura genética trihibrida, con aporte europeo,
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africano e indigena americano. Esta caracteristica la convierte en un blanco adecuado para aplicar
metodologias que se basan en detectar genes de susceptibilidad tomando ventaja del desequilibrio
de ligamiento generado por el mestizaje. Ademas se cuenta con gran informacién sobre la dindmica
del poblamiento del territorio uruguayo. En este trabajo se plantea analizar la asociacién de
regiones cromosdmicas con la presencia de melanoma esporadico a partir de la deteccion de un
exceso de alelos de una poblacion ancestral en la muestra de individuos afectados. Por otro lado, se
estudian los factores ambientales involucrados en esta patologia y el fototipo de los individuos
afectados. Se estudié una serie de marcadores informativos de ancestralidad (MIAs) autosémicos
en una muestra de 36 pacientes con melanoma esporéadico y se compard los resultados con una
muestra control de 36 individuos de similares caracteristicas de edad y lugar de nacimiento. De los
MIAs analizados, PV92 mostré una asociacion significativa con la presencia de melanoma
esporadico. Este marcador se ubica en laregion cromosémica 16q23.3, adyacente al locus donde se
encuentrael gen MC1R (16424.3), descripto como un gen candidato para el desarrollo de la
enfermedad. Para confirmar los resultados, se analizaron 3 posibles mutaciones asociadas a
melanoma esporéadico en poblaciones de origen europeo. Estos resultados indican que la estrategia
utilizada (estudios de asociacion por desequilibrio de mestizaje) es aplicable a la poblacion
uruguaya.
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Epidermal Growth Factor (EGF) is a soluble peptidic hormone that binds to ERB tyrosine kinase
receptors which regulate cell migration, proliferation and differentiation in various epithelial and
nervous tissues. Alterations of this signaling pathway is found in many human tumors and it is
associated to poor prognosis and resistance to chemo and radiotherapy. We developed an EGF
expression system in the yeast Hansenula polymorpha and a cell culture system for assaying the
biological activity. A synthetic gene coding for hEGF was designed considering the host codon
usage. It was cloned and expressed in parallel with the human cDNA sequence. The biological
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activity of the recombinant peptides was assessed by stimulation of proliferation of B16F1
melanoma cells. Also, variant EGF peptides were designed in order to modify the affinity and
regulation of receptors; their expression and characterization is currently under way. This

expression system could be improved to produce native EGF for epithelial healing pharmaceuticals.

The strategy of designing tailormade modified peptides can be used for development of antitumor
agents targeted to the ERB family receptors.
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Produccién de proteinas por ingenieria genética para uso en bio-medicina (2002)
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ROCHE L, TORT J, CAPPETTAM ,ACOSTAD, CORTAZZO P, DAENAA,BELLO G,RAMOS M,
MARIN M, SENORALE M, ERLICH R, BEROIS M, FRABASILE S, ARBIZA J, VELAZQUEZ B,
MASSALDI H, CHABALGOITY JA, CAYOTAA, PRITSCH O, ROBELLO C

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcién: Exposicion E(ur)eka Uruguay-Innovacion, Cienciay Tecnologia para crear el futuro
Ciudad: Montevideo

Ano del evento: 2002

Anales/Proceedings:Exposicion E(ur)eka Uruguay-Innovacién, Cienciay Tecnologia para crear el
futuro

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Ingenieria
genética

Trabajo de divulgacion presentados por varios grupos de la Facultad de Medicinay Facultad de
Ciencias vinculados al drea de expresion de proteinas recombinantes.

Identification of the regions of F. hepatica cahtepsin L1 propeptide involved in inhibition and folding of
the mature enzyme (2001)

CAPPETTAM ROTH I, DIAZ A, TORT J, ROCHE L

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: 2nd General Meeting of the International Proteolysis Society (IPS) and International
Conference on Protease Inhibitors (ICPI)

Ciudad: Munich

Ano del evento: 2001

Anales/Proceedings: 2nd General Meeting of the International Proteolysis Society (IPS) and
International Conference on Protease Inhibitors (ICPI)

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Estudio molecular de los reordenamientos de las inmunoglobulinas en leucemia linfoblastica aguda
(2000)

