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Resolucion Consejo Directivo FCV N° 404 / 2024 - FCV SCDyRRII

VISTO:

El Expediente N° 692/2024 (registro iniciado por la Facultad de Ciencias Veterinarias), caratulado:
“Presentacion de un nuevo Programa de Investigacion de la Dra. Delia Williamson™, y

CONSIDERANDO:

Que por Resolucion N° 100/99 y su modificatoria N° 088/2002, ambas del Consejo Superior
de la Universidad Nacional de La Pampa se aprueban las definiciones y pautas para la
presentacion, acreditacidon, ejecucion y seguimiento de Programas y Proyectos de
Investigacion.

Que el programa ha sido presentado de acuerdo con las normas vigentes y aprobado por el
Comité Cientifico de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La
Pampa.

Que dicho Programa de Investigacién se denomina “Andlisis de la placenta porcina: una
perspectiva sobre la interaccion feto-materna durante la gestacion”, bajo la direccion de la
Dra. Delia Maria WILLIAMSON.

Que estd conformado por dos (2) Proyectos de Investigacion denominados: “Caracteristicas
morfométricas placentarias durante la gestacion porcina temprana’ y “Analisis del patron
espacio-temporal de residuos glicosilados en la placenta de cerdas”.

Que el Proyecto de Investigacion denominado “Caracteristicas morfométricas placentarias
durante la gestacion porcina temprana’ estard bajo la direccion de la Dra. Delia Maria
WILLIAMSON, participando en caracter de investigadoras/es las/os profesionales Dra.
Carolina Lucia VELEZ, Dra. Maridngeles CLAUZURE, Dr. Claudio Gustavo BARBEITO
(Histologia FCV-UNLP), Dr. Francisco ACUNA (Histologia II FCV-UNLP), M.V. Mariela
Lorena CANOVAS, Esp. Alfonsina RODRIGUEZ, M.V. Ménica Graciela GARCIA, Biol.
Angeles Gisela RAYER, Esp. Sebastian RAMOS y Esp. Yolanda Mabel MARRON, en
caracter de asistentes de investigacion la profesional Bioq. Laura Verdnica GARCIA
SCHANZ, profesional M.V. Kevin Nicolds ROTH y las estudiantes de Medicina Veterinaria
Luz Melina DEVAUX ANTONINI y Briana Selene ETCHEVERRY.
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Que el Proyecto de Investigacion denominado “Andlisis del patron espacio-temporal de
residuos glicosilados en la placenta de cerdas” estara bajo la direccion de la M.V. Monica
Graciela GARCIA, participando en caracter de investigadoras/es las/os profesionales Dra.
Carolina Lucia VELEZ, Dra. Delia Maria WILLIAMSON, Dra. Maridngeles CLAUZURE,
Dr. Claudio Gustavo BARBEITO (Histologia FCV-UNLP), Dr. Francisco ACUNA
(Histologia II FCV-UNLP), M.V. Mariela Lorena CANOVAS, M.V. Daniel Vicente
LACOLLA, Esp. Alfonsina RODRIGUEZ, Biol. Angeles Gisela RAYER, Esp. Sebastian
RAMOS y Esp. Yolanda Mabel MARRON, en caricter de asistentes de investigacion la
profesional Bioq. Laura Verénica GARCIA SCHANZ y las estudiantes de Medicina
Veterinaria Luz Melina DEVAUX ANTONINI y Briana Selene ETCHEVERRY, en caracter
de personal de apoyo la nodocente Lorena FERNANDEZ.

Que ambos Proyecto de Investigacion tendrdan una duracion de sesenta (60) meses, a partir del
01 de enero de 2025 y hasta el 31 de diciembre de 2029.

Que de acuerdo a la presentacion el citado programa es de Investigacion Bésica.

Que participa en su desarrollo el Centro de Biologia Celular y Molecular (CeBioCem) de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa.

Que el Articulo 5° Anexo I de la Resolucion N° 100/99 y su modificatoria N° 88/02 del
Consejo Superior, estipula que: “7odo Programa y todo Proyecto de Investigacion que
obtenga dos (2) evaluaciones externas favorables serd acreditado mediante resolucion del
Consejo Directivo de cada Facultad a la que pertenezca”.

Que cuenta con tres (3) evaluaciones externas satisfactorias.

Que las evaluaciones fueron realizadas por la Dra. Carolina Natalia ZANUZZI (UNLP), la
Prof. Andrea BOZZO (UNRC) y la Dra. Mariana WOUDWYK (UNLP).

Que en Sesion Ordinaria del Consejo Directivo del dia 19 de diciembre de 2024, puesto el
Programa de Investigacion a consideracion de los/as Sres/as. Consejeros/as, se aprueba por
unanimidad.

POR ELLO:
EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS

RESUELVE:
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ARTICULO 1°: Acreditar como Programa de Investigacion de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa el programa denominado “Andlisis de
la placenta porcina: una perspectiva sobre la interaccion feto-materna durante la
gestacion”, bajo la direccion de la Dra. Delia Maria WILLIAMSON, que esta conformado
por dos Proyectos de Investigacion denominados: “Caracteristicas morfométricas
placentarias durante la gestacion porcina temprana” y “Analisis del patron espacio-
temporal de residuos glicosilados en la placenta de cerdas”, el cual tiene cuarenta y tres (43)
folios y consta en el Anexo de la presente Resolucion.

ARTICULO 2°: El Proyecto de Investigacion denominado “Caracteristicas morfométricas
placentarias durante la gestacion porcina temprana” estara bajo la direccion de la Dra. Delia
Maria WILLIAMSON, participando en caracter de investigadoras/es las/os profesionales Dra.
Carolina Lucia VELEZ, Dra. Maridngeles CLAUZURE, Dr. Claudio Gustavo BARBEITO
(Histologia FCV-UNLP), Dr. Francisco ACUNA (Histologia II FCV-UNLP), M.V. Mariela
Lorena CANOVAS, Esp. Alfonsina RODRIGUEZ, M.V. Ménica Graciela GARCIA, Biol.
Angeles Gisela RAYER, Esp. Sebastian RAMOS y Esp. Yolanda Mabel MARRON, en
caracter de asistentes de investigacion la profesional Bioq. Laura Verdnica GARCIA
SCHANZ, profesional M.V. Kevin Nicolds ROTH vy las estudiantes de Medicina Veterinaria
Luz Melina DEVAUX ANTONINI y Briana Selene ETCHEVERRY.

ARTICULO 3°: El Proyecto de Investigacion denominado “Amndlisis del patron espacio-
temporal de residuos glicosilados en la placenta de cerdas” estard bajo la direccion de la
M.V. Moénica Graciela GARCIA, participando en caracter de investigadoras/es las/os
profesionales Dra. Carolina Lucia VELEZ, Dra. Delia Maria WILLIAMSON, Dra.
Maridngeles CLAUZURE, Dr. Claudio Gustavo BARBEITO (Histologia FCV-UNLP), Dr.
Francisco ACUNA (Histologia II FCV-UNLP), M.V. Mariela Lorena CANOVAS, M.V.
Daniel Vicente LACOLLA, Esp. Alfonsina RODRIGUEZ, Biol. Angeles Gisela RAYER,
Esp. Sebastizn RAMOS y Esp. Yolanda Mabel MARRON, en caracter de asistentes de
investigacion la profesional Bioq. Laura Veronica GARCIA SCHANZ vy las estudiantes de
Medicina Veterinaria Luz Melina DEVAUX ANTONINI y Briana Selene ETCHEVERRY, en
caracter de personal de apoyo la nodocente Lorena FERNANDEZ.

ARTICULO 4°: El Programa de Investigacion tendra una duracion de sesenta (60) meses, a
partir del 01 de enero de 2025 y hasta el 31 de diciembre de 2029.

ARTICULO 5°: Registrese, comuniquese. Tomen conocimiento los/as interesados/as,
Secretaria de Investigacion y Posgrado de la Unidad Académica, Dra. Delia Williamson.
Cumplido, archivese.
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Corresponde a Resolucion N° 404/2024

ANEXO

UNLPam

Universidad Naclonal de La Pampa

Facultad de Ciencias Veterinarias

PROGRAMA de INVESTIGACION

“Analisis de la placenta porcina: una perspectiva sobre la interaccion feto-materna
durante la gestacion”

Directora: Dra. Williamson Delia Maria

Resumen del programa: La gestacion porcina dura aproximadamente 114 dias y es un
fendmeno fisioldgico que obedece a precisas interacciones entre el conceptus y su madre, las
cuales se van a llevar a cabo mediante el desarrollo de una placenta de tipo epiteliocorial, donde
las comunicaciones moleculares entre ambos individuos cumplen un rol vital en el mantenimiento
de la gestacion. Aun no se conocen por completo las moléculas que participan en el desarrollo
placentario que conducen a una gestacion exitosa. Es necesario profundizar las investigaciones
acerca de ciertos aspectos de la reproduccién porcina que se relacionan con caracteristicas
placentarias en distintos periodos de gestacion y su relacién con la nutricién histotréfica, ya que
los cambios en el ambiente uterino influirian en el desarrollo y la viabilidad de los
embriones/fetos. Ademds, en el contacto entre el conceptus y la madre participan moléculas de
adhesion y antiadhesivas que deberdn expresarse coordinadamente en tiempo y localizacion. Por
ello, nos proponemos identificar los carbohidratos del glicocdlix en los tejidos maternos y fetales
de las placentas porcinas en distintos periodos de gestacion. Esta expresion junto a caracteristicas
morfométricas placentarias estarian relacionadas con los pardmetros morfolégicos
embrionarios/fetales necesarios para posibilitar una gestacion a término.

Resumen del proyecto “Caracteristicas morfométricas placentarias durante la gestacion
porcina temprana”:

La gestacidn porcina dura aproximadamente 114 dias y es un fendmeno fisiolégico que obedece a
precisas interacciones entre el conceptus y su madre, las cuales se van a llevar a cabo mediante el
desarrollo de la placenta. La placenta porcina es epiteliocorial, difusa incompleta, adecidua,
plegada y no invasiva. La cerda posee un elevado indice de pérdida embrionaria/fetal. Atun no se
conocen por completo los mecanismos que permiten una gestacion exitosa. Los cambios en el
ambiente uterino influirian en el desarrollo y la viabilidad de los embriones/fetos. Es necesario
profundizar las investigaciones acerca de ciertos aspectos de la reproduccidon porcina que se
relacionan con caracteristicas placentarias de los embriones/fetos en distintos periodos de
gestacion y su relaciébn con la nutricién histotréfica. Las caracteristicas morfométricas
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placentarias estarian relacionadas con los pardmetros morfoldgicos embrionarios/fetales
necesarios para llevar a cabo una prefiez porcina exitosa.

Resumen del proyecto “Analisis del patron espacio-temporal de residuos glicosilados en la
placenta de cerdas”:

La placenta es un drgano temporario en donde ocurren interacciones moleculares entre el
conceptus 'y la madre, y cumplen un rol vital en el mantenimiento de la gestaciéon. En este
contacto participan moléculas de adhesion y antiadhesivas que deberdn expresarse
coordinadamente en tiempo y localizacién. En muchas células eucariotas animales, cadenas de
oligosacdridos especificas unidas a los componentes de la membrana plasmdtica junto a
glicoconjugados adsorbidos en la superficie, forman parte del glicocélix, una superficie rica en
informacion que la célula expone a su entorno. Esas cadenas de carbohidratos interactian con la
matriz extracelular, jugando un papel en el reconocimiento y la adhesion célula-célula, la
migracion celular durante el desarrollo y la respuesta inmunitaria, entre otros procesos celulares.
En la mayor parte de estos casos, el glicido portador de la informacién estd unido
covalentemente a una proteina o a un lipido para formar un glicoconjugado, que es la molécula
bioldgicamente activa. En el cerdo se desarrolla una placenta de tipo epiteliocorial, plegada y no
invasiva; considerando que muchas de las moléculas involucradas en la interaccion feto-materna
son glicoconjugados, proponemos identificar los carbohidratos del glicocalix en los tejidos
maternos y fetales de las placentas porcinas en distintos periodos de gestacion.
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UNLPam

Universidad Nacional de La Pampa

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PAMPA

1.1.
gestacion porcina

1.2. TIPO de INVESTIGACION: Bisica

1.3. CAMPO de APLICACION PRINCIPAL: 1207, 1211, 1299: Reproduccién Animal

temprana.

Facultad de Ciencias Veterinarias

1.4. CAMPOS de APLICACION POSIBLES: 1407-Porcinocultura

1.5 AREA DE CONOCIMIENTO: Agropecuarias y del ambiente

1.6 SUBAREA DE CONOCIMIENTO: Ciencias Veterinarias

2. INSTITUCIONES y PERSONAL que INTERVIENEN en el PROYECTO

TITULO del PROYECTO: Caracteristicas morfométricas placentarias durante la

2.1. AREAS, DEPARTAMENTOS y/o INSTITUTOS: Centro de Biologia Celular y
Molecular. Facultad Ciencias Veterinarias-UNLPam.

2.2. OTRAS INSTITUCIONES:

2.3. EQUIPO de TRABAJO
2.3.1 .INTEGRANTES
Titulo . Catedra o T‘f’mp.‘f
CUIL Académic Categoria | Respon- Institucié Cargoy dedicacion
Apellido y Nombre o Investigacié | sabilida n Dedicaciéon | hs./seman
n d a
Centro
Biologia Directora
Williamson, Delia 27- Celulary | CeBioCeM
Marfa 24499522/0 Dra 1 D Molecular | Prof Adj > hs
Biologia Exclusiva
Celular
. P JTP
Velez, Carolina Lucia 27- Dra \% I Histologia Semiexclusi 5 hs

28485826/9

II

va
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Biologia
. 27- General Ayud. Ira
Clauzure, Mariangeles 30782086/3 Dra - I Genética Simple 5 hs
Animal
Barbeito, Claudio 20- . . | 0 | prof Tilar |
Gustavo 14922728/9 UNLP Exclusivo
20- Histologia
Acuiia, Francisco Dr I\ 1 II FCV- JTP simple 5 hs
34170751-0 UNLP
Canovas, Mariela 27- MV i I Histologia S?r}r]llil:).(cllii Shs
Lorena 36963409/2 11 vo
. . 27- Histologia Ayud 1ra
Rodriguez, Alfonsina 33985183/3 Esp - I I Simple 5 hs
Garcia, Moénica 27- Histologia Prof Adj
Graciela 1321330866 | MV v I 1l Exclusiva > hs
p . 27- . CeBioCe . 5hs
Rayer, Angeles Gisela 31841250/8 Biol - I M Adscripta
Garcia Schanz, 27- . CeBioCe .
Laura Verdnica 316256207 | D04 - Al M Adscripta > hs
JTP
., 20- Prod. .
Ramos, Sebastian 31486758/1 Esp - I Porcina Seml\e/;(clum 5hs
Devaux Antonini, Luz 20- . Histologia .
Melina 43372726/7 Estudiante - Al I Adscripta 5 hs
Etcheverry, Briana 27- . Histologia .
Selene 42234684/3 Estudiante - Al I Adscripta 5 hs
Marrén, Yolanda 27- . Quimica JTP,
Mabel 350405677 | BlodMV - ! Biolégica | Exclusivo > hs
. ., 20- Profesiona
Roth, Kevin Nicolas 40612049/0 MV - Al | Externo 2 hs
D: Director, CD: Co-Director, A: Asesor, I: Investigador, Al: Asistente de Investigacion.
2.3.1._BECARIOS:
Organismo que Tiempo de
Apellido y Nombre Financia Tipo de Beca Director Dedicac.
Hs./Sem.
2.3.2. TESISTAS:
Titulo Titulo Tiempo de
Apellido y Nombre Académico Proyecto Organismo Director Dedicac.
al que de Hs./Sem
Aspira Tesis
2.3.3. PERSONAL de APOYO:
Tiempo de
Apellido y Nombre Categoria (Adm., Lab., Campo, etc.) Dedicac.
Hs./Sem.
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2.3.4. INVESTIGADORES en PLAN de TESIS:

Tiempo de
Apellido y Nombre Funcién Titulo Proyecto de Tesis Dedicac.
Hs./Sem.
Director
Co-Director
Tesista
3. DURACION ESTIMADA del PROYECTO: 5 afios
3.1. FECHA de INICIO: 01/01/25 FECHA DE FINALIZACION: 31/12/29

4. RESUMEN del PROYECTO: (Maximo 200 palabras)

La gestacion porcina dura aproximadamente 114 dias y es un fendmeno fisiolégico que obedece a
precisas interacciones entre el conceptus y su madre, las cuales se van a llevar a cabo mediante el
desarrollo de la placenta. La placenta porcina es epiteliocorial, difusa incompleta, adecidua,
plegada y no invasiva. La cerda posee un elevado indice de pérdida embrionaria/fetal. Aun no se
conocen por completo los mecanismos que permiten una gestacion exitosa. Los cambios en el
ambiente uterino influirian en el desarrollo y la viabilidad de los embriones/fetos. Es necesario
profundizar las investigaciones acerca de ciertos aspectos de la reproduccién porcina que se
relacionan con caracteristicas placentarias de los embriones/fetos en distintos periodos de
gestacion y su relacion con la nutricién histotréfica. Las caracteristicas morfométricas
placentarias estarfan relacionadas con los parametros morfologicos embrionarios/fetales
necesarios para llevar a cabo una prefiez porcina exitosa.

