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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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CYTOSIS DURING CAPACITATION IN VITRO

Lucila R. Gomez-Olivieri', Martina Jablofski', Analia Nove-
ro?, Maria V. Regge', Dario Kraf?, Guillermina M. Lugque', Ma-
riano G. Buffone'.

'Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME),
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET), Buenos Aires, Argentina. ?Instituto de Biologia
Molecular y Celular de Rosario (IBR), Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Rosario,
Argentina.

During capacitation, sperm acquire the ability to fertilize the egg.
To this end, the gametes undergo acrosomal exocytosis (AE), a
specialized event that requires an increase in intracellular calcium
(Ca?) levels. The sperm-specific Ca?* channel CatSper plays a key
role in capacitation, but its participation in AE is still controversial.
By using CatSper1 KO mice that express EGFP in the acrosome
and DsRed2 in the flagellum (CatSper1 KO-EGFP), we investigated
the role of CatSper in AE. First, by flow cytometry, we registered the
number of acrosome reacted cells (without EGFP) and acrosome
intact cells (with EGFP). No significant differences were observed
between CatSper1 WT and KO mice in the percentage of acrosome
reacted sperm after exposure to Ca?* ionophore A23187 (10 yM), in-
dicating that the fusion machinery and the downstream effectors are
not affected. Similar results were observed after exposing the cells
to thapsigargin (2.5-20 yM), which induces the release of Ca®* from
the intracellular reservoirs and triggers AE. Next, AE was induced
in vitro with progesterone (30-100 yM). Both CatSper1 WT and KO
sperm were able to undergo AE in a concentration-dependent man-
ner and no significant differences were observed with the exception
of progesterone 30 uM (p < 0.05). The effect of progesterone on
mouse sperm seems to be independent of ABHD2, as previously
reported, since incubation with inhibitors against this hydrolase did
not prevent the occurrence of AE. Finally, to evaluate the in vivo
occurrence of AE in the upper segments of the oviductal isthmus,
CatSper1 KO-EGFP sperm were observed by fluorescence micros-
copy within the female reproductive tract after mating. However,
CatSper KO sperm were unable to ascend in the oviduct due to the
impeded hyperactivation. No sperm were found in the upper isth-
mus or ampulla four hours after ovulation. In conclusion, the lack
of CatSper channels in mouse sperm do not significantly affect the
occurrence of AE.

528. 263. DYSLIPIDEMIA: NEGATIVE EFFECT ON OOCYTE
MATURATION AND IMPACT ON OVARIAN INTRAFOLLIC-
ULAR LIPID PROFILE

Maria Florencia Suqueli Garcia', Glenda Rios', Mayra Go-
mez-Vitolo?, Silvia Antollini®, Alicia Pené?, Jorgelina Buschia-
zz0'

" Laboratorio Biotecnologia de la Reproduccion, Instituto de
Innovacion para la Produccién Agropecuaria y el Desarrollo
Sostenible (IPADS Balcarce, CONICET-INTA).

2 Centro de Reproduccién y Genética Humana (Crecer).

3 Laboratorio de Biofisica, Instituto de Investigaciones Bioqui-
micas de Bahia Blanca (UNS-CONICET).

Dyslipidemia, defined as alterations in plasma lipid levels, shows
high and increasing global prevalence. Ovarian follicular fluid (FF) is
produced by granulosa cell (GC) secretion and by diffusion from the
theca capillaries. The association between dyslipidemia and intrafol-
licular lipids or oocyte maturation competence remains unclear. This
work aimed at analyzing: () the association between neutral plas-
ma lipids and the percentage of metaphase Il oocytes (% MIl) and
(i) the influence of dyslipidemia on the lipid composition of FF and
the hydrophobicity of intracellular lipid droplets in GC. We collected
FF and GC from 109 women with no reproductive pathologies with
dyslipidemia (n=57, age 32.3 + 6.4 years) and without dyslipidemia
(n=52; age 31.5 = 5.5 years). These women include male factor in-
fertility, donors, and women with the desire to gestate genetically
related children. Follicular fluid lipids were quantified using enzy-
matic methods. Hydrophobicity of intracellular lipids was evaluated
by fluorescence spectroscopy using the lipophilic dye Nile Red. To
compare women with the most contrasting plasma lipid profiles, we

selected the extreme quartiles (Q1 and Q3, women with the low-
est and highest plasma lipid levels, respectively) based on principal
component analysis. In Q3, the % MIl oocytes negatively correlat-
ed (p<0.05) with total cholesterol and LDL-cholesterol in plasma.
Both quartiles exhibited positive correlations between plasma and
follicular lipids. Mean values of total cholesterol, HDL-cholesterol,
and triglycerides of FF were statistically higher in Q3 than in Q1.
Hydrophobicity of intracellular lipid droplets did not show differences
between quartiles. Findings from our work showed that dyslipidemia
exerts a negative effect on oocyte maturation and that dyslipidemic
women have a distinctive lipid profile in the FF compatible with an
“intrafollicular dyslipidemia”.

