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clastos (0,60±0,04 RI vs 3,27±0,67 RA) así como un incremento de adipocitos en la medula ósea (7±1 RI

vs 20±4 RA). El análisis por pQCT de la metá!sis femoral proximal demostró en RA una disminución 

tanto en CMO trabecular (0,490±0,010 RI vs 0,440±0,001 RA) como en DMO trabecular (164,3±1,5 RI vs 

146,3±2,9 RA). Dado que el estrés oxidativo sistémico aumenta con la edad desencadenando diversas 

patologías, evaluamos marcadores en el suero de todas las ratas. Encontramos que las RA presentaban 

un aumento signi!cativo tanto de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (3,9±0,2 RI vs 5,9±0,9 RA) 

como de dienos conjugados (95±2,5 RI vs 336±43 RA). En conclusión, 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 óseo, y que ambas alteraciones se asocian con un aumento en el estrés oxidativo 

sistémico. 

CL08. Efectos y mecanismo de acción de quercetina en osteoblastos normales y tumorales
Lezcano V, Principe G, González Pardo V, Morelli S. 

Instituto de Investigaciones Biológicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR-CONICET). DBByF - Universi-

dad Nacional del Sur. Bahía Blanca, Bs. As.

Los responsables del mantenimiento de la masa ósea en la mujer son los estrógenos y su disminu-

ción en la menopausia lleva a la pérdida de hueso y aumento del riesgo de fractura. En los últimos años 

ha cobrado relevancia el uso de las terapias adyuvantes que complementen el efecto de los agentes 

anti-resortivos, mediante la modulación de células que participan en la formación ósea; 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 biológicos y las bases moleculares de la acción del !toestrógeno quercetina 

en células osteoblásticas normales y tumorales. Las células osteoblásticas (hFOB) se trataron con di-

ferentes concentraciones de quercetina (1-100 µM) o su vehículo (DMSO < 0,1%) durante 48 h. Por el 

método de exclusión del colorante azul de tripán, los resultados indicaron que quercetina 1 µM aumentó 

signi!cativamente el número de células (143,17±4,27% vs. ctrl) y provocó un aumento signi!cativo en la 

viabilidad celular (115±3,4% vs. ctrl), la cual se evaluó midiendo la actividad metabólica por medio de la 

reducción de MTS. Paralelamente, se observó que altas concentraciones de quercetina (100 µM) indu-

jeron la muerte de estas células. La migración celular se estudió mediante el ensayo de reparación de 

la herida, observándose un estímulo en el cierre de la herida altamente signi!cativo (69,8±3,9% vs ctrl). 

La adhesión celular también incrementó signi!cativamente a los 30 min de tratamiento con quercetina 1 

µM. Estudios de diferenciación celular mediante ensayos colorimétricos en cultivos primarios de médula 

ósea en medio de diferenciación, demostraron que quercetina (0,01 µM) aumentó signi!cativamente la 

actividad de fosfatasa alcalina (136,5±3,44% vs. ctrl) luego de 7 días de tratamiento, y los marcadores de 

diferenciación tardíos, depósitos de calcio (114,63±2,9% vs. ctrl) y producción de colágeno (122,7±2,58% 

vs. ctrl), luego de 21 días de tratamiento. Estos resultados fueron comparables al control positivo (LiCl 5 

mM). Mediante Western blot se demostró que quercetina (0,01 µM, 24 h) activó la proteína de superviven-

cia AKT e inhibió a su proteína blanco, GSK3 .̀ Por fraccionamiento subcelular, se evidenció la activación 

de ̀ -catenina por un aumento en la expresión proteica y translocación al núcleo. Por otro lado, en células 

osteoblásticas derivadas de osteosarcoma de rata (ROS 17/2.8), quercetina (desde 20 µM) disminuyó el 

número y la viabilidad celular en forma dependiente de la concentración, siendo máximos los valores a 

100 µM (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 disminución en la fosforilación de AKT (Ser473), 

una disminución en la fosforilación de la proteína pro-apoptótica BAD, y un incremento en la fosforilación 

de ERK1/2. La activación de ERK sería 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 concentración empleada y mediante la activación 

de vías de señalización diferentes, posee efectos biológicos positivos en las células estudiadas, dado 

que promueve la osteoblastogénesis en células normales e inhibe el crecimiento células osteoblásticas 

tumorales.

