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La esquizofrenia es una psicosis cronica heterogénea que se estima afecta a mas de 30.000 personas en nuestro pais.
Existen antipsicoticos efectivos para su tratamiento, sin embargo, 30% de los pacientes no responden
adecuadamente, es decir son resistentes al tratamiento. La clozapina (CZP) es un antipsicético atipico, que presenta
una efectividad superior para la esquizofrenia resistente. Debido a sus efectos adversos, su uso requiere de un
monitoreo constante de los pacientes. Se metaboliza por las enzimas CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19 y CYP2DE6, y existe
una asociacién entre la respuesta al tratamiento y las variantes alélicas de estos genes. En nuestro pais no se realizan
estudios genéticos para complementar el tratamiento con CZP, por lo que se vuelve relevante conocer el perfil
metabolizador de los pacientes para poder realizar ajustes precisos de las dosis. En este proyecto nos proponemos
analizar las variantes alélicas de una cohorte de pacientes con esquizofrenia resistente y correlacionarlo con los niveles
plasmaticos de CZP y su respuesta al tratamiento. Para esto, desarrollamos un protocolo de secuenciacién de los genes
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19y CYP2D6, por medio de next-generation sequencing (NGS) utilizando sondas disefiadas para las
regiones genomicas de interés (lllumina). Nuestro panel de sondas permite analizar las regiones exdnicas e intrdnicas que
presentan polimorfismos relevantes para la metabolizacion de CZP. A su vez, el protocolo permite optimizar recursos a
través de la construccidn de librerias de pools de pacientes. En suma, nuestro proyecto aportara a la optimizacion del uso
de la CZP incorporando la genética del paciente.
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La liberacion de vesiculas extracelulares (VEs) y de su carga bioactiva al espacio extracelular es una forma de
comunicacion célula-célula que contribuye a la homeostasis celular, regula procesos fisiolégicos y el desarrollo y la
progresion de diversas enfermedades. En el sistema nervioso central, los astrocitos brindan soporte homeostatico a
las neuronas y realizan parte de sus funciones mediante VEs. Dependiendo del contexto funcional, los astrocitos
liberan sefiales asociadas a neuroproteccion o al dafio neural. Sin embargo, se conoce poco como el dafio al ADN
astrocitario influye sobre la comunicacion mediada por VE. Para evaluar este punto, analizamos la morfologia y la
cantidad de VE en cultivos de astrocitos hipocampales de ratas normales en condiciones controles o inductoras de
dafio genético [etanol (EtOH) 400 mM, corticosterona (CTS) 1 ug/mL, EtOH+CTS, 1 hora]. El analisis mediante
microscopia electrénica de barrido mostrd VEs con diversa morfologia y tamafio, localizadas sobre el soma o sus
prolongaciones, que frecuentemente contactaban o se extiendian sobre astrocitos vecinos. Las formas mas
complejas, los tamafios mayores, asi como la densidad mas alta de VEs, predominaron en astrocitos con alteraciones
en el ADN, sugiriendo que el dafio genético desencadenaria una respuesta celular que incluye la sefializacion
intercelular mediada por VEs. Por lo tanto, la respuesta celular al dafio agudo al ADN es compleja y parece exceder
los mecanismos nucleares de respuesta, pudiendo existir mecanismos adicionales que repercuten sobre la célula
dafiada y sobre su comunicacion con las demas células neurales.
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Evaluacion de la resistencia a marchitez bacteriana en germoplasma avanzado de Papa (Solanum tuberosum)
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Una de las principales enfermedades que afecta al cultivo de la papa es la marchitez bacteriana, causada por Ralstonia
solanacearum. Las variedades comerciales no cuentan con niveles considerables de resistencia a este patégeno. Una
potencial fuente de resistencia son los parientes silvestres de la papa distribuidos en Uruguay. La especie Solanum
commersonii se ha incorporado al Programa nacional de mejoramiento, generando germoplasma avanzado por
hibridacion y retrocruzas. Con este trabajo se busca caracterizar la resistencia a marchitez bacteriana en
germoplasma seleccionado del Programa nacional de papa y otros materiales promisorios de diverso origen. Se
utilizaron dos métodos de evaluacion de resistencia; inoculacién de las plantas crecidas en cdmara de crecimiento y
en macrotunel. Para ambos ensayos se utilizé un disefio en bloques completos al azar. Se realizé un seguimiento
periddico de sintomas mediante apreciacion visual en planta y evaluacidn de tubérculos asintomaticos mediante BIO-
multiplex PCR, para detectar latencia. Se observé que los clones evaluados presentaron diferentes niveles de
resistencia a la infeccidn y todos presentaron latencia. Se realizd un andlisis de varianza de los valores de AUDPC de
cada ensayo y se estudié la correlacion de los dos métodos utilizando el coeficiente de Spearman. Dadas las
dificultades de control del patégeno, los materiales resistentes identificados tienen gran potencial dentro de una
estrategia de control integrado o para utilizar en cruzamientos que complementen ademas con resistencia a otras
enfermedades importantes como tizén tardio o sarna comun.
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El cdncer de mama es un grave problema de salud mundial. En Uruguay 1.800 mujeres son diagnosticadas y 600
fallecen por esta enfermedad anualmente. El cdncer de mama esporadico representa entre 90-95% del total y las
mutaciones puntuales no explican su desarrollo. Las variantes de nimero de copias (CNVs) presentan gran diversidad
entre individuos y poblaciones; y su asociacion con enfermedades complejas es cada vez mas relevante. Aln no se
han descripto CNVs asociados a cancer de mama en Uruguay. El riesgo de padecer esta enfermedad varia entre
poblaciones. La poblaciéon uruguaya es Unica en términos de mestizaje imposibilitando extrapolar resultados
obtenidos en poblaciones europeas o latinoamericanas, haciendo necesario determinar biomarcadores de riesgo
propios de nuestra poblacion. Con este objetivo, realizamos un analisis bioinformatico de CNVs a partir de datos de
metilacidn sitio-especifica obtenidos por microarray en muestras de ADN de sangre periférica de 24 mujeres con
cancer de mama esporadico y 13 controles sanas. Detectamos 3 CNVs diferenciales entre pacientes y controles (FDR
< 0.05) ubicados en las regiones 6p21.31, 10p12.31y 10g26.13. Estos CNVs los estamos validando mediante gPCR en
un muestreo mayor. Habiendo analizado hasta el momento 45 pacientes y 45 controles de las 200 muestras objetivo,
no observamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para ningun CNV. Si bien estos
resultados son preliminares nos abren nuevas posibilidades de aportar al estado del conocimiento sobre la relevancia
de este tipo de variantes en el desarrollo del cancer de mama esporadico en el Uruguay.
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Genome-wide association mapping in a nested population representative of elite breeding in Uruguay
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