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DOMINGO 8 DE OCTUBRE 2006

09:00 – 13:30 Entrega de Programas – Salón Ranco
 Instalación de Paneles: Sesión I N° 1 al N° 71 – Salones Lonquimay y Coñaripe

11:00 – 13:00 Presentaciones Técnicas

- Desarrollo de Nuevos Productos para Cultivos Celulares. Joseph Camire, HyClone Inc. 
- Sistema Confocal Programable: Un Concepto de Futuro en la Microscopía Confocal Actual. 

Robert Dunakin, Leica Microsystems.
- Aplicaciones del Análisis de Imágenes en Ciencias Biológicas. Enrique Leo Portiansky, Argenti-

na.
- Roche Applied Science: Nuevas Tecnologías para Mejores Resultados. Andrés Araya, Roche 

Diagnostics Chile. 

13:00 – 15:00 Almuerzo

15:00 – 16:30 Comunicaciones Libres I – Salón Araucanía
 Presidente: Martín Montecino
 Secretario: Miguel Allende

Flujo ovoplásmico en el zigoto del pez cebra (Ooplasmic  flow in the  zebrafish  zygote). Juan Fernández 
y Fuentes, R. Departamento de Biología. Facultad de Ciencias. Universidad de Chile.

Los receptores Fcγ potencian la degradación de antígenos bacterianos en células dendríticas y la 
activación de linfocitos T. Andrés A. Herrada1,4,, Jaime A. Tobar1, Francisco J. Contreras1,3 y Alexis M. 
Kalergis1,2. 1Departamento de Genética Molecular y Microbiología. Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia 
Universidad Católica de Chile. 2Departamento de Reumatología, Facultad de Medicina. Pontificia Universidad 
Católica de Chile. 3Departamento de Biología, Facultad de Ciencias. Universidad de Chile. 4 Instituto de 
Química. Facultad de Ciencias Básicas y Matemáticas. Pontificia Universidad Católica de Valparaíso.

Acetilación de histonas en regiones de quiebre cromosomales (BCRs) de RUNX1. Marcela Stuardo, 
Milka Martínez, Soraya Gutiérrez. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular 
y Regulación Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción.

Localización de los receptores para TGF-ß en la membrana plasmática y su endocitosis en mioblastos 
C2C12. (Plasma membrane TGF-ß receptors localization  and its endocytosis in C2C12 myoblasts). Claudio 
Cabello-Verrugio, Brandan, E. Laboratorio de Diferenciación Celular y Patología, FONDAP Biomedicina 
JV Luco, Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile.

En neuronas hipocampales, N-metil-D-aspartato induce liberación de calcio desde compartimentos 
sensibles a ryanodina y promueve la generación de especies reactivas de oxígeno mediada por NADPH 
oxidasa. Pablo Muñoz-Carvajal1,2, Humeres, A. 1, Haeger, P., Núñez, M.T. 2 e Hidalgo, C.1. 1Centro FONDAP 
de Estudios Moleculares de la Célula, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, 2Departmento de Biología, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.  

Evaluación del rol del retículo endoplásmico en la biogénesis de proteínas de membrana peroxiso-
mal, en fibroblastos humanos controles y mutantes de la biogénesis peroxisomal. Toro A., Koenig, 
C. y Manuel J. Santos. Laboratorio de Bioquímica Celular y Genética, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile.

16:30 – 17:30 Café – Presentación Empresas – Visita Paneles: Salones Lonquimay y Coñaripe

17:30 – 19:00 Comunicaciones Libres II – Salón Araucanía
 Presidente: Alexis Kalergis
 Secretario: Ludwig Amigo

Efecto de IL-4 en el homing de los linfocitos a mucosa intestinal. Raúl Elgueta1, F. Vilches1, L. Vargas1, M.R. 
Bono1, 2, 3, M. Rosemblatt1, 2, 3. 1. Universidad de Chile. 2. MIFAB. 3. Fundación Ciencia para la Vida.

Regulación post-mitótica de la expresión del factor de transcripción óseo Runx2. Implicancias en el 
compromiso del linaje óseo y control de la proliferación celular.  Mario Galindo1, Nadiya Teplyuk2, 
Xiaoqing Yang2, Daniel Young2, Jane Lian2, Janet Stein2, Gary Stein2, Andre van Wijnen2. 1Programa de 
Biología Celular y Molecular, Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 
2Department of Cell Biology and Cancer Center, University of Massachusetts Medical School, Worcester, 
Massachusetts, USA.

Análisis de la morfogénesis asimétrica del órgano parapineal de pez cebra en tres niveles de organización 
(Multi-scale analysis of the asymmetric morphogenesis of the parapineal organ in zebrafish) Härtel  S., 
Lemus C.G., Jara J., Cabrejos M.E., Miguel L. Concha. Programa de Anatomía y Biología del Desarrollo, 
ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
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Localización basolateral del transportador de vitamina C SVCT2 en las células epiteliales de los 
plexos coroideos. (Basolateral localization of vitamin C transporter SVCT2 in choroid plexus epithelial 
cells). Viviana Ulloa*, María de los Angeles García, Hernán Montecinos, Francisco Nualart. Departamento 
de Biología Celular, Facultad de Ciencias Biológicas. Universidad de Concepción.

Participación de la vía PI-3 kinasa/ Akt en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Lorena 
Mujica1,2,  Carola Otth1, Angara Zambrano1, Ilona I. Concha1,  Ricardo B. Maccioni1,2,3. 1Instituto de Bio-
química, Universidad Austral de Chile, 2 Millennium Institute for Advanced Studies in Cell Biology and 
Biotechnology (CBB),  3Facultad de Ciencias, Universidad de Chile. 

Función de estrógenos sintetizados localmente en la diferenciación de células progenitoras mesen-
quimáticas humanas (hMSC).  Ana María Pino1, J.M. Rodríguez1, S. Ríos1, P. Astudillo1, L. Leiva2, G. 
Seitz3, M. Fernández1 y J.P. Rodríguez1. 1Laboratorio de Biología Celular, 2Laboratorio de Envejecimiento, 
INTA, Universidad de Chile. 3Hospital Sótero del Río.

19:00 – 19:30 Inauguración  – Salón Araucanía
 Martín Montecino L., Presidente de la Sociedad
 Homenaje Dra. Cecilia Hidalgo Tapia, Premio Nacional de Ciencias 2006.

19:30 – 20:30 CONFERENCIA CENTRO DE REGULACION CELULAR Y PATOLOGIA “JOAQUÍN V. LUCO” 
(CRCP) P. UNIVERSIDAD CATÓLICA DE CHILE

 Salón Araucanía
 Presenta: Nibaldo C. Inestrosa

DE PROGENITOR A NEURONA: EL CAMINO DE LA NEUROGÉNESIS EN EL HIPOCAMPO 
ADULTO.

 Alejandro F. Schinder. Fundación Instituto Leloir, Buenos Aires, Argentina  

20:30 Cena

22:00 – 23:30 Presentación de Paneles - Sesión I (N° 1  al N° 71)
 Salones Lonquimay y Coñaripe

Coordinadores: Ricardo Moreno, Raúl Herrera, Claudia Riedel,
 Giancarlo de Ferrari y Manuel Estrada

(1) Caracterización de las células dendríticas en el lupus eritematoso sistémico (Dendritic cells and 
lupus). Jennifer Alfaro1, Mario Rosemblatt1,2 y María Rosa Bono1. 1Laboratorio de Inmunología, Facultad 
de Ciencias, Universidad de Chile, 2Fundación Ciencia para la Vida y MIFAB.

(2) Fosfoinositol 3-kinasa (PI3K) y el receptor de glucocorticoides modulan la respuesta inmune 
innata mediada por el TLR2. Sergio Arancibia, Paulina Silva, Rodrigo Valenzuela, Galia Ramírez y 
Marcela A. Hermoso. Lab. Inmunidad Innata, Programa Inmunología, ICBM, Fac. Medicina, U. Chile, 
Santiago, Chile.

(3) ST2, marcador periférico de respuesta inmune TH2 en colitis ulcerosa. Caroll Beltrán1,3, Sepúlveda 
S.E. 1, Figueroa C.2, Quera R.2,3,4, Hermoso M.A.1 ICBM, Programa Inmunología, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile1. Dpto. Medicina Interna2, Gastroenterología3 Hospital Clínico Universidad de Chile. 
Servicio Gastroenterología Clínica Las Condes4.

(4) Salmonella interfiere con la función de la célula dendrítica para evadir la respuesta inmune adquirida 
y causar infección sistémica. Susan M. Bueno1, Jaime A. Tobar1, Cristian Pereda2, Flavio Salazar-Onfray3, 
Guido Mora3 y Alexis M. Kalergis1. Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de 
Chile; Instituto de Ciencias Biomédicas, Universidad de Chile y Universidad Andrés Bello.

(5) Células inmuno-competentes TGFβ1+ median la respuesta inmune contra Neisseria gonorrhoeae. 
(TGFβ1+ immuno-competent cells mediate immune response against Neisseria gonorrhoeae). Enzo Can-
dia, Acuña-Castillo C, Reyes-Cerpa S, Rodríguez F e Imarai M. Laboratorio de Inmunología, Facultad de 
Química y Biología, Universidad de Santiago de Chile. 

(6) Linfocitos T CD4+ y CD8+ responden diferencialmente a señales de homing. Jaime De Calisto1, 
MR Bono1,2, JR Mora4, M Rosemblatt1,2, 3. 1 Universidad de Chile. 2 MIFAB. 3 Fundación Ciencia para la 
Vida. 4 Harvard Medical School.

(7) Expresión y activación del receptor B1 de cininas en el leucocito neutrófilo humano. Ingrid Ehrenfeld, 
Astroza, A, Pavicic MF, Matus CE, Nualart F*, Figueroa CD. Instituto de Histología & Patología, Universidad 
Austral de Chile, Valdivia; Departamento de Biología Celular*, Universidad de Concepción.

(8) Generación de células dendríticas tolerogénicas in vivo (Generation of tolerogenic dendritic cells 
in vivo). Alejandra Gleisner1, Mario Rosemblatt1,2, Maria Rosa Bono1, Alberto Fierro3 1Laboratorio de 
Inmunología, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile, 2Fundacion Ciencia para la vida , MIFAB y 
UNAB. 3 Unidad de Trasplantes, Clínica Las Condes, Santiago, Chile.
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(9) Expresión relativa de receptores Fcγ activadores e inhibidores modulan la susceptibilidad de desar-
rollar Encéfalomielitis Autoinmune Experimental. Mirentxu Iruretagoyena1, M. Gutiérrez2 ,S. Jacobelli2 
y A. Kalergis1,2. 1Departamento de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias Biológicas. 
2Departamento de Reumatología, Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Católica de Chile.

(10) Linfocitos B modulan la transmigración de linfocitos T a través de células endoteliales (B lympho-
cytes modulate T lymphocyte’s transmigration across endothelial cells). Jocelyn C. Neira1, Valeska Simon1, 
Lilian Reyes, Mario Rosemblatt1,2 y María Rosa Bono1. 1Laboratorio de Inmunología, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile, 2 Fundación Ciencia para la Vida. MIFAB y UNAB. Santiago, Chile.

(11) Polimorfismos de TLR-4 y NOD2/CARD15 en pacientes chilenos con enfermedad inflamatoria 
intestinal. Alexis Peralta(2), Figueroa C.(1), Castro P.(2), Herrera L.(3), Valenzuela J.(1,4), Aguillón JC.(2), 
Quera R.(1,3,4), Hermoso M.A.(2) 1 Departamento Gastroenterología, Hospital Clínico U. Chile. 2 Programa 
Inmunología, ICBM, Facultad Medicina, U. Chile. 3 Programa Genética, ICBM, Facultad Medicina, U. 
Chile. 4 Departamento Gastroenterología, Clínica Las Condes. Santiago.

(12) Efectos intracelulares de IT9302, péptido homologo al dominio funcional de IL-10, en células 
dendríticas. Bárbara Pesce, A Mendoza, G Tapia, L Videla, F Salazar-Onfray. Programa Disciplinario de 
Inmunología, ICBM, Facultad de Medicina. Universidad de Chile.

(13) Efecto inhibitorio en la síntesis versus efecto inhibitorio en la secreción de IL-2 en linfocitos T. 
María Cecilia Rauch, Slebe, J.C. y Claude, A. Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile.

(14) Transición epitelio-mesénquima en células epiteliales infectadas con Neisseria gonorrhoeae. (Epi-
thelial-mesenchymal transition in epithelial cells infected by Neisseria gonorrhoeae). Carolina Rodríguez-
Tirado, Martínez J, Valdés D, Maisey K. Laboratorio de Inmunología, Facultad de Química y Biología, 
Universidad de Santiago de Chile.

(15) Regulación diferencial de la expresión de canales de uniones en hendidura por citoquinas proin-
flamatorias en microglías primarias y células EOC20. 1,2Pablo J. Sáez, 1,2Kenji Shoji, 1Mauricio Retamal, 
3Rommy von Bernhardi y 1,2Juan C. Sáez. 1Núcleo Milenio Inmunología e Inmunoterapia. Deptos. 2Ciencias 
Fisiológicas y 3Neurología, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(16) Evaluación de células dendríticas reguladoras en la inducción de linfocitos CD4+CD25+FOXP3+ en 
artritis murina inducida por colágeno.  Lorena Salazar, O Aravena, A Escobar, J Contreras, C Hernández, JC 
Aguillón. Programa Disciplinario de Inmunología, ICBM, Facultad de Medicina. Universidad de Chile.

(17) Identificación y análisis de la expresión de genes relacionados con la patogenicidad y virulencia 
del hongo Botrytis cinerea. (Identification and expression analysis of genes related to fungal pathogenic-
ity and virulence in Botrytis cinerea). E. Silva, Müller, C., Felipe Shaerer y Valenzuela, P.D.T. Fundación 
Ciencia para La Vida, Instituto MIFAB y Universidad Andrés Bello.

(18) Expresion de receptores de quimioquinas en organos hematopoyeticos del pez cebra. Posible 
rol en el desarrollo de linfocitos. Viviana Gallardo(1), Villablanca, E.(2) y Allende M.L.(1). (1) Núcleo 
Milenio de Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile; (2) Hospital Vita-San 
Raffaele, Milán, Italia. 

(19) Mecanismos antiangiogénicos de calreticulina de Trypanosoma cruzi. Nandy C. López, Laura 
Paleari, Adriana Albini, Arturo Ferreira. Laboratorio de Inmunología de la Agresión Microbiana, Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile, Chile. Molecular Oncology Lab, Istituto Nazionale per la Ricerca sul 
Cancro, Italy.

(20) Adenosina desaminasa unida a CD26 y a receptores de adenosina promueve co-estimulación en 
la interacción entre las DC y las células T. Rodrigo Pacheco, José M. Martinez-Navio, Marylène Lejeu-
ne, Núria Climent, Harold Oliva, José M. Gatell, Teresa Gallart, Josefa Mallol, Carmen Lluis, and Franco 
R. Departamento de Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Biología, Universidad de Barcelona. 
Barcelona, España.

(21) Identificación y clonamiento del cDNA que codifica para el simporter Na+/I- (NIS) de la tiroides 
del roedor Auliscomys boliviensis. Alejandro Arriagada1, Navarro C1, Molina A1, Gompert B3,  Valenzuela 
M2, Cabello G2, Carrasco N4, Riedel, C1. 1Universidad Andrés Bello. 2Universidad de Tarapacá. 3University 
Collage London. 4Albert Einstein Collage of Medicine NY.

(22) Identificación y análisis de expresión de genes relacionados con el crecimiento micelial durante 
la infección en Botrytis cinerea. (Identification, characterization and expression analysis of hyphal growth 
genes during the infection process from Botrytis cinerea).  Carolina Aguayo, Silva, E. y Valenzuela, P.D.T.  
Fundación Ciencia para La Vida e Instituto Milenio de Biología Fundamental y Aplicada.

(23) Distribución de proteínas de fisión mitocondrial en músculo esquelético. Paola Aedo, Verónica 
Eisner, Blanca Pérez, David Mears, Cecilia Hidalgo, Enrique Jaimovich. Instituto de Ciencias Biomédicas, 
Centro de Estudios Moleculares de la Célula, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(24) Expresión y función de receptores Frizzled musculares en la unión neuromuscular de vertebrados. 
(Expression and function of muscle Frizzled receptors at the vertebrate NMJ). Evelyn Avilés, Marcela Low, 
Felipe Montoya, Juan Pablo Henríquez. Departamento de Biología Celular, Universidad de Concepción.
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(25) Aumento en la síntesis de proteoglicanes en distrofia muscular: rol de los fibroblastos y respuesta  
de células musculares a CTGF. (Increase of proteoglycans in muscular dystrophy: Role of fibroblasts and 
response to CTGF in muscle cells). Daniel Cabrera y Brandan, E. Laboratorio de Diferenciación Celular 
y Patología, FONDAP Biomedicina JV Luco, Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile.

(26) Requerimiento de los receptores I y II de TGF-β durante la diferenciación muscular de células C2C12. 
(Requirement of TGF-β receptors I and II during muscle differentiation in C2C12 cells). Rebeca Droguett y 
Brandan, E., Fondap-Biomedicina, Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.

(27) Expresión de DHPR cardiaco y esquelético en líneas musculares esqueléticas disgénicas. José 
Miguel Eltit1, Westerman KA2, Allen PD2, Jaimovich E1. Centro de Estudios Moleculares de la Célula, 
ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile1 y Anesthesia Department, Brigham and Women’s 
Hospital, Harvard Medical School2. 

(28) Localización subcelular de la subunidad gp91phox de NADPH oxidasa en músculo cardíaco. Matías 
Escobar, Paulina Donoso. Escuela Tecnología Médica y PBCM, Instituto de Ciencias Biomédicas. Facultad 
de Medicina. Universidad de Chile.

(29) Glipicán está asociado a balsas lipídicas, regulando la inhibición miogénica inducida por FGF-2. 
(Glypican is associated to lipid rafts and regulates the myogenic inhibition induced by FGF-2 in myoblasts). 
Jaime Gutiérrez, J.P. Henríquez y E. Brandan. Departamento de Biología Celular y Molecular, Centro 
de Regulación Celular y Patología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de 
Chile. 

(30) Caracterización inmunocitoquímica de modelos de motoneuronas in vitro. Efectos de señalización 
Wnt. (Immunocytochemical characterization of motoneuron models in vitro. Wnt signalling effects). Claudio 
Iribarren y Juan Pablo Henríquez. Departamento de Biología Celular. Universidad de Concepción.

(31) Expresión de HSP70 en miotubos de rata despolarizados con K+.  Gonzalo Jorquera, Sotomayor 
O., Juretic N., Jaimovich E., Riveros N. Centro de Estudios Moleculares de la Célula, Programa Biología 
Celular y Molecular, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

(32) Hemicanales compuestos de panexina1 constituyen una vía de liberación de ATP durante la 
potenciación de la contracción muscular esquelética. Manuel Riquelme, Sáez J.C. Depto. Fisiología, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(33) Efecto de la deficiencia de NPC1 en la distribución de SR-BI en células en cultivo. Cristián Ama-
dor, Verónica Quiñones, Felipe Barros*, Laura Liscum, Attilio Rigotti & Silvana Zanlungo. Departamento 
de Gastroenterología, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile.*Centro de Estudios 
Científicos CECS, Valdivia.

(34) Expresión diferencial de leptina y su efecto sobre marcadores de diferenciación adipogénica en 
células progenitoras mesenquimáticas humanas (hMSC) de donantes sanas y osteoporóticas. Pablo 
Astudillo, Susana Ríos, Ana María Pino y Juan Pablo Rodríguez Laboratorio de Biología Celular, INTA, 
Universidad de Chile.

(35) Participación del TNF-α de transmembrana (mTNF-α) en la lipogénesis. Paula Figueroa, Acuña 
MJ, De la Maza MP, Fernández M. Laboratorio de Biología Celular, INTA, Universidad de Chile. 

(36) La proteína anti-apoptótica Bcl-2 es un gen blanco del factor nuclear de transcripción PPARga-
mma. Carolina Bernal, Fuenzalida, K, Piderit, D., Cavallero, B, Loyola, G, Domínguez, C., Perez-Acle, 
T.,  y Bronfman, M.. Centro de Regulación Celular y Patología (CRCP) and Millenniumn Institute for 
Fundamental and Applied Biology, Center for Genomics and Bioinformatics,  Departamento de Biología 
Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad Católica de Chile. 

(37) Expresión, localización subcelular y actividad de PPARs α, β y γ  en células troncales mesen-
quimáticas humanas (MSC) y células troncales neurales (NSC) generadas a partir de MSC. David 
Contador1, Miguel Bronfman2, Paulette Conget1 1Facultad de Medicina, Clínica Alemana-Universidad del 
Desarrollo. 2Departamento de Biología Celular y Molecular. Pontificia Universidad Católica de Chile.

(38) Evaluación de la ruta exocítica en fibroblastos humanos controles y mutantes de la biogénesis 
peroxisomal. Implicancias en la biogénesis peroxisomal humana. Sebastián Sepúlveda, Toro A. y 
Santos MJ. Laboratorio de Bioquímica Celular y Genética, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile.

(39) Sitios de unión de nucleótidos presentes en el transportador de vitamina C SVCT2. (Nucleotide 
binding sites in the vitamin C transporter SVCT2 ). Carlos Aylwin, Ormazábal V., Zúñiga F.A., Salas-Burgos 
A., Haensgen H., Rivas C.I., Vera J.C. Departamento de Fisiopatología, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción.

(40) La endocitosis de SVCT2 es regulada por los niveles de ácido ascórbico extracelular en el riñón 
embrionario. (SVCT2 endocytosis is regulated by extracellular levels of ascorbic acid in the embryonic kidney). 
Tamara Castro y Francisco Nualart. Departamento de Biología Celular, Universidad de Concepción. 
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(41) Sitios de unión a cationes divalentes en el transportador de vitamina C SVCT2 (Divalent cations 
binding sites in the vitamin C transporter SVCT2). Henny Haensgen, Zúñiga F.A., Ormazabal V., Aylwin 
C., Vásquez O., Rivas C.I., y Vera J.C. Departamento de Fisiopatología. Facultad de Ciencias Biológicas. 
Universidad de Concepción.

(42) HUGTrel1, un putativo transportador de UDP-galactosa humano, responde al mecanismo UPR. 

Maribel Donoso1, Francisca Reyes1, María Paz Marzolo2, Ariel Orellana1. 1Centro de Biotecnología Vegetal, 
Universidad Andrés Bello. 2 Departamento de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, 
P. Universidad Católica de Chile.

(43) Modificación de la localización de SVCT2 en células troncales tumorales humanas cultivadas en 
diferentes condiciones. (SVCT2 localization is modified in tumor stem cells cultured in different conditions). 
Patricia Pastor*, María de los Angeles García*, Karin Reinicke*, Fernando Pérez#, Agustín Martínez&, 
Vania Figueroa&, Francisco Nualart*. Laboratorio de Neurobiología, Departamento de Biología Celular, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción, #Hospital Regional Concepción, Chile y 
&Centro de Neurociencia, Valparaiso.

(44) Efectos morfológicos de la sobreexpresión de ezrina en células derivadas de glándulas salivales 
humanas. (Morphologic effect of Ezrin overexpression in cells derived from human salivary glands) Paola 
Pérez1, Alliende C1, Brito M1, Aguilera S2, Castro I1, Molina C3, Leyton C1, Goldsmith C4, Baum B4 y 
González MJ1 1ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, 2Clínica INDISA-Universidad Andrés 
Bello, 3Universidad Mayor, 4NIDCR, NIH, USA.

(45) Reconstitución de acinos polarizados por cultivo tridimensional de células HSG. Modelo de estudio 
de alteraciones en la polaridad presentes en glándulas salivales labiales de pacientes con Síndrome 
de Sjögren. (Polarized acini reconstitution by three dimensional culture of HSG cells. Model of polarity 
alterations of salivary acinar cells from Sjögren’s Syndrome patients). Mónica Brito1, Ewert P1, Pérez 
P1, Castro I1,Olea N1, Alliende C1, Aguilera S2, Leyton L1, Leyton C1 y González MJ1 ICBM, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile1, Clínica INDISA-Universidad Andrés Bello2.

(46) Expresión y localización de ocludina y ZO1 en células acinares salivales hipofuncionales. (Expression 
and localization of Occluding and ZO1 in hypofunctional salivary acinar cells). Patricia Ewert1, Alliende 
C1, Kwon Y-J, Molina C3, Velozo J1, Aguilera S2, Olea N1, Leyton C1, González S1, González MJ1. 1Facultad 
de Medicina-Universidad de Chile, 2Clínica Indisa-Universidad Andrés Bello y 3.Universidad Mayor.

(47) Regulación de la expresión de factores angiogénicos por progesterona en células de cáncer de 
mama ZR-75 y T47-D. Estefanía Espinoza, Aranda-Jaque E. y Owen GI. Unidad de Reproducción y 
Desarrollo. Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia Universidad Católica de Chile.  

(48) Mecanismos celulares de la reversión adiposa del estroma mamario por factores de origen tumoral. 
(Cellular mechanisms of adipose reversion by tumoral factors). Javier Guerrero1, N. Tobar1, L. Espinoza2, 
J. Martínez1. 1Laboratorio de Biología Celular, INTA, Universidad de Chile. 2Anatomía Patológica, Hospital 
Luis Tisné.

(49) El receptor de EGF media los efectos de TGF-β1 sobre la malignidad  de queratinocitos trans-
formados. (The epidermal growth factor receptor mediates the TGF-β1-induced malignity of transformed 
keratinocytes). Nicole Farfán,  Martínez, J. Laboratorio de  Biología  Celular. Instituto de Nutrición y 
Tecnología de los Alimentos (INTA). Universidad de Chile.

(50) Relación entre SpH-proteasa y catepsina L. (Relationship between SpH-protease and cathepsin 
L). Marcelo Flores, Claudio Iribarren, Claudia Jaña, Violeta Morin, Marcia Puchi, Maria Imschenetzky. 
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular, Universidad de Concepción. 

(51) SpH-proteasa existe en células HeLa. (SpH-protease exists in HeLa cells). Jenaro García–Huido-
bro, Marcia Puchi, Andrea Sánchez, Violeta Morin, Maria Imschenetzky. Departamento de Bioquímica y 
Biología Molecular, Universidad de Concepción. 

(52) Vasopresina (AVP) transactiva al receptor de EGF (EGFR) y estimula a genes de respuesta 
temprana a través de PKC y β-arrestina 2 en células A-10. (Vasopressin up-regulates the transcriptional 
activation of early genes by PKC and β-arrestin 2 dependent pathways in A-10 cells). Lida Fuentes, Cárdenas 
F., Reyes C., González CB. Instituto de Fisiología, Universidad Austral de Chile.

(53) Dominios de transmembrana del receptor V2 de vasopresina involucrados en oligomerización. 
(Transmembrane domains of the V2 vasopressin receptor involved in oligomerization). Robin Gutiérrez, 
Añazco, C.C., Sarmiento, J.M., González, C.B.  Instituto de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad 
Austral de Chile, Valdivia.

(54) PKCα-dependent regulation of Caveolin-1 and Caveolin-2 protein levels in Ishikawa endometrial 
adenocarcinoma cells. (Regulación dependiente de PKCα de los niveles proteicos de Caveolina-1 y Caveo-
lina-2 en células de adenocarcinoma endometrial Ishikawa). Jorge Gutiérrez-Pajares1, Meza FM1, Owen 
GI2, Leyton L1, Quest AFG1. 1 FONDAP Center for Molecular Studies of the Cell, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile and 2 P. Universidad Católica de Chile.

(55) Procesamiento y destinación del morfógeno Sonic Hedgehog (Shh) en células epiteliales polarizadas. 
Mariana Labarca, Juan Carlos Valenzuela, Juan Larraín y Alfonso González. Dpto. Inmunología Clínica y 
Reumatología, Facultad de Medicina y Centro FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco”, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile y MIFAB.
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(56) Tráfico y procesamiento del  receptor 2 de apolipoproteína E (ApoER2) en modelos experimentales 
de enfermedad de Niemann- Pick tipo C. Andrea Leiva, Loreto Cuitiño, Silvana Zanlungo*, María-Paz 
Marzolo. FONDAP-CRCP, Fac. Ciencias Biológicas y *Departamento de Gastroenterología. Pontificia 
Universidad Católica de Chile. 

(57) Autoanticuerpos contra proteínas P ribosomales interaccionan con una proteína de superficie 
celular y son endocitados. Soledad Matus, Sergio Jacobelli, Loreto Massardo y Alfonso González. Depar-
tamento de Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad de Medicina. Centro FONDAP de Regulación 
Celular y Patología “Joaquín Luco” (CRCP). Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia Universidad 
Católica de Chile y MIFAB.

(58) Hepcidina regula el transporte transepitelial de hierro inhibiendo la expresión del transportador 
DMT1. Natalia  Mena, Pamela Valdés, Christian Arriagada, Andrés Esparza y Marco T. Núñez. Departamento 
de Biología, Facultad de Ciencias y Centro de Dinámica Celular y Biotecnología, Universidad de Chile.

(59) Endocitosis mediada por clatrina de ferritina de poroto de soya en células Caco-2. Carol San 
Martín1, Carolina Garri1, Tomas Walter2, Fernando Pizarro2, Elizabeth Theil3  y Marco T. Núñez1. 1Depar-
tamento de Biología, Facultad de Ciencias y Centro de Dinámica Celular y Biotecnología, Universidad de 
Chile. 2 Instituto de Nutrición y Tecnología de los Alimentos, Universidad de Chile. 3Center for BioIron at 
CHORI, Children’s Hospital Oakland Research Institute, Oakland, California.

(60) Captación de hierro unido a lactoferrina por células tipo epitelio intestinal Caco-2. Marcela 
Fuentes y Arredondo M. Laboratorio de Micronutrientes, INTA, Universidad de Chile.

(61) Permeabilidad diferencial  entre canales de uniones en hendidura y hemicanales formados por 
la misma o diferentes conexinas. Juan Orellana, Díaz E.A., Sáez J.C. Depto. Fisiología, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(62) La sobre-expresión de galectina-8 en células epiteliales MDCK promueve la migración y prolif-
eración. Claudia Oyanadel, Andrea Soza, Jorge Cancino y Alfonso González Depto. Inmunología Clínica 
y Reumatología, Facultad Medicina. Centro FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco” 
(CRCP). Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile y MIFAB. 

(63) E-cadherin facilitates caveolin-1-mediated down-regulation of survivin and inhibition of cell pro-
liferation (E-cadherina facilita la inhibición en la expression de survivina y la proliferación cellular mediada 
por caveolina-1). Torres, VA, Tapia, JC, Lladser, A, Rodríguez, D, Leyton, L, Andrew Quest. FONDAP 
Center for Molecular Studies of the Cell, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(64) Modulación de la capacitación espermática por coactivación de los receptores de dopamina  D2R 
y canabinoide CB1. Alfredo Ramírez1§, Maite Castro1, Laura Ramió2, Mauricio Torres1, Montserrat Rivera2, 
Teresa Rigau2, Joan-Enric Rodríguez-Gil2,  Ilona I. Concha1. 1Instituto de Bioquímica, Universidad Austral 
de Chile, 2Unitat Reproducció Animal, Universitat Autònoma de Barcelona, España.

 (65) Construcción de trímeros del receptor P2X4 e identificación del sitio de unión a Cu+2. Dayan 
Sanhueza, Cifuentes A., Arredondo C., Coddou C., Huidobro-Toro J.P., Bull P. Centro de Regulación Ce-
lular y Patología, Instituto MIFAB, Departamentos de Fisiología y de Genética Molecular y Microbiología, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(66) Nuevo papel del Na+ como activador de la glicólisis. Astrid Schmied1,2, Carolina Montenegro1,2 y  
Felipe Barros1. 1Centro de Estudios Científicos, CECS. 2Universidad Austral de Chile.

(67) Efecto sinérgico del factor de crecimiento tranformante tipo beta (TGFβ) y acido lisofosfatídico 
(LPA) sobre la expresión del factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) en mioblastos C2C12. 
(Synergic expression of CTGF in response to TGFβ and LPA in C2C12 myoblasts). Lidia Zúñiga y Brandan 
E. Laboratorio de Diferenciación Celular y Patología. FONDAP Biomedicina JV Luco. Pontificia Universidad 
Católica de Chile. Santiago. Chile.

(68) El sensor redox de los hemicanales formados por la conexina 43 se localiza en el C- terminal de 
la subunidad proteica. Kenji F. Shoji1, Mauricio A. Retamal1, Kurt A. Schalper1 y Juan C. Sáez1. 1Depto. 
Ciencias Fisiológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(69) Funcion, asociación a membranas y ensamblaje del complejo adaptador epitelial AP1B en el 
transporte polarizado de proteínas. Carolina Torrealba, Maria-Isabel Yuseff, Jorge Cancino y Alfonso 
González. Depto. Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad Medicina. Centro FONDAP Regulación 
Celular y Patología “Joaquín Luco” (CRCP). Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile y MIFAB.

