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Disefiadora grafica (FADU-UBA), docente, historietista e ilustradora. Habla idioma inglés, se
desenvuelve con el francés, italiano y portugués. Es Jefa de Trabajos Practicos en la ma-
teria llustracion inicial (catedra Daniel Roldan, FADU/UBA). En 2019 gano la Beca UBA In-
ternacional en el marco del programa de intercambio docente con la Universidad Regiomon-
tana (México) donde fue invitada a participar en la Feria del libro de los Universitarios de
UNAM para presentar el libro de catedra “Palabra de ilustrador” del cual fue coordinadora.
Dicta talleres sobre pintura, historieta e ilustracion para chicos (CCRecoleta, CCK, Refugio
Literario-Tigre, taller propio, etc.). Actualmente también se desempefa como educadora en
el Museo de Arte Tigre (MAT), dando talleres vy visitas. Estudié Dibujo de Historieta con Al-
berto Breccia, Técnicas de Acuarela y Pastel con Carlos Nine, charlas sobre Historieta con
José Mufoz, Curso de Color con Carlos Gorriarena, Clinica de Pintura con Mariano Sapia
y Tulio de Sagastizabal, Sumi- e en el Centro Okinawense. Recientemente participo con su
historieta en el libro de promocion turistica de Buenos Aires, generado desde el Ministerio
de Deporte y Turismo de la Nacién (2023). Autora de novelas graficas como Mujer Primeriza
(Ed Burlesque, 2014) y Aprendiza (2019), Marilyn (Tren en movimiento, 2019), participo en
Dis- Tinta (Ed Sudamericana, catalogo de historietas coordinado por Liniers y Martin Perez).
Dibujo para Las moradas de Santa Teresa de Jesus en historietas (Ed. Loco rabia + CCE-
BA Centro Cultural de Espafa en Buenos Aires). Es miembro de la revista de historietas El
Tripero fundada en 1993 junto al grupo de alumnos de Alberto Breccia. Su trabajo trata te-
mas como la Naturaleza, lo femenino, la maternidad, identidad personal, sexualidad, familia.

Contacto:
Daniela.kantor@fadu.uba.ar
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PALABRAS DE BIENVENIDA
DE LOS PRESIDENTES DE LAS SOCIEDADES

Queridos amigos, amigas y colegas,

con gran alegria les doy la bienvenida a esta sexagésima octava Reunion de la Sociedad Argen-
tina de Investigacion Clinica (SAIC), que este afo se realiza en conjunto con la Sociedad Argentina de
Biologia (SAB), la Asociacion Argentina de Farmacologia Experimental (AAFE) y la Asociacion Argentina
de Ciencia y Tecnologia de Animales de Laboratorio (AACYTAL). De hecho, ya tuvieron oportunidad de
participar de varias actividades en el dia de hoy.

Ante todo, los agradecimientos. Primero al Dr. Daniel Alonso, que, con su generosidad habitual, me per-
mitié participar de numerosas actividades durante su presidencia, preparandome para encarar este ano. A
las Dras. Caroline Lamb y Victoria Fabris que realizaron un trabajo maravilloso como secretaria y tesorera
respectivamente. Al Dr. Rodolfo Rey, quien participd activamente de todas las actividades. A la Dra. Mari-
ana Tellechea, encargada de la confeccion del suplemento del Congreso y quien nos organizo el llamado
a evaluadores y coordinadores. Al conjunto del Consejo Directivo, que se involucré con gran entusiasmo y
eficacia en las numerosas actividades de SAIC y en la activa organizacion de los simposios. A la secretaria
administrativa, Maria Florencia Rodriguez, que debié comenzar este afio luego de 12 de gestion de Ivana y
lo hizo con gran eficiencia y entusiasmo. Y al contador Carlos Resnik por su permanente acompafamiento
profesional. Al personal de G2, especialmente Julian Garcia y Patricio Golato, que estuvieron siempre pre-
sentes, asesorandonos y encargandose de todos los aspectos que tan bien conocen y que a nosotros nos
resultan dificiles. Un agradecimiento también a las Comisiones Directivas de las demas sociedades que
participan de esta Reunion, especialmente la Dra. Maria Eugenia Matzkin, secretaria de SAB.

