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HISTORIA 


HISTORIA DEL CIQUIBIC

El Centro de Investigaciones en Química Biológica de Córdoba (CIQUIBIC) fue creado el 30 de Julio 1982 mediante convenio entre la Universidad Nacional de Córdoba y el Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnológicas (CONICET) sobre la base del Departamento de Química Biológica de la Facultad de Ciencias Químicas creado en 1963. En sus comienzos las líneas principales de investigación estuvieron relacionados a la neuroquímica, en particular al  fueron el metabolismo de glicolípidos (gangliósidos, sulfátidos) y oligosacáridos (neuramín lactosa, neuramín lactosa sulfato) y al estudio de modificaciones en el metabolismo de ácidos nucleicos por estimulación sensorial. Como parte de planes de crecimiento dirigidos a cubrir necesidades académicas de la enseñanza de Grado y Post-Grado de la Facultad de Ciencias Químicas, se iniciaron poco después líneas de investigación sobre mecanismos de incorporación post-traducción de aminoácidos sobre proteínas de cerebro y sobre las propiedades biofísicas de glicolípidos. Las líneas originales fueron ramificándose naturalmente o en forma promovida hacia las actuales referidas al estudio de aspectos bioquímicos, celulares y moleculares de la síntesis y transporte de glicolípidos y fosfolípidos, del metabolismo de proteoglucanos, proteínas del citoesqueleto, y aspectos biofisícos químicos de las interacciones lípido-lípido y lípido-proteínas. Los integrantes de estos grupos de investigación son además los responsables del dictado de las asignaturas Biofísica Química, Biología Celular y Molecular, Química Biológica Especial, Bioquímica de Macromoléculas, Química Biológica General y Laboratorio IV. Otras derivaciones promovieron el desarrollo de un grupo a cargo del dictado de Química Biológica Patológica, que actualmente investiga aspectos inmunológicos de enfermedades demielinizantes, y las interacciones entre toxinas bacterianas y oligosacáridos Como parte de acciones promovidas mas recientemente, se estimuló la consolidación de grupos activos en genética y biología molecular, los cuales actualmente investigan en éstas áreas y son responsables del dictado de las asignaturas Genética Molecular , Biotecnología, Biotecnología Vegetal y Procesos Biotecnológicos. Desde 1995 se dictan además las asignaturas Bioestructura y Dinámica Supramolecular y Química Bioinorgánica.
El Centro fue dirigido por el Dr. Ranwel Caputto hasta su fallecimiento en 1994. A partir de entonces, y hasta fin del año 2000, su Director fue el Dr. Héctor S. Barra y en la actualidad, está dirigido por el Dr. Hugo J. F. Maccioni.

Al presente, en el Centro se están desarrollando 23 líneas de investigación en cinco grandes áreas: Química Biológica; Química Biológica Patológica; Biología Vegetal, Microbiología y Biotecnología; Biofísica y Biología Molecular y Neurobiología. En estas distintas líneas se desempeñan un total de 36 investigadores, 54 becarios estudiantes de doctorado, 9 miembros de la carrera del personal de apoyo del CONICET y 5 miembros del personal no docente pertenecientes a la Universidad Nacional de Córdoba. Desde su creación, la actividad de investigación original ha dado lugar a aproximadamente 500 publicaciones en revistas de difusión internacional, y a la formación de jóvenes interesados en la investigación a través de la realización de aproximadamente 115 Tesis Doctorales, la mayoría de ellas seguidas de entrenamientos Post Doctorales en el exterior.

LOGROS Y OBJETIVOS

· Se concretó la adquisición de nuevos equipos

· Se usufructuaron subsidios Nacionales (15 PICTs, 13 CONICET, 20 SECYT-UNC,2 Agencia Córdoba Ciencia) y 2  internacionales 
· Se introdujeron mejoras en el edificio

· Se concretaron  8 Tesis doctorales

· Se concretaron 2 ingresos a la CIC-CONICET

· Se concretaron 2 promociones en la CIC Conicet

· Se incorporaron 5 nuevos becarios de distintas Instituciones

· Se concreto el reingreso desde el exterior de 3 Post-docs  miembros de CIC

· Investigadores participaron en eventos Internacionales con el dictado de conferencias y/o simposios

· Investigadores participaron en diversos organismos de promoción científica Nacionales e Internacionales
· Investigadores que  ejercieron la presidencia de SAIB: Dra. Beatriz Caputto, SAN Dr. Santiago Quiroga, SAB Dr. Bruno Maggio, IBRO LARC Dra. Marta Hallak 
· Investigadores que ejercieron cargos de directores de: CCT- Córdoba Dr. Hugo Maccioni, SECyT de la Facultad de Ciencias Químicas Dr. Mario Guido, Posgrado de Facultad de Ciencias Químicas Dr.  German Roht. 
· Investigadotes que ejercen cargos de Vicerector de la: UNC Dr. Gerardo Fidelio, Vicepresidencia de la Academia de Ciencias Medicas Dr. Hugo Maccioni.
· Se publicaron 26 trabajos y 62 presentaciones a congresos.
CAUSAS QUE COADYUVARON A ALCANZAR  LOS LOGROS

· La calidad de la investigación en los distintos proyectos permitió acceder a subsidios nacionales e internacionales
· Se aplicaron fondos de funcionamiento de CIQUIBIC y de contribuciones de subsidios de investigadores para mejorar el edificio.

· El trabajo de los becarios permitió finalizar en termino sus compromisos en la carrera doctoral de la Facultad

· El progreso de los post docs permitió su ingreso a la CIC-CONICET

· El progreso de algunos miembros de la CIC fue premiado con promoción en la CIC

· Los grupos fueron suficientemente competitivos como para obtener becas de doctorado de distintas Instituciones












INFRAESTRUCTURA
El CIQUIBIC se originó sobre la base del Departamento de Química Biológica de la Facultad de Ciencias Químicas, fundado en 1963 por el Profesor Dr. Ranwel Caputto (1916-1994), estrecho colaborador del Dr. Luis F. Leloir, Premio Nobel de Química 1970. Actualmente está equipado apropiadamente para las actividades de investigación en bioquímica, biofísica y biología celular y molecular que este Centro desarrolla. 

