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Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica
Categorizacion actual: Nivel |

Ingreso al SNI: Activo(01/03/2010)

Datos generales

Informacion de contacto
E-mall: jdal@fmed.edu.uy
Teléfono: 598 47322154
Direccion: Laboratorio de Genética Molecular Humana. Gral Rivera 1350

Institucién prineipal
Laboratorio de Genética Molecular Humana. Salto / Centro Universitario Region Litoral Norte 7/ Universidad de la Republica /

Uruguay

Direccion institucional
Direccion: Regional Norte - UDeLaR / Laboratorio de Genética Molecular Humana. Gral Rivera 1350 / 50000 / Salto / Salto /

Uruguay

Teléfono: (+1) 47322154
E-mail/Web: jdal@fmed.edu.uy

Formacion

Formacion concluida
Formacién académica/Titulacion

Posgrado
2007 - 2013

2002 - 2004

Grado

Doctorado

Facultad de Medicina - UDeLaR, Universidad de la Republica , Uruguay
Titulo: Analisis molecular del cluster de genes de la beta-globina en la poblacion uruguaya.
Hemoglobinopatias, desequilibrio de ligamiento e historia recombinacional.

Tutor/es: Maria de Fatima Sonati y Ménica Sans
Obtencién del titulo: 2013

Palabras clave: hemoglobinopatias; poblacion uruguaya
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas /-Ciencias Biolégicas / Genética y Herencia

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

Maestria

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

Titulo: Caracterizacion genética de los loci de las alfay beta-globinas en dos sub-poblaciones afro-uruguayas:
norte y sur

Tutor/es: Monica Sans

Obtencidn del titulo: 2004
Becario de: Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas , Uruguay

Palabras clave: hemoglobina; poblaciones uruguayas; haplotipos
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Genética y Herencia /
Genetica de Poblaciones



1989 - 1999 Grado
Licenciatura en Ciencias Biol6gicas
Facultad de Ciencias - UDelLaR, Universidad de la Republica , Uruguay
Titulo: Analisis de la Fertilidad en machosde Drosophila Ananassae
Tutor/es: Beatriz Gofii
Obtencidn del titulo: 1999

Palabras clave: drosophila
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Genética y Herencia

Construccion institucional

Idiomas

Espafiol

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

Inglés

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

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

Areas de actuacion

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Genética y Herencia / Genetica de Poblaciones
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana

Actuacion Profesional

Cargos desempeinados actualmente
Desde: 05/2013
Profesor Adjunto , (40 horas semanales / Dedicacion total) , Regional Norte - UDeLaR , Uruguay

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

Vinculos con la institucion
04/2001 - 04/2009, Vinculo: Asistente Grado 2 Dpto. de Genética, Docente Grado 2 Titular, (40 horas semanales / Dedicacién total)

02/2007 - 07/2007, Vinculo: Supervisor de Trabajos Practicos con funcione, (20 horas semanales)
09/2003 - 08/2005, Vinculo: Asistente contratado-para la realizacidn del , (40 horas-.semanales)

04/1997 - 04/2001, Vinculo: Ayudante del Departamento de Genética , Docente Grado 1 Titular, (20 horas semanales)

04/2009 - 04/2013, Vinculo: Profesor Adjunto Departamento de Genética, Docente Grado 3 Titular, (40 horas semanales / Dedicacion
total)

Actividades

04/1996 - Actual

Docencia , Grado

Genética General y Molecular en el Ciclo Basico, Biologia Celular, Biologia Tisular y Biologia del Desarrollo , Medicina

07/2004 - Actual

Docencia , Maestria

Primer y Segundo curso de Genética Molecular y Medicina. Organizado por el Departamento de Genética, Facultad de Medicina 'y
Comision Honoraria para la Salud Cardiovascular. Presentacion sobre Hemoglobinopatias y Seminario sobre articulos del mismo tema. 2
, Medicina



05/2004 - 05/2004

Docencia , Perfeccionamiento

Jornadas sobre Anemias Hemoliticas Constitucionales para el programa de Educacion Médica Continua de la Sociedad de Hematologia
del Uruguay. Presentacion sobre Bases Genéticas de las Hemoglobinopatias , Especializacion en Hematologia

05/2003 - 09/2003
Pasantias , Universidad de Campinas, San Pablo, Brasil , Laboratorio de Hemoglobinas
Caracterizacion genética de los loci de las alfa y beta globinas en dos sub-poblaciones afro-uruguayas.

04/2000 - 05/2000

Pasantias , Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Estado do Rio Grande do Sul. Brasil. , Laboratorio de E.I.M

Pasantia de entrenamiento en técnicas de determinacion cuantitativa de fenilalanina, tirosina, acido orético y mucopolisacaridos para el
diagnostico de E.I.LM

01/2010 - Actual

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Medicina , Departamento de Genética

Andlisis de los polimorfismos de los genes GSTM1, GSTT1 y GSTP1 en el desarrollo de la enfermedad de Parkinson , Coordinador o
Responsable

04/1996 - Actual
Proyectos de Investigaciony Desarrollo,, Facultad de-Medicina UDELAR ,-dpto.-de Genética
Programa de tamiz neonatal y de tamiz de alto riesgo para Errores Innatos del Metabolismo (E.I.M)

10/2009 - 10/2011
Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Departamento de Genética
Epidemiologia genética de la respuesta a la quimioterapia en leucemias pediatricas , Coordinador o Responsable

06/2010 - 12/2010
Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Departamento de Genética. Facultad de Medicina

Establecimiento de un area limpia para Biologia Molecular , Coordinador o Responsable