Nuestro agradecimiento a CONICET y Agencia por sus valiosos aportes. A todas las empresas que nos
permiten afio a afo realizar este congreso y a las organizaciones que tan generosamente otorgan los pre-
mios: Fundacién Cherny, Fundacion Bigand, Fundacion Gador, el premio Irene Faryna y Roberto Raveglia
otorgado por la empresa ETC, el Eugenia Sacerdote de Lustig, por la empresa mABxience y la Asociacion
Civil Eduardo Wilde por el premio de Genética Humana. Agradezco especialmente a los socios y socias
que se ofrecieron para evaluar los trabajos y coordinar las diferentes sesiones y a los y las jurados de
premios.

Este afio el tema economico resulto muy complicado por la inflacion y devaluacion constante. Sin embar-
go, contamos con 3 conferencistas internacionales: uno de ellos, un destacado joven investigador de la
European Molecular Biology Organization (EMBO), cuyo pasaje internacional fue cubierto con el generoso
aporte de la European Society for Medical Oncology (ESMO). Contamos ademas con destacadas per-
sonalidades nacionales para otras conferencias. Este afio inauguramos la Conferencia Christiane Dosne
de Pasqualini, que esperamos se mantenga en el futuro como las conferencias Lanari y Taquini. Hay 11
simposios de SAIC, algunos de ellos compartidos con otras Sociedades.

Hay ademas una conferencia, un simposio y un minicurso organizados y financiados por el Consejo de
Genética, que mostré una muy valiosa actividad durante todo el afio, como es habitual en el Consejo. El
Comité de Docencia también realizo un workshop.

Contamos también con otros dos minicursos, sobre Bioinformatica y Biobancos.

Desde las diferentes Sociedades buscamos realizar actividades que involucren un amplio abanico de inter-
eses de todas ellas. La SAIC, fundada en 1960 por una serie de investigadores clinicos entre los que se de-
staca el Dr. Alfredo Lanari, pretendio nuclear los trabajos de investigacion, esencialmente clinicos, referidos
a la patologia de las enfermedades y su tratamiento. Los grandes avances de biologia celular y molecular
hicieron que los investigadores basicos en diferentes campos biomédicos encontraran en la SAIC un am-



biente propicio para discutir sus resultados. Es asi como, siguiendo las tematicas de los ultimos congresos
y sin descuidar la excelente calidad de las exposiciones de investigadores e investigadoras basicas, se
puso énfasis en la incorporacion de numerosas ponencias traslacionales, como lo atestiguan la mayoria
de los simposios. Se realiza un simposio en conjunto con la Asociacion Argentina de Oncologia Clinica y
otro con la Sociedad Argentina de Pediatria, ambos con un enfoque clinico ademas de traslacional. Hay
un convenio firmado en anos anteriores con esta ultima Sociedad. Por otro lado, dos simposios se realizan
en conjunto con la Sociedad Argentina de Biologia y otro con la Asociacion Argentina de Farmacologia
Experimental en temas comunes con estas Sociedades.

Retomamos este ano la presentacion en formato de miniorales, que eran una tradicion de SAIC. Antigua-
mente todas las presentaciones eran miniorales. Por la enorme cantidad de asistentes y presentantes, se
incorporaron los pdsters, que pasaron a ser la forma exclusiva de presentacion de resumenes. Debido al
interés de los y las participantes y a los problemas logisticos que genera la enorme cantidad de posters,
decidimos incorporar algunos de ellos como miniorales.

Otra innovacion que realizamos es que, debido al ballotage, debimos comprimir la enorme cantidad habit-
ual de actividades en tres dias. El éxito de esta compresion es mérito de la Dra. Caroline Lamb.

