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Introduccion

Por Fernando Stefani, director del CIBION

2022 ha sido un afio particular para el
CIBION por varios motivos. En primer lugar,
logramos retomar de manera completa las
actividades presenciales luego de las
dificultades impuestas por la pandemia de
COVID-19. Ademas, cumplimos 10 afios,
en los que, comenzando de cero, hemos
logrado establecer un centro de investiga-
ciones de primer nivel en Argentina. Esta
etapa de creacion, crecimiento y consolida-
cion se coroné este afio con la merecida
jubilacion de nuestro querido Pedro
Aramendia, director y fundador del CIBION,
quien nos dej6é un camino trazado, lleno de
oportunidades y desafios que encarare-
mos con la misma alegria y compromiso

que él.

Ademas de avanzar con nuestros objetivos
cientificos y de formacion de investigado-
res jovenes, durante este afio hemos con-

solidado nuestra infraestructura en distin-

tos aspectos. Por un lado, se terminaron

las reformas para la instalacién del nuevo

equipo de Resonancia Magnética Nuclear.

Con la puesta en marcha de este equipo se
terminara de concretar el plan original de
laboratorios de CIBION. Hemos incorpora-
do al Mg. Federico Visacovsky, quien se
encargara de la comunicacion y organiza-
cioén de eventos de vinculacion del CIBION.
Para brindar apoyo a los laboratorios de
quimica, se incorporé el Técnico Quimico
Rodrigo Benitez como personal de la
Carrera de Personal de Apoyo. Finalmente,
la Dra. Mariela Bollini asumié el cargo de
Vicedirectora para acompafiarme en la

gestion.

Este afio comenzamos a realizar la Jorna-
da Interna, un evento que haremos anual-
mente durante un dia en el que todos los

integrantes del CIBION (investigadores,

becarios, personal de apoyo y administrati-

vos) recorremos los laboratorios y conver-

samos entre nosotros. Nuestro instituto es
ampliamente interdisciplinario y la Jorna-
da Interna sirve de complemento a los
coloquios y al Dia de los Labos para forta-
lecer nuestra comunidad de trabajo, afian-
zar buenas costumbres y normas de segu-
ridad y también discutir ciencia, por

supuesto.

Los investigadores de CIBION contindan
destacandose a nivel nacional e interna-
cional. Este afo, la Dra. Maria Eugenia
Monge fue distinguida con el premio
Career Medal de la Metabolomics Society,
elegida como miembro del Board of Direc-
tors de la Metabolomics Society y nombra-

da Vicepresidenta de la Sociedad Argenti-

na de Espectrometria de Masa. El Dr. Lucia-
no Masullo recibié el premio a la mejor
tesis en Fisica Experimental de Argentina
del bienio 2020-2021, otorgado por la Aso-

ciacion Fisica Argentina.

En las siguientes paginas les contaremos
algunos de los avances cientificos en los
que CIBION ha participado en 2022. Los
invito a conocer un poquito mas sobre
nuestras actividades, avances y logros de

este ano.




NUESTRA
HISTORIA

Dra. Elizabeth Jares Erijman (1961 - 2011)

El Centro de Investigaciones en Bionano-
ciencias (CIBION) forma parte de un
proyecto que comenz6 en 2008 para esta-
blecer el Polo Cientifico Tecnoldgico de
las ex Bodegas Giol en el barrio de Paler-
mo en la Ciudad de Buenos Aires. El
primer centro de investigaciones del
nuevo Polo fue el Instituto de Biomedicina
de Buenos Aires (IBIOBA), establecido en
colaboracion con la Sociedad Max Planck,
bajo la direccién del Dr. Eduardo Artz.

En ese marco, el por entonces Ministro de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva,
Dr. Lino Baranao, le encomendd al Dr. Pedro
Aramendia la organizacién del siguiente
centro de investigaciones para el Polo, el cual
deberia integrar investigaciones en biologia,
fisica y quimica, y complementar los esfuer-
zos del IBIOBA.

Entre 2009 y 2011, Aramendia trabajé en
coordinacion con el Dr. Barafiao y el Dr. Arzt
delineando las caracteristicas del nuevo
centro. En 2011 se sumo a este esfuerzo el
Dr. Fernando Stefani. En mayo de 2012 se
termind de definir la estructura organizati-
va y los objetivos de investigacion y se
acordo con el Ministerio de Ciencia un plan
para ponerlo en funcionamiento, el cual se
comenzo a ejecutar inmediatamente.

El 7 de septiembre de 2012 fue creado
formalmente el Centro de Investigaciones
en Bionanociencias Elizabeth Jares-Erij-
man como unidad ejecutora de CONICET
bajo la direccion del Dr. Aramendia. Este
instituto lleva el nombre de la Dra. Elizabe-
th Jares-Erijman, Eli para los amigos, falle-
cida el 29 de septiembre de 2011 a la tem-
prana edad de 49 afos. Fue una brillante
investigadora del Centro de Investigacio-
nes en Hidratos de Carbono del CONICET y
la Universidad de Buenos Aires, colabora-
dora de todos los miembros fundadores
del CIBION e inspiradora de muchos de los
proyectos de investigacion iniciales de
este instituto.

En febrero de 2013 comenzaron las obras
para adaptar y equipar los laboratorios de
quimica, Optica, microscopia de fuerza
atémica, espectrometria de masas y
bioquimica.

Durante 2013 comenzaron a funcionar los
primeros grupos de investigacion, los cuales
fueron liderados por el Dr. Aramendia, el Dr.
Stefani y la Dra. Luciana Giordano. A su vez,
en 2014 se sumaron la Dra. Maria Eugenia
Monge y el Dr. Leonardo Lizarraga, quienes
fueron repatriados por el CONICET. En ese
afno, Stefani fue designado como vicedirec-
tor.

En septiembre de 2015, Aramendia fue ratifi-
cado por concurso como director, se aprobo
el reglamento de funcionamiento del institu-
to y se constituyé oficialmente su Consejo
Directivo. Ese mismo afo se incorporaron
los Dres. Pablo Hoijemberg y Andrés Zelcer
para establecer dos nuevos grupos de inves-
tigacion.