4.1 Palabras claves: glaindula endometrial, histiotr6fo, placenta, gestacion, porcino

4.2 Abstract en inglés: (Maximo 200 palabras)

Porcine gestation lasts approximately 114 days and is a physiological phenomenon due to precise
interactions between the conceptus and its mother, which are carried out through the development
of the placenta. The porcine placenta is epitheliochorial, diffuse incomplete, adeciduate, folded,
and non-invasive. Sows have a high rate of embryonic/fetal loss. The mechanisms that enable a
successful gestation are not yet fully understood. Changes in the uterine environment could
influence the development and viability of embryos/fetuses. Further research is needed on certain
aspects of swine reproduction related to placental characteristics of embryos/fetuses at different
gestational periods and their relationship with histotrophic nutrition. Placental morphometric
characteristics may be related to the embryonic/fetal morphological parameters necessary to
achieve a successful porcine pregnancy.

4.3. Keywords: endometrial gland, histiotroph, placenta, gestation, porcine
5. INTRODUCCION y ANTECEDENTES

5.1. Introduccion

La gestacion porcina dura aproximadamente 114 dias y es un fenémeno fisiol6gico que obedece a
precisas interacciones entre el conceptus y su madre, las cuales se van a llevar a cabo mediante el
desarrollo de la placenta. La placenta porcina es epiteliocorial, difusa incompleta, adecidua,
plegada y no invasiva (Cristofolini y col, 2013). Antes del establecimiento de la placenta, hay un
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largo periodo de peri implantacién donde se produce la migracién de los conceptus, la separacion
de los mismos en la cavidad uterina y su elongacion entre los dias 4 a 12 post fertilizacién. El
potencial de fertilidad anual de una cerda reproductora estd impulsado por una tasa de ovulacién
de 44 a 60 ovocitos; sin embargo, debido principalmente a la mortalidad embrionaria y fetal, se
pierden del 30 al 40% de los embriones, por lo que lleva a la producciéon de 30 a 36 lechones
nacidos vivos/cerda/afio (Malopolska et al, 2021). Con un 10% adicional de tasa de mortalidad de
lechones antes del destete, la productividad porcina se deteriora ain mds, lo que lleva a un total
de 24 a 30 lechones/destetados/cerda/afio. Segun diferentes fuentes, s6lo el 5-10% de los ovocitos
en cerdas gestantes no son fertilizados o los primeros cigotos no logran escindirse y sufren
prematuramente apoptosis al dia 11 de gestacion (11 dg) (Jamil et al, 2017, Malopolska et al,
2021). A los 20 y 50 dg, el porcentaje de muerte y reabsorcién de embriones/conceptus es 12-
30% y 3-15%, respectivamente (Jamil et al, 2017, Malopolska et al, 2021). Por ultimo, la
proporcién de fetos momificados y lechones nacidos muertos en el parto (es decir, fetos perdidos
entre 50 y 114 dg) es aproximadamente 1-15% (Malopolska et al, 2021). La pérdida de
embriones/conceptus entre los dias 11 y 50 de prenez dificulta la productividad neta de lechones
(Liu et al, 2020). Una de las “barreras” mas importantes que resultan en las pérdidas de
embriones en cerdos parece estar relacionada con la limitacién en espacio y recursos uterinos, lo
que reduce el potencial de implantacion y desarrollo fetal (Geisert et al, 2002). Estudios previos
también han sugerido que numerosas sustancias bioldégicamente activas producidas por el ttero,
la placenta y los fetos pueden contribuir al nimero de descendientes que los animales pueden
llevar a término (Kridli et al, 2016; Jamil et al, 2017; Maloposka et al, 2021). En consecuencia se
ha reportado que, independientemente del tamafio uterino, hay otros factores que podrian
contribuir al tamano de la camada (Vallet JL, 2000). Ha sido reportado que la remodelacién del
tejido endometrial mediada por el conceptus durante la gestacion involucra adenogénesis y
aumento del desarrollo vascular apoyando tanto la nutricién histotréfica como la hemotréfica
(Matopolska et al, 2021).

El proceso de morfogénesis uterina estd gobernado por una variedad de mecanismos endocrinos,
celulares y moleculares, pero muchos de los detalles aun estan por definirse. Los mecanismos que
regulan la adenogénesis endometrial son poco claros. Basados en mecanismos regulatorios que
rigen al desarrollo de gldndulas en el utero y a otros o6rganos con glandulas de epitelio
mesenquimal; se propone que la adenogénesis uterina involucra alteraciones especificas en el
sitio de formacién como el movimiento celular con interacciones célula-célula e interacciones
célula-matriz extracelular, que es regulado por mecanismos endocrinos, paracrinos y yuxtacrinos
(Gray et al, 2001).

La evidencia mas reciente en genotipos modernos de cerdas demuestra que alrededor del 40% de
los embriones no sobreviven hasta el dia 35, y que dos tercios de las pérdidas ocurren antes del
dia 21 de gestacion en cerdas multiparas que ovulan mas de 20 ovocitos (Langendijk et al, 2016).
Al incluir un grupo de cerdas con ligadura unilateral del oviducto para proporcionar més espacio
por embrién, se demostré que la cantidad de pérdidas antes del dia 21 era independiente del
espacio. Tanto en las cerdas intactas como en el modelo de ligadura unilateral de oviductos, el
25% de los embriones se perdieron el dia 21. Sin embargo, no hubo pérdidas de embriones
después del dia 21 en el modelo de ligadura de oviducto unilateral, donde los embriones tenian
amplio espacio, mientras que otro 17% de los embriones se perdieron después del dia 21 en las
cerdas intactas (Langendijk et al, 2016; Langendijk, 2021). También fue evidente la longitud de
los sitios de implantacion y el peso del embrién, que fueron un 22% y un 14% mayores en el
modelo de ligadura de oviducto unilateral en comparacion con el modelo intacto de las cerdas.
Esto sugiere que durante o después de la implantacién, la competencia entre embriones por el
espacio produce mortalidad o desarrollo reducido de aquellos embriones con espacio insuficiente
(Langendijk et al, 2016). En conjunto, esto demuestra que la mayoria (2/3) de las pérdidas
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embrionarias ocurren entre dias 12 y 21, alrededor del momento de la implantacién, y no estian
relacionados con la capacidad uterina. Un tercio de las pérdidas de embriones ocurren después
del dia 21 y parecen deberse a las limitaciones de la capacidad uterina (Langendijk, 2021). Los
embriones en la fase previa a la implantacién no pueden depender del suministro de nutrientes a
través de la placenta, las sefiales nutricionales y de desarrollo deben transferirse a través de los
fluidos uterinos secretados por las gldndulas endometriales (nutricién histotrofa). Los cambios en
las concentraciones de leucina, arginina, glutamina, glucosa y fructosa en los fluidos uterino y
trofobldastico en el periodo de blastocisto y durante el desarrollo y la elongacion del trofoblasto,
sugieren que estas moléculas pueden actuar como nutrientes funcionales para el desarrollo
embrionario temprano (Langendijk, 2021). La secrecion de estos nutrientes funcionales y la
expresion de sus transportadores estdn regulados por la progesterona (P4) y el estradiol (Gray et
al, 2001). Durante la etapa de preimplantacion y elongacion de los conceptuses entre los 17 a 20
dias, las concentraciones de estrogenos (Es) en el componente placentario fetal son més altas que
en los extractos placentarios maternos y que en suero (Franczak y Kotwica, 2008; Yaful, 2009;
Williamson, 2011). Estos datos reafirman la capacidad de sintetizar estrogenos del trofoblasto
durante el periodo de elongacion (Bazer y Johnson, 2014; Ziecik et al, 2017; Meyer et al, 2019).
Los estrogenos en esta etapa de la gestacion, segun la hip6tesis propuesta por Bazer y Thatcher
(1977) son esenciales para el reconocimiento materno de la prefiez, e impedir la regresion del CL,
por modificar la secrecion de PGF2a hacia el lumen uterino. En los extractos maternos a los 30
dg se obtuvieron concentraciones de Es que se incrementaron en las etapas estudiadas a medida
que se desarrolla la prefiez, sin embargo, los valores fueron claramente inferiores a los
encontrados en extractos placentarios fetales provenientes de 17, 30 y 70 dg ((Williamson et al,
2008; Yaful, 2009; Williamson, 2011; Viglierchio y col, 2017). Esos estudios sugieren que la
presencia de Es es importante durante toda la gestacion (Williamson, 2011), mds alla del periodo
de implantacion, estos resultados coinciden con lo propuesto por Bazer y Thatcher en 1977 y por
Whyte et al. en 2018. Yaful (2009) detect6 aumento de P4 en suero a los 15-20 dg, durante el
periodo de implantacién. Mientras que Knight y Kukoly (1990) observaron que la concentracién
de P4 placentaria en cultivos placentarios in vitro aumenta linealmente entre los 25 y los 40 dias,
pero estos autores no especifican el componente placentario fetal o materno que la sintetiza. En
contraste, Yaful y col. (2005) determinaron en los extractos placentarios fetales, durante el
periodo de postimplantacion, altas concentraciones de P4, y sugirieron que la placenta fetal es
una fuente alternativa de produccion de P4 durante la prefiez porcina. Yaful (2009) sugiere que
ademds de la regulacion sistémica promovida por la P4 y los Es, existe una regulacién paracrina
por parte de estas dos hormonas sobre las glandulas uterinas, ya que se encontraron variaciones
significativas en las concentraciones placentarias fetales y maternas; por lo que se postula que
dicha accién local se deberia principalmente al componente de origen fetal debido a su marcada
actividad de esteroideogénesis.

Segun Kriddli et al, 2016, los pliegues epiteliales uterinos mantienen al conceptus en su lugar ya
alrededor de los 13-14 dg. En este momento, el trofoblasto estd parcialmente separado del epitelio
uterino por la leche uterina. Las membranas trofobldsticas y uterinas se acercan permitiendo que
las microvellosidades interdigitadas se desarrollen entre las cipulas apicales del epitelio uterino y
el trofoblasto que cubre toda la placenta excepto las aberturas de las gldndulas uterinas (areolas).
Tal asociacién permite un cambio de nutricién principalmente de histotréfica a hemotréfica entre
los 15-20 dg. La placenta de cada lechén en una camada tiene aproximadamente 2500 areolas, y
ese ndmero estd correlacionado con el peso fetal. Las areolas se forman entre los dias 25 y 30 de
la prefiez sobre las aberturas de las glandulas uterinas y el nimero de areolas es mayor para el dia
70 de gestacion (Spencer et al, 2019). Segtin Johnson et al. (2022), la interfaz entre el tdtero y la
placenta de los cerdos comienza a plegarse entre los dias 20-25 de prefiez, y estos primeros
pliegues aumentan de longitud hasta el dia 35 de gestacion. Ademds de tener el trofoblasto
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estrechamente anexado al epitelio luminal uterino cilindrico simple (EL), hay células epiteliales
especializadas del trofoblasto de las areolas en las aberturas de las bocas de las gldndulas
uterinas. Estas son células columnares altas que tienen numerosas vacuolas que contienen las
secreciones de las gldndulas uterinas (histétrofas). De hecho, el espacio abierto entre el
trofoblasto y EL estd lleno de histétrofos. La irrigacion sanguinea de los pliegues de la pared de
areolas forma un anillo hacia la periferia, y los capilares areolares convergen en una o dos venas
madre, lo que indica que se facilita la entrada externa de sangre en la areola y su salida de manera
diferente a la de las regiones interareolares de la placenta (Johnson et al, 2022). Esta disposicion
permite que las areolas transporten secreciones glandulares como macromoléculas,
particularmente proteinas como la uteroferrina, por fase fluida (pinocitosis) a través de la placenta
y en la circulacién feto-placentaria (Johnson et al, 2022).

Existe una correlacion significativa entre el peso humedo fetal y la longitud placentaria, la
superficie placentaria y la superficie areolar total por placenta (Knight et al, 1977). Las glandulas
uterinas (GU) de las cerdas adultas no gestantes estdn revestidas por un epitelio ciibico bajo que
muestra pocas adaptaciones para indicar alta actividad secretora. Sin embargo, el epitelio
glandular (EG) de cerdas con 17 dias de gestacién, aunque permanece cubico bajo, las células
incrementan el volumen del reticulo endopldsmico rugoso y el complejo de Golgi, lo que sugiere
sintesis de productos secretores. Las GU siguen siendo simples, enrolladas y tubulares hasta el
dia 30 de prefiez, pero desarrollan caracteristicas de aumento de la actividad secretora en el dia
35, cuando las células del EG exhiben un extenso reticulo endoplasmatico rugoso con cisternas
llenas de floculante. A mitad de la gestacion, los lumenes de las gldndulas uterinas estin muy
agrandados y llenos de secreciones (Spencer et al, 2019); lo que nos llama la atencién que estaria
siendo relevante también la nutricion histiotréfica ademds de la hemotréfica en esta especie.