Pusimos especial cuidado en la participacion federal en los simposios, con participacion de destacadas
personalidades de diferentes zonas del pais. Este afio tuvimos la particularidad de contar con 19 mujeres
entre los 20 miembros del Consejo Directivo. Y se buscé en la gran mayoria de los simposios y conferen-
cias mantener un equilibrio de género. La mesa de género incluye a una disidencia y a una investigadora
que nos contara como lograron obtener una guarderia en su Instituto, un problema que aqueja principal-
mente, aunque no exclusivamente a las mujeres jévenes.

Estamos viviendo un momento de desercion de becarios, becarias, investigadores e investigadoras es-
pecialmente jovenes. Esta resultando muy dificil encontrar becarios, becarias y residentes médicos. Un
aspecto obvio es que los sueldos recibidos no estan acordes con la preparacion y exigencia. Pero otro
aspecto que también ayudaria seria eliminar la dedicacion exclusiva, para no coartar la posibilidad de de-
sarrollar otras tareas durante los fines de semana, por ejemplo.

En la preparacion de las diferentes actividades, conferencias, simposios y minicursos, tuvimos en cuenta
temas de interés para las diferentes especialidades mayoritarias de la Sociedad.

En cuanto a la oficina, esta adecuadamente equipada con mobiliario, internet y una computadora. Se real-
izan las reuniones presenciales del Consejo Directivo en la misma y la secretaria asiste presencialmente
dos veces por semana. El Consejo de Genética ha realizado también algunas reuniones presenciales en
la sede. Se iran agregando algunos otros elementos importantes en el futuro.

Esperando que esta Reunion Anual de Sociedades de Biociencias sea tan productiva e interesante como
fodas las anteriores, y con la esperanza de motivar a los y las jovenes a seguir trabajando activamente en
ciencia tanto basica como traslacional, dejo formalmente inaugurada la sexagésima octava Reunion de la
Sociedad Argentina de Investigacion Clinica (SAIC).

Isabel Alicia Liithy
Presidenta SAIC



Es para mi un placer darles la bienvenida a todas y todos a la Reunion Anual de Sociedades de
Biociencias 2023 y en particular a la XXV Reunion Anual de la Sociedad Argentina de Biologia (SAB). Quis-
iera comenzar estas palabras agradeciendo al Comité Organizador de esta reunion conjunta, en particular
a las autoridades de SAIC, AAFE y AACyYTAL y al personal de G2 ya que un congreso como este hubiera
sido imposible de organizar, sin un verdadero trabajo en equipo. Ademas, al Consejo Nacional de Investi-
gaciones Cientificas y Técnicas, a la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnoldgica, y al Ministe-
rio de Ciencia y Tecnologia e Innovacion por el financiamiento para el desarrollo de nuestras actividades.
Gracias a todos los participantes y también a los asistentes que amablemente aceptaron actividades como
la coordinacion de sesiones.

Este afo realizamos la XXV Reunion Anual de la SAB, reuniones que se vienen implementando desde
1998 sin interrupciones con el objeto de difundir las investigaciones realizadas en distintas ramas de la
biologia y de la medicina, y generar un ambito de interaccion y discusion cientifica, desde los estudiantes
de grado en sus primeras etapas de formacion hasta investigadores de larga y reconocida trayectoria.

Quisiera agradecer y destacar especialmente el trabajo de la Comision Directiva de la SAB no solo por
su participacion en el desarrollo y organizacion de las actividades relacionadas con este congreso sino
también por el esfuerzo y la dedicacion que han brindado cada uno de los miembros para llevar a cabo
las actividades SAB que nos propusimos para este arfio. Ejemplo de ellas son la difusion y la coordinacion
de los 10 Cursos y Talleres de postgrado de la Sociedad que se han dictado en el 2023, la organizacion
y evaluacion del “Subsidio Dr. Eduardo Charreau”, que es entregado desde el afio 2021 por la SAB para
apoyar proyectos liderados por jovenes cientificas/os, y la participacion en las actividades relacionadas con
las Jornadas de las Sociedades de Biologia del pais y otras Sociedades de investigacion como la Sociedad
Argentina de Medicina Reproductiva (SAMER) y la Sociedad Argentina de Embriologia Clinica (SAEC).

