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Introduccion y Objetivos: La erradicacion de biofilms resulta crucial en el estudio de las infecciones clinicas
debido a que son considerados una forma de crecimiento multiresistente. A diferencia de los antibidticos,
existen muy pocos medicamentos disponibles para el tratamiento de infecciones flingicas, la mayoria de los
cuales son fungistaticos. Ademas, la aparicibn continua de infecciones causadas por cepas
de Candida resistentes agravado por la formacién de biofilms, alienta la blUsqueda de nuevos agentes
quimioterapéuticos. Un nuevo enfoque es el estudio de sistemas aromaticos simples, tales como los
dendrimeros de primera generacion, especificamente los llamados oligoestirilbencenos (OSBs). Ademas de sus
propiedades Opticas, recientemente se han reportado como una nueva clase de agentes antibacterianos
promisorios, efectivos contra diferentes cepas bacterianas. Por otro lado, en trabajos previos, se obtuvo que
una serie de compuestos OSBs, demostraron actividad antifingica contra células planctonicas de C.
tropicalis NCPF 3111.

Materiales y Métodos: La actividad antibiofilm se evalué sobre un biofilm maduro de 48 h en placas multiwell
por tincidn con cristal violeta (CV) y posterior cuantificacion por espectrofotometria UV-visible. Se sonicd y se
determinaron las células sésiles viables por recuento en placa (unidades formadoras de colonias/ml), posterior
a la exposicién del biofilm a los diferentes tratamientos. El porcentaje de inhibicidon del crecimiento del biofilm
se calculd con respecto al control sin tratamiento. La determinacidn de la actividad sinérgica, entre el OSB14 y
AmB, se realiz6 mediante la técnica del tablero de ajedrez, calculando el indice fraccional de concentracion
inhibitoria (FICI). Se considerd sinergia cuando el valor de FICI obtenido fue menor a 0,5. Se evaluaron 3
concentraciones del compuesto OSB14, una subCIM ( concentracion 10 veces por debajo de la CIM), CIM y
supraCIM (concentracion 25 veces por encima de la CIM) , las cuales fueron 0,16, 16 y 400 pg/ml,
respectivamente. La combinacién se realizd con 4 concentraciones de AmB, 2 supraCIM (100 y 200 pg/ml), CIM
(0,250 pg/ml) y una subCIM (0,0250 pg/ml).

Resultados: Los resultados obtenidos demostraron que el compuesto presentd actividad antibiofilm, con un
porcentaje de erradicacion del 60% a los valores correspondientes la CIM (*p<0,05). Ademas, se observo
efecto sinérgico en combinacién con AmB (a valores de CIM), llegando a un 90% de erradicacion del biofilms
de C. tropicalis(*p<0,05).

Conclusiones: El compuesto OSB14, solo y en combinacién con AmB, podria ser una alternativa prometedora
para el tratamiento de infecciones producidas por biofilms de C. tropicalis.
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Introduccion y Objetivos: Candida albicans es una especie con alta relevancia clinica por causar infecciones
como candidiasis superficiales y sistémicas. El tratamiento puede resultar dificil, muchas veces asociado a la
capacidad de la levadura para formar biofilm, con elevada resistencia a los agentes antiflingicos. Es constante
la evaluacion de compuestos de origen vegetal en combinaciéon con antifingicos de uso clinico en busqueda de
distintas estrategias para su erradicacion. En trabajos previos se informd que un flavonoide prenilado,
denominado 8PP, obtenido a partir de la especie cordobesa Dalea elegans, posee actividad antibiofilm frente a
cepas de Candida. El presente trabajo propone estudiar la actividad sinérgica de Anfotericina B (AmB) en
combinacién con dos nuevos compuestos naturales.

Materiales y Métodos: Se trabajo sobre biofilm maduro de una cepa de C. albicans (ATCC 5314). Los
flavonoides prenilados, (2S)-5,7,2'-trihidroxi-8,3'-diprenilflavanona (F2) y (2S)-5,7,2'-trihidroxi-5'-(1"",1""-
dimetilalil)-8-prenilflavanona (F3) se obtuvieron a partir del extracto hexanico de Dalea boliviana. La formacion
de biofilm se realizé en placa de 96 pocillos, se incubd durante 48 h a 37 °C y posteriormente se cuantifico
mediante tincion con Cristal Violeta (CV) y lectura espectrofotométrica de la Densidad Optica (DO) a 492 nm.
La unidad de biomasa de biofilm (UBB) se defini6 como 0. 1 D0O492nm = 1BBU. Se trabajé con dos
concentraciones de F2 y F3 (10 pg/ml y 20 ug/ml) disueltos en dimetil sulféxido (DMSO al 2%) y AmB (100
ug/ml), o sus combinaciones, las cuales se anadieron a los pocillo conteniendo los biofilms maduros, incubando
a 37 °C durante otras 48 h. Los resultados se expresaron en BBU y como porcentajes relativos de inhibicidon con
respecto al control (sin tratamiento).