12/2006 - 12/2010

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Medicina UDELAR , dpto. de Genética
Incidencia de alfa-talasemias en la poblacion pediatrica del Centro Hospitalario Pereira Rosell. , Coordinador o Responsable

12/2006 - 12/2009

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Medicina UDELAR , dpto. de Genética
Optimizacion del diagnostico molecular de Beta-talasemias y hemoglobinopatias estructurales en la poblacion pediatrica uruguaya ,
Coordinador o Responsable

09/2003 - 08/2005

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Medicina UDELAR , dpto. de Genética

Métodos alternativos en la determinacion de la carga viral: reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real y su
aplicacion al diagnostico de los infectados por el VIH

12/2002 - 12/2004
Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Medicina UDELAR , dpto. de Genética
Caracterizacion genética de los loci de las alfa y beta-globinas en dos sub-poblaciones afro-uruguayas: norte y sur

02/1996 - 07/1999

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Facultad de Ciencias UDELAR , Dpto. de Genética

Andlisis de la fertilidad en machos de D. ananassae

Universidad de la Republica , Facultad de Ciencias - UDeLaR , Uruguay
Vinculos con la institucion

02/1996 - 07/1998, Vinculo: Ayudante del Departamento de Genética de la F, (20 horas semanales)

Universidad de la Republica , Regional Norte - UDeLaR , Uruguay
Vinculos con la institucion

05/2013 - Actual, Vinculo: Profesor Adjunto, (40 horas semanales / Dedicacion total)

Actividades



05/2014 - Actual
Direccion y Administracion , CENUR Noroeste-sede Salto , Sede Salto
Suplente de la Comision Directiva de la sede Salto

03/2014 - 07/2014

Docencia , Grado
Introduccion a la Genética Humana , Organizador/Coordinador , Carrera de Doctor en Facultad de Medicina. Materia optativa

08/2014 - 10/2014
Docencia , Especializacion
Genética para Pediatria , Organizador/Coordinador , Posgrado de Pediatria. Facultad de Medicina

12/2014 - Actual
Gestion Académica , CENUR Noroeste-sede Salto , Sede Salto
Representante del orden docente en la Mesa del Area de Ciencia y Tecnologia de la region

12/2014 - Actual
Proyectos de Investigacion y Desarrollo , CENUR Noroeste-sede Salto , Laboratorio de Genética Molecular Humana

Rol de los factores genéticos en la prevalencia de anemia en nifios de Salto, Uruguay , Coordinador o Responsable

03/2014 - Actual

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Sede Salto CENUR Noroeste , Laboratorio de Genética Molecular Humana

Prevaléncia e Caracterizacao Molecular das Talassemias Alfa em Individuos com Hipocromia e Microcitose de uma Populagdo Uruguaia
, Coordinador o Responsable

05/2013 - Actual

Proyectos de Investigacion y Desarrollo , Regional Norte. UdelaR. Salto , Laboratorio de Genética Molecular Humana

Proyecto de Desarrollo Universitario en el Interior (PDU). Creacion del Laboratorio de Genética Molecular Humana. Regional Norte. ,
Coordinador o Responsable

Proyectos

2010 - Actual

Titulo: Analisis de los polimorfismos de los genes GSTM1, GSTT1 y GSTP1 en el desarrollo de la enfermedad de Parkinsén, Tipo de
participacion: Coordinador o Responsable, Descripcion: La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden progresivo del sistema motor,
resultado de la pérdida de células dopaminérgicas. La clinica se caracteriza por presentar bradikinesia, rigidez y temblor. Se ha
demostrado que existen factores ambientales, como la exposicion a pesticidas que contribuyen al desarrollo de EP. La teoria xenobiotica
de la patogénesis de EP plantea que esta enfermedad esta causada por la exposicién a agentes o toxinas ambientales y la presencia de
enzimas metabolizadoras de agentes xenobiéticos activas de cada individuo. Un ejemplo de ello son las Glutation -S- transferasas
(GSTs). Las GSTs son una familia de enzimas inducibles de fase Il con propiedades citoprotectoras y anti-neurodegenerativas. Estas
enzimas jugarian un rol preventivo en la degeneracién dopaminergica mediante la accion antioxidante contra metabolitos reactivos de
quimicos toxicos producidos durante el metabolismo enzimatico de fase I, asi como también una funcién neuroprotectora mediante la
eliminacion de toxinas enddégenas, incluyendo las o-quinonas toxicas de la dopamina de la célula. En humanos existen ocho clases
distintas de genes GSTs: alpha, kappa, mu, omega, pi, sigma, theta and zeta con uno o mas variantes de cada clase. Las clases de
GSTs mas estudiadas son: &#956; (GSTM), &#960; (GSTP) y &#952; (GSTT). Los polimorfismos de estos genes han sido ampliamente
estudiados por su potencial rol en la respuesta a drogas y susceptibilidad al cancer. En este trabajo nos encontramos investigando las
variantes genéticas de los genes GSTM1, GSTT1 y GSTP1 y su relacion con la enfermedad de Parkinson. Las variantes de GSTM1 y
GSTT1 son deleciones completas del gen que resultan en la ausencia de uno o-ambos genes, mientras que GSTP1 presenta un
polimorfismo en el codén 105 (lle105Val) el cual cambia la afinidad de la enzima por el sustrato. Para este propdésito contamos con una
muestra de 200 pacientes con enfermedad de Parkinson diagnosticados por la Policlinica de enfermedad de Parkinson y movimientos
anormales del Instituto de Neurologia de la Facultad de Medicina y una muestra de controles pareados por edad, sexo y ancestria. Las
variantes de GSTM1 y GSTT1 se estan analizando por PCR multiplex que permite detectar el estado heterocigoto u homocigoto para
cada uno de los alelos analizados en una misma reaccion de PCR. La variante del gen GSTP1 se analizara por PCR-RFLP con la
enzima BsmA1l. Resultados preliminares indican una elevada frecuencia de las variantes de delecion tanto en la muestra de pacientes
como en la muestra control, mayores a las observadas en otras poblaciones analizadas.