529. 280. ALTERED GLUCOCORTICOID RECEPTOR ACTI-
VATION DURING PREOVULATORY PERIOD SHIFTS IN-
FLAMMATORY SIGNALS IN THE OVARY OF DAIRY CAT-
TLE UNDER STRESS CONDITION

Lucas Etchevers'?, Eduardo M Belotti'?, Antonela F Stas-
si'2, Pablo U Diaz 2, Hugo H Ortega'?, Natalia R Salvetti'?,
Ayelen N Amweg'2.

"Laboratorio de Biologia Celular y Molecular Aplicada, Ins-
tituto de Ciencias Veterinarias del Litoral (ICiVet-Litoral),
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas,
(CONICET) Universidad Nacional del Litoral (UNL), Argen-
tina. 2Facultad de Ciencias Veterinarias, UNL, Esperanza,
Santa Fe, Argentina.

Ovulation has been described as a localized inflammatory-like reac-
tion. During this, glucocorticoids, through its receptor (i.e., the glu-
cocorticoid receptor (GR)), increase in the follicular microenviron-
ment to limit the inflammatory process. Here we aimed to evaluate
GR expression in the preovulatory follicle and effector mechanisms
related to its activation in inflammatory pathways both in the pre-
ovulatory follicle and in peripheral blood mononuclear cells (PBMC)
of cows treated with adrenocorticotropin (ACTH). To this end, 100
IU of ACTH (AG; n=7) was administered to Holstein cows every 12
hours for 4 days before ovulation when ovariectomy was performed.
Control group (CG; n=5) received saline solution. Previous to ova-
riectomy, blood samples were taken to isolate PBMC. In ovaries,
GR, nuclear factor kB inhibitor-a (NFkBIla), interleukin (IL) 6, tumor
necrosis factor a (TNFa) and IL1 system (IL1q, IL1B, IL1R2) ex-
pression was evaluated by immunohistochemistry along with GR/
NFkB coexpression. Also, IL4 and TNFa production was analyzed
by flow cytometry after exposing PBMC to autologous follicular fluid.
Statistical analysis was performed using t-student’s test. In the AG,
GR nuclear expression resulted to be lower in theca cells (p<0.05).
TNFa, IL1a and IL1R2 immunoexpression was lower in theca cells
of the AG in comparison to CG (p<0.05). On the other hand, both in
granulosa and in theca cells the nuclear coexpression of GR/NFkB
resulted to be lower in the AG (p<0.05). However, NFkBla immuno-
expression was similar (p>0.05). After follicular fluid exposure, the
percentage of IL4+ PBMC was higher in the AG group, while the per-
centage of TNFa+ was lower (p<0.05). Our results show that in the
preovulatory follicle GR nuclear activation is impaired after ACTH
exposure resulting in altered expression of inflammatory mediators
related to ovulation. Also, this expression pattern could be attributed
to an imbalance in the intricate cross-talk between the GR and the
NFkB.
530. 368. cBIMPs IS A cAMP ANALOG THAT POTENTLY EN-
HANCES HUMAN SPERM MOTILITY

Natalia Oscoz-Susino’, Florencia Minotti?, Patricia Otero?,
Dario Krapf3, Mariano G. Buffone', Clara |. Marin Briggiler'.
1IBYME-CONICET, Buenos Aires, Argentina. 2 Hospital G. A.
Carlos G. Durand, Buenos Aires, Argentina. IBR-CONICET,
Rosario, Argentina.