La conformacién actual de CIBION se termi-
né de completar en 2016, cuando se sumo
la Dra. Mariela Bollini, y en 2020, con la efec-
tivizacion del Dr. Mariano Dellarole.

En marzo de 2022, fue aprobada la jubila-
cioén del Dr. Aramendia. El actual director es
Fernando Stefani, mientras que la vicedirec-
tora es Mariela Bollini.

Hoy, el CIBION cuenta con 9 grupos activos
de investigacion, donde trabajan 44 perso-
nas entre investigadores, becarios, profesio-
nales y personal administrativo.
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Nanofisica aplicada

Quimica supramolecular

Santiago Sosa, Luciana Martinez, Fernando Stefani, Lucia
Lopez, lanina Violi, Gonzalo Escalante, Florencia Choque,
Cecilia Zaza y Florencia Edorna.

Este grupo explora las propiedades y apli-
caciones tecnologicas de materiales en la
nanoescala, incluyendo nanoparticulas
metalicas y semiconductoras, materiales
nanoestructurados, macromoléculas (ADN,
proteinas) y nanosistemas hibridos organi-
co-inorganicos. Sus estrategias de estudio
e investigacion se basan principalmente en
métodos oOpticos, como la espectroscopia
Optica resuelta en el tiempo, la deteccion y
monitoreo de moléculas individuales y la
microscopia de fluorescencia de super-re-
solucion (nanoscopia éptica).

Sondas fluorescentes

Luis Marcano

Marisil Olivera, Luciana Giordano y Oriana Beraldi

Este area se enfoca en el disefio y sintesis
de compuestos fotocromicos y sondas
fluorescentes con aplicaciones en el
campo de la microscopia de super-resolu-
cion, llaves ldogicas, unién a moléculas,
sensores moleculares y estructuras supra-
moleculares.

Este equipo se centra en el uso de fluores-
cencia molecular y realzada por nanoparti-
culas metalicas para la caracterizacion de
nanoentornos y su dinamica. A la vez, estu-
dia propiedades espectrales, anisotropia y
tiempo de vida de emisién hasta el nivel de
moléculas individuales.
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Biopolimeros

Leonardo Lizarraga

Este laboratorio se dedica al estudio de
propiedades quimico-fisicas y nanomeca-
nicas de biopolimeros y de propiedades
adhesivas a escala nanométrica. También
se enfoca en la investigacién de las propie-
dades adhesivas de bacterias y biopelicu-
las sobre metales con el objetivo de propo-
ner soluciones a la problematica industrial
de la corrosion inducida por microorganis-
mos y de la electroquimica de polimeros
conductores. Para eso, usa técnicas de
microscopia de fuerza atomica, espectros-
copia de fuerzas y nanoindentacion.

Nanomateriales hibridos y
estructurados

Andrés Zelcer

Este equipo desarrolla nuevos métodos
para la preparacion de sistemas con
estructura controlada en la nano y microes-
cala. Se centra principalmente en la prepa-
racion de materiales con porosidad contro-
lada en diversas escalas. Los materiales
con un gran numero de poros pequefios
presentan una elevada area superficial, por
lo que resultan utiles para aplicaciones
como remocién de contaminantes, sensa-
do y catalisis. Por otro lado, distintos mate-
riales pueden poseer distintas caracteristi-
cas intrinsecas, tanto mecanicas como
quimicas y fisicas. Seleccionando y combi-
nando el material adecuado con el tamafo
y forma de poros deseado, prepara siste-
mas funcionales con propiedades adecua-
das para distintas aplicaciones.
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Quimica medicinal

Dana, Mariela Bolliniy Rodrigo Benitez.

Su objetivo es llevar a cabo el disefio y la
sintesis de pequefias moléculas bioactivas.
Para hallar nuevos farmacos realiza la bus-
queda de moléculas candidatas mediante
las técnicas de screening virtual y de novo
design.

Los compuestos seleccionados son sinteti-
zados y evaluados frente a blancos especifi-
cos. Una vez que el grupo identifica las
moléculas lideres lleva a cabo modificacio-
nes estructurales con el objeto de optimizar
la potencia farmacoldgica. Ademas, estudia
la estabilidad quimica, plasmatica y micro-
somal, la afinidad a proteinas plasmaticas y
la permeabilidad de los farmacos mas
potentes. Actualmente, el grupo busca inhi-
bidores de la entrada de los virus pertene-
cientes a la familia flaviviridae, dengue y
Virus de la diarrea viral bovina (BVDV) y
chikungunya.

Biofisica de virus

Tobias Ledesma, Mariano Dellarole y Yanina Godoy

Este grupo investiga virus responsables de
causar enfermedades infecciosas locales,
emergentes y re-emergentes. Sus preguntas
de investigacion buscan comprender meca-
nismos moleculares que tengan potencial
para su aplicacion como tratamiento o
deteccion. Utiliza y desarrolla herramientas
de trabajo de la rama de la biofisica y la
bioguimica de proteinas.




Espectrometria de masas

Nicolds Zabalegui, Mariela Garcia, Mariela Videla, Maria
Eugenia Monge, Gabriel Riquelme y Maximilian Rey

Este grupo desarrolla métodos analiticos
por espectrometria de masas con abordajes
de metabolémica y lipidomica que puedan
ser utilizados para responder preguntas
cientificas en las areas de la salud humanay
el medio ambiente. Asi, le interesa identifi-
car potenciales biomarcadores de diagnés-
tico, prondstico y seguimiento de pacientes
con cancer del sistema genitourinario y
perfiles metabdlicos que permitan compren-
der las vias alteradas por la enfermedad.

Emplea una estrategia de analisis no dirigi-
do de muestras bioldgicas recolectadas de
pacientes e individuos sanos, asi como tam-
bién utilizando muestras provenientes de
modelos in vitro. La plataforma usada en el
abordaje no dirigido involucra la técnica de
cromatografia liquida de ultra alta perfor-
mance acoplada a espectrometria de masas
de alta resolucion utilizando un espectrome-
tro de masas con analizador de cuadrupolo
tiempo de vuelo (UHPLC-QTOF-MS) en com-
binacion con métodos de analisis estadisti-
co multivariado.