Tipo: Investigacion

Alumnos: 1(Especializacion),

Equipo: Victor Raggio(Integrante); Carolina Ottati(Integrante); Elena Dieguez(Integrante)
Financiadores: Sin financiamiento / Cooperacion

Palabras clave: GSTs; Parkinson; poblacion uruguaya

Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Béasica / Genética Humana



2003 - Actual

Titulo: Métodos alternativos en la determinacion de la carga viral: reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real y su
aplicacion al diagndstico de los infectados por el VIH,

Tipo: Desarrollo

Alumnos:
Financiadores: Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR / Apoyo financiero

2014 - Actual

Titulo: Prevaléncia e Caracterizagcdo Molecular das Talassemias Alfa em Individuos com Hipocromia e Microcitose de uma Populagéo
Uruguaia, Tipo de participacion: Coordinador o Responsable, Descripcion: As talassemias &#61537; constituem um grupo de doencas
hereditarias, de distribuicdo mundial, causadas pela deficiéncia de sintese das cadeias &#61537; da hemoglobina. Mecanismos
genéticos variados podem ocasionar a reducéo ou a auséncia completa de expresséo dos genes &#61537;, mas as delecdes sdo as
causas mais comuns da doenca. A microcitose e a hipocromia, sem o concomitante aumento da Hb A2, podem ser resultantes da
presenca de talassemia &#61537;, de anemia por deficiéncia de ferro ou, ocasionalmente, da anemia de doengas cronicas. As duas
primeiras podem ser similares e ndo raramente sdo confundidas. Comumente, individuos com microcitose e hipocromia sem anemia e
sem elevacgdo da Hb A2 sdo detectados em exames hematolégicos de rotina. O objetivo do presente projeto € avaliar a contribuicdo das
talassemias &#61537; como causa de microcitose e hipocromia em uma populagéo uruguaia, através da caracterizacao das bases
moleculares deste tipo de hemoglobinopatia nesta populagdo. As mutagdes que mais comumente causam talassemia &#61537; nas
diferentes populagdes (delecdes -&#61537;3.7, -&#61537;4.2, --MED, --SEA, -(&#61537;) 20.5, &#8722;&#8722;FIL e
&#8722;&#8722;THAI e as formas ndo delecionais &#61537;Hph, &#61537; Ncol&#61537;, &#61537;&#61537; Ncol e
&#61537;Tsaudi&#61537;) serdo triadas pela técnica de Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e analise com enzimas de restrigdo. A
técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), desenvolvida em 2002 e adaptada ao estudo das
hemoglobinopatias em-2005, sera utilizada para 0s casos cujas mutagées permanecerem ndo caracterizados apos a realizagdo das
técnicas moleculares convencionais. Este sera o primeiro estudo a caracterizar mais amplamente as bases moleculares das talassemias
&#61537; em uma populag¢édo uruguaia.

Tipo: Desarrollo

Alumnos: 1(Maestria/Magister),

Equipo: Ana Soler(Integrante); Fatima Sonati(Responsable); Daniela Ribeiro(Integrante); Magnum Santos(Integrante); Natalia
Mota(Integrante)

Financiadores: CAPES/CNPg/MEC / Apoyo financiero
Palabras clave: hemoglobinopatias; alfa talasemias; MLPA

1996 - Actual

Titulo: Programa de tamiz neonatal y de tamiz de alto riesgo para Errores Innatos del Metabolismo (E.l.M),
Tipo: Desarrollo

Alumnos:

