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DOCTORADO

Doctorado en Biotecnologia (2020 - 2025)

Institut Pasteur de Montevideo - Institut Pasteur de Montevideo, Unidad de Biologia Celular,
Uruguay

Titulo de la disertacidn/tesis/defensa: Organoides intestinales de especies mamiferas como
herramientas para el estudio de enfermedades zoondticas.

Tutor/es: Dra. Mariela Bollati-Fogolin

Descripcién del titulo obtenido: Doctora en Biotecnologia

Obtencion del titulo: 2025

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion,
Uruguay

Universidad de la Republica / Comision Académica de Posgrado, Uruguay

Institut Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: organoides intestinales modelos in vitrosalmonella toxoplasma gondiiespecies
productivas patégenos zoondticos microinyeccién interaccion hospedero-patégeno

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, drganos o todo el org /

MAESTRIA

Maestria en Quimica (UDELAR-PEDECIBA) (2016 - 2020)

Universidad de la Republica - Facultad de Quimica, Uruguay

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Nitronas como potenciales fdrmacos neuroprotectores para
el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer: un abordaje multidisciplinario.

Tutor/es: Alicia Merlino, Paola Herndndez, Patricia Lagos, Maria Laura

Obtencion del titulo: 2020

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién / Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion,
Uruguay

Universidad de la Republica / Comisidn Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay

Palabras Clave: inhibidores reversibles caspasa-3 nitronas Dindamica molecular Antioxidantes
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Antiapoptoticos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

GRADO

Licenciatura en Bioquimica (2010 - 2015)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias , Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Estudio de nitronas como inhibidores de apoptosis en células
neuronales

Tutor/es: Alicia Merlino, Pacla Hernandez

Obtencion del titulo: 2016

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

Formacion complementaria
CONCLUIDA
CURSOS DE CORTA DURACION

Tecnologia de células animales: desarrollo y producciéon de bioterapeuticos (10/2022 - 11/2022)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Facultad de Bioguimica y Ciencias Biologicas, Universidad
Nacional del Litoral / Centro Biotecnolodgico del Litoral , Argentina

60 horas

Palabras Clave: cultivo celular bioterapeuticos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /

Emprender en Ciencias, Innovando para el Desarrollo (08/2022 - 09/2022)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Veterinaria/
Programa de Educacion Permanente , Uruguay

45 horas

Palabras Clave: Bioemprendimientos Transferencia Tecnoldgica Design Thinking Canvas Startups

Diarrea neonatal en terneros: abordajes diagnésticos. (03/2022 - 03/2022)

Sector Gobierno/Publico / Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria/ INIA La Estanzuela/
Plataforma de Salud Animal, Uruguay

42 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas /

Modelos experimentales de dario al sistema nervioso (08/2019 - 09/2019)

Sector Gobierno/Publico / Ministerio de Educacion y Cultura/ Instituto de Investigaciones
Bioldgicas Clemente Estable, Uruguay

Biologia computacional orientada al disefio de farmacos (01/2017 - 01/2017)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Facultad de Ciencias Exactas y Naturales Universidad de
Buenos Aires , Argentina

80 horas

Palabras Clave: Dinamica molecular Docking molecularvirtual screening

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

ICGEB Course: Cell and Animal Models for Drug Discovery (01/2017 - 01/2017)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay



Curso Basico de Citometria de Flujo y sus Aplicaciones en Investigacién (01/2016 - 01/2016)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay
40 horas

Uso y manejo de animales de laboratorio (01/2016 - 01/2016)

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

INGENIERIA ENZIMATICA EN FASE SOLIDA: UNA HERRAMIENTA EN BIOTECNOLOGIA (01/2016 -
01/2016)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Areas de conocimiento:

Ingenieriay Tecnologia / Biotecnologia Industrial / Bioprocesamiento Tecnolégico, Biocatalisis,
Fermentacion/

Taller de Quimica Computacional (01/2015 - 01/2015)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay

Disefio de Compuestos Bioactivos (01/2015 - 01/2015)

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay

Curso posgrado "Produccion de proteinas recombinantes 2015" (01/2015 - 01/2015)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay

Principios y aplicaciones bioldgicas de la espectroscopia de fluorescencia (01/2015 - 01/2015)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
44 horas

PARTICIPACION EN EVENTOS

1° Jornadas Jovenes Investigadores e Investigadoras (2025)

Tipo: Encuentro

Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Alcance geografico: Nacional

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, érganos o todo el org /

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biologia Celular, Microbiologia / Cultivo
Celular

Jornadas Cientificas (2023)

Tipo: Simposio

Institucidn organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Alcance geografico: Nacional

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, drganos o todo el org /

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biologia Celular, Microbiologfa / Cultivo
Celular

IX SLATCC: Simposio Latinoamericano de Tecnologia de Cultivos Celulares (2022)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Facultad de Bioquimicay Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional del
Litoral, Argentina

Alcance geografico: Regional

Palabras Clave: Cultivo celular Células madre Organoides

Areas de conocimiento:



Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org /

Organoids: Advances and Applications (2021)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Wellcome Connecting Science, Inglaterra

Alcance geografico: Internacional

Palabras Clave: Organoid biology Disease modelling omics infection and immunology host-
pathogen interaction

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /

X International Conference on Bioinformatics (SolBio) (2019)

Tipo: Congreso

11 Congreso Nacional de Biociencias (SUB) (2019)

Tipo: Congreso

Primeras Jornadas Cientificas “Profesor Clemente Estable” (2017)
Tipo: Otro

Society for Redox Biology and Medicine's (SfRBM) 24th Annual Meeting (2017)

Tipo: Congreso
Institucién organizadora: Society for Redox Biology and Medicine, Estados Unidos

Feria Latitud Ciencias (2016)
Tipo: Otro

XLII Congreso de Quimicos Teéricos de Expresién Latina (2016)

Tipo: Congreso

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Quimicas / Fisico-Quimica, Ciencia de los Polimeros,
Electroquimica /Quimica Tedrica

9as Jornadas de la SBBM (2015)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: SBBM, Uruguay