CAPPETTAM, GIORDANO H, URIARTE MR

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcién: VI Congreso Uruguayo de Hematologia

Ciudad: Montevideo

Afo del evento: 2000

Anales/Proceedings:VIII Congreso Uruguayo de Hematologia
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndéstico molecular

Deteccidn de transcriptos quiméricos marcadores de alto riesgo en leucemia aguda linfoblastica (2000)

MORENO P, GIORDANO H, BONOMI R, DIMATTEO C, CAPPETTAM , URIARTE MR
Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcion: VI Congreso Uruguayo de Hematologia

Ciudad: Montevideo

Ano del evento: 2000

Anales/Proceedings:VIII Congreso Uruguayo de Hematologia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Aislamiento y expresion de proteasas de Fasciola hepatica para el desarrollo de estrategias
antiparasitarias (2000)

ACOSTAD,ROTH I, CAPPETTAM , RINALDI G, TORT J, ROCHE L
Publicado
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Resumen

Evento: Nacional

Descripcion: IX Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias

Ciudad: Solis, Maldonado

Ano del evento: 2000

Anales/Proceedings: IX Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Analysis of the role of Fasciola hepatica cathepsin L1 propeptide in the inhibition and folding of the
mature enzyme (1999)

CAPPETTAM  CARVALHOL,ROTH I, RODRIGUEZ C, TORT J, DALTON JP, ROCHE L
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: Parasitic Helminths Meeting

Ciudad: Edinburgh, Escocia

Ano del evento: 1999

Anales/Proceedings:Parasitic Helminths Meeting

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Analysis of the inhibition of Fasciola hepatica cathepsin L1 by its propeptide (1998)

ROTH I, RODRIGUEZ C, CARVALHO L, CAPPETTAM  TORT J, ROCHE L
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: VI Congreso Iberoamericano de Biologia Celular

Ciudad: Montevideo

Afo del evento: 1998

Anales/Proceedings:VIlI Congreso Iberoamericano de Biologia Celular

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Parasitologia
molecular

Estudio citogenético preliminar en tres especies del género Cynolebias, Steindachner 1876 (1998)

CAPPETTAM, AGUIRRE G, WLASIUK G, GARCIA G

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: VII Simpdsio de citogenética evolutiva e aplicada de peixes neotropicais

Ciudad: Londrina, Brasil

Ano del evento: 1998

Anales/Proceedings:VIlI Simpdsio de citogenética evolutiva e aplicada de peixes neotropicais
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Genética 'y Herencia / Citogenética evolutiva

Produccion técnica
PRODUCTOS

Produccién de Factor epidérmico humano recombinante (2005)

Otro, Farmacosy similares

CAPPETTAM,CORVO I, ROCHE L

Desarrollo de la produccién del Factor epidérmico humano recombinante en la levadura Hansenula
polymorpha a escala de laboratorio

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Irrestricta

Institucién financiadora: Laboratorio Celsius SAy CSIC

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
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Ingenieria genética
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Ingenieria
genética

PROCESOS

Cuantificacion de Citomegalovirus en plasma mediante PCR cuantitativa (2010)

Otros procesos o técnicas

CAPPETTAM , URIARTE MR

Desarrollo de protocolo de deteccién y cuantificacion de Citomegalovirus por PCR en tiempo real.
tiempo real.

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicaciéon productiva o social: Aplicaciéon actual en el Laboratorio de Biologia
Molecular de la Asociacién Espafola Primera de Socorros Mutuos

Institucion financiadora: Asociacion Espafola Primera de Socorros Mutuos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagnostico molecular

Diagnéstico molecular de Enterovirus por PCR en tiempo real (2009)

Otros procesos o técnicas

IFRAN'S , CAPPETTA M, URIARTE MR

Desarrollo de protocolo de deteccidn de Enterovirus por PCR en tiempo real.