Financiadores: DINACYT/DICYT/CONICYT / Apoyo financiero

2013 - Actual

Titulo: Proyecto de Desarrollo Universitario en el Interior (PDU). Creacion del Laboratorio de Genética Molecular Humana. Regional
Norte., Tipo de participacion: Coordinador o Responsable, Descripcion: Este proyecto fue aprobado en el llamado a Polo de Desarrollo
Universitario del Litoral Norte del afio 2012 y comenz6 a funcionar en mayo de 2013. El Laboratorio de Genética Molecular Humana de la
Regional Norte de la Universidad de la Republica (UdelaR) se encuentra ubicado en la Regional Norte de la UdelaR, Salto. El
responsable de este proyecto es el Dr. Julio da Luz, Prof. Adj. (Gr.3 DT) integrante de los siguientes grupos de investigacién CSIC:
Seccion Clinica, Departamento de Genética, Facultad de Medicina (Id. 1054) y del grupo de Epidemiologia Genética del Departamento
de Genética, Facultad de Medicina (Id.-1699) La creacion.de, este laboratorio cuenta con-el-apoyo-académico y cientifico de ambos
grupos asi como del Departamento de Genética de la Facultad de' Medicina en su conjunto, el cual esta dirigido por la Dra. Leda Roche.
Adicionalmente mantiene una estrecha colaboracion con el grupo de investigacion Estudios de ancestralidad, diversidad y variabilidad
bioldgica de las poblaciones humanas de Uruguay y América Latina dirigido por la Dra. Ménica Sans y con el Laboratorio de
Hemoglobinas dirigido por la Dra. Maria Fatima Sonati, del Departamento de Patologia Clinica de la Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Estadual de Campinas (UNICAMP), Brasil. Actividades de investigacion El desarrollo de aplicaciones biotecnolégicas y
programas de salud vinculados a la genética requiere un conocimiento de la estructura genética de las poblaciones de cada regién en
particular asi como la participacion de los distintos actores vinculados a la salud. La poblacion del Uruguay esta conformada por el aporte
de poblaciones de origen europeo, africano e indigenas americanos. Sin embargo la distribucion geografica es heterogénea
observandose que mas del 50% de los Afro-descendientes y el 45% de los descendientes de indigenas se encuentran en la region
noreste y litoral norte. Aunque la estructura genética de la poblacion de la regién noreste del Uruguay ha sido ampliamente estudiada por
el grupo de la Dra. Sans la estructura genética de la poblacion del litoral del Uruguay ha sido poco estudiada hasta el momento. El
desarrollo de la genética molecular humana en la region litoral norte permitira investigar la presencia y distribucién de enfermedades
genéticas vinculadas a la ancestria de las poblaciones y el estudio de factores de riesgo genéticos de enfermedades comunes como el
cancer. Asimismo estas patologias se usaran como modelo para profundizar en el conocimiento de la estructura genética de estas
poblaciones y de los mecanismos genéticos que incidieron en su formacion. Estos desarrollos permitirdan la formacién de recursos
humanos especializados en el tema pertenecientes a los Programas Regionales de Ensefianza Terciaria (PRET) asi como la formacion
de jovenes cientificos. Las lineas de investigacion a desarrollar son: 1) Hemoglobinopatias: aspectos genéticos, epidemiolégicos y
antropologicos, 2) Bases genéticas de la anemia, 3) Farmacogenética del cancer y 4) Recombinacion ectdpica e inestabilidad
cromosoémica

Tipo: Desarrollo



Alumnos: 2(Maestria/Magister),

Equipo: Ana Maria Soler(Integrante); Julio Abayuba Da Luz Pereira(Responsable); Lorena da Silveira(Integrante)
Financiadores: Otra institucién nacional / Comision Coordinadora del Interior (- Universidad de la Republica. UdelaR / Apoyo financiero

2014 - Actual

Titulo: Rol de los factores genéticos en la prevalencia de anemia en nifios de Salto, Uruguay, Tipo de participacion: Coordinador o
Responsable, Descripcion: La anemia esta definida como una disminucion de la concentracién de hemoglobina en los glébulos rojos
respecto a los valores normales por edad y sexo. A nivel mundial un 25% de la poblacién mundial esta afectada por esta condicion. La
anemia puede ser producida por causas ambientales, genética y la interaccion entre ambas. Las principales causas de anemia son: 1)
deficiencia de hierro; 2) enfermedades infecciosas como malaria, esquistosomiasis, infecciones por nematodos; 3) deficiencias en otros
micronutrientes como folato, vitamina B12 y A; y 4) alfa y beta talasemias, etc. Aunque se realiza mucho esfuerzo por disminuir la
prevalencia de anemia esta se mantiene en niveles elevados incluso en paises o regiones donde las condiciones socio-econémicas son
elevadas. Esto puede explicarse por la naturaleza multifactorial de la anemia y de que la mayoria de los programas de prevencion
apuntan a una o algunas de las causas. Un poco mas del 50% de las anemias son explicadas por deficiencia de hierro, siendo la mayoria
debido a déficit en la ingesta de hierro. Sin embargo, un parte importante puede explicarse por variantes en los genes involucrados en el
metabolismo del hierro como TMPRSS6, TF y RfT2. Otra de las causas de anemia son las variantes genéticas que afectan la
concentracion de hemoglobina como las alfa y beta talasemias las cuales no estan asociadas a déficit de hierro. En este proyecto
planteamos analizar estas variantes en relacion a parametros hematolégicos y del perfil del hierro para cuantificar el rol de estas
variantes en la prevalencia de anemia y déficit de hierro en nifios de Salto. El conocimiento de las causas de la anemia es el primer paso
para la generacion de politicas de salud publica destinadas a disminuir su prevalencia y gravedad.

Tipo: Investigacion

Alumnos: 1(Pregrado), 1(Maestria/Magister),

Equipo: Ana Soler(Integrante); Roberto Varela(Integrante); Enrique Savio(Integrante); Ménica Gonzalez(Integrante)
Financiadores: Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR / Apoyo financiero

Palabras clave: anemia; talasemias; deficit de hierro

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

1996 - 1998

Titulo: Analisis de la fertilidad en machos de D. ananassae,
Tipo: Investigacion

Alumnos: 1(Pregrado),

Financiadores: Comision Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR / Apoyo financiero

2002 - 2004
Titulo: Caracterizacion genética de los loci de las alfa y beta-globinas en dos sub-poblaciones afro-uruguayas: norte y sur,