	Concepto
	Metros Cuadrados Disponibles en
	Titularidad de la Propiedad 

	Terreno
	-
	Universidad Nacional de Córdoba

	Construcciones
	2000 m2
	Universidad Nacional de Córdoba

	Laboratorios 
	1500 m2
	Universidad Nacional de Córdoba

	Biblioteca
	50 m2
	Universidad Nacional de Córdoba

	Otros
	450 m2
	Universidad Nacional de Córdoba




PERSONAL
	PROFESORES TITULARES PLENARIOS
	Dedicación
	CIC – CONICET

	BARRA, HÉCTOR S.
	DE
	Superior

	MAGGIO, BRUNO
	DE
	Superior

	MACCIONI, HUGO J. F.

	DE
	Superior


	PROFESOR CONSULTO
	Dedicación
	CIC - CONICET

	CURTINO, JUAN AGUSTÍN
	DE
	Principal


	PROFESORES TITULARES
	Dedicación
	CIC - CONICET

	ARCE, CARLOS A.
	DE
	Principal

	ARGARAÑA, CARLOS
	DE
	Principal

	CAPUTTO, BEATRIZ L.
	DE
	Principal

	FIDELIO, GERARDO
	DE
	Principal

	ROTH, GERMAN A.
	DE
	Principal


	PROFESORES ASOCIADOS
	Dedicación
	CIC - CONICET

	DANIOTTI, JOSE LUIS
	DE
	Independiente

	GUIDO, MARIO
	DE
	Independiente

	HALLAK, MARTA E.
	DE
	Independiente

	NORES, GUSTAVO A.
	DE
	Independiente

	QUIROGA, SANTIAGO
	DE
	Independiente


	PROFESORES ADJUNTOS
	Dedicación
	CIC - CONICET

	ALVAREZ, MARÍA ELENA
	DE
	Adjunto

	BARRA JOSE LUIS
	DE
	Asistente

	IRAZOQUI, FERNANDO
	DE
	Adjunto

	KIVATINITZ, SILVIA C.
	DE
	

	MONTICH, GUILLERMO G.
	DE
	Adjunto

	
	
	

	AUXILIARES DOCENTES DOCTORADOS
	Cargo
	CIC – CONICET

	BORIOLI, GRACIELA
	JTP (DE)
	 Adjunto

	CARRIZO GARCÍA, MARÍA E.
	JTP (DS)
	Asistente

	CONTÍN, MARÍA ANA
	JTP (DS)
	Asistente

	
	
	

	DURAND SANDRA EDITH
	JTP (DS)
	 Asistente

	FANANI, LAURA
	JTP (DS)
	 Asistente

	GOLDRAIJ ARIEL
	JTP (DS)
	Adjunto

	MONFERRAN CLARA
	JTP (DE)
	Adjunto

	OLIVEIRA RAFAEL
	AYU 1 (DS)
	Adjunto

	ROSSO SILVANA
	JTP (DS)
	Asistente

	SMANIA ANDREA
	JTP (DE)
	 Adjunto

	VALDEZ JAVIER
	JTP (DS)
	Asistente

	WILKE NATALIA
	JTP (DS)
	Asistente


	AUXILIARES DOCENTES
	Cargo
	Beca
	Director de Tesis

	ALANIZ MARIA EUGENIA
	AYU 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Nores Gustavo A.

	ALFONSO PECCHIO ADOLFO
	JTP (DE)
	
	Dra. Caputto Beatriz 

	BAZAN, SOLEDAD
	AYU 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Curtido Juan A.

	BIBOLINI MARIO
	
	FONCYT
	Dra. Monferran Clara

	BURGOS INES
	
	CONICET 
	Dr. Fidelio Gerardo D.

	CARPIO MARCOS
	 
	CONICET 
	Dra. Hallak Marta E.

	CASTRO GONZALO
	
	CONICET
	Dra. Caputto Beatriz

	CECCHINI NICOLAS
	
	CONICET 
	Dra. Alvarez M. Elena

	COMIN ROMINA
	AYUD 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Nores Gustavo A.

	CORREA ELISA
	AYUD 1 (DE)
	
	Dr. Barra Jose Luis

	CRESPO PILAR
	JTP (DS)
	CONICET 
	Dr. Daniotti José Luis

	DE TULLIO LUISINA
	
	FONCYT
	Dr. Maggio Bruno

	DECCA, MARÍA BELÉN
	JTP (DE)
	CONICET 
	Dr. Montich Guillerm

	DEL BOCA MAXIMILIANO
	AYU 1 (DS)
	CONICET
	Dra. Borioli Graciela 

	DUPRAZ SEBASTIAN
	
	CONICET
	Dr. Quiroga Santiago

	FERRARI MARIANA
	
	CONICET
	Dr. Maccioni Hugo JF

	FERRERO GABRIEL
	
	CONICET 
	Dra. Caputto Beatriz

	FILIBERTI ADRIAN
	JTP (DE)
	
	Dr. Argaraña Carlos

	FORCATO DIEGO
	JTP 1 (DS)
	CONICET 
	Dra. Kivatinitz Silvia

	FURLAN GABRIELA
	
	CONICET 
	Dr. Roth German

	GALASSI VANESA
	AYUD ALUM
	
	Dr. Montich Guillermo

	GALIANO, MAURICIO
	JTP (DS)
	CONICET 
	Dra. Hallak Marta E.

	GOITEA VICTOR
	AYUD ALUM
	
	Dra. Hallak Marta E.

	GOMEZ GUILLERMO
	AYU 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Daniotti José Luis

	IGLESIAS BARTOLOME RAMIRO
	JTP (DS)
	CONICET 
	Dr. Daniotti José Luis

	ISSOGLIO FEDERICO
	AYUD 1 (DE)
	
	Dr. Curtino, Juan A.

	JAQUELIN DANIELA
	
	CONICET 
	Dr. Barra José Luis

	LARDONE RICARDO
	JTP (DS)
	CONICET 
	Dr. Nores Gustavo A.

	
	
	

	LOPEZ SAMBROOKS CECILIA
	AYUD 1 (DE)
	
	Dra. Hallak Marta E.

	LUJAN ADELA
	
	FONCYT
	Dra. Smania Andrea

	MARQUEZ SEBASTIAN
	JTP (DS)
	CONICET 
	Dr. Guido Mario E.

	MIGUEL VIRGINIA
	
	CONICET 
	Dr. Argaraña Carlos

	MONTI MARIELA
	JTP (DE)
	CONICET 
	Dr. Argaraña Carlos

	MORERO NATALIA
	
	CONICET
	Dr. Argaraña Carlos

	MOYANO ALEJANDRO
	AYUD 1 (DS)
	CONICET 
	Dra. Smania Andrea

	MOYANO ANA LIS
	
	CONICET
	  Dr. Nores Gustavo A.