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Aplicacion actual en el Laboratorio de Biologia
Molecular de la Asociacién Espafiola Primera de Socorros Mutuos

Institucién financiadora: Asociacién Espafola Primera de Socorros Mutuos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Diagndstico molecular de los virus de la familia Herpes viridae por PCR en tiempo real (2006)

Otros procesos o técnicas

CAPPETTAM ,BOSCHI S, URIARTE MR

Desarrollo de protocolo de deteccién molecular de 6 virus de la familia Herpes mediante la técnica
de PCR en tiempo real

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Utilizacion de dicho protocolo en el laboratorio de
Biologia Molecular de la Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos

Institucién financiadora: Asociacién Espafola Primera de Socorros Mutuos

Palabras clave: Herpes virus PCR en tiempo real

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Desarrollo de protocolo de deteccién de 6 virus de la familia Herpes viridae mediante PCR en
tiempo real en multiplex. Esto ha permitido sustituir la utilizacién de kits comerciales por este
desarrollo propio, optimizando tiempo vy recursos.

Diagnéstico molecular de provirus de HIV por PCR (2005)

Otros procesos o técnicas

CAPPETTAM , MANRIQUE G, URIARTE MR

Desarrollo de protocolo de deteccién del provirus de HIV integrado al genoma de linfocitos PCRI.
Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Aplicacion actual en el Laboratorio de Biologia
Molecular de la Asociacién Espafiola Primera de Socorros Mutuos

Institucion financiadora: Asociaciéon Espafola Primera de Socorros Mutuos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndéstico molecular
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Deteccién molecular de Bordetella pertussis y Bordetella parapertussis por PCR (2003)

Otros procesos o técnicas

CAPPETTAM , URIARTE MR

Desarrollo de protocolo de deteccidn de Bordetella pertussis y Bordetella parapertussis por la
técnicade PCR

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Irrestricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Aplicacion en el Laboratorio de Biologia Molecular de la
Asociacion Espanola Primera de Socorros Mutuos

Institucidn financiadora: Asociacion Espafola Primera de Socorros Mutuos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndéstico molecular

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Enfermedades Infecciosas / Diagnostico
molecular

Diagnéstico molecular de la mutacion 20210A en el gen de la Protrombina (Factor 11) (2001)

Otros procesos o técnicas

CAPPETTAM , URIARTE MR

Desarrollo de protocolo del diagndstico molecular de la mutacién 20210A Fll mediante la técnica
PCR-RFLPs

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Aplicacién actual en el Laboratorio de Biologia
Molecular de la Asociacién Espafiola Primera de Socorros Mutuos

Institucién financiadora: Asociacién Espafola Primera de Socorros Mutuos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Diagndstico molecular de la mutacion de Leiden en el gen del Factor V de la coagulaciéon (2001)

Otros procesos o técnicas

CAPPETTAM , URIARTE MR

Desarrollo de protocolo del diagnodstico molecular de la mutacion de Leiden FV mediante la técnica
PCR-RFLPs

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicaciéon productiva o social: Aplicacién actual en el Laboratorio de Biologia
Molecular de la Asociacién Espafiola Primera de Socorros Mutuos

Institucién financiadora: Asociaciéon Espafola Primera de Socorros Mutuos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Diagnostico molecular

Diagnéstico molecular de la mutaciéon C677T del gen MTHFR (2001)

Otros procesos o técnicas

CAPPETTAM , URIARTE MR

Desarrollo original de protocolo del diagndstico molecular de la mutacion C677T MTHFR
mediante la técnica PCR-RFLPs

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Aplicacion actual en el Laboratorio de Biologia
Molecular de la Asociacién Espafiola Primera de Socorros Mutuos

Institucién financiadora: Asociacién Espafola Primera de Socorros Mutuos

Palabras clave: MTHFR

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagndstico molecular

Otras Producciones

DESARROLLO DE MATERIAL DIDACTICO O DE INSTRUCCION
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Clases Teéricas para ciclo ESFUNO de EUTM y Escuela de Parteras (2020)
CAPPETTAM

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Internet

Web: https://www.youtube.com/playlist?list=PL?5YrBTDVNNWCcj9FI-L-F8DqeEY2GS8FS
Videos con los temas de 12 tedricos del curso de BCyT y curso Reproductor y Desarrollo del ciclo
ESFUNO paralacarrerade EUTMy Escuelas de Parteras.

Informacion adicional: Se grabaron varios videos con los temas de 10 tedricos del curso de BCyTy

curso Reproductor y Desarrollo del ciclo ESFUNO para la carrerade EUTM y Escuelas de Parteras.

