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Hacia el centenario

En 1897 fue fundada en la Facultad de Ciencias Fisico-Malematicas (luego
Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, hoy Facultad de Ciencias
Ixactas y Naturales) de la Universidad de Buenos Adves, la carrera del Doctorado
en Quimica. En la primera década desde su creacion el nimero de egresados fue
bajo, 27 entre 1901 a 1911. A los pocos arios de esta creacion, un grupo de jovenes
profesionales fundé la Sociedad Quimica Argentina, el 29 de julio de 1912, en la
sede de la Soctedad Cientifica Argentina, siendo su primer presidente el Dr. Enrique
Herrero Ducloux, primer Doctor en Quimica recibido en el pais. Del grupo de esos
Jundadores guarda memoria nuestra asociacion en una placa de bronce en el que
Jiguran los nombres de cada uno de ellos, En 1920 se obtuvo la personeria juridica
3 el nombre pasé al actual de Asociacion Quimica Argentina.

En 1913 comenz a publicarse Anales de la Sociedad Quimica Argentina,
nombre que pasé a Anales de la Asociacion Quimica Argentina en 1920, y queen la
actualidad es el The Jowrnal of the Argentine Chemical Society, la mds importante
revisla de cardcter cientifico de Quimica en Latino América.

Industria Y Quimica aparecié en 1935 por iniciativa y direccion del
Dr. Carlos Abeledo, es el vocero oficial de la AQA, de las inquietudes de sus
asociados, divulgador de trabajos cientificos-tecnologicos y lazo de union entre
todos los interesados en las actividades de la industria quimica y de la quimica en
general.

En 1919 tuvo tugar el primer Congreso Nacional de Quimica y este tipo de
reuniones cientificas ha continuado a lo largo de los afios, en muchas oportunidades
como encuentros inlernacionales, mostrando el elevado nivel de los investigadores
Argentinos.

Atodo lo enunciado, debemos sumar la actividad de nuestra Biblioteca, que,
ademdas de todos los servicios que presia gratuitamenie a los asociados, es la inica
del pais que posee la coleccion completa del Chemical Abstracts.

Diversas divisiones técnicas encuentran en la AQA su sitio natural de re-
union para la discusion de sus problemas, la difusion de avances y el conocimiento
personal entre los especialistas.

La AQA ocupa en la actualidad un hermoso edificio en la calle Sanchez de
Bustamante de la Ciudad Auténoma de Buenos Atres, desde 1962, anio en el que se
celebraron las Bodas de Oro de la Asociacion, en su sede, se encuentra el Auditorio
Dr. Sordelli y salones de reunion de las Divisiones y de los Comités Editores de las
diferentes publicaciones, como ast también aulas para el dictado de cursos, en los

(continuia en pdg. 21)
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Caracterizacion y aislamiento de

proteinas del veneno de Philodryas
patagoniensis que habita la region

Maria Elisa Peichoto*

hilodryas patagoniensis es una cu-
lebra opistoglifa con glandulas de
veneno bien desarrolladas (Figura 1), que
se encuentra extensamente distribuida en
América del Sur [1], en especial en Argentina
[2]. En la regi6n nordeste de Argentina,
P. patagoniensis es una de las serpientes
mas frecuentemente encontradas en areas
abiertas [3]. Existen varios reportes de
envenenamientos causados por la morde-
dura de este coltbrido, siendo sus signos y
sintomas locales muy similares a aquellos
producidos por mordeduras de especies de
Bothrops (yararas) [4]. Sin embargo, muy
poco se sabe sobre la composicion y las
actividades biologicas del veneno de esta
culebra, y la poblacién general desconoce
su grado de peligrosidad para el hombre
y/o los animales. Asi, fue de interés en este
trabajo investigar las actividades biol6gicas
y fisiopatolégicas que presenta la secrecién
de la glandula de veneno del coltbrido P,
patagoniensis, asi como también purificar
y caracterizar algunas de sus proteinas
constituyentes.