	NIETO PAULA
	
	CONICET 
	Dr. Guido Mario E.

	PAOLORROSSI MARIANA
	
	CONICET 
	Dr. Montich Guillermo

	QUINTERO CRISTIAN
	AYUD 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Maccioni Hugo JF

	ROSETTI CARLA
	JTP  (DS)
	CONICET 
	Dr. Maggio Bruno

	RUPIL LUCÍA
	JTP (DE)
	
	Dr. Roth German 

	SAMBROOKS CECILIA
	AYUD 1 (DE)
	
	Dra. Hallak Marta E.

	SAMPEDRO CECILIA
	JTP (DE)
	
	Dr. Maccioni Hugo JF

	SCERBO JULIA
	
	CONICET 
	Dra. Monferran Clara

	SCHEIDEGGER DANA

	
	CONICET 
	Dra. Kivatinitz Silvia

	SENDRA VICTOR
	
	CONICET 
	Dr. Irazoqui Fernando

	SILVESTRE DAVID 
	
	CONICET 
	Dra. Caputto Beatriz

	SOSA LUCAS
	AYUD 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Quiroga Santiago

	SPESSOTT WALDO
	
	CONICET
	Dr. Maccioni Hugo JF 

	TRENCHI ALEJANDRA
	
	CONICET
	Dr. Daniotti José Luis

	TRUCCO LUCAS
	AYUD ALUM
	
	Dr. Arce Carlos A.

	ULIANA ANDREA
	AYUD 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Maccioni Hugo JF

	VALDEZ DIEGO
	
	CONICET 
	Dr. Guido Mario E.

	VILCAES ALEJANDRO
	AYUD 1 (DS)
	CONICET 
	Dr. Roth German

	VICO RAQUEL
	
	CONICET
	Dr. Maggio Bruno

	VILLAREAL MARCOS
	JTP (DS)
	CONICET 
	Dr. Montich Guillermo

	YUNES PABLO
	AYUD 1 (DE)
	
	Dr. Fidelio Gerardo D.

	ZAMPAR GUILLERMO
	
	CONICET 
	Dr. Arce Carlos A.

	ZLOCOWSKI, NATACHA
	
	CONICET 
	Dr. Irazoqui Fernando


	PERSONAL DE APOYO 
	FUNCIÓN
	INSTITUCION

	ANDRAOS ALEJANDRA
	ADMINIST.
	UNC

	ARGARAÑAS LAURA
	TECNICO
	CONICET

	ARIZA GLORIA
	ADMINIST.
	UNC

	DEZA SUSANA
	PROF. PRINC
	CONICET

	GUTIERREZ ROSA
	ARTESANA
	CONICET

	MAS CARLOS
	PROF. ADJ.
	CONICET

	MERCADO LORENA 
	TECNICA
	UNC

	MORAL ESTELA
	ARTESANA
	CONICET

	OVIEDO LUISA
	TECNICA
	CONICET

	PONS MARÍA JULIA
	PROF. ADJ.
	CONICET

	SHACHENER GABRIELA
	TECN. ADJ.
	CONICET

	VELIZ JORGE
	LIMPIEZA
	UNC


ACTIVIDADES DOCENTES
Para estudiantes de las Carreras de Farmacia, Bioquímica y Licenciatura en Química con sus orientaciones de la Facultad de Ciencias Químicas.
BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR

BIOFISICA
Dr. José L. Daniotti                                             
Dr. Gerardo D. Fidelio
Dr. Mario E. Guido




Dr. Guillermo G. Montich. 

Dr. Fernando Irazoqui



Dr. Bruno Maggio
Suplente: Dr. Gustavo Nores



Suplente: Dr. Carlos Arce
QUIMICA BIOLOGICA PATOLOGICA

GENETICA 
Dr. German A. Roth




Dr. José L. Barra. 

Dr. Gustavo A. Nores




Dra. María E. Alvarez.

Dr. Fernando Irazoqui



Dr. Carlos E Argaraña.
Suplente: Dra. Marta Hallak



Suplente: Dr. German Roth
BIOQUIMICA DE MACROMOLECULAS

QCA. BIOLOGICA GENERAL

Dr. Gustavo A. Nores




Dr. Carlos A. Arce

Dr. Guillermo G. Montich



Dra. Beatriz L. Caputto

Dr. German Roth




Dr. Santiago Quiroga
Suplente: Dr. Fernando Irazoqui


Suplente: Dra. Marta Hallak
 QCA. BIOLOGICA ESPECIAL


BIOTECNOLOGIA
Dra. Beatriz L. Caputto



Dr. Carlos E. Argaraña

Dra. Marta E. Hallak




Dra. Silvia Kivatinitz
Dr. Carlos Arce




Dra. María E. Alvarez
Suplente: Dr. Jose Luis Daniotti


Suplente: Dr. Gerardo Fidelio
BIOTECNOLOGIA VEGETAL


PROCESOS BIOTECNOLOGICOS

Dra. María E. Alvarez.



Dra. Silvia C. Kivatinitz.

Dr. Carlos E. Argaraña. 



Dr. Carlos E. Argaraña.

Dr. Jose Luis Daniotti




Dr. José L. Barra
Suplente: Dra Silvia Kivatinitz


Suplente: Dra Maria Elena Alvarez
BIOESTRUCTURA Y DINAM. SUPRAMOL. 
LABORATORIO IV
Dr. Bruno Maggio




Dr. Guido Mario




Dr. Gerardo D. Fidelio



Dra. Miriam Strumia




Dr. Guillermo Montich



Dra. Maria Fernández
Suplente: Dra. Beatriz Caputto.