(70) Tráfico intracelular de las isoformas del receptor V2.  (Intracellular traffic of V2 receptor isoforms). 
César Trigo, Sarmiento, J.M., Añazco, C.C., González, C.B.  Instituto de Fisiología, Facultad de Medicina, 
Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile.

(71) Expresión aumentada de la γ-glutamato cistein ligasa como parte de la estrategia de adaptación 
de largo término a la acumulación de hierro en células SHSY5Y. Pamela Valdés, Pabla Aguirre y Marco 
T. Núñez. Departamento de Biología, Facultad de Ciencias y Centro de Dinámica Celular y Biotecnología, 
Universidad de Chile.
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LUNES 9 DE OCTUBRE 2006

08:00 Instalación de Paneles: Sesión II N° 72 al N° 142 – Salones Lonquimay y Coñaripe

09:00 – 10:30 Comunicaciones Libres III – Salón Araucanía
 Presidente: Juan Carlos Vera
 Secretario: Enrique Jaimovich

Cultivo y caracterización de células progenitoras de endotelio humano aisladas de sangre periférica. 
(Characterization of human endothelial progenitor cell from periferical blood cultured in vitro).  1Nova, 
E., 1Searle, A., 1Duran, D., 2Vera, J.C., 2Rivas, C., 1Lamperti, L. & 1Aguayo, Claudio. 1Departamento de 
Bioquímica Clínica e Inmunología, Facultad de Farmacia. 2Departamento de Fisiopatología, Facultad de 
Ciencias Biológicas. Universidad de Concepción, Concepción. (Patrocinio: Juan Carlos Vera).

Regulación de Notch y sus ligandos en células dendríticas (Regulation of Notch and its ligands on 
dendritic cells). Daniela Sauma1, Mario Rosemblatt1,2, María Rosa Bono1. 1Laboratorio de Inmunología, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile. 2Fundación Ciencia para la Vida, MIFAB y Universidad Andrés 
Bello.

Mecanismo de activación de genes de respuesta temprana a ácido salicílico, dependencia de NPR1 y 
análisis de promotores en Arabidopsis thaliana. Francisca Blanco, Loreto Holuigue. Departamento de 
Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de 
Chile, Casilla 114-D, Santiago, Chile.

Estudios funcionales de hif-2α durante el desarrollo del pez cebra. Diego A. Rojas2 y Reyes AE1,2. 
1Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Diego Portales. 2Millennium Nucleus in Developmental 
Biology, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

Prevalent neurological disorders analyzed with high-throughput genetic techniques. Giancarlo V. De 
Ferrari1, Mar Matarin2, Mario Valdivia3, Andrew Singleton2 & John Hardy2. 1Depto. Bioquímica y Biología 
Molecular, Universidad de Concepción, Concepción – Chile, 2Laboratory of Neurogenetics (NIA-NIH, 
Bethesda, USA), 3Depto. Psiquiatría y Salud Mental, Universidad de Concepción. 

Fisión mitocondrial y señales de calcio en cultivos primarios de músculo esquelético sometidos a 
estimulación depolarizante. Verónica Eisner1, Szabadkai G2, Bianchi K2, Rizzuto R2, Jaimovich E1. 1, 
Centro FONDAP Estudios Moleculares de la Célula, Universidad de Chile. 2, Departamento Medicina 
Experimental y Diagnóstica, Universidad de Ferrara.

10:30 – 11:30 Café – Presentación Empresas – Visita Paneles: Salones Lonquimay y Coñaripe

11:30 – 13:30 TALLER SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR DE CHILE
 Salón Araucanía
 “Conducta Etica en las Ciencias Biológicas”
 Moderadores: Manuel Santos y Martín Montecino

Manuel Santos, Departamento Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile.
Martín Montecino, Departamento de Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción. Presidente de la Sociedad de Biología Celular de Chile
Tito Ureta, Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

13:30 – 15:30 Almuerzo

15:30 – 16:30 Comunicaciones Libres IV – Salón Araucanía
Presidente: Verónica Palma
Secretario: Soraya Gutiérrez

El remodelamiento cromatínico y la transcripción del gen de osteocalcina requiere el reclutamiento de 
complejos SWI/SNF mediado por C/EBP β. Fernando Cruzat, Matías Hepp, Soraya Bravo, Alejandro 
Villagra, Loreto Carvallo, Juan Olate, Martín Montecino. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados en 
Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción, 
Concepción, Chile.

xSindecan-4, componente de la vía WNT no-canónica, regula los movimientos de extensión y conver-
gencia en el embrión de Xenopus. (xSyndecan-4, a component of non-canonical Wnt pathway, regulates 
the convergence and extension movements in Xenopus embryos). Rosana Muñoz, Esteban Contreras y 
Juan Larraín. Millenium Nucleus in Development Biology. FONDAP Biomedicina, Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.

Aldehído deshidrogenasas en la generación de células dendríticas in vitro. Carlos Cuevas, A. Aguirre, J.C. 
Aguillón. Programa Disciplinario de Inmunología, ICBM, Facultad de Medicina. Universidad de Chile.
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Transporte y metabolismo astrocitario de glucosa en tiempo real: uso de nanosensores FRET. Carla X. 
Bittner (1,2), Frommer W. (3) y Barros L.F. (1,4). (1) Centro de Estudios Científicos (CECS; (2) Universidad 
Austral de Chile; (3) Carnegie Institution, Stanford; (4) Universidad de Chile.

16:30 – 17:30 Café – Presentación Empresas – Visita Paneles: Salones Lonquimay y Coñaripe

17:30 – 19:00 Comunicaciones Libres V – Salón Araucanía
Presidente: Carlos B. González
Secretaria: Lee Meisel

Calreticulina de Trypanosoma cruzi, una proteína chaperona, en la relación hospedero-parásito. Arturo 
Ferreira. Laboratorio de Inmunología de la Agresión Bacteriana, Programa Disciplinario de Inmunología, 
Facultad de Medicina Universidad de Chile.

Identificación y caracterización de un factor de transcripción de la familia bHLH en Eucalyptus glo-
bulus (Identification and characterization of a bHLH family transcription factor in Eucalyptus globulus). 
Susana Rasmussen-Poblete, Valenzuela, P.D.T. y Krauskopf, E Universidad Andrés Bello, Fundación 
Ciencia Para la Vida.

Mecanismos potenciales involucrados en el control del ciclo celular embrionario de erizos de mar por 
SpH-proteasa. (Potencial mechanisms involved in the control of embryonic cell cycles in sea urchins by 
SpH-protease) 1Andrea Sanchez, 1Claudio Iribarren, 1Jenaro Garcia Huidobro, 1-2Carolina Concha C, 2Anne 
Marie Genevière, 1Violeta Morin, 1Marcia Puchi y 1Maria Imschenetzky. 1.Universidad de Concepción Chile. 
2 Université Pierre et Marie Curie, Francia.

Interacción de proteínas sinápticas durante la formación de la zona activa. Viviana Torres, Dresbach 
T.#, Galaz J, Garner C∗. Facultad Ciencias de la Salud, U. Antofagasta. #Anatomy and Cell Biology, U. 
Heildelberg, Germany, ∗U. de Stanford, USA.
 
Requerimientos moleculares para la expresión de superficie celular del receptor V2 de vasopresina. 
(Molecular requirements for the surface expression of the V2 vasopressin receptor). Carolina C. Añazco, 
Gutiérrez, R.E, Brenet, M., Sarmiento J.M., González, C.B. Instituto de Fisiología, Facultad de Medicina, 
Universidad Austral de Chile.

Expresión del transportador intestinal de Fe hemínico HCP1 en la línea celular  tipo epitelio intestinal 
Caco-2. Solange Le Blanc, Pizarro F, Arredondo M. Laboratorio de Micronutrientes. INTA. Universidad 
de Chile. 

19:00 – 20:30 FUNDACION CHILENA PARA BIOLOGIA CELULAR
Salón Araucanía
Premio Mejores Tesis de Pre y Postgrado 2006
Presiden: Federico Leighton – Martín Montecino

PREGRADO:  Leandro Carreño Márquez, Licenciatura en Bioquímica, 
 Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
 La vida media de interacción TCR/pMHC modula la activación del linfocito T 
 en respuesta a patógenos bacterianos. 
 (Director de Tesis: Dr. Alexis Kalergis).

DOCTORADO: José Miguel Eltit Ortega, Doctorado en Bioquímica,
 Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.
 Vías transduccionales activadas por despolarización en cultivos primarios de 

                   músculo esquelético: participación del receptor para dihidropirinas. 
 (Directores de Tesis: Dres. Enrique Jaimovich y Jorge Hidalgo). 

20:30 Cena

22:00 – 23:30 Presentación de Paneles - Sesión II (N° 72 al N° 142) 
 Salones Lonquimay y Coñaripe

Coordinadores: Andrew Quest, Miguel L. Concha, Alejandro Yánez, 
Paulina Bull y Paulette Conget. 

(72) Dominant negative of Disabled-2 constitutively activates canonical Wnt signaling (El dominante 
negativo de Disabled-2 activa constitutivamente la vía de señalización Wnt). Jéssica Scheu, Enrique Brandan, 
María Paz Marzolo y Nibaldo C. Inestrosa. Centro de Regulación Celular y Patología “Joaquín V. Luco” 
(CRCP) y  MIFAB, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad Católica de Chile.

(73) Caracterización de la actividad gamma-secretasa endosomal que genera un fragmento intracelular 
del receptor p75. (Characterization of endosomal γ-secretase complex that generates a soluble fragment 
of p75 neurotrophin receptor). Edgardo Allende, Lisbona MF, Escudero CA, Urra MS, y Bronfman FC. 
Centro FONDAP de Regulación Celular y Patología Joaquín V Luco. Departamento de Fisiología, Pontificia 
Universidad Católica de Chile.
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(74) Transportadores de monocarboxilatos en el cerebro del pez cartilaginoso.  Análisis filogenético 
de la hipótesis de acoplamiento metabólico glia-neurona. (Localization of monocarboxylate transport-
ers in the shark brain. Phylogenetic analysis of the glia-neurons metabolic coupling hypothesis). Carolina 
Balmaceda-Aguilera*, C; Manuel Cifuentes#, Francisco Nualart*. Departamento de Biología Celular. 
Facultad de Ciencias Biológicas. Universidad de Concepción y #Laboratorio de Fisiología Animal, Facultad 
de Ciencias, Universidad de Málaga, España.

(75) Endocitosis y determinantes moleculares del receptor de neurotrofinas P75 en modelos neuronales. 
Fernanda Lisbona, Escudero C, y Bronfman FC. Centro de Regulación Celular y Patología (FONDAP), 
Departamento de Fisiología, Pontificia Universidad Católica de Chile, Chile.

(76) Hierro y especies reactivas del oxígeno (ROS) en la diferenciación de neuroblastomas humanos por 
ácido retinoico. Daniel  Bórquez1, Ricardo Delgado2, Pablo Muñoz1 y Marco Tulio Núñez1. 1:Laboratorio 
del Hierro y Biología del Envejecimiento y 2:Laboratorio de Fisiología Celular, Departamento de Biología, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

(77) Overexpression of NMDARs containing the NR2B subunit induces structural plasticity in 
vitro. Fernando Bustos1, Fernando Sepúlveda2, Luis Aguayo2 and Brigitte van Zundert1. 1Department of 
Physiopathology, 2Department of Physiology, Faculty of Biological sciences, University of Concepción, 
Concepción, Chile. 

(78) Uso de vectores lentivirales para estudiar la función de REST/NRSF en neuronas hipocampales. 
José Cánovas, Pablo Moya, J. Cristóbal Maass, Rodrigo Montefusco, Mario Herrera-Marshitz , Paola Mo-
rales, Diego Bustamante, Pedro Zamorano* y Manuel Kukuljan. ICBM, Facultad de Medicina, Universidad 
de Chile, y *Universidad de Antofagasta.

(79) Participación de astrocitos en la inhibición del transporte de glucosa neuronal mediado por ácido 
ascórbico. Maite A. Castro1, Ilona I. Concha1 y Francisco Nualart2. 1Instituto de Bioquímica, Universidad 
Austral de Chile, 2Departamento de Biología Celular, Universidad de Concepción, Chile.

(80) La configuración sináptica de neuronas de hipocampo es modificada por quelantes de metales 
de transición (Synaptic configuration of hippocampal neurons is modified by transition metal chelators). 
Patricio CastroΨ§, Waldron, J.Ψ, Fuentealba J.§, Aguayo L.G.§ y Opazo CΨ. ΨLaboratorio de Neurobiometales, 
§Laboratorio de Neurofisiología, Departamento de Fisiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad 
de Concepción, Chile.

(81) Wnt Ligands modulate the synaptic transmission in hippocampal CA3-CA1 circuit. Waldo 
Cerpa1, Molina, C2., Bonansco, C2., Inestrosa, N. C1. 1Centro Fondap CRCP, MIFAB, Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile. 2Departamento de Fisiología, Facultad de Ciencias, Univer-
sidad de Valparaíso, Chile.

(82) Regulación de la interacción entre la proteína asociada a microtúbulos 1B (MAP1B) y la enzima 
tubulina tirosin ligasa (TTL). Erick Contreras-Vallejos1, Sebastian Rojas1, Elias Utreras1, Eva-Maria 
Jiménez-Mateos2, Lorena Saragoni3, Ricardo B- Maccioni3, Didier Job4, Jesus Avila2 y Christian Gonzalez-
Billault1 (1) Laboratorio de Neurociencias, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile (2) Centro de Biologia 
Molecular Severo Ochoa, CSIC-UAM, Madrid, España (3) Laboratorio de Biologia Celular y Molecular, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile (4) CEA-INSERM, Grenoble, Francia.

(83) Estudio de la composición y localización de las proteínas sinápticas glutamatérgicas y gabaérgicas 
en el animal hipotiroideo. 1Claudia Cortés, 1Morales E., 2Naranjo D y 1Riedel C. 1Universidad Andrés 
Bello. 2Universidad de Valparaíso.

(84) Participación de la vía endocítica activada por BDNF/TrkB en sinapsis excitadoras después de 
tratamiento con antidepresivos. Romina Falcon1,2, Bronfman, FC.2, Orrego, F.1, Wyneken, U.1 1Laboratorio 
Neurociencias, Universidad de los Andes, 2Centro FONDAP Regulación Celular y Patológica Joaquín Luco; 
Depto. Fisiología, Pontificia Universidad Católica.

(85) Distribución de la isoforma GLUT6 en regiones cerebrales involucradas en el sensing de glucosa. 
(Distribution of GLUT6 in brain regions involved in glucose sensing) *Fernando Martínez, Francisco 
Nualart y Maria de los Angeles García. Departamento de Biología Celular. Facultad de Ciencias Biológicas. 
Universidad de Concepción.

(86) Colocalización de glucoquinasa y GLUT2 en células gliales hipotalámicas (Glucokinase and 
GLUT2 colocalization in hypothalamic glial cells). Carola Millán, Fernando Martínez, Christian Cortés, 
Isabel Lizama, Francisco Nualart, Karin Reinicke y María de los Angeles García. Departamento de Biología 
Celular. Universidad de Concepción.

(87) The neuronal glycoprotein Thy-1 induces migration of astrocytes. (La glicoproteína neuronal Thy-1 
induce migración de astrocitos). Nicolás Muñoz, Muñoz D, Quest AFG, Budrrige K and Leyton L. FONDAP, 
Center for Molecular Studies of the Cell. Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(88) Estudio de la regulación en la expresión de neuroliginas por vía de señalización Wnt. 1Elizabeth 
Escobar, 1Felipe Núñez, 2Patricio Castro, 1Paulina Bahamonde, 2Carlos Opazo y 1Giancarlo V. De Ferrari. 1Dept. 
Bioquímica y Biología Molecular y 2Fisiología, Fac. Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción.
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(89) La hipotiroxinemia materna afecta la citoarquitectura neuronal del hipocampo. 1Cecilia Opazo, 
1Valdés C., 1Irarrázaval J., 1Jadue C., 1Riedel C. Universidad Andrés Bello. 

(90) PPARγ, un receptor nuclear involucrado en procesos no genómicos en células PC12 diferenciadas 
y neuronas. Ariadna Pacheco, Martinez, G., Piderit, D., López F., Bronfman M. Centro de Regulación 
Celular y Patología (CRCP) and Mileniumn Institute for Fundamental and Applied Biology, Departamento 
de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad Católica de Chile. 

(91) El tráfico de receptores GABAB y su localización sináptica en neuronas hipocampales. Omar 
Ramírez§, Steffen Härtel* y Andrés Couve§. §Programa de Fisiología y Biofísica, ICBM, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile. *Programa de Anatomía y Biología del Desarrollo, ICBM, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile.

(92) Proteínas de andamio en cilios olfatorios de rata: Posibles organizadores de los constituyentes 
de la quimiotransducción. María Verónica Saavedra1, U Thomas2, ED Gundelfinger2, J Bacigalupo1, U 
Wyneken3. 1. Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile. 2. Neurochemistry 
Department, Leibniz Institute for Neurobiology, Germany 3. Laboratorio Neurociencias, Facultad de Me-
dicina, Universidad de Los Andes.

(93) La sobreexpresión del transportador de vitamina C SVCT2 y su localización en la membrana 
plasmática induce un fenotipo diferenciado en células neuronales. (SVCT2 overexpression induces 
neuronal cells differentiation). Katterine Salazar*, Jose Sarmiento#, María de los Ángeles García*, Carlos 
González#, Francisco Nualart*. *Laboratorio de Neurobiología, Departamento de Biología Celular, Facultad 
de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción y #Departamento de Fisiología, Universidad Austral 
de Chile, Valdivia.

(94) Expresión y función de SVCT2 en la glia radial, el precursor neurogénico y gliogénico cerebral 
(SVCT2 expression and function in radial glia, the neurogenic and gliogenic brain stem cell). Carmen 
Silva-Alvarez*, Francisco Nualart. Departamento Biología Celular, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción.

(95) Plasticidad neural de células troncales mesenquimáticas humanas (hMSC): transdiferenciación  
y contaminación con progenitores neurales (NPC). Rodrigo Somoza, Paulette Conget, Francisco Javier 
Rubio. Instituto de Ciencias, Facultad de Medicina Clínica Alemana-Universidad del Desarrollo.

(96) Funciones específicas de los productos del gen dlg en la sinápsis neuromuscular de la larva de 
Drosophila. Francisco Urra, Romina Barría,  **Ulrich Thomas, *Vivian Budnik, Ricardo Delgado ***y 
Jimena Sierralta. Instituto de Ciencias Biomédicas, Universidad de Chile y CENI. * Department of Neu-
robiology, UMASS Medical School, EUA. ** Leibniz Institute for Neuroscience, Magdeburg, Alemania. 
*** Facultad de Ciencias, Universidad de Chile. 

(97) Los hemicanales y canales de uniones en hendidura de astrocitos corticales son regulados en forma 
opuesta por alta concentración de glucosa. Natalia Vega, Pablo J. Sáez, M. Victoria Velarde y Juan C. 
Sáez. Departamento de Ciencias Fisiológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile.

(98) La movilidad de Marlin-1 depende del citoesqueleto y participa en el transporte del receptor 
GABAB. René Vidal, ‡§, Ramírez, O. §, y Couve, A.§. § Programa de Fisiología y Biofísica, ICBM, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile. ‡ Escuela de Graduados, Facultad de Ciencias, Universidad 
Austral de Chile.

(99) Caracterización de la proteína Marlin-2. Roger Koenig-Robert§‡  y Andrés Couve§. § Programa 
de Fisiología y Biofísica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. ‡ Escuela de Bioquímica, 
Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.

(100) PPARγ protects neurons from the ROS dependent toxicity of β-amyloid. Iván Alfaro, Cerpa W., 
Bronfman M. and Inestrosa NC. Centro de Regulación Celular y Patología “Joaquín V. Luco” (CRCP) y 
MIFAB, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(101) Análisis de secuencia y estructura del gen LRP6 en individuos con enfermedad de Alzheimer 
esporádica. Rodrigo Arriagada1, Miguel Ávila1, Fabienne Wavrant de-Vrieze2, Parastoo Momeni2, John 
Hardy2 y Giancarlo V. De Ferrari1. 1Depto. Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Ciencias Biológi-
cas, Universidad de Concepción, Concepción-Chile y 2Laboratory of Neurogenetics, NIA-NIH (Bethesda, 
USA).
 
(102) La inhibición del módulo de transducción de señal c-ABL/P73 previene la apoptosis, la fosforilación 
de la proteína tau y el daño a la memoria espacial inducida por fibras Aβ. Gonzalo I. Cancino, Yévenes, 
L.F., Hernández, D.E., Castro, P.U. y A.R. Alvarez. Laboratorio de Señalización Celular, Departamento de 
Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(103) Rol citoprotector de HO1 y Bcl2 frente a stress oxidativo producido por hierro en células de 
Neuroblastoma. Carolina Carriel y Arredondo M. Laboratorio de Micronutrientes, INTA, Universidad 
de Chile.

(104) Frizzled-1 media el efecto protector del ligando WNT-3A (Frizzled-1 mediates the protective effect 
of the Wnt-3a ligand). Marcelo Chacón e Inestrosa NC. Centro de Regulación Celular y Patología “Joaquín 
V. Luco” (CRCP), MIFAB, Fac. Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
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(105) Interaction of the amyloid-β-peptide with the synaptic protein neuroligin. Margarita Dinamarca1, 
Taylor, P2, Inestrosa, N.C.1 1 CRCP Center and  MIFAB, Faculty of Biological Sciences, Catholic University 
of Chile, and 2University of California, San Diego, USA.

(106) Papel de la vía c-Abl/p73 en neurodegeneración en la enfermedad de Niemann-Pick tipo C 
(NPC). Andrés Klein§*, Gonzalo I. Cancino*, Julio Amigo*, Oscar Lazo#, Francisca Bronfman#, Alejandra 
Alvarez* y Silvana Zanlungo§. § Departamento de Gastroenterología, * Departamento de Biología Celular y 
Molecular,  # Departamento de Fisiología. Pontificia Universidad Católica de Chile.

(107) Mecanismos de muerte celular en células ciliadas expuestas a cobre. Francisco Olivari, Hernández, 
P., Allende, M.L. Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

(108) Metal-dependant uptake of clioquinol in N2A cells (La captación de clioquinol en células N2A 
es dependiente de metales) Carlos Opazo1,3, Bellingham S.A.1,2, Volitakis I.1, Camakaris J.2, Masters 
C.L.1, Cherny R.A.1 & Bush A.I.1 1Oxidation Disorders Laboratory, The Mental Health Research Institute, 
Department of Pathology, The University of Melbourne, Australia; 2Department of Genetics, The Univer-
sity of Melbourne, Australia; 3Laboratory of Neurobiometals, Department of Physiology, University of 
Concepción, Chile. 

(109) Procianidina B2 protege a las células HepG2 del estrés oxidativo inducido por peróxido de hi-
drógeno. Claudio Rosas, Vásquez L., Strobel P., Leighton F., Laboratorio de Nutrición Molecular, Facultad 
de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(110) Galectina-8 promueve sobrevida y protección en neuronas. Evelyn Pardo1,2, Andrea Soza1, Juan 
Godoy2, Nibaldo Inestrosa2, Alfonso González1,2. 1Depto. Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad 
Medicina. 2Centro FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco” (CRCP). Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile y MIFAB.

(111) Reelina protege de la neurodegeneración inducida por fibras Aβ en cultivos de neuronas hipo-
campales. Jaminton Ramírez1, Marzolo M.P.2,3, Alvarez A.R.1. 1Laboratorio de Señalización Celular, 
2Laboratorio de Histología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile. 
3Centro FONDAP de Regulación Celular y Patología Dr. Joaquín V. Luco. 

(112) Esfingolípidos en la muerte del cardiomiocito. Francisco Moraga, Quest AFG, Lavandero S. Centro 
FONDAP Estudios Moleculares de la Célula, Universidad de Chile.

(113) La muerte del fibroblasto y miofibroblasto cardiaco por angiotensina II depende de la expresión 
del receptor AT1. Cristian Soto, Miguel Copaja, Juan Pablo Muñoz, Sergio Lavandero, Guillermo Díaz-
Araya. Centro FONDAP CEMC, Facultad Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.

(114) Expresión circadiana de genes reloj en adrenal de rata in vivo. Lorena Abarzúa, Paola Vásquez, 
Jocelyn García,  Claudia Torres-Farfán, Hans Richter. Instituto de Histología y Patología, Facultad de 
Medicina, Universidad Austral de Chile.

(115) Estudio de sensibilidad a hipoxia  química de microvasculatura, células espermatogénicas y 
células de Sertoli de testículo de rata. Maritza B. Alliende1, Jorge G. Farías2, Juan G. Reyes1. Instituto 
de Química, Pontificia Universidad Católica de Valparaíso1, Instituto de Estudios de la Salud, Universidad 
Arturo Prat, Iquique2.

(116) Transporte de vitamina C en celulas de Sertoli: evidencia funcional de transportadores facilita-
tivos de hexosas (GLUTS) y cotransportadores sodio-ascorbato (SVCTS). Constanza Angulo1, Maite 
Castro1, Rodrigo Maldonado1, Dominique Segretain3, Alejandro Yañez1, Juan Carlos Slebe1, Juan Carlos Vera2, 
Ilona I. Concha1. 1Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile, 2Departamento de Fisiopatología, 
Universidad de Concepción, 3Histologie-Embryologie, Universidad de Paris. 

(117) Efecto de un agente derivado de alfa-fetoproteína (AFP) sobre la proliferación de células MCF7 
estimuladas con estradiol y/o EGF. Elmer R Antileo, María J Epuñán, Ana M Pino, Walter D Sierralta. Labo-
ratorio de Investigación en Estructura, INTA-Universidad de Chile, Avda Macul 5540, Santiago, Chile.

(118) Progesterona promueve el potencial angiogénico de lineas celulares de cáncer de mama a través 
del aumento de factor tisular. Evelyn Aranda-Jaque y Owen GI. Unidad Reproducción y Desarrollo. 
Pontificia Universidad Católica de Chile.

(119) Laminina-1 estimula la adhesión y proliferación de las espermatogonias de rata en cultivo, esta 
interacción ocurre via la integrina α6β. Eva Bustamante, Ricardo D. Moreno. Unidad de Reproducción 
y Desarrollo, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(120) Glucosa Induce apoptosis y especies reactivas de oxigeno en espermatocitos de rata en cultivo. 
Ximena Bustamante-Marín y Moreno R.D. Departamento de Ciencias Fisiológicas, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile y Millennium Nucleus in Developmental Biology.

(121) Caracterización  y localización de calreticulina en quistes hidatídicos y protoescólices de E. 
granulosus (Calreticulin characterization and localization in E. granulosus hydatid cysts and protoscoleces)  
Cabezón C, Gonzalo Cabrera, Galanti N. Programa de Biología Celular y Molecular, ICBM,  Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile.
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(122) Daño oxidativo, RAD 9 y fertilidad/infertilidad de quistes hidatídicos (Oxidative damage, RAD 9 
and  fertility/infertility of  hydatid cysts) Gonzalo Cabrera, Cabrejos ME, Cabezón C, Galanti N. Programa 
de Biología Celular y Molecular, I.C.B.M., Fac. de Medicina, U. de Chile.

(123) Transporte de glucosa astrocitario como detector de coincidencias: señalización por Na+ y Ca+2. 
1,2Anitsi Loaiza, 1Porras OH., 1Ruminot I., 1Barros LF. 1Centro de Estudios Científicos CECS. 2Universidad 
Austral de Chile.

(124) El péptido natriurético cerebral (BNP) producido por las membranas fetales puede contribuir a 
la mantención de la quiescencia miometrial del embarazo en humanos. Ana María Delpiano, Vidal RJ, 
Cuello MA, Poblete JA y Carvajal JA. Laboratorio de Medicina Materno-Fetal, Departamento de Obstetricia 
y Ginecología, Pontificia Universidad Católica de Chile. (Patrocinio: Gareth Owen).

(125) Efecto de la glucosa elevada sobre la expresión y actividad de oxido nítrico sintasas  (NOS) en 
endotelio microvascular. Francisco González, Eller G., Boric M.P. y Velarde V. Departamento de Fisiología, 
FCB, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(126) Insulina aumenta la unión de Sp1 al promotor de SLC7A1 en endotelio fetal humano. (Insulin 
increases the binding of Sp1 to the promoter of SLC7A1 in human fetal endothelium). Marcelo González, 
Farías, M., Muñoz, G., Cea, L., Valencia, N., Vecchiola, A., Casanello, P., Sobrevia, L. Laboratorio de Fi-
siología Celular y Molecular (CMPL) y Laboratorio de Investigaciones en Perinatología (PRL), Centro de 
Investigaciones Médicas (CIM), Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile. Santiago, 
Chile. 

(127) Diseño, síntesis y evaluación biológica de moléculas con potencial actividad para el tratamiento 
de las cataratas. Patricio Huenchuñir G.1, Eduardo Silva S2., Ana María Edwards M.2, Tomás Pérez-Acle3, 
María Inés Becker C.4, Lorena Cantuarias B.1, Freddy Rivera M.1, Carlos Lagos A.1,3, Francisco Vargas B.,2 

Patricio Flores M.2 & Denis Fuentealba P.2  1Departamento de Farmacia, Facultad de Química. 2Laboratorio 
de Química Biológica, Facultad de Química. 3Centro de Genómica y Bioinformática, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile. 4Biosonda S.A.

(128) 2-Metoxiestradiol aumenta apoptosis mediada por TRAIL en células de cáncer de ovario y no en 
células de ovario normal. Sumie Kato, Sadarangani A., Brañes J., Owen G. y Cuello M.  Departamento de 
Obstetricia y Ginecología, Facultad de Medicina y Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile. 

(129) Regulación de factores de riesgo en el cáncer endometrial por metabolitos del estradiol. Soledad 
Lange, Sadarangani A., Kato.S , Cuello M. & Owen G.I. Unidad de Reproducción y Desarrollo, Departa-
mento de Obstetricia y Ginecología, CIM, Pontificia Universidad Católica de Chile. 

(130) Regulación de conexina 43 por hormonas esteroideas en líneas celulares de cáncer de endometrio 
y ovario. Bárbara Oliva, S. Kato, G. Owen, C. Sáez, J. Brañes y  M. Cuello. Departamento de Obstetricia y 
Ginecología, Facultad de Medicina y Unidad de Reproducción y Desarrollo, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile. 

(131) hCG-induced chloride efflux mediates depolarization in primary cultures of human granulosa 
cells. Pablo Olivero1,2,3, B. Hernandez1,3, O. Castro2, L. Devoto2, A. Stutzin1.1Laboratorio de Fisiopatología 
Molecular, ICBM and CEMC; 2Laboratorio de Endocrinología Clínico-Molecular de la Reproducción, 
CEMC, Universidad de Chile; and 3Laboratorio de Bioquímica y Fisiología Celular, CIBR, Escuela de 
Medicina, Universidad de Valparaíso.

(132) Identificación de posibles marcadores de la acción de 2-metoxiestradiol en el tracto reproductor 
femenino. Marisol Quezada, P. Orihuela, M. Cuello y G.I. Owen Facultad de Ciencias Biológicas y CIM, 
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile. MIFAB.

(133) Expresión de BAFF y el receptor BAFF-R en tumores sólidos humanos. Rodrigo Naves, María F. 
Rozas, Jorge Vergara, Bernardo Morales, Lilian Reyes. Instituto de Ciencias, Facultad de Medicina Clínica 
Alemana-Universidad del Desarrollo y Anatomía Patológica, Hospital DIPRECA.

(134) Mecanismos de acción de los agentes pro-apoptóticos, 2ME y TRAIL, en cáncer endometrial. Anil 
Sadarangani1, Sumie Kato1,2, Soledad Lange1, Mauricio Cuello2 & Gareth I. Owen1. 1Facultad de Ciencias 
Biológicas, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile.

(135) La expresión de MT1-MMP y la activación de pro-MMP2 son reguladas por TNF-α, EGFR 
y colágeno tipo I en fibroblastos gingivales humanos. (MT1-MMP expression and pro-MMP-2 activa-
tion are regulated by TNF-α, EGFR and type-I collagen in human gingival fibroblasts). Patricio Smith1, 
Guerrero J2, Cáceres M2, Martínez J2. Facultad de Odontología1 y Laboratorio de Biología Celular, INTA2, 
Universidad de Chile.

(136) Efecto de glutatión en la expresión de deshidroascorbato reductasas en células de cáncer 
prostático. (Effect of glutathione depletion on the expression of deshydroascorbate reductases in prostate 
cancer cells). Carlos Soliz-Soto, Quilodran J., Sotomayor K., Barra V., Rivas C.I., Vera J.C. Departamento 
de Fisiopatología, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción.

(137) Antagonismo del receptor nuclear FXR mediante gugulípido aumenta el colesterol plasmático, 
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reduce la expresión hepática del receptor de HDL SR-BI y acelera la aterosclerosis en ratones deficientes 
en ApoE. Juan Tichauer, Quezada, N., Kuzmicic, J., Amigo, L., Quiñones, V., Rigotti, A. Departamento 
de Gastroenterología, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica, Santiago, Chile.