Palabras Clave: Dinamica molecular nitronasinhibidores de caspasa-3

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

23rd International Congress of the IUBMB and 44th Annual Meeting of the Brazilian Society for
Biochemistry and Molecular Biology (SBBq) (2015)

Tipo: Congreso

PAIE Expo Cierre 2015 (2015)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: PAIE-CSIC, Uruguay
Palabras Clave: Dindmica molecular HAMLET
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

Jornadas del Instituto de Quimica Bioldgica (2015)

Tipo: Seminario

Palabras Clave: nitronas apoptosis caspasa-3

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal



Jornadas del Instituto de Quimica Bioldgica por los 15 afios (2014)

Tipo: Seminario

Palabras Clave: nitronas apoptosis caspasa-3

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

XV Jornadas de la SUB (2014)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

Palabras Clave: nitronas, inhibidores de caspasa-3, apoptosis

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

2da Jornada +Biofisica (2013)

Tipo: Congreso
OTRAS INSTANCIAS

Taller Ideacién de Proyectos de Base Tecnolégica, Incubadora Ingenio, LATU (2022)

Uruguay
Palabras Clave: Incubacién de ideas Emprendimientos Innovacién Design Thinking

Taller Bioimpacta, Ciencia en el Bar (2022)

Uruguay
Palabras Clave: Bioemprendimientos Startups Vinculaciéon academia-industria Comunicacién
efectiva

Idiomas

Inglés

Entiende muy bien/Hablabien/ Lee muy bien/ Escribe muy bien

Espafiol

Entiende muy bien / Hablamuy bien/ Lee muy bien / Escribe muy bien

Areas de actuacion

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Otras Ciencias Médicas /Otras Ciencias Médicas /Quimica Medicinal

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Biotecnologia de la Salud /Tecnologias que involucran la manipulaciéon de células, tejidos, érganos o
todoelorg

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS

Ciencias Bioldgicas /Bioquimica y Biologia Molecular

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS

Ciencias de la Computacion e Informacion /Ciencias de la Informacion y Bioinformatica

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS
Ciencias Bioldgicas /Biologia Celular, Microbiologia /Cultivo Celular

Actuacion profesional

SECTOR ORGANIZACIONES PRIVADAS SIN FINES DE LUCRO/SOCIEDADES CIENTIFICO-
TECNOLOGICAS - INSTITUT PASTEUR DE MONTEVIDEO - URUGUAY



Institut Pasteur de Montevideo / Unidad de Biologia Celular
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (09/2025 - a la fecha)

Pasante 20 horas semanales

Becario (12/2020 - 08/2025)

Estudiante de Doctorado 30 horas semanales
ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Organoides intestinales como herramienta versatil para el estudio de enfermedades zoonéticas
(12/2020- alafecha)

Estalinea de investigacion se centra en el desarrollo y aplicacién de organoides intestinales como
modelos in vitro biomiméticos para el estudio de enfermedades entéricas zoondticas de relevancia
en salud publicay produccion animal. Se establecieron, por primera vez en Uruguay, cultivos de
organoides intestinales ovinos y bovinos, asi como modelos murinos adaptados para simular el
entorno intestinal felino mediante la modificacién de condiciones de cultivo y el uso de cepas
genéticamente modificadas de Toxoplasma gondii. Estos sistemas permiten estudiar, bajo
condiciones fisiolégicamente relevantes, la interaccién hospedero-patdgeno, incluyendo la
diferenciacion sexual de T. gondii sin el uso de felinos, y la infeccion por Salmonella enterica
serovares Enteritidis y Dublin, analizando diferencias interespecie. La linea contribuye al avance de
modelos alternativos que reducen el uso de animales de experimentacion y fortalecen la
investigacion en zoonosis desde un enfoque innovador, ético y traslacional.

Mixta

30 horas semanales

Unidad de Biologia Celular, Integrante del equipo

Equipo: CANCELA, S, PAGOTTO RM, BOLLATI-FOGOLIN M

Palabras clave: cultivos 3D interaccion hospedero-patdgeno organoides intestinales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org /

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Mini-intestinos: una potente herramienta in vitro para el reemplazo de animales de experimentacion
(12/2020- 05/2023)

Codigo: FMV_1_2019_1_156213 El epitelio intestinal desempefa funciones vitales cruciales. Actua
como barrera previniendo la entrada al organismo de sustancias nocivas, participa de la absorciéon
de nutrientes, aguay electrolitos e interactta con la microbiota, contribuyendo a la defensa frente a
patdgenos. Alteraciones en su funcionalidad pueden llevar a la pérdida de este balance y en
consecuencia al desarrollo de varios desérdenes, como procesos inflamatorios. Los organoides
intestinales o ?mini-intestinos? son estructuras multicelulares tridimensionales que recrean la
morfologia vy fisiologia del intestino, generando modelos fisiolégicamente mas relevantes que los
tradicionales cultivos en monocapa (2D). El objetivo de este proyecto consiste en implementar el
cultivo de organoides intestinales a partir de criptas intestinales murinas adultas como herramienta
de reduccion al uso de animales de experimentacion. Se estableceran cultivos de ?mini intestinos? a
partir de ratones (cepa salvaje y transgénicos Balb/c-NF-kB-RE luciferasa) que seran aplicados para
el estudio de diferentes inmunomoduladores (probidticos, péptidos), de la relacién hospedero-
patogeno (Trypanosoma cruzi) y para producir nuevos sistemas reporteros del epitelio intestinal
empleando la técnica de edicion génica CRISPR-Cas9. La ejecucion de este proyecto implica el
establecimiento de un modelo innovador como lo es el cultivo de ?mini-intestinos?, alin no
disponible en el pais. Su implementacion permitira contar con una potente herramienta con un
poder predictivo superior a los cultivos en 2D, mejorando la traslacion de los resultados a los
modelos in vivoy contribuyendo a la reduccion y/o reemplazo de animales de experimentacion. A
futuro esta herramienta permitira generar ?mini-intestinos? de especies de interés productivo o
humanos.