* Catedra de Farmacologia, Departamento
de Clinicas, Facultad de Ciencias Veterinarias,
Universidad Nacional del Nordeste. Sargento
Cabral 2139 (3400) Corrientes, Argentina. E-mail:
mepeichoto@yahoo.com.ar.
Director: Dra. Ofelia Acosta.

nordeste de Argentina

Figura 1. Especimenes de Philodryas patagoniensis. En la foto de la izquierda

se indica uno de los colmillos del maxilar superior, en posicién posterior

y de relativamente gran tamafio.

Inicialmente, se evaluaron las actividades
exhibidas por el veneno total tanto en
ensayos in vitro como en animales de
experimentacion, demostrandose que el
mismo presenta las siguientes actividades:
proteolitica (degradando caseina, gelatina,
fibrinbgeno y fibrina); inhibidora de la agre-
gacion plaquetaria inducida por colageno,
ADP, trombina y ristocetina; hemorragica lo-
cal (Dosis Hemorrdgica Minima = 0,035 pg;
valor muy pequefio, lo cual hace referencia
a una actividad muy potente); edematizante
local (Dosis Edematizante Minima = 0,26
pg); mionecrética local (su maxima expre-
sion se evidencia a las 12 h post inyeccion);
dermonecrética local (Dosis Necrotizante
Minima =15,7 pg) y letal (Dosis Letal 501.p.

= 2,93 pg/g de ratén), siendo esta dltima
de un orden de magnitud comparable a la
de los venenos botrépicos. Por medio de
estudios de inhibicion se pudo demostrar
que gran parte de tales actividades son
causadas por enzimas del tipo metalopro-
teasas, aunque también se demostré la
presencia de serinoproteasas en el veneno
en estudio. Sin embargo, no se detect6 en
el mismo las actividades fosfolipasa A, L-
aminoécido oxidasa, bactericida, agregante
de plaquetas, coagulante ni procoagulante.
Asimismo, se demostrd que el veneno (tanto
cuando se inocula por la via i.v., i.m. 0 5.c.)
induce alteraciones patologicas sistémicas,
dentro de las cuales se destaca la hemo-
rragia, en Organos vitales de animales de
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experimentacién. Ademds, se comprobd,
mediante ensayos de inmunodifusién, que
el veneno en estudio posee en su consti-
tucion proteinas que son antigénicamente
reconocidas por antivenenos de la familia
Viperidae (Bothrops sp y Crotalus durissus
terrificus). Este hallazgo abre la posibilidad
de llevar a cabo estudios orientados hacia
la identificacion de aquellos componentes
antigénicos que son compartidos por estos
venenos de serpientes pertenecientes a
diferentes familias.

Para iniciar la caracterizacion de las proteinas
constitutivas del veneno de P. patagonien-
sis y, por lo tanto, conocer los principales
componentes responsables de las activida-
des que presenta el mismo, se purificé en
primer lugar una metaloproteasa de 53.225
Da, a la cual se le di6 el nombre de pata-
gonfibrasa, mediante dos procedimientos
cromatograficos: intercambio aniénico y
afinidad (Figuras 2 y 3). Esta enzima exhi-
bid las siguientes actividades: caseinolitica
(actividad especifica = 4,84 unidades/mg de
proteina), -fibrinogenolitica (demostrada
en gel de poliacrilamida), hemorragica local
(Dosis Hemorrdgica Minima = 0,27 pg),
hemorragica sistémica (demostrada luego
de inyeccion tanto i.v. como i.m.), mione-
crotica local (demostrada mediante analisis
histopatologico y enzimatico), inhibidora
de la adhesion de plaquetas al colageno
(Concentracién Inhibitoria 50 = 674 nM)
e inhibidora de la agregacion plaquetaria
inducida por colageno (Concentracion In-
hibitoria 50 = 129 nM) y ADP (174 nM de
enzima causa una inhibicién del 64 %). La
secuencia amino-terminal de dicha proteina
mostré homologia parcial con secuencias
internas de otras metaloproteasas hemo-
rrdgicas de venenos de serpientes.