RMN Bioanalitica

Andrés Charris y Pablo Hoijemberg

Este laboratorio se centra en la aplicacion
de la resonancia magnética nuclear en el
campo de la metaboldmica para la identifi-
cacioén de biomarcadores y deteccién tem-
prana de enfermedades. Al mismo tiempo,
estudia la aplicacion de la resonancia mag-
nética nuclear en el desarrollo de métodos
para el estudio de muestras complejas y de
materiales blandos.

PREMIOS
Y LOGROS
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Trabajo premiado en el IV Congreso
Argentino de Espectrometria de
Masas

El trabajo se titula “Desarrollo y valida-
cién de un método por LC-APCI-MS/MS
para la cuantificacién simultanea de 8
esteroides séricos de relevancia en endo-
crinologia pediatrica”. Formaron parte de
la investigacion Maria Eugenia Monge y
Mariela Martinefski. El premio se entregé
en el IV CAEM, en San Luis, Argentina,
entre el 26 y el 28 de octubre de 2022.

Premio a la Dra. Maria Eugenia
Monge

La investigadora recibié el “Females in
Mass Spectrometry Empowerment
Award” como reconocimiento a su
dedicacién a la investigacién en el
campo de la espectrometria de masasy
sus distintas aplicaciones.
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Premio Giambiagi a la mejor tesis doctoral

Luciano Masullo, un joven cientifico que realizé su
doctorado en el CIBION, recibié esta distincion
otorgada por la Asociacion Fisica Argentina, desti-
nada a reconocer una labor sobresaliente en la
realizacién y aprobacion de una tesis doctoral en
fisica en la Argentina. Su trabajo se ubica dentro
del campo de la investigacion y el desarrollo en
nanoscopia Optica de localizacion de moléculas
individuales y aplicaciones en imagenes de neuro-
nas a hanoescala.

Metabolomics society

Durante 2022, la Dra. Monge fue elegida por los
miembros de la Metabolomics Society para ser
integrante de la junta directiva siendo la primera
investigadora de Latinoamérica en ocupar ese
cargo. De esa manera, crea un enriquecedor entor-
no interdisciplinario y colaborativo para promover
el campo a nivel internacional.

Ademas, a Dra. Monge recibié “The Metabolomics
Society Medal” de la Metabolomics Society otorga-
do por la excelencia en su carrera cientifica.

Premio al mejor pdéster

El reconocimiento fue otorgado a Nicolds Zabale-
gui, Maria Eugenia Monge y Malena Manzi en la
seccion de investigaci{on basica, al trabajo titulado
“Reversion Metabolica postquirdrgica en pacientes
con carcinoma celular renal de células claras”,
durante las XXV Jornadas Multidisciplinarias de
Oncologia, octubre 13-14, 2022, Buenos Aires,
Argentina.




Nuestro homenaje a los campeones del mundo

Luego de que Argentina obtenga el Mundial 2022, la Lic. Luciana Martinez, becaria doctoral
del laboratorio de nanofisica aplicada, replicé el trofeo levantado por los jugadores de la
Seleccion, pero en version nano.

Esta hecho de 287 nanoparticulas de oro puro que suman 1,5 picogramos. Cada puntito
brillante es una nanoparticula de oro de 80 nm de didmetro que fue ubicada usando fuerzas
Opticas generadas con un laser enfocado y sintonizado en la resonancia plasménica de las
nanoparticulas.

También fue disefiado el nuevo escudo de la AFA con las tres estrellas. Cada puntito brillante
que se ve en la foto es una nanoparticula de oro de 80 nm de didmetro que fue ubicada
usando fuerzas Opticas generadas con un laser enfocado y sintonizado en la resonancia plas-

monica de las nanoparticulas. Esto se realizo a través de una técnica llamada "impresion
optica de nanoparticulas”.
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AVANCES
DESTACADOS
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Una alternativa a MINFLUX que permite una resolucion nanométrica en un
microscopio confocal.

Resumen

La localizacion de emisores fluorescentes individuales es clave para las mediciones fisicoqui-
micas y biofisicas a nanoescala. Entre los numerosos métodos de medicion disponibles, MIN-
FLUX se destaca por lograr una mejora de 10 veces en la resolucion sobre los enfoques basa-
dos en camaras de campo amplio, alcanzando la escala molecular con recuentos de fotones

moderados.

Por otro lado, RASTMIN es un método de localizacion de una sola molécula basado en el esca-
neo de trama de un patron de luz que comprende un minimo de intensidad. Ofrece una preci-
sion de localizacion de ~1-2 nm con los fluoroforos habituales y se puede implementar facil-
mente en un microscopio confocal estandar con pocas modificaciones. Demostramos el
rendimiento de RASTMIN en la localizacion de moléculas individuales y la obtencion de image-

nes de superresolucion de estructuras de origami de ADN.

PUBLICACION ORIGINAL

Titulo del paper

An alternative to MINFLUX that enables nanometer resolution

in a confocal microscope.

Fecha de publicacion

Junio 2022

Autores
Luciano A. Masullo, Alan M. Szalai, Lucia F. Lopez, Mauricio Pilo-Pais,

Guillermo P. Acuna y Fernando D. Stefani.

Lugar de publicacién

Light: Science & Applications
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Ajuste fino de las propiedades 6pticas de nanoparticulas individuales
de oro mediante crecimiento impulsado por plasmones en control de
circuito cerrado

Resumen

La morfologiay la composicién de las nanoparticulas metdlicas (NP) determinan su respuesta
Optica, por lo que controlarlas con precision a nivel de particulas individuales es la clave para
lograr funcionalidades personalizadas. El control del crecimiento impulsado por plasmones de
Au NP se estudia mediante el monitoreo en vivo de su emision de fotoluminiscencia en un
circuito cerrado. Se halld que el maximo de emision final de NP individuales se puede ajustar
entre 550 y 580 nm con una precision de 2 a 3 nm, y que la sintonizacion también se refleja en
su maximo de dispersion. En comparacion con el control del crecimiento por el tiempo de
irradiacion y/o las condiciones de reaccion, el control de circuito cerrado ofrece una reproduci-
bilidad superior y una precision de tres a cuatro veces mayor en las propiedades finales de las
NP

PUBLICACION ORIGINAL

Titulo del paper

Fine Tuning the Optical Properties of Single Au Nanoparticles by Plasmon-Driven Growth in

Closed-Loop Control.

