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Formacion

Formacion académica
SNI

Ciencias Médicas y de la Sal

. , CONCLUIDA
ud/ Biotecnologia de la Salu
d
o . DOCTORADO
Categorizacion actual: Nivel
[l (Activo)

Doctorado en Ciencias Biolégicas (UDELAR-PEDECIBA) (2007 - 2011)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Nuevos adyuvantes basados en saponinas de la flora
Sudamericana

Obtencion del titulo: 2011

Sitio web de la disertacion/tesis/defensa: www.bib.fcien.edu.uy/files/etd/biol/uy24-15751 pdf
Financiacion:

Universidad de la Republica/ Facultad de Ciencias - UDeLaR , Uruguay

Palabras Clave: Biotecnologia

Areas de conocimiento:

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

Fecha de publicacion: 27/01/2026
Ultima actualizacion: 15/12/2025

MAESTRIA

Maestria en Ciencias Bioldgicas (UDELAR-PEDECIBA) (1996 - 1999)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Reconciliacion, consolacion y redireccion en una colonia de
babuinos de desierto (Papio hamadryas) con organizacion social multi-harén

Tutor/es: Fernando COLMENARES GIL. Universidad Complutense de Madrid

Obtencion del titulo: 1999

Palabras Clave: Etologia

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Zoologia, Ornitologia, Entomologia, Etologia /
Etologia

GRADO

Licenciatura en Laboratorio Clinico (1989 - 1992)

Universidad de la Republica - Escuela Universitaria de Tecnologia Médica - UDelLaR , Uruguay
Titulo de la disertacion/tesis/defensa:

Obtencion del titulo: 1992

Areas de conocimiento:
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Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /

Licenciatura en Ciencias Bioldgicas (1988 - 1992)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa:

Obtencion del titulo: 1993

Palabras Clave: Zoologia

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Zoologia, Ornitologia, Entomologia, Etologia /

Formacion complementaria
CONCLUIDA
POSDOCTORADOS

Zikavirus: Uma abordagem translacional ? infecc6es congénitas em humanos e modelos experimentais
in vitro e in vivo (2018 - 2018)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Federal de Rio Grande del Sur /
Departamento de Microbiologia Imunologia e Parasitologia, Brasil

Financiacion:

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, Brasil

Palabras Clave: Zika-virus saponinas adyuvante Quillaja brasiliensis vacunas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Vacunas
Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias de la Salud / Vacunas

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / vacunas

Desenvolvimento de adjuvantes de vacinas baseados em saponinas de Quillaja brasiliensis especie
nativa do Brasil e do Uruguay (2013 - 2013)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Federal de Rio Grande do Sul, Brasil
Palabras Clave: adyuvantes saponinas vacunas

Areas de conocimiento:

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

CURSOS DE CORTA DURACION

Metabolismo secundario vegetal (01/2010 - 01/2010)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
20 horas

Pasantias, Facultad de Ciencias Veterinarias , Catedra de animales de Laboratorio y Bioterio
Procedimientos experimentales en pequeios animales de experimentacion. Monitoreo Microbiolégico
de Ratas y Ratones de Experimentacién (01/2006 - 01/2006)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Nacional de La Plata, Argentina

40 horas

Palabras Clave: Animales de laboratorio CPF

Areas de conocimiento:

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

Actualizacion en inmunologia: mas alla de la dicotomia Th1-Th2, PEDECIBA.Prolnbio. (01/2007 )

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

Inmunologia (01/2006 )

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

Bases Bioquimicas, Moleculares e Inmunolégicas del Parasitismo (01/2006 )

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
80 horas
Areas de conocimiento:



Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Inmunologia

Innate Immunity Against Pathogens (01/2006 )

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

48 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Inmunologia

Monitoreo Microbiolégico de Ratas y Ratones de Experimentacién (01/2005 )

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

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Animales de Laboratorio

Manejo y Uso de Animales de Laboratorio (01/2000)

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

Enzimoinmunoanalisis (01/1995)

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

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Inmunologia

PARTICIPACION EN EVENTOS

Nuevas tecnologias para produccién de Vacunas y Biofdrmacos (2017)

Tipo: Seminario
Institucién organizadora: Laboratorio, ELECO, Uruguay
Palabras Clave: vacunas produccion escalado

SOUTHERN SYMPOSIUM ON DENDITRIC CELLS: Immunology of Dendritic Cells and New Strategies
for Vaccine Development (2007)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Instituto Pasteur de Montevideo e Instituto de Higiene, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Inmunologia

| Seminario Biomédico del Institut Pasteur de Montevideo (2006)

Tipo: Seminario
Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Argentina

Desafios y Perspectivas para la Instalacién de Laboratorios de alta seguridad en América Latina (2005)

Tipo: Seminario

Institucién organizadora: Instituto de Higiene, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Laboratorio

Toxoplasmosis congentia en el contexto regional (2005)
Tipo: Simposio
Institucién organizadora: Instituto de Higiene, Argentina

Filtracién Tangencial TFF (2002)

Tipo: Taller
Institucién organizadora: Hotel Ibis. Montevideo. Uruguay., Uruguay

Seminarios CENBIOSUR (1996)



Tipo: Seminario
Institucién organizadora: Instituto de Higiene, Uruguay

Idiomas

Inglés

Entiende bien/ Hablaregular / Lee muy bien/ Escribe regular

Portugués

Entiende bien/ Hablaregular / Lee regular / Escribe regular

Areas de actuacion

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Ciencias de la Salud /Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /Investigacién Béasica y Desarrollo
en Vacunas

Actuacion profesional

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

Facultad de Medicina/ Instituto de Higiene
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (12/2024 - a la fecha)

4 horas semanales / Dedicacion total

Cumplenos informar que el Consejo Cientifico del Area Biologia en su sesién del 02/12/24, recibié
elinforme presentado para cambio de grado 2024 enviado por la Comisién Asesora/Evaluadora; a
tales efectos informamos que se aprobd por C. Directiva (11/12/24) su cambio de categoria a
Grado 4.

Escalafon: Docente

Grado: Grado 4

Cargo: Honorario

Funcionario/Empleado (06/2019 - ala fecha)

Profesor Adjunto 40 horas semanales / Dedicacion total
Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Profesor visitante (06/2024 - 10/2024)

Prof. Adjunto 40 horas semanales / Dedicacion total

Profesor visitante, en el laboratorio de la Dra. Mariana Baz, Université Laval, Infectious Disease
Research, Centre, Québec, Québec, QC, Canad4, en el marco de una colaboracion en vacunas
experimentales coadyuvadas con nanoparticulas basadas en saponinas de Quillaja brasiliensis y uso
de antivirales: estrategias para combatir las infecciones por virus respiratorios (virus de influenzay
RSV). Esta colaboracién que comenzé ya hace algunos afios procura potenciar el efecto de las
vacunasy el uso de antivirales en poblaciones vulnerables, por lo que se trabaja en modelos de
ratones y hdmsteres envejecidos, inmunosuprimidos y obesos.

Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Profesor visitante (04/2022 - 05/2022)

Prof. Adjunto 40 horas semanales / Dedicacién total

Pasantia de investigacion con los Dres. Marcelo Sobral da Silvay Samuel Cibulski del Instituto de
Pesquisa em Farmacos e Medicamentos ? IpeFarM de la Universidade Federal da Paraiba (UFPB).
La pasantia es para desarrollar un método basado en cromatografia liquida de media presion
(MPLC del inglés, medium pressure liquid chromatography) que nos permita separar fracciones



ricas en saponinas mas puras y estandarizadas a partir de extractos acuosos de Quillaja brasiliensis.
Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Profesor visitante (12/2021 - 12/2021)

40 horas semanales / Dedicacion total

Profesor visitante en la UFRGS (Brasil) en el marco del proyecto "Bioactive saponins from different
sources of Quillaja brasiliensis" a cargo de los profesores Paulo Roehe
(http://lattes.cnpq.br/9421751922437956) y el Dr. Arthur Fett Neto
(https://lattes.cnpg.br/6760789832926234)

Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Profesor visitante (12/2021 - 12/2021)

40 horas semanales / Dedicacién total

Profesor visitante en la UFRGS (Brasil) en el marco del proyecto "Bioactive saponins from different
sources of Quillaja brasiliensis" a cargo de los profesores Paulo Roehe y el Prof. Dr. Arthur Fett
Neto.

Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (08/2008 - 06/2019)

20 horas semanales
Escalafon: Docente
Grado: Grado 2
Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (07/1993 - 06/2019)

Profesional A1l. Lic. en Laboratorio Clinico 11 Sub-esc A1 40 horas semanales
Cambio de grado (10 a 11) por concurso de méritos abril/2013
Escalafon: No Docente

Funcionario/Empleado (03/1993 - 09/1993)

Ayudante G 1 20 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Aumentando la eficacia de las vacunas contra SARS-CoV-2 con adyuvantes particulados basados en
saponinas de Quillaja brasiliensis (05/2023 - a la fecha)

Inicio de una colaboracién de investigacién con el Instituto Finlay de Cuba con la intencion de
estudiar la factibilidad de aumentar la potencia de las vacunas que formularon contra COVID-19,
con los adyuvantes basados en saponinas de Quillaja brasiliensis producidos en la Unidad
Académica de Desarrollo Biotecnolégico, (Instituto de Higiene, UdelaR). Nuestros primeros
resultados aun no publicados en modelo ratdn, mostraron una diferencia significativa en relacion a
los titulos de anticuerpos y citoquinas con perfil Th1, cuando los antigenos o algunas de las vacunas
contra SARS-CoV-2 son adyuvados con los ISCOM-matrices basados en saponinas de Q.
brasiliensis

Mixta

2 horas semanales

Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, Unidad Academica Desarrollo Biotecnoldgico,
Coordinador o Responsable

Equipo: FERNANDO SILVEIRA, Chabalgoity, JA., Florencia Garcia, no, Yuri Valdes-Balbin,
Dagmar Garcia-Rivera

Palabras clave: saponinas covid-19 SARS-CoV-2 vacunas adyuvante

Areas de conocimiento:



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

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Investigacion Bésicay Desarrollo en Vacunas

Busqueda de anticuerpos contra el VRS en gestantes vacunadas contra el virus respiratorio sincitial en
el centro hospitalario Pereira Rossel (03/2025 - a la fecha)

Elvirus respiratorio sincicial (VRS) representa una de las principales causas de hospitalizacion en
poblacién pediatrica, adultos mayores y grupos de riesgo. En lactantes, su mortalidad supera hasta
nueve veces la de la influenza estacional. Uruguay ha incorporado recientemente Abrysvo, vacuna
basada en la protefna F de prefusion del VRS, para la inmunizacion de gestantes y la proteccién
neonatal contra esta infeccion. Una limitacion de las vacunas proteicas es que su administracion sin
adyuvantes confiere una proteccion limitada. Las vacunas contra patdgenos intracelulares
necesitan activar tanto la inmunidad humoral como celular. Los adyuvantes basados en saponinas
han emergido como una alternativa prometedora a los convencionales, ya que estimulan ambas
respuestas inmunoldgicas de manera equilibrada. Esta propuesta combina un enfoque clinico y otro
preclinico. El estudio clinico evaluara la transferencia vertical de inmunidad mediante el andlisis
comparativo de muestras de sangre materna, de cordén umbilical y leche humana en mujeres
vacunadas y no vacunadas, para correlacionar el titulo de anticuerpos neutralizantes con la
severidad de la infeccién por VRS, en los recién nacidos hasta los seis meses de edad. El ensayo
preclinico (en ratones), evaluard la respuesta inmune a la infecciéon por VRS en ratones que
representan dos poblaciones humanas vulnerables: gestantes y personas mayores, protegidos con
la vacuna anti-VRS adyuvada con nanoparticulas basadas en saponinas de Quillaja brasiliensis
Mixta

5 horas semanales

Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, UdelaR, Unidad Académica de Desarrollo
Biotecnoldgico, Coordinador o Responsable

Equipo: FERNANDO SILVEIRA

Palabras clave: virus respiratorios vacunas rsv gestantes recién nacido

Areas de conocimiento:

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

Efecto de vacunas adyuvadas en animales de experimentacion que simulan poblaciones vulnerables en
humanos (03/2023 - alafecha)

Las vacunas destinadas a poblaciones vulnerables, como adultos mayores, individuos
inmunocomprometidos o gestantes, requieren formulaciones optimizadas para maximizar su
eficacia. Una estrategia prometedora consiste en la incorporacion de adyuvantes, los cuales han
demostrado potenciar la activacion del sistema inmunitario frente a infecciones respirarias
causadas por los virus de lainfluenza (HIN1, H3N2 y tipo B). Nuestra investigacion se centra en el
desarrollo de adyuvantes basados en saponinas derivadas de la flora autdctona, con el objetivo de
mejorar la respuesta vacunal en modelos murinos de envejecimiento e inmunosupresion. Asimismo,
cabe destacar el impacto de la vacunacion en embarazadas contra el virus respiratorio sincitial, no
solo por la proteccion directa que confiere, sino también por la transferencia de inmunidad pasiva a
los recién nacidos. Estudios preclinicos en modelos animales respaldan el uso de adyuvantes a base
de saponinas, evidenciando su potencial para fortalecer la respuesta inmunoldgica en estos grupos
de riesgo.