30 horas semanales

Integrante del Equipo

Concluido



RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Beca

Equipo: CANCELA, S, PAGOTTO RM, DAGHERO H., BOLLATI-FOGOLIN M

Palabras clave: cultivos 3D organoides intestinales interaccién hospedero-patdgeno animales de
producciénenfermedades zoondticas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, érganos o todo el org /

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biologia Celular, Microbiologia / Cultivo
Celular

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Medicina/ Instituto de Higiene
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (05/2022 - a la fecha)

20 horas semanales
Integrante de proyecto CSIC grupo
Escalafon: No Docente

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Ciencias/ Laboratorio de Quimica Tedricay
Computacional

VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (05/2018 - 05/2020)

Ayudante 20 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (05/2017 - 03/2018)

Grado 1 30 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (01/2016 - 03/2017)

Por proyecto CSIC 15 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (08/2015 - 12/2015)

Por proyecto CSIC 40 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Becario (03/2013 - 07/2015)

Tesista de grado 20 horas semanales
Escalafon: No Docente

ACTIVIDADES



LINEAS DE INVESTIGACION

Estudio de nitronas como inhibidores de apoptosis en células neuronales (03/2014 - 12/2015)

La enfermedad del Alzheimer (EA) es un desorden neurodegenerativo con una gran incidencia a
nivel mundial. Recientemente se ha propuesto una hipdtesis que sostiene que hay un aumento en la
actividad caspasa-3 en las etapas iniciales de la enfermedad vinculado al desarrollo de alteraciones
en la transmision sindptica. Estudios mas recientes en modelos murinos de EA describen una
correlacion entre la activaciéon de caspasa-3y la apariciéon de los primeros signos de pérdida de
memoria. Se ha observado que la inhibicion de caspasa-3 es capaz de restaurar la trasmision
sindptica en ratones con sintomas iniciales de EA. Lo anterior convierte a caspasa-3 como un
interesante blanco terapéutico para el tratamiento o prevencion de esta enfermedad. Caspasa-3
forma parte de una familia de cistein proteasas esenciales para la iniciacién y ejecucion de la muerte
celular programaday para el procesamiento y maduracién de citoquinas inflamatorias. Todas las
caspasas en su forma activa son dimeros conteniendo dos subunidades pequefias y dos
subunidades grandes y presentan dos sitios activos idénticos ubicados en lainterfaz entre
subunidades. El sitio activo consiste de una diada catalitica de Cys-His. En nuestro laboratorio
hemos estado trabajando en la investigacion de los determinantes estructurales mas relevantes
para la inhibicion selectiva de caspasa-3. Para esto se han realizado célculos de docking y dindmica
molecular de inhibidores existentes. Por otra parte, se han ensayado una serie de nitronas capaces
de inhibir la activacion de apoptosis mediada por caspasa-3 en células neuronales HT22. En este
ensayo se utilizé el PBN, atrapador de radicales libres, como control y se observé que no inhibe la
activaciéon de caspasa-3 lo que resulta interesante porque las nitronas también son atrapadores de
radicales libres pero claramente esto no es suficiente para lograr la inhibicién, lo cual indicaria que
los compuestos estudiados estarian actuando mediante la interaccién con la enzima. Lo que alin no
se ha elucidado es si estas nitronas inactivan a caspasa-3 activa o si inhiben la activacion del
zimbgeno procaspasa-3. Las nitronas se presentan como buenas candidatas para el objetivo del
trabajo por varias razones, comenzando con que presentan una elevada capacidad antioxidante
frente aradicales hidroxilo, lo cual es relevante dado que la generacién de especies reactivas del
oxigeno (ROS) asi como también el dano oxidativo en el sistema nervioso central ocurren en
muchos desordenes neurodegenerativos. A su vez, tienen propiedades neuroprotectoras sobre
todo en procesos inflamatorios que parecen relacionarse la acumulacién de citoquinas, y el proceso
de apoptosis. Ademas, tienen la capacidad de cruzar la barrera hematoencefélica lo cual es de suma
importancia a la hora de asegurarnos de que el farmaco alcance su blanco terapéutico. En base alos
antecedentes mencionados se pretende ampliar el estudio en células neuronales a nuevas nitronas,
asi como también estudiar mediante métodos de docking y dindmica molecular el mecanismo de
inhibicién de la activacién de caspasa-3. Los resultados obtenidos permitiran el redisefio de nuevas
moléculas con un perfil de actividad mejorado que eventualmente podran transformarse en
potenciales farmacos para el tratamiento de EA.

Mixta

25 horas semanales

Facultad de Ciencias, UDELAR / Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clem, Laboratorio de
quimica tedricay computacional / Laboratorio de Epigenética, Integrante del equipo

Equipo: MOURGLIA, G, MERLINO, A, HERNANDEZ, P

Palabras clave: inhibidores de caspasa-3, apoptosis, nitronas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Caracterizacion molecular de Eg2DBDg1 de E. granulosus: miembro de una nueva subfamilia de
receptores nucleares. (05/2018 - 05/2020)

La forma larvaria del platelminto parasito Echinococcus granulosus (Cestoda) es el agente causante
de la Echinococcosis quistica, una zoonosis cosmopolita que constituye un problema de salud
publica mayor y una causa de importantes pérdidas econémicas. El tratamiento de esta enfermedad
suele ser costoso y complicado, y a veces requiere cirugia importante y/o tratamiento
farmacoldgico prolongado. Recientemente, hemos clonado un ADNCc a partir de protoescéleces de
E. granulosus, que codifica para un receptor nuclear (Eg2DBDg1) perteneciente a la subfamilia
2DBD, cuyos miembros han sido descritos Unicamente en algunos invertebrados. Los receptores
nucleares (NRs) son reguladores transcripcionales de diversos procesos biolégicos, como
metabolismo, desarrolloy reproduccion. Los NRs de helmintos parasitos son considerados como
posibles blanco de drogas antihelminticas ya que debido a la ausencia de estrategias terapéuticas
eficaces se requieren drogas nuevas para tratar estas infecciones. El proyecto propuesto plantea
caracterizar al receptor nuclear Eg2DBDg1 de E. granulosus. Nos proponemos iniciar el estudio de



su mecanismo de accidon mediante la identificaciéon de las protefnas con quien interactua, la
descripcion de su capacidad de unién al ADN, la busqueda de posibles ligandos y la cuantificacion
de su nivel de expresion en el estadio larvario. Los NRs de cestodos son un grupo de proteinas poco
estudiado y nada conocemos con respecto a los Eg2DBD-NRs, que son moléculas alin mas
interesantes desde el punto de vista terapéutico, porque miembros de esta subfamilia no estan
presentes en los hospederos del parasito en estudio. La caracterizacion primaria de este NR
aportara conocimientos nuevos que contribuiran a la dilucidacion de la funcion biolégica de este
nuevo grupo de NRs en E. granulosus, y sembrard las bases para la generacion de candidatos
terapéuticos nuevos.

