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SAN LUIS, 12 de junio de 2026.-
VISTO:

El EXPE: 19921/2024, en el cual obran las actuaciones vinculadas a la Pasantia de
Posgrado Evaluacion de la toxicidad oral aguda del extracto acuoso de Spirogyra sp. en ratones
albinos: un estudio preliminar para evaluar su potencial uso en la formulacion de alimentos

funcionales; y
CONSIDERANDO:

Que se presento la propuesta de Pasantia de Posgrado de la Lic. Bianca Donatella GHIDELLA,
estudiante del Doctorado en Biologia, a realizarse bajo la direccion del Dr. Mauricio Roberto
TEVES.

Que el Consejo Asesor de Posgrado de la Facultad de Quimica Bioquimica y Farmacia,

recomendo la aprobacion del Plan de Pasantia.

Que el Consejo de Posgrado de la Universidad Nacional de San Luis, en su sesion del 17 de
diciembre del 2024, luego de analizar el plan propuesto, acuerda autorizar la realizacion de la

Pasantia de Posgrado.

Que a fs. 70-81 del expediente de referencia obra el Informe de Pasantia de Posgrado de la Lic.
Bianca Donatella GHIDELLA.

Que la Comision Asesora de Posgrado de la Facultad de Quimica Bioquimica y Farmacia, en su
reunion del dia 12 de noviembre de 2025, analiz6 el informe presentado y recomendd su

aprobacion.

Que el Consejo de Posgrado de la Universidad Nacional de San Luis, en su sesion del 8 de abril

de 2026, luego del analisis, acuerda la aprobacion del informe final.

Que corresponde protocolizar el Plan de Pasantia presentado y la aprobacion del Informe Final

de Pasantia.

Por ello; y en uso de sus atribuciones:
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EL RECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN LUIS
RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Dar por aprobada la Pasantia de Posgrado Evaluacion de la toxicidad oral
aguda del extracto acuoso de Spirogyra sp. en ratones albinos: un estudio preliminar para
evaluar su potencial uso en la formulacion de alimentos funcionales; realizada por la Licenciada
en Biotecnologia Bianca Donatella GHIDELLA, DU 42557210, estudiante del Doctorado en
Biologia, llevada a cabo bajo la direccion del Dr. Mauricio Roberto TEVEZ, en el Laboratorio de
Farmacologia del Departamento de Farmacia, Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia,

Universidad Nacional de San Luis.

ARTICULO 2°.- Comuniquese, notifiquese, publiquese en el Digesto Administrativo de la

Universidad Nacional de San Luis, insértese en el Libro de Resoluciones y archivese.

RC

Documento firmado digitalmente segiin Ordenanza Rectoral N° 15/2021 por: Secretaria
Académica, de Innovacion Educativa y Posgrado LORENZO, Rosa Alejandra - Rector GIL, Raul

Andrés.
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ANEXO
PASANTIA DE POSGRADO

APELLIDO Y NOMBRE DE LA PASANTE: Bianca Donatella GHIDELLA
CARRERA DE POSGRADO: Doctorado en Biologia

UNIVERSIDAD DONDE CURSA LA CARRERA: Universidad Nacional de San Luis
(UNSL).

DENOMINACION DE LA PASANTIA: Evaluacion de la toxicidad oral aguda del extracto
acuoso de Spirogyra sp. en ratones albinos: un estudio preliminar para evaluar su potencial
uso en la formulacidon de alimentos funcionales.

FECHA DE INICIO: marzo 2025
DURACION: 120 horas.

DIRECTOR: Dr. Mauricio Roberto TEVES, de la Facultad de Quimica Bioquimica y
Farmacia, Universidad Nacional de San Luis.

LUGAR DE REALIZACION DE LA PASANTIA: Laboratorio de Farmacologia; Area de
Farmacologia y Toxicologia. Departamento de Farmacia. Facultad de Quimica, Bioquimica
y Farmacia, Universidad Nacional de San Luis.