Para las Jornadas SAB de este afio hemos elegido enfocarnos en la tematica de la “Influencia del ambiente
en la fisiologia y en la patologia de las células y los organismos”, un tema amplio que sera abordado en
forma interdisciplinaria desde la biologia basica hasta la salud publica. En este sentido, se han incluido
temas relacionados con el ambiente, habitos y el estrés, sobre el comportamiento y fisiologia reproductiva,
el impacto del medioambiente/microambiente en el desarrollo de anomalias celulares o tisulares, o los
posibles beneficios de la exposicion a factores ambientales en las secuelas del estrés o desordenes del
neurodesarrollo. También, habra

presentaciones relacionadas con el cambio climatico sobre el desarrollo de la leshmaniasis en la poblacion
argentina, y la influencia del microambiente celular, el metabolismo celular, y epigenética en el desarrollo
de enfermedades como el cancer. Como todos los afos, incluimos también el Simposio de jovenes SAB,
donde se invita a quienes se encuentran en las primeras etapas de su carrera de investigacion a compartir
sus hallazgos con la comunidad cientifica. Asimismo, hemos otorgado becas a jovenes investigadores en
formacion provenientes de distintos lugares del pais para que puedan trasladarse hasta aqui para presen-
tar y discutir sus trabajos en la seccion de comunicaciones libres.

Uno de los objetivos de esta Reunién Conjunta es ofrecer a los asistentes un espacio propicio para el en-
cuentro entre pares de distintas regiones que investigan en numerosas areas de las biociencias, alentando
a la discusion y formacion cientifica en un clima de intercambio cordial y multidisciplinario.

Esperamos que disfruten esta jornada desde lo académico y cientifico, y también desde lo social,
aprovechando esta hermosa ciudad turistica en esta etapa del aro.

Silvina Pérez Martinez
Presidenta SAB



Estimados amigos,

Para mi es un honor dar inicio al congreso que compartimos en esta ocasion, como ha sido
muchas veces, con SAIC, SAB y AACYTAL. El trabajo conjunto de nuestras sociedades para llegar hasta
este momento ha sido muy fructifero y en estas épocas de tanta incertidumbre econdomica claramente un
desafio mayor.

En febrero de 2023 en nuestra asamblea se modificé nuestro estatuto, el cual permitio de manera formal
algo que se empezo a dar desde hace varios afios: la incorporacion de farmacologia clinica como uno de
los ejes de la asociacion. Esto trajo aparejado una decision de crear una comision para la farmacologia
basica y otra para la clinica, ambas unidas y necesarias para poder llevar tratamientos a la poblacion.

Como reflejo de esto en nuestro congreso tendremos oportunidad de entender otras maneras de canalizar
proyectos de investigacion, a través por ejemplo de creacion de emprendimientos, conferencias como el
descubrimiento de medicamentos para enfermedades desatendidas o el desafio de la investigacion trasla-
cional en pediatria entre otras de las actividades que tendremos

Las presentaciones tanto en forma de pdster como orales son una de las actividades mas queridas por
tfodos los miembros, dar una devolucion constructiva y pensar con los becarios y directores otras maneras
de enriquecer un trabajo de alta calidad también es un desafio para todos los evaluadores. Afo a afno ese
desafio hermoso se concreta, mientras vemos como van creciendo no solamente los nuevos miembros
sino también su produccion cientifica.

En un mundo cambiante nosotros como Asociacion también debemos hacerlo para poder dar respuesta
a nuestra mision de acercar, establecer vinculos y generar espacios para los actuales investigadores en
farmacologia, pero a su vez atraer a otros a este campo maravilloso que mostré en momentos muy dificiles
que seran recordados por futuras generaciones como la investigacion no solo salva vidas, sino también nos
permite pensar nuevos desafios para poder tener un mejor futuro como sociedad.