Se cree que las secreciones uterinas son particularmente importantes para la supervivencia y el
desarrollo de los embriones en ovinos, bovinos, cerdos y caballos, en los que un periodo
prolongado de preimplantacion en el desarrollo del conceptus, precede a la adhesién superficial y
posterior placentacion. Consecuencias de la inducciéon de esteroides, alterando el desarrollo
uterino neonatal, evaluados en términos de estructura y funcion del endometrio adulto, asi como
la supervivencia del conceptus ilustran la importancia tanto del éxito del desarrollo uterino como
de la integridad del endometrio funcional en ungulados domésticos.

La proliferacién celular es el incremento del nimero de células por divisiéon celular. Es
caracteristica de cada tipo celular por lo que estd controlada de forma muy especifica. Asimismo,
cada tipo celular posee una serie de receptores de factores de crecimiento caracteristicos que
también regulan la proliferacion al controlar la respuesta a tales factores (Korgun et al, 2006). El
control de la proliferacién celular implica un delicado equilibrio entre los efectos de diferentes
moléculas reguladoras, incluyendo hormonas y factores de crecimiento que proporcionan, en el
entorno inmediato de la célula, sefiales para estimular o inhibir la replicacién del ADN vy la
division celular (Gilbert, 2010).

Boos et. al, (2003) en placentas bovinas demostraron, a través de estudios histoquimicos, que
tanto la proliferacion como la muerte celular por apoptosis exhiben en la placenta patrones que
son especificos para cada etapa de la gestacion, asi como para los tipos individuales de células.
La proliferaciéon juega un papel importante en el crecimiento de la placenta y junto con la
apoptosis, en la remodelacién tisular necesario para la nutricidn histotréfica del feto (Hoffmann y
Schuler, 2002), indispensable para la regulacién del intercambio materno/fetal que permite un
adecuado balance que asegure una prefiez exitosa porcina (Merkis y col, 2007).

El peso placentario y la funcionalidad placentaria puede influir en la capacidad uterina. La
eficiencia placentaria para un conceptus dado se ha definido como el peso del feto dividido por el
peso de la placenta y se interpreta que indica los gramos de feto que puede ser soportado por
gramo de una placenta determinada. El célculo de la eficiencia placentaria supone que para todos
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los conceptus, el peso del feto estd controlado principalmente por la disponibilidad de nutrientes
de la placenta.

Es probable que las placentas de més de 200 g puedan transferir mds nutrientes que los que
necesita el feto en desarrollo. El aumento y la variacién en el peso fetal a medida que aumenta el
peso placentario puede ser debido a la creciente influencia de los genes fetales o del entorno
externo. Estd claro que cuando el peso de la placenta es bajo y el soporte placentario es limitante;
para cualquier peso placentario determinado, los pesos fetales difieren. Cuando las limitaciones
del espacio uterino fueron méas moderadas, una disminucion del 20% en la supervivencia de los
conceptus entre el dia 29 y el dia 35 de la prefiez fue evidente (Vallet, 2000).

Debido a los antecedentes mencionados, se analizardn pardmetros morfométricos de los
embriones/fetos y su placenta en diferentes etapas de la gestacion. En la cerda, en ciertos
periodos de la gestacion, se generan remodelaciones en la arquitectura placentaria a modo de
establecer la placenta y asi promover una correcta nutricién y una gestaciéon a término. Conocer
dichos pardmetros podria dilucidar las posibles causas que provocan las numerosas pérdidas
embrionarias/fetales que ocurren en esta especie de gran interés pecuario.

5.2. RESULTADOS ALCANZADOS POR el(los) INTEGRANTE(S) del PROYECTO
DENTRO del AREA de CONOCIMIENTO del MISMO: (Publicados, enviados o aceptados
para publicar, o inéditos)

Trabajos publicados en Revistas:

v Progesterona, Estrogenos y Expresion de Integrinas en la Gestacion Temprana Porcina.
Williamson D; Yaful G; Riesco O; Koncurat M. Ciencia Veterinaria. UNLPam. 2008 vol. N°.
pl13-22. ISSN 1515-1883.

v Expresion de la Integrina avB3 y de las Subunidades de las Integrinas a3 y 1 Durante la
Placentacion Porcina. Williamson D; Koncurat M.. InVet.: UBA. 2009 vol. N°. p31 - 37. ISSN
1514-6634.

v Determinacién de la Concentracion de IFN-g, IL-6, IL-12, IL-15 e IL-18 en Suero, Extractos
Placentarios Maternos y Fetales a Través de la Gestaciéon Porcina. Williamson D; Riesco O;
Velez C; Koncurat M. Ciencia Veterinaria. UNLPam. 2011 vol. N°. p30 - 41. ISSN 1515-1883.
v’ Deteccion de Fibronectina Durante 1a Placentacién Porcina. Velez C; Williamson D; Koncurat
M. Archivos Latinoamericanos de Produccion Animal. 2014 vol.22 N°1/2. p31 - 36. ISSN 1022-
1301.

v Perfil y Rol de Citoquinas en Suero, Homogenatos Placentarios Maternos y Fetales a Través
de la Gestacidon Porcina. Williamson D; Riesco O; Barbeito C; Koncurat M. REDVET. 2015
vol.16 N°8. p1 - 14. ISSN 1695-7504.

v/ Concentracién de Interleuquina 1-B durante la placentacion porcina. Velez C, Clauzure M,
Williamson D, Barbeito C, Santa Coloma T y Koncurat M. Ciencia Veterinaria. 2018. Vol 20 n°
1. p13-24. ISSN 1515-1883.

¢ Inmunolocalizacion de la integrina a5B1, la laminina y el coldgeno tipo v en placenta porcina
en diferentes etapas gestacionales. Vélez, CL; Williamson, DM; Clauzure, M; Koncurat, MA;
Barbeito, CG. InVet. 2019. Vol 21 (2): p1-12. ISSN 1514-6634 (impreso)

ISSN 1668-3498 (en linea).

v IL-1B, IL-2 and IL-4 concentration during porcine gestation. Velez C, Clauzure M,
Williamson D, Koncurat M, Santa Coloma T and Barbeito C. Theriogenology. 2019. Vol 128. P
133-139. ISSN: 0093-691X.

v’ Expresion de citoquinas durante la gestacion porcina. Giai L R, Williamson D M, Vélez C L,
Clauzure M. Ciencia Veterinaria. 2022. Vol 24 n° 2. P171-190. ISSN 1515-1883.



2024

50° Aniversario de la creacién
de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y
de la Facultad de Ciencias Veterinarias

| FACULTAD DE
3¢ CIENCIAS VETERINARIAS SO |30° Aniversario de la consagracion constitucional
: \ Universidad Nacional de La Pampa  anos de la autonomia universitaria

Corresponde a Resolucion N° 404/2024

v Are integrins and ligands correlated at pig placental interface during pregnancy? Velez C,
Clauzure M, Williamson D, Garcia M, Koncurat M and Barbeito C. Reproduction and Fertility.
2023. Vol 4 N° 1. P1-13. e 220079. Doi:
https://raf.bioscientifica.com/view/journals/raf/4/1/RAF-22-0079.xml

v/ IFN-y and IL-10: seric and placental profile during pig gestation Seric and placental cytokines
in pig gestation. Vélez Carolina, Clauzure Maridngeles, Williamson Delia, Koncurat Mirta A. &
Barbeito Claudio. An Acad Bras Cienc (2023) 95(1): e20201160 DOI 10.1590/0001-
3765202320201160

¢/ Changes in Immune Response during Pig Gestation with a Focus on Cytokines. Velez, C.;
Williamson, D.; Canovas, M.L.; Giai, L.R.; Rutland, C.; Pérez, W.; Barbeito, C.G.. Vet. Sci.
2024, 11, 50. https://doi.org/10.3390/vetscil 1010050

Trabajos presentados en congresos y jornadas.

v Estudio Preliminar de la Expresion de la Subunidad B1 de las Integrinas Durante la
Placentacién Porcina. Williamson, D; Koncurat, M. Memorias. 2005. XXII Jornadas Cientificas
de la Asociacion de Biologia de Tucumén. Asociacion de Biologia de Tucumdn.

v Estudio de la Expresion de la Integrina avpB3 y de la Subunidad Bl1Durante la Placentacion
Porcina. Williamson D; Koncurat M. Argentina. Rio Cuarto. 2006. V Congreso de Produccion
Porcina del MERCOSUR. Universidad Nacional de Rio Cuarto. ISBN-10: 950-665-394-1

v Expression of Bl and o3 Integrins Subunits During Porcine Gestation. Williamson, D;
Koncurat, M. Memorias. 2006. XXIV Reunién Cientifica Anual de la Sociedad de Biologia de
Cuyo IV Reunion Cientifica de la Sociedad Argentina de Microscopia. Sociedad de Biologia de
Cuyo.

v Deteccion de la Subunidad a3 de las Integrinas durante la Placentacién Porcina. Williamson,
D; Koncurat, M. Memorias. 2006. XXIII Jornadas Cientificas Asociacién de Biologia de
Tucumdn. Sociedad de Biologia de Tucuman.

v’ Expresion de la Subunidad B3 de las Integrinas Durante la Placentacion Porcina. Williamson,
Delia; Alonso, Gabriela; Hernandez, Mabel; Koncurat, Mirta. Memorias. 2007. I Reunién
Conjunta de Sociedades de Biologia de la Republica Argentina. Sociedades de Biologia.

v Estrogens, Progesterone and Integrins During Porcine Placentation. Williamson, D; Riesco, O;
Alonso, G; Hernandez, M; Moschetti, E; Koncurat, M. Memorias. 2007. Simposio. III Latin-
American Symposium on Maternal-Fetal Interaction and Placenta: Basic & Clinical Research.
Universidad Nacional de Cérdoba.

v Concentracion de Progesterona y Expresion de las Integrinas avf3, Bl y B3 Durante la
Placentacién Porcina. Williamson D; Yaful G; Riesco O; Koncurat M. Pert. Cuzco. 2007.
Revista. Articulo Completo. XX Reuniéon de la Asociaciéon Latinoamericana de Produccion
Animal (ALPA). ALPA, APPA.

v Estudio Comparativo de Radioinmunoandlisis y Quimioluminiscencia en la Determinacion de
Progesterona en Sueros y Homogenatos Placentarios Maternos y Fetales Porcinos. Riesco, Oscar;
Yaful, Graciela; Williamson, Delia; Koncurat, Mirta. Memorias. 2008. Congreso. XI Congreso
Argentino de Ciencias Morfoldgicas, I Congreso Internacional de Educacion e Investigacion en
Ciencias Morfoldgicas I Encuentro de Histotecndlogos. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Nacional de Cérdoba.