Mixta

10 horas semanales

Instituto de Higiene. Facultad de Medicina, Unidad Académica de Desarrollo Biotecnoldgico,
Coordinador o Responsable

Equipo: FERNANDO SILVEIRA

Palabras clave: vacunas adyuvantes virus de la gripe VRS imunosuprimidos envejecidos modelos
vulnerables

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Adyuvantes basados en plantas

Desarrollo de Adyuvantes de Vacunacion (04/2007 - alafecha)

20 horas semanales

Facultad de Medicina - Instituto de Higiene, Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico,
Integrante del equipo

Equipo: P. ROEHE, G. GOSMANN



Palabras clave: adyuvante saponinas vacuna

Areas de conocimiento:

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

Desarrollo de Adyuvantes basados en saponinas de Quillaja brasiliensis (03/2014 - a lafecha)

Desarrollo de adyuvantes solubles y particulados basados en saponinas de Quillaja brasiliensis de la
floranativa

Aplicada

20 horas semanales

Facultad de Medicina - Instituto de Higiene, Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico,
Coordinador o Responsable

Equipo: FC,AY ,A.FETT_NETO

Palabras clave: adyuvante saponinas Quillaja brasiliensis

Estudio de Antigenos Virales y formulaciones vacunales (03/2011 - a la fecha)

Estudio de diferentes antigenos virales como es el virus herpes bovino (BOHV 1y, BOHV5), virus
de ladiarrea bovina (BVDV), virus influenza (H1N1), Zikay su uso en vacunas experimentales
Aplicada

20 horas semanales

Facultad de Medicina Instituto de Higiene, Departamento de Desarrollo Biotecnolégico , Integrante
del equipo

Equipo: S. CIBULSKI, P. ROEHE

Palabras clave: BVDV antigenos virales Zika-virus HIN1 BoHV1-5

Areas de conocimiento:

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

Formulaciones particuladas en base a Q. brasiliensis con antigenos parasitarios (03/2016 - a la fecha)

Desarrollo de formulaciones particuladas en base a Q. brasiliensis formuladas con antigenos
recombinantes de Fasciola hepatica

20 horas semanales

Facultad de Medicina - Instituto de Higiene, Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico,
Coordinador o Responsable

Equipo: G. MAGGIOLI, C. CARMONA

Palabras clave: saponinas Proteinas recombinantes ISCOMs Q.brasiliensis Fasciola hepética

Areas de conocimiento:

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

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Vacunas contra Influenza en modelos animales que representan poblaciones vulnerables. (07/2025 - a
lafecha)

Codigo: VCT_2_2024_1_181285 La vacunacion representa uno de los grandes triunfos de la
medicina en reducir la morbimortalidad causada por las enfermedades infecciosas. Sin embargo,
existen vacunas que confieren una proteccién subéptima, como la vacuna trivalente contra
influenza estacional (TIV). La inclusién de adyuvantes basados en saponinas aumenta la potencia de
estas. Nuestro equipo de investigaciéon ha reportado la actividad de diferentes vacunas
experimentales formuladas con antigenos virales (virus zika e influenza) adyuvadas con
nanoparticulas tipo ISCOM-matrices basados en saponinas de Quillaja brasiliensis (QB). Estas
vacunas desencadenaron respuestas humorales y celulares robustas para combatir las infecciones
por patégenos intracelulares. La Dra. Baz, profesora de la Universidad Laval en Canada, es una
virologa experimentada en patogénesis, transmision, terapias antivirales y desarrollo/evaluacién de
vacunas contra virus respiratorios estacionales, pandémicos o con potencial pandémico. Su
laboratorio se centra en dilucidar los mecanismos moleculares implicados en |la adaptacion,
amplificaciony transmision de virus respiratorios de animales y humanos, y en el estudio de
antivirales y vacunas contra el virus de la influenza y coronavirus (estacionales y pandémicos),
utilizando modelos in vitro e in vivo (ratones, hamsteres, y hurones) que representan poblaciones
de alto riesgo (inmunodeprimidos, obesos, nifios, personas mayores, asméticos). Nuestro objetivo
es utilizar la estadia de la Dra. Baz, para la formacién de recursos humanos presentes en nuestro
laboratorio (estudiantes de maestriay doctorado), realizando un proyecto de investigacién al
mismo tiempo. Durante su estadia vamos a comparar el grado de proteccién que confierenla TIV
solay adjuvada con IMXQB en ratones envejecidos e inmunosuprimidos. En base a nuestros



resultados en ratones adultos, proponemos que la adicién de IMXQB seréd capaz de aumentar la
eficaciay la potenciade la TIV sola, produciendo una respuesta inmune mas robusta frente al
desafio letal con virus de la influenza, en animales con un sistema inmune comprometido.

10 horas semanales

Coordinador o Responsable

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FERNANDO SILVEIRA (Responsable), Mariana Baz Etchebarne

Palabras clave: poblaciones vulnerables virus HIN1 H3N2 modelos animales

Areas de conocimiento:

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

Desarrollo y evaluacién de nuevas vacunas contra tres patégenos bovinos de importancia econémica
en Uruguay. (12/2023 - a la fecha)

Uruguay es uno de los principales productores carnicos del mundo con una produccién cercana a
550.000 toneladas de carne vacuna al afio, dos tercios de los cuales estan destinados al consumo
internacional. De igual manera, seglin datos del Instituto Nacional de la Leche (INALE), en 2021 se
produjeron 734 millones de litros de leche y 29.000 toneladas de quesos para la produccion
nacional, y las exportaciones de lacteos alcanzaron 1.330 millones de ddlares, siendo Uruguay uno
de los principales exportadores de leche en polvo del mundo. Los problemas de salud animal tienen,
por tanto, repercusion directa en la economia del pais. Las vacunas son una de las medidas de mayor
costo-efectividad para el control de las enfermedades infecciosas, y su uso adecuado en medicina
veterinaria permite mantener un estatus elevado de salud del ganado. En este proyecto
proponemos el desarrollo y evaluacion de vacunas contra 3 patégenos que afectan al ganado de
carne o de leche, cada uno de los cuales tiene repercusion directa en la produccién nacional y global
y para los que las medidas alternativas de prevenciony control tienen limitaciones. El Virus de la
Diarrea Bovina (BVDV) tiene prevalencia muy alta en Uruguay, produce morbilidad y mortalidad,
retardo en el crecimiento, reduccion de la produccion de leche y carne, descarte prematuro de
animales y reduccion de la performance reproductiva. La estrategia de control independiente del
uso de vacunas, consiste en la continua determinacion del estatus de infeccion de los rodeos, y
eliminacion de los animales infectados. Su aplicacion supone un costo econdémico mayor y no ha sido
implementada a gran escala en Uruguay. La garrapata comun de ganado bovino (Rhipicephalus
microplus) produce pérdidas productivas y econdmicas en Uruguay estimadas entre 32y 45
millones de dolares anuales, debido a muerte de animales, pérdidas de produccion, lesiones en
cueros, gastos por tratamientos, gastos en las campafas de control, y otras enfermedades
transmitidas por esta garrapata (babesiosis y anaplasmosis). El control basado en el uso de
acaricidas presenta limitantes importantes, como son la presencia de residuos de los quimicos en
lechey carne, y laemergencia alarmante de resistencia a los principios activos habilitados. La
salmonelosis, causada por la bacteria Salmonella, es una enfermedad de importancia global en salud
humanay animal, que causa graves pérdidas en el ganado en todo el mundo y es una de las
principales enfermedades transmitidas por alimentos. En Uruguay, Salmonella causa en ganado
brotes de diarrea neonatal y mortalidad en la guachera, y ocasionalmente abortos. El control
mediante uso de antibioticos tiene el problema asociado de inducir resistencia, y las vacunas
existentes en el mercado han mostrado baja o incluso nula eficacia.

5 horas semanales

Universidad de la Republica, Facultad de Medicina, Instituto de Higiene

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Maestria/Magister:1

Maestria/Magister prof:1

Doctorado:1

Financiacion:

INIA, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Chabalgoity, JA. (Responsable), FERNANDO SILVEIRA, YIM, L, IRIARTE A., Rivera-Patron,
M, GUARNASCHELLI, J., Colina R, SEBASTIAN MILES

Palabras clave: adyuvantes saponinas Q. brasiliensis ISCOM-matrices virus

Areas de conocimiento:



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

Nanoparticulas en base a saponinas de Quillaja brasiliensis (IMXQB-TIV): adyuvantes para potenciar
vacunas en sistemas inmunolégicos senescentes. (22520220100006UD). (12/2022 - a la fecha)

La vacunacion representa uno de los grandes triunfos de la medicina en reducir la morbimortalidad
causada por las enfermedades infecciosas. Asimismo, existen vacunas que confieren una proteccion
suboptima, como la vacuna trivalente contra influenza estacional (T1V). La inclusién de adyuvantes
basados en saponinas cumplen con la funcién de aumentar la potencia de las vacunas. Nuestro
equipo de investigacion ha reportado la actividad de diferentes vacunas experimentales formuladas
con antigenos virales (BoHV 1y 5, polio virus, BVDV, rabia e influenza) adyuvadas con saponinas de
Quillaja brasiliensis (QB). Estas vacunas desencadenaron robustas respuestas humorales y
celulares con perfil Th1y activacion de células citotdxicas (CTL+) necesarias para combatir las
infecciones por patdgenos intracelulares. Asimismo, vacunas experimentales con antigenos del
virus del zika (recombinantes o inactivados) e influenza adyuvadas con ISCOMs o ISCOM-matrices
(IMXQB) basadas en QB promovieron respuestas inmunes sistémicas y de mucosas, caracterizadas
por la produccion de anticuerpos neutralizantes. En particular, recientemente reportamos una
vacuna experimental basada enla TIV y nanoparticulas de QB (IMXQB-TIV) que administrada por
via subcutanea o intranasal en ratones Balb/c adultos, desencadend una respuesta inmune
sistémicay de mucosas protectora, mas efectiva que la generada por la TIV frente a un desafio letal
del virus de influenza (105TCID50). El objetivo de este proyecto es evaluar el grado de proteccion
que confiere IMXQB-TIV en ratones de edad avanzada enrelacién ala TIV. En base a nuestros
resultados en ratones adultos, proponemos que la adicién de IMXQB seré capaz de aumentar la
eficaciay la potenciade la TIV suscitando una respuesta inmune mas robusta frente al desafio letal
con el virus de la influenza pandémico en animales con un sistema inmune senescente.