Evaluaciones
EVALUACION DE PROYECTOS
EVALUACION INDEPENDIENTE DE PROYECTOS

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica (CSIC- UdelaR) (2021 )

Uruguay
Cantidad: Menos de 5

Agencia Nacional de Promocién Cientificay Tecnolégica (2018 /2018)

Argentina
Cantidad: Menos de 5

EVALUACION DE PUBLICACIONES
REVISIONES

Pathophysiology (2023)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Current Genomic (2023)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Frontiers Molecular Biosciences (2021 )

Tipo de publicacién: Revista
Cantidad: Menos de 5

Journal of International Medical Research (2021 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

International Journal of Environmental Research and Public Health (2020 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Environmental Toxicology and Pharmacology (2020 )

Tipo de publicacién: Revista
Cantidad: Menos de 5

Genes (2018 /2022)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Oxidative Medicine and Cellular Longevity (2017 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5
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https://www.youtube.com/playlist?list=PL95YrBTDvNNWcj9FI-L-F8DqeEY2GS8FS

Clinical Epigenetics (2015)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Melanoma Research (2015 /2017)

Tipo de publicacién: Revista
Cantidad: De 5220

EVALUACION DE EVENTOS Y CONGRESOS

11 Congreso Uruguayo de Biociencias (2019)

Revisiones
Uruguay

1 er Congreso Uruguayo de Biociencias (2017 )

Revisiones
Uruguay

XIX Congreso Argentino de Toxicologia (2015)

Revisiones
Argentina

Evaluacién de trabajos cientificos presentados en modalidad de posters.

Xll Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2012 / 2014)

Revisiones
Uruguay

Evaluacion de trabajos cientificos presentados en modalidad de posters.

EVALUACION DE CONVOCATORIAS CONCURSABLES

Llamado a asistencia a Pasantias locales y en el exterior para estudiantes de PEDECIBA (2011 /2012)

Uruguay
Cantidad: Menos de 5
PEDECIBA-Biologia

Llamado a asistencia a Cursos en el exterior para estudiantes de PEDECIBA (2011 /2012)

Uruguay
Cantidad: Menos de 5
PEDECIBA-Biologia

Llamado a asistencia a Eventos internacionales para estudiantes de PEDECIBA (2011 /2012)

Uruguay
Cantidad: Menos de 5
PEDECIBA-Biologia

JURADO DE TESIS

Maestria en Ciencias Bioldgicas (2022 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Educacion Superior/Publico / Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas / Area Biologia
(PEDECIBA), Uruguay

Nivel de formacién: Maestria

Maestriadel Lic. Juan Trinidad
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Licenciatura en Biologia Humana (2019)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis
Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Nivel de formacién: Grado

Maestria en Ciencias Bioldgicas (2019)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Educacion Superior/Publico / Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas / Area Biologia
(PEDECIBA) / Genética, Uruguay

Nivel de formacién: Maestria

Formacion de RRHH

TUTORIAS CONCLUIDAS
POSGRADO

Integracion de datos genémicos y epigendmicos en la descripcion de biomarcadores de riesgo en cancer
de mama

Tesis de maestria

Sector Educacién Superior/Publico / Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas / Programa de
Desarrollo de las Ciencias Basicas / Subarea Genética, Uruguay

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad

Nombre del orientado: Lucia Brignoni

Pais: Uruguay

Palabras Clave: cancer de mama biomarcadores genes candidatos SNPs epigenética epidemiologia
genética

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epidemiologia genética
Actualmente la estudiante Lucia Brignoni se encuentra realizando los tramites para realizar el
pasaje directo a Doctorado.