v Expresion de la Integrina avp3 y de las subunidades a3 y B1 en la Placentacién Porcina.
Williamson, Delia; Koncurat, Mirta. Memorias del IX Congreso Nacional de Produccién Porcina,
XV Jornadas de Actualizacion. 2008. Articulo Breve. Congreso. IX Congreso Nacional de
Produccion Porcina, XV Jornadas de Actualizacién Porcina. Universidad Nacional de Rio Cuarto.
ISBN 978-950-665-475-7
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v Expresion de la Subunidad B1 de las Integrinas Durante la Gestacion Temprana Porcina.
Williamson D; Clauzure M; Koncurat M. Argentina. Santa Rosa. 2009. 6 Jornada de Ciencia y
Técnica. Universidad Nacional de La Pampa-Facultad Ciencias Veterinarias.
v Deteccion de la Integrina avp3 Durante la Placentacion Porcina. Argentina. Koncurat M;
Viglierchio M; Hernandez M; Williamson D. Trelew. 2009. I Jornadas Patagénicas de Biologia y
IIT Jornadas Estudiantiles de Ciencias Biologicas. Universidad Nacional de la Patagonia San Juan
Bosco. ISBN 978-987-1591-16-9.
v’ Determinacién de la Concentracién de 11-18, II-15 e 1I-12 en Suero, Homogenatos Placentarios
Maternos y Fetales Durante la Gestacién Porcina. Williamson D; Riesco O; Velez C; Koncurat
M. Argentina. Rio Cuarto. 2010. X° Congreso Nacional de Producciéon Porcina. Universidad
Nacional de Rio Cuarto. ISBN 978-950-665-616-4
v Expresion de Integrinas y Concentraciéon de Progesterona y Estrogenos Durante la Prefiez
Porcina. Williamson D; Riesco O; Velez C; Koncurat M. Argentina. Santa Rosa. 2011. VII
Jornada de Ciencia y Técnica. Universidad Nacional de La Pampa. ISSN 1853-9750.
v’ Regulacion de la Placentacién Porcina por Progesterona, Moléculas de Adhesion y el Sistema
Inmunolégica. Koncurat M; Yaful G; Williamson D; Garro A; Viglierchio M; Garcia M;
Hernandez M; Riesco O; Riesco S; Witt S; Lacolla D; Bruni M; Velez C; Gelada M. Argentina.
Santa Rosa. 2012. Jornadas Ciencia y Técnica 2012. UNLPam.
v Estudio de Moléculas de Adhesién que Participan en la Placentacién Porcina. Williamson D;
Koncurat M; Garro A; Viglierchio M; Garcia M; Hernandez M; Riesco O; Velez C. Argentina.
Santa Rosa. 2012. E-Book. Jornada Ciencia y Técnica 2012. UNLPam. ISBN 978-950-863-178-7
v Interrelacién de Progesterona, Estrégenos e IL-15 Durante la Prefiez Porcina Temprana.
Koncurat M; Williamson D; Yaful G. Argentina. Buenos Aires. 2012. LVII Reunién Anual de la
Sociedad Argentina de Investigacion Clinica, LX Reunion Cientifica Anual de la Sociedad
Argentina de Inmunologia. SAIC y SAIL
v Expresion de Fibronectina en la Placenta Porcina. Argentina. Velez C; Williamson D;
Sampedro F; Garcia M; Hernandez M; Koncurat M. La Plata. 2013. XV Congreso Sociedad
Ciencias Morfoldgicas, 12 Jornadas de Educacion. Sociedad de Ciencias Morfolégicas de La
Plata. ISBN 978-987-26182-2-3
v Estudio de Moléculas de Adhesién que Participan en la Placentacién Porcina. Koncurat M;
Williamson D; Bruni M; Garcia M; Garro A; Gelada M; Hernandez M; Martin P; Riesco O; Salas
C; Sampedro F; Velez C; Viglierchio M. Argentina. Santa Rosa. 2014. Jornadas de Ciencia y
Técnica 2014.
v/ Placentacion Porcina. Koncurat, M; Bruni M; Garcia M; Garro A; Hernandez M; Lacolla D;
Riesco O; Velez C; Viglierchio M; Williamson D. Argentina. Santa Rosa. 2014. Jornadas de
Ciencia y Técnica 2014.
v Expresion de Integrinas avPB3 y Fibronectina en Interfase Placentaria Porcina. Velez C;
Williamson, Delia; Sampedro F; Martin P; Garcia M; Koncurat M. Argentina. La Plata. 2014.
XVI Congreso y 13° Jornadas de Educacién. Sociedad de Ciencias Morfolégicas La Plata.
Sociedad Cs Morfoldgicas La Plata.
v Estrogenos y Expresion de la Integrina avb3 y Fibronectina en la Interfase Feto-Placentaria
durante la Gestacion. Velez C; Williamson D; Martin P; Koncurat M. Argentina. Rio Cuarto.
2014. VII Congreso de Producciéon Porcina del Mercosur. Universidad Nacional de Rio Cuarto.
ISBN 978-987-688-071-8
v/ Determinacion de IL-1b E IL-10 Durante la Gestaciéon Porcina. Velez C; Williamson D;
Garcia M; Koncurat M. Argentina. Rio Cuarto. 2016. VIII Congreso de Produccién Porcina del
Mercosur. ISBN: 978-987-688-177-7.
v Estudio De Moléculas De Adhesion Que Participan En La Placentacién Porcina. Koncurat M;
Williamson D; Bruni M; Garcia M; Garro A; Gelada M; Hernandez M; Martin P; Riesco O; Salas
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C; Sampedro F; Velez C; Viglierchio M; Alderete S; Rodriguez Ruiz M. Santa Rosa. 2017. X
Jornada de Ciencia y Técnica. Il Jornada Interinstitucional Facultad de Ciencias Veterinarias-
Facultad de Ingenieria UNLPam. FCV, FCI. UNLPam. ISBN: 978-950-863-314-9.
v Osteopontina e Integrina avb3 en la Interfase Placentaria Porcina. Velez C, Williamson D,
Garro A, Lopez N, Koncurat M, Barbeito C. 2018. XI Jornadas y Reunién Anual de la
Asociacion Argentina de Inmunologia Veterinaria. Salta.
v Integrinas y Ligandos en Interfase Placentaria Porcina. Vélez C; Williamson D; Barbeito C;
Garcia M; Koncurat M. Memorias. Cérdoba. 2018. VII Congreso de Produccién Porcina del
Mercosur. Universidad Nacional de Rio Cuarto. ISBN 978-987-688-276-7.
v Estudio de la expresion de integrinas y sus ligandos en la interfase feto-materna durante la
gestacion porcina. Vélez C.L.; Williamson D.M.; Garcia M.G.; Barbeito C. y Koncurat, M.A.
Mar del Plata, 2018. 41° Congreso Argentino de Produccion Animal. REVISTA ARGENTINA
DE PRODUCCION ANIMAL VOL 38 SUPL. 1: 33-56 (2018). ISSN: 0326-0550.
v Interleukin-6 concentration in serum and placental extracts during porcine gestation. Giai R;
Williamson D; Velez C y Clauzure M. 2020. Medicina. Buenos Aires. Vol 80 N° V. pp 143.
ISSN: 0025-7680.
v Efectos de los estrégenos y la Progesterona en ovarios y placentas porcinas de 70 dias de
gestacion. Marrén Y, Canovas M, Roth K, Signorelli L, Garcia M, Velez C, Viglierchio M,
Williamson D y Yaful G. 2021. VI Jornadas Internacionales, Instituto de Investigacion y
Tecnologia en Reproduccién Animal. INITRA.
v Estudio de Citoquinas Durante la Placentacién Porcina. Velez, C.L.; Williamson, D.M.;
Koncurat, M.A.; Clauzure, M.; Giai, R.; Gastaldo, K.; Lopez, N. Vetec Revista Académica de
Investigacion, Docencia y Extension de las Ciencias Veterinarias. Edicion Especial I Jornada de
Ciencia y Técnica y Extension. IV Jornada Interinstitucional Facultad de Ingenieria- Facultad de
Ciencias Veterinarias UNLPam. Vol. 2 N° 3 2021 E-ISSN 2683-9237
v Expresion de integrina avp1 y sus ligandos, osteopontina y vitronectina en distintos estadios
de la placentacién porcina. Williamson, D.M.; Koncurat, M.A.; Vélez, C.L.; Garcia, M.G.; Bruni,
M.A.; Garro, A.C.; Fernandez, L.; Lopez, N.; Alderete, S.; Gastaldo, K.; Montesino Vasquez, O.
Vetec Revista Académica de Investigacion, Docencia y Extension de las Ciencias Veterinarias.
Edicion Especial I Jornada de Ciencia y Técnica y Extension. IV Jornada Interinstitucional
Facultad de Ingenieria- Facultad de Ciencias Veterinarias UNLPam. Vol. 2 N° 3 2021 E-ISSN
2683-9237
v Expresion de vitronectina en la placentacion porcina: resultados Preliminares. Quiroz Peralta
J., Vélez C., Lopez N., Clauzure, M., Garcia M., Williamson D. 2021. ISSN 1852-771X4. Rev.
med. vet. (En linea) 2022, 101(2): 4 — 75
v Expresion del receptor de 11-6 en la placentacion porcina: resultados preliminares. Giai L.R.,
Williamson D.M., Lépez N., Koncurat M.A., Vélez C.L., Clauzure M. ISSN 1852-771X4. Rev.
med. vet. (En linea) 2022, 101(2): 4 — 75
v Galectinas durante la placentacién porcina. Giai, R.; Williamson, D.; Clauzure, M.; Barbeito,
C.; Garcia, M.; Ramos, S.; Sdnchez F.; Sucurro A.; Cénovas L.; Marrén Y.; Lopez, N.; Koncurat,
M.; Gastaldo, M.; Fernandez, L.; Viglierchio, M.C. y Velez C. 2022. Vetec. Vol 3 N° 3. P58-59.
E-ISSN 2683-9237
v’ Expresion de Galectina 3 en tejido placentario porcino. Resultados preliminares. Canovas L.;
Benitez, V.; Roth, N.; Clauzure, M.; Williamson, D., Garcia, M.; Viglierchio, M.C.; Sola, D.;
Badiola,J.J.; Barbeito, C.; Velez, C. Rev. med. vet. (En linea) 2023, 104(1): 17 — 80. ISSN 1852-
771X
v Vitronectina e integrina avp3 en la interfase placentaria porcina. Canovas L.; Lopez N.; Velez
C.; Quiroz Peralta J.; Clauzure, M.; Garcia M.; Williamson D. Rev. med. vet. (En linea) 2023,
104(1): 17 — 80. ISSN 1852-771X




2024

50° Aniversario de la creacién
de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y
de la Facultad de Ciencias Veterinarias

| FACULTAD DE
3¢ CIENCIAS VETERINARIAS SO |30° Aniversario de la consagracion constitucional
: \ Universidad Nacional de La Pampa  anos de la autonomia universitaria

Corresponde a Resolucion N° 404/2024
v/ Inmunolocalizacién de receptores de estrogenos acoplados a proteina G en placentas Porcinas.
Roth K.N.; Canovas M.L.; Etcheverry B.; Devaux L.; Clauzure M.; Garcia M.G.; Lacolla D.V;
Velez C.L.; Viglierchio MdC.; Williamson D.M. Rev. med. vet. (En linea) 2023, 104(1): 17 — 80.
ISSN 1852-771X
v Acuiia F, Portiansky EL, Miglino MA, Flamini MA & Barbeito CG. 2023. Embryonic-
placental relationship in Lagostomus maximus as compared to other hystricognath rodents and
eutherian mammals. Zoology. 158, 126082. http://dx.doi.org/10.1016/j.z001.2023.126082
v Acuiia F, Woudwyk M, Portiansky EL, Flamini MA, Miglino MA, & Barbeito CG. Animal
models for studies on embryo loss. Under review, Theriogenology Wild.

5.3. TRABAJOS de INVESTIGACION de los INTEGRANTES del EQUIPO, EN ESTA U
OTRA INSTITUCION, RELACIONADOS al PROYECTO:

v Proyecto de investigacion “Rol de la placenta en la prefiez porcina”. Director: Dra. Mirta
Koncurat. Facultad Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa. Res. N°
043/2000 C. D. mayo de 2000- mayo de 2004.

v/ Proyecto de investigacion “Estudio de la respuesta inmune durante la gestacion porcina”.
Director: Dra. Mirta Koncurat. Universidad Nacional de La Pampa-. Res. N° 072/2004 C. S.
marzo de 2005- marzo de 2008.

v Proyecto de investigacion “Estudio del papel de las Ig G durante la gestacion porcina”.
Director: Dra. Mirta Koncurat. Facultad Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La
Pampa. Res. N° 194/2004 C. D. junio de 2004- diciembre de 2006.

v Proyecto de investigacion “Estudio del rol de las integrinas durante la gestacion porcina”.
Director: Dra. Mirta Koncurat. Universidad Nacional de La Pampa-. Res Directorio ANPCYT
N°: 092/2006.

v Proyecto de investigacion “Estudio de la expresion de las integrinas durante la placentacion
porcina”. Directora: Dra. Mirta Koncurat. Res. 020/2008 CD. Facultad de Ciencias Veterinarias.
UNLPam. Enero de 2008- Diciembre de 2010.

v Proyecto de investigacion “Determinacion del rol de la progesterona a través de sus receptores
en utero y en placenta porcina”. Directora: Dra. Graciela Yaful. Res. UNRN 637/2010.
Universidad Nacional de Rio Negro.

v Proyecto de investigacion “Estudio de moléculas de adhesion que participan en la placentacion
porcina”. Directora: Dra. Mirta Koncurat. Res. 360.11 CD. Facultad de Ciencias Veterinarias.
UNLPam.

v Proyecto de investigacion “Placentacion Porcina”. Director: Dra. Mirta Koncurat. Universidad
Nacional de La Pampa-. Res Directorio ANPCYT N°: 452/2012.

v Programa de investigacion “Placentacion Porcina”. Director: Dra Mirta Koncurat. Codirector:
Dra Delia Williamson. Facultad de Ciencias Veterinarias-UNLPam. Res. 311.17

v Proyecto de investigacion “Expresion de integrina a5B1 y sus ligandos, osteopontina y
vitronectina en distintos estadios de la placentacion porcina”. Directora: Dra. Delia Williamson.
Res. 311.17 CD. Facultad de Ciencias Veterinarias. UNLPam.

v Proyecto de investigacion “Galectinas durante la placentacion porcina” Directora: Dra.
Carolina Velez y en caricter de investigadora la Dra Delia Williamson. Res. N° 179.2021.

v Proyecto de investigacion “Estudio del proceso proinflamatorio y su regulacion durante la
placentacion porcina” Directora: Dra. Mariangeles Clauzure y en caracter de investigadora la Dra
Delia Williamson. Res. N° 352.2022.

v Proyecto de investigacion “Estudio del proceso proinflamatorio y su regulacion durante la
placentacion porcina” Directora: Dra. Mariangeles Clauzure. (PICT 2019-3704)

v Beca Estancias Cortas Fundaciéon Carolina. Periodo: 07 enero 2021- 07 marzo 2021.
Becaria/o: VELEZ, Carolina Lucia. Director de Beca: BARBEITO, Claudio Gustavo (UNLPam-
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UNLP) — BADIOLA, Juan José (Universidad de Zaragoza). Titulo del proyecto: "Estudio de la
expresion de Galectinas durante la placentacién porcina".

6. DESCRIPCION del PROYECTO

6.1. PROBLEMA CIENTIFICO: La cerda posee un elevado {indice de pérdida
embrionaria/fetal. Adn no se conocen por completo los mecanismos que permiten una gestacion
exitosa. Los cambios en el ambiente uterino influirian en el desarrollo y la viabilidad de los
embriones/fetos. Es necesario profundizar las investigaciones acerca de ciertos aspectos de la
reproduccion porcina que se relacionan con caracteristicas placentarias, de los embriones/fetos en
distintos periodos de gestacion y su relacién con la nutricion histotréfica.

OBJETIVO GENERAL: Estudiar las caracteristicas morfométricas de la placenta y
embridn/feto para dilucidar su rol en la prefiez porcina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

¢/ Determinar el nimero, longitud y peso de los embriones/fetos en los periodos de gestacion
seleccionados.

¢/ Determinar los pesos y longitud de las placentas.

¢ Determinar el drea glandular de cada unidad feto-placentaria.

v Establecer posibles relaciones entre la longitud y el peso de los embriones/fetos, con los pesos
y la longitud de las placentas y el nimero y didmetro de los adenémeros de cada periodo de
gestacion.

¢ Determinar el indice de proliferacion celular en glandulas a través de marcadores moleculares
especificos.

v/ Determinar si hay diferencias entre los periodos de gestacion estudiados en los pardmetros
glandulares.

HIPOTESIS: Las caracteristicas morfométricas placentarias estarian relacionadas con los
pardmetros morfologicos embrionarios/fetales necesarios para llevar a cabo una prefiez porcina
exitosa.

RESULTADOS ESPERADOS del PROYECTO: Contar con informacién clave involucrada en
el correcto desarrollo de la prefiez permitird idear tecnologias que se podrdn utilizar para
seleccionar los reproductores que posean dichas caracteristicas reproductivas.

Ademas, este estudio aportard conocimientos sobre la gestacion porcina que brindard informacién
acerca de mecanismos involucrados en las pérdidas embrionarias y fetales, patologias de suma
importancia que afectan a esta especie. Disminuir dichas pérdidas provocard un incremento en la
productividad que impactard en las empresas de ganado porcino. Asimismo, este proyecto de
investigacion aportard a la formacion de recursos humanos.

6.2. METODOLOGIA, MODELOS y TECNICAS

Animales: Se utilizardn un total de 12 tractos reproductivos de cerdas Landrace x Yorkshire
provenientes del centro de producciéon de genética porcina, del Instituto de Medicina
Reproductiva Veterinaria (IMERVET), de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad
Nacional de la Pampa, General Pico, La Pampa. Los animales se sacrificardn en el frigorifico de
la ciudad de Intendente Alvear “Frigorifico Rojas™. Las muestras se tomardn en dos momentos de
la gestacion: placentacion de 20-23 dias de gestacion (dg), n=4 y placentacién de 30-32 dg (n=4).
Ademads, se procesaran 4 muestras de endometrio provenientes de cerdas no gestantes (NG) para
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utilizarlas como control. Se determinard la edad gestacional de las placentas de acuerdo a la fecha
de servicio registrada.

Las etapas de gestacion fueron seleccionadas de ese modo, ya que en ellas ocurren procesos
moleculares y fisioldgicos indispensables para una gestacidn exitosa. A los 20-23 dg finaliza la
etapa de implantacién en la gestacion porcina. A los 30-32 dg comienza la osificacién y el
desarrollo del sistema inmunolégico.

Tracto reproductor: Los tractos reproductivos se lavaran con solucion salina de Hank’s (SSH),
conteniendo 10.000 U/ml de penicilina G sédica, 10 mg/ml de sulfato de estreptomicina y 2,5
ug/ml de fungizona, manteniéndolos a 4°C hasta su procesamiento inmediato en el laboratorio. Se
detectara la ubicacion de los embriones/fetos en el borde anti-mesometrial de los cuernos uterinos
comenzando del ovario izquierdo al cuerpo uterino y luego desde el ovario derecho al cuerpo
uterino. Se realizard la toma de muestra de la interfase placentaria de cada unidad feto-materna.
Inmediatamente se la preservard para realizar técnicas histologicas. Dado el tipo de placenta, no
invasiva, se podrad separar facilmente el constituyente placentario materno del fetal ejerciendo
traccion sobre estos tejidos y cada placenta fetal serd extraida, pesada y medida su longitud. De
cada embridn/feto se registraran las medidas de peso y longitud.

