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Resumen

El uso de plantas para tratar diferentes patologias es tan ancestral como la humanidad misma.
Actualmente,un 25% del total de las drogas utilizadas en la clinica corresponden a principios activos
aislados de plantas y a drogas semisintéticas obtenidas a partir de estos.Sin embargo, a pesar de contar
con este importante nimero de entidades farmacoldgicas,al cual se le suman las moléculas
sintéticas,aln no se dispone de medicamentos que simultdneamente satisfagan las actuales demandas
de la terapéutica relacionadas a lograr efectividad, selectividad y minimo impacto en el desarrollo de
resistencia.Esta ausencia se torna critica en lo que respecta al tratamiento de infecciones bacterianas o
tumores.El hecho de que menos del 20% de las plantas existentes hayan sido investigadas con
profundidad incentiva la busqueda de sustancias con las caracteristicas terapéuticas arriba
mencionadas, en especial, de aquellas provenientes de especies de nuestra region.En este contexto, el
objetivo general del proyecto es identificar y estudiar las propiedades farmacoldgicas de metabolitos con
actividad antibacteriana o antitumoral obtenidos de plantas pertenecientes a la flora central de Argentina
en su mayoria nativas,o de derivados semisinteticos obtenidos a partir de ellos.En particular, los trabajos
apuntaran a aislar,mediante fraccionamiento bioguiado,e identificar los metabolitos responsables del
efecto antibacteriano de las plantas mas activas seleccionadas luego de una evaluacion de actividad
realizada sobre 69 especies. Posteriormente, se estudiaran las propiedades inhibidoras de estos
principios activos sobre bacterias patdgenas, entre éstas cepas epidémicas resistentes de
Staphylococcus aureus,al mismo tiempo que se evaluaran los posibles sitios diana involucrados.Por otro
lado, se propone determinar el mecanismo de accién de compuestos previamente reconocidos en
nuestro laboratorio como citotoxicos o como inhibidores de la expulsion de quimioteripicos mediada por
la bomba de resistencia a multidrogas (MDR) P-glicoproteina (P-gp).Estos metabolitos provienen de las
plantas bajo evaluacion o han sido identificados a través de estudios de modelado molecular realizados
con estructuras derivadas de una de las moléculas activas.Estos Ultimos seran semisintetizados para su
posterior ensayo experimental.Estos tdpicos son de alta prioridad en el campo de la investigacion debido
a la urgente necesidad de nuevas drogas dirigidas contra bacterias patégenas o células cancerosas.
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