15 horas semanales

Facultad de Medicina, Instituto de Higiene-Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico
Investigacion

Coordinador o Responsable

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Especializacion: 1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FERNANDO SILVEIRA (Responsable), SUAREZ, N., MIRABALLES-MARTINEZ, I., V.
MORAIS, CIBULSKI

Palabras clave: Vacunas Adyuvantes Influenza virus saponinas Quillaja brasiliensis

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Vacunas

Estudio del papel de la transglutaminasa tisular del trofoblasto en los procesos de remodelado vascular
en lainterfase materno-fetal (11/2024 - a la fecha)

El adecuado remodelado de las arterias uterinas espiraladas durante el primer trimestre es un
proceso que condiciona el éxito de la implantacion y placentacion. Este proceso depende de la
capacidad del citotrofoblasto extravelloso (CTE) de invadir eficientemente la decidua y adquirir un
fenotipo endovascular. Paraello se requiere la disrupcidn de las interacciones endotelio-miometrio
y reemplazo de las células endoteliales y miometriales. Un desbalance en este proceso tiene como
consecuencia complicaciones de la gestacion con diverso riesgo para la salud del binomio madre-
hijo. La transglutaminasa tisular (TG2) es una proteina multifuncional y ubicua, implicada en varios
procesos fisiolodgicos y patologicos. Se expresa en el trofoblasto bajo control hormonal e
inmunologico. El papel fisiolégicoy la relacion entre la desregulacion de su expresion y/o
funcionalidad en condiciones adversas del microambiente tisular de la placenta estan poco
estudiados. Ademas, la TG2 es el principal autoantigeno reconocido por los anticuerpos generados
por los pacientes con enfermedad celiaca (EC), pudiendo estos interferir tanto con la actividad de
transamidacién (TGasa) como con las funciones no enzimaticas. Aunque se ha propuesto el papel de
los autoanticuerpos en la inmunopatogenia gineco-obstétrica de la EC, los posibles mecanismos no
se conocen completamente. Con el objetivo de aportar ala comprension sobre la implicancia de la
TG2 en lafisiologia del trofoblasto en condiciones de salud y patoldgicas, proponemos analizar el
papel de la TG2 en: i) modelos funcionales in vitro relacionados al fenotipo invasor y endovascular
del CTE, utilizando lineas trofoblasticas de primer trimestre (Swan-71, HTR-8/SVneo) expuestas a
un inhibidor de TGasa o anticuerpos séricos derivados de pacientes celiacas, asi como en estas
células con la expresién silenciada de la TG2; ii) el remodelado vascular y arquitectura placentaria



en un modelo de gestacion en ratas Wistar, mediante la administracion intrauterina del inhibidor de
TGasa o inmunoglobulinas anti-TG2 especificas

2 horas semanales

Instituto de Higiene/Facultad de Quimica

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: ARBILDI P. (Responsable), G. MOURGLIA-ETTLIN,, SONORA C, FERNANDO SILVEIRA,
HERNANDEZ A.

Palabras clave: transglutaminasa trofoblastoo remodelado vascular

Areas de conocimiento:

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

Optimizacion de una técnica para la deteccion de anticuerpos contra el virus respiratorio sincitial en
diadas materno-fetales tras vacunacion prenatal (07/2025 - a la fecha)

Cadigo: BO79 El virus respiratorio sincitial (VRS) es una de las principales causas de hospitalizacién
en nifos pequenos, adultos mayores y personas inmunocomprometidas. En lactantes, puede ser
hasta nueve veces mas mortal que la gripe estacional. Las vacunas son la mejor herramienta
costo/beneficio para prevenir enfermedades infecciosas. En este sentido la vacunacion materna
ofrece una ventaja Unica: protege tanto ala madre como al bebé, ya que los anticuerpos generados
por la vacuna se transfieren al recién nacido a través de la placentay la leche humana. Uruguay ha
incorporado recientemente Abrysvo?, una vacuna innovadora basada en la proteina F del VRS, para
inmunizar a embarazadasy asi proteger a los bebés desde los primeros meses de vida, etapa de
maxima vulnerabilidad frente a infecciones graves. Esta pasantia formara parte de una
investigacion mas amplia que se desarrollard conjuntamente por la Unidad Académica de
Desarrollo Biotecnoldgico y el Centro Hospitalario Pereira Rossell de la Facultad de Medicina
(Udelar), actualmente bajo evaluacion por la ANII. El estudio se centra en analizar la respuesta
inmunoldgica generada por la vacunacion durante el embarazo, prestando particular atencion a la
transferencia de anticuerpos maternos a través de la barrera placentariay su implicanciaenla
proteccion del recién nacido. Durante esta pasantia de cuatro meses, la becaria/o optimizara el
protocolo del ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), técnica empleada
rutinariamente en el laboratorio para cuantificar los anticuerpos especificos contra patégenos. En
esta oportunidad se evaluara el titulo de anticuerpos en muestras de suero de gestantes
(vacunadasy no vacunadas) y los anticuerpos transferidos a neonatos durante sus primeros meses
de vida, etapa critica frente a infecciones. Posteriormente, esta técnica se aplicara para analizar un
volumen ampliado de muestras dentro del estudio de investigacion. ;En qué consistira tu pasantia??
Aprenderas a optimizar y aplicar técnicas seroldgicas (ELISA) para medir anticuerpos IgG anti-VRS
en muestras de sangre maternay cordén umbilical. ? Participaras en un estudio clinico que
comparara la respuesta inmune en mujeres vacunadas y no vacunadas, evaluando cémo estos
anticuerpos protegen alos recién nacidos frente al VRS durante sus primeros seis meses de vida.?
Contribuiras a una investigacion con aplicacion directa en salud publica, ayudando a mejorar
estrategias de prevencion para poblaciones vulnerables.

5 horas semanales

Coordinador o Responsable

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Financiacion:

Area Biologia (PEDECIBA), Uruguay, Beca

Equipo: FERNANDO SILVEIRA (Responsable), Florencia Garcia, Natalia Deutsch

Palabras clave: ELISA VRS gestantes cordon umbilical leche humana Centro Hospotalario Pereira
Rossell

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Diseno de ensayo seroldgico

Llamado a equipos, software, acceso a bibliografia y bases de datos (08/2025 - 08/2025)

Proyecto concursables PEDECIBA, Microscopio de fondo invertido
5 horas semanales
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Coordinador o Responsable

Concluido

Financiacion:

Area Biologia (PEDECIBA), Uruguay, Otra

Equipo: FERNANDO SILVEIRA (Responsable)

Palabras clave: microscopio PEDECIBA

Areas de conocimiento:

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

Fortalecimiento del Equipamiento de Investigacién en los Servicios de la Universidad de la Republica
(08/2025 - 08/2025)

Equipo Liofilizador

5 horas semanales

Coordinador o Responsable

Concluido

Financiacion:

Area Ciencias de la Salud, Uruguay, Otra

Equipo: FERNANDO SILVEIRA (Responsable)

Palabras clave: Liofilizador CSIC

Areas de conocimiento:

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

Desarrollo de una vacuna recombinante contra fasciolosis bovina utilzando FhLAP1 adyuvantada con
nanopaticulas basadas en saponinas de Quillaja brasiliensis de la flora nativa (08/2020 - 08/2023)

La infeccion causada por Fasciola hepatica produce un impacto negativo significativo en rumiantes
anivel local y global. Nuestro grupo de investigacion ha acumulado evidencia sobre la efectividad
inmunoprotectora de la enzima leucina aminopeptidasa 1 (FhLAP1), una metaloproteasa
multimérica asociada al tubo digestivo del parasito. La enzima recombinante ha sido expresada en
forma funcional en Escherichia coliy los resultados de un importante ensayo de vacunacion llevado
a cabo en ovinos confirman su potencial protector, siendo capaz de inducir niveles de proteccion en
el rango de aplicacién comercial. En este contexto, la presente propuesta tiene como objetivos
principales: a) Determinar el potencial inmunoprotector de la FhLAP1 en bovinos formulada con
nanoparticulas tipo ISCOMs basadas en saponinas de Quillaja brasiliensis, perteneciente ala flora
nativa, b) Definir la contribucion de nuevos antigeno recombinantes de F hepética generados por
este equipo de trabajo (FhStf-1, FhStf-2 y FRLAP2) en la induccion de una respuesta protectora
contra la fasciolosis bovina cuando son adyuvantados con ISCOMSs basados en saponinas de Q.
brasiliensis y c) Profundizar en los aspectos inmunolégicos desarrollados por estas formulaciones
en bovinos

5 horas semanales

Universidad de la Republica, Unidad de Biologia Parasitaria, Facultad de Ciencias-Instituto de
Higiene

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:2

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacién e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Gabriela Beatriz MAGGIOLI CUINAT (Responsable), Rivera-Patron, M, Checa, J.,
CANCELA M, Pablo Alonzo, FERNANDO SILVEIRA , Henrique Bunselmeyer Ferreira

Desarrollo de una vacuna recombinante contra Fasciolosis en ovejas utilizando como adyuvante
nanoparticulas basadas en saponinas de Quillaja brasiliensis. (03/2020 - 02/2023)

La infeccion causada por Fasciola hepatica produce un impacto negativo significativo en rumiantes
anivel local y global. Nuestro grupo de investigacion ha acumulado evidencia sobre la efectividad
inmunoprotectora de leucin aminopeptidasa 1 (FhLAP1), una metaloproteasa multimérica asociada
al tubo digestivo del parasito. La enzima recombinante ha sido expresada en forma funcional en
Escherichia coliy los resultados de un importante ensayo de vacunacion llevado a cabo en ovinos
machos confirman su potencial protector, siendo capaz de inducir niveles de proteccién en el rango
de aplicacion comercial. En este contexto, la presente propuesta tiene como objetivos principales:
a) Determinar su potencial inmunoprotector en ovinos hembras formulada con nanoparticulas
basadas en saponinas de Quillaja brasiliensis, perteneciente a la flora nativa uruguaya, b) Definir la
contribucion de un nuevo antigeno recombinante de F hepética (FhLAP2) generado por este
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equipo de trabajo en la induccién de una respuesta protectora contrafasciolay c¢) Profundizar en
los aspectos inmunolégicos desarrollados por estas formulaciones en rumiantes
FMV_1_2019_1_ 155469

5 horas semanales

Facultad de Medicina - Instituto de Higiene, Biologia Parasitaria

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FERNANDO SILVEIRA, Rivera-Patron, M, MAGGIOLI G (Responsable), ROSSI, A,
CARMONA, C.,SALAZARC., Checa, J., TORT, JF,ALONSO, P

Palabras clave: vacunas saponinas adyuvante nanoparticula proteinas recombinantes ovejas
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Vacunas

Searching for novel vaccination strategies against cystic echinococcosis using parasite-derived
extracellular vesicles (11/2020 - 11/2022)

Our general objective is to explore novel sources of parasite material for the identification of
potentially new vaccines candidates against CE, a highly endemic zoonosis in some parts of South
America. Special emphasis will be applied to E/S products and their sub-fractions, like still poorly
studied E. granulosus s.I. derived-EVs. Also, the complete proteome of E/S products, and sub-
fractions, from PSC cultures will be obtained, providing new and innovative data for additional E.
granulosus s.l. immuno-biology studies. For the first time, E/S sub-products from PSC cultures will
be systematically analysed in their ability to elicit efficient anti-parasite antibody responses in the
murine model of secondary CE. Such results will probably render a more accurate perspective
about which antigens deserve further evaluation for the design of novel vaccination strategies in
different hosts, e.g. definitive vs. intermediate hosts. Finally -but not less important- we aim at
consolidating a new regional academic network among the groups involved in this proposal through
joining efforts and sharing knowledge and technology in order to reach a common goal. Financed by
Pérez-Guerrero Trust Fund for South-South Cooperation (PGTF)