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

Financiadores: Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas / Beca

2006 - 2009

Titulo: Optimizacién del diagnostico molecular de Beta-talasemias y hemoglobinopatias estructurales en la poblacién pediatrica uruguaya,
Tipo de participacion: Coordinador o Responsable, Descripcion: La transicién epidemioldgica causada por las mejoras en la higiene,
nutricion y en el control-de‘las enfermedades infecciosas ha puesto de manifiesto en los Ultimos afios la importancia de las enfermedades
hereditarias en el conjunto de las enfermedades. Por lo tanto es necesario que las organizaciones gubernamentales y sanitarias
desarrollen programas vinculados al diagnostico, control y manejo de las enfermedades genéticas prevalentes en cada pais. Entre estas
se destacan las enfermedades hereditarias de la hemoglobina, conocidas en conjunto como hemoglobinopatias. Estas son las
enfermedades genéticas mas frecuentes del mundo, como resultado de la ventaja selectiva de los portadores a la infeccion por la
malaria. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que aproximadamente 7% de la poblaciéon mundial es portadora y
que anualmente cerca de 400.000 nifios nacen con una forma severa de hemoglobinopatia. Estas enfermedades alcanzan elevadas
frecuencias en la region del Mediterraneo, Africa y el sudeste asiatico. Debido a que la poblacion uruguaya esta formada principalmente
por el aporte de poblaciones europeas mediterraneas (>90%) y poblaciones de origen africano (&#61504;6%), las hemoglobinopatias
pueden alcanzar frecuencias importantes en el Uruguay. La hemoglobinopatia mas importante en las poblaciones africanas y afro-
derivadas es la anemia falciforme producida por la hemoglobina S (HbS). Estudios preliminares han determinado una incidencia de 10%
HbS en poblacién afro-descendiente uruguaya. En las poblaciones mediterraneas (Espafia, ltalia, etc) las hemoglobinopatias mas
importantes son las &#61538;-talasemias con frecuencias de portadores que varian entre un 1 y un 20%. Aunque en Uruguay no hay
datos sobre su incidencia es esperable una frecuencia importante debido a que espafioles e italianos son las que mayormente a
contribuido a la poblacion uruguaya. El centro de referencia en nuestro pais para el manejo y tratamiento de pacientes pediatrico con
estas patologias es el Centro Hemato-Oncol6gico del Hospital Pereira Rosell. En este trabajo planteamos determinar el espectro de
mutaciones de &#61538;-talasemias en la poblacion uruguaya, desarrollar un diagndstico molecular para la HbS y otras
hemoglobinopatias estructurales y determinar una serie de polimorfismos involucrados en la heterogeneidad clinica de estas
enfermedades. Aunque el diagnéstico clinico y bioquimico de estas enfermedades es relativamente facil, el diagnostico molecular le
agrega algunas ventajas: - Debido a que estas hemoglobinopatias se deben fundamentalmente a mutaciones en las cadenas de globina
de la hemoglobina adulta, el diagnéstico bioquimico (electroforesis de hemoglobinas) recién se puede hacer luego del cambio (switch) de
la



hemoglobina fetal a la adulta. - Estas enfermedades presentan una elevada heterogeneidad clinica, la cual es explicada en gran parte
por el tipo de mutacion que porten los individuos y por una serie de polimorfismos adyacentes al gen de la &#61538;-globina. Por lo tanto
la determinacion de la mutacion particular y de estos polimorfismos en cada individuo contribuird a un mejor manejo clinico de los
pacientes. - La determinacion del espectro de mutaciones de &#61538;-talasemias en nuestra poblacion permitird evaluar el
establecimiento de programas de prevencion por medio de la determinacion de las mutaciones mas frecuentes. - Adicionalmente el
conocimiento de las mutaciones presentes en las familias afectadas y portadoras permitird un adecuado asesoramiento genético. -
Desde un punto de vista académico la determinacion de las mutaciones ayudara a determinar el origen de estas y a su vez de las
poblaciones a riesgo.

Tipo: Desarrollo
Alumnos: 2(Pregrado),
Financiadores: Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR / Apoyo financiero

2010 - 2010

Titulo: Establecimiento de un area limpia para Biologia Molecular, Tipo de participacion: Coordinador o Responsable,
Tipo: Otra

Alumnos:

Equipo: Leda Roche(Responsable)

Financiadores: Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica - UDeLaR / Apoyo financiero