Andlisis de la estructura de la placenta y ttero: Se realizard la técnica tradicional de
Hematoxilina y Eosina (Luna, 1968). La observacion se realizard a través de un microscopio
optico Leica DM500 (Alemania). Se tomardn imdgenes con una cdmara de alta definicién Leica
ICC50 W incorporada al microscopio y se procesaran en formato TIFF o JPG.

Determinacion de area glandular: Se observardn un minimo de 20 campos microscépicos a
40x. Se realizara la medicion del drea glandular uterina de cada unidad feto-placentaria con el
programa Image J segtin Gonzalez (2018).

Técnica de Inmunoperoxidasa para determinar proliferacion: Se lavarin los cortes
histolégicos con PBS e incubaran con solucién de peréxido de hidrégeno al 3 % (para inactivar la
peroxidasa endogena) 20 minutos. Se lavaran 2 veces con PBS 5 minutos cada uno (en adelante
2x57). Se realizard tratamiento de recuperacion antigénica con un microondas de uso doméstico
utilizando buffer de citrato 0,01 molar, pH 6,0. Se irradiard a potencia 100% en bafo maria
durante 3 minutos y se repetird a potencia 50% por 9 minutos. Se enfriardn durante 20 minutos en
el buffer. Seguidamente se realizaran lavados de PBS (2x57). Para bloquear la biotina endégena
se utilizard el kit Avidin-biotin-blocking-reagents (Cell Marque, USA). Se incubard con Avidina
10 minutos. Se lavard con PBS (2x57). Y se incubara con Biotina 10 minutos. Se lavara con PBS
(2x57). Luego se agregara Triton para permeabilizar la membrana nuclear x 100 al 0,1 % en PBS
durante 5 minutos y se bloquearan las uniones inespecificas mediante la incubaciéon durante 30
minutos con albimina sérica bovina (BSA) diluida en PBS a temperatura ambiente. Sin lavar se
agregard el anticuerpo primario monoclonal Ki-67 NCL del laboratorio Leica Biosystems
(Novocastra Lab, Newcastle, United Kigngdom), a una dilucién de 1:100 y se incubard a 4 C°
toda la noche. Al retirarlos del refrigerador y luego de atemperar los preparados, se lavardn con
PBS (2x57) y se incubardn con el anticuerpo secundario biotinilado (Cytoscan Biotinylated Link,
Cell Marque, USA) durante 30 minutos a temperatura ambiente con cobertura de film. Luego se
lavaran con PBS (2x57) y se colocara estreptavidina-peroxidasa de rabano picante (Cytoscan TM
HRP Detection Systm, Cell Marque, USA) durante 30 minutos. Luego de un ultimo lavado con
PBS (2x57), se agregara la solucién cromdégena diaminobenzidina (DAB Sustrate Kit, Cell
Marque) durante 15 minutos para revelar el color y se cortard la coloracién con un pasaje bajo
agua corriente. Los preparados se contrastardn con hematoxilina activada por 1 minuto (Biopur,
Argentina) y se realizard el viraje del colorante con agua corriente tibia durante 10 minutos. Por
ultimo se colocaran los preaprados en PBS y se procedera con la deshidratacién mediante pasajes
por alcoholes de graduacion creciente y la aclaracién con xilol para el montaje con Balsamo de
Canada (Canadax, USA).
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El control negativo se tratard igual que las muestras con el reemplazo del anticuerpo primario por
PBS.
Estadistica: El andlisis estadistico propuesto tiene como objetivo evaluar pardmetros
relacionados con embriones/fetos y placentas en distintos periodos de gestacion, estableciendo
relaciones entre ellos. Se llevardn a cabo andlisis descriptivos (media, mediana, desviacion
estdndar, rango) y comparativos para determinar la longitud, peso y nimero de embriones/fetos,
asi como el peso y longitud de las placentas (ANOVA para comparar periodos o pruebas t de
Student para comparar dos periodos).
Ademds, se analizardn pardmetros glandulares (descriptivos y comparativos). Al realizar
relaciones entre variables los métodos a utilizar seran: Analisis de correlacion (Coeficientes de
Pearson o Spearman). Andlisis de regresion (Regresiéon mudltiple para evaluar el impacto de
variables independientes como peso y longitud de placentas y sobre variables dependientes como
peso y longitud de embriones/fetos).
Finalmente, las diferencias en pardmetros glandulares entre periodos se realizardn por los
siguientes métodos: Andlisis comparativo (ANOVA para evaluar diferencias en pardmetros
glandulares entre periodos) y Post-hoc tests (Tukey HSD para identificar diferencias especificas
entre periodos).

6.3. CONTRIBUCION al CONOCIMIENTO CIENTIFICO y/o TECNOLOGICO y a la
RESOLUCION de los PROBLEMAS

Se espera que los conocimientos que aporte este plan de trabajo contribuyan a comprender los
mecanismos fisioldgicos que participan en la prefiez de la cerda y que en un futuro permitan
originar estrategias para incrementar la tasa de sobrevida embrionaria/fetal en esta especie de alto
valor productivo.

6.4. CRONOGRAMA ANUAL de ACTIVIDADES

Afio 1

Actividades 1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 [8 |9 |10 |11 |12
Revision Bibliogrifica X |x |x |x |x |x |x |x |x |Xx X |x
Toma de muestra X |X |[x |[x |[x |x [X
Inmunoperoxidasa X X X
Tincién Hematoxilina- X |[X |x |X X X
Eosina

Mediciones Imagel
Presentacién en
Congresos/Publicaciones
Informe de Avance X
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bl
bel

>
>
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Ao 2

Actividades 2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 (9 [10 |11 |12
Revision Bibliogréfica X |[X |X | X |[x |X |x [x [X X X
Toma de muestra X |x |x |[x |xX |x |X
Inmunoperoxidasa X X X
Tincién Hematoxilina- X |Xx |x |x [x |xX |xX |X [X X X
Eosina

Mediciones Imagel X |x |[x |x |x |x |x |[X |X X X
Presentacién en X |X |x |x [xX [|X X X
Congresos/Publicaciones

Informe de Avance X
Aio 3

Actividades 2 3 4 5 6 |7 8 9 10 |11
Revision Bibliogréfica X |x |x |x |x |x |x [|[x |x X
Toma de muestra X |x |x |x |x |x |[|X
Inmunoperoxidasa X |xX [xX |x |[Xx X
Tincién Hematoxilina- X X X X X X X X X X
Eosina

Mediciones Imagel X |x |x |x |x |x |x [x |x X
Presentacién en X |x |x |x |x |Xx X
Congresos/Publicaciones

Informe de Avance X
Ano 4

Actividades 2 13 |4 (5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 |12
Revision Bibliogréfica X |x [x [x |[x |x |x |[x [Xx X X
Toma de muestra X |x |x |[x |x |X

Inmunoperoxidasa X | X |x X X
Tinciéon Hematoxilina- X [x |x |x |[x [x |x |X [X X X
Eosina

Mediciones Imagel X |Xx |[x |x |x |x |x |[x |X X X
Analisis Estadistico X |x |x |[x |x |x |x [x |X X X
Presentacién en X |X |X |X |[xX |X X X
Congresos/Publicaciones

Informe de Avance X
Ao 5

Actividades 2 |3 |14 (5 |6 |7 (8 |9 |10 (11 |12
Revision Bibliografica X | X |[x |x |[x |x |x [x [x X X
Analisis Estadistico X |x |x |x |x [X

Presentacion en X |[x |[x [X X X

Congresos/Publicaciones

Informe Final
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7. INFRAESTRUCTURA y PRESUPUESTO

7.1. INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
REQUERIDOS por el PROYECTO YA EXISTENTES en esta INSTITUCION:

El lugar de trabajo (CeBioCem) cuenta con el Area de Biologfa Celular y Molecular, el Area
Microscopia e Inmunohistoquimica y el Area Procesamiento de Iméagenes que poseen la
infraestructura, los servicios y el equipamiento necesarios para la realizacién del plan de trabajo.
Para la toma de muestra las mesadas necesarias y el instrumental acorde, como las balanzas
analiticas. Los equipamientos necesarios para la confecciéon de tacos y posterior montaje al
portaobjetos (micrétomo, estufa, bafio maria). Todas las muestras se observardn con un
microscopio Optico Leica DM500 (Alemania), se tomardn imagenes con una cdmara de alta
definicion Leica ICC50 W y procesaran en formato TIFF o JPG. Y los equipamientos e insumos
necesarios para las pruebas inmunohistoquimicas.

7.2. INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
NECESARIOS para el PROYECTO y NO DISPONIBLES en esta FACULTAD

7.3. JUSTIFICACION de la ADQUISICION o FACTIBILIDAD de ACCESO en
CONDICIONES de PRESTAMO o USO de los BIENES NO EXISTENTES en esta
INSTITUCION

7.4. ESPECIFICAR otras FUENTES de FINANCIACION

7.5. PRESUPUESTO ESTIMADO para el PROYECTO PRESENTADO (Total y Anual)
Ano 1

V' Bienes de CONSUMO .......ouiiuiiiiiiiitii e ea s $ 30000
v Otros (especifique) presentacion congresos/jornadas.................. $20000

L N1 7 1 FO PN $ 50000
Afio 2

v Bienes de COnSUMO .........o.iiiiiniii i $ 40000
v Otros (especifique) presentacion congresos/jornadas.................. $ 30000

L 1) 7 1 R $ 70000
Afio 3

v Bienes de CONnSUMO .........ouiuiiiiiiiit e $ 60000
V' Otros (€SPeCifiqUe) ...ouvivinitii e $ 20000
L 1) 7 1 $ 80000
Afio 4

v Bienes de CONSUMO .........o.iuiiiniii e $ 70000
V' Otros (€SPeCifiqUe) . .ouveuieit it $ 30000
L 1) 7 1 ROt $ 100000
Afio §

V' Bienes de CONSUMO .....uvuuiuinititiiit e $ 30000
v Otros (especifique) presentacion/publicacion....................oeeneen. $ 70000

L 1) 7 1 $ 100000
Total S afos

vV Bienes de CONSUMO ......vuininiitiii i eee e $ 230000
V' Otros (€SPeCifiqUe) ....uvvinini it $ 170000

L 1) 7 | e $ 400000
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1. IDENTIFICACION del PROYECTO

1.1.

glicosilados en la placenta de cerdas.

1.2. TIPO de INVESTIGACION: Bisica

1.3. CAMPO de APLICACION PRINCIPAL: 1207, 1211, 1299: Reproduccién Animal

1.4. CAMPOS de APLICACION POSIBLES: 1407-Porcinocultura

1.5. AREA DE CONOCIMIENTO: Agropecuarias y del ambiente

1.6. SUBAREA DE CONOCIMIENTO: Ciencias Veterinarias

2. INSTITUCIONES y PERSONAL que INTERVIENEN en el PROYECTO

TITULO del PROYECTO: Anilisis del patrén espacio-temporal de residuos
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Molecular. Facultad Ciencias Veterinarias-UNLPam.

2.2. OTRAS INSTITUCIONES:
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2.3.4. INVESTIGADORES en PLAN de TESIS:

Tiempo de
Apellido y Nombre Funcion Titulo Proyecto de Tesis Dedicac.
Hs./Sem.
Director
Co-Director
Tesista
3. DURACION ESTIMADA del PROYECTO: 5 afios
3.1. FECHA de INICIO: 01/01/25 FECHA DE FINALIZACION: 31/12/29

4. RESUMEN del PROYECTO: (Maximo 200 palabras)

La placenta es un Organo temporario en donde ocurren interacciones moleculares entre el
conceptus 'y la madre, y cumplen un rol vital en el mantenimiento de la gestaciéon. En este
contacto participan moléculas de adhesion y antiadhesivas que deberdn expresarse
coordinadamente en tiempo y localizacién. En muchas células eucariotas animales, cadenas de
oligosacdridos especificas unidas a los componentes de la membrana plasmatica junto a
glicoconjugados adsorbidos en la superficie, forman parte del glicocdlix, una superficie rica en
informacion que la célula expone a su entorno. Esas cadenas de carbohidratos interactian con la
matriz extracelular, jugando un papel en el reconocimiento y la adhesion célula-célula, la
migracion celular durante el desarrollo y la respuesta inmunitaria, entre otros procesos celulares.
En la mayor parte de estos casos, el glicido portador de la informacién estd unido
covalentemente a una proteina o a un lipido para formar un glicoconjugado, que es la molécula
bioldgicamente activa. En el cerdo se desarrolla una placenta de tipo epiteliocorial, plegada y no
invasiva; considerando que muchas de las moléculas involucradas en la interaccion feto-materna
son glicoconjugados, proponemos identificar los carbohidratos del glicocalix en los tejidos
maternos y fetales de las placentas porcinas en distintos periodos de gestacion.

4.1. Palabras claves: Placenta, cerda, Glicoconjugados, Lectin histoquimica

4.2. Abstract en Inglés: (Maximo 200 palabras)

The placenta is a temporary organ where molecular interactions between the conceptus and the
mother occur, playing a vital role in maintaining gestation. Adhesion and anti-adhesive molecules
participate in this contact, which must be expressed in a coordinated manner in both time and
location. In many animal eukaryotic cells, specific oligosaccharide chains attached to plasma
membrane components, along with adsorbed glycoconjugates on the surface, form part of the
glycocalyx, a surface rich in information that the cell exposes to its environment. These
carbohydrate chains interact with the extracellular matrix, playing a role in cell-cell recognition
and adhesion, cell migration during development, and immune response, among other cellular
processes. In most cases, the carbohydrate carrying the information is covalently attached to a
protein or lipid to form a glycoconjugate, which is the biologically active molecule. In pigs, an
epitheliochorial, folded, and non-invasive type of placenta develops; considering that many of the
molecules involved in feto-maternal interaction are glycoconjugates, we propose to identify the
carbohydrates of the glycocalyx in maternal and fetal tissues of porcine placentas at different
gestational periods.

4.3. Keywords: Placenta, Swine, Glycoconjugates, Lectin histochemistry
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5. INTRODUCCION y ANTECEDENTES

5.1. Introduccién

La renta econdémica en la produccién porcina se ve comprometida por las pérdidas prenatales. El
manejo reproductivo es fundamental para alcanzar indices Optimos que se traduzcan en una
mayor rentabilidad y eficiencia de la inversién. En cerdos, la mortalidad embrionaria/fetal sin
causa especifica, asciende a un 30% entre los 20 y 50 dias de gestacion (dg) (Bazer, 2014; Jamil
et al., 2017; Edwards y col., 2012; Malopolska et al., 2021), y otra pérdida se observa entre los 50
y 114 dg sumando 15% maés de lechones momificados o nacidos muertos (Malopolska et al.,
2021). Es importante para el desarrollo del conceptus el ambiente que provee la cerda, y éste lo
brinda la placenta, que es el 6rgano transitorio, responsable no s6lo de la implantaciéon del mismo
y del mantenimiento de la prefiez, sino también de la posibilidad de sobrevida de las crias (Van
der Lende and Vans Rens, 2003).

