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Laboratorios de virologia, QB, FCEN, UBA

1- VIROLOGIA: AGENTES ANTIVIRALES Y
CITOPROTECTORES

ARABGIMSHE ~ CUHESSIEG
2- LABORATORIO DE PROCESOS MOLECULARES DE
LA INTERACCION VIRUS-CELULA

3- LABORATORIO DE ESTRATEGIAS ANTIVIRALES

8 estudiantes
12 becari@s
10 docentes-investigador@s

Vinculacién con industria a través de actividades docentes (cursos
de postgrado), actividades de investigacion y actividades de
asesoramiento técnico.

CYBELE CARINA GARCIA ELSA B. DAMONTE



1. Identificar estructuras celulares pro-virales y vias de senalizacion que puedan
ser usadas como blancos de accion antiviral (gotas lipidicas, IMPDH, DHODH,
AHR).



AHR: receptor de hidrocarburos de arilo

CYBELE CARINA GARCIA ELSA B. DAMONTE

“AHR is a Zika virus host factor and
a candidate target for antiviral

. . therapy” “AHR signaling is induced by
Virus Zika e N
infection with coronaviruses
Giovannoni et al; Nature : L : SARS-COV'Z
) Giovannoni, Li et al; Nature
Neuroscience. ...
communications.
Agosto 2020 Agosto 2021
2015-2016 Marzo 2021 Virus dengue Virus Junin

“The Aryl Hydrocarbon Receptor as
a Modulator of Anti-viral Immunity”

Brote de Zika

Inicio de la investigacion del efecto

de AHR en infecciones virales. Torti et al; Frontiers in Immunology.




Hercules

Hercules is developing innovative, oral drug therapies for treatment of cancer
and viral infections, by blocking the Aryl Hydrocarbon Receptor (AhR)

Cancer

Hercules has demenstrated that blocking the Aryl Hydrocarbon Receptor
The development of Hercules’ AhR inhibitors for treatment of Covid-

could:
« enhance the response of the immune system to cancer
«  reduce tumor growth in multiple solid tumor models Europees Fonds voor Regionale Ontwikkeling van de Europese Unie
« may be combined to enhance the efficacy of other immuno-oncology en het SNN
drugs

Viral infection

The AhR receptor is "hijacked” by virusses to suppress mechanisms that block
viral replication in cells.
Hercules AhR inhibitors block viral replication in models of viral infection.
This was demonstrated in in-vive models of ZIKA virus infection and in in-vitro
P rO e Ct O e n C u rS O ¢ madels of Dengue virus infection. AR is also highly expressed in patients with
° Covid-19 infection and it is likely that AhR inhibitors may also block replication
of corona virus.

Reposisionamiento de farmacos: inhibidores de AHR

Sintesis y optimizacion de analogos de inhibidores de AHR




2. Caracterizar el mecanismo de accion de moléculas antivirales (sintéticas y
naturales): virest
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Bicorganic & Medicinal Chemistry 21 (2013) 560-568

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect =
Bioorganic & Medicinal Chemistry H

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bme ——

Immunomeodulatory activity of an anti-HSV-1 synthetic stigmastane analog

Flavia M. Michelini?, Pilar Zorrilla®, Carlos Robello®*, Laura E. Alché®**
* Laboratory of Virology, Department of Biological Chemistry, IQUIBICEN, Schoal of Science, University of Buenas Aires, Argenting

" Molecular Biology Unit. Institut Posteur Montevideo, Mateojo 2020, Montevideo, Uruguay
* Department of Blochemistry, Schoal of Medicine, Montevidea, Uniguay

Biochimica et Biophysica Acta 1860 (2016) 128-139

Contents lists available at ScienceDirect

Biochimica et Biophysica Acta

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bbagen

Synthetic stigmastanes with dual antiherpetic and immunomodulating @c,m;‘k
activities inhibit ERK and Akt signaling pathways without binding to
glucocorticoid receptors

Flavia M. Michelini *, Carlos A. Bueno *, Alejandro M. Molinari ®, Mario D. Galigniana ®, Lydia R. Galagovsky ©,
Laura E. Alché®, Javier A. Ramirez “*

* Laboratorio de Vimlogio: agentes antivirales y citoprotertores, Departamento de Quinion Hioldgicn — IQUIBKCEN, Facultud de Clencios Exactas y Nomrales, Universidod de Buenos Aires, Ciudad
Universitaria, Buenos Alres C1428ECA Argenting

b [BYME (COMICET} and Departamento de Quimica Biokégica — IQUIBICEN, Faculiad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenas Alres, Cludad Universitaria, Buenos Alres CTAZEECA,
Argentina

© Departamento de Quinica Orgdnico and UMYMFOR | CONICET — Focultud de Clencias Exacias y Maturales), Universidad de Buenas Aires, Cludod Universitaria, Buenos Aires C1428ECA, Argenting