(138) Expresión diferencial de isoformas de glicógeno sintasa en riñón de rata diabética de largo 
plazo (Differential expression of glycogen synthase isoform in long term diabetic rat kidney). Francisco 
Westermeier, Diego Morales, Joaquín Vivar, Juan Carlos Slebe y Alejandro J. Yáñez. Universidad Austral 
de Chile. 

(139) Inhibición de absorción intestinal de colesterol por Ezetimibe previene la colelitiasis en ratones 
susceptibles C57BL/6 (Inhibition of intestinal cholesterol absorption by Ezetimibe prevents cholesterol 
gallstone formation in c57bl/6 susceptible mice) Silvia Zúñiga, Molina H., Azocar L., Amigo L., Arrese M., 
Nervi F., Marzolo M.P., Miquel J.F. Departamento de Gastroenterología, Facultad de Medicina y Depto. de 
Biología Celular-Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile. 

(140) Efecto antilipolítico del receptor sensor de calcio cursa vía PI-3 quinasa en adipocitos humanos. 
Mariana Cifuentes y Rojas C. INTA, Universidad de Chile.

(141) Condensado de humo de cigarrillo (CHC) estimula la producción de uroquinasa (uPA) a través 
de las vías ERK y JNK en fibroblastos gingivales humanos. (Cigarette smoke condensate (CSC) stimu-
lates urokinase production through the ERK and JNK pathways in human gingival fibroblasts) Rodrigo 
Gonzalez1, Arancibia R1, Cáceres M1, Guerrero J1, Martínez J1, Smith PC2. Laboratorio de Biología Celular, 
INTA1 y Facultad de Odontología2, Universidad de Chile.

(142) El receptor PY21 se asocia balsas lipídicas de manera variable según su actividad. Marcela 
Bravo-Zehnder, Andrés Norambuena,  Sonia Buvinic, Alfonso González y Juan Pablo Huidobro-Toro. 
1Departamento de Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad Medicina. 2Centro FONDAP de Regu-
lación Celular y Patología “Joaquín Luco” CRCP, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile, y MIFAB. Santiago, Chile. 
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MARTES 10 DE OCTUBRE 2006

08:00 Instalación de Paneles: Sesión III N° 143 al N° 212 – Salones Lonquimay y Coñaripe

09:00 – 10:30 Comunicaciones Libres VI – Salón Araucanía
 Presidente: Juan Fernández
 Secretario: Mireya Fernández

Apoptosis en Trypanosoma cruzi como blanco quimioterapéutico contra la enfermedad de Chagas 
(Apoptosis in T. cruzi as a chemotherapeutic target against Chagas disease). 1,2Verónica Jiménez; 1,3Pare-
des, R.; 4Sosa, M.A. y 1Galanti, N. 1ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile; 2Departamento de 
Ciencias Básicas, UST; 3Escuela de Veterinaria, UNAB; 4IHEM, Facultad de Ciencias Médicas, UNCuyo, 
Argentina.

Cambios de regulación transcripcional y evolución del desarrollo. Sylvain Marcellini y Part Simpson. 
Departamento de Zoologia, Universidad de Cambridge, UK. 

Análisis de los genes proneurales involucrados en la formación de la línea lateral del pez cebra. Andrés 
Sarrazin, Eduardo Villablanca, Viviana Nuñez, Pablo Sandoval & Miguel L. Allende. Núcleo Milenio de 
Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

Mecanismo sensor de glucosa cerebral. Distribución y función de MCT1, MCT2 y MCT4 en el área del 
núcleo arqueado. (Brain glucose sensing mechanism. MCT1, MCT2 and MCT4 distribution and function 
in arcuate nucleus area). Christian Cortés*, Karin Reinicke, María de los Angeles García. Departamento 
de Biología Celular, Universidad de Concepción.

Testosterona induce muerte celular por desregulación de las señales de Ca2+ mediadas por receptor 
para IP3 tipo 1. Isaac García y Manuel Estrada. Programa de Fisiología y Biofísica, FONDAP, ICBM, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Caracterización de un gen de expansina asociado al ablandamiento de la papaya cultivada en Chile. 
Carlos Gaete-Eastman*, Cristian Balbontin, Raúl Herrera & M. Alejandra Moya-León. Laboratorio de 
Fisiología Vegetal, Instituto Biología Vegetal y Biotecnología, Universidad de Talca, Chile.

10:30 – 11:30 Café – Presentación Empresas – Visita Paneles: Salones Lonquimay y Coñaripe

11:30 – 13:30 SIMPOSIO CENTRO DE REGULACION CELULAR Y PATOLOGIA “JOAQUIN V. LUCO”, P. 
UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE

 Salón Araucanía
 Moderador: Nibaldo C. Inestrosa

Cytoskeletal Signaling and Neuronal Polarization. 
Alfredo Caceres, S. Quiroga, F. Bollati and C. Conde. Instituto Mercedes y Martin Ferreyra (INIMEC-
CONICET) and Department Biological Chemistry (CIQUIBIC-CONICET), Cordoba, Argentina. 

WNT y Dishevelled regulan el desarrollo dendrítico a través de  la activación de Rac y JNK. Silvana 
Rosso1. Department of Anatomy and Developmental Biology, University College London, University Street, 
London, United Kingdom. 1Direccion actual: CIQUIBIC-CONICET, Departamento de Química Biológica, 
Facultad de Ciencias Químicas, Universidad Nacional de Córdoba, Córdoba, Argentina.  

El rol de la protéina asociada a microtúbulos 1B en migración neuronal.
Christian Gonzalez-Billault1, Erick Contreras-Vallejos1, Sebastián Rojas1, Nancy Farfán1, Vicente Valenzuela1, 
Elias Utreras1, Eva Maria Jiménez-Mateos1,2 and Jesús Avila2. (1) Laboratorio de Neurociencias, Facultad de 
Ciencias, Universidad de Chile. (2) Centro de Biología Molecular Severo Ochoa, Madrid, España.

Dendritic mRNA transport: cis-elements, trans-factors and motor proteins.
Stefan Kindler; Institute for Human Genetics, University Hospital Hamburg-Eppendorf, Butenfeld 42, 
D-22529 Hamburg, Germany.

13:30 – 15:00 Almuerzo 

15:00 – 16:00 Comunicaciones Libres VII – Salón Araucanía
 Presidente: Silvana Zanlungo
 Secretario: Alicia Minitti

xSindecán-1 participa en el establecimiento del eje dorsoventral en el embrión de Xenopus modulando 
la vía de señalización por BMP4. (xSyndecan-1 participates in the establishment of dorsoventral axis in 
Xenopus embryos modulating signaling by BMP4). Gonzalo H. Olivares, Carrasco, H., Aroca, F., Lar-
raín, J. Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile, Centro de Regulación Celular y 
Patología-Fondap, Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo.
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Dinámica de la proteína presináptica ERC en conos de crecimiento axonal. Pedro Zamorano, Leal S, 
Garner C. Universidad de Antofagasta. Stanford University.

Regulación de la maquinaria de la fisión mitocondrial por ceramida en el cardiomiocito. Valentina 
Parra-Ortiz, Eisner V, Chiong M, Lavandero S. Centro FONDAP de Estudios Moleculares de la Célula, 
Universidad de Chile, Chile.

Expresión y función del transportador de Na+/ascorbato SVCT2 en células musculares. (Expression 
and function of the Na+/ascorbate transporter SVCT2 in skeletal muscle cells). Marcela Low, Francisco 
Nualart, Juan Pablo Henríquez. Departamento de Biología Celular, Universidad de Concepción.

16:00 – 16:30 Café – Presentación Empresas – Visita Paneles: Salones Lonquimay y Coñaripe

16:30 – 17:30  Conferencia “Dr. Luis Izquierdo Fernández”
 Salón Araucanía

Presenta: Martín Montecino L.
SpH-PROTEASA: PASADO, PRESENTE y FUTURO (SpH–protease: Past, Present and Future)
María Imschenetzky. Departamento de Bioquímica y Biología Molecular Universidad de Concepción. 

17:30 – 21:30 Reunión de Socios – Termas de Huife

20:30 Cena

22:00 – 23:30 Presentación de Paneles - Sesión III (N° 143 al N° 212)
 Salones Lonquimay y Coñaripe

Coordinadores: Ariel Reyes, Carlos Opazo, Alejandra Alvarez, 
María Paz Marzolo e Ilona Concha.

(143) Participación de PKC, MAPK y Sp1 en la regulación transcripcional de slc29a1 en endotelio de 
vena umbilical humana de diabetes gestacional. (PKC, MAPK and Sp1 involvement in the transcriptional 
regulation of SLC29A1 in human umbilical vein endothelium from gestational diabetes). Marcelo Farías, 
González, M., Puebla C., Vecchiola, A., Sobrevia, L. Laboratorio de Fisiología Celular y Molecular (CMPL) 
y Laboratorio de Investigaciones en Perinatología (PRL), Centro de Investigaciones Médicas (CIM), Escuela 
de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(144) La vía ERK 1/2 participa en la inhibición de la diferenciación de las células progenitoras de 
los adipositos humanos provocada por angiotensina II. María José Acuña, Cifuentes, M.,  y Rojas C. 
INTA, Universidad de Chile.

(145) La unión del ligando modula la asociación a matriz nuclear del receptor de 1α,25-dihidroxivita-
mina D3. Gloria Arriagada, Juan Olate, María Victoria Hinrichs, Martín Montecino. Anillo de Investigación 
de Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad  de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción. 

(146) Bradicinina 1-5 interfiere en la unión de [3H]-LDBK al receptor B1 de cininas y fosforila Erk1/2 
en fibroblastos 3T3. Angel Astroza*, Ehrenfeld P., Gonzalez C.B#., Figueroa C.D*. Institutos de Histología 
y Patología y Fisiología#, Universidad Austral de Chile, Valdivia.

(147) Señales de Ca2+ en fibra musculares adultas inducidas por testosterona. Mariana Casas, Estrada 
M, Cardenas C., Figueroa R., Jaimovich, E. Centro de Estudios Moleculares de la Célula, ICBM, Univer-
sidad de Chile.

(148) Regulación de la enzima metionina sulfóxido reductasa A (MsrA) por el factor transcripcional 
FOXO3A. Romina Cataldo y Aldunate R. Laboratorio de Nutrición Molecular. Facultad de Ciencias 
Biológicas. Universidad Católica de Chile.

(149) La toxina LT de Clostridium sordellii induce aumentos de calcio y activación de las MAPK ERK1/2 
en células musculares esqueléticas en cultivo. 1Reinaldo Figueroa, 1Cardenas C., 2Molgo J., 1Juretic N., 
1Jaimovich E. 1Centro de Estudios Moleculares de la Célula, Instituto de Ciencias Biomédicas, Universidad 
de Chile, Chile, 2Laboratoire de Neurobiologie Cellulaire et Moléculaire, CNRS, France.

(150) Vías de señalización involucradas en la activación de PPARgamma en células PC12. Karen 
Fuenzalida, Peña, K., Piderit, C., Urrutia, C. y Bronfman, M. Centro de Regulación Celular y Patología 
(CRCP) y Milennium Institute for Fundamental and Applied Biology, Center for Genomics and Bioinfor-
matics,  Departamento de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad 
Católica de Chile.

(151) Cuantificación del contenido de PIP2 mediante FRET en células musculares esqueléticas después 
de la estimulación eléctrica.  Alejandra García, Marioly Müller, José M Eltit, Steffen Härtel y Enrique 
Jaimovich. Centro FONDAP de Estudios Moleculares de la Célula, ICBM, Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Chile, Santiago, Chile.



PROGRAMA DE LA XX REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR DE CHILEXVIII

M
A
R
T
E
S

1
0

(152) El aumento en la capacidad buffer para Ca2+ en el citosol y núcleo inhibe la inducción de Elk-1 
activada por testosterona en cardiomiocitos. Ricardo Hartley y Manuel Estrada. Programa de Fisiología 
y Biofísica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(153) Regulación transcripcional del promotor P1 del gen RUNX2: participación de los factores de 
transcripción RUNX2 y C/EBPβ y del coactivador p300. Berta Henríquez, Fernando Cruzat, Matías 
Hepp, Juan Olate, Soraya Gutiérrez y Martín Montecino. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados en 
Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción.
 
(154) Análisis funcional de sitios de unión para la proteína Runx presentes en regiones intrónicas del 
gen RUNX1. Marcela Hinojosa y Soraya Gutiérrez. Anillo de investigación de Estudios Avanzados en 
Señalización Celular y Regulación Génica.  Universidad de Concepción, Facultad de Ciencias Biológicas.

(155) Interacción entre el receptor clásico de progesterona y caveolina-1 (The classical progesterone 
receptor interacts with caveoline-1) Eveling Inostroza, Martínez S., Pasten P, Montecino M.,  Olate J y 
Hinrichs MV. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica. 
Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción.

(156) Regulación de la diferenciación mioblástica por acetilación de histonas y complejos remodeladores 
de cromatina SWI/SNF. Pamela Izaurieta, Alejandro Villagra, Fernando Cruzat, Martín Montecino. Anillo 
de Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad de Concepción.

(157) Participacion de la vía PI-3K en la translocación de los trasportadores facilitativos de hexosas 
en células HEK293. Evelyn Jara1, Maite Castro1, Angara Zambrano2, Constanza Angulo1, Ilona I. Concha1; 
1Instituto de Bioquímica, 2Instituto de Microbiología, Universidad Austral de Chile.

(158) Translocación del complejo transcripcional SIX1/EYA1 por estimulación eléctrica en células 
musculares esqueléticas. Javiera León, Alejandra Espinosa y Enrique Jaimovich. Centro de Estudios 
Moleculares de la Célula; ICBM, Facultad de Medicina. Universidad de Chile, Santiago, Chile

(159) Detección del factor de transcripción c-Fos para evaluar activación neuronal inducida por glucosa 
en hipotálamo. (Detection of c-Fos transcription factor to evaluate glucose induced neuronal activation in 
hypothalamus) 1Isabel Lizama, 2 Carola Millán, 2 Viviana Ulloa, 2 María de los Angeles García. 1Facultad de 
Ciencias Naturales y Oceanográficas. 2Departamento de Biología Celular. Universidad de Concepción.

(160) (La estimulación de receptores B1 y B2 de cininas inicia la formación de tubos vasculares en 
cultivos tridimensionales de esferoides de células endoteliales.  Silva P, Pavicic F, Astroza A, Ehrenfeld 
P, Vidal MA, Stark, HJ1, Figueroa CD, Miguel Concha-Murray. Instituto de Histología y Patología, Uni-
versidad Austral de Chile, Valdivia, Chile. 1DKFZ, Heidelberg, Alemania. 

(161) Asociación de complejos remodeladores de cromatina dependiente de ATP SWI/SNF en los BCRs 
de RUNX1. Milka Martínez, Marcela Stuardo, Soraya Gutiérrez. Anillo de Investigación de Estudios 
Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad 
de Concepción.

(162) Down-regulation of caveolin-1 observed upon treatment of NIH3T3 cells with tetradecanoyl 
phorbol acetate involves PKCα. (La disminución de caveolina-1 en células NIH3T3 tratadas con acetato 
de forbol tetradecanoílico involucra a PKCα). Freddy M. Meza, Gutiérrez-Pajares JL, Leyton L, Quest 
AFG. FONDAP Center for Molecular Studies of the Cell, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(163) La vía reguladora del metabolismo y longevidad DAF-2/DAF-16 modula la expresión de la 
enzima Metionina Sulfóxido reductasa A (MSRA) en C. elegans.  Rebeca Aldunate1, Luis Vazquez1, 
Alicia N. Minniti2. 1Laboratorio de Nutrición Molecular. Facultad de Ciencias Biológicas. P. Universidad 
Católica de Chile. 2Centro de Regulacion Celular y Patologia Joaquin V. Luco (CRCP), P. Universidad 
Católica de Chile.

(164) Modelamiento molecular del complejo entre FE65 y el dominio citoplasmático de la proteína 
precursora del amiloide (AICD): Implicancia en la regulación de su actividad transcripcional. Sebastián 
Miranda, Daniel Bórquez, Gerald Zapata-Torres y Claudio Olea-Azar*. *Facultad de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas, Universidad de Chile; **Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, Universidad de 
Chile. (Patrocinio: Marco Tulio Núñez).

(165) Sensibilización al platinol y disminución en la reparación del ADN en células de carcinoma 
prostático PC-3 y LNCaP que expresan un mutante c-jun. 1Eduardo Parra Villegas , 2Arnaldo Vilaxa 
Olcay. 1Programa de Farmacología Molecular & Clínica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de 
Chile.  2Departamento de Biología, Universidad de Tarapacá.

(166) Ric-8 de ovocito de Xenopus laevis es un GEF que regula positivamente la vía Gαs-adenilil 
ciclasa. (Ric-8 is a GEF, which positively regulates the Gαs-adenylyl cyclase pathway). Antonieta Ramirez 
de Arellano, Torrejón, M., Pastén, P., Martinez, S., Montecino, M., Hinrichs, M.V. y Olate, J. Anillo de 
Investigación de Estudios Avanzados en Señalización celular y Regulación Génica. Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad de Concepción.
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(167) Caveolin-1 reduces cyclooxygenase-2 (COX-2) expression via transcriptional mechanism involv-
ing the β-catenin-Tcf/Lef pathway. (Caveolina-1 reduce la expresión de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) por 
un mecanismo transcripcional a través de la vía de β-catenina-Tcf/Lef). Diego Rodríguez, Tapia JC, Torres 
VA, Leyton L and Quest AFG. FONDAP Center for Molecular Studies of the Cell, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile.

(168) Papel del calcio en la regulación del volumen del cardiomiocito frente a estrés hiposmótico. Diego 
Rojas-Rivera, Díaz-Elizondo J, Parra V, Contreras A, Chiong M, Lavandero S. Centro FONDAP Estudios 
Moleculares de la Célula, Facultad Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.

(169) Participación  del AMPc intracelular en la modulación de la sensibilidad a etanol del receptor de 
glicina. Ximena Romo1,2, Yévenes, G. E.1, Aguayo, L.G.1. 1. Laboratorio de Neurofisiología, Departamento 
de Fisiología, Universidad de Concepción. 2. Facultad de Medicina, Universidad Católica de la Santísima 
Concepción.

(170) Papel de p38MAPK en el efecto de lipoproteínas de baja densidad oxidada sobre la síntesis de oxido 
nítrico y formación de especies reactivas del oxígeno en células endoteliales humanas. (Rol of p38MAPK 

in the low density lipoprotein oxidized effects on nitric oxide synthase activity and reactive oxygen species 
formation in human endothelial cell). 1Andrea Searle, 1Aguayo, C.; 1Guzmán, C., 1Salomón, C., 2Castillo, 
J.L. 1Durán, D., 3Vera, J.C., 3Rivas, C. & 1Lamperti. L. 1Departamento de Bioquímica Clínica e Inmunología, 
Facultad de Farmacia. 2Departamento de Especialidades Médicas, Facultad de Medicina. 3Departamento 
de Fisiopatología, Facultad de Ciencias Biológicas. Universidad de Concepción, Concepción. (Patrocinio: 
Juan Carlos Vera).

(171) Protein kinase CK2 increases ciclooxygenase-2 (COX-2) expression via a transcriptional mecha-
nism involving the β-CATENIN-TCF/LEF pathway (La proteína kinasa CK2 aumenta la expresión de 
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) via un mecanismo transcripcional que involucra la ruta β-catenina-Tcf/Lef). 
Julio Tapia, Rodriguez DA, Torres VA, Leyton L, & Quest AFG. FONDAP Center for Molecular Studies 
of the Cell, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(172) La GTPasa RAC1 modula las capacidades migratorias de células mamarias humanas a través 
de la generación de ROS intracelulares. (Rac 1 modulates migratory capacity of human mammary cells by 
generation of intracellular ROS) Nicolás Tobar, Cáceres M  Martínez, J. Laboratorio de  Biología  Celular. 
Instituto de Nutrición y Tecnología de los Alimentos (INTA). Universidad de Chile.

(173) La lectina de mamífero GAL-8 gatilla señalización via MAPK, PI3K y RAC-1 en mononucleares 
de sangre periférica. Lucas Vicuña, Alfonso González y Andrea Soza. Depto. Inmunología Clínica y 
Reumatología, Facultad Medicina. Centro FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco” (CRCP). 
Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile y MIFAB.

(174) Detección de inicios de transcripción alternativos en oncogenes de cáncer de mama. María 
Loreto Bravo y Owen, G.I. Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia Universidad Católica de Chile. 
FONDECYT 1060495.

(175) Generación y caracterización de mutantes para Trpc6. César Canales(a,b), Paola Krall(a,b), Katherina 
Walz(a). (a) Centro de Estudios Científicos, CECS, Valdivia.  (b) Universidad Austral de Chile.

(176) Generación de un ratón transgénico para Rai1. Paulina Carmona(a,b), Jéssica Molina(a), Areli 
Cárdenas(a,b), Katherina Walz(a). (a) Centro de Estudios Cientificos, CECS, Valdivia. (b) Universidad Austral 
de Chile.

(177) Análisis de la función de hGBF-1 y hBIG mediante silenciamiento por siRNA y construcción de 
proteínas quiméricas. Alejandro San Martín, Rosas, J., Rauch, M.C. y Claude, A. Instituto de Bioquímica, 
Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile.

(178) Diseño de herramientas para el estudio de la función de microRNAs in vivo. Katherine Saud, 
Andrés Berndt, Elvis Acevedo y Manuel Kukuljan. ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(179) Estudios de la expresión y función de las proteínas CK1γ-2 y Wnt3a en el desarrollo del pez cebra 
(Danio rerio). Celeste Aguirre, Amelina Albornoz, y Marcelo Antonelli. Programa de Biología Celular y 
Molecular, ICBM, Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y Millennium Nucleus in Developmental 
Biology. (Patrocinio: Ricardo Moreno).

(180) El recambio de proteinas citoesqueleticas durante los movimientos citoplasmaticos del zigoto del 
pez cebra podría involucrar nucleacion de actina. (Turnover of cytoskeletal proteins during cytoplasmic 
movements in the zebrafish zygote may involve actin nucleation). Rodrigo I. Álvarez y Juan Fernández. 
Laboratorio de Biología Celular del Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

(181) Rol de Sonic Hedgehog (Shh) en la proliferación de células troncales del cerebro medio dorsal 
(tectum) en vertebrados. Francisco Araya1, Pablo Lois1, Carmen Gloria Feijoo2, Rolf Karlstrom3 y 
Verónica Palma1. 1Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile, 
2Universidad Andrés Bello, 3University of Massachusetts, EEUU.

(182) Expresión y distribución de FBPasa en testículo de rata en desarrollo postnatal (Expression and dis-
tribution of FBPase in postnatal developing rat testis). Romina Bertinat, Zahady Velásquez, Alejandro J. Yáñez 
y Juan Carlos Slebe. Laboratorio de Enzimología, Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile.
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(183) La inhibición de las caspasas inhibe la apoptosis, pero no la diferenciación durante la esperma-
togénesis de la rata. (Caspase inhibition prevents apoptosis but not differentiation during rat spermatogen-
esis). Verónica A Codelia, Pablo Cisternas y Ricardo D. Moreno Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile y Millennium Nucleus in Developmental Biology (MNDB).

(184) Identificación de nuevos genes involucrados en el establecimiento del patrón dorsoventral del 
embrión de Xenopus mediante SAGE (Serial Analysis of Gene Expression) (Identification of novel genes 
involved in dorsoventral patterning of Xenopus embryos by SAGE). Fernando Faunes1, Malig,R.2, Melo,F2., 
Larraín,J1. 1. CRCP-FONDAP. Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo. 2. Laboratorio de Bioinformática 
Molecular. Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia Universidad Católica de Chile.

(185) Estudio de expresión y función de las isoformas δ1 y δ2 de la proteína quinasa CK1 en el desar-
rollo embrionario del pez cebra (Dario rerio). Claudia Foerster, Amelina Albornoz, y Marcelo Antonelli. 
Programa de Biología Celular y Molecular, ICBM, Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y 
Millennium Nucleus in Developmental Biology. (Patrocinio: Ricardo Moreno).

(186) Regeneración de células ciliadas de la línea lateral del pez cebra. Pedro Hernández, Francisco 
Olivari, Andrés Sarrazin y Miguel L. Allende. Núcleo Milenio de Biología del Desarrollo, Facultad de 
Ciencias, Universidad de Chile.

(187) Orientación de las divisiones de células troncales germinales en la espermatogénesis de la rata. 
Raúl Lagos y Ricardo D. Moreno. Departamento de Ciencias Fisiológicas, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile, y Núcleo Milenio de Biología del Desarrollo.

(188) Identificación de zonas regulatorias del gen dlg que determinan su procesamiento a la forma 
neuronal o epitelial en Drosophila. Pablo Majoo y Jimena Sierralta. Instituto de Ciencias Biomédicas, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(189) Perfil transcripcional de genes regulados por la vía de señalización Shh/Gli en pez cebra (Danio 
rerio). Luis Milla1, Villegas R.1, Karlstrom R.2, Burgess S.3, Allende M.L.1 y Palma V.1 1Laboratorio de 
Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile. 2Department of Biology, University 
of Massachusetts. 3NHGRI/NIH.

(190) Análisis funcional del marcador de progenitores neurales SOX2, y su relación con los genes 
proneurales y neurogénicos en los procesos de diferenciación y regeneración de la línea lateral del pez 
cebra. Viviana Nuñez, Andrés Sarrazin, Pedro Hernández, Pablo Sandoval & Miguel L. Allende. Núcleo 
Milenio de Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

(191) Participación del gen CG32556 en el establecimiento de polaridad celular planar en Drosophila. 
Patricio Olguín, Natalia Mena y Alvaro Glavic. MNDB, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

(192) Análisis molecular y morfogenético de la gastrulación en peces teleósteos anuales del género 
Cynolebias (Molecular and morphogenetic analysis of gastrulation in annual fish) Luisa Pereiro, Loosli F.1, 
Wittbrodt J.1, Concha M.L. Programa de Anatomía y Biología del Desarrollo, ICBM, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile. 1 EMBL, Heidelberg, Alemania.

(193) Expresión y falta de función de hif-1α en el desarrollo del pez cebra. Daniela Pérez-Munizaga2, 
Pinto R3 y Reyes AE1,2. 1Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Diego Portales. 2Millennium Nucleus 
in Developmental Biology. Facultad de Ciencias, Universidad de Chile. 3Laboratorio de Biología Celular y 
Molecular, Facultad Ciencias de la Salud, UNAB.

(194) La histona variante macroH2A y su papel en el desarrollo temprano del pez cebra. Rodrigo 
Pinto1; Reyes, A2; Molina, A1; Alvarez, M1; Vera, MI1. Laboratorio de Biología Celular y Molecular, Fa-
cultad Ciencias de la Salud, UNAB; MIFAB1; Laboratorio de Biología del Desarrollo, Facultad Ciencias 
de la Salud, UDP2.

(195) Identificación y análisis de la expresión de genes involucrados en el crecimiento y desarrollo 
muscular del congrio colorado (Genypterus chilensis). Alejandro Ramírez, Poblete E., Álvarez M., 
Vera M.I. y Molina A. Laboratorio de Biotecnología Molecular, Dpto. Cs. Biol. Universidad Andrés Bello; 
MIFAB.

(196) Sonic Hedgehog (Shh) regula el comportamiento de precursores celulares neurales (NPCs) 
modulando la actividad del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).  Gisela Reinchisi1., 
Cerda, G1.,  Mendoza Naranjo, A2., Palma, V1. 1Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo, Facultad de 
Ciencias y 2Laboratorio de Inmunología Antitumoral, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

(197) PDGF es necesario tanto en inducción como en migración de las células de la cresta neural en X. 
laevis. 1Valdivia, L., 1Francisco Romero-Oliva y 1,2Mayor, R. MNDB, 1Universidad de Chile y 2University 
College London.

(198) Identificación de genes regulados por REST/NRSF durante el desarrollo temprano de Xenopus. 
Lorena Santa María, Eduardo Gamboa, Andro Montoya, Patricio Olguín y Manuel Kukuljan. ICBM, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
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(199) Contribución de dominios específicos del factor de trascripción Runx2 en la expresión de genes 
óseos. Giorgia Ugarte, Gloria Arriagada, Roberto Paredes, Soraya Gutiérrez y Martín Montecino. Anillo 
de Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad de Concepción.

(200) Regulación de la expresión de genes del metabolismo de la vitamina C en respuesta al vaciamiento 
de glutatión en un modelo de epitelio intestinal. (Regulation of genes involved in vitamin C metabolism 
by glutathione depletion in an intestinal epithelial model) Marcelo Villagrán, Barra V., Hechenleitner 
M., Maldonado M., Rivas C.I. y Vera J.C. Laboratorio de Antioxidantes. Departamento de Fisiopatología. 
Facultad de Ciencias Biológicas. Universidad de Concepción. Concepción. Chile.

(201) Alteración en la regulación de la expresión del factor de transcripción óseo Runx2 durante el 
ciclo celular en células de osteosarcoma.  Karina Villegas1, Inga San Martin1, Mario Galindo1, Daniel 
Young2, Jane Lian2, Janet Stein2, Gary Stein2, Andre van Wijnen2.  1Programa de Biología Celular y Molecular, 
Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 2Department of Cell Biology 
and Cancer Center, University of Massachusetts Medical School, Worcester, Massachusetts, USA.

(202) Identificación de una subunidad α cloroplástica de la proteína quinasa CK2 en Arabidopsis 
thaliana. Daniela Fuentes, Paula Salinas, Loreto Holuigue. Departamento de Genética Molecular y Mi-
crobiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

(203) Estudios de la expresión versus la acumulación de la proteína codificada por un gen maestro que 
participa en la respuesta a estrés abiótico en Eucalyptus globulus. (Studies of the expression versus the 
accumulation of the protein coded for a master gene that participates in abiotic stress response in Eucalyptus 
globulus).  Cecilia Gamboa, Valenzuela, P.D.T. y Krauskopf, E. Fundación Ciencia para la Vida, Instituto 
MIFAB y Universidad Andrés Bello.

(204) Análisis de mutantes en genes de respuesta temprana a ácido salicílico en Arabidopsis thaliana. 
David Leiva, Javier Tapia, Loreto Holuigue. Departamento de Genética Molecular y Microbiología, Facultad 
de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile, Casilla 114-D, Santiago, Chile.

(205) Expresión de RNAs pequeños nucleolares C/D en Arabidopsis. (Expression of small nucleolar RNAs 
C/D in Arabidopsis) Ingrid Letelier1,2, Loreto Holuigue2 y Manuel Echeverría1. 1Laboratoire Génome et 
Développement des Plantes, UMR-5096-CNRS/UPVD/IRD, Université de Perpignan Via Domitia, Francia. 
2Departamento Genética Molecular y Microbiología, Pontificia Universidad Católica de Chile, Chile.

(206) Identificación de un gen tipo CBF (C-Repeat Binding Factor) en respuesta a estrés abiótico en 
Citrus limon.  (Identification of a CBF gene involved in response to abiotic stress in Citrus limon).  Mónica 
Paz, Valenzuela, P. D. T. Arce, P. y Krauskopf, E. Fundación Ciencia para la Vida, Instituto MIFAB, Pontificia 
Universidad Católica de Chile y Universidad Andrés Bello.

(207) Pectato liasa (PL) y poligalacturonasa (PG) en frutilla chilena nativa: comparación genómica 
y de expresión con frutilla comercial. Figueroa, C.R., Paula Pimentel, Moya-León, M.A., Caligari, P., 
y Herrera, R. Lab. Fisiologia Vegetal, IBVB, Universidad de Talca. CIBS.

(208) Intercambio de promotores de la familia PIN para revelar si factores de la célula o de las mismas 
proteínas determinan sus ubicaciones polares. Ricardo Tejos, Lee Meisel. Núcleo Milenio en Biología 
Celular de Plantas (PCB) y Centro de Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello.

(209) Búsqueda de mutantes en tráfico vesicular en la planta modelo Arabidopsis thaliana (Traffick-
ing mutant screening in Arabidopis thaliana). Andrés Tittarelli y Silva, H. Núcleo Milenio en Biología 
Celular Vegetal (PCB) y Centro de Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello. Av. República 217, 
837-0146 Santiago.
 
(210) Incorporación de nucleótidos azúcar en Arabidopsis thaliana. Rafael Torres, Lorena Marchant, 
Francisca Reyes y Ariel Orellana. Centro de Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello.

(211) Cambios en la expresión de adaptinas gamma del putativo AP-1 de Arabidopsis thaliana, genera 
fenotipos defectuosos en el desarrollo y crecimiento de los ejes que establecen la polaridad vegetal. 
Daniela C. Urbina y Lee A. Meisel. Núcleo Milenio en Biología Celular de Plantas (PCB) y Centro de 
Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello. Av. República 217, Santiago.