Suplente: Marta Hallak y Dra Virginia Sosa

QUÍMICA BIOINORGANICA

Dr. Santiago Quiroga

Dr. Gustavo Rivas

Dra. Patricia Ortiz

Suplente: Dr. Guillermo Montich 

Dr. Raúl Carbonio

PRACTICANATO DE LICENCIATURA EN QUIMICA

Representante del Departamento de Química Biológica: Dra. Marta E. Hallak 

ACTIVIDADES TÉCNICAS Y CIENTÍFICAS
Facilidades Centrales

Cultivo de Células

El Laboratorio de Cultivo Celular posee una superficie de aproximadamente 80 m2 en el cual se distribuyen 5 mesas de flujo laminar, tres estufas y los elementos suficientes para manutención de 50 líneas celulares. Cuenta con dos encargadas para el mantenimiento de las líneas quienes además realizan cultivos primarios de células nerviosas provenientes de retina de pollo y cerebro rata. 
Laboratorio de Microscopia Óptica
El laboratorio de microscopía posee una superficie de 60 m2 y cuenta con los siguientes microscopios para investigación:

· Axioplan (Zeiss) 

· Axiovert 135 M (Zeiss) 

· Axiovert 200 M (Zeiss) 

· Leitz Fluovert (Leitz) 

· Microscopio de ángulo de Brewster (Nanofilm Technology) 

· Fotomicroscopio II (Zeiss) 

· LSM 5 Pascal (Zeiss) Compartido con el Instituto de Investigaciones Mercedes y Martín Ferreyra. INIMEC - CONICET . 
· Microscopio Confocal Olympus FLuoview 1000 (Olympus), 
· MicroMAX (Princeton Instruments, Inc) (cámara digital) 
· Axiocam (Zeiss) (cámara digital) 
· Incubador de CO2 (Sanyo)

· Equipo de flujo Laminar, (Microfilter S.A.)

· Lamba DG-4 Intercambiador rápido de longitudes de onda (Sutter Instruments)

El control de las cámaras digitales es llevado a cabo, en el caso de Micromax, por el software Metamorph v 4.6 (Universal Imaging Corporation) y por Axiovision (Zeiss) para Axiocam. Dichos softwares son empleados para el procesamiento postcaptura de las imágenes digitales. 
Los microscopios son empleados para observar preparados de tejidos, células en cultivo y monocapas lipídicas en distintas condiciones: contraste de fase, campo brillante, y fluorescencia (confocales y convencionales). 

Directores de Grupos
Líneas de investigación

Dra. María Elena Alvarez

Rasgos moleculares de respuestas inducidas por el ataque de patógenos microbianos en Arabidopsis 
Las plantas contrarrestan el ataque de la mayoría de los patógenos microbianos activando complejos sistemas de defensas en etapas tempranas de la infección. Sin embargo, los patógenos logran evadir tales defensas y reproducirse en hospedantes susceptibles, bajo circunstancias particulares. Los mecanismos moleculares subyacentes a la resistencia o susceptibilidad son en gran parte desconocidos. Para contribuir al conocimiento de genes de la planta que modulan la resistencia o susceptibilidad, caracterizamos nuevos rasgos de respuestas inducidas por la planta 155902587mos en particular las siguientes respuestas a la infección: 1) Alteraciones en la estructura de la cromatina del hospedante producidas bajo condiciones de infección bacteriana; 2) Perfil global de expresión génica de plantas infectadas con el patógeno obligado Erysiphe cichoracarum ; 3) Metabolismo de L-prolina en tejidos vegetales que desarrollan interacciones compatibles o incompatibles con patógenos.
Dr. Carlos E. Argaraña

Dra. Andrea Smania

Dr. José L. Barra

Análisis del Sistema de Reparación de Bases Apareadas Incorrectamente (MMRS) en bacterias 

Biodegradación bacteriana de 2,4-dinitrotolueno 

Caracterización de toxinas entomopatogénicas de origen bacteriano 

Análisis del Sistema de Reparación de Bases Apareadas Incorrectamente (MMRS) en bacterias 

El objetivo general de este proyecto es caracterizar a nivel genético, bioquímico y celular, un sistema de reparación de mutaciones conocido como Sistema de Reparación de Bases Apareadas Incorrectamente (Mismatch Repair System, MMRS) en la bacteria Pseudomonas aeruginosa y su comparación con el sistema descrito en Escherichia coli. P. aeruginosa se caracteriza por una remarcable versatilidad metabólica y ubicuidad de nichos ambientales y es causante de infecciones oportunistas en plantas, animales y humanos. Particularmente en humanos, afecta individuos inmunocomprometidos constituyendo la causa predominante de morbilidad y mortalidad en pacientes con Fibrosis Quística. Existen evidencias que la hipermutabilidad producida por deficiencia en el MMRS, acelera la generación de variabilidad genética necesaria para la diversificación fenotípica la cual es importante para superar condiciones ambientales desfavorables. De esta manera la regulación de estos mecanismos de reparación sería utilizada por P. aeruginosa, así como otras especies bacterianas, como un mecanismo o estrategia adaptativa a ambientes hostiles.
Mediante la utilización de metodologías bioquímicas, genéticas y moleculares, nuestro proyecto está orientado a la caracterización de factores involucrados en el MMRS en P. aeruginosa y al estudio del mecanismo utilizado para seleccionar la hebra de DNA a ser reparada. Por otra parte, estamos abocados al estudio de las características fenotípicas y genéticas de cepas hipermutadoras de P. aeruginosa deficientes en el MMRS. En particular se analiza a nivel molecular, el efecto de la hipermutabilidad sobre la generación de colonias morfotípicamente diferenciadas involucradas en patogénesis, tales como las variantes “mucoides”, de “alta adhesividad” y deficientes en “quórum sensing”. 

Biodegradación bacteriana de 2,4-dinitrotolueno

El 2,4-DNT es un toxico ambiental prioritario y esta presente en efluentes de industrias productoras de explosivos y de un precursor de la espuma de poliuretano, denominado toluenodisisocianato. Mediante transferencia de los genes codificantes de la vía degradativa del 2,4-DNT presente de una cepa patógena de Burkholderia cepacea, hemos generado cepas genéticamente modificadas de Pseudomonas fluorescens con capacidad de mineralizar este nitrocompuesto. Las cepas de P. fluorescens recombinantes son inocuas y capaces de degradar 2,4-DNT a bajas temperaturas, presentan un fenotipo estable y son capaces de eliminar en suelo, el efecto tóxico que el 2,4-DNT produce sobre el crecimiento de plantas. Actualmente estamos analizando aspectos moleculares de la regulación de la vía catabólica del 2,4-DNT.