FUNDAMENTACION

La creciente demanda por alimentos sostenibles y saludables ha permitido el desarrollo de
una amplia gama de productos alimenticios innovadores. A partir de diversas especies de
algas, se han creado alimentos funcionales, suplementos nutricionales e ingredientes para
productos procesados, aprovechando su composicién nutricional (da Silva et al., 2020;
Duarte Santos et al., 2016). Estos productos ofrecen beneficios para la salud, posicionando
a las algas como una fuente de alimento con un gran potencial para abordar los desafios
globales de la seguridad alimentaria y la sostenibilidad. Las clorofitas, algas verdes
fotosintéticas ricas en carbohidratos, proteinas, fibras y aminoécidos esenciales y no
esenciales, representan una promisoria fuente de nutrientes para complementar la
alimentacion. Ademas, son una fuente rica en agentes antioxidantes, Vitamina C, 4cidos
grasos poli-insaturados (Omega 3) e hierro (Baldisserotto et al., 2022; da Silva et al., 2020;
Niccolai et al., 2019; Wells et al.,, 2017), lo que las posiciona como un ingrediente
prometedor en la industria alimentaria debido a su factibilidad econdémica, su alto valor
nutricional y beneficios para la salud. Aunque, si bien varias especies de algas se consumen
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tradicionalmente en diversas culturas, es necesaria una validacion mediante estudios
cientificos que garanticen la seguridad de nuevas fuentes y aplicaciones.

Spirogyra sp es un alga verde filamentosa, comun en estanques y arroyos de la provincia de
San Luis. Junto con otras especies de macro y microalgas representan un enorme potencial
biologico para el desarrollo de productos alimenticios con altos valores nutricionales ya que
son fuentes naturales de proteinas, carbohidratos y lipidos (gran cantidad de 4cidos grasos
poliinsaturados) (Gouveia et al., 2008).

Los estudios toxicoldgicos preclinicos llevados a cabo en animales laboratorio o en modelos
alternativos, representan una herramienta indispensable para determinar la seguridad de
distintos productos y permiten el aporte de pruebas cientificas que dan crédito a su
utilizacion en seres humanos, mediante la evaluacion de la inocuidad, logrando la prediccion
de su seguridad potencial. A pesar de las diferencias filogenéticas, los modelos animales han
sido fundamentales para evaluar la seguridad de nuevos compuestos, proporcionando datos
valiosos para la toma de decisiones regulatorias. Los experimentos toxicologicos preclinicos
ejecutados en forma adecuada han funcionado excepcionalmente bien como modelos
predictivos para los humanos (Gad, 2007). Los estudios de toxicidad aguda representan una
prueba basica y son el primer paso en la evaluacion y clasificacion del riesgo de una
sustancia, proporcionando informacion sobre la dosis letal, los signos clinicos y los 6rganos
diana (Balogun et al., 2014; Gad, 2014; Gorzalczany et al., 1999); en ellos, se determina el
potencial toxico de un agente luego de su administracion o exposicion a una inica o mas de
una dosis administrada durante un periodo de 24 horas. El objetivo de exponer animales de
laboratorio a altas dosis de sustancias es identificar efectos adversos que podrian ocurrir en
humanos a niveles de exposicion mas bajos. Estos datos, junto con otros estudios, son
utilizados para evaluar el riesgo y establecer limites de exposicion seguros (Erickson &
Penning, 2019).

Una sustancia toxica administrada a animales de experimentacion provoca una variacion en
el peso de los 6rganos, lo que constituye una manifestacion representativa de la potencial
toxicidad de la sustancia (da Silva et al., 2016). Un aumento en el peso relativo del 6rgano
es indicativo de inflamacion, mientras que una reduccion puede atribuirse a la constriccion
celular (Ashafa et al.,, 2009; Moore et al., 2014). Por otra parte, los cambios en el
comportamiento normal y en el peso corporal se utilizan cominmente como indicadores
tempranos de la toxicidad de una sustancia en animales de laboratorio, ya que a menudo
representan los primeros efectos observables (Liju et al., 2013; Sireeratawong et al., 2008);
una variacion significativa del aumento de peso normal de los animales se considera un signo
de toxicidad y un indicador potencial de efectos adversos (da Silva et al., 2016;
Sireeratawong et al., 2008).

La incorporacion de nuevas fuentes de alimento en la dieta humana requiere un riguroso
proceso de evaluacion y andlisis de los potenciales riesgos. Por ello, a pesar del reconocido
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valor nutricional de Spirogyra sp no existe referenciaciéon alguna respecto a estudios
toxicoldgicos, por lo que, es necesaria su realizacion para identificar y evaluar cualquier
riesgo asociado a su consumo. En este sentido, la realizacion de la presente propuesta de
pasantia permitira el aporte de valiosos conocimientos respecto a los estudios toxicologicos
de Spirogyra sp y que son necesarios para su incorporacion en la formulacion de productos
o suplementos alimenticios que permitan mejorar el estado de salud de las personas que
sufren de diferentes deficiencias nutricionales, desnutricion y/o malnutricion y en
consecuencia su calidad de vida.