(212) Estudio de la funcionalidad del factor de transcripción inducido por frío, CBF, de Prunus 
persica. Rodrigo Caroca, Andrea Morales, Andrés Tittarelli, Herman Silva,  Lee Meisel. Núcleo Milenio 
en Biología Celular de Plantas (PCB) y Centro de Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello. Av. 
República 217, Santiago.
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09:00 – 11:00 Comunicaciones Libres VIII – Salón Araucanía
 Presidente: Jimena Sierralta
 Secretario: Andrés Couve

Topología y dinámica mitocondrial en espermatocitos paquiteno y espermátidas de rata. Pablo J. Tapia, 
R.D. Moreno, J.G. Reyes. Instituto de Química, Pontificia Universidad Católica de Valparaíso y Departamento 
de Fisiologia, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Catolica de Chile.

KIAA0888 de Xenopus tropicalis es esencial en el desarrollo embrionario temprano. Marcela Tor-
rejón(1), Gupta R, Noble S y Reinsch S(2). (1) Departamento de Bioquímica y Biología Molecular, Fac, 
Cs. Biológicas, Universidad de Concepción. (2) NASA-Ames Research Center. Moffett Field, CA, US. 
(Patrocinio: Juan Olate).

Funciones neuronales del gen supresor de tumores dlg de Drosophila melanogaster. Carolina Mendoza, 
Valeria Albornoz y Jimena Sierralta. ICBM, Facultad de Medicina, U. de Chile y CENI.

In vitro and in vivo ubiquitin polimerization induced by Cu2+ (Cu2+ induce la polimerización de la ubiq-
uitina in vitro e in vivo). Carlos Opazo†, Greenough M., Lim C.M., Robb E.L., James S., Luza S., Volitakis 
I., Cherny R.A., Camakaris J. & Bush A. I. †Laboratorio de Neurobiometales, Departamento de Fisiología, 
Universidad de Concepción, Chile; Oxidation Disorders Laboratory, Mental Health Research Institute of 
Victoria and Department of Pathology, The University of Melbourne, Australia.

Fosforilación y tráfico de megalina: posible papel de GSK3β. Pamela Farfán, María Isabel Yuseff y María 
Paz Marzolo. Departamento de Biología Celular y Molecular y Centro de Regulación Celular y Patología 
FONDAP (CRCP), Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

Localización de factor tisular en caveolas, reduce el potencial invasivo y coagulante de células de 
cáncer de mama. Soledad Henríquez, Calderón C, Quest A y Owen G.I. Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica  de Chile. Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

La fosfodiesterasa-4D3 (PDE4D3) en un nuevo mecanismo de regulación del receptor de EGF. Antonia 
Silva, Andrés Norambuena, Alfonso González. Depto. Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad 
Medicina. Centro FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco” (CRCP). Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile y MIFAB.

La activación de NADPH oxidasa media el efecto precondicionante de la taquicardia. Gina Sánchez, 
Cecilia Hidalgo, Paulina Donoso. Instituto de Ciencias Biomédicas y Centro de Estudios Moleculares de la 
Célula, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

11:00 – 12:00 Café – Presentación Empresas – Visita Paneles: Salones Lonquimay y Coñaripe

12:00 – 13:00 Comunicaciones Libres IX – Salón Araucanía
 Presidente: Felipe Barros
 Secretario: Manuel Kukuljan

Relevancia de las caspasas durante el desarrollo pre-implantacional de ratón. Dolores Busso y Ricardo 
D. Moreno. Departamento de Ciencias Fisiológicas, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile, Santiago. Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo.

Determinación de aminoácidos del receptor P2X4 involucrados en la modulación por Cu+2 y por Zn+2. 
Paulina Bull, Sanhueza D., Coddou C., Huidobro-Toro J.P. Centro de Regulación Celular y Patología, Insti-
tuto MIFAB, Departamentos de Fisiología y de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

Localización subcelular del receptor clásico de progesterona de ovocitos de Xenopus laevis expresado 
en células COS-7. Silvana Martínez, Pasten P., Inostroza E., Montecino M., Hinrichs M.V., Olate J. Anillo 
de Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad de Concepción. 

Papel de NADPH oxidasa en la regulación de las señales de calcio mediadas por insulina en myotubos 
de músculo esquelético. Alejandra Espinosa, Hidalgo C y Jaimovich E. Centro de Estudios Moleculares 
de la Célula, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

13:00 – 15:00 Almuerzo

M
I
E
R
C
O
L
E
S

1
1



PROGRAMA DE LA XX REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR DE CHILE XXIII

15:00 – 16:30 Comunicaciones Libres X – Salón Araucanía
 Presidente: Francisca Bronfman
 Secretario: Lisette Leyton

Análisis de la actividad proapoptótica, reguladora del ciclo celular y de la adhesión celular del gen 
DAXUD1. Alvaro Glavic. Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile y 
Millennium Nucleus in Developmental Biology.

El FGF-1 aumenta la permeabilidad celular mediada por hemicanales formados por la conexina43: 
papel del C-terminal de la conexina y del calcio intracelular. Kurt A. Schalper1, Mauricio A. Retamal1, 
Kenji Shoji1, Agustín D. Martínez2 y Juan C. Sáez1. 1Depto. Ciencias Fisiológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile. 2Instituto de Neurociencias, Universidad de Valparaíso.

αVβ3 inhibits morphological and electrophysiological differentiation of CAD neuronal cells. (αVβ3 
inhibe la diferenciación morfológica y electrofisiológica de células neuronales CAD). Rodrigo Herrera-
Molina, Quest AFG, Aylwin ML# and Leyton L. FONDAP Center for Molecular Studies of the Cell. #Center 
for Studies of Neuroscience Integrate. Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

La fosfatasa PP4 y la quinasa JNK-1 se activan conjuntamente en  líneas celulares de  carcinoma 
prostático PC-3 y LNCaP, activadas con varios estímulos. 1Eduardo Parra Villegas , 2Arnaldo Vilaxa 
Olcay. 1Programa de Farmacología Molecular & Clínica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de 
Chile.  2Departamento de Biología, Universidad de Tarapacá. 

Proteína morfogenética ósea 2 (BMP-2) induce reorganización del citoesqueleto de actina y migración 
celular mediante mecanismos que involucran Cdc42 y PI3-kinasa. Nelson Osses1,2, C. Gamell1, F. Ventura1. 
1Unitat de Bioquímica, Departament de Ciències Fisiològiques II, Universitat de Barcelona, España. 2Instituto 
de Química, Pontificia Universidad Católica de Valparaíso, Chile.

Biología de sistemas y genómica funcional para entender los mecanismos moleculares de la respuesta a 
nitrógeno en Arabidopsis thaliana. (Systems biology and functional genomics to understand the molecular 
mechanisms of the nitrogen response in Arabidopsis thaliana) Rodrigo Gutiérrez. Departamento de Genética 
Molecular y Microbiología. P. Universidad Católica de Chile. (Patrocinio: Eliseo O.  Campos).

16:30 – 17:30 Café – Presentación Empresas – Visita Paneles: Salones Lonquimay y Coñaripe

17:30 – 18:30 CONFERENCIA NUCLEO MILENIO DE BIOLOGIA DEL DESARROLLO
 Salón Araucanía

Presenta: Miguel Allende
BIOLOGIA DEL DESARROLLO: EN LA ENCRUCIJADA ENTRE LA GENETICA Y LA 
BIOLOGIA DE SISTEMAS 
Alfonso Martínez-Arias. Department of Genetics, University of Cambridge, London, England

19:00 Entrega del Premios – Salón Araucanía

HyClone - Genexpress: Mejores Trabajos Estudiantes

Nikon - Ivens:  Mejores Imágenes en Biología Celular

21:00 Cena
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DE PROGENITOR A NEURONA: EL CAMINO DE LA NEUROGÉNESIS EN EL HIPOCAMPO ADULTO. Alejandro 
F. Schinder. Fundación Instituto Leloir, Buenos Aires, Argentina  

El giro dentado del hipocampo es una estructura cerebral peculiar, ya que puede generar neuronas durante toda la vida del 
individuo.  Dichas neuronas derivan de células progenitoras indiferenciadas de la zona subgranular cuya proliferación y 
diferenciación puede ser modulada por estímulos fisiológicos, comportamentales y ambientales.  Utilizando el hipocampo 
de ratón adulto como modelo y el marcado retroviral in vivo, hemos descrito recientemente la precisa secuencia de eventos 
de maduración estructural y funcional que una célula progenitora atraviesa hasta convertirse en neurona madura integrada a 
los circuitos existentes.  Durante ese proceso, que requiere entre 4 y 6 semanas, la neurona migra y aumenta el tamaño y la 
complejidad de sus estructuras dendríticas y axonales.  Esto va acompañado de un aumento en su excitabilidad, aparición 
temprana de aferentes GABAérgicos y tardía de glutamatérgicos.  Esta sinaptogénesis secuencial sugiere un rol diferencial 
de ambos neurotransmisores en el desarrollo neuronal, lo cual es objeto de estudio en nuestro laboratorio.  Una vez que se 
han integrado completamente, las neuronas maduras nacidas en el hipocampo adulto son prácticamente indistinguibles ya 
que reciben aferentes glutamatérgicos y GABAérgicos de características muy similares a los de neuronas nacidas durante 
el desarrollo perinatal.  Sin embargo, sutiles diferencias en su excitabilidad sugieren que su actividad eléctrica (spiking) 
sería mayor a la de neuronas generadas en el desarrollo y, por lo tanto, participarían del procesamiento de información de 
una manera diferente. 

Financiado por Fundación Antorchas, Agencia Nacional de Promoción Científica y Tecnológica, National Institutes of 
Health (FIRCA-NIH) y Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET). 

SpH-PROTEASA: PASADO, PRESENTE y FUTURO (SpH–protease: Past, Present and Future) Imschenetzky M. 
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular Universidad de Concepción. 

Nuestro laboratorio se ha centrado en los cambios que experimenta la cromatina post-fecundacion, en invertebrados marinos. 
En este contexto hemos caracterizado hace una década una cistein-proteasa que degrada selectivamente las histonas espe-
rmáticas (SpH) sin afectar las histonas de origen materno (variantes CS), sobre esta base hemos nominado a esta proteasa 
como SpH-proteasa. Tanto la localización celular de esta proteasa como los experimentos de inhibición y modulación de su 
actividad proteolítica son consistentes con el rol fundamental que le hemos propuesto en la remodelación de la cromatina 
espermática que sigue a la fecundación. Luego hemos determinado que esta enzima participa en el control de la división 
celular embrionaria. Hemos definido además que SpH-proteasa se localiza en el huso durante la mitosis y persiste asociada 
a cromatina hasta etapas tardías  durante el desarrollo embrionario, exhibiendo un patrón de segregación embrionaria in-
específico. Más recientemente, hemos clonado el gen que codifica para esta proteasa y descubierto que posee homología 
con la familia de catepsina L. No obstante, a diferencia de catepsinas lizosomales, SpH-proteasa es nuclear, actúa entre pH 
7.0 y 8.0 y se asocia al uso mitótico tanto en embriones de invertebrados como en células humanas en cultivo. El desafío 
futuro en este escenario es investigar el rol potencial de esta proteasa en la división celular de células humanas.  

Grants: FONDECYT 1050100, PICS–CNRS France /CONICYT Chile 

LA BIOLOGÍA DEL DESARROLLO EN LA ENCRUCIJADA DE LA GENÉTICA Y LA BIOLOGÍA DE SISTEMAS. 
Alfonso Martinez Arias. Departamento de Genetica, Universidad de Cambridge, Cambridge CB2 3EH, Gran Bretaña.
 
El siglo XX ha sido testigo de una gran revolución en nuestro entendimiento de la base molecular de la vida y la genética 
ha jugado  n papel central en estos desarrollos. Los avances técnicos de la biología molecular conjugados con elementos 
conceptuales como “programa genético”, “vías de señalización” o “códigos epigenéticos” han propiciado el desarrollo una 
importante plataforma intelectual y experimental para entender el fenómeno vital. En estos desarrollos la mosca Drosophila 
melanogaster y el gusano Caenorhabditis elegans han jugado un papel central justificado a posteriori por la universalidad 
de los conocimientos que han aportado. Actualmente sabemos que existe un kit molecular universal que dirige e interpreta 
programas genéticos que resultan en la elaboración de tejidos y órganos y promueven su ensamblaje en organizaciones 
de orden superior como son los organismos. La genética y la biología molecular a gran escala han abierto un interesante 
abanico de posibilidades para la Biología. La Biología del Desarrollo es uno de estos casos: tenemos los elementos y, en 
muchos casos, conocemos algunas de sus conexiones, pero esto no es suficiente para entender las propiedades emergentes 
que definen los procesos de generación de organismos. Las palabras Biología de Sistemas aparecen frecuentemente en 
el lenguaje actual como la receta para las soluciones de problemas complejos y no hay pocos problemas más complejos 
que el ensamblaje de un organismo a partir de sus componentes. Y es así que la Biología del Desarrollo se encuentra en la 
encrucijada de ver que aporta la Biología de Sistemas a las técnicas tradicionales, como la Genética, que tanto han aportado 
en los últimos años. En la charla abordare este dilema enfocando con una perspectiva histórica la situación actual de la 
Biología del desarrollo y mirando al futuro. Arguiré que la elección de preguntas importantes será critica en el desarrollo 
de la Biología y especulare sobre las preguntas que considero importantes y las formas de abordarlas. 

Conferencia Centro de Regulación Celular y Patalogía “Joaquín V. Luco” 
(CRCP) P. Universidad Católica de Chile

Conferencia “Dr. Luis Izquierdo Fernández”

Conferencia Núcleo Milenio de Biología del Desarrollo
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CYTOSKELETAL SIGNALING AND NEURONAL 
POLARIZATION. A. Caceres, S. Quiroga, F. Bollati 
and C. Conde. Instituto Mercedes y Martin Ferreyra (IN-
IMEC-CONICET) and Department Biological Chemistry 
(CIQUIBIC-CONICET), Cordoba, ARGENTINA. 

The neuron is a prime example of a highly polarized cell, 
tipically extending a single, thin, long axon, which propagates 
signals, and several shorter and thicker dendrites, which are 
designed to receive them. Information transfer from a neuron 
to its target occurs at the synapse, which is composed of 
specialized pre- and postsynaptic elements. Thus, the ability 
of neurons to polarize is crucial for complex biological 
activities, and therefore, the mechanisms that govern 
neuronal polarization are fundamental to our understanding 
of neuronal development, plasticity, and neurodegenerative 
diseases. Proteins that are crucial for neuronal polarity 
determination have been studied extensively through the 
culturing of pyramidal neurons from the rodent hippocampus; 
in this system cellular asymmetry develops in the absence of 
extracellular spatial cues. Proteins that are crucial for neuronal 
polarity determination have been studied extensively 
through the culturing of pyramidal neurons from the rodent 
hippocampus; in this system cellular asymmetry develops 
in the absence of extracellular spatial cues. Initially there is 
no discernable polarity, as neurons elaborate lamellipodia 
(stage 1), and then short neurites (stage 2). Later on, one 
of these neurites forms the axon by extending a large and 
highly dynamic growth cone with labile actin cytoskeleton 
(stage 3) leaving the rest of the neurites to form dendrites 
(stage 4), and setting the stage for synaptogenesis (stage 5). 
The involvement of enhanced actin-based motility has been 
further supported by the finding that Rho-GTPases family 
proteins, and particularly Cdc42 and Rac, key players in 
regulating the actin cytoskeleton have drastic effects on the 
initial establishment of neuronal polarity.
Microtubules and Microtubule-Associated Proteins (MAPs) 
are also involved in establishing axonal identity. This idea 
was initially demonstrated by our observations showing 
that nascent axons had more stable microtubules and that 
Tau and MAP1B are required for axon outgrowth. More 
recently, CRMP-2 was found to selectively accumulate in 
the growth cones of nascent axons and stimulate microtubule 
assembly, with its overexpression leading to extension of 
supernumerary axons, and its suppression to blockade of 
axon formation. Microtubules may also have a crucial role 
in neuronal polarization by signaling to the actin cytoskel-
eton. For example, Tiam1, a guanosine nucleotide-exchange 
factor for Rac, provides a potential link. Thus, Tiam 1 and 
CRMP2 have similar intracellular distribution and function, 
as indicated by their overexpression and reduction-of-func-
tion phenotypes. Interestingly, Tiam1 behaves as a MAP 
possibly by binding to tubulin and the MAP1B light chain, 
LC1. Very recent observations have also identified Tctex-1, 
a dynein light chain, as another potential important linker 
between microtubules and microfilaments. Tctex-1 is highly 
enriched in growth cones of prospective axons, being required 
for both neurite initiation and axon specification; surpris-
ingly, Tctex-1 axogenic activity seems to be independent 
of dynein function, but involves Rac activation and actin 
depolymerization. Tctex-1 is part of a protein complex 
containing PAR3-PAR6-aPKC-Tiam1-APC and therefore 
it may have a role in regulating the activity of components 
of this module.

WNT Y DISHEVELLED REGULAN EL DESARROLLO 
DENDRÍTICO A TRAVÉS DE  LA ACTIVACIÓN DE 
RAC Y JNK. Silvana Rosso1. Department of Anatomy 
and Developmental Biology, University College London, 
University Street, London, United Kingdom. 1Direccion 
actual: CIQUIBIC-CONICET, Departamento de Química 
Biológica, Facultad de Ciencias Químicas, Universidad 
Nacional de Córdoba, Córdoba, Argentina.  

El desarrollo del sistema nervioso central (SNC) requiere 
de una adecuada formación de circuitos neuronales y 
conexiones nerviosas que permiten integrar múltiples 
estímulos sinápticos. La diferenciación y el desarrollo de 
las arborizaciones dendríticas cumplen un rol crítico para 
el establecimiento y mantenimiento de las conexiones 
neuronales. Diversos factores, intra y extracelulares han sido 
identificados como moduladores del desarrollo dendrítico. 
Las proteínas WNT, las cuales están involucradas en 
diversas funciones celulares, como gobernar el destino 
celular durante estadíos de embriogenesis, participar de 
los procesos de proliferación, migración, polaridad y 
muerte celular, actúan como factores críticos durante el 
desarrollo neuronal. En este trabajo, mostramos el rol de 
Wnt7b y Dishevelled (DVL, primer efector intracelular 
de las señales WNT) durante el desarrollo dendritogénico. 
Especificamente, Wnt7b y DVL, los cuales son expresados 
en hipocampo, estimulan el desarrollo dendritogénico, 
incrementando significativamente la longitud y complejidad 
de las arborizaciones dendríticas en neuronas piramidales en 
cultivo. Este efecto es bloqueado por Sfrp1, un antagonista 
de la familia de proteinas WNT. Consistentemente con estos 
resultados, neuronas obtenidas de ratones DVL-1 knockout 
muestran una marcada disminución en la complejidad y 
desarrollo de las arborizaciones dendríticas. 
Por otra parte, la familia de las pequeñas proteínas Rho-
GTPasas tales como Rac, Rho y Cdc42, son ampliamente 
conocidas como reguladores del citoesqueleto neuronal. 
Interesantemente,  Wnt7b y DVL estimulan la actividad de 
Rac y Jun-N-terminal quinasa (JNK) en neuronas en cultivo. 
La expresión de la dominante negativa de Rac o la inhibicion 
de la cascada de JNK bloquean el efecto inducido por Wnt y 
DVL sobre el desarrollo dendrítico. Estas evidencias muestran 
una nueva función de las proteínas WNT como moduladores 
del desarrollo neuronal y  permiten definir a DVL como un 
factor intermediario en la señal de transducción entre factores 
extracelulares (como las proteínas WNT) y moduladores del 
citoesqueleto neuronal (como las RhoGTPasas) durante el 
desarrollo dendritogénico.

Simposio Centro de Regulación Celular y Patalogía “Joaquín V. Luco”, 
P. Universidad Católica de Chile



XX REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR DE CHILE10

EL ROL DE LA PROTÉINA ASOCIADA A MICRO-
TÚBULOS 1B EN MIGRACIÓN NEURONAL. Christian 
Gonzalez-Billault1, Erick Contreras-Vallejos1, Sebastián Ro-
jas1, Nancy Farfán1, Vicente Valenzuela1, Elias Utreras1, Eva 
Maria Jiménez-Mateos1,2 and Jesus Avila2.(1)Laboratorio 
de Neurociencias, Facultad de Ciencias, Universidad de 
Chile. (2) Centro de Biología Molecular Severo Ochoa, 
Madrid, España.

Durante el proceso de migración neuronal las células modi-
fican su morfología. Estos cambios morfológicos requieren 
que el citoesqueleto neuronal sea modificado. Actualmente 
se sabe que diferentes proteínas asociadas a microtúbulos 
(MAPs) o proteínas de unión a actina (ABPs) son necesarias 
para modular la migración neuronal. Dentro de las prime-
ras encontramos a LIS1, DCX y MAP1B, mientras en las 
segundas a filamina. Es por eso que en los últimos años 
hemos puesto nuestra atención en el papel de las MAPs en 
migración neuronal. Aquí describiremos como una molécula 
extracelular que regula la migración neuronal (Reelina) puede 
modular la función de la proteína asociada a microtúbulos 
1B (MAP1B). La Reelina puede modular la fosforilación de 
MAP1B tanto in vitro como in vivo. La perdida de función 
de MAP1B reproduce algunos aspectos morfológicos de 
animales mutantes en Reelina. Finalmente, la migración de 
neuronas en animales mutantes para MAP1B en ensayos de 
birth-dating se ve inhibida.
Adicionalmente, describiremos una nueva interacción entre 
dos proteínas asociadas a microtúbulos, MAP1B y LIS1. 
Esta interacción puede ser regulada por modificaciones post-
traduccionales en MAP1B, y proponemos que la unión de 
MAP1B puede regular la formación de un complejo multi-
proteico involucrado en la modulación del movimiento del 
cuerpo celular durante la migración neuronal. Este complejo 
incluye a proteínas MAPs como LIS1, motores celulares 
como dineína y proteínas asociadas (NudEL, p150glued). 
Como la Reelina puede regular la función de MAP1B, su 
interacción con LIS1 y las consecuencias fisiológicas de 
esta interacción serán discutidas.

Financiado por FUNDACION ANDES C14060/12 y FON-
DECYT 1060040

DENDRITIC MRNA TRANSPORT: CIS-ELEMENTS, 
TRANS-FACTORS AND MOTOR PROTEINS. Stefan 
Kindler; Institute for Human Genetics, University Hospital 
Hamburg-Eppendorf, Butenfeld 42, D-22529 Hamburg, 
Germany.

In neurons, the diverse protein composition of distinct cel-
lular regions demands elaborate sorting mechanisms. In 
addition to intrinsic protein targeting signals, cytoplasmic 
localization and local translation of mRNAs contributes to 
differential protein sorting. In contrast to most neuronal 
mRNAs, which are restricted to somata, transcripts encod-
ing the microtubule-associated proteins 2 (MAP2) are found 
in dendrites. Along dendritic shafts, MAP2-mRNAs form 
granules that appear to serve as transport units. A cis-acting 
dendritic targeting element (DTE) in the 3’-untranslated 
region of MAP2-transcripts mediates dendritic localization 
in neurons. Two 90 and 65 kDa MAP2-RNA trans-acting 
proteins, MARTA1 and MARTA2, specifically interact 
with the MAP2-DTE. In neurons, MARTA1 preferentially 
resides in the nucleus, whereas MARTA2 is a nucleocyto-
plasmic protein that is mainly present in the somatodendritic 
cytoplasm where resides in granular structures. In primary 
neurons, overexpression of a truncated MARTA2 isoform 
that contains only the RNA-binding domains exerts a strong 
dominant-negative effect as it completely disrupts dendritic 
targeting of endogenous MAP2 mRNAs. In contrast, ext-
rasomatic trafficking of MAP2 transcripts is not affected 
by overexpression of two other RNA-binding proteins. 
Furthermore, truncated MARTA2 does not noticeably alter 
the concentration and subcellular distribution of the entire 
pool of polyadenylated mRNAs. Finally, dominant-negative 
kinesin I, but not dynamitin, disrupts extrasomatic traffick-
ing of MAP2 mRNA granules. Thus, in neurons kinesin I 
and MARTA2 appear to act in concert to specifically target 
MAP2 mRNAs into dendrites. 

Supported by the Deutsche Forschungsgemeinschaft (Ki 
488/2-6)
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Taller Sociedad de Biologia Celular de Chile
TALLER: CONDUCTA ETICA EN LAS CIENCIAS BIOLOGICAS. Martín Montecino(1), Manuel Santos(2) y Tito 
Ureta(3). (1)Facultad de Ciencias Biológicas Universidad de Concepción, Presidente de la Sociedad de Biología Celular 
de Chile. (2)Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile, Comité de Ética y Bioética de la 
Sociedad de Biología de Chile y  Comité de Bioética de CONICYT. (3)Facultad de Ciencias, Universidad de Chile, Comité 
de Ética y Bioética, Sociedad de Biología de Chile.

Los científicos como todos los seres humanos estamos expuestos en forma permanente a decisiones éticas, que no sólo 
determinan nuestro comportamiento social sino profesional como hombres y mujeres de ciencia. La ética (del griego 
“ethos”= conducta o comportamiento) corresponde al conjunto de normas morales que rigen la conducta humana (Moral: 
del latin “moris”= costumbre). Disciplinariamente, la Ética es aquella parte de la Filosofía que trata de la moral y de las 
obligaciones del hombre. Los actos humanos son esencialmente libres. Ello implica conocer lo que se hace, por qué se hace 
y en las circunstancias que se hace. En 1970, un bioquímico norteamericano y PhD en Biología Molecular, Van Rensellar 
Potter realiza una reflexión moral sobre las ciencias biológicas, dando origen a la Bioética, entendida como la aplicación 
de la ética a las ciencias de la vida. Los tópicos específicos que aborda la bioética a nivel de la Biología, son la investiga-
ción en seres humanos, la utilización de animales de experimentación; la utilización de microorganismos y los animales 
y plantas y particularmente la Ecología. 
En su clásico libro: “Bioethics: bridge to the future”, Potter visualiza un peligro de supervivencia de todo el ecosistema por la 
ruptura entre el saber científico y el saber humanístico y que la solución para ello es el establecimiento de un puente entre la 
cultura científica y la humanista. Este puente es la Bioética, cuyo objetivo primario es enseñar a cómo usar el conocimiento 
en el campo científico-tecnológico. Para la resolución de problemas, la Bioética dispone de varios modelos entre los que 
destacan: los modelos Principialista, Utilitarista, Deontológico, Casuístico, Personalista, Sociobiologista. La bioética no 
puede prescindir de una concepción del hombre, es decir de una antropología de base en cuanto será la base del modelo 
ético que se utilizará. En nuestro país, los modelos más utilizados corresponden al principialista y el personalista. 
Si bien la investigación con seres humanos posee un marco referencial bioético bastante amplio, los aspectos bioéticos 
involucrados en la utilización de animales de experimentación en la investigación científica es más reciente y más cir-
cunscrita. Los primeros científicos que abordaron los problemas bioéticos del uso de los animales de experimentación 
fueron los Dres. William Rusell (zoólogo) y Rex Burch (microbiólogo), que en 1959, establecieron las famosas TRES R 
de la investigación animal. Las TRES R se refieren a 1) R de reemplazar, es decir, sustituir parcial o totalmente el uso de 
animales; 2) R de refinar, es decir, disminuir la incidencia y severidad de los procedimientos utilizados en los animales y 
3) R de reducir, es decir, minimizar el número de animales por experimento. 
Un aspecto particular que trata la Ética deontológica se refiere a los códigos de comportamiento ético. El Código de Ética 
de la Sociedad de Biología de Chile, corresponde  al primer código de Ética que regula la actividad de los científicos 
chilenos. Es por ello que resulta relevante conocer y discutir los contenidos y alcances de dicho código, de modo que se 
mantenga actualizado y sea incorporado como elemento oficial en las Sociedades Científicas que operan como afiliadas a 
la Sociedad de Biología de Chile (http://www.biologiachile.cl/sbch/com_etica.html).
Este taller abordará conceptos de Bioética y su enseñanza, así como los aspectos bioéticos generales de la experimentación 
con seres humanos y animales. En la discusión, también se considerarán los elementos fundamentales que debieran estar 
presentes en un código de ética oficial para la Sociedad de Biología Celular de Chile. Y finalmente, se presentan los nuevos 
requerimientos bioéticos de la investigación financiada por FONDECYT. 
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COMUNICACIONES LIBRES I

LOS RECEPTORES FCγ POTENCIAN LA DEGRADA-
CIÓN DE ANTÍGENOS BACTERIANOS EN CÉLULAS 
DENDRÍTICAS Y LA ACTIVACIÓN DE LINFOCITOS T. 
Andrés A. Herrada1,4,, Jaime A. Tobar1, Francisco J. Con-
treras1,3 y Alexis M. Kalergis1,2 1Departamento de Genética 
Molecular y Microbiología. Facultad de Ciencias Biológicas. 
Pontificia Universidad Católica de Chile. 2Departamento de 
Reumatología, Facultad de Medicina. Pontificia Universidad 
Católica de Chile. 3Departamento de Biología, Facultad 
de Ciencias. Universidad de Chile. 4 Instituto de Química. 
Facultad de Ciencias Básicas y Matemáticas. Pontificia 
Universidad Católica de Valparaíso.

La inducción de una respuesta inmune anti-bacteriana de-
pende de la función de la célula dendrítica (DC) de activar 
linfocitos T específicos contra el patógeno. Debido a esto, 
ciertos microorganismos han desarrollado mecanismos de 
interferencia con la función de la DC. En nuestro laboratorio 
hemos observado que la bacteria Salmonella Typhimurium 
es un patógeno que utiliza esta estrategia, sobreviviendo 
al interior de la DC por inhibición de la fusión fagosoma-
lisosoma, inhibiendo así la presentación de sus antígenos 
a linfocitos T in vitro e in vivo. Sin embargo, resultados 
preliminares indican que Salmonella es degradada por la 
DC y sus antígenos presentados a linfocitos T cuando es 
internalizada mediante receptores FcγR en la superficie de la 
DC. El ingreso vía FcγR re-dirige a las bacterias hacia la ruta 
de degradación lisosomal y re-establece la presentación de 
sus antígenos en moléculas de MHC. En vista de que existen 
dos tipos de receptores Fcγ en la DC, el receptor activador 
FcγRIII y el inhibidor FcγRIIb, evaluamos la importancia 
de éstos en la degradación de Salmonella, utilizando anti-
cuerpos bloqueadores para cada uno de estos. Experimentos 
in vitro sugieren que FcγIIIR en la DC sería el responsable 
de la degradación de Salmonella opsonizada y la posterior 
activación de linfocitos T específicos. Actualmente estamos 
evaluando si este mecanismo depende de la actividad PI-
3K, ya que datos preliminares sugieren que su inhibición 
permite a la bacteria opsonizada sobrevivir al interior de la 
DC, inhibiendo la activación de linfocitos T. Así, es proba-
ble que la inhibición de PI-3K o de sus efectores sería un 
posible mecanismo molecular de Salmonella para interferir 
con la función de la DC y de evasión de la respuesta inmune 
anti-bacteriana.

Financiado por FONDECYT 1030557, FONDECYT 
1050979 y Núcleo Milenio en Inmunología e inmunote-
rapia

FLUJO OVOPLASMICO EN EL ZIGOTO DEL PEZ 
CEBRA  (Ooplasmic  flow in the  zebrafish  zygote). 
Fernández, J y Fuentes, R. Departamento de Biología. 
Facultad de Ciencias. Universidad de Chile.

El embrión del pez cebra se origina del blastodisco, dominio 
de citoplasma que se forma  en el  hemisferio animal del zigoto 
como resultado de la gradual acumulación de ovoplasma. 
Este consiste de organelos y ribonucleoproteínas separadas 
de  los glóbulos de vitelo, redistribuidas y canalizadas hacia 
el polo animal  mediante un proceso llamado segregación 
ovoplásmica. Fue de interés explorar sobre las características 
de este proceso y sus relaciones con la dinámica del citoes-
queleto. Para esto se estudió el movimiento de vesículas, 
organelos marcados y micro esferas fluorescentes mediante 
video microscopía de tiempo extendido (“time lapse”) y la 
opción “track points” de Metamorph. El traslado de ovoplas-
ma al polo animal genera dos corrientes o flujos: periférico 
o ectoplásmico e interno o endoplásmico. El flujo lento 
(∼2-10 µm/min) ocurre durante la interfase temprana y el 
rápido (∼10-30 µm/min) durante la interfase tardía  El flujo 
lento es bloqueado por Colcemida y forma canales cortos 
(“short streamers”), mientras  el flujo rápido es bloqueado por 
Citochalasina B y forma canales largos (“long streamers”). 
Ambos flujos exhiben intermitencia y bidireccionalidad. 
De estos datos se concluye que el flujo lento depende de 
microtúbulos y el rápido de microfilamentos. La intermitencia 
y bidireccionalidad de los objetos en movimiento, por otro 
lado,  podrían  reflejar la manera como una red de actina y 
microtúbulos se desplaza durante la segregación ovoplásmica 
(Proyecto FONDECYT 1030879).