Cyclic AMP (cAMP) orchestrates different aspects of sperm function
that are necessary for the acquisition of fertilizing capacity. It has a
role in the development of motility and hyperactivation (HA) and in
the occurrence of acrosomal exocytosis (AE) by the activation of a
protein kinase (PKA), leading to protein phosphorylation on tyrosine
residues (pY). Such responses can be mimicked by cAMP analogs,




240

MEDICINA - Volumen 83 - (Supl. V), 2023

which have been used in the management of sperm in vitro. The ob-
jective of our study is to analyze the effect of a new cAMP analogue,
Sp-5,6-DCI-cBIMPs (cBIMPs), on human sperm functional parame-
ters. Motile sperm from normozoospermic men were incubated for
up to 4 h with ¢cBIMPs (0.01, 0.03 and 0.1 mM) or DMSO (0.2 %)
as a control. Motility parameters were evaluated by a CASA sys-
tem (SCA, Microptic), protein phosphorylations in PKA substrates
(pPKA) and pY by Western blot, AE by Pisum sativum agglutining
staining and DNA fragmentation by the TUNEL assay. The results
showed a significant increase in % total and progressive motility,
in all kinematic parameters and in % HA for all cBIMPs concentra-
tions in comparison to the control (n=6; p<0.001). Sperm exposed
to cBIMPs depicted an increase in pPKA and pY, whereas no sig-
nificant changes in % AE (n=5) or % DNA fragmentation (n=4) were
found. The effects of cBIMPs upon sperm motility were maintained
for up to 4 h even after removing the compound, and they were high-
er than those obtained with other known cAMP analogs: dbcAMP
and 8-Br-cAMP (n=5; p<0.01). Moreover, the addition of cBIMPs
(0.03 mM) during the swim-up procedure led to a higher recovery of
motile cells compared to the control (n=11, p<0.01). In conclusion,
these results indicate that cBIMPs is a potent cAMP analog that can
enhance human sperm motility and HA, without inducing premature
AE or DNA fragmentation. This compound can also be used in the
handling of human sperm, increasing the efficacy of sperm selection
during assisted reproduction techniques.

531. 398. EXPRESSION LEVELS OF THE POTENTIAL REG-

ULATORS OF FMR1, MIR-92A-3P AND MIR-19B-3P,
DURING FOLLICULOGENESIS IN THE RAT
Marina Luz Ingravidi', Liliana Dain'?, Laura Kamenetzky' -
lanina Ferder’
'Instituto de Biociencias, Biotecnologia y Biologia translacio-
nal, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad
de Buenos Aires, ?Centro Nacional de Genética Médica, Ad-
ministracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud,
Buenos Aires, Argentina

The FMRT1 gene is located on the X chromosome and is implicated,
among other genetic disorders, in the Fragile X-Associated Prima-
ry Ovarian Insufficiency. Several studies have shown dysregulated
microRNA (miRNA) expression in patients with Fragile X-associated
diseases and that some miRNAs can potentially regulate FMR1 ex-
pression. In previous in silico studies from our lab, we found 2 miR-
NAs, miR-92a-3p and miR-19b-3p, that are highly expressed in the
rat’s ovary and are good candidates to bind to Fmr1. In the present
work, we aimed to validate the expression of these 2 miRNAs during
folliculogenesis, using a rat model of follicular development. We per-
formed real time quantitative PCRs (RT-qPCR) using isolated RNA
from rat’s ovaries that were enriched in 3 different types of follicles:
preantral follicles (prepubertal rats), early antral follicles (DES-treat-
ed rats) and preovulatory follicles (PMSG-treated rats). For each
follicular stage, ovaries from 10-30 rats were randomly divided in at
least 4 different pools. Expression of each miRNA was normalized
to U6. Additionally, we measured Fmr1 expression in the same fol-
licular stages. Statistical analysis was performed using fgStatistics.
We found that the expression of both miRNAs were 3-fold higher
(p-value<0.05) in the early antral follicles compared to the preantral
stage. The expression level of miR-92a-3p was also higher (3-fold,
p<0.05) in early antral follicles in comparison to preovulatory folli-
cles. In addition, levels of Fmr1 are increased in the early antral fol-
licles (1.92-fold, p-value=0.05) compared to the preovulatory stage.
In conclusion, we found a differential expression of our candidate
miRNAs during folliculogenesis. This differential expression could
indicate a role for these miRNAs in the regulation of this process.
Future studies will be conducted to increase the number of ovaries
in the different stages and to analyze in vitro the binding of these
miRNAs to Fmr1.
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532. 13. REGULATION OF SERTOLI CELL (SC) PROLIFERA-
TION BY LACTATE
Cecilia Lucia Centola, Marina Ercilia Dasso, Maria Fernanda
Riera, Silvina Beatriz Meroni, Maria Noel Galardo.
Centro de Investigaciones Endocrinolégicas “César Berga-
da” (CEDIE)-CONICET/FEI/Divisién de Endocrinologia, Hos-
pital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”. Ciudad de Buenos Aires,
Argentina.