Para terminar, quiero hacer un agradecimiento a toda la comision directiva de AAFE, en particular a Guiller-
mina Hernando, a Jeronimo Laiolo y a Susana Gorzalczany quienes permitieron llegar a este momento de
manera no traumatica. Para finalizar quiero dejar un recuerdo por el fallecimiento de quien fuera el primer
presidente de la asociacion, el Doctor Luis Maria Zieher. Su legado como docente, investigador y creador
de uno de los primeros comités de ética para estudios clinicos de nuestro pais esperamos honrarlo con
esta reunion.

jBienvenidos!

Ventura A. Simonovich
Presidente AAFE



Estimados participantes de la Reunion de Sociedades de Biociencias:

Es un enorme placer inaugurar la Reunion Anual de Sociedades de Biociencias 2023 junto con las
sociedades SAIC, SAB y AAFE.

Aquellas personas involucradas con los animales en laboratorios se preocupan por su bienestar. Hay nu-
merosos grupos profesionales que participan activamente en el bienestar de los animales de laboratorio.
Técnicos para Bioterios, veterinarios especializados e investigadores se dedican a velar por el bienestar de
los animales a su cuidado. Estos animales son tratados con compasion y respeto por los profesionales que
cuidan de sus necesidades fisicas y conductuales diarias. En otros paises como EEUU, Brasil, Uruguay
y en la Union Europea, el uso de animales esta altamente regulado con numerosas leyes, reglamentos,
politicas y directrices nacionales, regionales y locales establecidas para garantizar la supervision de los
estudios. El bienestar de los animales es de extrema importancia para los profesionales altamente ca-
pacitados que se ocupan de estos animales y es su deber informar cualquier situaciéon concerniente a los
mismos.

El principio ético de la investigacion con animales requiere que los cientificos «reduzcan, refinen y re-
emplacen» (las 3Rs) el uso de animales en investigacion, y esto se hace en la medida de lo posible. En
cada universidad o institucion de investigacion existe algun tipo de junta revisora que debe aprobar nuevos
proyectos de investigacion, asegurando que se adhieran al principio de las 3Rs. Esta junta revisora es
conocida como Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) que supervisa
todos los protocolos de investigacion y asegura que se cumplan normas de bienestar animal y uso ético
de los animales. Actualmente no es posible eliminar totalmente la investigacion con animales sin compro-
meter la totalidad de la investigacion biomédica. La simulacion por computadoras, la micro- dosificacion, la
exploracion por resonancia magnética y las pruebas in vitro suelen presentarse como alternativas al uso
de animales vivos. Sin embargo, atn es muy dificil que reemplacen completamente el uso de los animales
en la investigacion. La razon de esto es que todo método cientifico esta disefiado para responder a un
tipo particular de pregunta, de modo que los métodos que utilizan animales, cultivos celulares, modelos
informaticos o imagenes del cuerpo humano se complementan, pero no pueden reemplazarse. No hay otra
forma de adquirir esta informacion que obtenerla de un organismo vivo. Los experimentos in vitro, donde
se estudian moléculas (como proteinas o ADN) o cultivos celulares, son muy buenos para descubrir los
mecanismos que suceden dentro de la célula, pero no siempre pueden emplearse para determinar como
interactuan los diferentes tipos de tejidos, 6rganos y sistemas dentro del organismo. Es por eso que, a corto
plazo, deberemos seguir utilizando animales vivos para responder a algunas de las preguntas cientificas
mas importantes relacionadas con la salud humana y animal.

El reemplazo, la reduccion y el refinamiento guian el uso ético de los animales en la ciencia. Los investi-
gadores deben reemplazar o evitar el uso de animales donde de otra manera hubieran sido usados, em-
plear estrategias que reduciran el nimero de animales utilizados y continuamente refinan y modifican los
procedimientos experimentales y de cria para minimizar el dolor y el estrés.

Es por ello que como investigadores y usuarios de animales de laboratorio tomemos consciencia de que el
uso de animales debe ser considerado un PRIVILEGIO, agotando previamente la posibilidad de métodos
alternativos. Para poder enmarcar legalmente este uso de animales de laboratorio es necesario el apoyo
de todos los actores cientificos y de la docencia del proyecto ya aprobado en la Camara de Diputados ‘Ley
de proteccion para los animales de experimentacion utilizados con fines cientificos y educativos’.