También, mediante procedimientos cro-
matograficos convencionales, intercambio
anionico e interaccion hidrofébica, se pu-
rificd una proteina de 24.828 Da (Figuras
2 y 4), cuya secuencia amino-terminal se
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Figura 2. Cromatografia de intercambio anidnico del veneno de
P. patagoniensis en una columna Mono-Q.
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Figura 3. Cromatografia de afinidad en una columna HiTrap Blue HP del pool acidico

(pico 2) del paso previo. Inserto: SDS-PAGE 12°% del veneno de P. patagoniensis, del

pool acidico de columna Mono-Q y de patagonfibrasa (pico 2 de este paso cromato-

gréfico). Linea 1: marcadores de masa molecular. Linea 2: veneno total (1,26 ug) bajo

condiciones no-reductoras. Linea 3: pool acidico de columna Mono-Q (1,26 pg) bajo con-

diciones no-reductoras. Linea 4: patagonfibrasa (1,26 ug) bajo condiciones no-reductoras.
Linea 5: patagonfibrasa (1,26 pg) bajo condiciones reductoras. El gel se tifié con AgNO,.

encuentra relacionada a la familia de CRiSPs
(Proteinas Secretorias Ricas en Cisteina).
Esta CRISP aislada a partir del veneno de
P. patagoniensis no present6 actividades
proteolitica, edematizante, hemorrégica,

_ni sobre la adhesion y la agregacion pla-

quetarias, exhibiendo de este modo un

comportamiento similar al de otras CRiSPs
de venenos de ofidios. Sin embargo, esta
proteina ejercid un efecto necrético sobre
fibras musculares esqueléticas, accion que
no fue descrita previamente para una CRiSP
de veneno de serpiente.
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Figura 4. Cromatografia de interaccion hidrofébica en una columna HiTrap Pheny!
HP del pool bésico (pico 1) de columna Mono-Q. Inserto: SDS-PAGE de CRISP de
P. patagoniensis (pico 3 de este paso cromatografico) (1,5 ug). NR: en condiciones
no reductoras; R: en condiciones reductoras. Masa molecular relativa de proteinas
marcadoras (de arriba hacia abajo). 200,00; 116,25; 97,40; 66,20; 45,00; 31,00; 21,50
y 14,40 kDa. El gel se tifié con AgNO,

En conclusién, el veneno de P. patago-
niensis exhibe una toxicidad lo suficien-
temente alta como para considerar a esta
culebra dentro del grupo de serpientes de
importancia médico-sanitaria del pais. Por
lo tanto, el envenenamiento causado por
este colubrido debe ser considerado en el
diagnéstico diferencial de los accidentes
ofidicos, distinguiéndolo fundamental-
mente del botrépico, con el cual comparte
no solamente su area de distribucién, sino
también una sintomatologia local muy
caracteristica en las victimas de su mor-
dedura. La importancia de esta distincion
radica en que, hasta la fecha de realizacion
del presente trabajo, el antiveneno botré-
pico especifico no mostré brindar ningan
beneficio en los accidentes por Philodryas;
consecuentemente, su aplicacion en estos
casos sélo podria desencadenar efectos
perjudiciales sobre la salud del individuo

accidentado. De todas las acciones toxicas

exhibidas por el veneno en estudio, la que
mas llama la atencién, por su intensidad, es
su poder hemorragico, tanto a nivel local
como sistémico, siendo significativamente
mds potente que aquellos presentados
por los venenos de P. olfersii (5], y de
varias especies de Bothrops (yarards) de
Argentina [6). Debido a que patagonfi-
brasa es un componente prominente del
veneno de P. patagoniensis, exhibiendo
una multiplicidad de acciones toxicas,
esta enzima debe jugar un rol clave en la
patogénesis de los disturbios que ocurren
en el envenenamiento por este colubrido.
Asimismo, la CRISP aislada a partir del
veneno en estudio también debe participar
del proceso patologico, especificamente del
miotoéxico, que acompafa a un accidente
ofidico causado por P. patagoniensis.
Ademas, tanto patagonfibrasa, primera
metaloproteasa del veneno de una cule-
bra caracterizada exhaustivamente, como
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CRISP de P. patagoniensis, primera en su
tipo descrita con una accion toxica sobre
musculo esquelético, serdn de importancia
para estudios de las relaciones evolutivas
y de estructura-funcion de estos tipos de
proteinas tan extensamente distribuidos en
los venenos de serpientes.
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Acto de entrega de
premios en la AQA

| viernes 7 de noviembre de 2008 se

celebré en la sede de la AQA el acto de
entrega de Premios Estimulo a profesionales
recién iniciados por sus tesis doctorales y de
Consagracién para los profesionales desta-
cados y con marcada trayectoria.

