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Perfil de la revista

Actualizaciones en Osteologia es el érgano cientifico de la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo
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articulos son revisados por pares, expertos nacionales e internacionales.

Los articulos publicados en Actualizaciones en Osteologia son indizados en EBSCO (EBSCO Host Research
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Electronic Library Online), Scopus & Embase (Elsevier Bibliographic
Databases) y SIIC Data Bases (Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica).

Actualizaciones en Osteologia es una revista de Acceso Abierto (Open Access). Todo el contenido es de acceso
libre y gratuito. Los usuarios pueden leer, descargar, copiar, distribuir, imprimir, buscar o enlazar los textos completos
de los articulos de esta revista sin permiso previo del editor o del autor, siempre que no se pretenda su utilizacion para
uso comercial. Para el correcto ejercicio de este derecho por parte de los usuarios, es condicién necesaria que los
derechos de propiedad intelectual sean reconocidos. Para ello, cualquier reproduccion de los contenidos de cualquier
articulo de la revista debe ser debidamente referenciada, indicando la autoria y la fuente bibliografica. Por otra parte,
para la reproduccion escrita del material de la revista se debera solicitar la autorizacion pertinente. El contenido y las
opiniones expresadas en los trabajos publicados en la revista son de entera responsabilidad del(los) autor(es).

Scope

Actualizaciones en Osteologia is the official scientific journal of the Argentinean Association of Osteology and
Mineral Metabolism (AAOMM). Actualizaciones en Osteogia publishes manuscripts written in Spanish or English
describing clinical and experimental aspects within osteology and mineral metabolism. The articles should be original,
meet the uniform requirements for manuscript submission and be comprised in one of the sections of the journal
(Criginal Articles, Review Atrticles, Short Communications, Case Reports, Editorials, Letters to the Editor). Articles are
peer-reviewed by national and international experts in the field.

The articles published in Actualizaciones en Osteologia are indexed in EBSCO (EBSCO Host Research Databases),
Latindex (Regional Information System for Scientific Journals Online of Latin America, the Caribbean, Spain and
Portugal), LILACS (Latin American Literature in Health Sciences), BIREME (Latin American and Caribbean Center on
Health Sciences), SciELO (Scientific Electronic Library Online), Scopus & Embase (Elsevier Bibliographic Databases)
and SIIC data Bases (Iberoamerican Society Scientific Information).

Actualizaciones en Osteologia is an Open Access journal. All its content is available free of charge. Users can read,
download, copy, distribute, print, search or link the complete article texts from this journal without requiring permission
from the editor or author, as long as it is not for commercial use. Users should recognize the intellectual property
rights. For this, any reproduction of the contents of any article published in the journal should be properly referenced,
indicating the authors and bibliographic source.

On the other hand, authorization should be requested for written reproduction of the journal material. The content
and opinions expressed in the manuscripts published by the journal are the sole responsibility of the author(s).
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clastos (0,60+0,04 Rl vs 3,27+0,67 RA) asi como un incremento de adipocitos en la medula ésea (7+1 RI
vs 20+4 RA). El andlisis por pQCT de la metéfisis femoral proximal demostré en RA una disminucién
tanto en CMO trabecular (0,490+0,010 RI vs 0,440+0,001 RA) como en DMO trabecular (164,3+1,5 Rl vs
146,3+2,9 RA). Dado que el estrés oxidativo sistémico aumenta con la edad desencadenando diversas
patologias, evaluamos marcadores en el suero de todas las ratas. Encontramos que las RA presentaban
un aumento significativo tanto de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (3,9+0,2 Rl vs 5,9+0,9 RA)
como de dienos conjugados (95+2,5 Rl vs 336+43 RA). En conclusién, en nuestro modelo de ratas enve-
jecidas encontramos que el desarrollo de un deterioro cognitivo se genera a la par de un efecto deletéreo
sobre el metabolismo éseo, y que ambas alteraciones se asocian con un aumento en el estrés oxidativo
sistémico.

CLO08. Efectos y mecanismo de accién de quercetina en osteoblastos normales y tumorales
Lezcano V, Principe G, Gonzalez Pardo V, Morelli S.