Caracterización de toxinas entomopatogénicas de origen bacteriano

La “mosca de los cuernos” (Haematobia irritants) es uno de los mas importantes ectoparásitos que afecta la producción ganadera en Argentina causando importantes pérdidas económicas. Este proyecto tiene como objetivo la detección de toxinas bacterianas con actividad insecticida contra la “mosca de los cuernos”. Recientemente hemos desarrollado un medio semisintético para el desarrollo de mosca adultas en el laboratorio, a partir de ovocitos fertilizados. Utilizando este sistema, hemos detectado una cepa de Bacillus thuringiensis con actividad tóxica contra larvas de H. irritants. Actualmente estamos trabajando en el aislamiento, caracterización y expresión heteróloga de los genes codificantes de toxinas Cry presentes en la cepa bacteriana mencionada.
Dr. Hector S. Barra

Dr. Carlos Arce

Regulación de la actividad de la Na+,K+-ATPasa por tubulina acetilada.  

En nuestro laboratorio nosotros encontramos que la tubulina de membrana de cerebro que se aísla como un compuesto hidrofóbico está asociada a la subunidad alfa de la Na + ,K+-ATPasa. Esta tubulina está constituida principalmente por el isotipo acetilado. La asociación de la tubulina acetilada con la Na+,K+-ATPasa inhibe la actividad de ésta enzima tanto in vitro como in vivo. Empleando astrocitos en cultivo nosotros encontramos que la estimulación de la actividad de la Na+,K+-ATPasa por L-glutamato correlaciona con una caída en la cantidad de tubulina acetilada asociada. La disociación del complejo tubulina acetilada/Na+,K+-ATPasa es, aparentemente, mediada a través de transportadores de glutamato, no por receptores específicos de glutamato. Nosotros estamos investigando el rol del citoesqueleto en la asociación/disociación del complejo tubulina acetilada/Na+,K+-ATPasa. También se están realizando estudios acerca de la regulación de H+-ATPasa y Ca++-ATPasa por tubulina acetilada.

Tirosinación/detirosinación post-traducción de la tubulina

 Actualmente, el interés del grupo es dilucidar el rol fisiológico de la tirosinación/detirosinación post-traduccional de la tubulina. Como estrategia, estamos intentando modificar el terminal-COOH de la cadena de alfa tubulina de diversas maneras con la esperanza de detectar alguna alteración en el funcionamiento de la célula. El conocimiento de la función alterada podría servirnos para concebir una idea respecto al rol de esta modificación post-traduccional, y llevar a cabo los experimentos apropiados para confrontar las hipótesis planteadas. Estamos intentando modificar el terminal-COOH por dos métodos:1) substituyendo la tirosina del terminal-COOH por análogos de tirosina; hasta ahora hemos encontrado varios análogos con la capacidad de incorporarse en tubulina en lugar de tirosina, 2) transfectando células con el gen de la alfa-tubulina previa modificación del codón que corresponde a tirosina del terminal-COOH por otro aminoácido o alargando o acortando el terminal-COOH por pocos aminoácidos. Además de la morfología celular, la tasa de proliferación, la viabilidad celular, y la arquitectura de red del citoesqueleto, estamos planeando examinar el efecto en funciones más sutiles de las modificaciones introducidas en tubulina, tales como dinámica del microtúbulo, transporte intracelular, la asociación de enzimas, los motores y las MAPs (Microtubule Associated Proteins), interacción con otros elementos citoesqueléticos, la adherencia al substrato, la asociación con los compuestos implicados en la señalización celular, interacciones célula-célula, etc.
Dra. Beatriz Caputto

Regulación del metabolismo de lípidos-genes de expresión temprana. 

El objetivo específico de nuestro trabajo es establecer el mecanismo molecular por el cual la proteína c-Fos activa la síntesis de fosfolípidos. Se ha asignado a c-Fos la función nuclear de transducción a corto plazo, información extracelular (factores del crecimiento, neurotransmisores, etc) recibida por una célula en información a largo plazo regulando la expresión de genes blanco. Encontramos que además de su función nuclear, el c-Fos se asocia al retículo endoplásmico y favorece el crecimiento celular regulando la tasa de síntesis de fosfolípidos, el componente cuantitativo más importante de todas las membranas de la célula. Esta activación inducida de la síntesis del fosfolípidos dependiente de c-Fos se ha observado en células neuronales estimuladas y en las células no-neuronales inducidas a re-entrar al crecimiento o diferenciación. El conocimiento de los eventos nucleares que conducen a una célula hacia la diferenciación y el crecimiento ha progresado enormemente en los últimos años. Sin embargo, no ha habido un progreso comparable en la aclaración de los mecanismos moleculares por los cuales una célula ...........estos eventos que requieren la génesis de nueva membrana. La posibilidad que c-Fos comande ambos acontecimientos nucleares (como factor de transcripción) y génesis de membrana (activando la síntesis de fosfolípidos) aparece como un simple mecanismo de ahorro de energía para células en crecimiento y diferenciación.
Dr. Juan A. Curtido

Proteoglucógeno: estudios estructurales y funcionales 

 En 1984 demostramos que el glucógeno se encuentra unido a proteína constituyendo lo que denominamos proteoglucógeno y luego describimos que la unión se establecía a través de tirosina, en un nuevo tipo de unión glicosídica (1985). Nuestros hallazgos fueron complementados con el de otros grupos que demostraron que la proteína, glucogenina, es una autoglucosiltransferasa que inicia la polimerización de glucosa. También hemos hallado un precursor biosintético de proteoglucógeno firmemente asociado a membrana, que postulamos como producto del inicio de la biosíntesis de glucógeno en membrana. Esta hipótesis es consistente con nuestra reciente demostración del carácter anfipático de la glucogenina, propiedad que le permitiría asociarse a membrana para iniciar allí la polimerización. Describimos además el aislamiento de la rama C del glucógeno unida a glucogenina (c-glucogenina), y también la inactivación para glucosilar aceptores exógenos, acompañada de aumento de la estabilidad térmica, producida cuando glucogenina se halla unida al polisacárido bajo la forma de proteoglucógeno. Nuestro interés actual está dirigido a estudiar: la estructura del complejo glucogenina-glucógeno sintetasa por difracción de rayos X; la anfipaticidad de la glucogenina en función de su grado de glucosilación; el grado de polimerización del oligoglucano rama C unido a la glucogenina (c-glucogenina); la iniciación de la biosíntesis del glucógeno en procariota; la incorporación de la primer glucosa al resíduo tirosina de la glucogenina.
Dr. Jose Luis Daniotti