Fecha de publicacion

Abril 2022

Autores
Luciana Paula Martinez, Julian Gargiulo, Mariano Barella, lanina Lucila Violi y

Fernando Daniel Stefani.
Lugar de publicacién

Advanced optical materials.

21



"El formaldehido endégeno elimina el glutation celular, lo que produce altera-
cion redox y citotoxicidad"

Resumen

El trabajo es el resultado de una colaboracion con el Dr. Lucas Pontel, jefe del grupo “Metabo-
lismo del cancer” del Instituto de Investigacion en Biomedicina de Buenos Aires. El CIBION
colabord con el desarrollo de un protocolo de generacion, recoleccion y analisis por cromato-
grafia liquida de ultra alta performance acoplada a espectrometria de masas de alta resolu-
cion de muestras provenientes de los modelos in vitro estudiados para revelar el mecanismo
por el cual el formaldehido causa estrés oxidativo. Se encontrd que el formaldehido reacciona
en las células con el glutation, generando el intermediario S-hidroximetilglutation y bloquean-
do la capacidad antioxidante del glutation. Este intermediario, que fue sintetizado por el grupo
de Quimica Medicinal del CIBION, es procesado por la principal enzima que metaboliza
formaldehido (ADH5) restaurando la capacidad antioxidante del glutation.

La contribucion del método analitico de preparacion de muestras y analisis por
UPLC-QTOF-MS desperto interés en la comunidad cientifica y generd una segunda publica-
cion en Methods in Molecular Biology, cuyos autores correspondientes son el Dr. Pontel y la
Dra. Maria Eugenia Monge.

PUBLICACION ORIGINAL

Titulo del paper
“Endogenous formaldehyde scavenges cellular glutathione resulting in redox

disruption and cytotoxicity”
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Fecha de publicacion
Febrero 2022

Autores
C. Umansky, A. E. Morellato, M. Rieckher, M. A. Scheidegger, M. R. Martinefski, G. A.
Fernandez, O. Pak, K. Kolesnikova, H. Reingruber, M. Bollini, G. P. Crossan, N. Sommer,
M. E. Monge, B. Schumacher and L. B. Pontel.

Lugar de publicacién
Nature communications




Estudio de flavivirus

Durante 2022, el grupo Biofisica de Virus, abocado a estudiar virus con alta incidencia sanitaria
local y regional, ha publicado dos trabajos sobre flavivivus. Estos son pequenos virus transmitidos
al humano por insectos e incluyen enfermedades como el dengue, la fiebre amairilla, el Zika, la ence-
falitis de St. Luis, entre muchas otras. Los trabajos publicados, fruto de las actividades del Dr.
Mariano Dellarole durante su estadia en el Instituto Pasteur de Paris, tienen que ver con la compren-
sién mecanistica de los flavivirus respecto a su activacion infecciosa. Parte de estos estudios con-
llevaron al desarrollo de un nuevo método de diagndstico, invento patentado internacionalmente.

Por un lado, en un articulo titulado “Evolution and activation mechanism of the flavivirus class Il
membrane-fusion machinery” se estudiaron como las glicoproteinas de envoltura de los flavivirus,
“pry E”, impulsan el ensamblaje de las particulas virales infectivas. El trabajo es la primera eviden-
cia de la estructura de la proteina “pr” unida a “E”, tal cual se encuentra en el paso anterior a su acti-

vacion.

La activacién de los flavivirus es un proceso llamado maduracién que implica la separacién de “pr”
de las particulas virales. El descubrimiento revelé como la proteina “E” utiliza un lazo como si fuera
una tapa articulada que se encuentra abierta para permitir la unién de “pr®, que al cerrarse expulsa
a “pr”. Se comprendié ademas, con detalle atémico, cdmo este movimiento se activa Unicamente
con cambios en la acidez ambiental de las particulas virales. El mecanismo de maduracion descrip-
to es la via que le permite a los virus de esta familia ser aptos para infectar otros organismos, pues
funciona como un interruptor que enciende esta posibilidad. El alcance de este descubrimiento fue
difundido por la prensa local en medios como Infobae, Diario Catamarca Actual, El diario de Carlos

Paz, La Gaceta de Jujuy, entre otros.

La proteina NS1 del virus del dengue transmite sefales proinflamatorias al
acoplarse a lipoproteinas de alta densidad (Dengue virus NS1 protein conveys
pro-inflammatory signals by docking onto high-density lipoproteins)

El Dr. Mariano Dellarole estudi6 a la proteina no estructural 1 (NS1) del virus del dengue, un factor
de virulencia secretado que modula el sistema de complemento, activa células inmunitarias y
altera las barreras endoteliales en los pacientes enfermos. El proyecto buscé entender la base
molecular de estos eventos, la cual se comprende ain de manera incompleta.

El trabajo fue liderado por Marie Flamand, conté con la participacion de Dellarole del CIBION y de
un importante consorcio internacional y se arrib6 al hallazgo de un complejo funcional de alta
afinidad formado entre NS1 y las lipoproteinas de alta densidad (HDL) humanas, como responsa-
ble detras de estos eventos.

Se pudo describir la biofisica del sistema y comprender que el colapso del hexamero soluble de
NS1, al unirse a la particula de lipoproteina, resulta en el anclaje de subunidades diméricas anfipa-
ticas de NS1 en la capa externa de la particula HDL. Este complejo estable pudo ser visualizado
mediante microscopia electrénica, siendo una HDL esférica con dimeros de NS1 en forma de vari-
lla sobresaliendo de la superficie. En el trabajo se mostré que el ensamblaje de complejos
NS1-HDL desencadena la produccién de citocinas proinflamatorias en macréfagos primarios
humanos, mientras que NS1 o HDL por separado no lo hacen.