5 horas semanales

Insituto de Higiene , Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Especializacion: 1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

United Nations, Estados Unidos, Apoyo financiero

Equipo: FERNANDO SILVEIRA, G. MOURGLIA-ETTLIN (Responsable), Cibulski

Palabras clave: E. granulosus vaccine adjuvant saponins ISCOMATRIX Quillaja brasiliensis

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Vacunas

Desarrollo de un test serolégico para la deteccién de anticuerpos especificos contra el virus del SARS-
COV-2(05/2020 - 08/2021)

Los pacientes con COVID-19 pueden presentar trastornos leves a severos a nivel de los bronquios,
o no presentar ningun trastornoy la infeccion pasar desapercibida. El sistema inmunoldgico, que es
el mecanismo natural de defensa que tiene el cuerpo contra las infecciones, producird una
respuesta que ayude a eliminar el virus. En esta respuesta desarrollada se encuentran los
anticuerpos, los cuales permaneceran en la sangre de los pacientes recuperados. Si se logra medir la
cantidad de esos anticuerpos, se tendra una idea de la inmunidad generada por esa persona, que le
permitird enfrentar una re-exposicién al virus, es decir, contar con cierto grado de proteccién
frente a una posible re-infeccidn. En particular participé en la conformacion de la seroteca con
sueros de pacientes que transitaron por la enfermedad COVID 19 producida por el SARS-COV-2. A
partir de estos sueros se desarrollo un test de ELISA que permitié medir los anticuerpos de estos
pacientesy luego se realizo la transferencia tecnoldgica correspondiente a una empresa local de
biotecnologia. Estas pruebas ayudaran a obtener informacion valiosa sobre la enfermedad y la
situacion en la poblacién uruguaya durante la pandemia y posteriormente, si el virus queda
circulando créonicamente en la sociedad. Ademas, serian muy Utiles para el personal de salud, que,
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dada la situaciéon epidemioldgica actual, presenta una alta exposicion al virus debido a su actividad
diaria

5 horas semanales

Facultad de Medicina - Instituto de Higiene , Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico
Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FERNANDO SILVEIRA, GONZALEZ-SAPIENZA, GUALBERTO (Responsable),
CASARAVILLA, C., G.MOURGLIA-ETTLIN, FERREIRA, A.M.

Palabras clave: anticuerpos ELISA SARS-COV-2 PANDEMIAVIRUS

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Inmunologia

Estudio de lainmunoinflamacién generada por antigenos del virus de la gripe HIN1y adyuvantes
particulados basados en saponinas de Quillaja brasiliensis en modelo de ratén y hurén: contribucién al
desarrollo de una nueva vacuna contra influenza. (04/2019 - 07/2021)

La vacunacion representa uno de los grandes triunfos de la medicina moderna en reducir la
morbimortalidad causada por las enfermedades infecciosas. Disefar vacunas que disparen
respuestas inmunoldgicas de anticuerpos neutralizantes y células T citotdxicas y colaboradoras
especificas para el antigeno, con la intencién de proteger contra las infecciones y cancer, es un rea
de creciente interés en salud publicay la industria farmacéutica. En la Gltima década, nuestro
equipo de investigacion ha reportado evidencia contundente sobre la capacidad adyuvante e
inmunoinflamatoria de fracciones de saponinas obtenidas de manera sustentable, a partir de
extractos foliares del &rbol de Quillaja brasiliensis, un arbol nativo de Brasil y Uruguay. En
particular, la fraccion QB-90 formulada con una variedad de antigenos virales (BoHV 1-5,
poliovirus, BVDV y rabia) promovié respuestas humorales y celulares mixtas Th1/Th2 con
activacion de células T citotodxicas (CTL+) y citoquinas proinflamatorias. Complementariamente,
datos recientes, revelaron que cuando se inocula QB-90 antes del antigeno, promueve un ambiente
proinflamatorio (que se resuelve en 24 horas) capaz de desencadenar una respuesta inmunoldgica
de magnitud similar a la que dispard la vacuna comercial, indicando que QB-90 genera un ambiente
inmunocompetente transitorio en modelo murino. Asimismo, recientemente reportamos la
actividad adyuvante en modelo murino de nanoparticulas tipo complejos inmunoestimulantes
(ISCOMSs) utilizando QB-90 como alternativa a las saponinas comerciales de Quil A®. Por otro lado,
se evalud la capacidad adyuvante de dos formulaciones basadas en QB-90 (soluble y particulada)
de activar genes relacionados con la respuesta inmune temprana. Ambas preparaciones
promovieron la expresion diferencial de genes de citoquinas y quemoquinas pro-inflamatorias que
se correlacionaron con niveles significativos de citoquinas pro-inflamatorias (INF-gy TNF-a) en
suero. Debido a estos resultados auspiciosos formulamos ISCOMs utilizando un antigeno
purificado del virus de influenza A(H1IN 1)pdm09 y QB-90 que denominamos |QB-90FIu. Los
resultados preliminares mostraron que los IQB-20FIu administrados en ratones Balb/c por via
intranasal o sub/cutanea, promovieron una respuesta inmune sistémicay de mucosas superior ala
vacuna comercial, pudiendo conferir una proteccién mas efectiva frente al desafio con 105TCID50
del virus A(HIN1)pdmO9. Sin embargo, es de interés corroborar si estos adyuvantes
nanoparticulados formulados con virus A(H1IN1)pdmO9 y QB-90 son eficientes en el modelo
animal mas adecuado para estudiar la patogenicidad y la transmisibilidad de los virus de la influenza
humanay aviar: el modelo hurén. En este proyecto nos proponemos profundizar en el conocimiento
de la actividad adyuvante protectora e inmunoinflamatoria de los IQB-20FIu en ratén y hurén,
utilizando herramientas inmunoldégicas y el analisis del perfil transcripcional, para determinar, en el
contexto de la vacunacion, el patron molecular y celular inducido por éstas nanoparticulas basadas
en lipidos y saponinas de Q. brasiliensis.

10 horas semanales

Facultad de Medicina - Instituto de Higiene , Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico
Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FERNANDO SILVEIRA (Responsable) , MARIAMORENO , Samuel Paulo Cibulski, Arthur
Fett-Neto , MARIANA BAZ , Rivera-Patron, M

Palabras clave: Vacuna saponinas Quillaja brasiliensis ISCOMs HIN1 hurén
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Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Adyuvantes
vacunales

Estudio de la seroprevalencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en trabajadores de la salud en
Montevideo, Uruguay (06/2020 - 06/2021)

El estudio de la seroprevalencia de anticuerpos contra Sar-scov-2 en trabajadores de la Salud se
realizara empleando el Kit de diagnostico de ELISA, desarrollado por UdelaR e IP de Montevideo
en el marco del proyecto Desafio ANII: KIT DIAGNOSTICO COVID-19. Por otro lado, se evaluar
la presencia de anticuerpos neutralizantes en el Laboratorio de la Dra. M. Baz de la Universidad
Laval (Quebec-Canada).

5 horas semanales

Instituto de Higiene , Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

Financiacion:

Facultad de Medicina, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FERNANDO SILVEIRA, CASARAVILLA, C.(Responsable), Baz M (Responsable),
MARIANA BAZ

Palabras clave: SARS-COV-2 Pandemia Virus Anticuerpos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Inmunologia

Prevalencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en la poblacién de Instituto de Higiene (07/2020 -
09/2020)

Se evalud la seroprevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en funcionarios del Instituto de
Higiene. Colabore en la formacion de la seroteca para realizar el presente estudio

5 horas semanales

Insituto de Higiene , Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Equipo: Vania Macarena PIREZ SCHIRMER , Gustavo Daniel MOURGLIAETTLIN , Luis Fernando
SILVEIRA GONZALEZ

Evaluacion del efecto inmunomodulador de dos productos naturales combinados en un sistema
adyuvante particulado tipo ISCOM, formulado con saponinas de Quillaja brasiliensis y propéleos de
Apis mellifera.(11/2017 - 06/2020)

Los adyuvantes son componentes fundamentales para lograr vacunas protectivas, segurasy
eficaces. Estos compuestos no solo promueven respuestas inmunes mas robustas, sino que
modulan el tipo de respuesta que se desencadenara frente al antigeno vacunal, y por tanto son
determinantes en lograr la proteccion requerida. A pesar de haber sido estudiados por largo
tiempo, solo unos pocos adyuvantes han sido aprobados para su uso en humanos
fundamentalmente por razones de toxicidad. Los disponibles actualmente no son buenos
inductores de respuestas de tipo Th1 necesarias para combatir patégenos intracelularesy cancer.
Por estas razones, se esté tendiendo a la generacién de sistemas de adyuvantes, es decir, combinar
distintos adyuvantes, para generar respuestas mas robustas, estimulando al sistema inmune por
diversas vias. En las Ultimas décadas, una gran diversidad de productos naturales han sido aislados y
estudiados con el objetivo de caracterizarlos para su uso como adyuvantes de vacunacion. Las
saponinas son compuestos anfipaticos de origen natural que tienen capacidad adyuvante, aunque
debido a su toxicidad, se uso se ha restringido a las vacunas veterinarias. No obstante, cuando son
incluidas en complejos inmunoestimulantes (ISCOMs), su toxicidad disminuye drésticamente y su
capacidad inmunoestimulante aumenta. Se ha reportado que los ISCOMs promueven respuestas
de tipo Th1,y ademas tienen la particularidad de combinar las ventajas de un sistema de transporte
particuladoy la de un compuesto inmunoestimulante como son las saponinas, dando como
consecuencia un producto mas inmunogénico en relacion a las saponinas que las contienen. Nuestro
grupo de investigacién reportd recientemente, y por primera vez, la formulacion de ISCOMs a
partir de saponinas de la flora nativa (Q. brasiliensis) y su efecto inmunoestimulante, evidenciando
la generacion de una respuesta mixta Th1/Th2 muy potente, polarizada hacia Th1. Otro
componente natural que ha demostrado poseer capacidad adyuvante es el propdleo, un material
resinoso de caracteristicas quimicas muy complejas, producido por las abejas a partir de exudados
de laflora. Se hareportado que el extracto alcéholico de algunos propdleos presenta actividad
adyuvante. Siguiendo con la linea de investigacion de nuestro grupo, hemos disefiado un nuevo



sistema de adyuvantes, denominado ISCOMPro, que combina extractos alcéholicos de propdleos
uruguayos y saponinas de la flora nativa (Q. brasiliensis) en estructuras tipo ISCOMs. El objetivo de
este proyecto es estudiar cuél es el efecto inmunomodulador de la sinergia entre estos
componentes. Financiado por CSIC iniciacién 2017

5 horas semanales

Universidad de la Republica, Departamento de Desarrollo Biotecnolégico

Investigacion

Coordinador o Responsable

EnMarcha

Financiacion:

Facultad de Medicina, Uruguay, Apoyo financiero

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Mariana RIVERA PATRON, José Alejandro CHABALGOITY RODRIGUEZ , Norma
SUAREZ OLIVERA

Palabras clave: adyuvante Q. brasiliensis propoleos Apis mellifera

Areas de conocimiento:

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

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Vacunas

Evaluacién de la respuesta inmunolégica asociada a LAP1y LAP2 de Fasciola hepatica en un modelo
murino (12/2017 - 09/2019)