La placenta porcina es epiteliocorial, difusa incompleta, adecidua, plegada y no invasiva
(Cristofolini y col., 2013). Antes del establecimiento de la placenta, hay un largo periodo de peri-
implantacion donde se produce la migracion de los conceptus, la separacion de los mismos en la
cavidad uterina y su elongacién entre los dias 4 a 12 post fertilizaciéon. Los cambios que se
producen en el endometrio, a lo largo de la gestacion, modifican la arquitectura del mismo,
aumentando la superficie de contacto entre los epitelios trofobldstico y uterino para asegurar un
mayor aporte de nutrientes y oxigeno y la eliminacién eficiente de desechos (Wooding and
Burton, 2008). Las hormonas ovdricas, estrogenos (Es) y progesterona (P4) producen cambios en
el utero que se prepara para la implantacion caracterizada por la proliferacion y la diferenciacion
de las células endometriales (Rider et al., 1998), posibilitando la aposicién del trofoblasto al
epitelio uterino, la adhesion y la siguiente implantacion, culminando con la formacién de la
placenta (Garlow et al., 2002; Geisert et al., 2017).

Los carbohidratos de las superficies celulares juegan un rol significativo en el reconocimiento y
la adhesion celular, y su expresion va cambiando a lo largo del desarrollo de la placenta (Gimeno
y Barbeito, 2004; Ambrosi et al., 2005; Fernandez et al., 2014; Acufia et al., 2023). La presencia
de éstos en la interfase materno-fetal es de fundamental importancia, ya que permiten las
interacciones entre los componentes del conceptus y el endometrio (Cassina et al., 2019). Estos
carbohidratos se encuentran unidos covalentemente a proteinas o lipidos formando
glicoconjugados (Gimeno y Barbeito, 2004; Pérez Balderas, 2005) que se unen especificamente a
lectinas, permitiendo su deteccién. El conjunto de azicares dentro de un glicoconjugado se
denomina glicoma (Gimeno y Barbeito, 2004). Los distintos N-glicomas caracterizan los
fenotipos del trofoblasto que participan en la interfase feto materna en los distintos periodos de
gestacion (Robajac et al., 2014). La unién de varios monosacaridos, teniendo en cuenta las
variedades de cada uno y los diferentes puntos de unién entre ellos y las posibles ramificaciones,
dan miles de posibilidades de formar moléculas diferentes en comparacion con los nucleétidos o
las proteinas. (Sharon, 1993; Gimeno y Barbeito, 2004).

Los sitios comunes donde se encuentran los glicoconjugados son la membrana celular y la matriz
extracelular (Varki et al., 2009). También pueden ser secretados hacia una regién determinada o
hacia la circulacién y, en ocasiones, pueden existir algunos solubles que se localizan en el nicleo
o en el citosol (Cohen et al., 2016). Los carbohidratos expuestos en la superficie celular son la
base de muchos procesos de interaccion entre células como migracion, adhesion, proliferacion
(Gimeno y Barbeito, 2004). Los glicoconjugados que poseen las células trofobldsticas tienen
accion sobre el sistema inmune materno generando tolerancia fetal (Aplin, 1999). El glicotipo
materno del epitelio luminal especifico para cada especie (Jones et al., 1997), representaria las
moléculas responsables de mediar la capacidad invasiva del trofoblasto, tejido que posee
actividad proliferativa e invasiva (Zubeldia, 2007). Se ha apoyado el papel del reconocimiento de
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N-glicanos en la inmuno-tolerancia durante la gestacion, ya que por ejemplo células uNK en
ratones pueden regular negativamente la produccion de Interferon gamma a través de la
interaccion dependiente de carbohidratos (Clark, 2014; Borowski et al., 2020). Diferentes
proteinas N-glicosiladas, como las integrinas (Bojic-Trbojevic, 2018), la gonadotropina coridnica
humana (hCG) (Ibeto et al., 2020), los antigenos leucocitarios humanos (HLA) (Ryan and Cobb,
2012), las glicoproteinas asociadas a prefiez (PSG) (Moore et al., 2022) y la inmunoglobulina G
(IgG) (Jennewein et al., 2019) se expresan abundantemente en la interfaz feto-materna, y estan
involucrados en distintas actividades trofoblasticas.

Nuestro grupo de investigacion ha estudiado numerosas integrinas (avp3, a5p1, Bl, a3) y sus
ligandos (fibronectina, laminina, coldgeno V, osteopontina, vitronectina), en la interfase feto-
materna a lo largo de la gestacion porcina (Williamson, 2011; Vélez et al., 2017; Vélez et al.,
2023). Tanto la integrina a5pl como la integrina avB3 son los principales receptores para
fibronectina, y los patrones de N-glicosilaciéon ambas subunidades influyen en sus funciones
biologicas (Isaji et al., 2006; Hang et al., 2016). Hemos demostrado que, durante la gestacion en
la cerda, se establecen diferentes patrones de expresién de estas moléculas, por lo que sus
residuos glicosilados cumplirian un rol fundamental en la interaccion entre estas moléculas seguin
el periodo de placentacion donde se las encuentre expresadas mayormente (Vélez et al., 2023).

En cerdos, donde la ventana de implantacion comienza en el dia 13/14 de gestacion (dg), se ve un
descenso de la expresion de ciertas proteinas glicosiladas, como la Mucl entre el dia 4 al 10 de
gestacion, sugiriendo la importancia de la presencia o ausencia de los glicanos en el didlogo
endometrio/conceptus en distintos momentos de la gestacion (Aplin, 1999). Las unidades de
acido sidlico (4cido neuraminico) y de sulfatos imparten cargas negativas a las mucinas, mientras
que las fucosas proporcionan hidrofobicidad. Esto hace pensar que los azucares periféricos
pueden contribuir a la determinacién de las propiedades fisicas y bioldgicas de las mucinas. La
sintesis de dichos azicares depende de que se expresen o no ciertas enzimas especificas (Clausen
et al., 1992; Dennis et al., 1999a; 1999b), ya que ratones nulos para algunas de ellas mueren en el
utero (Taylor and Drickamer, 2003). Por lo tanto, las alteraciones de las glicosilaciones
periféricas, que se producen probablemente en varias enfermedades, tienen la capacidad de alterar
las propiedades fisicas de las mucinas, del mucus que constituyen (Ferretti, 2014) y por ende de
la actividad bioldgica que estas realicen durante la placentacion.

Debido a estos antecedentes y conociendo que las pérdidas embrionarias/fetales son elevadas en
la cerda, sugerimos que podria ser la expresion o no de ciertos glicoconjugados los que influyan
en la correcta placentacion.

5.2. RESULTADOS ALCANZADOS POR el(los) INTEGRANTE(S) del PROYECTO
DENTRO del AREA de CONOCIMIENTO del MISMO: (Publicados, enviados o aceptados
para publicar, o inéditos)

Trabajos publicados en Revistas:

v Progesterona, Estrégenos y Expresion de Integrinas en la Gestacion Temprana Porcina.
Williamson D; Yaful G; Riesco O; Koncurat M. Ciencia Veterinaria. UNLPam. 2008 vol. N°.
pl3-22. ISSN 1515-1883.

v Expresion de la Integrina avB3 y de las Subunidades de las Integrinas a3 y f1 Durante la
Placentacién Porcina. Williamson D; Koncurat M. InVet.: UBA. 2009 vol. N°. p31 - 37. ISSN
1514-6634.

v/ Determinacién de la Concentracion de IFN-g, IL-6, IL-12, IL-15 e IL-18 en Suero, Extractos
Placentarios Maternos y Fetales a Través de la Gestacion Porcina. Williamson D; Riesco O;
Vélez C; Koncurat M. Ciencia Veterinaria. UNLPam. 2011 vol. N°. p30 - 41. ISSN 1515-1883.
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Corresponde a Resolucion N° 404/2024
v’ Deteccion de Fibronectina Durante la Placentacién Porcina. Vélez C; Williamson D; Koncurat
M. Archivos Latinoamericanos de Produccién Animal. 2014 vol.22 N°1/2. p31 - 36. ISSN 1022-
1301.
v Perfil y Rol de Citoquinas en Suero, Homogenatos Placentarios Maternos y Fetales a Través
de la Gestacidén Porcina. Williamson D; Riesco O; Barbeito C; Koncurat M. REDVET. 2015
vol.16 N°8. p1 - 14. ISSN 1695-7504.
v’ Concentracién de Interleuquina 1-B durante la placentaciéon porcina. Vélez C, Clauzure M,
Williamson D, Barbeito C, Santa Coloma T y Koncurat M. Ciencia Veterinaria. 2018. Vol 20 n°
1. p13-24. ISSN 1515-1883.
¢/ Inmunolocalizacion de la integrina a5f31, la laminina y el colageno tipo v en placenta porcina
en diferentes etapas gestacionales. Vélez, CL; Williamson, DM; Clauzure, M; Koncurat, MA;
Barbeito, CG. InVet. 2019. Vol 21 (2): p1-12. ISSN 1514-6634 (impreso) ISSN 1668-3498 (en
linea).
v IL-1B, IL-2 and IL-4 concentration during porcine gestation. Velez C, Clauzure M,
Williamson D, Koncurat M, Santa Coloma T and Barbeito C. Theriogenology. 2019. Vol 128. P
133-139. ISSN: 0093-691X.
v’ Expresion de citoquinas durante la gestacion porcina. Giai L R, Williamson D M, Vélez C L,
Clauzure M. Ciencia Veterinaria. 2022. Vol 24 n° 2. P171-190. ISSN 1515-1883.
v/ Are integrins and ligands correlated at pig placental interface during pregnancy? Vélez C,
Clauzure M, Williamson D, Garcia M, Koncurat M and Barbeito C. Reproduction and Fertility.
2023. Vol 4 N° 1. P1-13. e 220079. Doi:
https://raf.bioscientifica.com/view/journals/raf/4/1/R AF-22-0079.xml
v/ IFN-y and IL-10: seric and placental profile during pig gestation Seric and placental cytokines
in pig gestation. Vélez Carolina, Clauzure Mariangeles, Williamson Delia, Koncurat Mirta A. &
Barbeito Claudio. An Acad Bras Cienc (2023) 95(1): e20201160 DOI 10.1590/0001-
3765202320201160
¢/ Changes in Immune Response during Pig Gestation with a Focus on Cytokines. Vélez, C.;
Williamson, D.; Canovas, M.L.; Giai, L.R.; Rutland, C.; Pérez, W.; Barbeito, C.G.. Vet. Sci.
2024, 11, 50. https://doi.org/10.3390/vetscil 1010050

Trabajos presentados en congresos y jornadas.

¢ Estudio Preliminar de la Expresion de la Subunidad B1 de las Integrinas Durante la
Placentaciéon Porcina. Williamson, D; Koncurat, M. Memorias. 2005. XXII Jornadas Cientificas
de la Asociacién de Biologia de Tucumén. Asociacion de Biologia de Tucumén.

v Estudio de la Expresion de la Integrina avp3 y de la Subunidad B1 durante la Placentacion
Porcina. Williamson D; Koncurat M. Argentina. Rio Cuarto. 2006. V Congreso de Produccion
Porcina del MERCOSUR. Universidad Nacional de Rio Cuarto. ISBN-10: 950-665-394-1

v Expression of Bl and o3 Integrins Subunits During Porcine Gestation. Williamson, D;
Koncurat, M. Memorias. 2006. XXIV Reunién Cientifica Anual de la Sociedad de Biologia de
Cuyo IV Reunién Cientifica de la Sociedad Argentina de Microscopia. Sociedad de Biologia de
Cuyo.

v Deteccién de la Subunidad a3 de las Integrinas durante la Placentacién Porcina. Williamson,
D; Koncurat, M. Memorias. 2006. XXIII Jornadas Cientificas Asociacion de Biologia de
Tucumén. Sociedad de Biologia de Tucuman.

v’ Expresion de la Subunidad B3 de las Integrinas Durante la Placentacion Porcina. Williamson,
Delia; Alonso, Gabriela; Hernandez, Mabel; Koncurat, Mirta. Memorias. 2007. I Reunién
Conjunta de Sociedades de Biologia de la Reptblica Argentina. Sociedades de Biologia.