Finalmente, se detect6 a NS1 en complejo con particulas de HDL y lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en el plasma de pacientes hospitalizados con dengue, y se observd que los complejos
NS1-apolipoproteina E se acumulan con el tiempo. En sintesis, la reprogramacion funcional de las
particulas enddgenas de lipoproteinas por NS1 como un medio para exacerbar la inflamacion
sistémica durante la infeccién viral proporciona un nuevo paradigma en la patogénesis del
dengue. Estos hallazgos conllevaron la invencion de un sistema de diagndstico de dengue mejora-
do, invencidn patentada internacionalmente.




Busqueda de nuevos agentes terapeuticos contra enfermedades causadas
por agentes infecciosos bacterianos y virales

El grupo de quimica medicinal publicé tres trabajos cientificos y uno de revision que abordan
la busqueda de nuevos agentes terapéuticos contra enfermedades causadas por agentes

infecciosos bacterianos y virales.

Uno de los trabajos se realiz6 en colaboracion con grupos de Alemania, Espafia, la Universi-
dad de Santa Fé y fue publicado en la revista ACS Applied Polymer Materials. En un contexto
en el que la creciente resistencia de los microorganismos patégenos a tratamientos comu-
nes demanda soluciones innovadoras, se presento la creacion de un material antimicrobiano
hibrido que combina polioxometalatos-liquidos iénicos microbiocidas (POM-LIs) con un
soporte polimérico biocompatible. Este material permite desarrollar recubrimientos de
superficie que previenen la adhesion de microorganismos. El compuesto se basa en un
POM-LI con propiedades antibacterianas y antifungicas, que se integra en el polimero poli(-
metacrilato de metilo) (PMMA).

Este material resultante forma peliculas procesables adecuadas para recubrimientos super-
ficiales o materiales de embalaje con el propdsito de limitar la proliferacion y propagacion de
microorganismos patégenos en entornos como el transporte publico, hospitales y envases

de alimentos listos para consumir.

Ademas, en junio de 2022 se conmemoro el 30° aniversario de la primera estructura cristali-
na compleja de la transcriptasa inversa del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), que se
resolvié con el inhibidor de transcriptasa inversa no nucledsido nevirapina. La publicacién de
esta estructura abrié oportunidades para el disefio de muchas familias de inhibidores de
transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTIs). En homenaje a esta ocasion, se desarrollaron
varios tipos de compuestos que apuntan al bolsillo de unién del inhibidor no nucledsido de la
RT del VIH que fueron publicados en la revista Frontiers in Molecular Biosciences. En dicho
trabajo se realiz6 un analisis exhaustivo de las estructuras cristalinas de la RT en complejo
con los compuestos, lo que nos proporcioné informacién valiosa para iteraciones en el
disefio de medicamentos basados en la estructura.
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Terapia por captura neutrénica de boro

Es una técnica desarrollada en el Laboratorio de
Quimica Supramolecular. Es una terapia alternati-
va destinada a mejorar la respuesta de tumores
resistentes a las terapias convencionales. Con-
siste en la incorporacion selectiva de un com-
puesto enriquecido en 10B por las células tumo-
rales, y la irradiacion con neutrones para que se
produzca la captacion por 10B que genera una
particula de 7Li y una particula. Ambas particu-
las tienen un rango entre 5-10 pm, con lo cual el
efecto radiobiolégico se genera selectivamente
en las células tumorales que incorporaron 10B

sin afectar el tejido normal.

BSH ([B12H11SH]2-) es un cluster de boro, apro-

bado para su uso en BNCT como sal disédica.
Las técnicas de imagen por fluorescencia son
herramientas poderosas que permiten la visuali-
zacion y analisis de la ubicacion de biomoléculas
debido a su alta resolucién espacio-temporal. Los
fluor6foros basados en boro son ampliamente
utilizados para este propdsito debido a su alta
estabilidad fotoquimica, alto coeficiente de
absorcién, y alto rendimiento cuantico de fluores-
cencia. También presentan una dualidad intrinse-

ca de fluorescencia/BNCT.

Purificacion de productos de una sintesis por
cromatografia en columna

Soluciones de BODIPYs vistas bajo lampara de luz UV

27



Por otro lado, el grupo de quimica supramolecular ha combinado ambas unidades gene-
rando un compuesto que denominamos BODIPY-BSH. El mismo presenta una solubilidad
en agua de al menos 0,05 mg/pL, y sus maximos de absorcion y emision se localizan a 497
y 505 nm respectivamente. Resulta no ser citotdxica hasta una concentracion de 100 uM
en células de melanoma A375, células de cancer de pulmdén A549 y células de cancer de

mama MCF-7. La incorporacion de B en cada linea celular cuantificada mediante ICP-AES

(Espectroscopia de Emisiéon Atémica por Plasma Acoplado Inductivamente), obteniéndo-

se valores similares a los hallados en la literatura para BSH y compuestos relacionados,

dentro del orden de 109 atomos de B por célula.

Este nuevo compuesto es un prometedor agente terandstico para BNCT debido a su baja
toxicidad y su adecuada incorporacion de B en las células, al menos en concentraciones de
hasta 100 pyM. Su multifuncionalidad permite que sirva como herramienta tanto de trata-

miento como de diagndstico.

c=mlll !

TN

oy
.,.,gﬁ’“'

.-1_

kel .‘_,4_‘

nﬁ"h- =}

|

ol

Fluorescencias

Cromatografia en capa delgada preparativa
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Nuevos métodos para la preparacion de sistemas con estructura controlada
en la nano y microescala

Las propiedades de un sistema no dependen sélo
de qué esta hecho, sino también en cédmo es su
estructura a pequefias escalas: sistemas hechos
con el mismo material, pero con diferente estruc-
turacion pueden cumplir funciones muy distintas.
En el grupo de nanomateriales hibridos y estruc-

turados el foco esta puesto, principalmente, en la

preparacion de materiales con porosidad contro-

Bacteria sobre meso

lada en diversas escalas.