2006 - 2010

Titulo: Incidencia de alfa-talasemias-en-la poblaciéon pediatrica del Centro. Hospitalario Pereira-Rosell., Tipo de participacion: Coordinador
0 Responsable, Descripcion: Las hemoglobinopatias son las enfermedades hereditarias - monogénicas mas frecuentes en el mundo
debido a la ventaja selectiva que poseen los individuos heterocigotos para estas mutaciones contra la infeccion por el Plasmodium
falciparum, agente causante de la malaria. Se estima que aproximadamente el 7% de la poblacién mundial es portadora de alguna de
estas mutaciones y que nacen entre 300.000 y 400.000 nifios por afio con una forma grave de hemoglobinopatia. En este trabajo
analizamos una muestra de 400 individuos que concurrieron a realizarse examenes de rutina en el CHPR. A estos individuos se les
realiz6 un hemograma y se busco la presencia de hemoglobinopatias estructurales, alfa y beta talasemias por técnicas bioquimicas y de
biologia molecular. Comparamos el genotipo con parametros hematimétricos, ancestria, y lugar de nacimiento. En los resultados
preliminares se observéd que aproximadamente un 4,25% (18 individuos) present6 alguna hemoglobinopatia. De estos 0,75% (3) fueron
heterocigotas para la hemoglobina S (&#946;A/&#946;S), 0,25% (1) portadores de beta talasemia (Codén 39 &#57528;0 C&#8594;T) y
3,52% presentaron la &#945;3,7 talasemia (1 homocigoto y 13 heterocigotos). Aproximadamente el 14% de la muestra analizada
presenta microcitosis, de estos, el 18% presenta &#945;3,7 talasemia comparado con el 3,52% de la muestra en general. Mientras que el
34,76% de la muestra posee al menos un ancestro afro-descendiente, en los individuos que presentan &#945;3,7 talasemia este
porcentaje aumenta al 71%. La frecuencia observada de HbS es compatible con datos anteriores realizados en muestras mas pequefias.
Con los datos obtenidos se estima una frecuencia alélica para la mutacion &#945;3,7 de aprox. 3,5%, lo cual nos permite asumir al 5%
de significancia, que la poblacion esta en equilibrio. Este es el primer estudio en un nimero elevado de individuos sobre la incidencia de
hemoglobinopatias en el Uruguay. Los datos obtenidos indican que estas patologias son mas frecuentes de lo pensado hasta el
momento y que las &#945;-talasemia pueden contribuir significativamente a la incidencia de las anemias en la poblacion pediétrica del
CHPR.
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Titulo: Epidemiologia genética dejla respuesta a la quimioterapia enleucemias pediatricas, Tipo de participacion: Coordinador o
Responsable, Descripcion: La farmacogenética es una de las areas de mayor expansion e investigacion actual. Se plantea que,
conociendo el genotipo del paciente a tratar para una serie de variantes genéticas de relevancia, se puede indicar un tratamiento
farmacoldégico individualizado, con mejores probabilidades de éxito y menores riesgos de efectos adversos. La farmacogenémica
considera aspectos mas amplios del genoma del paciente en este tipo de estudios. Asi, se puede identificar un perfil genémico,
estudiando un conjunto de genes, y en base al mismo seleccionar la terapéutica mas apropiada. En hematooncologia pediatrica se usan
diversos farmacos cuyos beneficios a largo plazo no se pueden predecir y que pueden provocar efectos adversos graves, en algunos
casos con un rango terapéutico estrecho. Por este motivo, se han buscado en los Ultimos afios variantes genéticas que permitan evaluar
estos riesgos a priori y aplicarlos a pacientes seleccionados. Asi se han establecido asociaciones claras y utiles clinicamente; muchas
otras estan actualmente en evaluacion. En este proyecto planteamos el analisis de un grupo de variantes genéticas seleccionadas y su
correlacion con la respuesta clinica a la terapia y el riesgo de efectos no deseados. Esto permitira en algunos casos confirmar en nuestra
poblacion asociaciones ya demostradas y en otros aportar mas datos en la busqueda de evidencias sdlidas de la importancia de estas
variantes genéticas en la terapia de las Leucemias Linfoblasticas Agudas. En todos los casos aportara un perfil de frecuencia alélica de
estas variantes para nuestra poblacion. Son escasos los datos de este tipo en poblaciones sudamericanas y mestizadas como la nuestra.
También en todos los casos permitird el desarrollo de herramientas tecnoldgicas para el estudio de variantes genética de importancia
médica. De acuerdo a los hallazgos se aportaran datos que pueden ser de valor en el manejo de los pacientes actualmente en
tratamiento o que lo inicien a futuro.
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Palabras clave: Farmacogenética; Polimorfismos; poblacién uruguaya
Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia / Genetica Humana

Produccién cientifica/tecnolégica

La transicién epidemiol6gica causada por las mejoras en la higiene, nutricion y en el control de las
enfermedades infecciosas ha puesto de manifiesto en los Gltimos afios la importancia del componente genético
tanto en enfermedades hereditarias como en otras patologia comunes con menor componente genético pero de
gran importancia por su frecuencia y consecuencias. Por lo tanto es necesario que las organizaciones
gubernamentales y sanitarias desarrollen programas vinculados al diagnostico, control y manejo de las
enfermedades genéticas prevalentes en cada pais asi como investigar factores genéticos que participen en la
modificacion del riesgo, susceptibilidad o que influyan en la respuesta al tratamiento de enfermedades comunes.
Entre las patologias genéticas cldsicas se destacan las enfermedades hereditarias de la hemoglobina,
conocidas en conjunto como hemoglobinopatias. Estas son las enfermedades genéticas mas frecuentes del
mundo, como resultado de la ventaja selectiva de los portadores a la infeccion por la malaria. De acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud, se estima que aproximadamente 7% de la poblacién mundial es portadora y
gue anualmente cerca de 400.000 nifios nacen con una forma severa de hemoglobinopatia. Estas
enfermedades alcanzan elevadas frecuencias en la region del Mediterrdneo, Africa el sudeste asiatico. Entre las
enfermedades comunes se destaca el cancer y dentro de esta patologia los canceres pediatricos son de vital
importancia. En Oncologia pediatrica se destacan las leucemias agudas' (LA), en particular la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), que comprende casi el 70% de los canceres pediatricos en las cuales mas del 80%
alcanzan una remision completa en el Uruguay. Debido al estrecho rango farmacolégico y a la accion
inespecifica de los farmacos usados cerca del 20% de los pacientes no se curan, sufren toxicidad severa o no
responden al tratamiento. Las variantes genéticas en las vias de metabolizacién y distribucion de farmacos, que
son frecuentes a nivel poblacional, estan en la base de algunos de los efectos téxicos y fendmenos de
resistencia a farmacos. En hematooncologia pediatrica se usan diversos farmacos con rangos terapéutico
estrechos con beneficios a largo plazo que no se pueden predecir y que pueden provocar efectos adversos
graves. Por este motivo, se han buscado en los Ultimos afios variantes genéticas que permitan evaluar estos
riesgos a priori y aplicarlos a pacientes seleccionados. Asi se han establecido asociaciones claras y atiles
clinicamente; muchas otras estan actualmente en evaluacion. Debido a que la distribucion y frecuencia de las
mutaciones de hemoglobinopatias y de las variantes farmacogenéticas es heterogénea entre las distintas
poblaciones, nuestro grupo esta realizando un encare poblacional para es estudio de ellas en el Uruguay ya que
nuestra poblacion esta formada por el aporte de poblaciones mediterraneas, africanas y amerindias. Este
encare intenta determinar los riesgos asociados con estas variantes, la correlacion entre fenotipo y genotipo y la
importancia de la determinacion de estas en el tratamiento y su impacto a nivel sanitario. Desde un punto de
vista basico nos interesa estudiar el rol de diversos factores genéticos (recombinacién, deriva génica, mezcla
racial,etc) en la estructura genética de la poblacién uruguaya.
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Evento: Internacional , VI Congreso latinoamericano de Errores Innatos del Metabolismo y Pesquisa Neonatal , Punta del Este,
Maldonado , 2007