ACETILACIÓN DE HISTONAS EN REGIONES DE 
QUIEBRE CROMOSOMALES (BCRS) DE RUNX1 Mar-
cela Stuardo, Milka Martínez, Soraya Gutiérrez. Anillo de 
Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular 
y Regulación Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción

Una de las translocaciones cromosómicas más frecuentes en 
leucemia mieloide aguda (AML) es la translocación t(8;21) 
que involucra a los genes RUNX1 y ETO. Las regiones donde 
se produce el quiebre cromosomal (BCRs) en estos genes 
están localizadas en los intrones 5 y 1, respectivamente. Hasta 
la fecha, no se han encontrado secuencias de homología 
o recombinogénicas que expliquen la formación de esta 
translocación.  Por consiguiente, planteamos como hipótesis 
que la conformación de cromatina presente en las regiones 
BCRs de los genes RUNX1 y ETO es determinante para la 
formación de t(8;21).  Con el fin de analizar la estructura 
de la cromatina en estas regiones, utilizamos la línea celular 
del tipo mieloide HL-60 que expresa normalmente ambas 
proteínas, pero no presenta la translocación y la línea celular 
HeLa que no expresa Runx1 ni Eto. Utilizando la técnica 
Inmunoprecipitación de cromatina (ChIP) y detección con 
marcaje final indirecto (slot blot), hemos determinado la 
presencia de histonas H3 y H4 acetiladas, así como también 
de la histona H1, en los BCRs de RUNX1. Nuestros resul-
tados demuestran que los BCR2 y 3 presentan una  consi-
derable acetilación de histonas H3 y H4, así como también 
una disminución en la asociación de la histona H1. Estos 
análisis sugieren que existe una alteración en la estructura 
nucleosomal de estas regiones
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LOCALIZACIÓN DE LOS RECEPTORES PARA TGF−β 
EN LA MEMBRANA PLASMÁTICA Y SU ENDOCITOSIS 
EN MIOBLASTOS C2C12. (Plasma membrane TGF−β 
receptors localization  and its endocytosis in C2C12 myo-
blasts). Cabello-Verrugio, C., Brandan, E. Laboratorio de 
Diferenciación Celular y Patología, FONDAP Biomedicina 
JV Luco, Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile

Un mecanismo regulador de la señalización de TGF−β es la 
endocitosis de sus receptores transductores (TβR), proceso 
dependiente de su localización en la membrana plasmática. 
Cuando TβR están en balsas lipídicas (raft) ocurre endocitosis 
caveolar e inhibición de la señalización de TGF−β, mientras 
que su ubicación en microdominios non-raft lleva a endoci-
tosis vía vesículas cubiertas por clatrina (VCC) favoreciendo 
su señalización. En este trabajo se evaluó la localización y 
endocitosis de TβR en mioblastos C2C12. Resultados obte-
nidos mediante ensayos de fraccionamiento de extractos en 
gradientes de sacarosa, sugieren que TβR están localizados 
en microdominios non-raft. Al inhibir endocitosis vía VCC, 
se observó una disminución en la actividad del reportero para 
TGF−β p3TP-lux., sin alterarse la fosforilación de Smad-2 
ó -3 en respuesta a TGF−β. Sin embargo, bajo las mismas 
condiciones de inhibición de endocitosis vía VCC, se ob-
servó menor acumulación nuclear de Smad-4 en respuesta a 
TGF−β. Los resultados indican que TβR están localizados en 
microdominios non-raft, y al inhibir su endocitosis vía VCC, 
la señalización de TGF−β disminuye por un mecanismo que 
altera la acumulación nuclear de Smad-4, la actividad de un 
reportero dependiente de TGF-β pero no la fosforilación de 
Smad-2/3. (Financiado por FONDAP, MIFAB, MDA, HHMI 
International Scholar).

EN NEURONAS HIPOCAMPALES, N-METIL-D-AS-
PARTATO INDUCE LIBERACIÓN DE CALCIO DESDE 
COMPARTIMENTOS SENSIBLES A RYANODINA Y 
PROMUEVE LA GENERACIÓN DE ESPECIES REACTI-
VAS DE OXÍGENO MEDIADA POR NADPH OXIDASA.  
Muñoz-Carvajal, P.1,2, Humeres, A. 1, Haeger, P., Núñez, M. T. 

2 & Hidalgo, C.1 1Centro Fondap de Estudios Moleculares de 
la Célula, Fac.de Medicina, U. de Chile, 2Depto. de Biología, 
Fac. de Ciencias, U. de Chile.  

En hipocampo, la plasticidad sináptica se manifiesta como 
cambios en las conexiones sinápticas y se considera como el 
mecanismo celular de memoria y aprendizaje. En neuronas 
hipocampales, la estimulación eléctrica o farmacológica del 
receptor de glutamato del tipo sensible a N-metil-D-aspartato 
(R-NMDA) produce aumentos transitorios de la concentración 
del calcio libre (Ca2+) y de especies reactivas de oxigeno (ROS), 
que son críticos para la plasticidad sináptica. El aumento inicial 
de Ca2+ por entrada a través de R-NMDA es luego amplificado 
por liberación de Ca2+ inducida por Ca2+ desde compartimen-
tos sensibles a ryanodina, lo que activa la vía MAPK/ERK. 
Se ha demostrado que la enzima NADPH oxidasa (NOX) 
produce ROS cuando se estimulan los R-NMDA, y que los 
ROS condicionan la instauración de plasticidad sináptica. En 
este trabajo, analizamos señales de Ca2+, producción de ROS 
dependiente de NOX y activación (fosforilación) de ERK tras 
estimular R-NMDA.  Para ello, utilizamos cultivos primarios 
de neuronas de hipocampo y las sondas fluorescentes Fluo-3 
AM y diclorodihidrofluoresceína para detectar señales de Ca2+ 
y producción de ROS, respectivamente; utilizamos, además, un 
anticuerpo que reconoce fosfo-ERK.  Encontramos que 50 µM 
de NMDA indujo señales de calcio sensibles a ryanodina, generó 
ROS por estimulación de NOX, y estimuló la fosforilación de 
ERK. Determinamos, además, que existe una estrecha relación 
entre la generación de ROS y de señales de calcio, y que estas 
son fundamentales para la activación de la vía MAPK/ERK en 
respuesta a la activación de R-NMDA.  
Financiado por FONDAP CEMC 15010006, MECESUP 
UCH001, and ICM P99-031F.

EVALUACIÓN DEL ROL DEL RETÍCULO ENDOPLÁS-
MICO EN LA BIOGÉNESIS DE PROTEÍNAS DE MEM-
BRANA PEROXISOMAL, EN FIBROBLASTOS HUMA-
NOS CONTROLES Y MUTANTES DE LA BIOGÉNESIS 
PEROXISOMAL. Toro A., Koenig, C. y Santos MJ. Lab. de 
Bioquímica Celular y Genética, Fac. de Cs. Biológicas, P. U. 
Católica de Chile. (FONDECYT 1040792)

El modelo aceptado para la biogénesis peroxisomal (BP), 
establece que todo peroxisoma se origina a partir de uno 
preexistente, excluyendo una participación del retículo en-
doplásmico (RE). En el presente trabajo, reportamos que la 
incorporación de los genes silvestres, en dos líneas humanas 
sin peroxisomas, restablece la BP. La localización subcelular 
de los genes (PEX3-GFP y PEX16-GFP) fue estudiada a 
tiempos cortos de expresión. En el caso del mutante en PEX3 
(fibroblastos-MR), tras una hora de microinyectar el plásmido 
pPEX3-GFP, encontramos esta proteína en una estructura 
perinuclear, que colocalizó parcialmente con el RE. Por otro 
lado, en la línea mutante en PEX16 (fibroblastos-GM6231), 
luego de 5 hrs. post-transfección, la proteína PEX16-GFP fue 
encontrada en una estructura que colocalizó con el RE. A las 
15 hrs. post-transfección, estas células muestran la aparición 
de estructuras puntiformes, algunas de las cuales contenían 
PMPs. Cuando se transfectó la construcción PEX16-GFP 
en fibroblastos-MR, la señal obtenida colocalizó con el RE, 
independiente del tiempo de expresión. No obstante, al trans-
fectar el gen PEX3-GFP en fibroblastos-GM6231, la señal 
obtenida fue sólo mitocondrial. Estos resultados sugieren 
un rol importante del RE en la BP, además de entregar datos 
sobre la posible temporalidad de acción de las proteínas 
PEX3 y PEX16.      
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COMUNICACIONES LIBRES II

EFECTO DE IL-4 EN EL HOMING DE LOS LINFOCI-
TOS A MUCOSA INTESTINAL. R. Elgueta1, F. Vilches1, L. 
Vargas1, M. R. Bono1,2,3, M. Rosemblatt1,2, 3. 1. Universidad de 
Chile. 2. MIFAB. 3. Fundación Ciencia para la Vida.

Las células dendríticas (DC) de órganos linfoides asociados 
a mucosa gástrica, son elementos centrales en la inducción 
de los receptores de homing a mucosa intestinal α4β7 y 
CCR9 en Linfocitos T (LT), confiriéndoles así, la capacidad 
de migrar a la mucosa intestinal.
En este estudio demostramos que LT activados con DC 
de linfonodo mesentérico (MLN) en presencia de IL-4 
muestran una mayor expresión de CCR9, comparados a LT 
activados en ausencia de esta citoquina. Este efecto depende 
de la acción de IL-4 sobre las DC, ya que la activación de 
LT por DC de ratones knockout para el receptor de IL-4 
(KO IL-4R) en presencia o ausencia de IL-4 no induce la 
expresión de CCR9. Por otra parte el ácido retinoico (RA) 
ha sido también implicado en el homing de LT a mucosa 
intestinal. Por lo tanto, investigamos la relación entre IL-4 y 
la enzima involucrada en la síntesis de RA (RALDH2) en el 
fenómeno de homing. Nuestros resultados muestran que IL-4 
incrementa la expresión del RNA mensajero de RALDH2 
en DC de MLN, no así en DC de PLN, sugiriendo que la 
inducción del potencial de homing a mucosa intestinal de 
los LT es regulado por IL-4 a través de la producción de 
RA por las DC. 
(FONDECYT 1060834, 1060253).

REGULACIÓN POST-MITÓTICA DE LA EXPRESIÓN 
DEL FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN ÓSEO RUNX2. 
IMPLICANCIAS EN EL COMPROMISO DEL LINAJE 
ÓSEO Y CONTROL DE LA PROLIFERACIÓN CELU-
LAR.  Mario Galindo1, Nadiya Teplyuk2, Xiaoqing Yang2, 
Daniel Young2, Jane Lian2, Janet Stein2, Gary Stein2, Andre 
van Wijnen2.  1Programa de Biología Celular y Molecular, 
Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile. 2Department of Cell Biology and 
Cancer Center, University of Massachusetts Medical School, 
Worcester, Massachusetts, USA.

En mamíferos, el desarrollo del sistema óseo requiere la 
expresión y función del factor de transcripción Runx2. 
Runx2 se expresa a nivel basal en células osteoprogenito-
ras durante la etapa de expansión proliferativa. Durante la 
mitosis decrecen los niveles de proteína para Runx2, aun 
que este factor se mantiene unido a los cromosomas y por 
esta vía es heredado por las células hijas. En trabajos previos 
hemos postulado que el aumento de la expresión de Runx2 
promueve la salida del ciclo celular en fase G1 y la difer-
enciación ósea en una etapa post-proliferativa. La hipótesis 
del compromiso de linaje óseo y control de la proliferación 
celular por Runx2 en G1 fue sometida a prueba utilizando 
cultivos de pre-osteoblastos deficientes en Runx2  (Runx2-
siRNA) y sincronizados en mitosis. Nuestros datos muestran 
que los niveles de proteína y RNAm para Runx2, medidos 
por western blot y qPCR, aumentan post-mitoticamente en 
G1. La consecuencia funcional en la disminución forzada 
(Runx2-siRNA) de Runx2 durante G1 se ve reflejada en la 
alteración de los perfiles de expresión transcripcional para 
genes blanco de Runx2, entre los que se incluyen genes 
implicados en el control del ciclo celular y la diferenciación 
ósea. Estos datos sugieren que en pre-osteoblastos la regu-
lación de Runx2 en fase G1 del ciclo celular no solo refleja 
su potencial anti-proliferativo, sino también su participación 
en la mantención del compromiso de linaje óseo. 

Financiamiento: Fondecyt 1040772 y Fundación Andes 
C-13960/10

ANÁLISIS DE LA MORFOGÉNESIS ASIMÉTRICA DEL 
ÓRGANO PARAPINEAL DE PEZ CEBRA EN TRES 
NIVELES DE ORGANIZACIÓN (Multi-scale analysis of 
the asymmetric morphogenesis of the parapineal organ in 
zebrafish) Härtel  S., Lemus C.G., Jara J., Cabrejos M.E., 
Concha M.L. Programa de Anatomía y Biología del De-
sarrollo, ICBM, Facultad de Medicina, U. de Chile.

La migración asimétrica del órgano parapineal desencadena 
amplias asimetrías morfo-funcionales en el cerebro embri-
onario de pez cebra (Danio rerio). Embriones de peces que 
expresan la proteína fluorescente verde en el órgano parapineal 
permiten por primera vez analizar la morfogénesis asimétrica 
en tres niveles de organización: (i) en nivel supra-celular (p.e. 
organización topológica y formación de patrones celulares), 
(ii) en nivel celular (p.e. cambios morfológicos), y (iii) en 
nivel sub-celular (p.e. formación de procesos celulares). La 
morfogénesis asimétrica del órgano parapineal consta de tres 
fases principales: (a) las células precursoras parapineales se 
compactan en una estructura ovoidal (órgano parapineal) 
donde los ejes principales celulares confluyen hacia el interior 
formando ángulos perpendiculares con respecto al eje principal 
del órgano parapineal; (b) las células parapineales desarrollan 
una creciente actividad y motilidad celular formando blebs y 
filopodios orientados hacia la dirección de la naciente/emer-
gente migración; y finalmente (c) el órgano parapineal se 
delamina del complejo pineal, migrando hacia la habénula 
izquierda. La comparación con mutantes del desarrollo con 
defectos en la morfogénesis asimétrica del órgano parapineal 
permite determinar que los distintos niveles de organización 
están controlados de mecanismos genéticos independientes. 

Financiamiento: PBCT ACT47, ICM P04-068-F, FONDE-
CYT 1060890. 

LOCALIZACION BASOLATERAL DEL TRANSPOR-
TADOR DE VITAMINA C SVCT2 EN LAS CELULAS 
EPITELIALES DE LOS PLEXOS COROIDEOS. (Basola-
teral localization of vitamin C transporter SVCT2 in choroid 
plexus epithelial cells). Viviana Ulloa*, María de los Angeles 
García, Hernán Montecinos, Francisco Nualart. Depto. de 
Biol. Celular, Fac.de Cs. Biológicas. U. de Concepción.

Los plexos coroideos se encuentran en los ventrículos cer-
ebrales formando la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo 
(LCR) y están compuestos por un epitelio polarizado: la 
membrana apical contacta al LCR y la membrana basolateral 
a la sangre. La vitamina C es concentrada desde la sangre al 
cerebro mediante los plexos coroideos. La forma reducida de 
la vitamina (ácido ascórbico, AA) es incorporada por transpor-
tadores SVCTs y la forma oxidada (DHA) por transportadores 
GLUTs. Estandarizamos un novedoso modelo para el estudio 
de los plexos coroideos, utilizando explantes intactos aislados 
de ratón. El análisis por inmunofluorescencia y microscopía 
confocal confirma la localización basolateral de GLUT1, la 
localización apical del transportador de monocarboxilatos 
MCT1 y la localización de ZO-1 (marcador de tight junctions) 
en la membrana lateral de las células epiteliales de los plexos 
coroideos. Al analizar la distribución de SVCT2 logramos 
definir por primera vez la localización basolateral de este 
transportador en los plexos coroideos. Nuestros datos inmu-
nocitoquímicos se correlacionan con los estudios cinéticos que 
demuestran la incorporación de AA en los plexos coroideos. 
Finalmente, la expresión de GLUT1 y SVCT2 fue confirmada 
mediante RT-PCR y Western blot. Nuestros datos explicarían 
la primera etapa en el complejo proceso desarrollado para 
concentrar vitamina C en el cerebro.

FONDECYT 1050095. *Becaria CONICYT.
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FUNCIÓN DE ESTRÓGENOS SINTETIZADOS LO-
CALMENTE EN LA DIFERENCIACIÓN DE CÉLULAS 
PROGENITORAS MESENQUIMÁTICAS HUMANAS 
(HMSC).  A. M. Pino1, J. M. Rodríguez1, S. Ríos1, P. 
Astudillo1, L. Leiva2, G. Seitz3, M. Fernández1 y J. P. Ro-
dríguez1. 1Laboratorio de Biología Celular, 2 Laboratorio 
de Envejecimiento, INTA, Universidad de Chile. 3 Hospital 
Sótero del Río

Los estrógenos juegan un rol fundamental en el hueso y 
su acción afectaría la razón adipocito/osteoblasto en la 
médula ósea (MO). Las hMSCs en la MO se diferencian 
a osteoblastos y adipocitos, entre otros. La aromatasa 
citocromo P450 en hMSCs sintetiza estrógenos desde 
esteroides C19. En este trabajo estudiamos el efecto de la 
generación intracelular de estrógenos sobre la diferenciación 
adipogénica (AD) y osteogénica (OS) de hMSCs; la actividad 
aromatasa durante la diferenciación OS y AD temprana, y 
el efecto de leptina y 1,25(OH)2D3 sobre la actividad aro-
matasa. Se aislaron y cultivaron hMSCs obtenidas de MO 
de mujeres postmenopáusicas. Los resultados mostraron 
que condiciones favorables para la actividad de aromatasa 
inhiben la AD y estimulan la OS. Observamos patrones de 
actividad aromatasa diferentes en condiciones OS y AD. La 
OS se caracterizó por un incremento agudo de la actividad 
aromatasa a las 24 h, mientras que en AD el aumento fue 
menos pronunciado, pero extendido en el tiempo. Leptina 
y vitamina D aumentaron la actividad de aromatasa solo 
durante la diferenciación OS. La activación de aromatasa no 
se correlacionó con el nivel de la proteína, y la actividad se 
anuló en presencia de un inhibidor de la vía de las MAPK. 
Concluimos que un aumento temprano de la concentración 
local de estrógenos en las hMSCs afectan su compromiso 
de diferenciación ya sea limitando la diferenciación AD, 
facilitando la OS o ambas. 

FONDECYT # 1050930

PARTICIPACION DE LA VIA PI-3 KINASA/ Akt EN LA 
PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHE-
IMER. Lorena Mujica1,2,  Carola Otth1, Angara Zambrano1, 
Ilona I. Concha1,  Ricardo B. Maccioni1,2,3     1Instituto de 
Bioquímica, Universidad Austral de Chile, 2  Millennium 
Institute for Advanced Studies in Cell Biology and Biotech-
nology (CBB),  3 Facultad de Ciencias, U.de Chile. 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden cerebral 
degenerativo que se caracteriza histológicamente por la acu-
mulación de depósitos extracelulares de péptido β-amiloide 
(Aβ), que se compactan para formar las placas seniles (PS) 
denominados placas seniles y por la acumulación de ovil-
los neurofibrilares (ONF) intracelulares.  Además, presenta 
una pérdida de sinapsis y neuronas en regiones del cerebro 
relacionados en los procesos de aprendizaje y memoria, lo 
que conlleva a la perdida de las funciones cognitivas.
La EA es un desorden multifactorial, en la cual se ha postulado 
que intervienen varios factores entre los cuales se pueden 
destacar a las lesiones histológicas, placas seniles y ovil-
los neurofibrilares junto con el estrés oxidativo, respuesta 
inflamatorias y aumento intracelular de calcio. Todos estos 
factores conllevan al inicio de esta enfermedad a una neu-
rodegeneración y en su etapa final desencadena una muerte 
celular de ciertas poblaciones neuronales.
Sin embargo, las señales de transducción que conllevan a la 
patogénesis de la EA no se han esclarecido en su totalidad. 
Nuestro trabajo de investigación se enfoca principalmente en 
evaluar el sistema antiapoptótico a través de la fosfatidilinosi-
tol- 3 quinasa (PI3K) y la quinasa serina-treonina Akt/PKB 
como un posible sistema que relacione al péptido β-amiloide, 
los ovillos neurofibilares y la muerte neuronal.
  
(FONDECYT 1050198, Millennium Institute CBB, DID-
UACh2004-60, MECESUP AUS 0006)
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COMUNICACIONES LIBRES III

CULTIVO Y CARACTERIZACIÓN DE CÉLULAS PRO-
GENITORAS DE ENDOTELIO HUMANO AISLADAS 
DE SANGRE PERIFÉRICA. (Characterization of human 
endothelial progenitor cell from periferical blood cultured in 
vitro).  1Nova, E., 1Searle, A., 1Duran, D., 2Vera, J.C., 2Rivas, 
C., 1Lamperti, L. & 1Aguayo, C. 1Departamento de Bioquímica 
Clínica e Inmunología, Facultad de Farmacia. 2DepTO. 
de Fisiopatología, Facultad de Ciencias Biológicas. U. de 
Concepción, Concepción. (Patrocinio: Juan Carlos Vera).

La integridad estructural y funcional del endotelio es de vital 
importancia para mantener hemostasia vascular. Células pro-
genitoras de endotelio (EPCs) juegan un papel fundamental, 
ya que pueden diferenciarse a células endoteliales maduras 
funcionalmente competentes para reparar vasos dañado 
frente a una injuria vascular. Basados en estos antecedentes, 
el objetivo de este trabajo fue cultivar y caracterizar EPC 
aisladas desde sangre periférica humana. Las EPC fueron 
cultivadas a partir de células mononucleares fraccionadas con 
Histopaque-1077 y luego cultivada in vitro en presencia de 
un medio de cultivo basal de endotelio, suplementado con 
factores de crecimiento. Las células fueron identificadas 
por criterios morfológicos, la expresión de eNOS, LOX-
1, KDR, PAI-1 y CD133 y su capacidad de general oxido 
nítrico (NO) en respuesta a acetilcolina. Las EPC presentan 
forma hexagonal y una disposición en forma de “empe-
drado”, característico de células endoteliales. Las células 
mononucleares y las EPC luego de 3 días cultivo expresan 
CD133, un marcador de células madres. Sin embargo, tras 
2 semanas de cultivo la expresión de CD133 disminuye. 
Las EPC expresan marcadores de endotelio (eNOS, KDR, 
PAI-1 y LOX-1), sintetizan NO y responden a acetilcolina, 
aumentando la síntesis de NO. Estos resultados muestras 
que las células progenitoras de endotelio pueden ser culti-
vadas in vitro y se diferencian a células endoteliales adultas 
funcionales competentes.

Financiamiento: Proyecto Dirección de Investigación 
Universidad de Concepción. DIU 205.072.032-1.0, DIUC 
205.072.031-1.0.

REGULACIÓN DE NOTCH Y SUS LIGANDOS EN 
CÉLULAS DENDRÍTICAS (Regulation of Notch 
and its Ligands on Dendritic Cells). Daniela Sauma1, 
Mario Rosemblatt1, 2, María Rosa Bono1. 1Laboratorio de 
Inmunología, Facultad de Ciencias, U. de Chile. 2Fundación 
Ciencia par la Vida, MIFAB y U. Andrés Bello.

Las células dendríticas (DCs) juegan un papel importante en la 
polarización Th1/Th2 de la respuesta inmune. Recientemente 
se ha vinculado a Notch y sus ligandos, Jagged y Delta en 
esta polarización. En este trabajo analizamos la expresión de 
Notch y sus ligandos en DCs generadas a partir de medula 
ósea de ratón, activadas con diferentes estímulos. Nuestros 
resultados indican una expresión diferencial de Jagged y 
Delta dependiendo si las DCs son activadas con estímulos 
Th1 o Th2. Por otra parte, DCs generadas en presencia de 
IL-4, una citoquina inductora de respuestas Th2, presentan 
una mayor expresión de la mayoría de los ligandos de Notch 
comparado con DCs generadas en ausencia de IL-4. Además, 
estas DCs presentan una reducción en la expresión de Hes-1, 
un blanco de Notch, sugiriendo que la vía Notch está inactiva 
en estas DCs. Basados en la evidencia que los linfocitos B 
(LB) modulan el fenotipo de las DCs, evaluamos su efecto 
sobre la expresión de Jagged y Delta. Encontramos que DCs 
co-cultivadas con LB aumentan la expresión de los ligandos 
de Notch. Estos datos sugieren que la expresión Notch y sus 
ligandos en las DCs se encuentra regulada por patógenos, 
citoquinas y otras células del sistema inmune. 

MECANISMO DE ACTIVACIÓN DE GENES DE RE-
SPUESTA TEMPRANA A ÁCIDO SALICÍLICO, DE-
PENDENCIA DE NPR1 Y ANÁLISIS DE PROMOTORES 
EN ARABIDOPSIS THALIANA. Francisca Blanco, 
Loreto Holuigue. Departamento de Genética Molecular y 
Microbiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
U. Católica de Chile, Casilla 114-D, Santiago, Chile.

El ácido salicílico (SA) tiene un rol central en la activación 
de genes de defensa a estrés en plantas, los que de acuerdo 
a su cinética de activación pueden clasificarse como de re-
spuesta temprana o tardía. Evidencias previas sugieren que 
existiría un requerimiento diferencial del co-activador NPR1 
y distintos elementos reguladores en cis, para la activación 
de genes de respuesta temprana a SA.
Utilizando las técnicas de análisis de transcriptoma en 
respuesta a SA, identificamos 231 genes cuya expresión 
aumenta luego de 2,5 h de tratamiento. Los patrones de induc-
ción y la dependencia del coactivador NPR1, fueron confir-
mados mediante hibridaciones tipo northern, para aquellos 
genes con mayor valor de inducción y función relacionada 
a defensa. También se evaluó el efecto sobre la estabilidad 
de estos transcritos en tratamientos con SA e inhibidores de 
la transcripción y así inferir de los mecanismos que actúan 
sobre la activación de genes seleccionados. Análisis in silico 
de las secuencias promotoras de estos genes permitieron 
identificar distintos elementos reguladores putativos en 
promotores dependientes e independientes de NPR1. El 
estudio del mecanismo de activación mediado por SA, es un 
importante paso en la comprensión  del complejo papel de 
esta molécula en la resistencia a estrés en plantas.

ESTUDIOS FUNCIONALES DEHIF-2α DURANTE EL 
DESARROLLO DEL PEZ CEBRA. Rojas DA2 y Reyes 
AE1,2. 1-Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Diego 
Portales, Av. Ejército 141, piso 4, Santiago. 2-Millennium 
Nucleus in Developmental Biology, Facultad de Ciencias, 
U. de Chile. 

Los organismos eucariontes han seleccionado mecanismos 
para mantener la homeostasis de O2 con el fin de aumentar 
su absorción y distribución. El gen maestro que regula la 
respuesta a cambios en la tensión de oxígeno es hypoxia-
inducible factor (HIF). HIF pertenece a la familia de factores 
de transcripción bHLH-PAS formando un dímero activo 
α/β. En condiciones de normoxia la sub-unidad α de HIF 
es degradada constitutivamente, en cambio, la falta de O2 la 
estabiliza, dimerizando en el núcleo y activando específicos. 
En nuestro laboratorio hemos clonado hif-2α, una variante 
de la sub-unidad αque codifica una proteína de 832 aminoá-
cidos. El patrón de expresión de hif-2α, muestra expresión 
en diferentes regiones del embrión, principalmente en vasos 
sanguíneos longitudinales (aorta dorsal) y transversales 
(vasos intersegmentales). Experimentos de falta de función 
por microinyección de morpholinos muestra que hif-2α 
participaría en la formación de vasos sanguíneos durante 
el desarrollo embrionario del pez cebra. Específicamente 
hemos encontrado que la falta de función de hif-2α, produce 
alteración en la expresión de genes marcadores (myoD, ntl, 
dlx3, snai1b), así como marcadores específicos de vasos 
sanguíneos (flk1, flt4), observándose diferentes fenotipos de-
pendiendo de la dosis de morpholino. Actualmente, estamos 
determinando qué genes se encuentran regulados por Hif-2α 
en las distintas etapas del desarrollo del pez cebra.

Financiado por FONDECYT 1060494.
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PREVALENT NEUROLOGICAL DISORDERS ANA-
LYZED WITH HIGH-THROUGHPUT GENETIC 
TECHNIQUES Giancarlo V. De Ferrari1, Mar Matarin2, 
Mario Valdivia3, Andrew Singleton2 & John Hardy2. 1Depto. 
Bioquímica y Biología Molecular, Universidad de Conce-
pción, Concepción – Chile, 2Laboratory of Neurogenetics 
(NIA-NIH, Bethesda, USA), 3Depto. Psiquiatría y Salud 
Mental, Universidad de Concepción. 

Autism is a complex neurological disorder characterized by 
a high degree of impairment in behavioral domains including 
social interaction, verbal and non verbal communication and 
imaginative play. Twin and family studies have provided 
compelling evidence for a strong genetic component among 
autistic individuals. Multiple genome-wide screens have 
found evidence for linkage to autism in several chromosomes. 
Likewise, cytogenetic abnormalities related to the autistic 
phenotype have been reported in chromosomal regions 
overlapping known loci of significant linkage. Here we 
have begun to explore a sample of Chilean autistic children 
for cytogenetical abnormalities with the aid of Illumina’s 
Infinium-II Sentrix BeadChips microarrays containing > 
300.000 single nucleotide polymorphisms (SNPs), which 
are increasingly used for whole-genome genotyping. Our 
results reveal several cytogenetical abnormalities in autistic 
children including small duplications in chromosomes 2 
and 10, a deletion in chromosome 9 and a triplication in 
chromosome 12, thus supporting the polygenic nature of 
this neurodevelopmental disorder.  
 
Funded by FONDECYT 1050097 

FISIÓN MITOCONDRIAL Y SEÑALES DE CALCIO EN 
CULTIVOS PRIMARIOS DE MÚSCULO ESQUELÉTICO 
SOMETIDOS A ESTIMULACIÓN DEPOLARIZANTE 
Eisner V1, Szabadkai G2, Bianchi K2, Rizzuto R2, Jaimovich 
E1. 1, Centro FONDAP Estudios Moleculares de la 
Célula, Universidad de Chile. 2, Departamento Medicina 
Experimental y Diagnóstica, Universidad de Ferrara.

Las mitocondrias constituyen una red interconectada en 
permanente balance de procesos de fisión y fusión. Hemos 
demostrado en cultivos de miotubos esqueléticos, que 
estímulos depolarizantes inducen dos señales de calcio: una 
señal rápida (acoplamiento excitación contracción) y una 
señal lenta (expresión génica). En este trabajo, evaluamos 
los componentes de calcio mitocondrial de ambas señales y 
su dependencia con el balance de fisión – fusión.
Nuestros resultados demuestran que hay dos señales de cal-
cio asociadas al compartimiento mitocondrial de miotubos 
esqueléticos estimulados eléctricamente (400 pulsos, 45 
Hz), evaluados mediante co-tinción con Rhod-2 y Fluo3. 
Las señales mitocondriales siguieron a las citosólicas con 
cinética levemente retardada.
Cuando sobrexpresmos la proteína moduladora de la fisión 
mitocondrial, Drp-1 (wt) y cotransfectamos los cultivos con 
mitGFP, analizamos la morfología mitocondrial mediante 
reconstitución tridimensional, sin encontrar alteraciones. 
La estimulación con carbacol (Cch, 50 µM), fragmentó la 
red de mitocondrias. Utilizando aequorinas destinadas a 
las mitocondrias (mtAeq), la señal de calcio en respuesta a 
500 µM Cch, en presencia de atropina (100 µM), fue más 
lenta y de menor amplitud en las células que sobrexpresaban 
Drp-1 (wt). 
Concluimos que existe un componente mitocondrial lento 
en respuesta a estimulación eléctrica y que la dinámica de 
mitocondrias determinaría dichas señales.

FONDAP 15010006
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COMUNICACIONES LIBRES IV

EL REMODELAMIENTO CROMATÍNICO Y LA 
TRANSCRIPCIÓN DEL GEN DE OSTEOCALCINA 
REQUIERE EL RECLUTAMIENTO DE COMPLEJOS 
SWI/SNF MEDIADO POR C/EBP ß.  Fernando Cruzat, 
Matías Hepp, Soraya Bravo, Alejandro Villagra, Loreto 
Carvallo, Juan Olate, Martín Montecino. Anillo de 
Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular 
y Regulación Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción, Concepción, Chile.
 