20 horas semanales

Integrante del Equipo

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Saira CANCELA BRUNO

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biologfa
Molecular Parasitaria

1+D de Compuestos hibridos combinando agrupamientos nitronay 1,3-tiazol como inhibidores
selectivos de caspasa-3: potenciales agentes frente a la Enfermedad de Alzheimer (05/2017 - 11/2019)

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el desorden neurodegenerativo con mayor prevalencia a nivel
mundial para el cual actualmente no existe una terapia efectiva. Como estrategia para el desarrollo
de nuevas terapias, se propone desarrollar compuestos inhibidores de la sobre-activacién de la
enzima caspasa-3, que ha sido propuesta como potencial blanco terapéutico para el tratamiento de
EA. Hasta el momento, la mayoria de los inhibidores descritos no resultan selectivos para la caspasa
3y no se describen estudios de citotoxicidad o actividad en modelos in vivo de la enfermedad. De
esta manera Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, en el presente proyecto se planted
avanzar en la busqueda de inhibidores reversibles capaces de modular selectivamente la
sobreexpresion de caspasa-3 a fin de disminuir los efectos colaterales causados por inhibidores
irreversibles o no selectivos. Para esto, se realizé la sintesis quimica de moléculas hibridas con
potencial actividad inhibitoria de la enzima caspasa-3, resultando inhibidores leves a moderados.
Los compuestos fueron evaluados en la linea celular neuronal HT22 no presentaron citotoxicidad,
mostraron accién anti-apoptdtica y anti-oxidante. Mediante métodos computacionales observamos
que los compuestos desarrollados presentan una selectividad parcial por la caspasa-3.

30 horas semanales

Investigacion

Integrante del Equipo

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Saira CANCELA BRUNO

Palabras clave: nitronas inhibidores reversibles de caspasa-3 antioxidantes dinamica molecular
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

1+D de inhibidores selectivos de caspasa-3 como potenciales farmacos para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer (04/2015 - 04/2017)

25 horas semanales

Facultad de Ciencias, UdelaR , Laboratorio de Quimica Tedricay Computacional
Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero
Equipo:

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

“Modelado computacional de la interaccién entre acido oleico y a-Lactalbimina en la formacién de
HAMLET y su basqueda en la venganza antitumoral” (03/2014 - 05/2015)



Enlabusqueda de la venganza antitumoral, el complejo lipoproteico entre Alfa-ZlLactalbimina (Alfa-
La) y acido oleico (OA), HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made LEthal to Tumor cells), ha sido
objeto de estudio como potencial agente quimioterapéutico para combatir una enfermedad de gran
impacto en la sociedad actual: el cancer. EI mecanismo por el cual actia este complejo sobre las
células tumorales alin no ha sido completamente dilucidado, pero se ha demostrado que ninguno de
los componentes del complejo aislado son efectivos en el tratamiento de células tumorales a
concentraciones similares, siendo HAMLET necesario para la actividad. Aunque hace diez afios que
HAMLET viene siendo objeto de intensiva investigacion, varias caracteristicas fisicoquimicas del
complejo no estan auin caracterizadas. Tanto en la busqueda del entendimiento del mecanismo de
accion anticancerigena del complejo, como en el disefio de nuevos agentes potenciales
antitumorales capaces de interaccionar con la célula tumoral en forma selectiva, un conocimiento a
nivel molecular (con detalle atoémico y electrénico) de la interaccion entre OAy Alfa-Laes
fundamental. Como propuesta para este proyecto, se plantea modelar computacionalmente la
interaccion entre los elementos integrantes del complejo, utilizando diversas herramientas
adquiridas a lo largo de la formacion académica, como ser determinacién de la estructura
electrénica de los ligandos vy propiedades asociadas a nivel cuantico con funcionales de la densidad
DFT, exploraciones por docking ligando-proteina, simulaciones de dindmica molecular y métodos
mixtos QM/MM. De este modo, se espera poder contribuir a la comunidad cientifica con
conocimientos fundamentales para el desarrollo de futuros farmacos antitumorales derivados de la
leche y 4cidos grasos insaturados.

15 horas semanales

Instituto de quimica bioldgica, Laboratorio de quimica tedricay computacional

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo:

Palabras clave: Hamlet, alfa-lactoalbimina, 4cido oleico, cancer

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

PASANTIAS

(03/2016-05/2016)

Universidad Austral de Chile, Valdivia, Laboratorio de Biologfa Celular y Molecular

30 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

(03/2013-12/2013)

Instituto de quimica bioldgica, Laboratorio de quimica tedricay computacional

15 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - ESPANA

Centro de Investigaciones Biolégicas (CIB) - Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), Madrid.