Palabras clave: lysosomal disorders
Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Otros tipos de Medicina Clinica / Genética Medica

Medio de divulgacion: Papel; Idioma/Pais: Espafol/Uruguay;

Resumen
GUECAIBURU R; RAGGIO V; DA LUZ J; RODRIGUEZ MM

Enfermedad de Niemann-Pick Tipo C: Presentacién de un caso , 2007

Evento: Internacional , VI Congreso latinoamericano de Errores Innatos del Metabolismo y Pesquisa Neonatal , Punta del Este,
Maldonado , 2007

Palabras clave: Niemann-Pick
Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Otros tipos de Medicina Clinica / Genética Medica

Medio de divulgacion: Papel; Idioma/Pais: Espafol/Uruguay;

Resumen
RAGGIO V; DA LUZ J; GUECAIBURU R; RODRIGUEZ MM

Dos Programas de Deteccion de de Errores Innatos del Metabolismo realizados en Uruguay , 2007

Evento: Internacional , VI Congreso latinoamericano de Errores Innatos del Metabolismo y Pesquisa Neonatal , Punta del Este,
Maldonado , 2007

Palabras clave: EIM
Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Otros tipos de Medicina Clinica / Genética Medica

Medio de divulgacion: Papel; Idioma/Pais: Espafol/Uruguay;

Resumen

DA LUZ J; SONATI MF; SANS M

Haplotipos 5’ y 3’ del cluster de genes de la beta-globina en dos sub-poblaciones afro-uruguayas: norte y sur , 2005
Evento: Nacional , Sociedad Uruguaya de Biociencias. , Minas, Lavalleja , 2005

Palabras clave: Afro-Uruguayan population; beta globin haplotypes
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Genética y Herencia / Genetica de Poblaciones

Medio de divulgacion: Papel; Idioma/Pais: Espafol/Uruguay;

Resumen

DA LUZ J; OTTATI C; GREIFF G; SANGUINETI C; CAYOTA A
PCR en tiempo real: un método alternativo en la medida de la carga viral plasmatica de personas infectadas por el VIH-1 , 2005

Evento: Nacional , Sociedad Uruguaya de Biociencias. , Minas, Lavalleja. , 2005

Palabras clave: Real TimePCR; HIV

Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la identificacion de
ADN, proteinas y enzimas

Medio de divulgacion: Papel; Idioma/Pais: Espafol/Uruguay;

Resumen

DA LUZ J; SONATI MF; SANS M

Caracterizacion genética de los loci de las a y b-globinas en dos sub-poblaciones afro-uruguayas , 2004

Evento: Nacional , Tercer Encuentro de Jovenes Biologos. PEDECIBA BIOLOGIA. Facultad de Ciencias , Montevideo , 2004
Palabras clave: globins; Afro-Uruguayan population

Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Béasica / Genética Humana

Medio de divulgacion: Papel; Idioma/Pais: Espafiol/Uruguay;



Resumen

DA LUZ J; GONI B

“Progenie total vs. eclosién de los huevos en D. ananassae , 2000

Evento: Nacional , Sociedad Uruguaya de Biociencias , Solis, Canelones , 2000

Palabras clave: Drosophila anannasae

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Genética y Herencia
Medio de divulgacién: Papel; Idioma/Pais: Espafol/Uruguay;

Resumen

DA LUZ J; GONI B

Analisis de la fertilidad en machos de D. ananassae , 1999

Evento: Nacional , Primeras Jornadas de Zoologia del Uruguay Facultad de Ciencias , Montevideo , 1999
Palabras clave: Drosophila ananassae

Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Genética y Herencia

Medio de divulgacion: Papel; Idioma/Pais: Espafiol/Uruguay;

Evaluaciones

Evaluacién de Proyectos
2010/ 2010

Institucion financiadora: ANII
Cantidad: Menos de 5

ANII , Uruguay

Evaluacién de Publicaciones

2010/ 2010

Nombre: American Journal of Human Biology,
Cantidad: Menos de 5

Formacion de RRHH

Tutorias concluidas
Otras

Otras tutorias/orientaciones

Pasantia de entrenamiento en Genética , 2011

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Ronan Pereira

Areas del conocimiento: Ciencias Médicas.y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana

Pais/Idioma: Uruguay/Espafiol

Informacion adicional: La pasantia es parte de la curricula de la carrera de Biomedicina de la Universidade Federal da Ciencias da Saude
de Porto Alegre, Brazil. http://www.ufcspa.edu.br/

Tutorias en marcha
Posgrado

Tesis de maestria
Prevalencia y caracterizacién molecular de alfa talasemias en individuos con microcitosis e hipocromia en la poblacién uruguaya , 2014

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Lorena da Silveira

Facultad de Medicina - UDeLaR , Uruguay , PEDECIBA

Palabras clave: alfa talasemias; poblacion uruguaya; microcitosis; anemia

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

Pais/ldioma: Uruguay/Espafiol



Tesis de doctorado

Farmacogenomica de las leucemia linfoblastica aguda , 2013

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Ana Soler

Regional Norte - UDeLaR , Uruguay , PEDECIBA

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda; farmacogendmica; 6-mercaptopurina; metotrexato; NUDT15; TPMT
Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana

Pais/ldioma: Uruguay/Espafiol

Informacion adicional: La Lic. Soler realizo el pasaje de Maestria a Doctorado. Realizo la defensa de su pasaje el 23 de noviembre de
2016 y la Comision Académica de Seguimiento recomendd aprobar su pasaje a Doctorado. La Comision estuvo integrada por los Drs:
Alfonso Cayota, Monica Sans, Adriana Mimbacas, Victor Raggio y Bernardo Bertoni.

