Nombre y apellido: ANA CECILIA ANZULOVICH
-        Cargo y/o desempeño actual: Investigador Adjunto (CONICET), JTP (DE) Area Química Biológica.
-        Teléfono- correo electrónico: 423789/424689 int 160- email: acanzu@unsl.edu.ar
-        Actividad/es a informar: 
Dirección del proyecto FIC/NIH R01-TW006974, titulado: “ROL CIRCADIANO DE LA VITAMINA A EN LA REGULACIÓN DEL ESTADO REDOX (Circadian Role of Vitamin A in Regulation of Redox State)”, financiado por el Fogarty International Center (FIC), National Institutes of Health (NIH), USA. Monto total del Subsidio: U$S 150.000,00.

Dada la temática y metodología propuesta, el proyecto se vincula con las carreras de grado de Bioquímica y Lic. en Biología Molecular, y con el posgrado de Bioquímica, Biología Molecular y Ciencias Biológicas.
-        Fechas (inicio y finalización) y lugares de realización: Del 01/06/2006 al 31/05/2009, Laboratorio de Química Biológica, Facultad de Química, Bioquímica y Farmacia, Universidad Nacional de San Luis (UNSL), San Luis, Argentina.
-        Proyecto al que pertenecen dichas actividades: FIC/NIH R01-TW006974, titulado: “ROL CIRCADIANO DE LA VITAMINA A EN LA REGULACIÓN DEL ESTADO REDOX (Circadian Role of Vitamin A in Regulation of Redox State)”.
-        Su rol / cargo dentro de dicho proyecto: DIRECTOR
-        Instituciones y personas intervinientes: FIC, NIH (EEUU) – UNSL (Argentina), 

Otros Integrantes del Proyecto: 

- INVESTIGADOR ASISTENTE 1: DRA. SILVIA MARCELA DELGADO

- INVESTIGADOR ASISTENTE 2: DRA. IRMA REZZA 
- DOCTORANDO: BQCA. REBECA GOLINI

- BECARIO CONICET: BQCA. LORENA NAVIGATORE FONZO

- BECARIO ALUMNO: IVANA PONCE

-        ¿Existió un Convenio marco y/o Actas Acuerdos específicas? Sí, el mismo se adjunta en archivo separado.
-        Resultados obtenidos: Los resultados obtenidos de los 2 primeros años de trabajo incluyen:

1) Realización de dos tesis de grado para optar al grado de Lic. en Biol. Molecular e inicio de dos trabajos de Tesis de Posgrado para optar al grado de Doctor en Bioquímica.
- Trabajo final de Lic. en Biología Molecular titulado: Efecto de la Deficiencia Nutricional de Vitamina A sobre el Estado Redox y la Expresión de Enzimas Antioxidantes en Hipocampo. Alumna: Lorena Navigatore Fonzo, Año previsto para su defensa: 2008. Res. N° 246/05-F. 

- Trabajo final de Lic. en Biología Molecular. Alumna: Ivana Tamara Ponce, Año previsto para su defensa: 2008. UNSL.
- Trabajo de tesis para optar al grado de Doctor en Bioquímica. Doctorando: Bqca. Rebeca Golini.  Año previsto para su defensa: 2012. Res. en trámite. UNSL.
- Trabajo de tesis para optar al grado de Doctor en Bioquímica. Doctorando: Bqca. Lorena Navigatore Fonzo. Con beca de postgrado de CONICET otorgada en el año 2007.  Año previsto para su defensa: 2012. Res. en trámite. UNSL.

2) Cuatro presentaciones a congreso, dos de las cuales fueron publicadas en la revista Biocell:


– Navigatore Fonzo, L., y Anzulovich A.C., Cultivo primario de células de hipocampo. Modelo in vitro para el estudio de las bases bioquímicas y moleculares de la memoria y el aprendizaje. Presentado en las 2das. Jornadas de Bioquímica y Biología Molecular, Fac. de Qca., Bqca. y Fcia., UNSL, Junio 2006.


– Navigatore Fonzo L, Bonomi MR, Giménez MS and Anzulovich AC. Vitamin A deficiency modifies the daily expression of antioxidant enzymes in hippocampus. Presentado en la XLII Reunión Anual de la Sociedad Argentina de Investigación en Bioquímica y Biología Molecular, Rosario, Santa Fe, Nov 2006.

- Ponce IT, Rezza IG, Bonomi MR, Delgado SM, Gimenez MS, Anzulovich AC. Circadian Variation Of Glutathione Metabolism Is Modified In The Vitamin A Deficiency. Presentado en la Reunión Anual de SAIB, año 2007, Mar del Plata, Bs. As. Resumen publicado en Biocell 31 (Suppl.), 94.