Proyecto financiado por ANII FCE_1_2017_1_135386

2 horas semanales

Universidad de la Republica. Facultad de Medicina - Instituto de Higie , Unidad de Biologia
Parasitaria

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: C. CARMONA, G. MAGGIOLI (Responsable), C. SALAZAR

Areas de conocimiento:

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

Zika virus: Uma abordagem translacional infec¢cdes congénitas em humanos e modelos experimentais
invitro ein vivo. (12/2016 - 04/2019)

In 2015 a surprising fact strikes Brazil and the world: an epidemic of newborn babies with severe
microcephaly was reported, firstly detected in Pernambuco, and right after confirmed in other
states of Brazil. In a short time, a relationship between the brain damage observed in these
newborn babies and maternal infection Zika virus (ZIKV) was established. Moreover, the ZIKVs
ability to interfere in the human brain development at different stages of prenatal development can
also potentially cause cerebral dysfunctions without the presence of microcephaly. From there,
several groups of scientists in Brazil and abroad organized themselves to provide quick and
efficient responses in terms of understanding this pathogenesis, clinical picture and therapeutic
strategies. In keeping with this, our proposal seeks to integrate knowledge generated in three main
scientific subjects: (a) clinical / epidemiological, (b) immunovirologic and (c) neurochemistry.
Financiado por MCTIC/FNDCT-CNPg/MEC-CAPES/ MS (Decit N° 14/2016),

2 horas semanales

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Departamento de Microbiologia,
Parasitologia e Imunologia

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

Financiacion:

CNPq, Brasil, Cooperacion

Equipo: T.FUMACO, P. ROEHE (Responsable), S. CIBULSKI

Palabras clave: Saponins vacuna Zika-virus Q. brasiliensis

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Bioguimica
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Formulaciones coloidales basadas en la especie nativa de Quillaja brasiliensis como nuevos adyuvantes
capaces de inducir una fuerte respuesta inmune innata. (07/2015 - 09/2018)

Vaccination remains a highly cost/effective approach for controlling infectious diseases. Vaccines
formulated with purified antigens need the addition of exogenous adjuvants to induce a strong
protective immune response. The nature and composition of the adjuvant strongly affects the
ability of the antigen to promote a more rapid and robust immune responses that correlate with an
increased protection. Saponins are glycosidic compounds of natural origin with adjuvant activity. In
particular, the commercial preparation Quil A® (Quillaja saponaria) has been demonstrated to
promote humoral response and the generation of T helper 1 with cytotoxic cells responses.
Recently, our group has demonstrated that a saponins fraction from the native tree Quillaja
brasiliensis (QB90), either alone or formulated in micellar preparations, presents similar adjuvant
activity than Quil A and milder side effects. Our group has promising new data regarding the
increase in cell recruiting at lymphoid nodes produced by Q. brasiliensis saponins-based ISCOMs in
a Balb/c mice model 24 and 48 h after administration compared to the control group. The main
objective of this project is to confirm these preliminary results, as well as to provide a deeper insight
into the mechanism of action of the formulations developed by our group (CSS and ISCOM-type),
with the aim to validate the use of these products as new adjuvants capable to stimulate a strong
innate immune response that may lead to more effective vaccines.

40 horas semanales

Facultad de Medicina, Departamento de Desarrollo Biotecnolégico

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. FERREIRA, P. ROEHE, S. CIBULSKI, F. WALLACE , C. OLIVARO, G. MOURGLIA
Palabras clave: Adyuvantes de vacunacion saponinas

Areas de conocimiento:

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

Desenvolvimento de adjuvantes de vacinas baseados em saponinas de Quillaja brasiliensis espécie
nativa do Brasil e do Uruguai (04/2013 - 06/2015)

Aformulacao de vacinas efetivas requer geralmente a presenca de adjuvantes que otimizem as
respostas imunes de protecdo humoral e celular. Um ponto importante no desenvolvimento de uma
formulacéo, além da eficacia do adjuvante, € a sua toxicidade. Muitos adjuvantes que estdo
atualmente em uso ou em avaliacdo apresentam efeitos secundarios locais, em especial inflamacao,
dor ou formacao de granulomas, assim como febre. Atualmente os adjuvantes baseados em sais de
aluminio continuam sendo os Unicos licenciados para uso em vacinas humanas. E clara a necessidade
atual de identificar ou desenvolver novos adjuvantes de vacinas que sejam eficazes e seguros.
Também o desenvolvimento de vacinas efetivas que protejam a nivel de mucosas estd condicionado
pela falta de adjuvantes adequados. Tem sido avaliado o muramil-dipeptideo, alguns
polissacarideos, mas suas respostas tem sido muito varidveis além de possuirem alguma toxicidade.
Alguns dos adjuvantes que apresentam maior potencial sdo as saponinas, ou as suas formulagdes.
As saponinas sdo adjuvantes efetivos de origem natural. Estao presentes em muitas espécies
vegetais, tendo ampla distribuicdo no reino vegetal e grande variedade estrutural. Saponinas sdo
glicosideos compostos por uma aglicona ou sapogenina triterpénica ou esterdide, com uma ou mais
cadeias de oligossacarideos. Devido a essas caracteristicas compartilham propriedades fisico-
quimicas como serem tensoativos devido ao seu carater anfifilico, o qual explica também suas
propriedades de superficie, atividade hemolitica e capacidade de formar complexos com o
colesterol1. Ha uma grande experiéncia no uso de saponinas em vacinas veterinarias. Tal € o caso
das saponinas triterpenoides isoladas das cascas da arvore chilena Quillaja saponaria Molina, que
destacam-se por apresentarem pronunciada atividade imunoadjuvante, isto &, sdo capazes de
estimular resposta imune humoral mediada por células, quando administradas com diversos
antigenos sendo, por este motivo, empregadas como adjuvantes em vacinas2. A importancia
atribuida a essa atividade é indicada por diversas publicacées recentes em que saponinas de Q.
saponaria sdo utilizadas como adjuvantes em vacinas contra o virus influenza, Escherichia coli, virus
sincicial respiratério, HIV-1, sarampo, malaria, leishmaniose e, ainda, para o tratamento de
melanoma3. A utilizagdo das saponinas de Q. saponaria movimenta um grande mercado mundial.
Em 2003, a exportacado de extrato de Q. saponaria do Chile foi de US$1.569.454 (www.prochile.cl).
Além disso, o mercado mundial de vacinas € de aproximadamente US$ 8 bilhdes (2004)
(www.agenusbio.com/). Entretanto, a utilizacdo comercial e experimental das cascas de Q.
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saponaria para a obtencdo de saponinas tem levado a intensa exploracdo das florestas chilenas,
sendo necessdrias cerca de 50.000 arvores/ano para suprir ademanda mundial4.

10 horas semanales

CAPES/UDELAR, UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Desarrollo

Integrante del Equipo

EnMarcha

Financiacion:

Institucién del exterior, Cooperacion

Equipo: FERNANDO SILVEIRA, G. GOOSMAN (Responsable), F. FERREIRA (Responsable)
Areas de conocimiento:

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

Desarrollo de vacunas contra Pasteurella para uso en ganado (10/2011 - 10/2013)

Proyecto

20 horas semanales

Instituto de Higiene , Departamento de Desarrollo Biotecnodgico
Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Equipo: A. ROSSI, A. CHABALGOITY (Responsable)

Palabras clave: ovinos Pasteurella multocidavacuna

Areas de conocimiento:

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

Desenvolvimento de adjuvantes de vacinas baseados em saponinas de espécies nativas
latinoamericanas (05/2009 - 10/2011)

Aformulacdo de vacinas efetivas requer geralmente a presenca de adjuvantes que otimizem as
respostas imunes de protecdo humoral e celular. Muitos adjuvantes que estdo atualmente em uso
ou em avaliacdo apresentam efeitos secundarios locais, em especial inflamacao, dor ou formacéo de
granulomas, assim como febre. Atualmente os adjuvantes baseados em sais de aluminio continuam
sendo os Unicos licenciados para uso em vacinas humanas. E clara a necessidade atual de identificar
ou desenvolver novos adjuvantes de vacinas que sejam eficazes e seguros. Também o
desenvolvimento de vacinas efetivas que protejam a nivel de mucosas esta condicionado pela falta
de adjuvantes adequados. Alguns dos adjuvantes que apresentam maior potencial s&o as saponinas,
ou as suas formulacdes. As saponinas sdo adjuvantes efetivos de origem natural. Saponinas tem
ampla distribuicdo no reino vegetal e s&o glicosideos compostos por uma aglicona triterpénica ou
esterodide, com uma ou mais cadeias de oligossacarideos. Devido a essas caracteristicas
compartilham propriedades fisico-quimicas como serem tensoativos devido ao seu carater
anfifilico, que explica também suas propriedades surfactantes, atividade hemolitica e capacidade de
formar complexos com o colesterol1. Ha uma grande experiéncia no uso de saponinas em vacinas
veterinarias. Tal é o caso das saponinas triterpendides isoladas das cascas da arvore chilena Quillaja
saponaria Molina, que destacam-se por apresentarem pronunciada atividade imunoadjuvante, isto
é, sdo capazes de estimular resposta imune humoral mediada por células, quando administradas
com diversos antigenos sendo, por este motivo, empregadas como adjuvantes em vacinas2. A
importancia atribuida a essa atividade é indicada por diversas publicacbes recentes em que
saponinas de Q. saponaria sdo utilizadas como adjuvantes em vacinas contra o virus influenza, virus
sincicial respiratério, HIV-1, sarampo, malaria, leishmaniose e, para o tratamento de melanoma3. Os
estudos de estrutura quimica sugerem que outras saponinas com comprovada atividade adjuvante,
e obtidas de outras fontes vegetais, possuem estrutura quimica similar e poderiam ser empregadas
como alternativa as saponinas de Q. saponaria considerando a sua super exploracao e falta de
alternativas de obtencdo comercial desses compostos. A utilizacdo das saponinas de Q. saponaria
movimenta um grande mercado mundial. Em 2003, a exportacdo de extrato de Q. saponaria do
Chile foi de US$1.569.454 (www.prochile.cl). Além disso, o mercado mundial de vacinas ¢ de
aproximadamente US$8 bilhdes (2004) (www.antigenics.com). Entretanto, a utilizacdo comercial e
experimental das cascas de Q. saponaria para a obtencédo de saponinas tem levado a intensa
exploracdo das florestas chilenas, sendo necessérias cerca de 50.000 arvores/ano para suprir a
demanda mundial4.

10 horas semanales

PROSUL, CNPq

Desarrollo

Integrante del Equipo
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Concluido

Financiacion:

Institucién del exterior, Cooperacion

Equipo: F. FERREIRA, P. ROEHE, G. GOOSMAN (Responsable), S. CIBULSKY

Zwiterionizacion de polisacaridos bacterianos como estrategia para la sintesis de antigenos T-
dependientes (04/2009 - 04/2011)

Los polisacaridos capsulares (CPS) bacterianos han sido estudiados ampliamente como
inmundégenos contra diferentes infecciones bacterianas. Tradicionalmente se ha aceptado que los
antigenos polisacaridicos, al ser expuestos al sistema inmune del huésped, no sufren el
procesamientoy presentacion por los macrofagos, caracteristico de los antigenos proteicos. Esta
es larazén por la cual se considera que no son capaces de generar una respuesta inmune T-
dependiente. Sin embargo se ha descubierto recientemente que los antigenos polisacaridicos
bacterianos nativos con una estructura zwiterionica son procesados y presentados por macroéfagos,
siendo capaces de generar una respuesta T-dependiente. Esta caracteristica se debe a la presencia
simultanea en sus unidades repetitivas de grupos amino y acido carboxilicos, que a pH fisioldgico se
hallan ionizados, lo que confiere multiples cargas positivas y negativas al polimero. Este tipo de
polisacaridos, luego de su procesamiento y presentacion por las APCs actlian como activadores de
células T-CD4+. La presente propuesta de investigacion se propone la hemisintesis de polisacaridos
zwiterioénicos a partir del polisacarido capsular neutro de Streptococcus pneumoniae serotipo 14,
como modelo para demostrar la factibilidad de la zwiterionizacién de polisacéridos capsulares
bacterianos como una estrategia general para la produccién de antigenos polisacaridicos T-
dependientes. El empleo este polisacarido capsular como modelo es de importancia sanitaria, ya
que corresponde a la cepa de S. pneumoniae de mayor prevalencia a nivel nacional y con mayor
numero de aislamiento de patégenos multiresistentes.

