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Resumen

Estudios epidemioldgicos realizados en nuestro laboratorio demostraron
que B. contaminans es la especie del Complejo Burkholderia cepacia de
mayor prevalencia entre los patégenos emergentes que colonizan las vias
aéreas de pacientes con fibrosis quistica (FQ) en nuestra regién. Estos
organismos pueden trasmitirse entre pacientes, son multi-resistentes y
capaces de ocasionar neumonia necrotizante con reduccion en la
expectativa de vida del paciente. Recientemente hemos reportado que las
infecciones causadas por B. contaminans derivan en procesos
pulmonares crénicos que raramente pueden ser erradicados por
tratamientos con antimicrobianos. En E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, y B.
cenocepacia, se demostré6 que una de las causas que impide la
erradicacién de la infeccién crénica, es el surgimiento de "persistores”.
Estos constituyen sub-poblaciones de células "durmientes” tolerantes a
antimicrobianos que surgen

en condiciones de stress, o ante exposiciones prolongadas a
antimicrobianos. La tolerancia de los persitores no resulta de mutaciones
genéticas que modifican la resistencia celular, sino que estas células
constituyen una variante fenotipica sobre la cual la gran mayoria de los
antibiéticos, que requieren organismos metabdlicamente activos, no

pueden actuar. El objetivo general del presente plan es avanzar en la
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caracterizacién y control de persistores que surgen en biofilms de
aislamientos clinicos de B. contaminans luego del tratamiento con altas
dosis de antimicrobianos. Se estudiara la presencia, localizacién,
caracteristicas bioquimicas, fenotipicas y viabilidad de los persistores
remanentes luego del tratamiento con 4XMIC de ciprofloxacina. Se
analizara la eficiencia de la aplicacién de nuevos agentes derivados de
tiourea y guanidina -en tramite de patentamiento en CONICET- para
disgregar biofilms y erradicar las subpoblaciones de persistores. Para tal
fin se implementaran cultivos en biofilm con flujo continuo de nutrientes
y técnicas microscopicas para estudios estructurales y fisicos
(microscopia de fluorescencia, escaneo laser confocal, electrénica de
barrido, fuerza atémica) y micro-espectroscdpicas para andlisis
localizacién, composicién quimica y fenotipo (FTIR, microcopia Raman
Confocal) sobre los biofims antes y después del tratamiento con elevadas
dosis de antimicrobianos. Estos estudios tendran como fin tltimo sentar
las bases para el desarrollo de nuevos enfoques para la erradicacién de

infecciones crénicas en pacientes con FQ.
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