The final number of SCs, reached during the proliferative periods,
defines the spermatogenic capacity in adulthood. It is recognized
that FSH is the main mitogen targeting SCs and that it exerts its ac-
tion, at least partly, through the activation of the PI3K/Akt/mTORCH1
pathway. We have recently shown that FSH simultaneously upreg-
ulates proliferation and aerobic glycolysis in an mTORC1-depen-
dent manner, and that aerobic glycolysis is required to achieve full
mTORCH1 activation. In the last decade, the study of metabolites as
second messengers capable of modifying signalling pathways ac-
tivity has gained interest. New evidence suggests that lactate, the
end product of aerobic glycolysis, is responsible for the complete
activation of mTORCH1 in proliferating cells. Although the necessity
of a high glycolytic flux in immature SC to maintain the proliferation
rate has been evinced, the molecular mechanisms remain obscure.
The aim of this study was to assess whether lactate (Lac) is able to
regulate mTORCH1 signalling pathway and consequently SC prolifer-
ation. SC obtained from 8-day old rats were maintained under basal
conditions (B) or stimulated with 20 mM Lac in the absence or pres-
ence of 1nM rapamycin (Rap), an mTORC1 specific inhibitor. Phos-
phorylated (P)-mTORC1 and P-p70S6K levels by Western blot, and
bromodeoxyuridine (BrdU) incorporation by immunocytochemistry
were evaluated. It was observed that Lac increased P-mTORC1 and
P-p70S6K levels, as well as BrdU incorporation. In addition, Rap
was able to block Lac effect on SC proliferation (B: 8.5+0.72, Rap:
7.3+0.5%, Lac: 11.7+1.3° Lac+Rap?: 8.3+0.9% BrdU positive cells,
mean+SD, n=3, different letters indicate statistically significant dif-
ferences, P<0.05). These results suggest that Lac upregulates SC
proliferation in an mTORC1-dependent manner, and we postulate
Lac might be the mediator in the contribution of glycolysis in the
regulation SC proliferation by FSH.

533. 24. IMPACT OF CONTROLLED OVARIAN HYPERSTIMU-
LATION ON MOUSE EARLY EMBRYO DEVELOPMENT:
POSSIBLE MODULATORY EFFECT OF GHRELIN

Nicolas David Ramirez’, Rosella Garavaglia®, Pedro Javier
Torres!, Eugenia Mercedes Luque', Marina Flavia Ponzio',
Veroénica Cantarelli', Rubén Motrich®y Ana Carolina Martini'.
1. Instituto de Fisiologia, Catedra de Fisiologia Humana, Fa-
cultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdo-
ba e INICSA-CONICET/UNC, Argentina.

2. Instituto de Fisiologia, Catedra de Fisiologia Humana, Fa-
cultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cordo-
ba, Argentina

3. CIBICI-CONICET, Facultad de Ciencias Quimicas, Univer-
sidad Nacional de Cérdoba, Argentina.

Controlled ovarian hyperstimulation (COH) is commonly used in
assisted reproduction in order to increase oocytes retrieval. How-
ever, the resulting supraphysiological levels of sex-steroids have
been associated with negative reproductive outcomes. COH might
also alter the levels of ghrelin (Ghrl), a hormone involved in em-
bryo development and implantation. We aimed to analyze the ef-
fects of COH on ghrelinemia and early embryo development and to
evaluated if the administration of a Ghrl antagonist (Ant=(D-Lys3)
GHRP6) can ameliorate the negative effects of COH. Firstly, the
COH protocol treatment was set by hyperstimulating adult female
mice with different doses of pregnant mare’s serum gonadotropin
(PMSG=5IU, 7.5IU, 10IU and 15IU) and human chorionic gonado-
tropin (10IU), and evaluating sex-steroid levels and oocytes quan-
tity/quality. Natural cycling (NC) females were used as controls. Af-
ter selecting the best protocol (PMSG=10IU), Ghrl concentrations
were assessed. A second group of females [NC-females, COH-fe-