4 horas semanales

Facultad de Medicina-Instituto de Higiene , Dpto. de Desarrollo Biotecnolégico y Division
Produccion - LCG

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:2

Doctorado:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. FERREIRA (Responsable), N. SUAREZ (Responsable)

Palabras clave: APC CelulasT-CD4 zwiterionico

Areas de conocimiento:

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

Desarrollo de una vacuna recombinante contra fasciolosis basada en la leucin aminopeptidasa:
optimizacién productivay validacién de su potencial protector en ovinos (09/2008 - 09/2010)

Desarrollo de vacunas

20 horas semanales

Instituto de Higiene, Biologia Parasitaria

Investigacion

Integrante del Equipo

Cancelado

Equipo: S.ROSSI, D. ACOSTA, T.BASIKA, J.TORT , C. CARMONA (Responsable), Luis
ACERENZA

Areas de conocimiento:

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

Desarrollo y estudio de nuevos adyuvantes: formulaciones micelares preparadas en base a saponinas
de Quillaja saponaria (05/2005 - 05/2010)

Proyecto

40 horas semanales

Instituto de Higiene , Departamento Biotecnolégico de Desarrolloy Produccion
Desarrollo

Integrante del Equipo

En Marcha
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Equipo: Fernando Amaury FERREIRA CHIESA (Responsable)

Palabras clave: Biotecnologia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Investigacion Bésicay Desarrollo en Vacunas

DOCENCIA

Programa Desarrollo de las Ciencias Basicas (07/2025 - 08/2025)

Maestria

Responsable

Asignaturas:

Vacunasy Virus Respiratorios: Modelos Preclinicos en accién, 35 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Vacunas y modelos preclinicos

Biotecnologias biomédicas aplicadas al desarrollo de nuevas vacunas (07/2023 - 09/2023)

Maestria

Responsable

Areas de conocimiento:

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

Programa de Desarrollo Ciencias Basicas (PEDECIBA) (11/2021 - 12/2021)

Maestria

Responsable

Asignaturas:

Membranas Bioldgicas: aspectos basicos y aplicados de la biologia, desde microorganismos a
células eucariotas. Vacunas en relacion con antigenos y receptores de membrana, 38 horas,
Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Vacunas

Doctor en Ciencias Médicas (05/2014 - 05/2014)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Bases inmunoldégicas de la vacunacién, 4 horas, Tedrico-Préactico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias de la Salud / Vacunas

Carrera de Doctor en Medicina (10/2011 - 10/2011)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Ciclo basico Clinico Comunitario 6 (CBCCé), 10 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias de la Salud / Vacunas

Licenciado en Laboratorio Clinico, Escuela de Tecnologia Médica (04/2000 - 04/2007 )

Grado

Responsable

Asignaturas:

Bioquimica: Lipidos y proteinas, 20 horas, Tedrico-Practico

(03/1993-12/1993)
Grado

Asignaturas:

Ciclo Basico Biologia, 20 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

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

La Dra. Mariana Baz del Infectious Disease Research Center Department of Microbiology, Infectious
Disease & Immunology. Université Laval. Quebec, Canada estuvo como Profesora visitante en el
laboratorio del Dr. Silveira (Unidad Académica del Departamento de Desarrollo Biotecnoldgico de la
Facultad de Medicina (UdelaR)). La Dra. Baz, es profesora de la Universidad Laval en Canad4, es una
viréloga experimentada en patogénesis, transmision, terapias antivirales y desarrollo/evaluacion de
vacunas contra virus respiratorios estacionales, pandémicos o con potencial pandémico. Su laboratorio
se centra en dilucidar los mecanismos moleculares implicados en la adaptacion, amplificacion y
transmision de virus respiratorios de animales y humanos, y en el estudio de antivirales y vacunas
contra el virus de la influenza y coronavirus (estacionales y pandémicos), utilizando modelos in vitro e
invivo (ratones, hamsteres, y hurones) que representan poblaciones de alto riesgo (inmunodeprimidos,
obesos, nifos, personas mayores, asmaticos). Desde el afio 2019 los Drs. Baz y Silveira estan
colaborando en formulacion de vacunas adyuvadas contra el virus de la influenza. Nuestros resultados
en esta colaboracion, han sido la financiacion de diferentes proyectos relacionados con el desarrollo de
vacunas contra virus respiratorios como el virus de influenza y publicaciones en revistas de impacto en
el area de vacunas. En este contexto también es de importancia resaltar que dos estudiantes
culminaron sus estudios, en un caso estudios de posgrado (Doctorado, PEDECIBA-BIOLOGIA)y de
grado (Lic. Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias). Durante la pasantia de investigacion realizada por
la Dra., Baz en el mes de Abril/2024 en el laboratorio del Dr. Silveira en el Departamento de Desarrollo
Biotecnoldgico se llevaron a cabo diferentes ensayos de inmunizacion con vacunas contra la influenza
adyuvadas con ISCOM-matrices en ratones envejecidos e inmunosuprimidos. Se llevaron a cabo
desafios virales utilizando cepas pandémicas como estacionales del virus de influenza. Asi como
también se llevaron a cabo experimentos con antivirales comerciales en ratones envejecidos e
inmunosuprimidos, que previamente habian sido infectados con virus de influenza. (04/2024 - 04/2024

)

Instituto de Higiene, UNIDAD ACADEMICA DE DESARROLLO BIOTECNOLOGICO

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Vacunasy antivirales

Desarrollo de un método basado en cromatografia liquida de media presion para la purificacion de
fracciones ricas en saponinas de Quillaja brasiliensis (04/2022 - 05/2022)

Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Brasil, Instituto de Pesquisa em Farmacos e
Medicamentos (IpeFarM)

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

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

OTRA ACTIVIDAD TECNICO-CIENTIFICA RELEVANTE

Pasantia de Investigacion de la Dra. Mariana Baz (Universite Laval) en el Laboratorio de Adyuvantes
Basados en Saponinas. La pasantia titulada: Vacunas contra Influenza en modelos animales que
representan poblaciones vulnerables, financiada por ANII (VCT_2_2024 _1_181285) se enmarcaenla
colaboracién académica que tenemos con la Dra. Baz para el estudio de vacunas contra virus
respiratorios. En este contexto se realizé un curso denominado: ?Vacunas y Virus Respiratorios:
Modelos Preclinicos en Accién?, (https://higiene.edu.uy/desarrollo-
biotecnologico/2025/08/06/culmino-curso-vacunas-y-virus-respiratorios-modelos-preclinicos-en-
accion/) (07/2025 - 08/2025)

Instituto de Higiene, Facultad de Medicina, Udelar, Unidad Académica de Desarrollo
Biotecnolodgico

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Vacunas y modelos preclinicos

Profesor visitante en el laboratorio de la Dra. Mariana Baz, Infectious Disease Research Center
Department of Microbiology, Infectious Disease & Immunology. Université Laval. Quebec, Canada. La
Dra. Baz, profesora de la Universidad Laval en Canad4, es una viréloga experimentada en patogénesis,
transmision, terapias antivirales y desarrollo/evaluacién de vacunas contra virus respiratorios
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estacionales, pandémicos o con potencial pandémico. Su laboratorio se centra en dilucidar los
mecanismos moleculares implicados en la adaptacion, amplificacion y transmisién de virus
respiratorios de animales y humanos, y en el estudio de antivirales y vacunas contra el virus de la
influenza y coronavirus (estacionales y pandémicos), utilizando modelos in vitro e in vivo (ratones,
hamsteres, y hurones) que representan poblaciones de alto riesgo (inmunodeprimidos, obesos, nifios,
personas mayores, asmaticos). Desde el afio 2019 los Drs. Baz y Silveira estan colaborando en
formulacion de vacunas adyuvadas contra el virus de la influenza. Nuestros resultados en esta
colaboracién, han sido la financiacion de diferentes proyectos relacionados con el desarrollo de
vacunas contra virus respiratorios como el virus de influenza y publicaciones en revistas de impacto en
el area de vacunas. En este contexto también es de importancia resaltar que dos estudiantes
culminaron sus estudios, en un caso estudios de posgrado (Doctorado, PEDECIBA-BIOLOGIA)y de
grado (Lic. Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias). Durante la pasantia de investigacidn realizada por
la Dra., Baz en el mes de Abril/2024 en el laboratorio del Dr. Silveira en el Departamento de Desarrollo
Biotecnoldgico se llevaron a cabo diferentes ensayos de inmunizacion con vacunas contra la influenza
adyuvadas con ISCOM-matrices en ratones envejecidos e inmunosuprimidos. Se llevaron a cabo
desafios virales utilizando cepas pandémicas como estacionales del virus de influenza. Asi como
también se llevaron a cabo experimentos con antivirales comerciales en ratones envejecidos e
inmunosuprimidos, que previamente habian sido infectados con virus de influenza. (07/2024 - 10/2024
)

Institutito de Higiene, Facultad de Medicina, Departamento de Desarrollo Biotecnolégico

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

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

GESTION ACADEMICA

Subcomisién de Asuntos Curriculares (SAC) (06/2019 - 06/2023)

PEDECIBA, BIOLOGIA
Participaciéon en consejos y comisiones

Integrante de la Comision Directiva de la Sociedad de Bioquimica y Biologia Molecular (SBBM).
(06/2019-07/2022)

Instituto de Higiene, http://www.iibce.edu.uy/SBBM/

Participacion en consejos y comisiones 2 horas semanales

Areas de conocimiento:

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

Representante No docente (05/2004 - 05/2007 )

Instituto de Higiene, Dpto. de Desarrollo Biotecnolégico y Division Produccion - LCG
Participacion en cogobierno

Consejero por Orden Egresado (04/2004 - 04/2006 )

Facultad de Ciencias
Participaciéon en consejos y comisiones

SECTOR GOBIERNO/PUBLICO - AGENCIA NACIONAL DE INVESTIGACION E INNOVACION -
URUGUAY

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (06/2021 - alafecha)

1 hora semanal
Nivel Il

Otro (06/2014 - 06/2017)

1 hora semanal
Nivel |
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Otro (06/2012 - 06/2014)

1 hora semanal
Candidato

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - PROGRAMA DE DESARROLLO DE LAS CIENCIAS
BASICAS - URUGUAY

Area Biologia (PEDECIBA) / Subcomision de Asuntos Curriculares
(SAQC)

VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (04/2013 - a la fecha)

Investigador Activo grado 3 5 horas semanales
Integro desde 2016 la Subcomisién de Asuntos Curriculares (SAC), PEDECIBA BIOLOGIA

Colaborador (04/2013 - a la fecha)

2 horas semanales
Perteneciente a la Subcomsion de Asuntos Curriculares (SAC) PEDECIBA-BIOLOGIA

Colaborador (04/2013 - ala fecha)

2 horas semanales
Perteneciente a la Subcomsién de Asuntos Curriculares (SAC) PEDECIBA-BIOLOGIA

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/ENSENANZA SUPERIOR - BRASIL

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Profesor visitante (03/2018 - 06/2018)

40 horas semanales

Estancia Pos doc en el marco del proyecto "Zika virus: Um abordagem traslacional-infecciones
congenita en humanos y modelos experimentales in vitro e in vivo", la beca de pos doc fue
financiada por este proyecto financiado por MCTIC/FNDCT-CNPg/MEC-CAPES/ MS (Decit N°
14/2016),

Profesor visitante (11/2017 - 12/2017)

30 horas semanales
Colaboraciénen el marco del proyecto "Zika virus: Um abordagem traslacional-infecciones
congenita en humanos y modelos experimentales in vitro e in vivo"

Profesor visitante (03/2017 - 03/2017)

30 horas semanales
Colaboracién en el marco del proyecto "Zika virus: Um abordagem traslacional-infecciones
congenita en humanos y modelos experimentales in vitro e in vivo"

Profesor visitante (11/2016 - 12/2016)

10 horas semanales

Clinica e Epidemiologia Em 2015 um fato surpreende o Brasil e o mundo: uma epidemia de
nascimentos de bebés com microcefalia grave, inicialmente detectada em Pernambuco, e logo
depois confirmada em outros estados do Brasil. Em pouco tempo se estabelece a relacdo entre os
danos cerebrais observados nestes bebés e a infeccdo materna por virus Zika (ZIKV). Mais ainda, a
habilidade do ZIKV em interferir no desenvolvimento do cérebro humano em diferentes etapas do

desenvolvimento pré-natal pode também produzir danos cerebrais sem a presenca de microcefalia.