Antiviral Research 183 (2020) 104879

Contents lists available at ScienceDirect

ANTIVIRAL 75>
RESEARCH ~ -3

Antiviral Research
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]‘-I SEVIER jeurnal homepage: www.e

seviar.com/locate/antiviral

Research paper 1)
A synthetic stigmastane displays antiadenoviral activity and reduces the e

inflammatory response to viral infection

Flavia M. Michelini , Carlos A. Bueno, Yanina B. Areco, Laura E. Alché

Uriiversidend de Buenos Aires, Consejo Nacional de Investigociones Cientifices y Técnicas, Instituro de Qrimica Biolégica (1QUIBICEN), Facultod de Ciencias Exactas y
Narurales, Bueras Aires, Argenting

LAURA EDITH ALCHE

C O NT CE T

A~

PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL VIREST

IQUIBICEN

FCEN - UBA

> El efecto proinflamatorio del Virest en

células infectadas con el HSV eliminaria
el virus en el sitio de infeccion

Virest estimula la secrecion de
moléculas antiinflamatorias e inhibe
factores proinflamatorios actividad
inmunomoduladora dual

Dicha actividad inmunomo%%ladora
estaria asociada a la inhibicion de las
vias ERK y Akt. Mecanismo de accién #
GC
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Desarrollo de nanoparticulas basadas en polihidroxibutirato (NanoPHB)
como estrategia para la vehiculizacion y liberacion intracelular de
drogas antivirales contra virus humanos de relevancia regional

Produccion del polimero Nanoparticulacion del polimero
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Purificacion: paso 2 Preparacion de las fases Nanoemulsificacion  Suspension NanoPHB
Liofilizacién de las células. Extraccion Precipitacion con 10 volimenes de Fase organica: se disuelven el PHB y las Se adiciona por goteo la fase Se obtiene la suspensién de nanoparticulas
con clo no utilizando Soxhlet etanol. Evaporacién a temperatura drogas hidrofébicas en solvente orgénica a la fase acuosa, en tras la evaporacién del cloroformo en rotavap.
Concel i6n del polimero por ambiente. organico usando sonicador de bafo a 60°C. relacion 1:5. Se somete la mezcl;
evaporacion parcial del cloroformo Fase acuosa: solucion de PVA 1% en a ultrasonidos de alta intensidad
en rotavap. buffer PBS. Las drogas hidrofilicas se para obtener la emulsion.

agregan en esta fase.

Microorganismo utilizado: Escherichia coliBW25113 con el plasmido pPHB-KF (contiene los genes
genes phaCAB de Cupriavidus necator y un cassette de resistencia a kanamicina)

> PICT START UP-2018- 01100
IR: Julia Pettinari — Lab. de Estudios genéticos vy fisioldgicos de bacterias de interés biotecnolégico — Depto.

QB/IQUIBICEN
GR: Mariela Mezzina, Flavia Michelini, Cybele Garcia, Diana Wetzler (Lab. de estructura y funcién de proteinas)



EM.DE'BUEN%
4 . FACULTAD "4%

CIAS EXACTAS
3 YNATURALES

CONICET

Orden de Asistencia Técnica (OAT)
) Servicio Tecnologlco de Alto Nivel (STAN 5015)
InactivAR

LABORATORIO DE VIROLOGIA

Servicio técnico especializado.

Determinacion de actividad \\l\
virucida.
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Laboratorios QBl7-QBZZ
Depto. Qca. Bioldgica, FCEN-UBA
Instituto de Quimica Bioldgica de

la Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales (IQUIBICEN), CONICET




DESINFECTANTES ANTES DE
LA PANDEMIA
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R " Original 1 :
| o sl lo, las particulas virales presentes
99,9% de las ANTIBACTERIAL
~ bacterias Jabdn de tocador
—

en superficies, aire, telas, piel.

1.000.000 virus 100% 0%

100.000 virus 10% 90%

10.000 virus 1% 99%
1.000 virus 0,1% 99,9%

2 1500ml. 22 s 100 virus 0,01% 99,99%




CONICET

EFICACIA DE INACTIVANTES

%% Servicio de determinacidn de actividad virucida de:
InactivAR

el \

: distintos desinfectantes
Nubes desinfectantes N liquidos de superficies o en

en ambientes = |
(las aulas de la FCEN-UBA)  [#% aero _
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desinfectantes TSl ViRUs

SARS-COV-2

impregnados en telas y

(barbijos, indumentaria medica,

cortinas, alfombras) ‘; EFECT'VO
CONTRA

SARS-CoV-2




Equipo InactivAR
Laboratorios de Virologia, QB 17-22

Sandra Cordo  Cybele Garcia Andrea Barquero Carlos Bueno Claudia Sepulveda

Luis Scolaro Elsa Damonte