La activación tejido específica del gen Osteocalcina (OC) 
está asociada con cambios en la estructura cromatínica de 
su región promotora. Dos sitios hipersensibles a nucleasas 
abarcan elementos regulatorios dentro del gen de OC que 
controlan tanto la transcripción tejido-específica basal como el 
aumento de esta transcripción mediado por Vitamina D3. En 
células eucariontes los eventos de remodelación cromatínica 
pueden ser mediados por complejos del tipo SWI/SNF, los 
que alteran la estructura cromatínica en forma dependiente 
de ATP. Hemos generado líneas celulares que expresan de 
manera inducible complejos SWI/SNF deficientes en su 
actividad ATPasa y por lo tanto inactivos. Mediante ensayos 
de inmunoprecipitación de cromatina (ChIP), Re-ChIP y 
transfecciones transitorias en células osteoblásticas, se dem-
uestra que estos complejos inactivos son capaces de unirse 
al promotor de OC y que su reclutamiento es mediado por 
el factor de transcripción C/EBP ß. Este junto con el factor 
Runx2 forman un complejo estable que facilita la unión de la 
holoenzima RNA polimerasa II y promueve la transcripción 
del gen de OC. En conjunto, nuestros resultados indican que la 
transcripción tejido-específica del gen de OC requiere eventos 
de remodelación de cromatina dependientes de SWI/SNF en 
células osteoblásticas.

xSINDECAN-4, COMPONENTE DE LA VIA WNT 
NO-CANONICA, REGULA LOS MOVIMIENTOS DE 
EXTENSIÓN Y CONVERGENCIA EN EL EMBRIÓN DE  
XENOPUS. (xSyndecan-4, a component of non-canonical Wnt 
pathway, regulates the convergence and extension movements 
in Xenopus embryos). Rosana Muñoz, Esteban Contreras y 
Juan Larraín. Millenium Nucleus in Development Biology. 
FONDAP Biomedicina, Facultad de Ciencias Biológicas, P. 
Universidad Católica de Chile.

La gastrulación en Xenopus involucra una serie de movimien-
tos morfogenéticos críticos para la formación del embrión y el 
correcto ordenamiento de las tres capas germinales. Durante 
éste proceso, conocido como “Extensión y Convergencia” 
(EC), las células polarizadas del mesodermo dorsal se inter-
calan en dirección mediolateral permitiendo la elongación 
del eje antero-posterior del embrión. En nuestro laboratorio 
hemos caracterizado xSindecán-4 (xSin4) y demostrado 
su participación en defectos de EC. La vía de señalización 
Wnt no-canónica es requerida para los movimientos de EC. 
Hemos examinado si xSin4 cumple algún papel en esta vía, 
para lo cual se realizaron ensayos de cooperatividad entre los 
morfolinos para xFz7 y xSin4, observando que están involu-
crados en la regulación de los movimientos de EC. Hemos 
analizado la posible interacción funcional de xSin4 con Rho 
y Rac, efectores de la Vía de Polaridad Celular en el Plano. 
Con ensayos de inmunofluorescencia hemos demostrado que 
xSin4 se une y transloca a xDsh a la membrana plasmática de 
una manera dependiente de fibronectina. Hemos propuesto 
un modelo donde xSin4 y fibronectina cooperan con xFz7 en 
una activación específica de la vía Wnt no-canónica.

Financiamiento: FONDECYT 1030481.

ALDEHÍDO DESHIDROGENASAS EN LA GENERACIÓN 
DE CÉLULAS DENDRÍTICAS IN VITRO. C Cuevas, A 
Aguirre, JC Aguillón. Prog. Disciplinario de Inmunología, 
ICBM, Fac.d de Medicina. U. de Chile.

Las células dendríticas (DCs) son células presentadoras 
de antígeno profesionales capaces de modular la respuesta 
inmune. In vitro las DCs humanas son producidas a partir 
de monocitos cultivados en presencia de GM-CSF e 
interleuquina 4 por 7 días. En DCs murinas se ha descrito la 
presencia de aldehído deshidrogenasas (ALDH), que producen 
ácido retinoico, el cual estaría involucrado en procesos de 
diferenciación celular e inducción de “homing” en linfocitos 
T, por lo que representa una vía interesante de describir 
en DCs humanas, dado su potencial inmunomodulatorio. 
OBJETIVO: Investigar si la diferenciación de monocitos a 
DCs ocurre a través de la vía de ácido retinoico. METODOS: 
Se utilizó un inhibidor específico, dietilamin benzaldehido 
(DEAB), agregado el día 0 de cultivo celular y se analizó 
la diferenciación de precursores, mediante la expresión 
de marcadores de superficie, a través de citometría de 
flujo. RESULTADOS: Al día 7 de cultivo se observó una 
disminución en el marcador de linaje CD11c en un 50%, en 
relación a las DCs no tratadas: CD86 redujo su expresión 
en un 40%. CD14 se mantuvo constante en células tratadas, 
a diferencia de las no tratadas. CONCLUSIÓN: En DCs 
humanas el ácido retinoico representaría una vía clave en la 
diferenciación de monocitos a DCs, pudiendo influir en la 
funcionalidad de las DCs.
Finaciamiento: Fondecyt-Chile 1040860, Milenio P04/030-F 
y Mecesup UCH0115.
 

TRANSPORTE Y METABOLISMO ASTROCITARIO 
DE GLUCOSA EN TIEMPO REAL: USO DE NANO-
SENSORES FRET  Bittner C.X. (1,2), Frommer W. (3) y 
Barros L.F. (1,4) (1) Centro de Estudios Científicos (CECS; 
(2) U. Austral de Chile; (3) Carnegie Institution, Stanford; 
(4) U. de Chile.

La glucosa es el principal sustrato energético del cerebro. 
Resultados de varios laboratorios, incluyendo el nuestro, 
sugieren que la glicólisis cerebral ocurre preferentemente en 
los astrocitos, fenómeno precedido por la captación del azúcar 
a través de los transportadores de la familia GLUT (Barros 
et al., GLIA, 2006). Con el objetivo de entender como los 
astrocitos responden a las demandas energéticas neuronales, 
estamos desarrollando métodos de medición en tiempo real 
de transporte y metabolismo de glucosa en célula única. En 
este trabajo presentaremos los primeros resultados del uso de 
nanosensores de hexosas basados en FRET en astrocitos en 
cultivo.  La calibración del sensor FLIPglu600µÄ11 (Deutschle 
et al.,  Protein Science, 2005) en astrocitos corticales de ratón 
arrojó KDs de 1,3 ± 0,4 mM y  2,4 ± 0,4 mM  para glucosa y 
galactosa, respectivamente. Habiendo comprobado que la 
galactosa no es metabolizada en astrocitos y con la ayuda 
de modelamiento numérico pudimos obtener los parámetros 
cinéticos del transporte de galactosa. Adicionalmente, pudimos 
observar intercambio acelerado de galactosa con glucosa, y 
sorpresivamente, entre galactosa y el sustrato de GLUT  “no 
transportable” ETDG. Para medir metabolismo en astrocitos 
individuales, hemos cuantificado la desaparición de la glu-
cosa luego de la adición de Citocalasina B, un inhibidor de 
los GLUTs. En 10 astrocitos la tasa de consumo promedio 
de glucosa fue de 10,9 µM/seg, con un rango de 6.2 a 17.2 
µM/seg . En conclusión, por vez primera es posible determi-
nar simultáneamente la tasa de transporte y metabolismo de 
glucosa en la misma célula. Estas técnicas están siendo usadas 
para evaluar el efecto de glutamato sobre el metabolismo 
energético cerebral. 
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CALRETICULINA DE TRYPANOSOMA CRUZI, 
UNA PROTEÍNA CHAPERONA, EN LA RELACIÓN 
HOSPEDERO-PARÁSITO Arturo Ferreira Laboratorio 
de Inmunología de La Agresión Bacteriana, Programa 
Disciplinario de Inmunología, Facultad de Medicina Uni-
versidad de Chile

La enfermedad de Chagas, presente en 20 millones de indi-
viduos en Latino-América, es producida por Trypanosoma 
cruzi. En nuestro Laboratorio hemos clonado, secuenciado y 
expresado el gen de calreticulina de este protozoo (TcCRT). 
La molécula recombinante, al unirse a la porción colagenosa 
de C1q, primer componente del complemento humano, inhibe 
la ruta clásica del sistema. A pesar de poseer la secuencia 
KDEL, de retención en el retículo endoplásmico, se expresa 
en la superficie parasitaria, donde se une a C1q. Producto de 
esta unión, no sólo se inactiva el sistema del complemento, 
sino que se favorece la infectividad del parásito. 
En otro ámbito, TcCRT interviene en procesos claves de la 
neoangiogénesis al inhibir la proliferación y migración de 
células endoteliales y también la morfogénesis capilar in vitro. 
Estos hechos explican, al menos en parte, resultados in vivo, 
en que TcCRT inhibe el desarrollo capilar en la membrana 
corioalantoídea de huevos embrionados.
En síntesis, TcCRT modula aspectos claves de la interacción 
hospedero-parásito. Al ubicarse en la superficie parasitaria o 
ser secretada, inhibe un brazo fundamental de la inmunidad 
innata, el sistema del complemento, y también el proceso 
de angiogénesis. El beneficio para el parásito es evidente 
en el primer caso. En el segundo, la inhibición angiogénica 
pudiera tener consecuencias anti-neoplásicas, beneficiando 
al hospedero y por ende a la sobrevivencia parasitaria.

Agradecimientos: Proyecto Bicentenario de Anillos de 
Investigación ACT29

IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE UN 
FACTOR DE TRANSCRIPCION DE LA FAMILIA 
bHLH EN EUCALYPTUS GLOBULUS (Identification and 
characterization of a bHLH family transcription factor in 
Eucalyptus globulus). Rasmussen-Poblete, S., Valenzuela, 
P.D.T. y Krauskopf, E Universidad Andrés Bello, Fundación 
Ciencia Para la Vida. 

Eucalyptus globulus es una especie forestal de gran importan-
cia económica en Chile debido a su alta tasa de crecimiento 
y su calidad de fibra, por lo que se utiliza ampliamente en 
la fabricación de papel blanco. A pesar de las excelentes 
cualidades de cultivo que presenta esta especie, se ha repor-
tado que presenta poca tolerancia a las bajas temperaturas, 
afectándose principalmente árboles jóvenes, lo que produce 
una disminución en la productividad.
Las plantas están constantemente sometidas a cambios 
ambientales, los que gatillan una cascada de eventos que 
se conoce como transducción de señales. La transducción 
de señales en respuesta a frío está mediada por una cascada 
transcripcional en la que el factor de transcripción ICE 
(Inductor de la Expresión de CBF) y probablemente otras 
proteínas relacionadas activan la expresión de CBFs (Factores 
de Unión a repeticiones de C), regulando la transcripción de 
los genes efectores ubicados río debajo de la cascada. 
En este trabajo se describe el aislamiento y la caracteriza-
ción del gen ICE a partir de hojas de plantas de Eucalyptus 
globulus sometidas a 4°C por 30 minutos. El análisis de la 
expresión de ICE utilizando PCR en tiempo real mostró que 
se expresa en forma constitutiva en diferentes clones de E. 
globulus y que su expresión varía levemente en respuesta a 
frío.  Proyecto UNAB DI 43/04.

MECANISMOS POTENCIALES INVOLUCRADOS EN 
EL CONTROL DEL CICLO CELULAR EMBRIONARIO 
DE ERIZOS DE MAR POR SPH-PROTEASA. (Potencial 
mechanisms involved in the control of embryonic cell cycles 
in sea urchins by SpH-protease) 1Andrea Sanchez A, 1Claudio 
Iribarren,.1Jenaro Garcia Huidobro, 1-2Carolina Concha C, 
2Anne Marie Genevière, 1Violeta Morin, 1Marcia Puchi y 
1Maria Imschenetzky. 1.Universidad de Concepción Chile.2 

Université Pierre et Marie Curie, Francia.

En erizos de mar la inhibición de SpH-proteasa bloquea 
tanto la replicación de ADN como la mitosis. Primariamente 
hemos investigado si la inhibición de SpH-proteasa involucra 
el procesamiento proteolítico de un factor de trascripción 
tipo CDP/cux que se asocia a la transición G1/S en sistemas 
no embrionarios. Los resultados obtenidos demuestran que 
CDP/cux de 220 KDa es procesado a dos formas de 110 KDa 
por acción de esta proteasa, lo cual sugiere a esta vía como una 
alternativa viable para explicar el bloqueo de la primera fase 
S. Adicionalmente, hemos investigado el efecto de la inhibi-
ción de SpH-proteasa sobre la actividad de CDK1 y CDK2 
determinándose que CDK1 es inhibido como consecuencia 
de la inhibición de SpH-prorteasa, mientras que CDK2 no 
es afectado. Consistentemente se determinó que ciclina B 
no se encuentra fosforilada y que SpH-proteasa interacciona 
con ciclina B. En base a estos resultados postulamos que la 
inhibición de la mitosis inducida por la inhibición de SpH-
proteasa ocurre vía falta de fosforilación de ciclina B, punto 
crucial de control de mitosis en otros sistemas biológicos. 

(Grants: FONDECYT 1050100, PICS CNRS/France, CO-
NICYT/Chile )

INTERACCION DE PROTEINAS SINAPTICAS DU-
RANTE LA FORMACION DE LA ZONA ACTIVA. Torres 
V, Dresbach T.#, Galaz J, Garner C∗. Facultad Ciencias de 
la Salud, U. Antofagasta. #Anatomy and Cell Biology, U. 
Heildelberg, Germany, ∗U. de Stanford, USA.

En la sinapsis neuronal existe una región presináptica 
denominada zona activa (AZ) que es el sitio de reclutamiento 
y exocitosis de vesículas sinápticas. En la AZ se encuentran 
complejos macromoleculares proteicos responsables de su 
funcionalidad y que han recibido el nombre de citomatriz 
de la AZ (CAZ). 
Hemos abordado las siguientes preguntas para cuatro proteínas 
interaccionantes de CAZ, Piccolo, Bassoon, ERC y RIM: (1) 
¿Cuáles son los mecanismos moleculares y sitios subcelulares 
de ensamblaje de CAZ? y (2) ¿Cómo son transportadas las 
proteínas de la CAZ a las sinapsis? 
Estudios de inmunofluorescencia y funcionales indican una 
colocalización de Piccolo y Bassoon con marcadores del 
retículo trans-Golgi (TGN) en neuronas en cultivo y sugieren 
que estas moléculas interaccionan tempranamente en sus 
vesículas de transporte, sin embargo, RIM y ERC parecen 
no asociarse con Piccolo y Bassoon a este nivel.  En conos 
de crecimiento axonal, estudios de inmunofluorescencia y 
bioquímicos indican una interacción entre Piccolo, Bassoon, 
ERC y RIM en estas estructuras, sugiriendo la formación de 
complejos macromoleculares entre esta moléculas.
Estos resultados sugieren que durante la sinaptogénesis 
algunas proteínas de la CAZ se ensamblarían en el TGN y 
otras serían reclutadas posteriormente en conos de crecimiento 
axonales. 
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REQUERIMIENTOS MOLECULARES PARA LA EX-
PRESIÓN DE SUPERFICIE CELULAR DEL RECEP-
TOR V2 DE VASOPRESINA. (Molecular requirements 
for the surface expression of the V2 vasopressin receptor).  
Añazco, C.C., Gutiérrez, R.E, Brenet, M., Sarmiento J.M.,  
González, C.B. Instituto de Fisiología, Facultad de Medicina, 
Universidad Austral de Chile.

El receptor V2 de vasopresina presenta dos isoformas 
generadas por empalme alternativo. La isoforma V2a 
alcanza la superficie celular mientras que la V2b queda 
retenida intracelularmente. Esto sugiere que existen sitios 
de retención intracelular o que el V2b carece de motivos 
de exportación. A fin de determinar si existen sitios de 
retención intracelular, se construyeron, mediante PCR, 
quimeras conteniendo diferentes segmentos del receptor 
con la GFP en su parte carboxiterminal.  Estos segmentos 
fueron transfectados en forma pasajera en células CHO-K1 
y las proteínas de superficie fueron marcadas con biotina.  
Estos experimentos muestran que el segmento del aa 1-71, 
que contiene la parte aminoterminal del receptor, dominio 
transmembrana 1 y el segmento intracelular 1, es retenido 
intracelularmente, al igual que la construcción que con-
tiene el segmento intracelular 3, dominio transmembrana 
6 y extracelular 3. En cambio, los fragmentos conteniendo 
desde el transmembrana 2 al 7 y aquel que contenía los de 
transmembrana 6 y 7 y parte carboxiterminal alcanzaron la 
superficie celular. Colocalización, mediante microscopía, 
de los  fragmentos que quedan retenidos con marcadores 
de organelos celulares, mostraron que ambos fragmentos 
alcanzan el aparato de Golgi. Estos resultados indican que 
existirían dominios de retención intracelular al menos en 
dos segmentos del receptor.

Financiado por FONDECYT 1060158 y CONICYT AT-
20450140.

EXPRESIÓN DEL TRANSPORTADOR INTESTINAL 
DE FE HEMÍNICO HCP1 EN LA LÍNEA CELULAR  
TIPO EPITELIO INTESTINAL CACO-2. Le Blanc S, 
Pizarro F, Arredondo M. Laboratorio de Micronutrientes. 
INTA. Universidad de Chile. 

El hierro (Fe) es un elemento vital, el cual es encontrado 
en la dieta como hierro hemínico y como hierro inorgánico. 
Recientemente se ha identificado un transportador intestinal 
de Fe-hem en ratón, HCP1, el cual mediaría el paso de Fe-hem 
desde el lumen del intestino hacia el interior de enterocitos 
duodenales en humanos. En este trabajo estudiamos la 
expresión del transportador HCP1 en célula tipo epitelio 
intestinal Caco-2 Se determinó 1) el nivel de expresión de 
HCP1 utilizando RT-PCR para distintas concentraciones de 
Fe hemínico, utilizando como fuente de Fe-hem un digerido 
de hemoglobina o una solución de hemina; 2) la expresión 
HCP1 en función del tiempo de exposición a distintas 
concentraciones de Fe-hem; 3) los niveles de expresión 
en presencia del inhibidor de la síntesis endógena de hem, 
succinilacetona y en células que sobre-expresan la enzima 
heme-oxigenasa, encargada del clivaje de la molécula de hem 
dentro de la célula y 4) los niveles de Fe y Fn intracelular 
como una medida de disponibilidad del Fe. La expresión 
de HCP1 a) es dependiente del tipo de Fe en el medio de 
cultivo; b) disminuyó al aumentar el Fe interno; c) aumentó 
en presencia del inhibidor de la síntesis de hem. Estos resul-
tados sugieren que el transportador HCP1 es regulado por 
la concentración de Fe intracelular.

Financiamiento: FONDECYT 1051006    
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APOPTOSIS EN TRYPANOSOMA CRUZI COMO 
BLANCO QUIMIOTERAPÉUTICO CONTRA LA EN-
FERMEDAD DE CHAGAS (Apoptosis in T. cruzi as a 
chemotherapeutic target against Chagas disease). 1,2Jiménez, 
V.; 1,3Paredes, R.; 4Sosa, M.A. y 1Galanti, N. 1ICBM, Facul-
tad de Medicina, U. de Chile; 2Departamento de Ciencias 
Básicas, UST; 3Esc. de Veterinaria, UNAB; 4IHEM, Fac.de 
Ciencias Médicas, UNCuyo, Argentina.

La enfermedad de Chagas es una parasitosis endémica en 
Latinoamérica. Es causada por  Trypanosoma cruzi, un 
protozoario hemoflagelado, que cumple su ciclo de vida 
transitando por insectos hematófagos como hospederos 
intermediarios y mamíferos, incluido el hombre, como 
hospederos definitivos. La administración de las drogas 
sintéticas benznidazol y nifurtimox, aunque tóxicas, re-
sulta efectiva durante la fase aguda de la enfermedad. Sin 
embargo, no se cuenta con un tratamiento efectivo e inocuo 
para la fase crónica. En la búsqueda de nuevos fármacos 
selectivos contra el parásito, hemos estudiado la acción de 
sesquiterpenolactonas naturales, aisladas de arbustos de la 
familia Artemisia, demostrando que son potentes inductores 
de apoptosis en T. cruzi. Dehidroleucodina, helenalina y 
mexicanina tienen un efecto antiproliferativo y citotóxico 
sobre las formas infectivas y no infectivas del parásito. La 
exposición de fosfatidilserina, la activación de cisteína-
proteasas y la fragmentación del DNA son indicadores de 
apoptosis, proceso que también ocurre espontáneamente 
durante la fase estacionaria de cultivo. Podemos afirmar que 
la muerte celular programada en T. cruzi puede inducirse por 
la acción de drogas naturales sesquiterpénicas, constituyendo 
una nueva alternativa terapéutica a explorar. 

Financiado por Proyecto Anillo ACT29.

CAMBIOS DE REGULACIÓN TRANSCRIPCIONAL Y 
EVOLUCIÓN DEL DESARROLLO Sylvain Marcellini y 
Part Simpson. Depto. de Zoologia, U. de Cambridge, UK. 

La comunicación entre las secuencias reguladoras distales y 
los promotores basales controla la transcripción, permitiendo 
un desarrollo reproducible. Sin embargo, los animales 
ofrecen una gran diversidad morfológica. Esto sugiere que  
los cambios de regulación trascripcional contribuyen a la 
evolución del desarollo. Verificamos esta hipótesis estudiando 
la evolución transcripcional del gen “scute”, que codifica  
un factor de transcripción de tipo bHLH en el organismo 
modelo Drosophila melanogaster (perteneciente a un grupo 
de dos mil especies de Drosophila). La expresión de scute 
depende de sus secuencias reguladoras distales e induce una 
diferenciación neuronal. Cambios en la regulación de scute 
pueden generar importantes variaciones en la morfología y 
la función del sistema nervioso. Clonamos las secuencias 
reguladoras distales de scute en varias especies de Drosophila 
que presentan diferencias en la organisación del sistema 
nervioso. Demostramos que: (1) Entre especies, los cambios 
de morfología se reflejan perfectamente en cambios de 
la expresión endógena de scute. (2) La deleción de estas 
secuencia reguladoras induce la pérdida de expresión de 
scute y la ausencia de neuronas. (3) Estos defectos pueden 
revertirse al re-introducir las secuencias de varias especies 
controlando la expresión de scute. (4) La expresión de scute 
y la morfología del sistema nervioso rescatados dependen 
del origen de las secuencias reguladoras.
Nuestros resultados indican que los cambios en la regula-
ción transcripcional pueden modificar la expresión génica 
y contribuir a la evolución del desarollo.

ANALISIS DE LOS GENES PRONEURALES INVOLU-
CRADOS EN LA FORMACION DE LA LINEA LATERAL 
DEL PEZ CEBRA. Andrés Sarrazin, Eduardo Villablanca, 
Viviana Nuñez, Pablo Sandoval & Miguel L. Allende. Núcleo 
Milenio de Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile.

La línea lateral de peces y anfibios corresponde a un arreglo 
de órganos mecanosensores distribuidos sobre el cuerpo del 
animal. Cada órgano sensorial está compuesto por un grupo 
de células ciliadas mecanosensoras rodeadas por células 
de soporte. En este trabajo mostramos que en el embrión 
del pez cebra dos genes proneurales son esenciales para 
la diferenciación de las células ciliadas, neuroD y ath1. 
Mediante experimentos de pérdida de función inyectando 
oligonucleótidos antisentido (morfolinos), demostramos que 
la ausencia de función de cada uno de estos genes, pero no 
la del otro gen de la familia atonal, neurogenina1 (ngn1), 
elimina marcadores específicos de células ciliadas. Esto se 
contrasta con lo ocurrido en otros sistemas sensoriales, donde 
neuroD es regulado por ngn1 y no por ath1. El fenotipo 
producido por la ausencia de función de ath1 fue rescatado 
parcialmente mediante la inyección del cDNA de neuroD, 
apoyando la conclusión de que en el linaje de las células 
ciliadas, la activación de neuroD requiere ath1 mientras 
que en las neuronas sensoriales del ganglio la activación de 
neuroD requiere ngn1. Proponemos por lo tanto, que los dos 
homólogos de atonal, ath1 y ngn1, permiten la segregación 
de dos funciones, la mecano-receptiva y la señalización 
eléctrica, las cuales originalmente eran desempeñadas por 
un solo tipo celular, como ocurre en insectos.

Financiamiento: FONDECYT 1031003, ICM P02-050.

MECANISMO SENSOR DE GLUCOSA CEREBRAL. 
DISTRIBUCIÓN Y FUNCION DE MCT1, MCT2 y MCT4 
EN EL ÁREA DEL NÚCLEO ARQUEADO. (Brain glucose 
sensing mechanism. MCT1, MCT2 and MCT4 distribution 
and function in arcuate nucleus area). Christian Cortés*, 
Karin Reinicke, María de los Angeles García. Departamento 
de Biología Celular, Universidad de Concepción.

Diversos núcleos hipotalámicos como el núcleo arqueado 
(NA), han sido involucrados en la regulación de la ingesta 
alimenticia. En ellos se ha propuesto que la glia hipotalámica 
participa en el mecanismo sensor de glucosa, detectando va-
riaciones en la concentración de ésta y transduciendo la señal 
a neuronas vecinas mediante un intermediario metabólico, 
lactato. Para validar este mecanismo es necesario demostrar 
que ambos tipos celulares expresan transportadores de lactato. 
Mediante ensayos de RT-PCR y Western-blot demostramos 
que MCT1, MCT2 y MCT4 son expresados en el hipotálamo. 
Mediante microscopía confocal mostramos que MCT1 es el 
principal transportador localizado en el hipotálamo. La mayor 
inmunoreactividad se detecta en regiones ventriculares y en 
tanicitos ß1 del NA proximal. En cambio el transportador 
MCT2 se localiza en el área distal de este núcleo sugiriendo 
una localización neuronal. MCT4 posee una distribución 
restringida en esta área, observándose sólo inmunoreactividad 
en los procesos más distales de los tanicitos ß1 que contactan 
a la glia marginal. Análisis funcionales en glia hipotalámica 
aislada nos permitieron establecer que la principal isoforma 
que participa en el transporte de lactato en este tipo celular 
es MCT1.  Estos resultados sugieren que los MCTs pueden 
mediar una interacción metabólica entre glia y neurona.

Proyecto FONDECYT: 1060962. *Becario CONICYT.
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TESTOSTERONA INDUCE MUERTE CELULAR 
POR DESREGULACIÓN DE LAS SEÑALES DE CA2+ 
MEDIADAS POR RECEPTOR PARA IP3 TIPO 1 Isaac 
García y Manuel Estrada Programa de Fisiología y Biofí-
sica, FONDAP, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad 
de Chile.

Testosterona tiene efectos fisiológicos en la función 
neuronal, pero elevadas concentraciones pueden ser 
nocivas. Aquí mostramos que dosis supra-fisiológicas de 
testosterona (micromolar) inducen apoptosis en células de 
neuroblastoma. Se determinó tres parámetros apoptóticos: 
Anexina-V, actividad de caspasas y fragmentación de 
DNA. Utilizando concentraciones micromolares, pero no 
nanomolares, la testosterona aumenta los tres parámetros 
apoptóticos. Además, la testosterona produjo aumentos 
del Ca2+ intracelular con diferentes patrones espaciales 
los que fueron dependientes de la concentración: a bajas 
concentraciones (10-100 nM) se producen oscilaciones 
mientras que a elevadas concentraciones (1-10 µM) se 
observó un aumento sostenido y prolongado en el tiempo 
(>5 min). El proceso apoptótico inducido por elevadas 
concentraciones de testosterona fue inhibido en presencia 
de inhibidores tanto de caspasas como de IP3. Utilizando 
RNA de interferencia para el receptor de IP3-tipo 1 tanto la 
muerte celular como el aumento sostenido de la señal de Ca2+ 
fue inhibido. Por el contrario, inhibiendo la expresión del 
receptor para IP3-tipo 3 no se modificó la respuesta apoptótica 
ni el patrón de las señales de Ca2+. Estos resultados apoyan 
la hipótesis que elevadas concentraciones de testosterona 
alteran las señales de Ca2+ mediadas por el receptor para 
IP3-tipo 1 generando aumentos de Ca2+ prolongadas en el 
tiempo que inducen apoptosis y que podrían tener efectos 
a largo plazo en la función nerviosa. 

FONDECYT 1060077 y Fundación Andes C14060/11

CARACTERIZACIÓN DE UN GEN DE EXPANSINA 
ASOCIADO AL ABLANDAMIENTO DE LA PAPAYA 
CULTIVADA EN CHILE  Carlos Gaete-Eastman*, 
Cristian Balbontin, Raúl Herrera & M. Alejandra Moya-
León Laboratorio de Fisiología Vegetal, Instituto Biología 
Vegetal y Biotecnología, Universidad de Talca, Chile. E-mail: 
cgaete@utalca.cl

La papaya cultivada en Chile (Vasconcellea pubescens) cons-
tituye un sistema de estudio atractivo por su comportamiento 
climatérico y rápido ablandamiento. El ablandamiento es un 
evento que afecta la calidad de los frutos, de modo que, un 
mayor entendimiento del evento a nivel molecular, permitirá 
diseñar estrategias que mejoren su vida de poscosecha. Las 
expansinas han sido relacionadas a variados procesos durante 
el crecimiento y desarrollo de las plantas, incluyendo la ma-
duración y el ablandamiento de los frutos. En este contexto 
hemos aislado y caracterizado un gen de expansina que se 
expresa en fruto durante su ablandamiento. VpExp2, corres-
ponde a una secuencia de 851 pb codificando un polipéptido 
de 258 aa, el cual muestra todas las características de una 
α-expansina. El patrón de expresión de VpExp2 evaluado 
mediante Northern blot indica: I- máxima acumulación a los 
7 días de poscosecha a 20°C en frutos control, II- reducción 
de dicha acumulación en frutos tratados con 1-MCP y III- 
adelantamiento y mayor inducción de la acumulación de 
VpExp2 en frutos tratados con etileno exógeno; sugiriendo 
una fuerte regulación por etileno. Finalmente, los datos 
obtenidos mediante PCR en tiempo real concuerdan con 
los datos obtenidos por Northern blot, mostrando la primera 
técnica una mayor sensibilidad. 

Agradecimientos. Proyecto Fundación Andes C-13855/12, 
Mecesup TAL-105 y CIBS.



XX REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR DE CHILE26

COMUNICACIONES LIBRES VII

xSINDECÁN-1 PARTICIPA EN EL ESTABLECIMIEN-
TO DEL EJE DORSOVENTRAL EN EL EMBRIÓN DE 
XENOPUS MODULANDO LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN 
POR BMP4. (xSyndecan-1 participates in the establishment 
of dorsoventral axis in Xenopus embryos modulating sig-
naling by BMP4). Olivares, G.H., Carrasco, H., Aroca, F., 
Larraín, J. Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile, Centro de Regulación Celular y Patología-
Fondap, Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo.

El establecimiento del eje dorsoventral en vertebrados 
requiere de la acción concertada de las vías de señalización 
Wnt y BMP. Tempranamente en el desarrollo ocurre una 
acumulación de β-catenina en el futuro lado dorsal que 
permite el establecimiento del Organizador de Spemann, 
el cual secreta antagonistas de BMP y Wnt, regulando 
gradualmente el destino celular en el embrión. Se ha de-
mostrado que en ambas vías los proteoglicanes de heparán 
sulfato (PGHS) participan como correceptores facilitando 
la señalización intracelular.
En nuestro laboratorio hemos clonado Sindecán-1 de 
Xenopus (xSin-1) un PGHS de superficie. xSin-1 es un 
gen materno-cigótico, que presenta un patrón de expresión 
muy similar a BMP4 mediante análisis por hibridación in 
situ. La sobreexpresión xSin-1 en embriones de Xenopus 
induce ejes dorsales secundarios en forma independiente 
de Wnt. Utilizando embriones que carecen de estructuras 
dorsales por la inyección del oligonucleótido morfolino 
para β-catenina (MO-βcat), hemos demostrado que xSin-1, 
y no otros PGHS, es capaz de rescatar la presencia del eje 
dorsal y que este efecto es contrarrestado por BMP4. Por 
lo tanto, xSin-1 modula la señalización por BMP durante el 
establecimiento del eje dorsovental en Xenopus.

DINAMICA DE LA PROTEINA PRESINAPTICA ERC 
EN CONOS DE CRECIMIENTO AXONAL. Zamorano 
P, Leal  S, Garner C. Universidad de Antofagasta. Stanford 
University.

ERC es una proteína que se asocia con RIM, Piccolo, Bassoon 
y Liprin-alfa en la zona presináptica para formar la citomatriz 
de la zona activa. El proceso de como ERC es transportado 
a la sinapsis es muy poco comprendido. Para entender 
como esta proteína es transportada a la sinapsis infectamos 
neuronas con un vector lentiviral que nos permite expresar 
ERC fusionado a EGFP y realizamos estudios de imágenes 
in vivo en conos de crecimiento axonal. Encontramos que 
ERC:EGFP se distribuye en conos de crecimiento axonal 
de la misma forma que la proteína endógena formando 
grupos punteados a lo largo de las filopodias. Estudios de 
inmunofluorescencia indican que estos grupos de proteínas 
se asocian a filamentos de actina. Experimentos in vivo 
siguiendo la dinámica  de la proteína por cortos intervalos de 
tiempo muestran que estos grupos son altamente dinámicos 
tanto en la filopodia como en el cuerpo central del cono de 
crecimiento. Interesantemente, los experimentos in vivo 
revelan que los agrupaciones de ERC parecen condensarse en 
los filopodios y retraerse posteriormente hacia el centro del 
cono axonal. Además, estudios en vivo con un microscopio 
de reflexión interna total fluorescente (TIRF) revelan que 
esas agrupaciones están en muy cercanos a la membrana 
plasmática. Estos estudios revelan que la proteína ERC es 
extremadamente dinámica en conos de crecimiento axonal 
y probablemente es reclutada a partir de proteína citosólica 
soluble. 