GRADO

Desarrollo de un pipeline de trabajo para la secuenciacion dirigida por CRISP/Cas9 (2020 - 2021)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacién Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria, Uruguay
Programa: Carrera en Ingenieria en Biotecnologia

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad ( CAPPETTAM , B.BERTONI)

Nombre del orientado: Ana Maria Ibafiez

Pais: Uruguay

Puesta a punto y evaluacion de la técnica de amplificacion entre sitios metilados (AIMS)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Programa: Licenciatura en Ciencias Bioldgicas

Nombre del orientado: Lorena Da Silveira

Pais: Uruguay

Palabras Clave: metilacion del ADN cancer de mama

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Genética Humana / Epigenética

RESUMEN En los ultimos afos se han reportado datos epidemioldgicos de que cambios en los
patrones de metilacion del ADN en leucocitos pueden servir como biomarcadores Utiles de
susceptibilidad a diferentes enfermedades. La busqueda de biomarcadores es importante para la
estratificacion del riesgo, la deteccion tempranay el diagnodstico molecular de ciertas patologias, asi
como determinar prondstico de las mismas, y como indicadores de susceptibilidad o respuesta a las
terapias. Con este trabajo se implementd en nuestro laboratorio la técnica de AIMS (Amplification
of intermethylated sites), que permite detectar regiones gendémicas que puedan estar vinculadas a
la susceptibilidad a diversas enfermedades. Partiendo de muestras de ADN de leucocitos de sangre
periférica, se puso a punto y se evalud dicha técnica sustituyendo la radioactividad por la tincién con
Nitrato de Plata. Para ello se determino el tiempo 6ptimo de las corridas electroforéticas, tamano
de pocilloy volumen de carga. Por otro lado se optimizo la tincion del gel, en cuanto a tiempos y
fijador final, que permitia obtener patrones de metilacion bien definidos. Se realizé una primera
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evaluacion utilizando muestras de 40 mujeres uruguayas con cdncer de mamay 40 mujeres sanas
(sin historial familiar de cancer) como grupo control. Se obtuvieron patrones de metilacién
altamente reproducibles de cada individuo y las bandas diferenciales entre pacientes y controles,
resultado de AIMS, fueron tratadas como sistemas binarios (presencia/ausencia) y la significancia
de dichas diferencias entre ambos grupos fue estudiada por prueba de x2. De las 22 bandas
analizadas, se detectaron 2 bandas diferencialmente metiladas entre pacientes y controles
(p=0,01). Se demostro que aun sustituyendo la radioactividad por la Tincién con Nitrato de Plata, la
técnica de AIMS permitio la deteccién de secuencias diferencialmente metiladas entre individuos.
Incluso auin evaluando un bajo nimero de muestras ésta permite detectar diferencias significativas
entre dos grupos de muestras. Por lo que podra ser aplicada en estudios caso-control a mayor
escala, permitiendo detectar regiones gendmicas diferencialmente metiladas entre pacientes y
controles, y su posterior caracterizacion.

OTRAS

Validacion de marcadores epigenéticos de riesgo a cAncer de mama esporadico

Iniciacion a la investigacion

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina/
Departamento de Genética, Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Lucia Fernandez

Pais: Uruguay

Palabras Clave: cancer de mama epigenética biomarcadores epidemiologia genéticaMS-HRM
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Genética Humana / Epigenética
Formaciony orientacién de investigacion de la Dra. Lucia Fernandez (Ayudante Grados 1), en el
area de andlisis de metilacion sitio-especifica por MS-HRM en |a validacién de marcadores
epigenéticos de riesgo a cancer de mama, en el Laboratorio de Epidemiologia Genética, Depto.
Genética, Facultad de Medicina.

Analisis de metilacion global del ADN en Ctenomis

Otras tutorias/orientaciones

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Programa ESCALA Grupo de Universidades Montevideo /
Laboratorio de Toxicologia Genética - ULBRA , Brasil

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Cristina Araujo Matzenbacher

Pais: Brasil

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Epigenética
Orientacion de pasantia de investigacion de la Magister Cristina Araujo Matzenbacher del
Laboratdério de Genética Toxicologica ULBRA (BRASIL), en el marco del Programa Escalaen el
Laboratorio de Epidemiologia Genética del Departamento de Genética, Facultad de Medicina
(UDELAR). 22 de junio al 5 de julio de 2018.

TUTORIAS EN MARCHA
POSGRADO

Integracion de datos genémicos y epigendmicos en la descripcion de biomarcadores de riesgo en cancer
de mama (2019)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas / Area Biologfa
(PEDECIBA), Uruguay

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad

Nombre del orientado: Lucia Brignioni

Pais/ldioma: Uruguay, Espafiol

Co-orientadora de Tesis de Doctorado, Pedeciba-Biologia de la Lic. Lucia Brignioni. Titulo: ?
Integracion de datos gendmicos y epigendmicos en la descripcion de biomarcadores de riesgo en
cancer de mama?. Pasaje directo desde Maestria.