Saludos cordiales.

Gabriel B. Pinto
Presidente AACyTAL
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We found a 34.5% decrease in the levels of the dimeric form of the
receptor in the MCI group (p<0.05). The monomeric form of mGIu3R
did not differ between groups (p=0.44). For AB, we detected differ-
ent molecular weight bands. Levels of the 40kDa band were 26.9%
lower in the MCI group (p<0.05). Bands around 25 kDa not signifi-
cantly decreased in the MCI group (22.6%, p=0.22). Furthermore,
correlation between mGIlu3R and A levels showed significant pos-
itive correlation only in the MCI group (Pearson r=0.9422, p<0.05
in MCI; Pearson r= -0.015, p=0.97 in control). In brief, based on
the neuroprotective functions of mGIlu3R and its dysregulation in AD
mice, detecting mGlu3R in human serum opens a door for its study
as a biomarker of neurodegeneration. The present results encour-
age the expansion of the cohort of individuals, in order to evaluate
whether this pattern is repeated.

258. 480. CRITICAL WINDOWS OF EARLY-LIFE FLUOXE-
TINE-INDUCED RAT JUVENILE SOCIAL INTERACTION
DEFICIT
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Social interaction is a salient feature of humans for which our brain
is highly specialized. Although some neurodevelopmental disorders
exhibit social interaction deficits, little is known about their neurobi-
ology. Interestingly, hyperserotonaemia has been hypothesised to
underly social deficits in autism spectrum disorders. Preclinical stud-
ies have shown that early-life exposure to fluoxetine, a serotonin
selective uptake inhibitor, produced abnormal emotional behaviours
in rodents. However, these studies have not determined whether
early-life exposure to fluoxetine disrupts juvenile social behaviour
or if there is a specific time window for such disruption. Here, we
addressed this gap by administering fluoxetine (sc.; 10 mg/kg) or
saline to male Wistar rats during one of three putative critical win-
dows: the postnatal (PN; P4-11), pre-weaning (PreWean; P12-19),
or weaning (Wean; P20-27) developmental periods and assessed in
the juvenile period (P30-40) the effects on locomotor activity and so-
cial and anxiety-related behaviours. Regardless of time of exposure,
distance travelled or time spent in the centre or periphery of the
open field remained unaltered. Wean treatment decreased the time
spent in the open arms of the elevated plus-maze. Social behaviour
was measured as pinning in an unfamiliar group-matched pair para-
digm. PN group had longer pinning bouts, but similar latency to the
first pinning and number of events. PreWean showed a tendency to
increased latency to the first pinning but similar duration and num-
ber. Weaning group showed fewer pinning bouts, and a tendency
to increased latency and duration. Our results demonstrate that
Fluoxetine exposure during early-life has enduring effects into juve-
nile social behaviour, especially when exposure takes place around
weaning time. These findings indicate a critical role of serotonin in
the maturation of brain systems that modulate social behaviour and
suggest novel targets for the treatment of social deficits.

259. 515. ADMINISTRATION OF ANASTROZOLE, AN ARO-
MATASE INHIBITOR, REDUCES MYELIN PROTECTIVE
EFFECTS OF TESTOSTERONE IN THE SPINAL CORD OF
A MURINE MODEL OF MOTONEURON DISEASE
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Patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) suffer muscle limb
atrophy linked to degeneration of motoneurons. The Wobbler (WR)
mouse, a model of ALS, exhibits motoneuron degeneration, astrogli-