REGULACIÓN DE LA MAQUINARIA DE LA FISIÓN 
MITOCONDRIAL POR CERAMIDA EN EL CARDI-
OMIOCITO Parra-Ortiz V, Eisner V, Chiong M, Lavandero 
S.Centro FONDAP de Estudios Moleculares de la Célula, 
Universidad de Chile, 8389100, Chile.

Las mitocondrias son organelos esenciales en el metabolismo 
de los eucariontes.  Su número y  estructura depende de eventos 
dinámicos, opuestos y balanceados de fusión y fisión. Drp-1, 
una GTPasa relacionada con la familia de las dinaminas y Fis-
1 regulan la fisión mitocondrial.  Drp-1 reside normalmente 
en el citoplasma y se recluta a la membrana mitocondrial 
por medio de Fis-1 para participar en el ensamblaje de los 
complejos de fisión.
Evidencias recientes sugieren que las mitocondrias experimen-
tan procesos rápidos de fisión en la etapa inicial del proceso 
apoptótico.  El objetivo de este trabajo fue investigar la 
maquinaria de la fisión mitocondrial en cardiomiocitos y su 
relación con la muerte celular activada por C2-ceramida.  C2-
ceramida indujo una rápida caída en el potencial mitocondrial 
y la salida del citocromo C desde la mitocondria al citosol, 
un aumento del número de partículas mitocondriales y una 
disminución de su volumen. Mediante inmunofluorescencia 
indirecta y Western blot se encontró que Fis-1 aumentó su 
expresión mientras que Drp-1 se movilizó a la membrana 
mitocondrial por acción de C2-ceramida 40µM.  AS-Mfn-
2 (adenovirus antisentido contra Mitofusina-2, inhibidor 
de la fusión) alteró la morfología y la caída del potencial 
mitocondrial inducida por C2-ceramida.  Estos antecedentes 
permiten concluir que C2-ceramida alteró la dinámica de la 
fisión-fusión mitocondrial, la cual podría participar en el 
proceso apoptótico.

Proyecto FONDAP1501006

EXPRESIÓN Y FUNCIÓN DEL TRANSPORTADOR DE 
NA+/ASCORBATO SVCT2 EN CÉLULAS MUSCULARES. 
(Expression and function of the Na+/ascorbate transporter 
SVCT2 in skeletal muscle cells). Marcela Low, Francisco 
Nualart, Juan Pablo Henríquez. Departamento de Biología 
Celular, Universidad de Concepción. 

La unión neuromuscular (UNM) es un modelo clásico para 
estudiar sinaptogénesis. Un evento temprano crucial en la 
UNM es la agregación de receptores de acetilcolina (AChR) 
en la membrana postsináptica. Se cree que actividades 
musculares y/o neuronales regulan este proceso. Estudios 
iniciales mostraron que el ácido ascórbico (AA) regula la 
síntesis y distribución del AChR. Nuestro objetivo es estudiar 
el posible mecanismo molecular que media este efecto. Se 
sabe que la entrada de AA a la célula ocurre a través de los 
transportadores SVCT-1 y -2. En células musculares in vitro 
se ha observado la expresión exclusiva del ARNm de SVCT2. 
Sin embargo, no existen estudios de expresión de la proteína 
en tejido muscular. Ensayos de Western blot mostraron que 
SVCT2 se expresa durante la miogénesis in vitro y durante el 
desarrollo muscular in vivo. Estos datos fueron corroborados 
por inmunocitoquímica, donde se observa un patrón de dis-
tribución estriado en las fibras musculares. Funcionalmente, 
encontramos que el tratamiento de células musculares en 
cultivo con AA resulta en cambios en el patrón de agregación 
del AChR. Resultados similares fueron obtenidos en ensayos 
de sobre-expresión de SVCT2. Nuestros resultados sugieren 
que la entrada de AA mediada por SVCT2 regula la diferen-
ciación postsináptica en la UNM de vertebrados. 

(Financiado por Fundación Andes Inicio C13960/28, DIUC-
UdeC, FONDECYT 1050095).
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TOPOLOGÍA Y DINÁMICA MITOCONDRIAL EN ES-
PERMATOCITOS PAQUITENO Y ESPERMÁTIDAS 
DE RATA P.J.  Tapia, R D Moreno; J.G. Reyes. Instituto de 
Química, Pontificia Universidad Católica de Valparaíso y 
Departamento de Fisiologia, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Durante la espermatogénesis se han evidenciado cambios en 
la morfología y distribución subcelular de las mitocondrias. 
En espermatocitos se ha descrito que las mitocondrias se 
distribuyen uniformemente en el citosol, mientras que en 
espermátidas se localizan cercanas a la membrana celular. 
Siendo las mitocondrias organelos celulares que interactúan 
con componentes del citoesqueleto determinado movimiento 
y distribución de ellas en variados tipos celulares, hemos 
estudiado la interacción y dinámica mitocondrial asociada 
a citoesqueleto en espermatocitos paquiteno y espermátidas 
de rata. Marcamos vitalmente células espermatogénicas en 
suspensión con MitoTracker® Red CM-H2XRos (1 µM) y 
aplicamos las drogas despolimerizadoras del citoesqueleto 
latrunculin B (25 µM) y nocodazol (25 µM). Se realizaron 
análisis de colocalización marcando filamentos de actina 
(F-actina) con faloidina y citocromo-c. Las mitocondrias 
de espermatocitos y espermátidas colocalizan con F-actina, 
y su distribución se ve alterada por el uso de latrunculin y 
nocodazol respectivamente. Además encontramos que las 
mitocondrias se agrupan diferencialmente, formando cadenas 
lineales en espermátidas y agrupaciones en espermatocitos. 
Los movimientos de las mitocondrias en espermatocitos y 
espermátidas no son significativamente diferentes. Nuestros 
resultados sugieren que las mitocondrias en espermatocitos 
y espermátidas interactúan con ambos componentes del 
citoesqueleto, dándose una mayor interacción con los fila-
mentos de actina (F-actina) en el caso de los espermatocitos 
paquiteno. 

Financiado por FONDECYT 1040800.

KIAA0888 DE Xenopus tropicalis ES ESENCIAL EN EL 
DESARROLLO EMBRIONARIO TEMPRANO. Torrejón 
M(1), Gupta R, Noble S y Reinsch S(2). (1) Departamento 
de Bioquímica y Biología Molecular, Fac, Cs. Biológicas, 
Universidad de Concepción. (2) NASA-Ames Research Center. 
Moffett Field, CA, US. (Patrocinio: Dr Juan Olate).

Se utilizó la técnica de gene-trap en Xenopus tropicalis para 
identificar genes involucrados en el desarrollo embrionario 
usando GFP como transgene. De uno de los animales 
transgénicos obtenidos (Siggi) se logró identificar el sitio 
de inserción de GFP y se clonó el gen afectado, el cual 
denominamos KIAA0888X. trop por su homólogo en 
humano. Siggi presenta un fenotipo normal, sin embargo, 
toda la progenie F1 muere, tanto transgénicos como los no 
transgénicos, la mayoría antes o durante de la grastrulación. 
Ensayos de hibridización in situ muestran expresión en el 
desarrollo del sistema neural, y crestas neurales.. Ensayos 
con morfolinos mostraron una respuesta dependiente de la 
concentración: altas concentraciones de morfolino , sobre 
2.5 ng produjeron fallas en las divisiones tempranas, retardo 
en desarrollo, exograstrula y severos defectos axiales. Bajas 
concentraciones de morfolino 1ng, presentaron defectos en el 
desarrollo del intestino. Ensayos de rescate fueron positivos 
solo para el defectos tardios (desarrollo del intestino), 
pero no los defectos temprano. Lo cual concuerda con los 
observado en experimentos de RT-PCR desde RNA total de 
distintos estadios, mostraron la presencia de otro transcrito, 
más pequeño presente en estadios pre-MBT, y el transcrito 
clonado que corresponde al más largo recién aparece después 
de MBT.

FUNCIONES NEURONALES DEL GEN SUPRESOR DE 
TUMORES DLG DE DROSOPHILA MELANOGASTEr. 
Carolina Menodoza, Valeria Albornoz y Jimena Sierralta. 
ICBM, Facultad de Medicina, U. de chile y CENI.

El gen discs large de Drosophila codifica proteínas andamio 
pertenecientes a la familia de proteínas  MAGUK conservadas 
evolutivamente y que se expresan en epitelios, en músculo 
estriado y en neuronas. Dlg actúa como un gen supresor de 
tumores, participa en la formación y mantenimiento de la 
polaridad epitelial y regula la estructura y función sinápti-
ca. Con el objetivo de determinar el papel funcional de las 
variantes de procesamiento de expresión neuronal llevamos 
a cabo un detallado análisis de su expresión y generamos 
mutantes específicas para este grupo de proteínas. DlgS97, el 
producto de expresión neuronal más abundante y de mayor 
peso molecular, comienza su expresión en estadios embrio-
narios 10 a 12 en somas y axones de neuronas postmitóticas 
y más tardíamente en el músculo estriado. En estadio larval 
se encuentra en núcleos cerebrales, ganglio ventral y muy 
concentrado en la unión neuromuscular y en fotorreceptores 
diferenciados. Por movilización de un elemento P en la 
región codificante para el dominio S97N, se obtuvieron dos 
cepas con deleciones de 3,5 y 12 Kb respectivamente que 
no expresan DlgS97 pero mantienen la expresión normal 
de las variantes de expresión epitelial. Estas mutantes con 
viables pero poseen un menor tamaño del cerebro larval, y 
deficiencias conductuales en locomoción y en la respuesta 
fototáctica. Las mediciones de la función sináptica en la 
unión neuromuscular de la larva en estos mutantes (Urra y 
cols, este congreso) y los defectos conductuales observa-
dos sugieren que DlgS97 es necesario para una adecuada 
función sináptica.  

Proyectos ICM P04068F y Anillos ACT#47

IN VITRO AND IN VIVO UBIQUITIN POLIMERIZA-
TION INDUCED BY CU2+ (CU2+ INDUCE LA POLI-
MERIZACION DE LA UBIQUITINA IN VITRO E IN 
VIVO). Opazo C. †, Greenough M., Lim C.M., Robb E.L., 
James S., Luza S., Volitakis I., Cherny R.A., Camakaris J. & 
Bush A. I. †Laboratorio de Neurobiometales, Departamento 
de Fisiología, Universidad de Concepción, CHILE; Oxidation 
Disorders Laboratory, Mental Health Research Institute of 
Victoria and Department of Pathology, The University of 
Melbourne, AUSTRALIA.

The Ubiquitin/Proteasome pathway is a major route by 
which cells remove normal and abnormally folded proteins. 
Ubiquitin aggregates are increased in the central nervous 
system of different neurodegenerative disorders, such as 
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and ALS, indicating 
that the Ubiquitin/Proteasome pathway may be altered in 
these diseases. However, the mechanism which explains the 
formation of these Ubiquitin aggregates is unknown. Because 
Ubiquitin possesses aminoacids involved in the coordination 
of Zn and Cu, we were interested in analyzing the effect of 
Cu2+ on Ubiquitin oligomerization. Here we show that Cu2+ 
can induce the oligomerization of synthetic Ubiquitin in the 
presence of reducing agents, which is abolished by metal 
chelators and catalase. Moreover, cortical primary cultures 
exposed to Cu2+ (up to 10 µM) for a short time (4 h), shown 
an accumulation of endogenous Ubiquitin oligomers, which 
are able to bound to Cu-affinity columns. All results indicate 
that the Ubiquitin oligomerization state is extremely sensitive 
to Cu exposure. This suggests that intracellular changes in 
Cu may regulate the Ubiquitin/Proteasome pathway.
C.O. es becario Fundación Andes.
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FOSFORILACIÓN Y TRÁFICO DE MEGALINA: PO-
SIBLE PAPEL DE GSK3β.  Pamela Farfán, María Isabel 
Yuseff y María Paz Marzolo. Departamento de Biología 
Celular y Molecular y Centro de Regulación Celular y Pa-
tología FONDAP (CRCP), Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile.

Megalina es una proteína de transmembrana de 600 kDa 
miembro de la familia de receptores LDL que se expresa 
en la cara apical de células polarizadas, principalmente del 
epitelio absortivo, como en el riñón, pulmón y tiroides. Este 
receptor tiene una importante participación en la unión y 
endocitosis de variadas moléculas, tales como vitaminas 
con sus transportadores, hormonas y otros. Megalina tiene 
un ectodominio con cuatro dominios de unión a ligandos, un 
dominio transmembrana y un dominio citoplasmático con 
motivos de interacción con proteínas y putativos sitios de 
fosforilación por diversas quinasas. Hemos mostrado que 
el dominio citosólico de megalina es fuertemente fosfori-
lado in vivo e in vitro y que el motivo que determina esta 
fosforilación contiene un residuo de serina clave, dentro de 
la secuencia PPPSP. Dado que este motivo es un sitio de 
consenso para GSK3β se analizó el papel de esta quinasa 
en la fosforilación y tráfico de megalina. La inhibición de 
la actividad de GSK3β con LiCl, tanto en células MDCK 
que expresan minireceptores de megalina, como en células 
BN que expresan megalina endógena, sugiere fuertemente la 
participación de esta quinasa ya sea directa o indirectamente 
en la fosforilación del receptor. Además, los datos sugieren 
que la fosforilación de megalina, mediado por GSK3β, 
modularía negativamente el reciclaje del receptor.

Financiado por Fondecyt 1020746, FONDAP (Nº13980001) 
y MIFAB Nº P99-007-F.

LOCALIZACIÓN DE FACTOR TISULAR EN CAVEOLAS, 
REDUCE EL POTENCIAL INVASIVO Y COAGULANTE 
DE CÉLULAS DE CÁNCER DE MAMA. Henríquez S, 
Calderón C, Quest A y Owen G. I. Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica  de Chile. 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile. FONDECYT 
1060495 y FONDAP 15010006.

Factor Tisular (FT) es una  proteína que ha sido directa-
mente relacionada con la agresividad del cáncer. En nuestro 
laboratorio se demostró que progesterona incrementa la 
expresión de FT en la línea celular de cáncer de mama 
ZR-75 junto con la actividad procoagulante y el potencial 
metastásico. FT es inhibido por “Tissue Factor Pathway 
Inhibitor” (TFPI), que forma un complejo cuaternario con 
FT, Factor VIIa, Factor X, produciendo la redistribución de 
este complejo a microdominios de tipo caveola donde FT 
permanece inactivo. También es conocido que caveolina-
1, principal proteína estructural de las caveolas, reduce el 
potencial invasivo de células de cáncer de mama. Planteamos 
la hipótesis que FT pierde funcionalidad biológica al ser 
localizado en el compartimiento caveolar de la línea celular 
de cáncer de mama ZR-75. Como objetivos determinamos 
la localización celular de FT en células ZR-75 transfectadas 
y no transfectadas con caveolina -1, mediante la técnica de 
fraccionamiento en gradientes de sacarosa y comparamos 
la actividad procoagulante y el potencial invasivo de estas 
células. La caveolina-1 transfectada se localizó principalmen-
te en microdominios de membrana insolubles en detergente 
los cuales podrían corresponder a caveolas. FT en presencia 
de su inhibidor TFPI es redistribuido parcialmente a estos  
microdominios provocando una disminución en el potencial 
invasivo de estas células.

LA FOSFODIESTERASA-4D3 (PDE4D3) EN UN NUEVO 
MECANISMO DE REGULACIÓN DEL RECEPTOR DE 
EGF Antonia Silva, Andrés Norambuena, Alfonso González  
Depto. Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad 
Medicina. Centro FONDAP Regulación Celular y Patología 
“Joaquín Luco” (CRCP). Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile y MIFAB.

El receptor de EGF (R-EGF) regula procesos de proliferación 
y diferenciación y su alteración funcional puede ser 
oncogénica. Hemos descrito un mecanismo que remueve 
R-EGF inactivos desde la superficie celular destinándolos 
a compartimentos intracelulares donde se acumulan. Este 
mecanismo depende del sistema AMPc/PKA que a su vez 
depende crucialmente de la actividad de adenilato ciclasas 
y de fosfodiesterasas. Los niveles de PDE y su actividad 
se han involucrado en oncogénesis. Aquí estudiamos la 
contribución de PDE sensibles a rolipram que pueden ser 
activadas por ácido fosfatídico (AF). Resultados: 1) El 
AF induce la actividad PDE y la endocitosis del R-EGF 
inactivo; 2) Construimos versiones mutadas de la PDE4D 
consistentes en la región de unión a AF o de dimerización, 
que al expresarse en transfecciones transitorias llevan 
a disminución del R-EGF mientras que su expresión 
permanentemente inesperadamente lleva a un aumento de 
los niveles de R-EGF y a una proliferación exagerada y 
sensible a rolipram. Por lo tanto, la PDE4 es parte de un 
mecanismo que controlaría agudamente la permanencia de 
R-EGF inactivos en la superficie celular. Al sobre-activarse 
crónicamente, como ocurre en ciertas células tumorales, 
determina sobre-expresión y activación del R-EGF una 
proliferación exagerada (Financiado por FONDAP 13980001 
y MIFAB).

LA ACTIVACIÓN DE NADPH OXIDASA MEDIA EL 
EFECTO PRECONDICIONANTE DE LA TAQUICAR-
DIA Gina Sánchez,  Cecilia Hidalgo, Paulina Donoso 
Instituto de Ciencias Biomédicas y Centro de Estudios 
Moleculares de la Célula, Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Chile.

Episodios cortos de taquicardia previos a una isquemia por 
oclusión coronaria reducen el tamaño del infarto. Anterior-
mente hemos demostrado que la taquicardia aumenta la 
actividad de la NADPH oxidasa y la S-glutationilación de 
los canales de liberación de calcio receptores de Ryanodina 
(RyR2) en fracciones enriquecidas en retículo sarcoplasmá-
tico (RS) aisladas de músculo cardiaco. El aumento de S-
glutationilación de RyR2 aumenta la velocidad de liberación 
de calcio en vesículas, efecto que puede ser importante en 
la protección mediada por taquicardia.
Para investigar la relación entre actividad de NADPH oxi-
dasa, S-glutationilación de RyR2 y disminución del tamaño 
del infarto, inhibimos la actividad de NADPH oxidasa por 
infusión intracoronaria de apocinina, un inhibidor específico 
de esta enzima.
Encontramos que la inhibición de la NADPH oxidasa pro-
dujo un 60% de disminución de  la S-glutationilación de 
RyR2 en controles y previno completamente el aumento de  
S-glutationilación en animales sometidos a taquicardia. Pa-
ralelamente la infusión de apocinina revirtió completamente 
el efecto protector de taquicardia sobre el tamaño del infarto 
sin modificar el tamaño del infarto en animales controles. 
Estos resultados sugieren que la activación de la NADPH 
oxidasa produce S- glutationilación del RyR y es crucial 
para la protección inducida por taquicardia. 

Financiado por Fondecyt 1030449, Fondap 15010006.
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“RELEVANCIA DE LAS CASPASAS DURANTE EL 
DESARROLLO PRE-IMPLANTACIONAL DE RATÓN.” 
Dolores Busso & Ricardo D. Moreno. Depto. de Cs. Fisioló-
gicas, Fac. de Ciencias Biológicas, P. U. Católica de Chile, 
Santiago. Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo.

Tradicionalmente involucradas en apoptosis, las caspasas se 
han relacionado recientemente a la diferenciación celular, 
donde la expresión de inhibidores endógenos protegería a 
la célula de la muerte. Aunque se han detectado moléculas 
de la cascada apoptótica en embriones, su importancia en 
el desarrollo se desconoce. Nuestro objetivo fue estudiar la 
relevancia de las caspasas durante el desarrollo embrionario 
pre-implantacional. Implementamos un sistema de cultivo 
de embriones de ratón y establecimos un curso temporal 
de desarrollo en el que en los días 1, 2, 3, 4 y 5 post-fe-
cundación obteníamos embriones en estadíos de 2 células 
(2C), 4 células (4C), 8 células (8C), mórula y blastocisto, 
respectivamente. La incubación de embriones de 2C con el 
inhibidor general de caspasas zVAD-FMK (100µM) provocó, 
en los días subsiguientes, una acumulación de 2C-4C y una 
disminución de embriones en estadíos posteriores, respecto 
del control (día 2: 37% vs 76% de 4C; día 3: 13% vs 76% 
de 8C; día 4: 13% vs 100% de mórulas y día 5: 0% vs 75% 
de blastocistos). Respaldando estos resultados, estudios de 
inmunofluorencia indirecta determinaron la presencia de 
caspasa 3 y de los inhibidores endógenos IAP-1 y cFLIP 
en embriones de 2C. En conjunto, el efecto de zVAD-FMK 
sobre el desarrollo embrionario y la presencia de miembros 
de la vía de caspasas en embriones tempranos sugieren que 
dichas cisteín- proteasas podrían participar en el clivaje o 
diferenciación embrionarios.

Financiado por FONDECYT 1040800.

DETERMINACIÓN DE AMINOÁCIDOS DEL RECEP-
TOR P2X4 INVOLUCRADOS EN LA MODULACIÓN 
POR CU+2 Y POR ZN+2. Bull P., Sanhueza D., Coddou C., 
Huidobro-Toro J.P. Centro de Regulación Celular y Pato-
logía, Instituto MIFAB, Departamentos de Fisiología y de 
Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

El receptor P2X4 es un receptor ionotrópico activado por ATP 
y modulado por cationes divalentes. Se realizaron mutaciones 
individuales de ciertos aminoácidos que estuvieran  cercanos 
a la Histidina 140, anteriormente consignada como funda-
mental para los efectos de cobre y de zinc. Posteriormente, 
cada uno de los cDNA se expresó en oocitos y se determinó 
el efecto de cobre o zinc sobre la corriente inducida por 
ATP en cada uno. Se comparó la corriente obtenida por el 
mutante con aquélla del receptor silvestre. Las mutaciones 
realizadas fueron: T123A, S124A, D129A, D131A, C132A, 
T133A, D138A H140A y T146A. 
El cobre inhibió un 60% la corriente producida por ATP en 
el receptor silvestre. Los mutantes D138A y H140A dejaron 
de inhibirse por cobre. La inhibición por cobre de C132A 
aumentó a un 80%. En cambio, las mutantes T123A, S124A, 
D131A, T133A y T146A presentaron un comportamiento 
similar al del receptor silvestre. 
El zinc potenció en un 70% la corriente del receptor silvestre. 
H140A fue potenciada a un 2000%; le siguieron T123A, 
S124A, T146A y D138A con 1000 % de potenciación, 
D129A con un 400%, y C132A prácticamente no produjo 
potenciación por Zn. 
En conclusión, los aminoácidos involucrados en la unión a 
cobre son D138 y H140, y en la unión a zinc,  C132.

FONDAP 13980001, MIFAB.

LOCALIZACION SUBCELULAR DEL RECEPTOR 
CLÁSICO DE PROGESTERONA DE OVOCITOS DE 
Xenopus laevis EXPRESADO EN CÉLULAS COS-7. 
Martínez S., Pasten P., Inostroza E., Montecino M., Hinrichs 
M.V., Olate J. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados 
en Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción. 

Un proceso fisiológicamente importante inducido por la 
hormona esteroidal progesterona, que es independiente de 
la transcripción génica, es la maduración del ovocito de 
Xenopus laevis. Al respecto, importante evidencia indica que 
esta hormona actuaría a nivel de la membrana plasmática, 
promoviendo a través de un mecanismo no genómico, la 
reanudación de la primera división meiótica. Recientes ha-
llazgos indican que sería el receptor de progesterona clásico 
(XPR-1) el involucrado en este proceso. Sin embargo, para 
ello es importante demostrar su localización en la membrana 
plasmática. Por este motivo, nos planteamos como objetivo 
principal estudiar la localización subcelular de XPR-1 y 
además determinar a través de cual de sus dominios éste 
se podría estar asociando con la membrana plasmática. A 
través de ensayos de “Western blot” e inmunolocalización, 
utilizando células COS-7 que sobreexpresan el XPR-1 
completo y sus diferentes dominios, demostramos que el 
dominio de unión a ligando de XPR-1, es el encargado 
de destinar al receptor a la membrana plasmática, lo que 
fue confirmado usando microscopía confocal y unión de 
Progesterona-BSA-FITC.

PAPEL DE NADPH OXIDASA EN LA REGULACIÓN DE 
LAS SEÑALES DE CALCIO MEDIADAS POR INSULINA 
EN MYOTUBOS DE MÚSCULO ESQUELÉTICO 
Espinosa A, Hidalgo C y Jaimovich E.

En el músculo esquelético la insulina induce dos tipos de 
señales de calcio; una rápida y transitoria que parte a los dos 
segundos de agregado el estimulo, y otra señal caracterizada 
por oscilaciones que parte luego de un minuto. Se ha descrito 
que los receptores de IP3 pueden ser modificados por oxida-
ción; por otra parte se ha descrito que la insulina desencadena 
la activación de NADPH oxidasa, una enzima que produce 
especies reactivas del oxigeno (ROS) y necesita formar un 
complejo en la membrana para activarse.  En este trabajo 
se estudió la producción de ROS en miotubos inducido por 
insulina y la participación de NADPH oxidasa. Utilizando 
anticuerpos específicos detectamos la presencia de la enzima 
en los miotubos. Utilizando la sonda CM-DCFDA se midió 
la producción de ROS, en presencia de difenilyodonio (DPI) 
y apocinina, ambos inhibidores de NADPH oxidasa. La 
actividad de la enzima se midió observando la translocación 
de la subunidad citosólica a la membrana. Las oscilaciones 
de calcio producidas por insulina fueron inhibidas, tanto 
por DPI como por apocinina. Utilizando inhibidores de la 
vía del IP3, las oscilaciones de calcio desaparecieron. Estos 
resultados indican que insulina produce ROS, mediante ac-
tivación de NADPH oxidasa y que las oscilaciones de calcio 
producidas por la hormona dependen de la producción de 
ROS, donde probablemente ROS esté modulando la apertura 
de los receptores para IP3. 

FONDAP 15010006
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ANÁLISIS DE LA ACTIVIDAD PROAPOPTÓTICA, 
REGULADORA DEL CICLO CELULAR Y DE LA 
ADHESIÓN CELULAR DEL GEN DAXUD1. Alvaro 
Glavic Departamento de Biología, Fac. de Ciencias, U. de 
Chile y Millenium Nucleus in Developmental Biology.

El gen AXUD1 humano ha sido propuesto como supresor 
de tumores debido a que se encuentra reprimido en cance-
res asociados a mutaciones en Axina. No se poseen otros 
antecedentes sobre la función de este gen, aún cuando esta 
presente desde Drosophila hasta humanos. Utilizando Dro-
sophila como modelo de estudio hemos analizado la función 
de DAXUD1 mediante experimentos de ganacia y perdida 
de función. Nuestros resultados muestran, confirmando la 
condición de supresor de tumores, que incrementos en los 
niveles de DAXUD1 promueve apoptosis mediada por la 
ruta JNK, entre otros a través de la desestabilización de b-
catenina, regulando de esta forma la integridad del epitelio. 
Se observan interacciones con los mitógenos Myc, EGF y 
Cdk1. Por otra parte, análisis mediante perdida de función 
muestran que DAXUD1 es necesario para el correcto 
crecimiento del tejido. Este efecto es debido a cambios en 
el ritmo del ciclo celular y no producto de muerte celular. 
Análisis clonal de DAXUD1 muestra que este elemento es 
fundamental para la abilidad de desarrollar competición 
celular con las células silvestre. Estos antecedentes sugieren 
que DAXUD1 se comporta como elemento modulador de 
la capacidad mitogénica de las células. 

Agradezco a la Dra. Jimena Sierralta por su apoyo y facilitar 
su laboratorio y reactivos para el desarrollo del proyecto. 
Financiado por el Proyecto Posdoctoral FONDECYT 
#3050042.

EL FGF-1 AUMENTA LA PERMEABILIDAD CELULAR 
MEDIADA POR HEMICANALES FORMADOS POR 
LA CONEXINA43: PAPEL DEL C-TERMINAL DE LA 
CONEXINA Y DEL CALCIO INTRACELULAR. Kurt A. 
Schalper1, Mauricio A. Retamal1, Kenji Shoji1, Agustín D. 
Martínez2 y Juan C. Sáez1. 1Depto. Ciencias Fisiológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile. 2Instituto de 
Neurociencias, Universidad de Valparaíso.

Los hemicanales formados por conexinas (HCs) se encuen-
tran en la superficie celular, permanecen preferentemente 
cerrados en condiciones fisiológicas, son permeables a iones 
y moléculas pequeñas y participan en diversos procesos 
biológicos. En este trabajo se analizó el efecto del FGF-1 
sobre la permeabilidad celular mediada por HCs formados 
por la conexina43 (HCs-Cx43). La permeabilidad celular se 
evaluó mediante la captación de bromuro de etidio (BrEt, 
5µM) en células HeLa parentales (sin HCs) y en células HeLa 
transfectadas con Cx43 silvestre (HeLa-Cx43), Cx43 con 
su C-terminal truncado (HeLa-Cx43-∆257) o Cx43 unida 
a una proteína fluorescente verde (HeLa-Cx43-EGFP). La 
velocidad de incorporación de BrEt aumentó sólo en las 
HeLa-Cx43 tratadas con FGF-1, y fue sensible a La3+ e in-
sensible a bloqueadores de otras vías de ingreso del trazador 
de permeabilidad. La captación de BrEt se correlacionó 
directamente con la expresión de Cx43. Además, ocurrió un 
aumento en los niveles (biotinilación e inmunotransferencia) 
de HCs-Cx43 pero no de Cx-43∆257, acompañado de una 
elevación en la [Ca2+]i.  BAPTA-AM previno el incremento 
en la cinética de captación de BrEt. Se propone que FGF-1 
activa una vía de intercambio intra/extracelular, dependiente 
de la cantidad de HCs-Cx43, del C-terminal de la Cx43 y 
del [Ca2+]i. 

αVβ3 INHIBITS MORPHOLOGICAL AND ELECTRO-
PHYSIOLOGICAL DIFFERENTIATION OF CAD NEU-
RONAL CELLS. (αVβ3 inhibe la diferenciación morfológica y 
electrofisiológica de células neuronales CAD). Herrera-Molina 
R, Quest AFG, Aylwin ML# and Leyton L. FONDAP Center for 
Molecular Studies of the Cell. #Center for Studies of Neuros-
cience Integrate. Facultad de Medicina, U. de Chile.

Neurons and astrocytes establish connections essential for 
neuronal survival via cell surface molecules. In our studies, 
we focussed on the interaction between Thy-1, a GPI-anchored 
protein abundantly expressed on the surface of neurons, and its 
binding partner present on astrocytes, αVβ3 integrin. Using the 
CAD cell line from central nervous system, we explored the 
effect of αVβ3 on neuronal differentiation induced by serum 
deprivation. Differentiation was assessed morphologically by 
light and infrared microscopy and electro physiologically by 
whole-cell recording. Undifferentiated CAD cells have a round 
shape with short spikes, whereas, differentiated cells extended 
large neurites with numerous varicosities. When CAD cells 
were differentiated over DiTNC1 astrocytes or over plates 
coated with αVβ3-Fc neuronal differentiation was inhibited. 
Moreover, neuronal processes of differentiated cells retracted 
upon contact with αVβ3-Fc bound to inert beads. Differenti-
ated CAD cells showed macroscopic voltage-dependent Na+/K+ 
currents, and frequent and brief action potentials. In contrast, 
when induced to differentiate over αVβ3-Fc, only macroscopic 
voltage-dependent Na+ currents and slower action potentials 
were observed. We previously reported that Thy-1/αVβ3 
interaction triggers morphological changes in astrocytes (JBC 
279:39139, 2004). Since our results here show that αVβ3 
inhibited neuronal differentiation, suggest that Thy-1/αVβ3 
interaction initiates the activation of bi-directional signalling 
between neurons and astrocytes.

Supported by ICM  P04-068-F(MLA), FONDAP 15010006(AFGQ), 
FONDECYT 1040390(LL) and CONICYT PhD Fellowship(RH-M).

LA FOSFATASA PP4 Y LA QUINASA JNK-1 SE ACTIVAN 
CONJUNTAMENTE EN  LÍNEAS CELULARES DE  CAR-
CINOMA PROSTÁTICO PC-3 Y LNCAP. ACTIVADAS CON 
VARIOS ESTÍMULOS. 1Eduardo Parra Villegas , 2Arnaldo 
Vilaxa Olcay 1Prog. de Farmacología Molecular & Clínica, 
ICBM, Fac. de Medicina, U. de Chile.  2Depto. de Biología, 
U.de Tarapacá. 