GRADO

Analisis de metilacion de promotores en genes candidatos en Leucemia Mieloblastica Aguda (2020)

Tesis/Monografia de grado
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Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina/
Departamento de Genética, Uruguay

Programa: Tesina Final de la Licenciatura de Bioquimica

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Florencia Salvarrey

Pais/Idioma: Uruguay, Espafiol

Palabras Clave: leucemia metilacién en promotores

Orientadora de Trabajo de tesina de grado de la Licenciatura en Bioquimica (Fac. Ciencias) de
Florencia Salvarrey. Titulo: ?Andlisis de metilacién de promotores en genes candidatos en Leucemia
Mieloblastica Aguda?. Depto. Genética, Facultad de Medicina. En curso

Analisis de metilacion de promotores en genes candidatos en Parto Prematuro (2020)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina/
Departamento de Genética, Uruguay

Programa: Licenciatura en Biologia Humana

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad ( CAPPETTAM , PEREYRA,S.)

Nombre del orientado: Angela Sardina

Pais/Idioma: Uruguay, Esparfol

En este momento se encuentra en la culminacién de la escritura de la tesina

Otros datos relevantes
PREMIOS, HONORES Y TITULOS

Premio al mejor trabajo cientifico en el area Genética Humana presentado como comunicacion libre en
el XVIII Congreso Latinoamericano de Genética (ALAG 2021) (2021)

(Internacional)

ALAG

Premio al mejor trabajo cientifico en el area Genética Humana presentado como comunicacién libre
en el XVIII Congreso Latinoamericano de Genética (ALAG 2021): ?Andlisis de metilacion de
promotores de genes candidatos en parto prematuro severo?. Angela Sardina, Rita Neumann, Celia
May, Rossana Sapiro, Bernardo Bertoni, Moénica Cappetta, Silvana Pereyra.

Premio al segundo trabajo cientifico mas votado por los participantes del Nanopore Community
Meeting 2020 (2020)

(Internacional)
Oxford Nanopore

Mejor trabajo cientifico en el area Genética Humana presentado como comunicacién libre en el XVII
Congreso Latinoamericano de Genética (2019)

(Internacional)

XVII Congreso Latinoamericano de Genética

Premio al mejor trabajo cientifico en el drea Genética Humana presentado como comunicacion libre
en el XVII Congreso Latinoamericano de Genética (ALAG 2019): ?DIVERSIDAD GENOMICAEN
CANCER DE MAMA ESPORADICO EN UNA POBLACION LATINA?. Brignoni L., M. Cappetta, V.
Colistro, C. Bonilla, N. Artagaveytia, B. Bertoni.

Catherine Peachey Award (2017)

(Internacional)

Purdue University

Catherine Peachey Award - Resumen seleccionado para presentacién oral y premio durante el 7th
International Breast Cancer Prevention Symposium, cuyas areas de interés incluyen: nutricion,
epigendmica, epidemiologia, salud publica, estadistica, bioinformaética, investigacion biomédicay
otros tépicos relacionados con la prevencion del cdncer de mama.

PRESENTACIONES EN EVENTOS

Tenth International Breast Cancer Prevention Event: From Genes to Nutrition, Lifestyle and
Communities (IBCN 2021) (2021)

Simposio
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?Translating research on novel epigenetic markers of breast cancer risk in Uruguay into prevention
policies: opportunities and challenges?

Francia

Tipo de participacion: Conferencista invitado

Nombre de la instituciéon promotora: IBCN

XVI Congreso Latinoamericano de Genética (2016)

Congreso

Patrones genémicos de metilacién y ancestria genética en pacientes con cancer de mama
esporadico de Uruguay.