CL09. Bicompatibilidad y regeneracion tisular osea con matrices recombinantes 
Aimone M,1 Rodríguez Fonseca A,2 Camal Ruggieri IN,1 García LA,1 Venegas Rojas FM,1 Chullo Llerena 

V,1 Ramallo M,1 Santiago O,1 Lembo IM,1 Landgraf T,1 Benevidez de Oliveira G,1 Farez N,1 Gatti D,4 Stur M,4 

Missana LR,3 Alonso M,2 Rodriguez Cabello JC,2 Feldman S.1 

1. LABOATEM Fac. Cs. Med. UNR. 2. BIOFORGE Lab, Univ. de Valladolid – CIBER-BBN, España, 3. 

Proimi-Biotecnología.IMMCA-CONICET. 4. Cat Diagnóstico por imágenes FCM URN. 

Los recombinámeros tipo elastina (ELR) son biomateriales derivados de la repetición del penta-

péptido Val-Pro-Gly-X-Gly que se encuentra en la elastina natural, y obtenidos mediante tecnología 

del ADN recombinante. Nuestro objetivo fue investigar si un hidrogel basado en ELRs, (HG) diseñado 

por nosotros, regeneraba tejido óseo frente a una faltante, siendo biocompatible. Se diseñaron 2 

ELRs, uno conteniendo secuencias RGD de adhesión celular (HRGD6) y el otro, secuencias sensibles 

a metaloproteinasas (HE5). Se clonaron en un vector pET-25b (+) para expresión en E. coli (BLR-

DE3). Posteriormente se puri!caron y esterilizaron. Las cadenas laterales de las lisinas componentes 

se modi!caron para contener en HRGD6 grupos azida y en HE5 grupos ciclo-octino. Cada ELR se 

disolvió en PBS y mezclados entre sí a posteriori, formaron un HG por entrecruzamientos covalen-

tes (reacción de cicloadición de Huisgen 1,3-dipolar). Se realizaron ensayos de viabilidad celular (VC), 

mediante cultivo de !broblastos (HFF-1; ATCC® SCRC-1041™, USA) encapsulados en los HG, con 

LIVE/DEAD kit (Invitrogen, Thermo Fisher Scienti!c). 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 Ø en cada hueso parietal de calota, implantándose 200 µl de HG en lesión 

izquierda (li), quedando lesión derecha (ld), sin implante. Se realizaron controles clínicos (Cl) diarios 1er 

semana y 15, 30 y 90 días postquirúrgicos: estado general (EG), temperatura corporal (T), y cicatrización 

de la herida quirúrgica (Ci). Se realizaron estudios bioquímicos (EB) hemograma y transaminasas séricas 

ALAT y ASAT en 0, 15, 30 y 90 días (reactivos Wiener), comparándose Co vs L, test de Wilcoxon. A los 

90 días, se hicieron estudios tomográ!cos (ET), tomógrafo Toshiva Activon 16 canales, con adquisición 

isotrópica, con reconstrucciones en plano axial, sagital y coronal, !ltro especial para estructuras óseas 

y para partes blandas. Post-mortem, se realizaron estudios histopatológicos (EHP) de las muestras ob-

tenidas por descalci!cación, coloreadas con azul de toluidina y H&E. Se obtuvieron imágenes digitales 

con cámara Sony SC-50 adaptada a microscopio Olympus BX43, utilizando el Soft CellSens 1.16 (Life 

Science Imaging Software). Resultados: La VC fue del 99%. CI: EG de L fue comparable a Co desde 

día 1. T de L vs Co sin diferencias signi!cativas (38,5 - 40,5ºC), Ci de L completada a los 15±2 días, sin 

fenómenos in"amatorios. EB sin diferencias signi!cativas intergrupales en ningún tiempo para ninguna 

variable. ET de L brindaron evidencias en li de presencia de tejido mineralizado compatible con tejido 

óseo, sin retracción del tejido circundante huésped, vs ld que mostro zonas no mineralizadas, o muy 

pequeñas zonas difusas con incremento de densidad. EHP de L evidenciaron en li la formación de múl-

tiples islotes de hueso reticular que se iban uniendo entre sí a medida que se engrosaban; se distinguió 

un proceso de neoformación similar a osi!cación intramembranosa, semejante al proceso de origen del 

hueso parietal, mientras que ld mostro tejido !broblástico-!broso. HG han mostrado tener una exce-