A partir dai, diversos grupos de cientistas no Brasil e exterior se organizam para dar respostas
rapidas e eficientes na compreensao da patogénese, quadro clinico e possibilidades terapéuticas.
Nesta linha, o grupo que ora apresenta uma proposta de projeto, procura integrar conhecimentos
gerados na parte clinica/epidemioldgica, virolédgica e de neuroquimica. Na parte clinica e
epidemioldgica, propomos continuar o delineamento do espectro de manifestacoes da infeccao
congénita por Zika (fendtipo da infeccio congénita por ZIKV). Este delineamento seré
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complementado por um estudo de todos os nascimentos em uma cidade no Mato Grosso onde a
epidemia de Zika ocorreu ha poucos meses. O cuidadoso exame clinico, neurolégico e de imagem,
bem como a investigacdo de antecedentes maternos permite que hipdteses de patogénese sejam
geradas e confrontadas com o que for observado e sugerido pelo grupo de neuroguimica e virologia.
Por outro lado, o eixo da clinica vai investigar genes envolvidos em rotas de neurogénese e
apoptose, e as observacdes da neuroguimica irdo direcionar a procura de genes candidatos em
humanos que possam modificar a suscetibilidade as manifestacdes e a gravidade do dano cerebral
decorrente da infeccdo congénita. Virologia O presente projeto tem como objetivo avaliar o efeito
de infeccbes com o ZIKV sobre a resposta imune de pessoas imunizadas contra Febre Amarela
(YFV) ou infectadas com o virus Dengue (DENV), em modelo experimental. Para tanto,
camundongas gestantes e sua prole apos vacinacdo contra YFV, DENV e ZIKV serao submetidas a
subsequente desafio com ZIKV, permitindo assim determinar a participacdo de reacdes cruzadas
entre estas flavivirus na imunologia e imunopatogenia da infeccdo. Com este objetivo serdo
produzidas vacinas experimentais contra YFV, DENV e ZIKV. A seguir, camundongas serdo
imunizadas, colocadas em reproducéo e desafiadas com ZIKV infeccioso. Serdo acompanhados os
efeitos da vacinacao e desafio sobre a prole desde sua geracdo in Utero até a idade adulta nos
sobreviventes. Todas as etapas dos experimentos in vivo (deste e dos demais subprojetos
constantes dessa proposta) serdo monitoradas por ensaios de deteccdo de virus infeccioso,
deteccdo de 4cidos nucléicos e avaliacbes de resposta imune humoral e celular. O isolamento de
virus infeccioso em cada etapa seré confirmado por sequenciamento completo dos genomas virais
recuperados.

Profesor visitante (05/2014 - 05/2014)

20 horas semanales
Estadia por una semana para asistir a la cualificacao de mi estudiante de doctorado y organizar el
trabajo pendiente

Profesor visitante (04/2013 - 08/2013)

40 horas semanales

Estancias pos doc en el marco del proyecto "Desenvolvimento de adjuvantes de vacinas baseados
em saponinas de Quillaja brasiliensis especie nativa do Brasil e do Uruguay" la beca pos doc fue
concedida por este proyecto CAPES/UDELAR 035/2011.

Colaborador (06/2008 - 12/2010)

Pasante 40 horas semanales
ACTIVIDADES
LINEAS DE INVESTIGACION

Produccién de Adyuvantes de Origen Natural (07/2008 - a la fecha)

40 horas semanales

UDELAR-UFRGS, Dpto. de Desarrollo Biotecnoldgico y Division Produccion - LCG, Integrante del
equipo

Equipo: F. FERREIRA , G. GOSMANN , P. ROEHE

Palabras clave: adyuvantes, saponinas

Areas de conocimiento:

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

Desenvolvimento de adjuvantes de vacinas baseados em saponinas de Quillaja brasiliensis espécie
nativa do Brasil e do Uruguai (04/2013 - 07/2013)

Aformulacao de vacinas efetivas requer geralmente a presenca de adjuvantes que otimizem as
respostas imunes de protecdo humoral e celular. Um ponto importante no desenvolvimento de uma
formulacéo, além da eficacia do adjuvante, é a sua toxicidade. Muitos adjuvantes que estdo
atualmente em uso ou em avaliacdo apresentam efeitos secundarios locais, em especial inflamacao,
dor ou formacdo de granulomas, assim como febre. Atualmente os adjuvantes baseados em sais de
aluminio continuam sendo os Unicos licenciados para uso em vacinas humanas. E clara a necessidade
atual de identificar ou desenvolver novos adjuvantes de vacinas que sejam eficazes e seguros.
Também o desenvolvimento de vacinas efetivas que protejam a nivel de mucosas esté condicionado
pela falta de adjuvantes adequados. Tem sido avaliado o muramil-dipeptideo, alguns
polissacarideos, mas suas respostas tem sido muito varidveis além de possuirem alguma toxicidade.
Alguns dos adjuvantes que apresentam maior potencial sdo as saponinas, ou as suas formulagdes.
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As saponinas sdo adjuvantes efetivos de origem natural. Estdo presentes em muitas espécies
vegetais, tendo ampla distribuicdo no reino vegetal e grande variedade estrutural. Saponinas sdo
glicosideos compostos por uma aglicona ou sapogenina triterpénica ou esterdide, com uma ou mais
cadeias de oligossacarideos. Devido a essas caracteristicas compartilham propriedades fisico-
quimicas como serem tensoativos devido ao seu carater anfifilico, o qual explica também suas
propriedades de superficie, atividade hemolitica e capacidade de formar complexos com o
colesteroll. H4 uma grande experiéncia no uso de saponinas em vacinas veterindrias. Tal é o caso
das saponinas triterpendides isoladas das cascas da arvore chilena Quillaja saponaria Molina, que
destacam-se por apresentarem pronunciada atividade imunoadjuvante, isto é, sdo capazes de
estimular resposta imune humoral mediada por células, quando administradas com diversos
antigenos sendo, por este motivo, empregadas como adjuvantes em vacinas2. A importancia
atribuida a essa atividade é indicada por diversas publicacdes recentes em que saponinas de Q.
saponaria sdo utilizadas como adjuvantes em vacinas contra o virus influenza, Escherichia coli, virus
sincicial respiratério, HIV-1, sarampo, maléria, leishmaniose e, ainda, para o tratamento de
melanoma3. A utilizagdo das saponinas de Q. saponaria movimenta um grande mercado mundial.
Em 2003, a exportacdo de extrato de Q. saponaria do Chile foi de US$1.569.454 (www.prochile.cl).
Além disso, o mercado mundial de vacinas é de aproximadamente US$ 8 bilhdes (2004)
(www.agenusbio.com/). Entretanto, a utilizacdo comercial e experimental das cascas de Q.
saponaria para a obtencdo de saponinas tem levado a intensa exploracdo das florestas chilenas,
sendo necessdrias cerca de 50.000 arvores/ano para suprir ademanda mundial4.

40 horas semanales, Integrante del equipo

Equipo: F. FERREIRA, P.ROEHE, G. ORTEGA, G. GOOSMAN, S. CIBULSKY , A. FETT_NETO
Palabras clave: saponinas Aduvante vacunas inmunologia

Areas de conocimiento:

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

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Zika virus: Um abodagem traslacional - infeccoes congenitas em humanos e modelos experimentais in
vitro e in vivo (03/2017 - 03/2017)

Elaboracion del delineamiento experimental a realizar en el marco del presente proyecto en
modelos animales, produccién de vacunas contra los arbovirus, validaciéon de la respuesta humoral y
celular producidas por las vacunas en base a saponinas y adyuvantes tradicionales

30 horas semanales

Universidad Federal de Rio Grande do Sul, Departamento de Microbiologia, Parasitologia e
Imunologia

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:3

Especializacion:3

Doctorado:4

Financiacion:

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, Brasil, Apoyo financiero

Equipo: A.VARELA , PR (Responsable), T. FUMACO, S. CIBULSKI

Palabras clave: vacuna Quillaja brasiliensis Zika Virus

Areas de conocimiento:

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

Zika virus: Uma abordagem translacional - infeccdes congénitas em humanos e modelos experimentais
invitroeinvivo (11/2016 - 12/2016)

Clinica e Epidemiologia Em 2015 um fato surpreende o Brasil e o mundo: uma epidemia de
nascimentos de bebés com microcefalia grave, inicialmente detectada em Pernambuco, e logo
depois confirmada em outros estados do Brasil. Em pouco tempo se estabelece a relacdo entre os
danos cerebrais observados nestes bebés e a infeccdo materna por virus Zika (ZIKV). Mais ainda, a
habilidade do ZIKV em interferir no desenvolvimento do cérebro humano em diferentes etapas do
desenvolvimento pré-natal pode também produzir danos cerebrais sem a presenca de microcefalia.
A partir dai, diversos grupos de cientistas no Brasil e exterior se organizam para dar respostas
répidas e eficientes na compreenséo da patogénese, quadro clinico e possibilidades terapéuticas.
Nesta linha, o grupo que ora apresenta uma proposta de projeto, procura integrar conhecimentos
gerados na parte clinica/epidemioldgica, virolégica e de neuroquimica. Na parte clinica e
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epidemiolégica, propomos continuar o delineamento do espectro de manifestagdes da infeccao
congénita por Zika (fenétipo da infeccao congénita por ZIKV). Este delineamento sera
complementado por um estudo de todos os nascimentos em uma cidade no Mato Grosso onde a
epidemia de Zika ocorreu ha poucos meses. O cuidadoso exame clinico, neurolégico e de imagem,
bem como a investigacdo de antecedentes maternos permite que hipdteses de patogénese sejam
geradas e confrontadas com o que for observado e sugerido pelo grupo de neuroguimica e virologia.
Por outro lado, o eixo da clinica vai investigar genes envolvidos em rotas de neurogénese e
apoptose, e as observacdes da neuroguimica irdo direcionar a procura de genes candidatos em
humanos que possam modificar a suscetibilidade as manifestacdes e a gravidade do dano cerebral
decorrente da infeccdo congénita. Virologia O presente projeto tem como objetivo avaliar o efeito
de infeccbes com o ZIKV sobre a resposta imune de pessoas imunizadas contra Febre Amarela
(YFV) ou infectadas com o virus Dengue (DENV), em modelo experimental. Para tanto,
camundongas gestantes e sua prole apos vacinacdo contra YFV, DENV e ZIKV serao submetidas a
subsequente desafio com ZIKV, permitindo assim determinar a participacdo de reacdes cruzadas
entre estas flavivirus na imunologia e imunopatogenia da infeccdo. Com este objetivo serdo
produzidas vacinas experimentais contra YFV, DENV e ZIKV. A seguir, camundongas serdo
imunizadas, colocadas em reproducdo e desafiadas com ZIKV infeccioso. Serdo acompanhados os
efeitos da vacinacao e desafio sobre a prole desde sua geracdo in Utero até a idade adulta nos
sobreviventes. Todas as etapas dos experimentos in vivo (deste e dos demais subprojetos
constantes dessa proposta) serdo monitoradas por ensaios de deteccdo de virus infeccioso,
deteccdo de 4cidos nucléicos e avaliacbes de resposta imune humoral e celular. O isolamento de
virus infeccioso em cada etapa seré confirmado por sequenciamento completo dos genomas virais
recuperados.