Uruguay

Tipo de participacion: Panelista

Carga horaria: 2

Nombre de la institucion promotora: Disertante en la mesa Epidemiologia Genética en poblaciones
latinoamericanas

XIX Congreso Argentino de Toxicologia (2015)

Congreso

Disertante en la mesa Cancer y Epigenética

Argentina

Tipo de participacién: Conferencista invitado

Carga horaria: 2 Palabras Clave: epigenética metilacién del ADN cancer biomarcadores microarray
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana / Epigenética

Congreso Uruguayo de Oncologia (2014)

Congreso

Participante de mesa redonda: "Nutricion y riesgo a cancer"
Uruguay

Tipo de participacién: Panelista

Carga horaria: 2

Cancer Genomics (2013)

Simposio

Charla: Serach for epigenetic markers for breast cancer susceptibility

Uruguay

Tipo de participacién: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Instituto Clemente Estable y Facultad de Ciencias

Jornadas cientificas de conmemoracion de los 100 afios del INCA (2013)

Otra

Charla: Busqueda de marcadores epigenéticos asociados a cancer esporadico en la poblacién
uruguaya

Uruguay

Tipo de participacion: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Instituto Nacional del Cancer

XIll Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2012)

Congreso

Charla: "Metilacion diferencial del ADN de leucocitos en pacientes con cancer”

Uruguay

Tipo de participaciéon: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Sociedad uruguaya de Biociencias Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epigenética
Participacion en mesa redonda de Biologia Molecular

IV Congreso Uruguayo de Gerontologia y Geriatria (2009)

Congreso

Charla: "Epigenéticay Longevidad: interaccién entre envejecimiento, genes y medioambiente"
Uruguay

Tipo de participacién: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Gerontologiay Geriatria Palabras
Clave: epigenética longevidad envejecimiento
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Participacion en mesa redonda: "Longevidad"

1as Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Genética (2008)

Congreso

Charla: Epigenoma-Medioambiente: Nueva fuente de variacion fenotipica

Uruguay

Tipo de participacion: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Genética Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Epigenética

Expositor en Simposio: Concepto de Gen post-ENCODE

Jornadas del interior de Hematologia (2007)

Seminario

Charla: "Aportes de la biologia molecular al diagnodstico en hematologia”

Uruguay

Tipo de participacién: Conferencista invitado Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinasy enzimas / Diagndstico molecular

Expositor en Mesa redonda de Diagndstico de laboratorio en hemato-oncologia

11 Jornadas de Bioempresarios en Sudamérica (2004)

Congreso

Exposicion oral de proyecto de tesis de la maestria en biotecnologia
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: AMSUD-Pasteur

XXXII Congreso Nacional de Medicina Interna (2003)

Congreso

Charla: "Mutaciones asociadas a trombofilia"

Uruguay

Tipo de participacién: Conferencista invitado Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Diagnostico molecular

Expositor en Mesa redonda de Aplicaciones de la Genética Molecular en Medicina

CONSTRUCCION INSTITUCIONAL

Araiz de la consolidacion de mi linea de investigacion en epigenética a nivel poblacional, en los Ultimos afos
he promovido dentro del Dpto. Genética colaboraciones interinstitucionales: 1. Programa de Epigenéticay
Biologia del Cancer, IDIBELL (Barcelona-Espana) 2. Proyecto de innovacion con la Asociacion Espafiola
Primera en Salud (Montevideo) 3. Laboratorio de Genética Toxicoldgica, ULBRA (Porto Alegre - Brasil). 4.
Departamento de Anestesiologia, Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, Brasil.

Estas colaboraciones implican actividades de investigacion conjuntas, colaboraciones técnicas, publicaciones
cientificas e incluso proyectos de investigacion financiados interinstitucionales.

Informacion adicional

Indicadores de produccion

51



PRODUCCION BIBLIOGRAFICA

Articulos publicados en revistas cientificas

Completo

Trabajos en eventos

Libros y Capitulos

Capitulos de libro publicado

PRODUCCION TECNICA

Productos tecnolégicos
Procesos o técnicas

Otros tipos

EVALUACIONES

Evaluacion de proyectos

Evaluacién de eventos

Evaluacion de publicaciones

Evaluacién de convocatorias concursables

Jurado de tesis

FORMACION RRHH

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas

Tesis/Monografia de grado
Tesis de maestria

Otras tutorfas/orientaciones
Iniciacion a la investigacion

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha

Tesis/Monografia de grado
Tesis de doctorado

83

19
19
63
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