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INTRODUCCION

La GONORREA es una ITS, causada por un patdgeno Gram negativo, Neisseria
gonorhroeae. Tras la exposicion, la bacteria infecta principalmente fracto urogenital,
recto, faringe y conjuntivas.

Segun la OMS, afecta a 78
millones de personas cada ano

| DIAGNOSTICO

Casos asinfomaticos,
principalmente en mujeres.

T siNnTomaTOLOGIA |

Slempre CcaAusa dano ‘l' REGISTRO
dai Tratamiento teniendo en
ano cuenta exclusivamente el
|  compucaciones 1 cuadro clinico.
* Secrecion «  Dolor, PID, embarazos Es fundamental el diagnostico
purulenta ectépicos, abortos, obstrucciéon precoz y la instauracién de
fubaricay esterilidad. tratamiento para disminuir el
 Incrementa la transmision de contagio y evitar las
HIV. . ,
. Conjuntivitis neonatal y consecuencids mas severas.

Al larody
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TRATAMIENTO DE GONORREA, UN RETO CONSTANTE y COMPLEJO

A partir de 1930, se han empleado ATB para combatir este microorganismo. Desde
enfonces, se han descripto multiples mecanismos de patogenicidad.

Evasion de mecanismos del Si

« Modulacion de la superficie antigénica o
«  Mutaciones puntuales Desarrollo de vacunas ineficaces

« Mutaciones mediante ADN plasmidico
Aparicion de cepas MDR y XDR

= La industria  farmacéutica evalia constantemente la relacion
;; @% costo/beneficio de la generacion de un nuevo ATB. Este proceso

implica la inversion de millones de ddlares y como minimo 15 anos,
pero la bacteria podria generar resistencia en plazos mucho menores.

En 2017 y 2024, la OMS declaré a N. gonorrhoeae como una
de las 12 bacterias de prioridad alta para la busqueda de
tratamientos efectivos innovadores.

La necesidad de desarrollar nuevas moléculas con actividad
biologica contra esta infeccidn es apremiante.
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HIPOTESIS
Diversas moléculas podrian presentar actividad antimicrobiana o como coadyuve

Previomente: Extractos de

+ Extractos naturales derivados de la industria vitivim’colf\/\

E>.<|s’re. ”ewdencm. _ de la o yerba mate flex
disminucion de crecimiento de N. paraguariensis sin resultados
gonorhroeae frente (o X | favoratles
compuestos antioxidantes, Resveratrol

principalmente el resveratrol. OH

* Moléculas orgéanicas sintéticas: derivadas de oxazinas, nitfrogenadas, azufradas vy
halogenadas, con accidon anfimicrobiana (aportadas por LALTERM).

Evaluados confra E. coli, S. aureus, Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae,

Salmonella enterica, Shigella flexneri,etc. 0
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OBJETIVOS

« Estudio in silico de los compuestos y sus derivados utilizando softwares
PubChem y ACD.

« Antibiograma y Determinacion CBM de cada bacteria frente a cada
ATB.

« Ensayo de la actividad antibacteriana y como coadyuvante sobre N.
\_ gonorrhoeae aisladas en cultivo. )

« Ensayo de Ila actividad anfibacteriana sobre N. gonorrhoeae
infracelular.

- Diseno y sintesis de nuevos derivados de oxazinas con potencial
actividad antibacteriana.

- Evaluacion del impacto de la alerta de 2017 de la OMS en
publicaciones cientificas relacionadas, a fravés del entrenamiento de
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MATERIALES Y METODOS

Brote o rama que crece a
partir de las yemas de la

PREPARACION DE COMPUESTOS Iﬂ'f&l" il o

uva de mayor calidad.