Transporte intracelular de glicolípidos y proteínas aciladas 

Nuestro grupo de investigación está interesado en entender los principios básicos que regulan la distribución subcelular de glicolípidos y proteínas modificadas por unión covalente a lípidos. En particular investigamos: I) las vías de transporte intracelular de glicolípidos, principalmente desde el complejo de Golgi (sitio de síntesis) hacia la membrana plasmática y desde ésta hacia compartimentos endosomales; II) las consecuencias del tipo de lípido en la modificación postraduccional de proteínas aciladas, y de la expresión diferencial de diversas moléculas de glicolípidos, en el tráfico y distribución subcelular de estas proteínas.
Dr. Gerardo D. Fidelio
Estudios biofísicos de interacciónes lípido-lípido, lípido-proteínas y proteínas-ligandos. 
El proyecto de investigación del grupo está principalmente relacionada al estudio biofísico de la conformación y estabilidad de proteínas y péptidos en su interacción con ligandos y con membranas lipídicas. También es nuestro interés el estudio de las propiedades de glicoesfingolípidos en su interacción con colesterol. 
Particularmente el enfoque está dirigido a estudiar: 

1) La interacción de péptidos anfipáticos naturales y sintéticos con lípidos, en relación a la estructura-conformación y la estabilidad bidimensional en interfases organizadas (capas monomoleculares lipídicas) con la actividad lítica o de permeabilidad. Entre los péptidos estudiados se incluyen péptidos con capacidad antimicrobiana, péptidos amiloideos, péptidos líticos y péptidos con secuencia señal. 

2) La conformación, estructura, dinámica y estabilidad de proteínas en presencia de ligandos específicos (modelo de avidina y streptavidina-biotina, y albúmina-ANS) o de cosolventes. 

3) Propiedades de superficie y termotrópicas e interacción lípido-lípido de sistemas organizados de glicoesfingolípidos simples y complejos y la influencia de colesterol. 

Dr. Ariel Goldraij

Bases celulares y moleculares de la autoincompatibilidad en Solanáceas 

 Las angiospermas poseen diversos mecanismos que ejercen control sobre la fertilización. Uno de los mas sofisticados es el de autoincompatibilidad, fenómeno por el cual una planta es capaz de reconocer y rechazar su propio polen o polen estrechamente relacionado, evitando de esta manera la endocría y promoviendo la diversidad intraespecífica. En Solanáceas y otras familias, la autoincompatibilidad esta controlada por el locus S, el cual consiste de al menos dos genes altamente polimórficos. Un gen codifica para una ARNasa tipo S (S-ARNasa), el factor de reconocimiento femenino. El otro gen codifica para el factor de reconocimiento del polen, una proteina con un dominio F-box denominada SLF. S-ARNasa y SLF se expresan de manera específica en el pistilo y el polen, respectivamente, y se heredan como una unidad génica que define un haplotipo. Los distintas haplotipos surgen a partir de distintas versiones (alelos) de S-ARNasa y SLF. El rechazo del polen ocurre toda vez que la S-ARNasa y SLF comparten el mismo haplotipo. En nuestro laboratorio estamos interesados en la via a traves de la cual la S- ARNasa ingresa al tubo polínico, su interacción con la proteína SLF y su localización subcelular en el interior del tubo polinico en polinizaciones compatibles e incompatibles.
Dr. Mario Guido

Cronobiología, Regulación circadiana de los metabolismos de fosfolípidos y melatonina en la retina y en células en cultivo

 La retina juega un rol esencial en el funcionamiento del sistema circadiano de los vertebrados: es la encargada de sensar las condiciones de iluminación ambiental y ajustar el reloj interno al fotoperíodo del mundo exterior. Es también capaz de oscilar rítmicamente en distintas funciones bioquímicas y fisiológicas. Nuestros estudios aportan las 1ras. evidencias que indican que las células ganglionares retinianas (CGRs), además de enviar la información visual al cerebro, poseen también osciladores endógenos. Estas células: a) exhiben variaciones diarias en la biosíntesis y transporte axonal de sus fosfolípidos (Guido et al, 2001; Garbarino et al., 2004a) y b) sintetizan la hormona melatonina con niveles máximos durante el día (Garbarino et al., 2004b). Recientemente hemos extendido estos estudios a pollos GUCY1*, un modelo de ceguera similar a la amaurosis congénita de Leber (LCA) en humanos, dónde los animales carecen de sus fotorreceptores clásicos. Asimismo, células en cultivo sincronizadas con un shock de suero presentan oscilaciones circadianas en la expresión de distintos genes (Balsalobre et al., 1998) y en la biosíntesis de sus fosfolípidos (Marquez et al., 2004). 
    La continuidad de estos estudios permitirá profundizar el conocimiento de cómo dichas células oscilan, las actividades fisiológicas que modulan, los mecanismos moleculares que operan en las mismas y su potencial capacidad fotorreceptora-no visual en la retina.
Dra. Marta Elena Hallak

Modificación Post-Traducción de proteínas: Estudio Bioquimico, moleculares y Funcionales de Proteínas arginiladas. 

Las células eucariotas contienen cerca de 10 billones de moléculas de proteínas de quizás 20000 clases, y la síntesis de casi todas ellas ocurre en el citosol. Cada proteína nuevamente sintetizada posee una metionina en la posición del terminal-NH2. Sin embargo un alto porcentaje de ellas sufren modificaciones cotranduccionales or post-traduccionales. Probablemente estas modificaciones les dan la información necesaria para ser específicamente direccionadas al compartimento celular donde cada proteína se requiere. En el citosol por lo menos 100 proteínas son modificadas por la arginilación post-tranduccional del terminal-NH2 según lo determinado por electroforesis 2 D. De éstas, se han identificado 8 y todas contienen hasta ahora el ácido glutámico o aspártico en el terminal-NH2. Nuestro estudio está enfocado en determinar por qué y cuándo las proteínas son arginiladas y qué ocurre después de que esta modificación ha tenido lugar. Hasta ahora la arginilación post-traducción ha sido señalada por la regla de N como determinante de la media vida de una proteína. Estamos estudiando los sustratos de la arginilación enfocándonos en sus localizaciones y por qué se arginilaron.
Dr. Fernando José Irazoqui

Moléculas relacionadas al disacárido de Thomsen-Friedenreich como ligando de lectinas e inmunógeno de anticuerpos 

