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RESUMEN

Los serotipos de Salmonella entérica, hadar y heidelberg, son agentes causales de
salmonelosis, una infeccion intestinal, ampliamente distribuida por todo el mundo.
Actualmente, las principales fuentes de infeccion en humanos incluyen productos avicolas,
como el consumo de carne de ave o huevos contaminados. En Argentina, el Servicio Nacional
de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA) a través del Programa de Control de las
Micoplasmosis y Salmonelosis (Resolucién N° 882/02) exige a los establecimientos avicolas a
realizar controles de sus animales para disminuir el impacto de esta zoonosis en la salud
publica. Yersinia enterocolitica es un microorganismo que aparece ampliamente distribuido en
la naturaleza. Esta reconocido como un patdégeno importante que ocasiona una serie de
infecciones que abarcan desde diarreas inespecificas hasta afecciones invasivas, dependiendo
de la cepa, la

dosis, factores genéticos, edad y condiciones inmunoldgicas del huésped. La infeccion clinica
en humanos es transmitida generalmente a través de alimentos, principalmente cerdo crudo o
mal cocido y sus derivados. Sin embargo, se destacan otros factores de riesgo como el
consumo de agua contaminada y el contacto con animales domésticos los cuales actian como
reservorio.

Esta investigacién se ha centrado en el estudio de la posible actividad antimicrobiana de
componentes de origen vegetal con caracteristicas antioxidante, que pueden constituir
alternativas terapéuticas para el tratamiento de infecciones por Yersinia y Salmonella.
Proponemos evaluar, el potencial de la actividad antibacteriana en infecciones por Yersinia y
Salmonella. Para ello, utilizaremos técnicas de microbiologia y biologia celular y los resultados
obtenidos constituiran un aporte al desarrollo e identificacion de antimicrobianos efectivos que
puedan ser implementados en el control de la enfermedad.

Existen multiples antecedentes en los que se ha determinado el efecto antibacteriano de los
compuestos que proponemos analizar por lo tanto esperamos observar actividad

antibacteriana en el modelo celular propuesto.
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Objetivo general:
Determinar la accién antibacteriana de compuestos de origen vegetal in vitro frente a Yersinia

enterocolitica y Salmonella entérica serotipo hadar y heidelberg y su habilidad de invadir y
colonizar células aviares y humanas, desencadenando posteriormente una respuesta celular

proinflamatoria.
Objetivos especificos:

1) Evaluar la asociacién e invasion de S. hadar y heidelberg en un modelo de células aviares y

de y enterocolitica en un modelo humano de cancer célon.

2) Determinar la actividad antibidtica de los compuestos (RV e HT) frente a Y. enterocolitica
y/0S. hadar y heidelberg y analizar el efecto de los compuestos en la infeccién en un modelo

celular.

3) Estudiar la modulacion de la respuesta pro-inflamatoria durante la infeccién de Y. entérica
y S.hadar y heidelberg.

RESULTADOS ESPERADOS

La escasa informacion en relacion a la patogenia de S. hadar y heidelberg propone una
problematica a la hora de afrontar las infecciones por dicho patégeno. En Estados Unidos y
Canada, S. Heidelberg ha sido identificada como uno de los serotipos que mayormente infecta
humanos y aves de corral [12], [13]. Recientemente, en Argentina se han reportado un caso
de aislamiento de S. Heidelberg resistente a oximino-cefalosporinas recuperado de un
paciente internado en Buenos Aires [14]. Sin embargo, poco se conoce sobre la patogenicidad
de esta bacteria en células aviares y humanas. Por ello, se esta desestimando la capacidad de
esta bacteria de afectar la salud humana. Finalmente, teniendo en cuenta que cada modelo
bacteriano posee caracteristicas distintivas que impiden que se generalice a un grupo de
bacterias con semejanzas por ejemplo estructurales; es de gran importancia poder abordar

este estudio de caracterizacion de patogenia de especies y de susceptibilidad a antibidticos.

Esperamos caracterizar la infeccion de Y. enterocolitica y S. hadar y heidelberg en lineas
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células aviares y humanas, como asi también determinar el tipo de respuesta inmune que
estas células desarrollan al ser infectadas. Ademas, esperamos definir la respuesta de las
cepas bacterianas al tratamiento con compuestos antioxidantes naturales, tanto en el
contexto del crecimiento bacteriano, como en el de la infeccion. Finalmente, consideramos
gue los resultados a obtenerse en este proyecto podran contribuir al entendimiento y
conocimiento de los mecanismos moleculares asociados a las infecciones por Salmonella y
Yersinia. El estudio de la posible actividad antimicrobiana de los compuestos propuestos,
resulta en el desarrollo de técnicas tanto farmacéuticas como bioquimicas, que en su conjunto
tienden a comenzar el desarrollo de una linea de investigacién que tenga como finalidad la

evaluacion de compuestos de origen natural, frente a patdgenos de interés clinico.

Una gran variedad de articulos cientificos demuestra que los compuestos a analizar (RV and
HT) poseen actividad frente a diversas especies de bacterias, y si bien el estudio en Yersinia y
Salmonella serd inédito, creemos que éstos compuestos tienen caracteristicas que los hacen
importantes candidatos antibacteriano frente a una gran variedad de patégenos, incluyendo

en éste contexto la hipotesis de la actividad frente a dichas bacterias.
Por otro lado, en términos de la formacién de recursos humanos y del crecimiento en el

area de ciencia y técnica de nuestra universidad esperamos que el desarrollo de la presente
propuesta de trabajo contribuya a la generacién de recursos humanos capacitados en técnicas
de microbiologia, biologia molecular y celular, asi como la incorporaciéon de un trabajo en
conjunto de la UMAZA, con la Universidad de Toronto en Canada y el IHEM en Mendoza. Sin
dudas, la posibilidad de que investigadores como becarios de la UMAZA puedan trabajar en
conjunto con una unidad ejecutora del CONICET, asi como con una universidad internacional,
caracterizada por su excelencia en ciencia y catalogada dentro de las mejores universidades
del mundo, sera el puntapié inicial para poder, en un futuro, consolidar nuestro grupo de
investigacion de la UMAZA, fortalecido en colaboraciones tanto nacionales como

internacionales.
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