Los materiales con un gran nimero de poros pequefios presentan una elevada area superfi-
cial, por lo que resultan utiles para aplicaciones como remocion de contaminantes, sensado
y catalisis. Por otro lado, distintos materiales pueden poseer distintas caracteristicas intrinse-
cas, tanto mecanicas como quimicas y fisicas. Seleccionando y combinando el material ade-
cuado con el tamafio y forma de poros deseado, preparamos sistemas funcionales con

propiedades adecuadas para distintas aplicaciones.

Una de sus lineas de investigacion se basa en el uso de recubrimientos de zirconia mesoporo-
sa. La zirconia es el nombre comun del 6xido de zirconio y es un material extremadamente
duro y resistente, lo que nos da una excelente plataforma sobre la que desarrollar sistemas

funcionales.

Mediante la incorporacion de nanoparticulas metalicas o ligeros cambios en la composicion,
obtenemos materiales con propiedades ajustadas a distintas aplicaciones. Por ejemplo, la
incorporacion de nanoparticulas de oro dentro de los poros permitié obtener un catalizador
reutilizable y extremadamente robusto. Este sistema aprovecha la resistencia quimica y
mecanica de la zirconia, con la posibilidad de atrapar a las nanoparticulas dentro de los
poros, aprovechando sinérgicamente las caracteristicas de cada componente de este siste-
ma. Aprovechando la particular interaccion de las nanoparticulas metalicas con la luz, se
emplearon sistemas de nanoparticulas de oro y de plata atrapadas dentro de poros para

evaluar su efectividad como recubrimientos antibacterianos inducidos por la luz.
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Se encontré que la eficiencia de las nanoparticulas de plata como bactericida aumenta nota- Metabolémica por RMN

blemente bajo iluminacion. Por el contrario, las nanoparticulas de oro no poseen efecto bac- o . o

. ) e ) . ) » La metaboldmica se basa en el uso de plataformas analiticas sofisticadas, como resonan-
tericida en oscuridad ni bajo iluminacion. Sin embargo, al ser iluminadas evitan la adhesion ] . ) o S

) R ) ) cia magnética nuclear o espectrometria de masas, para el analisis de muestras biologicas
de nuevas bacterias a la superficie sin matar ni despegar las que ya estaban unidas. o _ _ o ] o

con el objetivo de encontrar diferencias significativas en los perfiles metabdlicos entre un

: : . , - grupo control y una poblacion o grupo bajo estudio (por ejemplo, para diagnosticar enferme-
Aprovechando la particular interaccion de las nanoparticulas metalicas con la luz, se emplea-

_ , dades). Los datos experimentales obtenidos para las poblaciones son analizados utilizando
ron sistemas de nanoparticulas de oro y de plata atrapadas dentro de poros para evaluar su

- . . . . . , herramientas estadisticas que permiten en paralelo clasificar las poblaciones y hallar las
efectividad como recubrimientos antibacterianos inducidos por la luz. Se encontré que la

Y , .. o sefales de interés para la clasificacion. El siguiente paso es darle identidad a estas sefales,
eficiencia de las nanoparticulas de plata como bactericida aumenta notablemente bajo ilumi-

i ) , . , es decir, identificar a cuales metabolitos pertenecen las mismas, de forma de poder realizar
nacion. Por el contrario, las nanoparticulas de oro no poseen efecto bactericida en oscuridad

e . S : ., ) un estudio detallado de la bioquimica del sistema en base a las identidades de los metaboli-
ni bajo iluminacion. Sin embargo, al ser iluminadas evitan la adhesion de nuevas bacterias a

L . : tos relevantes.
la superficie sin matar ni despegar las que ya estaban unidas.

. . , : P . ) Durante los ultimos afios, el Grupo de Resonancia Magnética Nuclear Bioanalitica ha estado
Las propiedades fisicas de la zirconia se pueden modificar incorporando pequefias cantida-

: : : .. : trabajando en el desarrollo de metodologias que permiten acelerar las etapas de identifica-
des de otros componentes al material. Uno de los materiales derivados de este 6xido mas

. . L . - . : cion. Normalmente, el analisis se realiza sobre espectros unidimensionales, que usualmen-
empleados es el que se obtiene al incorporar 6xido de itrio. Este material recibe el nombre de

te presentan varios casos de superposicion de senales, lo cual representa un problema al
YSZ (del inglés Yttria Stabilized Zirconia) y tiene la propiedad de que a temperaturas elevadas P perp P P

_ , . e momento de realizar los analisis estadisticos sobre los datos espectrales. Una de las meto-
se transforma en un buen conductor de iones de éxido. Esta caracteristica lo hace parte

, . dologias desarrolladas se basé en el uso de un tipo de espectro bidimensional que separa
fundamental de las celdas de combustible de estado sélido, por lo que permanentemente se

, . ) ., .., ) estas sefiales antes superpuestas, los espectros JRES o resueltos en J, y permite realizar el
esta buscando mejorar sus propiedades. En colaboracidén con grupos de la Comision Nacio-

, . . ) : : e analisis estadistico en las mismas sin las consecuencias de la superposicion de senales.
nal de Energia Atémica (Quimica de nanoMateriales y Laboratorio de propiedades eléctricas

Luego se trabajo en el desarrollo de una base de datos para la implementacién de estos

y magnéticas de 6xidos multifuncionales, del Centro Atémico Constituyentes) el grupo esta

. . . espectros bidimensionales JRES, aumentando el nivel de confiabilidad en la identificacion,
desarrollando sistemas basados en YSZ nanoestructurada que presenten mejores propieda-

., , - con un diseno propio del motor de busqueda que permite buscar sefiales segun su despla-
des de conduccion y una mejor conductividad a temperaturas moderadas.

zamiento quimico y ademas corroborar que el multiplete se corresponda con el de la base
de datos para esa sefial.