Los glicanos juegan un rol central y crucial en diferentes fenómenos biológicos, ya que la interacción carbohidrato-proteína esta involucrada en diversas funciones de organismos multicelulares. El perfil glucídico de las cadenas de oligosacáridos que constituyen las mucinas muestra frecuentes alteraciones en células cancerosas, exponiendo estructuras normalmente crípticas como regiones esqueleto o core de los O-glicanos. Células de tumores epiteliales típicamente expresan la estructura Gal b 1-3GalNAc a -O-Ser/Thr ( core 1), conocida como antígeno T o antígeno de Thomsen-Friedenreich, de la cual su cadena glucídica es llamada disacárido de Thomsen-Friedenreich (TFD). La expresión del antígeno T ha sido asociada a inmunosupresión, diseminación metastásica, y proliferación de células tumorales. Nuestro grupo esta interesado en estudiar el rol de estructuras relacionadas a TFD en la proliferación y adhesión de células tumorales. Lectinas, proteínas que interaccionan con carbohidratos, son las encargadas de descifrar el código de azucares. La función de las lectinas durante estos procesos será analizada. También, se están desarrollando glicoconjugados sintéticos y anticuerpos anti-estructuras relacionadas a TFD con el propósito de reducir la proliferación y adhesión de células de tumores epiteliales.
Thomsen-Friedenreich disaccharide immunogenicity. Irazoqui FJ, Nores GA. Current Cancer Drug Targets (2003), 3, 435-45 (Invited Review).

Crystallization and preliminary X-ray study of the common edible mushroom (Agaricus bisporus) lectin. Carrizo ME, Irazoqui FJ, Lardone RD, Nores GA, Curtino JA, Capaldi S, Perduca M, Monaco HL. Acta crystallographica D (2004) D60, 718-720.

The antineoplastic lectin of the common edible mushroom (agaricus bisporus) has two binding sites, each specific for a different configuration at a single epimeric hydroxyl. Carrizo ME, Capaldi S, Perduca M, Irazoqui FJ, Nores GA, Monaco H. Journal of Biological Chemistry (2005) 280, 10614-10623).

The immune response to Thomsen-Friedenreich disaccharide, and glycan engineering. Irazoqui FJ, Sendra VG, Lardone RD, Nores GA. Immunology and Cell Biology (2005) 83, 405-12.
Ligand stereochemical regions involved on Euphorbia milii lectin recognition.  Irazoqui FJ, Vozari-Hampe M, Lardone RD, Sendra VG, Villarreal M, Montich G, Clausen H, Nores GA. Biochemical and Biophysical Research Communications (en prensa).

Anti-GM1 IgG-antibodies unusually present in a healthy individual: their possible involvement in the origin of disease associated anti-GM1 antibodies. Lardone RD, Alaniz ME, Irazoqui FJ, Nores GA. (en consideración).

The lectin domains of polypeptide GalNAc-transferases exhibit carbohydrate binding specificity for GalNAc: lectin binding to GalNAc-glycopeptide substrates is required for direct high density GalNAc-O-glycosylation. Wandall H, Irazoqui FJ, Bennett EP, Clausen H. (en consideración).

Dr. Hugo J.F. Maccioni

Tráfico intracelular y organización topológica de glicosyltransferasas residentes del complejo de Golgi 

Se estudia un aspecto básico de la biología celular como es el trafico intracelular y organización topológica de proteínas residentes en el complejo de Golgi. Se trata de llenar vacíos importantes de conocimiento respecto a las interacciones proteína-proteína y lípido-proteínas que influyen la dinámica del trafico ER«»Golgi y la dinámica y organización topológica en el complejo de Golgi de proteínas de membrana Tipo II, tomando a las glicosiltransferasas que actúan en la biosíntesis de glicolípidos como proteínas modelo. En particular se estudian los mecanismos moleculares que influyen la concentración selectiva de estas proteínas en los sitios de salida del retículo endoplasmico como etapa previa a su transporte hacia el complejo de Golgi, y también los que influyen en la retención y en la concentración diferencial de cada una de ellas en determinadas cisternas de la organela.
Dr. Bruno Maggio

Dra. Graciela Borioli

Regulación supramolecular de la estructura, dinámica y reactividad de biomembranas
Comportamiento molecular de factores de transcripcion e interacción con fosfolípidos en interfase 

Un punto común para el control, regulación, transmisión y traducción de eventos desde el nivel molecular al supramolecular y de los eventos bioquímicos y celulares asociados a ello se centra en comprender la dinámica estructural implicada en la formación, segregación y distribución topográfica/topológica de dominios de lípidos y proteínas organizados lateral y transversalmente en biomembranas. Nuestros trabajos se dirigen a investigar como la combinación de factores como la densidad de empaquetamiento molecular, anisotropía dipolar, conformación, visco-elasticidad y sus modificaciones por interacciones locales resulta en umbrales termodinámicos críticos donde las tensiones generadas se relajan o amplifican a procesos de miscibilidad-inmiscibilidad lateral y transversal con segregación de dominios de distinta estabilidad, dimensiones y distribución topográfica. En este contexto, se estudia la participación de esfingolípidos y fosfolípidos en la regulación de la actividad biológica de proteínas enzimáticas y no enzimáticas , como agentes moduladores y generadores de la dinámica estructural. En esta etapa estamos investigando: a) los p arámetros moleculares que determinan la estructura y dinámica de dominios composicionales bidimensionales de esfingolípidos y fosfolípidos de estructura química definida; b) el control regulatorio bidireccional entre la topografía lateral y la actividad de fosfolipasas (en particular esfingomielinasa); c) la influencia de la electrostática de biointerfases que contienen esfingolípidos y gangliósidos sobre la estructura y dinámica de dominios en la superficie de la membrana; d) las i nteracciones de proteínas integrales, extrínsecas y anfitrópicas (proteolípido de mielina Folch-Lees, proteína básica de mielina, c-Fos, c-Jun, fosfolipasa A2, C y esfingomielinasa) determinantes de la organización interfasial y del control de esta última sobre su actividad biológica.
Dr. Guillermo Montich