v Estrogens, Progesterone and Integrins During Porcine Placentation. Williamson, D; Riesco, O;
Alonso, G; Hernandez, M; Moschetti, E; Koncurat, M. Memorias. 2007. Simposio. III Latin-
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American Symposium on Maternal-Fetal Interaction and Placenta: Basic & Clinical Research.
Universidad Nacional de Cérdoba.
v Concentracién de Progesterona y Expresion de las Integrinas avf3, f1 y B3 Durante la
Placentacion Porcina. Williamson D; Yaful G; Riesco O; Koncurat M. Pera. Cuzco. 2007.
Revista. Articulo Completo. XX Reunién de la Asociacién Latinoamericana de Produccién
Animal (ALPA). ALPA, APPA.
v Estudio Comparativo de Radioinmunoandlisis y Quimioluminiscencia en la Determinacion de
Progesterona en Sueros y Homogenatos Placentarios Maternos y Fetales Porcinos. Riesco, Oscar;
Yaful, Graciela; Williamson, Delia; Koncurat, Mirta. Memorias. 2008. Congreso. XI Congreso
Argentino de Ciencias Morfoldgicas, I Congreso Internacional de Educacion e Investigacion en
Ciencias Morfoldgicas I Encuentro de Histotecndlogos. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Nacional de Cordoba.
v Expresion de la Integrina avB3 y de las subunidades a3 y Bl en la Placentacion Porcina.
Williamson, Delia; Koncurat, Mirta. Memorias del IX Congreso Nacional de Produccién Porcina,
XV Jornadas de Actualizacion. 2008. Articulo Breve. Congreso. IX Congreso Nacional de
Produccién Porcina, XV Jornadas de Actualizacion Porcina. Universidad Nacional de Rio Cuarto.
ISBN 978-950-665-475-7
v Expresion de la Subunidad Bl de las Integrinas Durante la Gestacion Temprana Porcina.
Williamson Dj; Clauzure M; Koncurat M. Argentina. Santa Rosa. 2009. 6 Jornada de Ciencia y
Técnica. Universidad Nacional de La Pampa-Facultad Ciencias Veterinarias.
v Deteccion de la Integrina avB3 Durante la Placentacion Porcina. Argentina. Koncurat M;
Viglierchio M; Hernandez M; Williamson D. Trelew. 2009. I Jornadas Patagonicas de Biologia y
III Jornadas Estudiantiles de Ciencias Bioldgicas. Universidad Nacional de la Patagonia San Juan
Bosco. ISBN 978-987-1591-16-9.
v/ Determinacién de la Concentracién de 11-18, 11-15 e 11-12 en Suero, Homogenatos Placentarios
Maternos y Fetales Durante la Gestacion Porcina. Williamson D; Riesco O; Vélez C; Koncurat
M. Argentina. Rio Cuarto. 2010. X° Congreso Nacional de Producciéon Porcina. Universidad
Nacional de Rio Cuarto. ISBN 978-950-665-616-4
v Expresion de Integrinas y Concentracion de Progesterona y Estrogenos Durante la Prefiez
Porcina. Williamson D; Riesco O; Vélez C; Koncurat M. Argentina. Santa Rosa. 2011. VII
Jornada de Ciencia y Técnica. Universidad Nacional de La Pampa. ISSN 1853-9750.
v’ Regulacion de la Placentacion Porcina por Progesterona, Moléculas de Adhesion y el Sistema
Inmunolégico. Koncurat M; Yaful G; Williamson D; Garro A; Viglierchio M; Garcia M;
Hernandez M; Riesco O; Riesco S; Witt S; Lacolla D; Bruni M; Vélez C; Gelada M. Argentina.
Santa Rosa. 2012. Jornadas Ciencia y Técnica 2012. UNLPam.
v Estudio de Moléculas de Adhesion que Participan en la Placentacion Porcina. Williamson D;
Koncurat M; Garro A; Viglierchio M; Garcia M; Hernandez M; Riesco O; Velez C. Argentina.
Santa Rosa. 2012. E-Book. Jornada Ciencia y Técnica 2012. UNLPam. ISBN 978-950-863-178-7
v Interrelacion de Progesterona, Estrégenos e IL-15 Durante la Prefiez Porcina Temprana.
Koncurat M; Williamson D; Yaful G. Argentina. Buenos Aires. 2012. LVII Reunién Anual de la
Sociedad Argentina de Investigacion Clinica, LX Reunién Cientifica Anual de la Sociedad
Argentina de Inmunologia. SAIC y SAIL
v Expresion de Fibronectina en la Placenta Porcina. Argentina. Velez C; Williamson D;
Sampedro F; Garcia M; Hernandez M; Koncurat M. La Plata. 2013. XV Congreso Sociedad
Ciencias Morfoldgicas, 12 Jornadas de Educacién. Sociedad de Ciencias Morfoldgicas de La
Plata. ISBN 978-987-26182-2-3
v Estudio de Moléculas de Adhesién que Participan en la Placentacion Porcina. Koncurat M;
Williamson D; Bruni M; Garcia M; Garro A; Gelada M; Hernandez M; Martin P; Riesco O; Salas
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C; Sampedro F; Vélez C; Viglierchio M. Argentina. Santa Rosa. 2014. Jornadas de Ciencia y
Técnica 2014.
v/ Placentacion Porcina. Koncurat, M; Bruni M; Garcia M; Garro A; Hernandez M; Lacolla D;
Riesco O; Vélez C; Viglierchio M; Williamson D. Argentina. Santa Rosa. 2014. Jornadas de
Ciencia y Técnica 2014.
v Expresion de Integrinas avp3 y Fibronectina en Interfase Placentaria Porcina. Velez C;
Williamson, Delia; Sampedro F; Martin P; Garcia M; Koncurat M. Argentina. La Plata. 2014.
XVI Congreso y 13° Jornadas de Educacion. Sociedad de Ciencias Morfoldgicas La Plata.
Sociedad Cs Morfoldgicas La Plata.
v Estrégenos y Expresion de la Integrina avPB3 y Fibronectina en la Interfase Feto-Placentaria
durante la Gestacion. Vélez C; Williamson D; Martin P; Koncurat M. Argentina. Rio Cuarto.
2014. VII Congreso de Produccion Porcina del Mercosur. Universidad Nacional de Rio Cuarto.
ISBN 978-987-688-071-8
v/ Determinacion de IL-1b E IL-10 Durante la Gestacién Porcina. Velez C; Williamson D;
Garcia M; Koncurat M. Argentina. Rio Cuarto. 2016. VIII Congreso de Produccién Porcina del
Mercosur. ISBN: 978-987-688-177-7.
v Estudio De Moléculas De Adhesion Que Participan En La Placentacién Porcina. Koncurat M;
Williamson D; Bruni M; Garcia M; Garro A; Gelada M; Hernandez M; Martin P; Riesco O; Salas
C; Sampedro F; Vélez C; Viglierchio M; Alderete S; Rodriguez Ruiz M. Santa Rosa. 2017. X
Jornada de Ciencia y Técnica. III Jornada Interinstitucional Facultad de Ciencias Veterinarias-
Facultad de Ingenieria UNLPam. FCV, FCI. UNLPam. ISBN: 978-950-863-314-9.
v Osteopontina e Integrina avp3 en la Interfase Placentaria Porcina. Vélez C, Williamson D,
Garro A, Lopez N, Koncurat M, Barbeito C. 2018. XI Jornadas y Reunién Anual de la
Asociacion Argentina de Inmunologia Veterinaria. Salta.
v Integrinas y Ligandos en Interfase Placentaria Porcina. Vélez C; Williamson D; Barbeito C;
Garcia M; Koncurat M. Memorias. Cordoba. 2018. VII Congreso de Produccion Porcina del
Mercosur. Universidad Nacional de Rio Cuarto. ISBN 978-987-688-276-7.
v Estudio de la expresion de integrinas y sus ligandos en la interfase feto-materna durante la
gestacion porcina. Vélez C.L.; Williamson D.M.; Garcia M.G.; Barbeito C. y Koncurat, M.A.
Mar del Plata, 2018. 41° Congreso Argentino de Produccion Animal. REVISTA ARGENTINA
DE PRODUCCION ANIMAL VOL 38 SUPL. 1: 33-56 (2018). ISSN: 0326-0550.
v Interleukin-6 concentration in serum and placental extracts during porcine gestation. Giai R;
Williamson D; Vélez C y Clauzure M. 2020. Medicina. Buenos Aires. Vol 80 N° V. pp 143.
ISSN: 0025-7680.
v Efectos de los Estrogenos y la Progesterona en ovarios y placentas porcinas de 70 dias de
gestacion. Marrén Y, Canovas M, Roth K, Signorelli L, Garcia M, Vélez C, Viglierchio M,
Williamson D y Yaful G. 2021. VI Jornadas Internacionales, Instituto de Investigacion y
Tecnologia en Reproduccién Animal. INITRA.
v Estudio de Citoquinas Durante la Placentacién Porcina. Vélez, C.L.; Williamson, D.M.;
Koncurat, M.A.; Clauzure, M.; Giai, R.; Gastaldo, K.; Lopez, N. Vetec Revista Académica de
Investigacion, Docencia y Extension de las Ciencias Veterinarias. Edicion Especial I Jornada de
Ciencia y Técnica y Extension. IV Jornada Interinstitucional Facultad de Ingenieria- Facultad de
Ciencias Veterinarias UNLPam. Vol. 2 N° 3 2021 E-ISSN 2683-9237
v Expresion de integrina avp1 y sus ligandos, osteopontina y vitronectina en distintos estadios
de la placentacién porcina. Williamson, D.M.; Koncurat, M.A.; Vélez, C.L.; Garcia, M.G.; Bruni,
M.A.; Garro, A.C.; Fernandez, L.; Lopez, N.; Alderete, S.; Gastaldo, K.; Montesino Vasquez, O.
Vetec Revista Académica de Investigacion, Docencia y Extension de las Ciencias Veterinarias.
Edicion Especial I Jornada de Ciencia y Técnica y Extension. IV Jornada Interinstitucional




2024

50° Aniversario de la creacién
de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y
de la Facultad de Ciencias Veterinarias

| FACULTAD DE
~ B, CIENCIAS VETERINARIAS SO |30° Aniversario de la consagracion constitucional
W)\ Universidad Nacional de La Pampa  anos de la autonomia universitaria

Corresponde a Resolucion N° 404/2024
Facultad de Ingenieria- Facultad de Ciencias Veterinarias UNLPam. Vol. 2 N° 3 2021 E-ISSN
2683-9237
v Expresion de vitronectina en la placentacion porcina: resultados Preliminares. Quiroz Peralta
J., Vélez C., Lopez N., Clauzure, M., Garcia M., Williamson D. 2021. ISSN 1852-771X4. Rev.
med. vet. (En linea) 2022, 101(2): 4 — 75
v’ Expresion del receptor de 11-6 en la placentacion porcina: resultados preliminares. Giai L.R.,
Williamson D.M., Léopez N., Koncurat M.A., Vélez C.L., Clauzure M. ISSN 1852-771X4. Rev.
med. vet. (En linea) 2022, 101(2): 4 - 75
v Galectinas durante la placentacién porcina. Giai, R.; Williamson, D.; Clauzure, M.; Barbeito,
C.; Garcia, M.; Ramos, S.; Sdnchez F.; Sucurro A.; Cénovas L.; Marrén Y.; Lopez, N.; Koncurat,
M.; Gastaldo, M.; Fernandez, L.; Viglierchio, M.C. y Vélez C. 2022. Vetec. Vol 3 N° 3. P58-59.
E-ISSN 2683-9237
v’ Expresion de Galectina 3 en tejido placentario porcino. Resultados preliminares. Canovas L.;
Benitez, V.; Roth, N.; Clauzure, M.; Williamson, D., Garcia, M.; Viglierchio, M.C.; Sola, D.;
Badiola,J.J.; Barbeito, C.; Vélez, C. Rev. med. vet. (En linea) 2023, 104(1): 17 — 80. ISSN 1852-
771X
v Vitronectina e integrina avp3 en la interfase placentaria porcina. Canovas L.; Lopez N.; Vélez
C.; Quiroz Peralta J.; Clauzure, M.; Garcia M.; Williamson D. Rev. med. vet. (En linea) 2023,
104(1): 17 — 80. ISSN 1852-771X
¢’ Inmunolocalizacién de receptores de estrégenos acoplados a proteina G en placentas Porcinas.
Roth K.N.; Canovas M.L.; Etcheverry B.; Devaux L.; Clauzure M.; Garcia M.G.; Lacolla D.V_;
Velez C.L.; Viglierchio MdC.1Williamson D.M. Rev. med. vet. (En linea) 2023, 104(1): 17 — 80.
ISSN 1852-771X

5.3. TRABAJOS de INVESTIGACION de los INTEGRANTES del EQUIPO, EN ESTA U
OTRA INSTITUCION, RELACIONADOS al PROYECTO:

v/ Proyecto de investigacion “Rol de la placenta en la prefiez porcina”. Director: Dra. Mirta
Koncurat. Facultad Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa. Res. N°
043/2000 C. D. mayo de 2000- mayo de 2004.

v Proyecto de investigacion “Estudio de la respuesta inmune durante la gestacion porcina”.
Director: Dra. Mirta Koncurat. Universidad Nacional de La Pampa-. Res. N° 072/2004 C. S.
marzo de 2005- marzo de 2008.

v Proyecto de investigacion “Estudio del papel de las IgG durante la gestacion porcina”.
Director: Dra. Mirta Koncurat. Facultad Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La
Pampa. Res. N° 194/2004 C. D. junio de 2004- diciembre de 2006.

v Proyecto de investigacion “Estudio del rol de las integrinas durante la gestacion porcina”.
Director: Dra. Mirta Koncurat. Universidad Nacional de La Pampa-. Res Directorio ANPCYT
N°: 092/2006.

v Proyecto de investigacion “Estudio de la expresion de las integrinas durante la placentacion
porcina”. Directora: Dra. Mirta Koncurat. Res. 020/2008 CD. Facultad de Ciencias Veterinarias.
UNLPam. Enero de 2008- Diciembre de 2010.

v Proyecto de investigacion “Determinacion del rol de la progesterona a través de sus receptores
en utero y en placenta porcina”. Directora: Dra. Graciela Yaful. Res. UNRN 637/2010.
Universidad Nacional de Rio Negro.

v Proyecto de investigacion “Estudio de moléculas de adhesion que participan en la placentacion
porcina”. Directora: Dra. Mirta Koncurat. Res. 360.11 CD. Facultad de Ciencias Veterinarias.
UNLPam.

v Proyecto de investigacion “Placentacion Porcina”. Director: Dra. Mirta Koncurat. Universidad
Nacional de La Pampa-. Res Directorio ANPCYT N°: 452/2012.
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v Programa de investigacion “Placentacion Porcina”. Director: Dra Mirta Koncurat. Codirector:
Dra Delia Williamson. Facultad de Ciencias Veterinarias-UNLPam. Res. 311.17
v Proyecto de investigacion “Expresion de integrina a5B1 y sus ligandos, osteopontina y
vitronectina en distintos estadios de la placentacidon porcina”. Directora: Dra. Delia Williamson.
Res. 311.17 CD. Facultad de Ciencias Veterinarias. UNLPam.
v Proyecto de investigacion “Galectinas durante la placentacion porcina” Directora: Dra.
Carolina Vélez y en caricter de investigadora la Dra Delia Williamson. Res. N° 179.2021.
v Proyecto de investigacion “Estudio del proceso proinflamatorio y su regulacion durante la
placentacion porcina” Directora: Dra. Mariangeles Clauzure y en caracter de investigadora la Dra
Delia Williamson. Res. N° 352.2022.
v Proyecto de investigacion “Estudio del proceso proinflamatorio y su regulacion durante la
placentacion porcina” Directora: Dra. Mariangeles Clauzure. (PICT 2019-3704)
v Beca Estancias Cortas Fundaciéon Carolina. Periodo: 07 enero 2021- 07 marzo 2021.
Becaria/o: VELEZ, Carolina Lucia. Director de Beca: BARBEITO, Claudio Gustavo (UNLPam-
UNLP) — BADIOLA, Juan José (Universidad de Zaragoza). Titulo del proyecto: "Estudio de la
expresion de Galectinas durante la placentacion porcina".

6. DESCRIPCION del PROYECTO

6.1. PROBLEMA CIENTIFICO: Aiin no se conocen por completo los mecanismos que
permiten una gestacion exitosa. La cerda posee un elevado indice de pérdida embrionaria/fetal.
Los cambios en el ambiente uterino, que incluyen diferentes patrones de glicosilacion, influirian
en la implantacidn, interviniendo en la factibilidad de interaccién molecular entre el endometrio y
el conceptus y en el desarrollo y la viabilidad de los embriones/fetos. Es necesario profundizar las
investigaciones de estos mecanismos en la reproduccion porcina relaciondndolos con diferentes
caracteristicas morfométricas tanto placentarias como fetales.

OBJETIVO GENERAL:
Estudiar el patrén de glicosilacion del epitelio luminal y glandular endometrial y del trofoblasto,
en diferentes etapas de la gestacion porcina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

¢/ Determinar la expresion de glicoconjugados en diferentes periodos de gestacion, de cada
unidad feto-materna, mediante tinciones histoquimicas diferenciales.

v Determinar el patrén de glicosilacién de cada unidad feto-materna en diferentes periodos de
gestacion, mediante lectinhistoquimica.

v Establecer posibles relaciones entre la expresiéon de glicoconjugados y la presencia de
moléculas de adhesion estudiadas en trabajos previos durante la gestacion.

¢/ Determinar el nimero, longitud y peso de los embriones/fetos en los periodos de gestacion
seleccionados.

v/ Determinar los pesos y longitud de las placentas.

¢ Relacionar los pardmetros previamente mencionados con la ubicacién del embrién/feto dentro
del utero.

HIPOTESIS:
La expresion de ciertos glicoconjugados estaria relacionada con la exitosa interaccion molecular
entre el endometrio y el conceptus.
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FACULTAD DE

Corresponde a Resolucion N° 404/2024
RESULTADOS ESPERADOS del PROYECTO: Este proyecto aportard informacion necesaria
para continuar comprendiendo los eventos moleculares involucrados en la aceptacién del
conceptus y la adhesion de las placentas para promover una gestacion normal en esta especie
politoca de gran interés pecuario.