OBJETIVOS:

Objetivo General: Evaluar la potencial toxicidad de preparados de Spirogyra spp mediante
la prueba de toxicidad aguda por via oral en ratones.

Objetivos Especificos:

- Determinar la actividad motora de los animales luego de la administracion del agente a
ensayar a través de la prueba del actografo.

- Observar signos y sintomas de toxicidad.
- Cuantificar variaciones en el consumo de alimento.
- Analizar las variaciones en el peso de los animales durante la realizacion de la prueba.

- Observar macroscopicamente los distintos drganos blancos de toxicidad una vez culminado
el desarrollo experimental.

PROGRAMA DETALLADO
TEMAS TEORICOS A DESARROLLAR:
1. Busqueda bibliogréfica (libros, revistas cientificas y bases de datos online)

2. Confeccion y presentacion del Protocolo para la evaluacion de actividades que
involucran el uso de Animales en la Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia.

3. Introduccion al conocimiento de las normas de seguridad en el laboratorio de
experimentacion con animales 4. Instruccion en el cuidado y manejo de ratones de
laboratorio.

4. Instruccion en la practica de la via de administracion oral en ratones.
5. Obtencidon de muestras biologicas
6. Reconocimiento y utilizacién de material quirargico

7. Conocimiento en realizacion de eutanasia de raton.
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8. Conocimiento de pruebas toxicoldgicas.

9. Evaluacion de signos y sintomas de toxicidad.

10. Interpretacion, generalizacion y representaciones graficas de resultados.
METODOLOGIA SEGUIDA EN EL DESARROLLO DE LA PASANTIA:

A- Animales de experimentacion. Se utilizaran ratones albinos de ambos sexos (25-30 g de
peso) provenientes del Bioterio Central de la Universidad Nacional de San Luis. Todos los
experimentos se realizardn en conformidad con la disposicion N° 6344/96 de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la Republica
Argentina (ANMAT, 1996). El protocolo de actividades de investigacion se presentara para
su evaluacion ante el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales de la Facultad de
Quimica, Bioquimica y Farmacia de la UNSL (CICUAL).

Los animales seran alojados a una temperatura constante de 22 + 3°C (con ciclos periddicos
de cambios de aire) y una humedad relativa del 50-60%, con un ciclo dia/noche de 12 horas
(encendido de luces de 07:00 a 19:00 horas); siempre con libre acceso al agua de canilla
suministrada en un bebedero adecuado y alimento para ratones de laboratorio estandar.

Previo al comienzo de las actividades experimentales, los animales seran aclimatados al
nuevo ambiente por un periodo minimo de tres dias. La manipulacion de todos los animales
y las administraciones siempre seran ejecutadas por el mismo operador.

B- Determinacion de la toxicidad aguda por via oral en ratones. La potencial toxicidad aguda
de Spirogyra sp serd ensayada acorde a lo establecido en la linea directriz N° 423 de la
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD, 2002). El método
descripto consiste en la administracion de una simple dosis del agente a ensayar. El rango de
dosis a utilizar depende del grado de mortalidad de los animales; resultando necesario de
uno a cuatro pasos para determinar la categoria de toxicidad.

Los animales presentaran un ayuno de 4 horas previo al comienzo de la experimentacion. Se
establecerd un grupo control negativo que, a diferencia de los grupos experimentales, sera
administrado oralmente con vehiculo (solucion salina). Los animales pertenecientes a los
grupos experimentales se administraran oralmente con dosis crecientes de Spirogyra sp. (5,
50, 300 y 2000 mg/kg).

Tanto el lote control negativo como cada uno de los cuatro lotes experimentales estard
conformado por 3 ratones macho y 3 ratones hembra, utilizdndose un total de 15 ratones
macho y 15 ratones hembra para la realizacion del presente estudio.