Resultados: El compuesto F2 presentd baja actividad antibiofilm por si solo (42 = 4% y 34 £ 2% a 10 pyg/mly
20 pg/ml respectivamente), mientras que en combinacidon con AmB (100 pg/ml, 61%) la inhibicidon resulto
mayor al 80%. El porcentaje de inhibicion se incrementé comparado con la actividad que presentd el
antifungico de referencia solo (p<=0,05). El compuesto F3 mostré buena actividad antibiofilm por si solo (65 +
6% y 59 = 8% a 10 pg/ml y 20 pg/ml, respectivamente). Las combinaciones de ambas concentraciones de F3
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con AmB, tuvieron un porcentaje de inhibicion del biofilm maduro superior al 85 %, observandose un marcado
incremento de la inhibicién (p<=0,05).

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la actividad de AmB en el biofilm de C. albicans mejora cuando
es combinada con los compuestos F2 y F3. Debido a que los biofilms de Candida presentan marcada resistencia
a antifungicos de uso clinico, es importante la obtencion de nuevos compuestos activos frente a esta forma de
crecimiento, por lo que ameritaria la continuidad de este tipo de investigaciones.
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Introduccion y Objetivos: Los iones de metales pesados ejercen su toxicidad por multiples mecanismos
afectando la sintesis de diversos metabolitos y productos intermedios, generando especies reactivas del
oxigeno (EROs) que afectan a componentes celulares e inducen la muerte de la célula. Con la finalidad de
entender la repuesta y los mecanismos de defensa contra la toxicidad inducida por estos metales, se estudid la
caracterizacion del estrés oxidativo agudo a la exposicién a Cr(VI) y Cu(II) en la levadura endofitica de cafia de
azlcar Meyerozyma guilliermondii 6N.

Materiales y Métodos: La cepa 6N fue cultivada en medio liquido YM a 25°C con agitacion (250 rpm) durante
4 h en ausencia de metal y luego estresadas durante 2 h con Cr(VI) 1 mM y Cu(Il) 0,25 mM, solos y
combinados. Se obtuvieron mecanicamente los extractos libres de células (ELCs) para cada condicidon de
incubacién y su control (sin metal). Se determinaron actividades enzimaticas antioxidantes, capacidad
antioxidante total (TCA), EROs y proteinas carboniladas. La viabilidad celular se determiné por conteo de UFC.

Resultados: El estrés agudo provocado por la presencia de los metales pesados Cr(VI) y Cu(Il), no afectd la
viabilidad de la cepa 6N lo cual pudo deberse a que el tiempo de generacion de esta cepa sea mayor al tiempo
analizado. La respuesta antioxidante a la presencia de los estresantes metalicos no modificé las actividades
enzimaticas superdxido dismutasa y tioredoxina reductasa. Solo se observé un aumento de la actividad catalasa
del 57% (14,16 U mg!) como parte del sistema de proteccién a la toxicidad inducida por Cr(VI). Por su parte,
la presencia del Cu(II) atenud la toxicidad del cromo lo que se reflejo en la caida significativa en la actividad
catalasa a valores cercanos a los basales. Adicionalmente se cuantificd la capacidad antioxidante total con
radical ABTS ™+ y se expresd como % Inhibicién por p;g de proteina. El estrés por Cr(VI) se incrementd (45%)
hasta alcanzar un valor de 0,41% I p;g’* frente al control 0,29% I p;g™, mientras que las otras condiciones
fueron similares al cultivo no estresado. A su vez, se determind la presencia de EROs por microscopia de
fluorescencia mediante el uso de la sonda dihidrorodamina 123 (DHR123), donde el mayor porcentaje de
células marcadas se observd en presencia de cromo (0,86%). En las condiciones restantes los porcentajes de
células fluorescentes fueron relativamente bajos. A si mismo los resultados de proteinas carboniladas no
mostraron una diferencia significativa en todas las condiciones ensayadas con respecto al control.

Conclusiones: Estos resultados demuestran que el nivel de estrés oxidativo y la defensa antioxidante juegan
un papel importante en los microorganismos, ademas pudo observarse que el Cr(VI) fue el que mas efectos
toxicos provoco y el Cu(II) en mezclas de metales ejerce un efecto protector, esto puede ser Util para futuras
investigaciones a fin de poder desarrollar tecnologias de biorremediacion mas eficaces.
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Introduccion y Objetivos: La limitacion del cultivo de alfalfa en suelos acidos estd fuertemente determinada
por su asociaciéon simbidtica con la bacteria fijadora de nitrégeno, Ensifer meliloti. EIl manejo de dicha simbiosis
es un factor importante para maximizar su produccién de manera sustentable. Los rizobios usualmente son mas
sensibles a bajos pHs que las leguminosas. En este contexto, resulta relevante caracterizar la respuesta a la
acidez de Rhizobim favelukesii, un rizobio tolerante a la acidez muy competitivo para la nodulacidon de alfalfa,
pero ineficiente en la fijacion bioldgica de nitrogeno, siendo un potencial factor riesgo al competir con E.
meliloti.
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