6.2. METODOLOGIA, MODELOS y TECNICAS

Animales: Se utilizardn un total de 16 tractos reproductivos de cerdas Landrace x Yorkshire
provenientes del centro de produccion de genética porcina, del Instituto de Medicina
Reproductiva Veterinaria (IMERVET), de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad
Nacional de la Pampa, General Pico, La Pampa. Los animales se sacrificaran en el frigorifico de
la ciudad de Intendente Alvear “Frigorifico Rojas”. Las muestras se tomaran en diferentes
momentos de la gestacion: periodo de post-implantacion 20 dg (n=4), placentacion temprana de
35 dg (n=4) y placentacién media 60-70 dg (n=4). Ademds, se procesardn 4 muestras de
endometrio provenientes de cerdas no gestantes (NG), para utilizarlas como control. Se
determinaré la edad gestacional de las placentas de acuerdo a la fecha de servicio registrada. Las
etapas de gestacion fueron seleccionadas de ese modo, ya que en ellas ocurren procesos
moleculares y fisioldgicos indispensables para una gestacion exitosa.

Tracto reproductor: Los tractos reproductivos se lavaran con solucion salina de Hank’s (SSH),
conteniendo 10.000 U/ml de penicilina G sédica, 10 mg/ml de sulfato de estreptomicina y 2,5
ug/ml de fungizona, manteniéndolos a 4°C hasta su procesamiento inmediato en el laboratorio. Se
detectard la ubicacién de los fetos en el borde anti-mesometrial de los cuernos uterinos
comenzando del ovario izquierdo al cuerpo uterino y luego desde el ovario derecho al cuerpo
uterino. Se realizard la toma de muestra de la interfase placentaria de cada unidad feto-materna,
tomando ambos tejidos maternos y fetales en una misma muestra. Inmediatamente se la
preservard para realizar técnicas histolégicas. Dado el tipo de placenta, no invasiva, se podra
separar facilmente el constituyente placentario materno del fetal ejerciendo traccién sobre estos
tejidos y cada placenta fetal serd extraida, pesada y medida su longitud. De cada feto se
registrardn las medidas de peso y longitud.

Analisis de la estructura de la placenta y ttero:

- Técnica para microscopia éptica: Las muestras de interfase placentaria luego de extraidas, se
las colocard en formol bufferado al 10% para fijarlas con el fin de preservar la morfologia y
organizacion celular. Seguidamente se procedera con la técnica histolégica de rutina para la
preparacion de cortes parafinados (Suvarna et al., 2018). Brevemente, se deshidratardn las
muestras con baterias de alcoholes de graduacion creciente (70, 96 y 100 %), luego se aclararan
con xileno y se incluirdn en parafina. Se realizardn cortes de 4 um, aproximadamente, y se
montardn en portaobjetos positivados. Con los cortes histolégicos se realizard el estudio de la
estructura placentaria y la deteccion de glicoconjugados. La observacion se realizard a través de
un microscopio optico Leica DM500 (Alemania). Se tomaran imagenes con una cdmara de alta
definicién Leica ICC50 W incorporada al microscopio y se procesardn en formato TIFF o JPG.
Los cortes parafinados para las diferentes técnicas histoquimicas que se realizardn, se las tratard
de la siguiente manera: Los cortes se desparafinardn en dos bafios con xilol al 100 % durante 20
minutos (20”) cada uno; posteriormente se comenzard la hidratacion del tejido sumergiendo una
vez los preparados en soluciones decrecientes de alcohol en agua: al 100% (27), al 96% y 70%
(2” cada uno). Se lavardn los cortes en dos bafios de 5 min cada uno en buffer fosfato salino
(PBS)apH 74.

- Tinciones histoquimicas:

- Tincion con Hematoxilina Eosina: Se realizard la técnica tradicional de Hematoxilina y
Eosina (Luna, 1968). Brevemente, a los cortes desparafinados se los sumerge 5° en agua
tridestilada y luego en Hematoxilina 2°. Se corta la reaccidn en agua corriente tibia y se los deja
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sumergidos por 5. Seguidamente se los sumerge en Eosina por 10” y luego un pasaje en agua
corriente tibia, para finalmente proceder a la técnica de deshidratado y montado para ser
visualizados al microscopio ptico.

- Tincion Alcian Blue: Se determinaran, a través de este colorante de cardcter basico, la
presencia de mucopolisacaridos dcidos sobre las estructuras seleccionadas en diferentes periodos
de gestacién (Doan, 2024). Brevemente, a los cortes desparafinados se los sumerge por 30" en el
colorante, lavando luego el excedente en 2 bafios de 5” de PBS. Se contrasta esta coloracion con
rojo nuclear s6lido y luego se procede a deshidratar para finalmente montar con bdlsamo de
Canada. Los resultados positivos se observardn de color azul.

- Tincién con Acido Periddico de Schiff (PAS): Con esta técnica se obtiene la visualizacién de
los polisacéridos, mucopolisacdridos basicos, mucoproteinas, glicolipidos, fosfolipidos y quitina
en color purpura: PAS positivo (+). El coldgeno se observara en color rosa y los nticleos de las
células en azul. Primeramente, se realizard la preparacion del reactivo de Schiff utilizando un kit
comercial (Biopur). Luego, los cortes desparafinados e hidratados que se encuentran en agua
destilada, se sumergiran en acido periodico al 1 % durante 10°. Se lavardn con agua corriente, 10”
y posteriormente por agua destilada. Se sumergirdn en el reactivo de Schiff, 10" en un recipiente
con tapa. Los portaobjetos se lavardn con abundante agua corriente y posteriormente se
enjuagardn con agua destilada. Se realizard el contraste de los cortes con hematoxilina al 0,1%
durante 1°. Finalmente se realizara el montaje con balsamo de Canadé (Biopur).

Andlisis de residuos glicosilados: Determinacion de residuos glicosilados por
lectinhistoquimica: Se determinard la presencia de residuos glicosilados sobre cortes parafinados
de tdtero no gestante y tejido placentario de diferentes periodos gestacionales. Para ello se
utilizaran kits comerciales (Lectin Kit, Vector Laboratories, Cat#BK-1000, RRID:AB_2336252)
utilizando las siguientes lectinas: Concanavalia ensiformis (Con A), Dolichus bitlorus (DBA),
Pisum sativum (PSA), Ulex europaeus (UEA), Ricinos Communis (RCA120), Glycine max
(SBA), Peanut Agglutinin (PNA), Wheat germ agglutinin (WGA), Rhodamine Griffonia
simplicifolia lectin I (GSL I), Lens culinaris agglutinin (LCA), Phytohaemagglutinin -
Erythroagglutinin (PHA-E), Phytohaemagglutinin - Leucoagglutinin (PHA-L), Succinyl-Wheat
Germ Agglutinin (S-WGA), Artocarpus integrifolia (AIA) y Maackia amurensis (MAA). Su
origen y especificidad de unién a residuos glicosilados se detalla en la Tabla 1.

Lectina Acranimo Afinidad®
Concanavalia ersifarmis OO B-O-Man; a-D-Gle
Dolichos biflorus DA a-D-GalMAc nBA a-D-GalMac
Pisum satrvam LA, -Gl a-D-Man
Ul europasis UEA:| L=Fuc
RECimus communis RCA-| B-Gal
Glycine maximus SHa a-D-GalMac B-D-GalNac
frachis hypogara PRLA, D-Gad (f1-3]> DeGalMac
Triticum widgaris WG P-D-GloHALD; NeuhAr
Rhodamine Griffonia simpicollatectin | | GSL- o-Gal
Ll"rl‘-\ |:-|Iln;1.:'|:=. .ﬂég’l-ul.lrlu;'l -Ll:.!urr-r-*;n ] {!\- . -:r-l'-"lan
Phaseolus vulgaris erythroagghutinin PHA-E GalfdGlcNacf? Mannb(Glohachd, [GlcMac B ana i) Manfd
Phisesius vulgars leucoagglutinin PHA-L Galp4GlehaAcEI Manab[GleM A fd, [ Gl A B Marad ) Man(d
Succimyl-Wheat Germ Agglutinin DWGA B1-4-D- Glchac
Artocarpus integrifolia Al a-al
Maackla amuransis L KeuAca?, 3Gal-bl AGcMNac

Tabla I: Lectinas para determinacion de residuos glicosilados. *Gal, galactose; GalNAc, N-acetylgalactosmine; Glc,
glucose; GlcNAc, acetylglucosamine; L-Fuc, L-fucose; Man, mannose; NeuNAc, N-acetylneuraminic acid (sialic
acid).
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- Técnica de Lectinhistoquimica: a los preparados desparafinados se los sumergira con PBS
e incubarén con solucién de peréxido de hidrégeno al 3% (para inactivar la peroxidasa endégena)
20°. Se lavaran 2 veces con PBS 5 minutos cada uno (en adelante 2x57). Se bloqueardn las
uniones inespecificas mediante la incubacion durante 30 minutos con albimina sérica bovina
(BSA) en PBS a temperatura ambiente. Sin lavar se agregard la lectina previamente diluida
(dilucién de trabajo 1:100) y se incubard a 4 C° toda la noche. Al retirarlos del refrigerador y
luego de atemperar los preparados, se lavaran con PBS (2x57) y se incubardn con streptavidina-
peroxidasa (Cytoscan TM HRP Detection Systm, Cell Marque, USA) durante 30 minutos. Luego
de un dltimo lavado con PBS (2x57), se agregara la soluciéon cromdgena diaminobenzidina y se
dejara actuar 15° (DAB Sustrate Kit, Cell Marque). Para detener la reaccion, se sumergirdn los
preparados histoldgicos en bafio de agua corriente. Los preparados se contrastardn con
hematoxilina activada por 1° (Biopur, Argentina) y se realizara el viraje del colorante con agua
corriente tibia durante 10°. Por dltimo, se colocardn los preparados en PBS y se procedera con la
deshidratacion mediante pasajes por alcoholes de graduacion creciente y la aclaracion con xilol
para el montaje con Balsamo de Canadd (Canadax ®, Biopur). El control negativo se tratard igual
que las muestras con el reemplazo de la lectina por PBS.
Analisis de los resultados
Se determinard la presencia y distribucion de glicoconjugados basicos y dcidos, en el epitelio
uterino y trofoblasto de cada unidad feto-materna de cerdas de los periodos de gestacion
indicados y en el epitelio uterino de cerdas no gestantes, identificindose los basicos de coloracion
roja (PAS) y los 4cidos de coloracidn azul (Alcian Blue).
Se observara la totalidad de los preparados con aumentos de 4X, 10X y 40X (microscopio Optico
Leica DM500, Alemania) y se realizard un andlisis semicuantitativo. Los resultados de la
expresion de las moléculas determinadas por lectinhistoquimica, serdn analizados de la siguiente
manera: como leve (+), moderada (++) o intensa (+++); la ausencia de marcaje se registrard como
(-) y el marcaje inconstante como (Inc). La valoracion de la intensidad de la coloracién serd
realizada por dos evaluadores en forma ciega e independiente.
Se llevardn a cabo analisis descriptivos (media, mediana, desviacidon estandar, rango) y
comparativos para determinar la longitud, peso y nimero de embriones/fetos, asi como el peso y
longitud de las placentas (ANOVA para comparar periodos o pruebas t de Student para comparar
dos periodos).
Al realizar relaciones entre variables los métodos a utilizar serdn: Andlisis de correlacion
(Coeficientes de Pearson o Spearman). Andlisis de regresion (Regresiéon multiple para evaluar el
impacto de variables independientes como peso, longitud de placentas y ubicacion de los
embriones/fetos en el utero, sobre variables dependientes como peso y longitud de
embriones/fetos).

6.3. CONTRIBUCION al CONOCIMIENTO CIENTIFICO y/o TECNOLOGICO y a la
RESOLUCION de los PROBLEMAS

Se espera que los conocimientos que aporte este trabajo contribuyan a comprender los
mecanismos fisiol6gicos que participan en la prefiez de la cerda y que en un futuro permitan
originar estrategias para incrementar la tasa de sobrevida embrionaria/fetal en esta especie de alto
valor productivo.

Poder desarrollar este estudio permitird la formacion de recursos humanos en la investigacion
cientifica, tanto en la adquisiciéon de habilidades intelectuales como en destrezas manuales
necesarias para la realizacion de la parte experimental. Este estudio permitird generar
conocimientos en el drea de la reproducciéon animal, particularmente en los mecanismos
fisioldgicos e inmunoldgicos que participan en la placentacion de la cerda gestante.
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7. INFRAESTRUCTURA y PRESUPUESTO

7.1. INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
REQUERIDOS por el PROYECTO YA EXISTENTES en esta INSTITUCION:

El lugar de trabajo (CeBioCeM) cuenta con el Area de Biologia Celular y Molecular, el Area
Microscopia e Inmunohistoquimica y el Area Procesamiento de Imégenes que poseen la
infraestructura, los servicios y el equipamiento necesarios para la realizacién del plan de trabajo.
Para la toma de muestra las mesadas necesarias y el instrumental acorde, como las balanzas
analiticas. Los equipamientos necesarios para la confeccion de tacos y posterior montaje al
portaobjetos (micrétomo, estufa, bafio maria). Todas las muestras se observaran con un
microscopio Optico Leica DM500 (Alemania), se tomardn imagenes con una cidmara de alta
definicion Leica ICC50 W y procesardn en formato TIFF o JPG. Se cuenta ademas con los
equipamientos e insumos necesarios para las pruebas histoquimicas y lectinhistoquimicas.

7.2. INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
NECESARIOS para el PROYECTO y NO DISPONIBLES en esta FACULTAD

7.3. JUSTIFICACION de la ADQUISICION o FACTIBILIDAD de ACCESO en
CONDICIONES de PRESTAMO o USO de los BIENES _NO EXISTENTES en esta
INSTITUCION

7.4. ESPECIFICAR otras FUENTES de FINANCIACION

7.5. PRESUPUESTO ESTIMADO para el PROYECTO PRESENTADO (Total y Anual)
Ano 1

V' Bienes de CONSUMO .......ouiiuiiiiiiiitii e ea s $ 30000
v Otros (especifique) presentacion congresos/jornadas.................. $ 20000

L N1 7 1 FO PN $ 50000
Afio 2

v Bienes de CONnSUMO .........ouiuiiiinii i $ 40000
v Otros (especifique) presentacion congresos/jornadas.................. $ 30000.

L 1) 7 1 RN $ 70000
Afio 3

v Bienes de COnSUMO .........o.ouiiiiniii i $ 60000
V' Otros (€SPeCifiqUe) ....uvovinit it $ 20000
L 1) 7 1 R $ 80000
Afio 4

v Bienes de CONSUMO .........ouiuiiiniiit i $ 70000
V' Otros (€SPeCifiqUe) ....uvoviniitii it e $ 30000
L 1) 7 1 R $ 100000
Afio §

V' Bienes de CONSUMO ....ouvuuiuinitiiii et $ 30000
v Otros (especifique) presentacién/publicacion............................. $ 70000

L 1) 7 1 R $ 100000
Total S afos

V' Bienes de CONSUMO .....uvuuirinititiiit e $ 230000
V' Otros (€SPeCifiqUe) ...ouvvinir ittt $ 170000

L 1) 7 $ 400000
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* El Consejo Directivo adjudicard presupuesto a cada Proyecto de acuerdo a su Presupuesto de Ciencia y Técnica
anual, tomando en cuenta normas y criterios que el mismo determine.
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