El ensayo con los grupos experimentales se comenzara con el lote de la menor concentracion
del agente a ensayar y primero con el sublote de las hembras (por considerarse que son mas
susceptibles que los machos a los efectos toxicos de un agente). Al no evidenciarse signos
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manifiestos de toxicidad ni mortalidad en las hembras, se proseguira con el sublote de
ratones macho; siguiéndose la misma metodologia con los restantes lotes experimentales.

Con posterioridad a la administracion de la dosis unica de Spirogyra sp, los animales seran
observados individualmente en forma periodica durante las primeras 24 horas (con especial
atencion durante las primeras 4 horas), y luego diariamente durante los 14 dias de duracién
del estudio. Se observaré el comportamiento general y los signos de toxicidad que incluyen
cambios en el pelaje, ojos y membranas mucosas, y también en los sistemas respiratorio,
circulatorio, digestivo, autonomo y en el sistema nervioso central. Se realizaran
observaciones sobre patrones de comportamiento, como excitacion, temblores,
contracciones involuntarias, actividad motora, cambios respiratorios, convulsiones,
salivacion, consistencia de las heces, letargo, suefio y cambios en la marcha, la postura y la
respuesta al manejo [teniendo en cuenta los parametros del esquema de Irwin (1968)].

La actividad motora sera registrada por tnica vez luego de la administracion del agente a
ensayar mediante el uso de un actografo, registrandose el dinamismo conjunto de los 3
ratones del subgrupo por un periodo de 10 minutos.

Al comienzo, al séptimo y al decimocuarto dia de la prueba se pesaran los animales y el
alimento, calculando con tales valores la diferencia de peso (ganancia o pérdida) y la
cantidad de alimento que fue consumida en el periodo. El contenido de los bebederos con
agua de la canilla sera recambiado diariamente. El acceso de los animales a los bebederos
con agua y al alimento nunca sera restringido, salvo en los dias correspondientes al pesaje
detallado.

Pasados los 14 dias, los animales serdn eutanizados por dislocacion cervical; se removera el
corazdn, bazo, pulmones, higado y rifiones, se registrard su peso y seran expresados como
porcentaje de peso relativo al peso del animal entero (Ortega Markman et al., 2004).
Adicionalmente, se efectuard un examen patolégico macroscopico de los érganos y se
observard bajo lupa la mucosa de estémago, duodeno y colon.

En caso de observar sufrimiento animal, los ratones seran eutanizados por razones
humanitarias.

C- Analisis estadistico de los resultados

El andlisis estadistico de los resultados se efectuard utilizando los programas GraphPad
Prism version 8.0.1 para Windows (GraphPad Software, San Diego, California, EE. UU.,
www.graphpad.com). Todos los datos se expresaran como la Media + S.E.M. (Error estdndar
de la media).

Los datos de cada grupo experimental seran comparados con los registros correspondientes
al grupo control mediante el andlisis de varianza de una via (1-way ANOVA) y con analisis
posterior a través de la prueba de comparaciones multiples de Bonferroni.
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1. Confeccionamiento y presentacion del Protocolo para la evaluacion de actividades
que involucran el uso de Animales en la Facultad de Quimica, Bioquimica y
Farmacia de la UNSL

2. Actualizacion bibliografica

3. Conocimiento de normas de seguridad en el laboratorio

4. Adiestramiento en el cuidado y manejo de animales de laboratorio (ratones)
5. Ensayo de toxicidad aguda

6. Interpretacion, generalizacion y representaciones graficas de resultados

Actividad/
Marzo | Abril [ Mayo | Junio | Julio
periodo

1

2

5

6 X

Nota: Se prevé presentar los Protocolos para solicitud de animales durante el mes de marzo
dado que los mismos deben ser remitidos al CICUAL (Comité Institucional de Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio) por lo menos tres (3) meses antes de la fecha estimada de
uso, debido a la consideracion de los tiempos necesarios de gestacion, peso promedio de
cada animal y edad requerida al inicio del experimento.
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SISTEMA DE EVALUACION:

Se requerira de la asistencia y participacion de la pasante en la totalidad de las actividades
previstas.

Se solicitara la presentacion de un informe final con los resultados obtenidos, incluyendo
interpretacion, generalizacion y representaciones graficas de los mismos.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

COSTOS: Se requerira la utilizacion de animales de experimentacion, con la
correspondiente demanda de alimento estandar para animales de laboratorio (ratones). Los
costos que demande la realizacion de la pasantia seran cubiertos por el director de la misma
(Dr. Mauricio Teves).
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