Instituto de Investigaciones Bioldgicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR-CONICET). DBByF - Universi-
dad Nacional del Sur. Bahia Blanca, Bs. As.

Los responsables del mantenimiento de la masa 6sea en la mujer son los estrégenos y su disminu-
cién en la menopausia lleva a la pérdida de hueso y aumento del riesgo de fractura. En los Ultimos afios
ha cobrado relevancia el uso de las terapias adyuvantes que complementen el efecto de los agentes
anti-resortivos, mediante la modulacién de células que participan en la formacién 6sea; y la impor-
tancia de terapias anti-tumorales naturales. En base a esto, el objetivo de este trabajo fue avanzar en
el estudio de los efectos bioldgicos y las bases moleculares de la accién del fitoestrégeno quercetina
en células osteoblasticas normales y tumorales. Las células osteoblasticas (hFOB) se trataron con di-
ferentes concentraciones de quercetina (1-100 pM) o su vehiculo (DMSO < 0,1%) durante 48 h. Por el
método de exclusion del colorante azul de tripan, los resultados indicaron que quercetina 1 yM aumento
significativamente el nimero de células (143,17+4,27% vs. ctrl) y provocé un aumento significativo en la
viabilidad celular (115+3,4% vs. ctrl), la cual se evalué midiendo la actividad metabdlica por medio de la
reduccion de MTS. Paralelamente, se observé que altas concentraciones de quercetina (100 pM) indu-
jeron la muerte de estas células. La migracion celular se estudié mediante el ensayo de reparaciéon de
la herida, observandose un estimulo en el cierre de la herida altamente significativo (69,8+3,9% vs ctrl).
La adhesion celular también incrementé significativamente a los 30 min de tratamiento con quercetina 1
pUM. Estudios de diferenciacion celular mediante ensayos colorimétricos en cultivos primarios de médula
6sea en medio de diferenciacién, demostraron que quercetina (0,01 pM) aumenté significativamente la
actividad de fosfatasa alcalina (136,5+3,44% vs. ctrl) luego de 7 dias de tratamiento, y los marcadores de
diferenciacion tardios, depodsitos de calcio (114,63+2,9% vs. ctrl) y produccion de colageno (122,7+2,58%
vs. ctrl), luego de 21 dias de tratamiento. Estos resultados fueron comparables al control positivo (LiCl 5
mM). Mediante Western blot se demostré que quercetina (0,01 uM, 24 h) activo la proteina de superviven-
cia AKT e inhibi6 a su proteina blanco, GSK3p. Por fraccionamiento subcelular, se evidencié la activacion
de B-catenina por un aumento en la expresion proteica y translocacion al nucleo. Por otro lado, en células
osteoblasticas derivadas de osteosarcoma de rata (ROS 17/2.8), quercetina (desde 20 uM) disminuyé el
numero y la viabilidad celular en forma dependiente de la concentracién, siendo maximos los valores a
100 pM (63,8+4,24% y 36,8+3,83% vs. ctrl). A nivel molecular, los ensayos de Western blot evidenciaron
que altas concentraciones de quercetina provocan una disminucién en la fosforilacion de AKT (Ser473),
una disminucién en la fosforilacién de la proteina pro-apoptética BAD, y un incremento en la fosforilaciéon
de ERK1/2. La activacion de ERK seria necesaria para el efecto deletéreo de quercetina en estas células
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tumorales debido a que el uso de su inhibidor (PD980059) revierte la muerte celular (48,9+1,45 vs. ctrl).
En base a estos resultados, quercetina dependiendo la concentracion empleada y mediante la activacion
de vias de sefalizacion diferentes, posee efectos biolégicos positivos en las células estudiadas, dado
que promueve la osteoblastogénesis en células normales e inhibe el crecimiento células osteoblasticas
tumorales.

CLO09. Bicompatibilidad y regeneracion tisular osea con matrices recombinantes

Aimone M,' Rodriguez Fonseca A,> Camal Ruggieri IN,' Garcia LA, Venegas Rojas FM,' Chullo Llerena
V,' Ramallo M,' Santiago O,' Lembo IM,! Landgraf T,' Benevidez de Oliveira G, Farez N,! Gatti D,* Stur M,*
Missana LR,® Alonso M,? Rodriguez Cabello JC,? Feldman S.!