VINCULOS CON LA INSTITUCION

Becario (04/2019 - 07/2019)

35 horas semanales

SECTOR GOBIERNO/PUBLICO - MINISTERIO DE EDUCACION Y CULTURA - URUGUAY

Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable
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VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (08/2017 - 12/2017)

Grado 122 horas semanales
ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Caracterizacion de PMP22 nuclear, en relacién a la distribucién de la cromatina en nucleos de fibras de
nervio siatico en ratones Trembler-J y wt. (08/2017 - 12/2017)

Estalinea de investigacion aborda los mecanismos celulares y nucleares implicados en la
mielinizacion del sistema nervioso periféricoy en el desarrollo de neuropatias periféricas
hereditarias, en particular la enfermedad de Charcot?Marie?Tooth. Se estudia el rol de la proteina
mielinica periférica 22 (PMP22) y de componentes de la ldmina nuclear, como Lamin B1, en células
de Schwann, utilizando modelos murinos normales y patoldgicos, incluyendo el modelo Trembler-J.
Los trabajos se centran en el anélisis de la organizacion nuclear, la distribucién de cromatinay la
localizacién subnuclear de proteinas asociadas a mielina, evaluando su relacion con estados
transcripcionales activos y silenciosos. Esta aproximacién permite explorar funciones nucleares no
convencionales de PMP22 vy su vinculo con alteraciones estructurales y funcionales caracteristicas
de las neuropatias periféricas, aportando conocimiento bésico relevante para la comprension de su
patogénesis.

Mixta

22 horas semanales

Departamento de Genética, Laboratorio de Genética, Integrante del equipo

Equipo: CANCELA, S, DI TOMASO MV, Vazquez Alberdi, L., KUN A,

Palabras clave: Neuropatias periféricas mielinizacién PMP22 células de Schwann

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - CHILE

Universidad Austral de Chile (UACh)
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (03/2016 - 06/2016)

35 horas semanales
ACTIVIDADES
PASANTIAS

(03/2016 - 05/2016)

Facultad de Medicina, Laboratorio de Biologfa Celular y Molecular

35 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: Sin horas
Carga horaria de investigacion: 36 horas
Carga horaria de formacion RRHH: 2 horas
Carga horaria de extension: 2 horas

Carga horaria de gestién: Sin horas

Produccion cientifica/tecnolégica

El epitelio intestinal es un tejido simple altamente especializado que desempena funciones vitales
para el desarrollo y supervivencia de un organismo. Los organoides intestinales o mini-intestinos
son estructuras multicelulares tridimensionales que recrean la morfologia y fisiologia del intestino,
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generando modelos fisiolégicamente mas relevantes que los tradicionales cultivos en monocapa
(2D). En este sentido, nuestro grupo de investigacion ha implementado de manera exitosa cultivos
de organoides intestinales murinos a partir de criptas intestinales adultas. El objetivo de este
proyecto consiste en establecer organoides intestinales de varias especies de mamiferos
incluyendo ratones y animales de produccién (bovinos y ovinos). Estos organoides intestinales
especie-especificos seran empleados como sistemas in vitro para el estudio de enfermedades
entéricas zoondticas cuyo abordaje se encuentra limitado por la accesibilidad al hospedador natural
y/o lainexistencia de modelos in vitro especificos para la especie. En este trabajo, en particular,
emplearemos los organoides intestinales para el estudio de la infeccion por el parédsito Toxoplasma
gondii, causante de la toxoplasmosis y responsable de un alto porcentaje de abortos en ovinos y
bovinos, y para el estudio de la bacteria Salmonella entérica serotipo Dublin (adaptado a bovinos) y
Typhimurium, que causa salmonelosis bovina afectando a animales jovenes y adultos, produciendo
diarrea neonatal y septicemia fatal en terneros. Se espera que los modelos intestinales generados
contribuyan a mejorar la traslaciéon de los resultados a los modelos in vivo, contribuyendo a la
reduccién y/o reemplazo de animales de experimentacion. La ejecucion de este proyecto implica
incorporar a nivel nacional la tecnologia de sistemas de cultivo en 3D del epitelio intestinal de
especies de interés productivo, ain no disponible en el pais. Su implementacién permitira ampliar el
abordaje del estudio de enfermedades entéricas zoondticas, las cuales ocasionan grandes pérdidas
econdmicas en Uruguay y en el mundo, y consolidara una potente herramienta con diversas
aplicaciones biotecnoldgicas enfocadas al concepto de una sola salud.

Produccion bibliografica
ARTICULOS PUBLICADOS
ARBITRADOS

Enhancing pre-sexual and sexual differentiation of Toxoplasma gondii using retinal epithelial cells
and intestinal organoids (Completo, 2025)

CANCELA, S, SENA, F,PAGOTTO, R, CRISPO, M, BOLLATI-FOGOLIN, M, FRANCIA, ME
Cell Reports, v.: 44 10,2025

Palabras clave: Toxoplasma gondiilife cycle stage conversionsexual differentiation in vitro models
intestinal organoids feline intestinal environment
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org /

Medio de divulgacién: Internet

ISSN: 22111247

DOI: 10.1016/j.celrep.2025.116451
Toxoplasmosis, caused by Toxoplasma gondii, is a major global health concern due to its high
prevalence, zoonotic transmission, and economic impact on livestock. The parasite?s life cycle
includes asexual, pre-sexual, and sexual stages, the latter responsible for oocyst shedding and
genetic recombination. Understanding sexual differentiation is critical, but access has been limited
because these stages occur only in the feline intestinal epithelium. Recent studies identify host
metabolic cues and the microrchidia (MORC) protein complex as regulators of sexual commitment.
We optimize in vitro approaches to enrich pre-sexual and sexual stages by combining a human
retinal epithelial cell line and murine intestinal organoids with FELIX medium, which mimics feline
intestinal biochemistry, and conditional MORC depletion. This system increases stage-specific gene
expression and marker detection, demonstrating synergistic effects of host environment and
genetic regulation. Our findings provide accessible models to study T. gondii sexual differentiation,
with implications for controlling transmission and genetic diversity.