Material poroso fuera de texto YSZ Porosa
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Ambos desarrollos dependian en si de contar con una matriz de datos con espectros alinea-
dos entre si, lo cual es de hecho un requisito para cualquier analisis estadistico. En la reali-
dad, varios tipos de muestras pueden poseer espectros desalineados entre si aun habiendo
hecho todos los esfuerzos por reducir el efecto de las variables que causan el desplazamien-
to de sefales (como el pH y la fuerza idnica de las muestras, la temperatura de andlisis, entre

otros). Sea cual fuera el origen de los desplazamientos, hacia falta un desarrollo que permi-

tiera aprovechar las ventajas de las metodologias creadas previamente en el Grupo: el nuevo

objetivo era alinear las sefiales provenientes de los mismos metabolitos entre los espectros.

En el dltimo trabajo central de la tesis doctoral del Dr. Andrés Charris Molina se presenta
MAPA (Multiplet Assisted Peak Alignment), un algoritmo que permite utilizar los multipletes
encontrados en los espectros JRES para generar una tabla de correspondencia entre los
mismos sobre un espectro tomado como referencia. La misma busqueda que se realizaba
con el motor sobre los espectros de cientos de compuestos en la base de datos, se utiliza
para buscar los multipletes hallados en el espectro de referencia en todos los otros espec-
tros que conforman el conjunto de datos. La creacion de una Tabla de Correspondenciay la
Matriz de Correspondencia que deriva de ella permite ahora realizar los analisis estadisticos
sobre espectros deconstruidos, y luego reconstruir el resultado para poder utilizarlo como
entrada en la base de datos. Este ultimo desarrollo supone superar problematicas tipicas
presentes en otras herramientas de alineacion de picos reportadas en la literatura, resolvien-
do problemas aun cuando haya superposiciones de picos y también cuando los picos inter-
cambien posiciones en sus frecuencias de desplazamiento quimico.
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Dr. Pablo A. Hoijemberg, investigador a cargo del grupo de RMN Bioanalitica
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Desarrollo de superficies micro y nanoestructuradas con propiedades

antibacterianas

Los biofilms son comunidades de microorganismos que viven adheridos tanto a superficies
abidticas como bidticas y pueden estar conformados por una Unica cepa de bacterias o mul-
tiples especies. Las bacterias asociadas en biofilms son mas resistentes al estrés medioam-
biental y, por lo tanto, mas dificiles de eliminar que las planténicas. Por ello, representan una
importante problematica para la medicina y la industria.

En medicina, los biofilms formados sobre catéteres pueden desarrollar resistencia al trata-
miento con antibidticos y plantean un problema mayor para pacientes hospitalizados inmu-
nodeprimidos. En el marco industrial, los biofilms se forman frecuentemente en cafierias,
produciendo procesos de biofouling, al mismo tiempo que causan taponamientos y bioco-
rrosion. En contraste, los biofilms tienen un rol beneficioso en procesos de purificacién de
aguay en generacioén de biolectricidad, donde es deseable que el biofilm bacteriano se desa-
rrolle con un buen contacto con la superficie del electrodo. Por ello, es relevante comprender
cédmo el proceso de formacién de biofilms bacterianos es afectado por las caracteristicas
topograficas y fisicoquimicas de las superficies con la finalidad de desarrollar superficies
con topografias que inhiban o estimulen el desarrollo de los biofilms.
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Figura 1. Imagenes topograficas de AFM de superficies de PDMS con diferentes topogréficas. a) Bloque de

PDMS preestirado un 20% y expuesto a Plasma de aire por 15 min, resultando una superficie ondulada A=480
nm, A=80nm; b) Bloque de PDMS preestirado un 30% y expuesto a Plasma de aire por 20 min, resultando una
superficie ondulada A=Tum, A=200nm; c¢) Bloque de PDMS preestirado un 15% y expuesto a Plasma de aire por
30 min, resultando una superficie ondulada A=2um, A=400nm.
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La Figura 1 muestra, a modo de ejemplo, topografias sinusoidales sobre PDMS producidas en
CIBION. Estas imagenes fueron obtenidas usando microscopia de fuerza atémica (AFM) y
ejemplifican la alta regularidad que se obtiene en las superficies, asi como la posibilidad de
modificar la longitud de onda y la amplitud de la topografia superficial sinusoidal. Ademas se
caracterizaron la dureza y el angulo de contacto de las superficies producidas.

Diversos estudios resaltan a la topografia de la superficie como una propiedad relevante en la
adhesion bacteriana. El objetivo principal del trabajo fue variar sistematicamente la topografia
de la superficie de manera controlada para determinar la influencia de esta en las distintas
etapas de formacion de biofilms. En el laboratorio se elaboraron superficies micro-nano
estructuradas con surcos controlados usando el método de oxidacién a través de plasma de
elastdmeros de polidimetilsiloxano bajo estiramiento uniaxial.

Este método consiste en el estiramiento uniaxial de un fragmento macroscépico de PDMS,
seguido de una oxidacion por plasma que produce una capa superficial vitrea y cuando se
libera el preestiramiento se forman los surcos superficiales con un patrén topografico sinusoi-
dal muy regular. La oxidacién de PDMS por exposicién a plasma cambia los grupos Si-CH3
elasticos y formando una capa superficial vitrea densa y rigida de SiOx, produciendo una
bicapa con un alto contraste de mdédulo de elasticidad entre las capas vitrea (~220-790 MPa,
dependiendo tiempo de oxidacion) y el substrato polimérico (~4MPa) [24], requerimiento para
la formacién de topografia de surcos. A través de este método se lograron superficies con
topografia sinusoidal con A en el rango de 0,4-5 pm.

Lisa No Tratada Lisa Tratada 400 nm 1um 2pm

Figura 2. Imagenes representativas de las superficies de PDMS incubadas
sobre cultivos de P protegens Pf-5 (D0600nm=4) durante 1y 3 horas adquiri-

das mediante AFM. Barra de escala= 5um.