1. LABOATEM Fac. Cs. Med. UNR. 2. BIOFORGE Lab, Univ. de Valladolid — CIBER-BBN, Espana, 3.
Proimi-Biotecnologia.IMMCA-CONICET. 4. Cat Diagndstico por imagenes FCM URN.

Los recombinameros tipo elastina (ELR) son biomateriales derivados de la repeticion del penta-
péptido Val-Pro-Gly-X-Gly que se encuentra en la elastina natural, y obtenidos mediante tecnologia
del ADN recombinante. Nuestro objetivo fue investigar si un hidrogel basado en ELRs, (HG) disefiado
por nosotros, regeneraba tejido 6seo frente a una faltante, siendo biocompatible. Se disefiaron 2
ELRs, uno conteniendo secuencias RGD de adhesion celular (HRGD6) y el otro, secuencias sensibles
a metaloproteinasas (HE5). Se clonaron en un vector pET-25b (+) para expresién en E. coli (BLR-
DES3). Posteriormente se purificaron y esterilizaron. Las cadenas laterales de las lisinas componentes
se modificaron para contener en HRGD6 grupos azida y en HE5 grupos ciclo-octino. Cada ELR se
disolvié en PBS y mezclados entre si a posteriori, formaron un HG por entrecruzamientos covalen-
tes (reaccion de cicloadicién de Huisgen 1,3-dipolar). Se realizaron ensayos de viabilidad celular (VC),
mediante cultivo de fibroblastos (HFF-1; ATCC® SCRC-1041™, USA) encapsulados en los HG, con
LIVE/DEAD kit (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific). Para los ensayos in vivo: 12 conejos hembras New
Zealand (4 meses), se dividieron en 2 grupos al azar, control (Co) y grupo con lesiones (L). En L se rea-
lizaron lesiones de 10 mm @ en cada hueso parietal de calota, implantandose 200 pl de HG en lesién
izquierda (li), quedando lesién derecha (Id), sin implante. Se realizaron controles clinicos (Cl) diarios 1er
semanay 15, 30 y 90 dias postquirurgicos: estado general (EG), temperatura corporal (T), y cicatrizacién
de la herida quirurgica (Ci). Se realizaron estudios bioquimicos (EB) hemograma y transaminasas séricas
ALAT y ASAT en 0, 15, 30 y 90 dias (reactivos Wiener), comparandose Co vs L, test de Wilcoxon. A los
90 dias, se hicieron estudios tomograficos (ET), tomografo Toshiva Activon 16 canales, con adquisicion
isotrépica, con reconstrucciones en plano axial, sagital y coronal, filtro especial para estructuras éseas
y para partes blandas. Post-mortem, se realizaron estudios histopatolégicos (EHP) de las muestras ob-
tenidas por descalcificacién, coloreadas con azul de toluidina y H&E. Se obtuvieron imagenes digitales
con camara Sony SC-50 adaptada a microscopio Olympus BX43, utilizando el Soft CellSens 1.16 (Life
Science Imaging Software). Resultados: La VC fue del 99%. Cl: EG de L fue comparable a Co desde
dia 1. T de L vs Co sin diferencias significativas (38,5 - 40,5°C), Ci de L completada a los 15+2 dias, sin
fendmenos inflamatorios. EB sin diferencias significativas intergrupales en ningun tiempo para ninguna
variable. ET de L brindaron evidencias en li de presencia de tejido mineralizado compatible con tejido
6seo, sin retraccion del tejido circundante huésped, vs Id que mostro zonas no mineralizadas, o muy
pequefas zonas difusas con incremento de densidad. EHP de L evidenciaron en li la formacion de mul-
tiples islotes de hueso reticular que se iban uniendo entre si a medida que se engrosaban; se distinguid
un proceso de neoformacion similar a osificacion intramembranosa, semejante al proceso de origen del
hueso parietal, mientras que |d mostro tejido fibroblastico-fibroso. HG han mostrado tener una exce-
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