WEB OF SCIENCE™ \’5({

Novel thiazole-nitrone hybrids as innovative neuroprotective agents with antioxidant and
antiapoptotic properties (Completo, 2025)

SAIRA CANCELA, LUCIA MININI, GUSTAVO MOURGLIA-ETTLIN , ALICIAMERLINO , MARIA
LAURA LAVAGGI, PAOLA HERNANDEZ

Results in Chemistry, 2025

Palabras clave: NITRONES CASPASE-3 APOPTOSISNEUROPROTECTION

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas /

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal
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https://doi.org/10.1016/j.celrep.2025.116451
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2025.116451

Medio de divulgacién: Internet

ISSN: 22117156
WEB OF SCIENCE™

Exploring Toxoplasma gondii’s Biology within the Intestinal Epithelium: intestinal-derived models to
unravel sexual differentiation (Completo, 2023)

CANCELA, S
Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 2023
Palabras clave: Toxoplasma gondii sexual differentiation felinization intestine in vitro models ex vivo
models
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, érganos o todo el org /
Escrito por invitacion
E-ISSN: 22352988
DOI: 10.3389/fcimb.2023.1134471
WEB OF SCIENCE™

Colocalization Analysis of Peripheral Myelin Protein-22 and Lamin-B1 in the Schwann Cell Nuclei of Wt
and TrJ Mice. (Completo, 2022)

CANCELA, S
Molecules, 2022
Medio de divulgacién: Internet

E-ISSN: 14203049
WEB OF SCIENCE™

Modeling, molecular dynamics and docking studies of a full-length Echinococcus granulosus 2DBD
nuclear receptor. (Completo, 2022)

CANCELA, S, ESTEVES, A, ALVITE, G, PAULINO,M

Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, v.: 7 p.:1 - 10, 2022

Palabras clave: 2DBD nuclear receptor Echinococcus granulosus molecular dynamics full-length 3D
model molecular docking

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas /

Medio de divulgacion: Internet

ISSN: 07391102

E-ISSN: 15380254

DOI:10.1080/07391102.2021.202364 1
WEB OF SCIENCE”™

Neuroprotective effects of novel nitrones: In vitro and in silico studies. (Completo,
2020)

CANCELA, S

European Journal of Pharmacology, 2020

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

ISSN: 00142999
WEB OF SCIENCE™

Bioinformatic analysis of a novel Echinococcus granulosus nuclear receptor with two DNA binding
domains. (Completo, 2019)

CANCELA, S
PLoS ONE, 2019

E-ISSN: 19326203
WEB OF SCIENCE™

Insight into the mechanism of action and selectivity of caspase-3 reversible inhibitors through in
silico studies (Completo, 2017)

MININI L, FERRARO, F, CANCELA, S, MERLINO, A

Journal of Molecular Structure, v.: 1147 p.:558 - 568, 2017

Palabras clave: caspase-3 inhibitors molecular docking MD simulations Rational drug design
Medio de divulgacién: Internet
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https://doi.org/10.3389/fcimb.2023.1134471
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2023.1134471/pdf
https://doi.org/10.1080/07391102.2021.2023641

ISSN: 00222860

E-ISSN: 18728014
WEB OF SCIENCE™ Scopus

Produccion técnica
OTRAS PRODUCCIONES
CURSOS DE CORTA DURACION DICTADOS

Organoids: from basic to applications (2024)

CANCELA, S

Especializacion

Pais: Uruguay

Idioma: Inglés

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 1 semanas

Lugar: Instituto Pasteur Montevideo

Institucién Promotora/Financiadora: Wellcome Connecting Science
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, érganos o todo el org /

Formacion de RRHH

TUTORIAS EN MARCHA
OTRAS

Microinyeccion de organoides intestinales murinos con Salmonella enterica (2024)

Otras tutorias/orientaciones

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo / Unidad de Biologia Celular, Uruguay
Programa: PEDECIBA

Tipo de orientacién: Asesor

Nombre del orientado: Mateo Olivero

Pais/Idioma: Uruguay,

Palabras Clave: microinyeccion Salmonella interaccion hospedero-patdgeno organoides
intestinales cultivos 3D

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, érganos o todo el org

En el marco de su maestria, Mateo realizd una pasantia en el Laboratorio de Biologia Celular del
Instituto Pasteur, donde fue entrenado en la técnica de microinyeccién de organoides intestinales,
con el objetivo de aplicarla a su sistema de estudio de Salmonella.

Otros datos relevantes
PREMIOS, HONORES Y TITULOS

Doctora en Biotecnologia (2025)

(Internacional)
Facultad de Ciencias, Udelar

Mejor Poster, 1° Jornada Jévenes Investigadores e Investigadoras del Instituto Pasteur (2025)

(Nacional)
Institut Pasteur de Montevideo

Magister en Quimica (2020)
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(Internacional)
Facultad de Quimica, UdelaR

Mencién especial (2015)

(Nacional)
PAIE-CSIC

Licenciada en Bioquimica (2015)

(Internacional)
Facultad de Ciencias, UdelaR

PRESENTACIONES EN EVENTOS

Congreso Latinoamericano de Microbiologia (ALAM) (2025)

Congreso

Infeccion de organoides intestinales murinos con dos serovares de Salmonella enterica con
diferente invasividad

Republica Dominicana

Tipo de participacién: Poster

Alcance geografico: Regional Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Biologia Celular, Microbiologia / Cultivo Celular

1?2 Jornada Jévenes Investigadores e Investigadoras (2025)

Encuentro

Intestinal Organoids: a new frontier in zoonotic disease research

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Instituto Pasteur de Montevideo

Alcance geografico: Nacional Palabras Clave: intestinal organoids zoonotic diseases host-pathogen
interaction

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, drganos o todo el org

XXVII Congreso de la Federacién Latinoamericana Argentina de Parasitologia (FLAP) (2024)

Congreso

Estudio de la diferenciacién sexual de Toxoplasma gondii, una etapa inexploraday clave para su
transmisién horizontal.