Comenzo el acto, como es costumbre, con
palabras del Presidente de la Asociacién
Quimica Argentina Dr. Carlos Azize que se
dirigi¢ al auditorio subrayando la importancia
de estos premios ya que estimulan y resaltan
la labor de los profesionales en las diferentes
ramas de la Quimica y también subrayé la
labor de la AQA que afio a afio ininterrumpi-
damente otorga éstos y otros premios segun
corresponda el afio, a las distintas ramas de
la Quimica.

A continuacién entreg6 el Premio Dr. Enrique
Herrero Ducloux 2008 correspondiente a
las mejores tesis doctorales en las diferentes
areas:

- Quimica Inorganica al Dr. José Luis Rubio
- Fisicoquimica al Dr. Ulises Eduardo Gi-
labert

Dr. Azize

Mario Gonzalez Pereyra

- Quimica Tebrica al Dr. Alan Talevi

Premio Dr. Pedro Cattaneo 2008 a la mejor
tesis en el area Bromatologia a:
- Dra. Gabriela Beatriz Naranjo

Premio Dr. Pedro N. Arata 2008 a la mejor
tesis en el drea Toxicologia a:
- Dra. Maria Elisa Peichoto

A continuacion se entregé el “Premio Aso-
ciacion Quimica Argentina a la Trayectoria
Profesional 2008" al Dr. Jorge H. Comin,
pero antes hizo una breve resefia de la di-
latada trayectoria profesional entre las que
resalté que fue durante 6 afios presidente de
la Asociacién Quimica Argentina, fue Direc-
tor del Departamento de Quimica Orgénica
de la Facultad de Ciencias Exactas y Natu-
rales (UBA), fue Subsecretario del Consejo
Naciona! de Ciencia y Técnica e integrante
del Consejo Directivo del INTI, fue Director
del Programa Multinacional de Quimica en
Argentina de la OEA, que es integrante de
Comision Directiva de la Cdmara Argentina
de Industrias de Procesos (CIPRA), miembro
fundador del Colegiado Directivo de la Fun-
dacién Investigaciones Bioldgicas Aplicadas,
miembro fundador del Colegiado Directivo
Fundacién Ciencias Exactas y Naturales,
Vicepresidente de la Asociacion Argentina
para el Progreso de las Ciencias, fundador
y director/presidente de Decofarma S.A 'y
presidente Synthon Argentina S.A.

Luego de éstas palabras del Dr. Azize llamé
al estrado al Dr. Comin para entregarle su
merecido premio en medio de un caluroso
aplauso de los asistentes.

El Dr. Comin agradecié el premio y acto se-
guido dirigié unas palabras al auditorio que
se transcriben mas adelante.

Como cierre del acto se hizo entrega del
premio “Dr. Alfredo Sordelli 2008” en el
area investigacion en microbiologia, inmu-

Doctores Comin y Azize
en acto de fin de afio

Dra. Damonte y Dr. Azize

nologia y parasitologia a la Dra. Elsa Beatriz
Damonte, Profesora Titular de Microbiologia
en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
de la UBA, quien pronuncié la conferencia
titulada: “Estrategias para enfrentar los
viejos y nuevos desafios de la quimiotera-
pia antiviral”, palabras que fueron seguidas
con suma atencién por el auditorio y que
coronaron con un aplauso final resaltando
lo interesante del tema.

Para finalizar el acto los premiados y asistentes
fueron agasajados con un brindis de honor,
ocasion en la que se dieron interesantes char-
las y saludos entre colegas, todo esto rodeado
de un distendido clima de camaraderfa.
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