10 horas semanales

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) , Microbiologia, Imunologia e Parasitologia do
Instituto de Ciéncias Bésicas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, Brasil, Apoyo financiero

Equipo: P. ROEHE (Responsable), S. CIBULSKI, T. FUMACO, A. MUTERLE

Palabras clave: Zika Virus Febre Amarela Virus Dengue microcefalia

Areas de conocimiento:

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

Desenvolvimento de adjuvantes de vacinas baseados em saponinas de Quillaja brasiliensis especie
nativa do Brasil e do Uruguay (04/2012 - 04/2015)

A formulacdo de vacinas efetivas requer geralmente a presenca de adjuvantes que otimizem as
respostas imunes de protecdo humoral e celular. Um ponto importante no desenvolvimento de uma
formulacdo, além da eficacia do adjuvante, é a sua toxicidade. Muitos adjuvantes que estdo
atualmente em uso ou em avaliacao apresentam efeitos secundarios locais, em especial inflamacao,
dor ou formacéo de granulomas, assim como febre. Atualmente os adjuvantes baseados em sais de
aluminio continuam sendo os Unicos licenciados para uso em vacinas humanas. E clara a necessidade
atual de identificar ou desenvolver novos adjuvantes de vacinas que sejam eficazes e seguros.
Também o desenvolvimento de vacinas efetivas que protejam a nivel de mucosas esté condicionado
pela falta de adjuvantes adequados. Tem sido avaliado o muramil-dipeptideo, alguns
polissacarideos, mas suas respostas tem sido muito varidveis além de possuirem alguma toxicidade.
Alguns dos adjuvantes que apresentam maior potencial sdo as saponinas, ou as suas formulacgdes.
As saponinas sdo adjuvantes efetivos de origem natural. Estdo presentes em muitas espécies
vegetais, tendo ampla distribuicdo no reino vegetal e grande variedade estrutural. Saponinas sdo
glicosideos compostos por uma aglicona ou sapogenina triterpénica ou esterdide, com uma ou mais
cadeias de oligossacarideos. Devido a essas caracteristicas compartilham propriedades fisico-
quimicas como serem tensoativos devido ao seu carater anfifilico, o qual explica também suas
propriedades de superficie, atividade hemolitica e capacidade de formar complexos com o
colesterol1. H4 uma grande experiéncia no uso de saponinas em vacinas veterinarias. Tal é o caso
das saponinas triterpendides isoladas das cascas da arvore chilena Quillaja saponaria Molina, que
destacam-se por apresentarem pronunciada atividade imunoadjuvante, isto é, sdo capazes de
estimular resposta imune humoral mediada por células, quando administradas com diversos
antigenos sendo, por este motivo, empregadas como adjuvantes em vacinas2. A importancia
atribuida a essa atividade é indicada por diversas publicacées recentes em que saponinas de Q.
saponaria sao utilizadas como adjuvantes em vacinas contra o virus influenza, Escherichia coli, virus
sincicial respiratorio, HIV-1, sarampo, malaria, leishmaniose e, ainda, para o tratamento de
melanoma3. A utilizacdo das saponinas de Q. saponaria movimenta um grande mercado mundial.
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Em 2003, a exportacdo de extrato de Q. saponaria do Chile foi de US$1.569.454 (www.prochile.cl).
Além disso, o mercado mundial de vacinas é de aproximadamente US$ 8 bilhdes (2004)
(www.agenusbio.com/). Entretanto, a utilizacdo comercial e experimental das cascas de Q.
saponaria para a obtencdo de saponinas tem levado a intensa exploracdo das florestas chilenas,
sendo necessdrias cerca de 50.000 arvores/ano para suprir ademanda mundial4.

40 horas semanales

UFRGS-FEPAGRO, VIROLOGIA

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Institucién del exterior, Cooperacion

Equipo: G. GOOSMAN , A.FETT_NETO, S. CIBULSKY, FERNANDO SILVEIRA, P. ROEHE, F.
FERREIRA

Palabras clave: Aduvante

Areas de conocimiento:

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

Desenvolvimento de adjuvantes de vacinas basados em saponinas de espécies nativas
latinoamericanas. Edital CNPq No.011/2008 (05/2009 - 12/2011)

A formulacdo de vacinas efetivas requer geralmente a presenca de adjuvantes que otimizem as
respostas imunes de protecdo humoral e celular. Muitos adjuvantes que estdo atualmente em uso
ou em avaliacdo apresentam efeitos secundarios locais, em especial inflamacao, dor ou formacao de
granulomas, assim como febre. Atualmente os adjuvantes baseados em sais de aluminio continuam
sendo os Unicos licenciados para uso em vacinas humanas. E clara a necessidade atual de identificar
ou desenvolver novos adjuvantes de vacinas que sejam eficazes e seguros. Também o
desenvolvimento de vacinas efetivas que protejam a nivel de mucosas esta condicionado pela falta
de adjuvantes adequados. Alguns dos adjuvantes que apresentam maior potencial sdo as saponinas,
ou as suas formulacoes. As saponinas sao adjuvantes efetivos de origem natural. Saponinas tem
ampla distribuicdo no reino vegetal e sdo glicosideos compostos por uma aglicona triterpénica ou
esterdide, com uma ou mais cadeias de oligossacarideos. Devido a essas caracteristicas
compartilham propriedades fisico-quimicas como serem tensoativos devido ao seu carater
anfifilico, que explica também suas propriedades surfactantes, atividade hemolitica e capacidade de
formar complexos com o colesterol. H4 uma grande experiéncia no uso de saponinas em vacinas
veterinarias. Tal é o caso das saponinas triterpendides isoladas das cascas da arvore chilena Quillaja
saponaria Molina, que destacam-se por apresentarem pronunciada atividade imunoadjuvante, isto
€, sdo capazes de estimular resposta imune humoral mediada por células, quando administradas
com diversos antigenos sendo, por este motivo, empregadas como adjuvantes em vacinas. A
importancia atribuida a essa atividade € indicada por diversas publicacdes recentes em que
saponinas de Q. saponaria sao utilizadas como adjuvantes em vacinas contra o virus influenza, virus
sincicial respiratorio, HIV-1, sarampo, maléaria, leishmaniose e, para o tratamento de melanoma. Os
estudos de estrutura quimica sugerem que outras saponinas com comprovada atividade adjuvante,
e obtidas de outras fontes vegetais, possuem estrutura quimica similar e poderiam ser empregadas
como alternativa as saponinas de Q. saponaria considerando a sua super exploracao e falta de
alternativas de obtencdo comercial desses compostos. A utilizacao das saponinas de Q. saponaria
movimenta um grande mercado mundial. Em 2003, a exportacao de extrato de Q. saponaria do
Chile foi de US$1.569.454 (www.prochile.cl). Além disso, o mercado mundial de vacinas é de
aproximadamente US$8 bilhdes (2004) (www.antigenics.com). Entretanto, a utilizacdo comercial e
experimental das cascas de Q. saponaria para a obtencédo de saponinas tem levado a intensa
exploracdo das florestas chilenas, sendo necessarias cerca de 50.000 &rvores/ano para suprir a
demanda mundial.

5 horas semanales

Instituto de Higiene-Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Dpto. de Desarrollo
Biotecnolodgico y Divisién Produccion - LCG

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:2

Maestria/Magister:1

Doctorado:2

Financiacion:

Institucién del exterior, Apoyo financiero

Equipo: I. LOAYZA (Responsable), P. ROEHE (Responsable), G. GOSMANN (Responsable) , F.

26



FERREIRA (Responsable)

Palabras clave: saponinas, adyuvante, especies sudamericanas

Areas de conocimiento:

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

Nuevos adyuvantes en base a productos naturales con especial énfasis en Quillaja Brasiliensis
(07/2008 - 07/2011)

40 horas semanales

Instituto de Higiene-Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Dpto. de Desarrollo
Biotecnolodgico y Divisién Produccion - LCG

Otra

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Universidad Federal de Rio Grande del Sur, Brasil, Cooperacion

Equipo: F. FERREIRA (Responsable) , P. ROEHE (Responsable) , G. GOSMANN (Responsable)
Palabras clave: adyuvantes, saponinas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Inmunobioldgicos

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Inmunobioldgicos

PASANTIAS

(06/2008 - 07/2008 )

Isituto de Pesquisas Veterinarias Desiderio Finamor, Laboratorio de Virologia

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

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

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

Escuela Universitaria de Tecnologia Médica
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (07/2000 - 08/2008)

Grado 1 15 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

ACTIVIDADES
DOCENCIA

Licenciatura en Laboratorio Clinico (07/2000 - 08/2008 )
Grado

Asignaturas:

Bioquimica: Lipidos y Proteinas, 15 horas, Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias y Servicios de Cuidado de la Salud /
Bioquimica

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - ARGENTINA

Universidad Nacional de La Plata
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VINCULOS CON LA INSTITUCION

Becario (06/2006 - 06/2006)

Pasante 40 horas semanales
ACTIVIDADES
PASANTIAS

(02/2006 - 02/2006 )

Facultad de Ciencias Veterinarias, Catedra de animales de Laboratorio y Bioterio

30 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Tépicos Biolégicos / Animales de
Laboratorio

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - ESPANA

Universidad llles Balears
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Profesor visitante (03/2001 - 04/2001)

40 horas semanales
Beca dentro del Programa de Cooperacion Interuniversitaria, Docentes (plazas concertadas)

ACTIVIDADES
DOCENCIA

(03/2001 - 04/2001)

Especializacion

Asignaturas:

Curso de Etologia en Primates, 30 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Zoologfa, Ornitologfa, Entomologia, Etologia /

Primates

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/ENSENANZA SUPERIOR - ESPANA

Universidad Complutense de Madrid
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Becario (03/1997 - 04/1997)
Pasante 40 horas semanales

Becario (04/1994 - 06/1994)

Pasante 40 horas semanales
ACTIVIDADES
LINEAS DE INVESTIGACION

Resolucion de Conflictos en Primates (03/2001 - 04/2001 )

40 horas semanales

Depto. de Psicobiologia, Etologia, Integrante del equipo
Equipo:

Areas de conocimiento:



Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Zoologia, Ornitologia, Entomologia, Etologia /
Etologia

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Proyecto de Maestria: Agresion, cooperacion y reconciliacion en una colonia de babuinos de desierto
(Papio hamadryas) con organizacion social multi-harén. (03/1995 - 03/1996)

20 horas semanales

Facultad de Ciencias, Etologia

Desarrollo

Coordinador o Responsable

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Institucion del exterior, Beca

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Beca
Equipo: F. COLMENARES

Palabras clave: Resolucion de Conflictos

Areas d