Argentina

Tipo de participacién: Poster

Alcance geografico: Regional Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulaciéon de células, tejidos, érganos o todo el org

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Biologia Celular, Microbiologia / Cultivo Celular

Jornadas Cientificas (2023)

Simposio

Intestinal organoids: a new frontier in zoonotic disease research

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo

Alcance geografico: Nacional Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Biologia Celular, Microbiologia / Cultivo Celular
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Sociedad Uruguaya de Biociencias (2022)

Congreso

Organoides intestinales: una herramienta versatil para el estudio de enfermedades del epitelio
intestinal

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Alcance geografico: Nacional Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, drganos o todo el org

IX SLATCC 2022 Simposio Latinoamericano de Tecnologia de Cultivos Celulares (2022)

Congreso

Mammal intestinal organoids for studying zoonotic pathogens

Argentina

Tipo de participacién: Expositor oral

Alcance geogréfico: Regional El objetivo de este trabajo fue establecer modelos de organoides
intestinales de especies mamiferas como modelos de estudio de la infeccién por Salmonellay
Toxoplasma gondii. Para el estudio del ciclo de vida de T. gondii se infectaron organoides
intestinales "felinizados" de ratones para inducir la diferenciacion sexual de T. gondii in vitro, y se
evaluaron en tres momentos posteriores a la infeccion mediante ensayos de inmunofluorescencia.
Nuestros resultados demuestran que T. gondii es capaz de invadir las células epiteliales del
intestino y replicarse en ellas. Para establecer un modelo de infeccion por Salmonella, se
establecieron organoides intestinales de animales de granja (vacas y ovejas) y se caracterizaron
mediante microscopia opticay RT-PCR de marcadores especificos. Nuestros resultados resaltan
los usos versétiles de los organoides intestinales como una poderosa herramienta in vitro para
modelar enfermedades zoondticas.

Organoids: Advances and Applications (2021)

Congreso

Felinized murine intestinal organoids for gaining insight into sexual reproduction of Toxoplasma
gondii.

Inglaterra

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Wellcome Connecting Science

Alcance geografico: Internacional El objetivo de este trabajo fue establecer sistemas de cultivo
basados en organoides intestinales "felinizados" de ratones para inducir la diferenciacion de T.
gondii en etapas sexuales in vitro. Para ello, los organoides intestinales de ratones generados a
partir de células madre intestinales aisladas y cultivados en 3D y 2D se incubaron en presencia de
20 uM de inhibidor de delta-6-desaturasay 200 uM de &cido linoleico. Se evalué la citotoxicidad de
los compuestos felinizantes vy se realizd una optimizacion de los ensayos de infeccion co-cultivando
los organoides intestinales con T. gondii, en dos multiplicidades de infeccion (1:1y 1:10). La
presencia del parasito se evalué después de 5 dias de cultivo mediante inmunofluorescencia.
Nuestros resultados demuestran que los compuestos felinizantes no son citotdxicos y que T.gondii
es capaz de invadir y replicarse en las células de los modelos 3D y 2D de organoides.

XVII Congreso Latinoamericano de Genética (ALAG) (2019)

Congreso

Localizacién intranuclear de la proteina mielinica PMP22
Argentina

Tipo de participacién: Poster

11 Congreso Nacional de Biociencias (SUB) (2019)

Congreso

Popiedades neuroprotectoras de las nitronas mediante estudios in vitro e in silico
Uruguay

Tipo de participacién: Poster

X International Conference on Bioinformatics (SolBio) (2019)

Congreso

Molecular modelling and docking studies of a novel Echinococcus granulosus nuclear receptor with
two DNA binding domains

Uruguay

Tipo de participacion: Poster
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Primeras Jornadas Cientificas Profesor Clemente Estable (2017)

Simposio

?Nitrones as Potencial Therapeutic Agents Against Neurodegenerative Diseases?
Tipo de participacién: Poster

Society for Redox Biology and Medicine's (SFRBM) 24th Annual Meeting (2017)

Congreso

Nitrones as Potencial Therapeutic Agents Against Neurodegenerative Diseases
Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster

QUITEL, 42nd International Congress of Theoretical Chemists of Latin Expression (2016)

Congreso

Nitrones as potential neuroprotective agents for the treatment of Alzheimer's disease

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 35 Palabras Clave: Nitrones apoptosis inhibition caspase-3 inhibitors Docking and
molecular dynamics

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

7th International Theoretical Biophysics Symposium (2015)

Congreso

Toward Selective Caspase-3 Inhibitors Development: Molecular Docking and Molecular Dynamics
Simulations of Caspase-3 and Caspase-7

Italia

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 40 Palabras Clave: Dindmica molecular Docking molecular Inhibidores caspasa-3y
caspasa-/

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

Presentado por la Dra. Alicia Merlino.

Jornadas del Instituto de Quimica Biolégica (2015)

Seminario

"Estudio de nitronas como inhibidores de apoptosis en células neuronales”

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral Palabras Clave: Dindmica molecular nitronas, inhibidores de
caspasa-3, apoptosis Citometria de flujoAnnexina IV

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

4th International Conference on Medicinal Chemistry & Computer Aided Drug Designing (2015)

Congreso

Nitrones as potencial therapeutic agents against Alzheimer's disease

Estados Unidos

Tipo de participacion: Expositor oral

Carga horaria: 20

Nombre de la institucion promotora: OMICS Palabras Clave: Dinamica molecular apoptosis
inhibidores caspasa-3

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

Presentado por Dra. Alicia Merlino

9as Jornadas de la SBBM (2015)

Congreso

ESTUDIO DE NITRONAS COMO INHIBIDORES DE APOPTOSIS EN CELULAS NEURONALES
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral
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Carga horaria: 20

Nombre de la institucién promotora: SBBM La enfermedad del Alzheimer (EA) es un desorden
neurodegenerativo de gran incidencia a nivel mundial. Si bien las causas de esta enfermedad son
objeto de controversia, se ha propuesto que el aumento en la actividad caspasa-3 en las etapas
iniciales de la enfermedad estd vinculado al desarrollo de alteraciones en la transmisién sinaptica.
Por otro lado, se sabe que el estrés oxidativo juega un papel importante en patologias
neurodegenerativas. Se ha descrito con anterioridad la capacidad de nitronas de atrapar radicales
libres, atravesar la barrera hematoencefalicay tener propiedades neuroprotectoras, asi como
también de inhibir la cascada apoptética dependiente de la mitocondria. Es por estos motivos que
en el presente trabajo se ha determinado la capacidad de quince nitronas no citotdxicas de inhibir la
apoptosis inducida por Camptotecina mediante Annexina V'y anticuerpo anti-caspasa-3 activa en
células neuronales HT22. Los resultados obtenidos muestran que la mayoria de los compuestos
evaluados inhiben la apoptosis en las células y al menos seis de éstos lo hacen mediante un
mecanismo que implica su interaccidn con la enzima caspasa-3. Por otro lado, estudios de docking y
dindmica molecular han permitido analizar a nivel atémico detallado el modo de unién de dichas
nitronas frente a caspasa-3 activa, mostrando que las mismas se unen en una region préxima al sitio
activo interaccionando con residuos que no se encuentran conservados en otras caspasas y
provocando cambios conformacionales a nivel del sitio catalitico. Actualmente se estan probando
estos compuestos mediante ensayos de inhibicidon enziméatica de caspasa-3 in vitro.