Las superficies con topografia controlada se utilizaron para evaluar el efecto de la microes-
tructura en la adhesién bacteriana utilizando Pseudomonas protegens Pf-5 como bacterias.
Las superficies se incubaron en cultivos de crecimiento bacteriano con las cepas a estudiar.
Se analizo el proceso de adhesidén y colonizacién de las bacterias a través de obtencion de
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imagenes microscopicas de AFM a 1 hora y 3 horas de incubacion con la intencién de estu-
diar el proceso de adhesion en el tiempo. Se observaron varias diferencias en la adhesion de
P. protegenes a 1 hora entre las superficies lisas y las estructuradas. Por un lado, en las
superficies lisas las bacterias se encuentran en forma de aglomerados. En cambio en las
superficies con topografia sinusoidal con A=1 pm 6 A= 2 um donde la mayoria de las bacte-
rias quedan confinadas entre los surcos y se distinguen bacterias individuales (Figura 2).

A P. protegens Pf-5 1 h B P. protegens Pf-5 3 hs
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Figura 3. Porcentaje de cubrimiento de los cupones de PDMS luego de A) 1 hora y B) 3 horas de
incubacién con P. protegens Pf-5 (DO600nm=4). Las cajas contienen el 50% de los datos y el 80% de
los datos se encuentra entre los bigotes. La linea continua y el cuadrado hueco (X) representan la

mediana y la media, respectivamente.

Ademas, comparando con las superficies lisas, el porcentaje de cobertura disminuyo signifi-
cativamente en la superficie con ondas de 400 nm (tamafio menor que el de las bacterias) y
aumento al menos 10 veces en las superficies con ondas mayores (p< 0,05) (Figura 3). Trans-
curridas las 3 horas de incubacion, en todas las superficies estudiadas se observan zonas
completamente cubiertas con bacterias, aunque en las superficies con ondas de A=0,4umy
A=2um existen zonas sin colonizar o con poca cantidad de bacterias.

Se observo que en el caso de P. protegens la topografia juega un rol critico a tiempos cortos
de incubacion (1 hora), dado que el porcentaje de cubrimiento varia segun el tamafio de las
ondas del sustrato. De hecho, no se vieron diferencias en el porcentaje de cubrimiento entre
las superficies Lisa Tratada y Lisa No tratada, a pesar de exponer diferente composicién e
hidrofobicidad en su superficie. Sin embargo, si bien el cubrimiento resulta similar, quizas las
estrategias utilizadas en cada caso sean diferentes. En el caso de las superficies Lisas No
Tratadas, se observaron parches de, posiblemente, EPS adheridos al sustrato o incluso
debajo de las bacterias, los cuales no se vieron en las demas superficies. A tiempos mayores
(3 horas), sélo se observé un aumento en el cubrimiento en la superficie con patrones de
onda de A=0,4um mientras que en las otras superficies no se observaron cambios relevantes.

Los resultados obtenidos permitieron concluir que la superficie con patrones de ondas de A
=0,4 ym presenta actividad bactericida para la bacteria P. protegens Pf-5, inhibiendo el creci-
miento bacteriano.
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En diciembre de 2022, el laboratorio de nanofisica inicid una serie de proyectos de
colaboracion con el IBR de Rosario. El principal objetivo es conocer la distribucion
celular y dinamica de las proteinas que componen la “via Des” de la bacteria bacillus
subtillis. Se trata de una bacteria presente en numerosos habitats. Es un excelente
agente de control biolégico de enfermedades causadas por hongos de suelo y bacte-
rias. La localizacion de dicha proteina se realiza utilizando técnicas de microscopia de
super resolucion.

El grupo de quimica medicinal establecié colaboraciones valiosas para la transferen-
cia de conocimientos y tecnologia. A través de Servicios Tecnoldgicos de Alto Nivel
(STAN), realizdé "Asesoramiento sobre rutas de sintesis de moléculas bioactivas a
partir del andlisis del estado del arte" (STAN 4991) y "Determinacién de la actividad
proteasa de muestras de origen natural o sintético" (STAN 5499) con empresas como
Securitas Bioscience, Meton INC y Massone SA. También, en conjunto con el Dr.
Lazaro Martinez, realizo "Sintesis y control de PolyAr87", un producto de origen nacio-
nal, desarrollado por ambos investigadores, para llevar a cabo la transfeccion tran-
siente de diversas proteinas. Este producto se transfirié6 tanto al sector cientifico
(UNQ, UBA, Fundacién Leloir, IBioBA) como al sector productivo (Biogenesis Bago,
Maxbcience, Inmunova).

En colaboraciéon con el grupo de Lucas Pontel (iBioBA) y Maria Eugenia Monge
(CIBION), se publicé un trabajo en la revista Nature Communications. Los datos obte-
nidos en dicho trabajo podrian tener amplias implicaciones para la biologia subyacen-
te al sindrome IBMFS/AMe impulsado por FA, para los pacientes con anemia de Fan-
coni, para los portadores de mutaciones en BRCA2 y para las células cancerosas que
tendrian que lidiar con el FA sanguineo. El aporte del laboratorio de espectrometria de
masas bioanalitica fue llevar a cabo la sintesis del metabolito S-hydroxymethyl-gluta-
thione, que no estaba disponible en el mercado debido a su dificultad sintética y baja
estabilidad.
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FACILIDADES
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Servicios

Espectroscopia UV - visible - NIR
Servicios del laboratorio de espectrome-
tria de masas

Determinacion de la actividad proteasa

. s Sistema de cromatografia liquida
de muestras de origen natural o sintético.

Asesoramientos cientifico y técnicos.
Asistencia cientifica y de laboratorio a

start-ups.

T
Calorimetro

Facilidades

Sistemas de espectrometria de masas.

Calorimetria diferencial de barrido.

Microscopia de fluorescencia de super -
resolucion.
Mediciones de espectroscopia 6ptica, de

fluorescencia resuelta en el tiempo e

infraroja.

Espectrofluorimetro

Microscopia de fuerza atomica.



An alternative to MINFLUX that enables nanometer
resolution in a confocal microscope

Abstract
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