osis and microgliosis in the cervical spinal cord (CSC). Previously,
we demonstrated protective effects of testosterone (T) in male WRs.
T exerts its effects directly or after metabolizing into dihydrotestos-
terone or aromatization into estrogens. Here, we explored the ef-
fects of the coadministration of T + anastrozole (A), an aromatase
inhibitor, to WRs focusing on: 1) myelin status, assessed through
semithin sections and electron microscopy, 2) mRNA expression
of inflammatory factors, and 3) glutamate metabolism through the
analysis of glutamine synthetase (GS) and GLT1, the major gluta-
mate transporter, expression. T was administered via 10mm silastic
tubes during 2 months. Anastrozole was dissolved in 10% DMSO
and administered through Alzet osmotic micropumps (1mg/kg/day)
s.c, starting 1 week before T. Four groups were constituted: a) WRs
or (b) controls + empty silastic tubes + vehicle-filled pumps, ¢) WR+T
(silastic tubes containing T) + vehicle-pumps, and d) WR+T+A. Re-
garding myelin status, control and WR+T showed compact myelin
sheaths and lower g-ratios (inner axon diameter/total diameter
of axon + myelin sheath) than WR and WR+T+A (p<0.001). WR
and A+T treated-WRs showed detachment and rupture of myelin
lamellae. Inflammatory factors were significantly increased in WRs
(p<0.05 vs. control). T reduced their mRNA expression, persisting
low in WR+T+A (p<0.0001 for IL18, p<0.01 for TLR4, TNF alpha
receptor 1, and P2Y12R vs WR). However, GLT-1 mRNA and im-
munoreactivity as well as GS cell density were reduced in WR and
WR+T+A (p<0.01 vs. controls), but elevated in WR+T (p<0.01 vs
WR). Thus, T aromatization may play a role in myelin protective ef-
fects of T. In conclusion, T may be considered as a promyelinating
therapeutic strategy for neurodegenerative diseases.

260. 524. HISTONE ACETYLATION CHANGES AND ASTRO-
CYTIC RESPONSE IN A CONTEXT OF BRAIN EDEMA
Matias Monteverde Busso', Camila Vidos', Azul Millan', Lu-
cas Manavela'?, Lourdes Florencia Gonzales Branchi'?, Al-
berto Javier Ramos', Alejandro Villarreal'?

1 Instituto de Biologia Celular y Neurociencia “Prof. E. De
Robertis” UBA-CONICET, Facultad de Medicina, Universidad
de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina. 2 Instituto Tecno-
I6gico de Buenos Aires (ITBA).

Astrocytes respond to brain injury through a process of reactive as-
trogliosis involving transcriptional, phenotypic, and functional chang-
es. Astrocyte functional changes have a high impact on brain injury
outcome; however, the epigenetic mechanisms regulating gene ex-
pression, such as histone modifications, remain obscure. We have
shown that astrocytes exposed to pro-inflammatory signals increase
the level of histone acetylation. However, to date, there is no avail-
able description on early epigenetic changes in injury-affected astro-
cytes. We hypothesize that hypo-osmolar stress promoted by early
edema has an impact on global histone modifications and astrocyte
function. In a model of brain cortical injury by pial disruption in adult
male Wistar rats, we addressed the levels of H3K9ac in astrocyte
nuclei at 1.5- and 3.5-hours post injury. We observed, using immu-
nofluorescence, a higher proportion of astrocytes with lower levels
of H3K9ac at 3.5 hours when compared to non-injured hemisphere.
Also, the injury promoted an increase in GFAP and AQP4 immuno-
reactivity near the injury core. In vitro, we exposed primary culture
of astrocytes to hypotonic (20, 30 and 40% osm) culture medium to
promote hypo-osmolar stress. We observed a decrease in the levels
of H3K9ac and H3K27ac after 1 and 3 hours which were restored
to control values 24h- after recovery in complete isotonic medium.
Reduction in histone acetylation was prevented by treatment with
histone deacetylase inhibitor Trichostatin-A. Interestingly, astrocytes
exposed to lipopolysaccharide showed impaired NFkB (p65 subunit)
nuclear translocation. Our results show that an edema-like micro-
environment promotes a global histone acetylation reduction in as-
trocytes. During the recovery in histone acetylation levels, chroma-
tin might be re-decorated but in a “reactive epigenome”. However,
reduced NFkB activation might be indicative of impaired astrocyte
response during early stages of injury in a context of hypoosmolar
stress.
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