23rd International Congress of the IUBMB and 44th Annual Meeting of the Brazilian Society for
Biochemistry and Molecular Biology (SBBq) (2015)

Congreso

NITRONES ASAPOPTOSIS INHIBITORS IN NEURONAL CELLS

Brasil

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 30

Nombre de lainstitucion promotora: SBBg Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative
disorder of high incidence worldwide for which there is currently no cure. Despite the causes of this
disease are still controversial, lately it has been proposed that the increase in caspase-3 activity in
the early stages of AD is linked to the development of alterations in synaptic transmission. In
addition, it has been observed that caspase-3 inhibition is able to restore synaptic transmission in
mice with early symptoms of AD. On the other hand, it is known that oxidative stress plays an
important role in neurodegenerative diseases. Due to the spin trapping abilities and various
pharmacological properties of nitrones, their application as therapeutic agents has been gaining
attention. In the search of novel therapeutic agents against AD, the main goal of this work is to
determine the capability of several nitrones to inhibit apoptosis induced by camptothecin in murine
hippocampal HT22 cells. Moreover, using docking combined with molecular dynamics (MD)
simulations we get insight into the ability of nitrones to inhibit caspase-3 enzyme. Most of the
evaluated nitrones are able to inhibit apoptosis in HT22 cells and none of them show citotoxicity by
MTT assay. Interestingly, nitrones inhibiton mechanism may not be entirely dependent on their
ability to trap free radicals. In fact, according to docking and MD simulations nitrones could act as
caspase-3 inhibitors. These molecules bind in a region near the active site interacting with residues
which are not conserved in other caspases and causing conformational changes at the catalytic site.
In vitro caspase-3 inhibition assays to determine the ability of these nitrones to inhibit the enzyme
are currently underway. Owing to its suitable pharmacological profile these molecules could
become potential drugs against AD.

Jornadas del Instituto de Quimica Bioldgica por los 15 afios (2014)

Seminario

"Estudio de nitronas como inhibidores de apoptosis en células neuronales”

Uruguay

Tipo de participacién: Poster Palabras Clave: Dindmica molecular nitronas apoptosis inhibidores
caspasa-3 Citometria de flujoAnnexina IV

XV Jornadas de la SUB (2014)

Congreso

"Estudio de nitronas como inhibidores de apoptosis mediada por caspasa-3"

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 20

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Palabras Clave: Dindmica
molecular nitronas, inhibidores de caspasa-3, apoptosis

Areas de conocimiento:
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Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

La enfermedad del Alzheimer (EA) es un desorden neurodegenerativo de gran incidencia a nivel
mundial. Si bien las causas de esta enfermedad son objeto de controversia, se ha propuesto que el
aumento en la actividad caspasa-3 en las etapas iniciales de la enfermedad estd vinculado al
desarrollo de alteraciones en la transmisién sindptica. Estudios recientes en modelos murinos de
EA describen una interesante correlacién entre la activacion local de la enzima caspasa-3 a nivel de
espinas dendriticas y la aparicién de los primeros signos de pérdida de memoria. Asimismo, se ha
observado que la inhibicion de caspasa-3 es capaz de restaurar la trasmisién sindptica en ratones
con sintomas iniciales de EA. La participacién de caspasa-3 en las etapas iniciales de EA asi como los
resultados positivos obtenidos tras su inhibicidon convierten a esta enzima en un interesante blanco
terapéutico para el tratamiento o prevencion de esta enfermedad. En el presente trabajo se ha
determinado la capacidad de una serie de hidroxifenil nitronas de inhibir la induccién de apoptosis
mediada por caspasa-3 en células neuronales HT22 observandose que su mecanismo de accién
resulta independiente de la capacidad de estas moléculas de atrapar radicales libres. Estudios de
docking y dindmica molecular han permitido analizar a nivel atémico detallado el modo de union de
dichas nitronas frente a caspasa-3 activa, mostrando que las mismas se unen en una region proxima
al sitio activo interaccionando con residuos que no se encuentran conservados en otras caspasas y
provocando cambios conformacionales a nivel del sitio catalitico.

2dajornada de +biofisica (2013)

Congreso

"Docking y dindmica molecular aplicados al disefio racional de inhibidores selectivos de caspasa 3"
Uruguay

Tipo de participacion: Poster Palabras Clave: Docking Dindmica molecular inhibidores selectivos de
caspasa 3 disefno racional

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Otras Ciencias Médicas / Otras Ciencias Médicas / Quimica
Medicinal

Informacion adicional

El trabajo de investigacion sobre la biologia del parésito Toxoplasma gondii desarrollado en el
marco de mi tesis de Doctorado tuvo amplia repercusién en medios de comunicacién nacionales,
contribuyendo a la divulgacion cientificay a la sensibilizacion sobre la relevancia de la toxoplasmosis
en salud publicay produccion animal. Los resultados y alcances del estudio fueron difundidos en
prensa escritay audiovisual, incluyendo el diario El Pais, Revista Galeria, Radio Oriental, Radio Azul
y el informativo de Canal 10, fortaleciendo el vinculo entre la investigacidn cientifica y la sociedad.

Indicadores de produccion

ACTIVIDADES e
Lineas de investigacién 3
Proyectos Investigacion Desarrollo 5
Pasantia 3
PRODUCCION BIBLIOGRAFICA 9
Articulos publicados en revistas cientificas 8
Completo 8
Otros tipos 1
PRODUCCION TECNICA 1

1

FORMACION RRHH
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Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha

Otras tutorias/orientaciones
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