Otros datos relevantes

Jurado/Integrante de comisiones evaluadoras de trabajos académicos
Candidato: Tatiana Velazquez

DA LUZ J; GARCIA G

ESTIMACION DE MESTIZAJE MEDIANTE EL METODO.DE VARIANZAS AELICAS (VARMIX 8.0) A PARTIR DE DATOS DE 13 STR
AUTOSOMICOS , 2013

(Licenciatura en Ciencias Bioldgicas) - Facultad de Ciencias - UDelLaR - Uruguay
Referencias adicionales: Uruguay , Espafiol

Candidato: Lorena Becco

DA LUZJ

Clonado y expresion de la proteina TcPop2 de T. Cruzi, 2010
(Licenciatura en Bioquimica) - Facultad de Ciencias - UDeLaR - Uruguay
Referencias adicionales: Uruguay , Espafiol

Presentaciones en eventos

Congreso

Hemoglobinopatias en el Uruguay , 2012

Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: XIl Congreso Uruguayo de Hematologia;

Palabras clave: hemoglobinopatias; talasemias; Uruguay

Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana / Hematologia
Congreso

Frecuencia y espectro de mutaciones de hemoglobinopatias en nifios del CHPR , 2012

Tipo de participacion: Expositor oral,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: XIl Congreso Uruguayo de Hematologia;

Palabras clave: alfa talasemias; Uruguay

Congreso

Farmacogenética de las leucemias pediatricas , 2012

Tipo de participacion: Poster,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: XIl Congreso Uruguayo de Hematologia.;

Palabras clave: Farmacogenética; Leucemia

Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana / Hematologia

Congreso
Farmacogenética del tratamiento hemato-oncoldgico. Introduccion de conceptos farmacogenéticos y accesibilidad al diagndstico. , 2012

Tipo de participacion: Poster,
Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: XII Congreso Uruguayo de Hematologia. ;
Palabras clave: Farmacogenética; Cancer



Congreso
Diangndstico molecular de las talasemias , 2010

Tipo de participacion: Conferencista Invitado,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: XIlIl Congreso Uruguayo de Patologia Clinica. Ill Jornada de Residentes; Nombre
de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Patologia Clinica

Seminario

Hemoglobina S. Aspectos genéticos, historicos y epidemiolégicos , 2013

Tipo de participacion: Expositor oral,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: Anemia falciforme: herencia africana, un desafio de salud colectiva; Nombre de la

institucion promotora: UDA Canelones al este, Medicina Familiar y Comunitaria, Medicina Preventiva y Socila, Unidad de Sociologia de la
Salud, Triangulacion Kultural, Iniciativas Sanitarias

Palabras clave: Hemoglobina S; poblaciéon uruguaya
Areas del conocimiento: Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Genética y Herencia / Genetica de Poblaciones

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Genética Humana
Simposio
Hemoglobinopatias: aspectos antropoldgicos, epidemioldgicos y genéticos , 2013

Tipo de participacion: Moderador,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: Il Jornadas de Investigacion en Biologia Humana y | Jornadas de Extension en
Biologia Humana; Nombre de lainstitucion promotora: Licenciatura en Biologia'Humana

Palabras clave: hemoglobinopatias

Areas del conocimiento: Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Genética Humana
Simposio

Hemoglobinopatias: aspectos antropoldgicos, epidemioldgicos y genéticos , 2013

Tipo de participacion: Expositor oral,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: Il Jornadas de Investigacion en Biologia Humana y | Jornadas de Extension en
Biologia Humana; Nombre de la institucion promotora: Licenciatura en Biologia Humana

Palabras clave: hemoglobinopatias; talasemias; poblacién uruguaya

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

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la identificacion de
ADN, proteinas y enzimas
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Genética y Herencia / Genetica de Poblaciones

Simposio
Alfa talasemias en la poblacion de nifios afro-descendientes en un hospital montevideano , 2011

Tipo de participacion: Conferencista Invitado,

Referencias adicionales: Uruguay; Nombre del evento: Herencia Africana en el Uruguay; Nombre de la institucion promotora: Espacio
Afro-Uruguayo de y para la regién

Indicadores de produccion

Produccién bibliografica 36
Articulos publicados en revistas cientificas

Completo (Arbitrada)

Articulos aceptados para publicacion en revistas cientificas

N
(oo}

Trabajos en eventos

N
[e6]

Resumen (No Arbitrada)
Libros y capitulos de libros publicados
Textos en periédicos
Documentos de trabajo
Produccién técnica
Productos tecnolégicos
Procesos o técnicas
Trabajos técnicos

Otros tipos

Evaluaciones

Evaluacion de Proyectos
Evaluacién de Publicaciones
Formacion de RRHH
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Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas
Otras tutorias/orientaciones
Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha
Tesis de maestria

Tesis de doctorado
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