ope ZARCILLOS
Extractos de sarmientos procedentes de Vitis « &3 4 s
vinifera . ‘@Y ¥ Ses doms
T N O o ,‘/’. e
+  Chipeo o ‘.@g‘;@ G vE i A .“{f =
« Extraccion: 1:10 P/V con solvente C,H,O/ H,O 50:50 Roefts ot 2 !& | BT A
« Sonicacion: 15" a 25°C y 30" a 50°C Ve e
« Centrifugacién: 5" a 3000 rom e
 Filtracién BRAZOS
VARIEDADES
., , N 7 ue Aspironf Bouschet (| " | ceecscccsicnsd -
Solucion de moleculas sinteticas Torentés & ABUNDANTES
- ENDMSO al 5% + H,0 d boé]gredco 2 S
Tannat ARk 22 \i;

Microorganismos empleados

« Cepas de Neisseria gonorhroeae: F, G, K, L, M. Siendo L y M resistentes a Peniciling, y las
restantes susceptibles a la misma.

« Dos cepas de Salmonella, hadar (SHA) y heidelberg (SHE). GRAM (-)

« Cepa de Escherichia coli.
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METODOLOGIA: ENSAYOS DE MICRODIFUSION

a. Preparar pre-cullivo de cada microorganismo.

N. gonorrhoeae: TM Modif

b. Embeber discos de papel filtro esterilizados con la £ Coliy Salmonela: LB

cantfidad exacta (ul) de la solucidon correspondiente,
para construir los discos de inhibicion. Dejar secar.

c. Colocar los discos sobre placas recientemente
sembradas de forma masiva.

d. Incubar a 37 °C.

e. Al cabo de 24 horas, observar el patron de
crecimiento en presencia de las moléculas sintéticas.

f. Medir el didmetro del halo de inhibicidn, si existiese.

' Cada objetivo requiere una solucién / dilucién / mezcla
| de soluciones, en una cantidad especifica (ul).
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' CO,10%
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DETERMINACION DE LA CBM DE ATB PARA - R
CADA MICROORGANISMO

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
ANTIMICROBIANA DE LAS MOLECULAS
SINTETICAS MEDIANTE ENSAYOS DE
MICRODIFUSION

ldéntico procedimiento con la
diferencia que los discos estaban
embebidos con: Molécula sintética +
ATB correspondiente
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RESULTADOS A
« Ningun compuesto presentd
actividad microbiana por si ‘o

MIismo.

Wp8

« WpB, WpD, WpE, WpF, Wp3,
Wp8, Wpbs, Wpdé, WpG40 y T10
presentaron actividod como
coadyuvante en Salmonella
(SHE).

- {(11100—i

CRECIMIENTO

Halo de inhibicion

o7 *o

ATB Compuesto
correspondiente a evaluar

Compuestos frente a N. gonorrhoeae y
SHA
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RESULTADOS

« Los extractos de sarmientos procedentes de Vitis
vinifera no presentaron actividad antibacteriana o
como coadyuvante de los antibioticos empleados en
la terapéutica actual.

« Las moléculas HO7 y HOS8 tendrian actividad como
coadyuvante en la cepa F con S, y en cepa L con P.
Los didmetros de los halos de inhibicion indicarian que
es dosis - independiente. Por el contrario, el
crecimiento de Salmonella y E. coli no se vid alterado
por la presencia de estas moléculas.

Moléculas con actividad
como coadyuvante

Salmonella Neisseria

Heidelberg gonorrhoeae
WpS55, Wpb6, WpG40

X
y T10

HO7, HO8 X

WpB, WpD, WpE,
WpF, Wp3, WpS8,

Recordemos que.. la cepa L
era resistente a P!
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CONTINUIDAD DEL PROYECTO

- Modificacion en el método de preparacion de los sarmientos a fin
de aumentar la extraccion de resveratrol y de otros compuestos
anfioxidantes.

« Suplementacion con resveratrol a las moléculas disponibles.

« Continuacion de los ensayos con las
demds moléculas sintéticas disponibles,
principalmente HO7 y HOS8 O"

« Evaluacion del comportamiento de
ofros microorganismos en presencia de
HO7 y HOS.

obo° »
o
o
o
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