Interacciones Transientes de Proteínas Solubles con Membranas Lipídicas

Diversas proteínas solubles se unen de manera transiente a membranas celulares. Este paso es relevante en el mecanismo de muchos procesos biológicos: toxinas bacterianas se unen a la membrana y sufren un cambio conformacional previo a la traslocación de la membrana e invasión del huésped, enzimas involucradas en procesos de señalamiento celular resultan activadas como consecuencia de la interacción con la membrana, proteínas plasmáticas y sistémicas transportan compuestos no polares entre sistemas de membrana. Estos, y varios otros ejemplos, tienen algunos aspectos generales en común: la interacción con la membrana está favorecida por la interacción de dominios básicos en la proteína con lípidos aniónicos de la membrana y la interacción involucra cambios conformacionales y de estabilidad en la proteína. 
     Nuestro interés es estudiar los aspectos termodinámicos y estructurales de estas interacciones. Estudiar los posibles cambios conformacionales y de estabilidad en la proteína, de qué manera estos cambios están acoplados con el proceso de unión, y generar modelos teóricos que permitan explicar aspectos generales de la interacción lípido-proteína. Como herramienta de trabajo utilizamos espectroscopía de absorción y emisión de fluorescencia, espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier y dicroísmo circular y realizamos simulaciones de Dinámica Molecular. Recientemente hemos estudiado las interacciones que una proteína transportadora de ácidos biliares establece con membranas lipídicas. Hemos encontrado que la unión a la membrana ocurre con un cambio conformacional y la proteína adquiere las característica de un intermediario de plegamiento. Hemos encontrado que estos estados compactos y parcialmente desplegados existen también en solución. Las simulaciones de Dinámica Molecular reproducen los fenómenos observados experimentalmente y nos permiten obtener información detallada acerca de la termodinámica y de aspectos estructurales de estos sistemas. 
Dr. Gustavo A. Nores

Aspectos estructurales e inmunológicos de glicanos.

 La Glicobiología es la rama de la biología que estudia los procesos en que se hallan involucrados los glicanos. Estos compuestos se caracterizan por estar constituidos por uno o más azúcares, formando oligo/polisacáridos que pueden encontrarse libres o como glicoconjugados, moléculas mixtas en donde el glicano se encuentra unido a proteínas (glicoproteínas y proteoglicanos) o lípidos (glicolípidos y lipopolisacáridos). Aunque los glicanos son compuestos conocidos desde hace mucho tiempo, la Glicobiología es una disciplina relativamente nueva. Esto es debido a que, si bien las primeras evidencias de que los glicanos son portadores de información en su estructura aparecieron en la década del cincuenta, recién en los últimos años se ha afianzado dicho concepto. Este cambio de visión sobre los glicanos es lo que dio origen a la Glicobiología.
  La diversidad de monosacáridos, tipos de unión y sustituyentes involucrados hacen que exista una gran variedad estructural de glicanos. Esta propiedad, y el hecho de que en la mayoría de los casos son constituyentes de la capa extracelular de la membrana plasmática, llevó a proponerlos como moléculas “address” en la sociología celular. Los glicanos han sido implicados en procesos de interacción célula-célula, célula-sustrato y de reconocimiento celular por toxinas y anticuerpos. Glicanos portando determinadas estructuras han sido identificados como antígenos asociados a tumores, de grupo sanguíneo (ABH, Ii, Lewis) y de diferenciación.
   En los últimos 20 años los anticuerpos anti-glicanos (anticuerpos que, independientemente del inmunógeno que los produjo, reconocen una secuencia de azúcares en uno o más tipos de glicoconjugados) adquirieron una gran importancia médica ya que han sido involucrados en enfermedades autoinmunes y son uno de los elementos más prometedores en la terapia biológica del cáncer. Nuestro laboratorio tiene como tema de investigación el estudio de estos anticuerpos, enfocando el trabajo desde un punto de vista glicobiológico, o sea el análisis de la información portada por los glicanos con relación a la respuesta inmune dirigida contra ellos.
Dr. German A. Roth 

Dra. Clara Monferran

Estudio del mecanismo de demielinización en enfermedades autoinmunes del sistema nervioso central y los diferentes factores que afectan este proceso. 

Proyecto de Investigación: Se caracterizan las alteraciones bioquímicas, inmunológicas e histológicas que ocurren en diferentes estadíos de la Encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) inducida activamente, pasivamente por transferencia de linfocitos T específicos o suprimida por inducción de tolerancia inmunológica por administración de antígenos de mielina o sinaptosomales. La EAE es el modelo de enfermedad demielinizante que más se asemeja a la enfermedad humana denominada esclerosis múltiple, por ello la caracterización de los eventos bioquímicos e histopatológicos que ocurren durante el desarrollo y/o supresión de esta patología experimental como así también el conocimiento de las células inmunes involucradas serían de importancia para un estudio posterior en esta patología humana y su uso en el diagnóstico, pronóstico y/o terapia de las misma. Estos estudios comprenden los siguientes aspectos: 

A. Influencia del sistema neuroendocrino sobre los mecanismos de inducción de la respuesta inmune en la EAE : Se estudian los mecanismos inmunológicos que participan en la inducción diferencial de la EAE en ratas Wistar que presentan diferentes niveles de hormonas gonadales. Para ello se realizan estudios de inducción activa de EAE en animales envejecidos y en animales gonadectomizados bilateralmente por castración quirúrgica o suplementados con testosterona. 

B. Supresión de la EAE: Se intenta modular la respuesta inmunológica en la EAE a fin de prevenir o atenuar los síntomas neuropatológicos de la enfermedad. Con este fin se emplea subunidad B de la toxina lábil al calor de Escherichia coli acoplada a antígenos mielínicos y sinaptosomales en esquemas de tolerancia oral. 

C. Participación de autoantígenos sinaptosomales en la patogénesis de la EAE: Atento a la reacción inmunológica cruzada previamente descripta entre la proteína básica de mielina (PBM) y sinapsina, se evalúa fenotípica y funcionalmente las poblaciones de anticuerpos y linfocitos T que reconocen ambas proteínas por medio de ensayo s in vivo e in vitro. Para ello se utilizan anticuerpos o líneas de células T establecidas de animales inmunizados con PBM o sinapsina y se analiza su efecto en sinaptosomas, en cultivos neuronales o en la transferencia pasiva de la enfermedad. 

D. Rol de la fosforilación de proteínas sinaptosomales en la patogénesis de la EAE : se estudia el estado de fosforilación de sinapsina I en relación a la inducción, posterior recuperación y/o supresión de las alteraciones neuropatológicas que ocurren en la EAE como así también el efecto de anticuerpos, células T y citocinas involucradas en la patogénesis de la EAE sobre el sistema de fosforilación de sinapsina I in vitro . 
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