- Navigatore Fonzo LS, Delgado SM, Bonomi MR, Rezza IG, Gimenez MS, Anzulovich AC. Circadian Variation Of Antioxidant Enzymes And TBARs In Hippocampus Of Vitamin A deficient rats. Presentado en la Reunión Anual de SAIB, año 2007, Mar del Plata, Bs. As. Resumen publicado en Biocell 31 (Suppl.), 153. 
3) Publicación de un capítulo de libro y un trabajo de investigación (recién enviado):

- Ana Cecilia Anzulovich. Circadian regulation of lipid metabolism. En Advances in Lipid Metabolism, ISBN: 978-81-308-0246-6. Research Signpost 37/661 (2), Fort P.O., Trivandrum-695 023, Kerala, India, 2008.

- L.S. Navigatore Fonzo, R. Golini, S.M. Delgado, M.R. Bonomi, I.G. Rezza, M.S. Giménez And A.C. Anzulovich. Temporal patterns of lipoperoxidation and antioxidant enzymes are modified in the hippocampus of vitamin a-deficient rats. Possible impact on memory and learning. Enviado a Neuroscience, Elsevier Ed. Ms. No.: NSC-08-397. Año 2008.

-        Existencia de documentos y/o informes escritos: sí los mencionados más arriba.
-        Persona de contacto para obtener más información: 

Dra. Ana CeciliA Anzulovich, 
E-mail: acanzu@unsl.edu.ar, 
TE: 423789 int 160, Area de Química Biológica, 
Chacabuco y Pedernera, Edif. El Barco, 2do piso, CP 5700, San Luis.
-        Toda otra información que se considere de interés:
RESUMEN, OBJETIVOS, HIPOTESIS E IMPACTO DEL PROYECTO

RESUMEN: 

La deficiencia de vitamina A persiste como un problema de salud pública significativo en muchos países en vías de desarrollo. En Argentina un 10-20% de niños en edad escolar son clínicamente deficientes en vitamina A. Recientemente, se ha asignado un rol para la vitamina A en fenómenos relacionados con las funciones cognitivas en rata y ratón adulto. Por otro lado, se ha demostrado que la deficiencia de vitamina A lleva a una incrementada producción de radicales libres y lipoperoxidación. La lipoperoxidación y la actividad de los sistemas de defensa antioxidante siguen una variación diaria, estando por lo tanto bajo el control del reloj celular. Hay evidencia que la vitamina A y sus derivados, los retinoides, podrían contribuir a la regulación de la activación de los genes del reloj celular a través de los receptores nucleares para retinoides. Dado que la deficiencia de vitamina A produce estrés oxidativo y lipoperoxidación y que elevados niveles de especies reactivas al oxígeno en el cerebro contribuyen a reducir la capacidad cognitiva diaria, sería importante definir el rol de la vitamina A en la expresión circadiana de parámetros oxidativos y enzimas antioxidantes, particularmente en hipocampo, área del cerebro involucrada en memoria y aprendizaje.

OBJETIVOS:

El objetivo principal de esta propuesta es determinar el impacto de la deficiencia nutricional de vitamina A sobre la expresión circadiana de genes involucrados en la lipoperoxidación y en los sistemas antioxidantes. 

La hipótesis central es que la deficiencia de vitamina A modifica el patrón circadiano de lipoperoxidación y afecta la expresión de los genes de las enzimas antioxidantes que están bajo el control del reloj celular, modificando la disponibilidad diaria de los receptores nucleares para retinoides. El rationale de la propuesta es que una vez que entendamos como la deficiencia de vitamina A afecta los patrones de lipoperoxidación y las defensas antioxidantes, será posible establecer un rol para la vitamina A en la regulación circadiana del radio antioxidante/lipoperoxidación en el hipocampo en orden a obtener una mejor performance cognitiva diaria.

Los objetivos específicos de esta propuesta son los siguientes:

1)
Determinar el efecto de la deficiencia de vitamina A sobre la expresión circadiana de los genes reloj y genes controlados por el reloj celular en hígado e hipocampo. 

2)
Definir un posible mecanismo por el cual la deficencia de vitamina A modifica la expresión circadiana y la variación diaria de la actividad de lipoperoxidación y enzimas antioxidantes en hígado e hipocampo.
IMPACTO:

Esta propuesta es innovativa debido a que describiría por primera vez posibles alteraciones en el patrón circadiano del estado oxidativo celular en ratas deficientes en vitamina A, estableciendo un rol para los retinoides como reguladores de la expresión génica circadiana en cerebro, particularmente en áreas relacionadas con memoria y aprendizaje. Además este trabajo tiene una significancia clínica y socio-económica debido a que un mejor entendimiento de la posible influencia de la deficiencia de vitamina A sobre los patrones circadianos de lipoperoxidación y defensas antioxidantes en áreas relacionadas con la memoria y el aprendizaje, revelarían la importancia de la suplementación de la dieta con vitamina A en orden a alcanzar la máxima relación antioxidante/lipoperoxidación para una óptima performance diaria en las tareas cognitivas.
- El último Parte de Avance presentado al Fogarty International Center y NIH el 1 de Abril de 2008, se adjunta también en archivo separado.