La familia de las MAP quinazas esta formadas por tres tipos 
de quinasas llamadas, c-Jun N-terminal quinasa (JNK), 
extracelular receptor quinasa (ERK) y p38 quinasa, las cuales son 
usualmente activadas por una variedad de estímulos o insultos. 
Recientemente, se ha demostrado que la quinasa JNK-1/2 
tendrían un rol importante en la generación de multiresistencia 
del cáncer de próstata al tratamiento quimioterapéutico. Sin 
embargo, poco se sabe sobre los mecanismos que permiten esta 
función. Uno de los posibles mecanismos es la participación 
de ciertas fosfatasas específicas en la activación de JNK-1, 
puesto que esta quinasa se activa por quinaza y se desactiva 
por defosforilacion.  La fosfatasa PP4 y M36, parecieran jugar 
un rol fundamental en la regulación de esta quinasa.   Los 
resultados demostraron que co-transfección de plasmidos que 
expresan JNK-1 y PP4 en células PC-3 y LNCaP resulta en una 
aumentada actividad de JNK-1. En cambio, co-transfección de 
JNK-1 con la fosfatasa M36  no muestra un aumento en expresión 
y  falla en bloquear la actividad de JNK-1. Se concluye que la  
activación de PP4 tendría un rol fundamental en la mantención 
de la actividad de JNK-1 y en la actividad de ciertos factores 
nucleares tempranos tales como EGR-1 y AP-1.  
  
Financiado por proyecto FONDECYT 1060774
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PROTEÍNA MORFOGENÉTICA ÓSEA 2 (BMP-2) 
INDUCE REORGANIZACIÓN DEL CITOESQUELETO 
DE ACTINA Y MIGRACIÓN CELULAR MEDIANTE 
MECANISMOS QUE INVOLUCRAN Cdc42 y PI3-
KINASA. N. Osses1,2, C. Gamell1, F. Ventura1. 1Unitat de 
Bioquímica, Departament de Ciències Fisiològiques II, 
Universitat de Barcelona, España. 2Instituto de Química, 
Pontificia Universidad Católica de Valparaíso, Chile.

Durante el desarrollo, remodelación y reparación del tejido 
óseo se requiere el reclutamiento y diferenciación de células 
progenitoras mesenquimales. BMP-2 es un fuerte inductor de 
diferenciación osteoblástica, sin embargo, su participación 
en migración celular y los mecanismos involucrados no han 
sido explorados. Hemos utilizado células pluripotenciales 
C2C12 para investigar el efecto de BMP-2 sobre el orde-
namiento del citoesqueleto de actina y migración celular, y 
explorado las vías de señalización involucradas. BMP-2 3 
nM induce la formación (30-60 min) de protusiones ricas 
en filamento de actina. La actividad de Cdc42, un regulador 
de la organización del citoesqueleto de actina en estructuras 
del tipo filopodias, y de PI3-Kinasa (PI3K), involucrada en 
la reorganización del citoesqueleto de actina, es inducida 
tempranamente por BMP-2. La formación de protusiones/
filopodias inducida por BMP-2 es inhibida por una forma 
dominante negativa de Cdc42 y por inhibición de PI3K. 
Además, migración celular inducida por BMP-2 es depen-
diente de la actividad de PI3K. Estos estudios indican, que 
además de participar en diferenciación osteoblástica, BMP-2 
induce vías de señalización que controlan la organización 
del citoesqueleto de actina y migración celular, sugiriendo 
su participación tanto en el reclutamiento como en la dife-
renciación de células progenitoras. DI-PUCV 125.705/2006; 
MCyT BMC 2002-00737.

Patrocinio: Dr. Juan G. Reyes

BIOLOGIA DE SISTEMAS Y GENOMICA FUNCIONAL 
PARA ENTENDER LOS MECANISMOS MOLECULA-
RES DE LA RESPUESTA A NITROGENO EN ARABI-
DOPSIS THALIANA. (systems biology and functional 
genomics to understand the molecular mechanisms of the 
nitrogen response in Arabidopsis thaliana) Gutiérrez, R.A. 
Departamento de Genética Molecular y Microbiología. P. U. 
Católica de Chile. (Patrocinio: Eliseo O.  Campos).

El objetivo a largo plazo de mi línea de investigación es 
entender los mecanismos moleculares que las plantas uti-
lizan para responder al nitrógeno. El nitrógeno (N) es una 
señal potente que modula el crecimiento y desarrollo de las 
plantas, pero los mecanismos moleculares involucrados en 
la percepción y respuesta a N se desconocen. Nitrato es la 
fuente principal de N asimilable en suelos agrícolas. Nuestro 
grupo investiga los mecanismos moleculares de la respuesta 
a nitrato en Arabidopsis thaliana utilizando un enfoque 
novedoso que itera en el uso de: (1) bioinformática, para 
la integración de datos genómicos, modelaje y selección 
estratégica de factores que juegan un papel central en la 
regulación de redes genéticas que responden a nitrato; (2) 
Enfoques de genética reversa para el estudio funcional de 
los genes de interés; (3) Análisis genómico para caracteri-
zar molecularmente los mutantes seleccionados. Nuestros 
estudios actuales se enfocan en el papel de microRNAs y 
factores de transcripción selectos en la respuesta a nitrato. Un 
segundo proyecto investiga el papel de la vía de transducción 
de señales activada por la hormona vegetal citoquinina en la 
respuesta a nitrato. Nuestro trabajo representa un ejemplo de 
la aplicación de tecnologías de punta en genómica y bioin-
formática para la comprensión de circuitos regulatorios en 
biología. Este enfoque de biología de sistemas trasciende la 
biología vegetal y puede encontrar aplicación en las ciencias 
biológicas en general y en medicina.

Agradecimientos: Fondecyt, Fundación Andes, ICGEB.
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1.- CARACTERIZACIÓN DE LAS CÉLULAS DEN-
DRÍTICAS EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
(Dendritic cells and Lupus). Jennifer Alfaro1, Mario Rosem-
blatt1,2 y María Rosa Bono1 1Laboratorio de Inmunología, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile, 2 Fundación 
Ciencia para la Vida y MIFAB. Santiago, Chile. 

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad au-
toinmune caracterizada por la presencia de linfocitos B 
y T autoreactivos, la producción de autoanticuerpos y el 
aumento en el suero de varias citoquinas. Se postula que 
las células dendríticas (DC) podrían activar a linfocitos T 
CD4 autoreactivos, los cuales ayudarían a los linfocitos B 
a secretar autoanticuerpos. Sin embargo, el papel de las 
DCs en la enfermedad no esta completamente dilucidado. 
En un modelo murino de la enfermedad evaluamos las DCs 
purificadas de bazo y generadas a partir de precursores de 
médula ósea. Determinamos que DCs de ratones lúpicos 
secretan mayores niveles de la citoquina IL-10 en respuesta 
a patógenos bacterianos comparadas con DCs de ratones 
normales. Esto concuerda con estudios que asocian la 
actividad de la enfermedad con eventos previos de infec-
ción, donde la producción de IL-10 podría estar jugando 
un rol patogénico. Por otra parte, encontramos que DCs 
lúpicas favorecen la secreción anticuerpos anti-dsDNA, los 
cuales se asocian con la actividad de la enfermedad en estos 
ratones. Dado que DCs inmaduras generarían linfocitos T 
reguladores que podrían influenciar la respuesta inmune en 
los ratones lúpicos, actualmente nos encontramos generando 
estos linfocitos, para evaluar su contribución en el desarrollo 
de la enfermedad. 

(Financiado por Proyectos Fondecyt Nº: 1060834, 1060253, 
1050023 y proyecto UNAB Nº 23-04)

2.- FOSFOINOSITOL 3-KINASA (PI3K) Y EL RECEP-
TOR DE GLUCOCORTICOIDES MODULAN LA RES-
PUESTA INMUNE INNATA MEDIADA POR EL TLR2 
Sergio Arancibia, Paulina Silva, Rodrigo Valenzuela, Galia 
Ramírez y Marcela A. Hermoso Lab. Inmunidad Innata, 
Programa Inmunología, ICBM, Fac. Medicina, U. Chile, 
Santiago, Chile.

El sistema inmune innato reconoce patrones moleculares 
asociados a Bacterias Gram Positivas mediante el TLR2. 
Hemos reportado que Pam3Cys-Ser-Lys4 ó TNFα en con-
junto con Glucocorticoides aumentan cooperativamente 
la expresión del TLR2 en células A549, sin embargo la 
importancia de este mecanismo es aún desconocida. A su 
vez, la PI3K modula alternativamente la vía transduccional 
del TLR2. En este trabajo, mostramos evidencias de un 
sinergismo molecular entre el glucocorticoide sintético 
Dexametasona (Dex) y Pam3Cys-Ser-Lys4. El tratamiento 
con Pam3Cys-Ser-Lys4 promueve la expresión de TNFα y la 
actividad transcripcional del TLR2 en función de la dosis, 
y el co-tratamiento con Dex aumentó cooperativamente a 
ambas. Además encontramos que Pam3Cys-Ser-Lys4 aumenta 
la fosforilación de Akt (Ser473) y la actividad de NFκB de 
manera dosis dependiente, y el co-tratamiento con Dex la 
potencia. Al mismo tiempo, PI3K regula diferencialmente 
el efecto de Pam3Cys-Ser-Lys4 sobre la expresión de TNFα 
y la actividad transcripcional del TLR2, como se observó 
en células que expresan transitoriamente la subunidad 
regulatoria de PI3K (p85) con la deleción Δ478-511. Estos 
resultados sugieren que PI3K tiene un efecto dual: activa la 
actividad transcripcional del TLR2, NFκB y AP-1 e inhibe la 
expresión de TNFα. Sin embargo, aún queda por demostrar 
otros mecanismos involucrados en la expresión de TNFα.  

Fondecyt #1050451

3.- ST2, MARCADOR PERIFERICO DE RESPUESTA 
INMUNE TH2 EN COLITIS ULCEROSA. Beltrán C.J.1,3, 
Sepúlveda S.E. 1, Figueroa C.2, Quera R.2,3,4, Hermoso M.A.1 

ICBM, Programa Inmunología, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile1. Dpto. Medicina Interna2, Gastroen-
terología3 Hospital Clínico Universidad de Chile. Servicio 
Gastroenterología Clínica Las Condes4.

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) consisten 
en procesos crónicos de respuesta inmune  descontrolada 
a antígenos comensales y de los alimentos. Pertenecen a 
este grupo la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ul-
cerosa (CU), caracterizadas por patrón inmune Th1 o Th2 
predominante y con elevada producción de TNF-α y T-bet 
o altos niveles de IL-4 y GATA-3, respectivamente.  Serum 
Transcription-2 (ST2), es una proteína inmunomoduladora 
de la respuesta inmune innata expresada fundamentalmente 
en linfocitos Th2. Nuestro objetivo fue determinar la ex-
presión diferencial de transcritos de ST2, T-bet y  GATA-3 
en sangre completa obtenida de pacientes con EII en etapa 
activa y controles. La muestra de sangre fue obtenida de 3 
pacientes con EC, 3 con CU y 7 controles (2 artritis reuma-
toide, 2 asmáticos y 3 sanos), pertenecientes  al Hospital 
Clínico de la Universidad de Chile. La expresión de ST2 
esta correlacionada con el patrón inmune que caracteriza al 
tipo de EII, representado por los niveles de T-bet y GATA-3. 
Actualmente, debido a la falta de precisión de los métodos 
de diagnóstico, entre un 10-15% de las EII son consideradas 
como Colitis Indeterminada. Estos hallazgos constituyen 
la primera evidencia de expresión de ST2 en pacientes con 
EII  y nos otorga la posibilidad de uso como herramienta 
de diagnóstico diferencial. 

Proyecto OAIC 167/06 Nº268, FONDECYT 1050451.

4.- SALMONELLA INTERFIERE CON LA FUNCIÓN 
DE LA CÉLULA DENDRÍTICA PARA EVADIR LA RE-
SPUESTA INMUNE ADQUIRIDA Y CAUSAR INFEC-
CIÓN SISTÉMICA. Susan M. Bueno1, Jaime A. Tobar1, 
Cristian Pereda2, Flavio Salazar-Onfray3, Guido Mora3 
y Alexis M. Kalergis1. Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile; Instituto de 
Ciencias Biomédicas, Universidad de Chile y Universidad 
Andrés Bello.

Las células dendríticas (DCs) son fundamentales para iniciar 
la respuesta inmune específica contra bacterias patógenas, 
pues presentan antígenos microbianos a linfocitos T. Por 
esto, las bacterias patógenas inteferieren con la función de 
las DCs. Salmonella enterica serovar Typhimurium (S. Typh-
imurium) causa enfermedad sistémica en el ratón, similar a la 
fiebre tifoidea causada por S. Typhi en el humano. Nuestros 
resultados indican que S. Typhimurium evita la presentación 
de sus antígenos por DCs a linfocitos T. En este trabajo 
comparamos la capacidad de S. Typhimurium y S. Typhi 
de intereferir con la función de DCs murinas y humanas. 
Nuestros resultados muestran que S. Typhi, serovar que no 
causa enfermedad sistémica en el ratón, es degradadad por 
DCs murinas y ratones infectados montan una respuesta 
inmune específica contra esta bacteria. Contrariamente, S. 
Typhimurium, serovar que no causa infección sistémica 
en humanos, no sobrevive por períodos prolongados en el 
interior de DCs humanas y no evita su degradación. Nuestros 
resultados sugieren la posibilidad de que Salmonella interfiere 
con la función de DCs sólo en hospederos donde produce 
infección sistémica.

Financiamiento: Fondecyt 1030557, 1050979 y 3060041, IFS 
A/3639-1 y B/3764-1, DIPUC 2002/11E y Núcleo Milenio 
de Inmunología e Inmunoterapia.
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5.- CÉLULAS INMUNO-COMPETENTES TGFΒ1+ ME-
DIAN LA RESPUESTA INMUNE CONTRA NEIS5ERIA 
GONORRHOEAE. (TGFβ1+ immuno-competent cells 
mediate immune response against Neisseria gonorrhoeae). 
Candia E, Acuña-Castillo C, Reyes-Cerpa S, Rodríguez F, 
Imarai M. Laboratorio de Inmunología, Facultad de Química 
y Biología, Universidad de Santiago de Chile. 

Neisseria gonorrhoeae es el agente causante de la enfer-
medad de transmisión sexual conocida como gonorrea. 
Componentes de la membrana externa como Porina, Pili y 
Opa están involucrados en la patogenicidad. Datos clínicos 
indican que la respuesta inmune a la infección es baja y no 
hay memoria inmunológica. En este trabajo proponemos 
que Neisseria gonorrhoeae evita la respuesta inmune del 
hospedero induciendo un efecto inmunosupresor a través de 
la producción citoquinas antiinflamatorias y la diferenciación 
a linfocitos T reguladores.
En un modelo in vitro co-incubamos macrófagos de ratón 
con variantes de Neisseria gonorrhoeae, análisis mediante 
citometría de flujo muestran un aumento en la producción 
de TGFβ1 cuando son estas células son co-incubados por 24 
horas con la bacteria y la magnitud de este aumento depende 
de la expresión de Opa. En un modelo in vivo, ratonas Balb/c 
fueron inoculadas intravaginalmente con la bacteria y se 
aislaron linfocitos T de los nódulos linfáticos regionales, 
mediante citometría de flujo los resultados evidencian un 
aumento local en la población de linfocitos T CD4+ TGFβ1+. 
Nuestros datos sugieren que Neisseria gonorrhoeae genera 
una respuesta inmunosupresora mediada por la expresión 
de TGFβ1 y la posible diferenciación local a linfocitos T 
CD4+ reguladores.

Financiado por Dicyt-VRID. Universidad de Santiago de 
Chile

6.- LINFOCITOS T CD4+ Y CD8+ RESPONDEN DIFE-
RENCIALMENTE A SEÑALES DE HOMING. Jaime 
De Calisto1, MR Bono1,2, JR Mora4, M Rosemblatt1,2, 3. 1. 
Universidad de Chile. 2. MIFAB. 3. Fundación Ciencia para 
la Vida. 4. Harvard Medical School

Los linfocitos T (LT) pueden ser agrupados en dos clases 
principales de a cuerdo a la expresión de los co-receptores 
CD4 ó CD8, los que se encuentran representados en difer-
ente proporción tanto en linfonodos secundarios como en 
tejidos no-linfoides. Por otro lado, la expresión diferencial 
de moléculas de homing en los LT permite su migración 
selectiva hacia mucosa gástrica o piel. Con el fin de entender 
los mecanismos responsables de la migración diferencial 
de LTCD4+ v/s LTCD8+, comparamos el efecto de ácido 
retinoico (RA) e IL-4, señales involucradas en la adquisición 
del fenotipo de homing a intestino, sobre la expresión de la 
integrina a4b7 y CCR9 en LTCD4+ y LTCD8+. Nuestros 
resultados indican que un porcentaje mayor de LTCD4+ 
tanto de timo como de bazo, expresan CCR9 y a4b7 en re-
spuesta a RA comparado a LTCD8+. Por otra parte, sólo los 
LTCD4+ provenientes de bazo responden a IL-4 mediante la 
inducción de a4b7. Estos resultados sugieren que LTCD4+ y 
LTCD8+ serían influenciados diferencialmente por señales 
presentes en su entorno, lo que podría explicar por qué un 
determinado tipo de LT estaría más o menos representado 
en un cierto tejido.

Financiado por FONDECYT N° 1060834, 1060253

7.- EXPRESIÓN Y ACTIVACIÓN DEL RECEPTOR B1 
DE CININAS EN EL LEUCOCITO NEUTRÓFILO HU-
MANO. Ehrenfeld P, Astroza, A, Pavicic MF, Matus CE, 
Nualart F*, Figueroa CD. Instituto de Histología & Patolo-
gía, Universidad Austral de Chile, Valdivia; Departamento 
de Biología Celular*, Universidad de Concepción.

Las cininas son péptidos vasoactivos que se generan y 
actúan localmente a través de su interacción con dos tipos 
de receptores (B1 y B2) pertenecientes a la familia de 
receptores acoplados a proteínas G. El leucocito neutrófilo 
posee componentes del sistema calicreína-cininas, así como 
sitios de unión para agonistas de receptores B1 y B2. Si 
bien ensayos funcionales previos han implicado a agonis-
tas de ambos receptores en la liberación de elastasa y en 
quimiotaxis, la presencia de los receptores de cininas en 
el leucocito neutrófilo aún no ha sido demostrada. Nuestro 
objetivo fue determinar la presencia del receptor B1 y los 
mecanismos de señalización gatillados por la estimulación 
de este receptor.
Se aislaron neutrófilos humanos con gradientes de percoll y 
se determinó la presencia del receptor B1 mediante RT-PCR, 
inmunocitoquímica y western blotting. La estimulación de 
las células con el agonista B1, Lis-des[Arg9]-bradicinina 
provocó la fosforilación de ERK1/2, en una forma dosis 
y tiempo dependiente y similar al péptido quimiotáctico 
fMet-Leu-Phe. Este efecto fue bloqueado al pre-incubar 
las células con el inhibidor de MEK, PD98059 o con an-
tagonistas B1. Este receptor demostró ser funcional dado 
que su activación indujo quimiotaxis, pero no liberación de 
mieloperoxidasa.
Nuestros resultados sugieren que la activación del receptor 
B1, en el leucocito neutrófilo, podría contribuir a la acumu-
lación de estas células en el sitio inflamado.

Financiado por FONDECYT 1030258- DID UACh-2005-10 
y Beca CONICYT
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8.- EXPRESIÓN RELATIVA DE RECEPTORES FCΓ AC-
TIVADORES E INHIBIDORES MODULAN LA SUSCEP-
TIBILIDAD DE DESARROLLAR ENCÉFALOMIELITIS 
AUTOINMUNE EXPERIMENTAL. M. Iruretagoyena1, M. 
Gutiérrez2 ,S. Jacobelli2 y A. Kalergis1,2. Depto. de Genética 
Molecular y Microbiología, Fac. de Cs. Biológicas. 2Depto. de 
Reumatología, Fac. de Medicina. P. U. Católica de Chile.

La Encéfalomielitis Autoinmune Experimental (EAE) es 
una enfermedad desmielinizante mediada por linfocitos T 
específicos para la mielina, útil como modelo animal de la Es-
clerosis Múltiple. En el presente estudio nos hemos propuesto 
identificar factores genéticos que pueden aumentar o disminuir 
la susceptibilidad de desarrollar la enfermedad mediante el 
uso de ratones deficientes en los receptores Fcγ, que unen 
específicamente el fragmento Fc de la región constante de las 
inmunoglobulinas de tipo G (IgG). Su principal función es la 
regulación positiva y negativa de respuestas inmunológicas 
celulares. El FcγRIII corresponde a un receptor activador 
que transduce señales vía dominios ITAM, al contrario, el 
FcγRIIb corresponde a un receptor de tipo inhibidor que se 
asocia a dominios ITIM. Ambos tipos de receptores se unen 
con afinidad similar a las moléculas de IgG, pero proporcionan 
señales intracelulares de efecto opuesto. Nuestros resultados 
indican que ratones knockout para el receptor inhibidor 
FcγRIIb son más susceptibles a desarrollar EAE, aumen-
tando la activación de linfocitos T específicos para mielina. 
Al contrario, en ratones knockout para el receptor activador 
FcγRIII, observamos una disminución tanto clínica como 
histopatológica de la severidad de la enfermedad en compa-
ración al ratón wild type, que es consistente con la ausencia 
de linfocitos T autoreactivos. Nuestros resultados sugieren 
que alteraciones en la expresión relativa de los receptores 
Fcγ activadores/inhibidores puede determinar el desarrollo 
de enfermedades autoinmunes como la EAE.

Financiado por FONDECYT 1050979 y Núcleo Milenio de 
Inmunología e Inmunoterapia. MI es becaria DIPUC.

9.- GENERACIÓN DE CÉLULAS DENDRÍTICAS 
TOLEROGÉNICAS IN VIVO (GENERATION OF 
TOLEROGENIC DENDRITIC CELLS IN VIVO). ALE-
JANDRA GLEISNER1, Mario Rosemblatt1,2, Maria Rosa 
Bono1 , Alberto Fierro3 1Laboratorio de Inmunología, Facul-
tad de Ciencias, Universidad de Chile, 2Fundacion Ciencia 
para la vida , MIFAB y UNAB. 3 Unidad de Trasplantes, 
Clínica Las Condes, Santiago, Chile.

Las células dendríticas (DCs) desempeñan un importante papel 
en la inducción y modulación de la respuesta inmune. En estado 
estacionario las DCs inmaduras capturan antígenos propios 
generando tolerancia periférica por diversos mecanismos, 
incluyendo la generación de linfocitos T (LTreg) reguladores. 
En contraste, cuando las DCs inmaduras capturan antígenos 
en un contexto inflamatorio, éstas maduran e inducen LT 
efectores o de memoria. En este estudio generamos DCs con 
un fenotipo tolerogénico in vivo, mediante el pre-tratamiento 
de ratones con Vitamina D3 (calcitriol). Las DCs obtenidas 
del bazo de estos ratones, al ser desafiadas con distintos 
estímulos, secretan altos niveles de IL-10 y bajos niveles de 
IL-12 comparadas con DCs de ratones no tratados. Por otra 
parte, la inyección de células apoptóticas alogénicas a rato-
nes pre-tratados con Vitamina D3, genera DCs las que al ser 
desafiadas con diferentes estímulos, incrementan la secreción 
de IL-10 y disminuyen la secreción de IL-12. Por el contrario, 
si inyectamos células necróticas, el patrón de citoquinas se 
invierte. Actualmente nos encontramos analizando el efecto 
de estos tratamientos sobre los LTreg con el fin de generar 
tolerancia hacia aloantígenos en un modelo de trasplante. 

(Financiado por Proyectos Fondecyt N:1050023, 1060834 
y 1060253).

10.- LINFOCITOS B MODULAN LA TRANSMIGRA-
CIÓN DE LINFOCITOS T A TRAVÉS DE CÉLULAS 
ENDOTELIALES (B lymphocytes modulate T lymphocyte’s 
transmigration across endothelial cells). Jocelyn C. Neira1, 
Valeska Simon1, Lilian Reyes, Mario Rosemblatt1,2 y María 
Rosa Bono1 1Laboratorio de Inmunología, Facultad de 
Ciencias, Universidad de Chile, 2 Fundación Ciencia para 
la Vida. MIFAB y UNAB. Santiago, Chile. 

El reclutamiento de linfocitos T (LT) a sitios de inflamación es 
un paso crucial en la respuesta inmune efectora. Este proceso 
requiere de la interacción endotelio-linfocito, la cual induce 
la expresión de moléculas que favorecen la migración de 
LT a través de las células endoteliales columnares (HEC). 
Estudios anteriores sugieren que la expresión de MHC-II 
por células endoteliales aumenta la transmigración de LT. En 
nuestro laboratorio, hemos demostrado que la adhesión de 
linfocitos B (LB) a HEC derivadas de amígdalas humanas 
(HUTEC) induce la activación endotelial. En este trabajo 
determinamos que HUTEC activadas con LB adquieren 
moléculas MHC-II en su superficie, además de un patrón 
de expresión diferencial tanto de quimioquinas como de 
receptores de quimioquinas implicadas en la transmigración 
de los linfocitos. Demostramos que el efecto de la adhesión 
de LB a HUTEC favorece la transmigración preferencial de 
LT de memoria. Estos resultados sugieren que el contacto 
de LB con el endotelio modula la respuesta inmune a través 
de la migración transendotelial de linfocitos T. (Financiado 
por  proyecto FONDECYT Nº 1060834).

11.- POLIMORFISMOS DE TLR-4 Y NOD2/CARD15 
EN PACIENTES CHILENOS CON ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL. Peralta A.(2), Figueroa 
C.(1), Castro P.(2), Herrera L.(3), Valenzuela J.(1,4), Aguillón JC.(2), 
Quera R.(1,3,4), Hermoso M.A.(2) 1 Departamento Gastroente-
rología, Hospital Clínico U. Chile. 2 Programa Inmunología, 
ICBM, Facultad Medicina, U. Chile 3 Programa Genética, 
ICBM, Facultad Medicina, U. Chile. 4 Departamento Gas-
troenterología, Clínica Las Condes. Santiago.

Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ulcerosa (CU) son 
enfermedades inflamatorias intestinales (EII) multifacto-
riales con una significancia genética importante. Se han 
descrito polimorfismos en los genes para los receptores de 
reconocimiento de patógenos NOD2/CARD15 y tipo Toll 
4 (TLR4) que estarían involucrados en la patogénesis de 
las EII. Objetivo: Determinar la frecuencia de polimor-
fismos Asp299Gly de TLR-4 y L1007fsinC, Arg702Trp, 
Gly908Arg de NOD2/CARD15 en un grupo de pacientes 
chilenos portadores de EII.  Métodos: Se extrajo DNA a 
partir de sangre de 44 pacientes con EII (22 EC, 22 CU) y 
20 controles sanos. Se determinaron polimorfismos mediante 
PCR-RFLP o PCR alelo específico. Resultados: El análisis 
genético de NOD2/CARD15 revelo la presencia del alelo 
Arg702Trp, L1007fsinsC y Gly908Arg, en dos pacientes 
con EC, un EC y un CU, respectivamente. El alelo mutado 
del polimorfismo Asp299Gly del gen de TLR4 fue identi-
ficado en dos pacientes (EC y CU). Conclusiones: Este es 
el primer estudio genético realizado en pacientes chilenos. 
Constatamos que los alelos asociados con estas patologías se 
presentan con una frecuencia equivalente a grupos europeos. 
Sin embargo, factores ambientales u otros polimorfismos 
genéticos pueden también estar envueltos en la patogénesis 
de EII de pacientes chilenos.

Fondecyt #1050451
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12.- EFECTOS INTRACELULARES DE IT9302, 
PÉPTIDO HOMOLOGO AL DOMINIO FUNCIONAL 
DE IL-10, EN CÉLULAS DENDRÍTICAS. B Pesce, A 
Mendoza, G Tapia, L Videla, F Salazar-Onfray. Programa 
Disciplinario de Inmunología, ICBM, Facultad de Medicina. 
Universidad de Chile.

Se ha descrito IT9302 como un péptido  sintético, nanomé-
rico, homólogo a la región c-terminal de la interleuquina 
10. Estudios anteriores de nuestro laboratorio demostraron 
que IT9302 tiene efectos inmunomoduladores en algunas 
moléculas implicadas en la presentación antigénica, como 
MHC clase I y TAP-2, al igual que IL-10. Objetivo: Con el 
fin de determinar los efectos moleculares de IT9302 en la 
regulación de estas proteínas, en la presentación antigénica, 
es que buscamos los factores de transcripción involucrados 
en la respuesta a IT9302 en células dendríticas y compara-
mos los resultados obtenidos con los efectos con rhIL-10. 
Metodología: La presencia y activación de STAT3 se de-
terminó por inmunoblot, utilizando anticuerpo específico 
para STAT3 y  STAT3(pTyr705). Para determinar si había 
translocación al núcleo del factor de transcripción STAT3 y 
de NF-κB se utilizó EMSA. Resultados: IT9302 demostró 
inhibir la activación de STAT3 (p<0.005), pero no así la 
transcripción de STAT3. Además demostró activar la vía 
de NF-κB aumentando la translocación al núcleo de este 
factor (p<0.005). Conclusiones: IT9302  funciona como un 
potente inhibidor de la activación de STAT3 en contraste 
a lo demostrado por IL-10 en células dendríticas humanas; 
sin embargo, IT9302 e IL-10 demostraron activar la vía de 
NF-κB, lo que podría estar relacionado con la translocación 
al núcleo de subunidades represoras de este factor. Proyecto 
Fondecyt 1031005.
Patrocinado por Socio Dr. Alejandro Yáñez C. para M. 
Cecilia Rauch.

13.- EFECTO INHIBITORIO EN LA SÍNTESIS VER-
SUS EFECTO INHIBITORIO EN LA SECRECIÓN DE 
IL-2 EN LINFOCITOS T. (Rauch, M.C., Slebe, J.C. y 
Claude, A.) 

Ciclosporina A (CsA) y Tacrolimus (FK 506) ejercen su 
efecto inmunosupresor mediante la inhibición de Calci-
neurina, lo que impide la translocación nuclear del factor 
de transcripción NF-AT, afectando la síntesis de IL-2.  Este 
modelo no explica los efectos secundarios indeseables que 
se producen, por lo que es evidente que estas drogas afectan 
otros procesos celulares importantes, como  es el caso de la 
vía secretoria de proteínas.
En el análisis del efecto de MK 571 en la secreción de IL-2  
se mide sólo la liberación de IL-2  al medio extracelular, pero 
sin determinar un efecto en la síntesis de esta citoquina. Para 
analizar el efecto en la secreción de IL-2 hemos usado como 
modelo las células Jurkat, las cuales son estimuladas para 
secretar IL-2 y proliferar.  Mediante análisis por inmunoblot 
hemos observado que, en condiciones de estimulación normal 
durante 24 horas, se obtiene una gran secreción de IL-2 en el 
medio extracelular, mientras que en los extractos celulares 
no se detecta la citoquina.  Al contrario, cuando se inhibe 
la secreción con brefeldina A (BFA), IL-2 es detectada sólo 
en los extractos celulares.
A partir de ésto, postulamos que con tratamientos breves con 
CsA y FK 506 comprobaremos que se produce acumulación 
intracelular de IL-2, indicando un mecanismo inmunosupre-
sor no descrito para estas drogas.

(Financiamiento: Proyectos FONDECYT 1030346, Bicen-
tenario de Ciencia y Tecnología PBCT Nº5 y DID-UACh 
SB-2005-01.)

14.- TRANSICIÓN EPITELIO-MESÉNQUIMA EN CÉ-
LULAS EPITELIALES INFECTADAS CON NEISSERIA 
GONORRHOEAE. (Epithelial-Mesenchymal Transition 
in epithelial cells infected by Neisseria gonorrhoeae). 
Rodríguez-Tirado CA, Martínez J, Valdés D, Maisey K. 
Laboratorio de Inmunología, Facultad de Química y Bio-
logía, Universidad de Santiago de Chile.

Neisseria gonorrhoeae es el agente causal de la enfermedad 
de transmisión sexual gonorrea. En mujeres la infección 
es generalmente asintomática y si esta asciende al tracto 
reproductor superior puede conducir a graves secuelas 
como fibrosis de la trompa de Fallopio, un daño asociado a 
infertilidad y cuyo mecanismo se desconoce. La Transición 
Epitelio-Mesénquima (TEM) es un proceso en el cual la cé-
lula pierde características epiteliales y adquiere propiedades 
mesenquimáticas. Nuestro objetivo es determinar si la infec-
ción de células epiteliales del tracto reproductor femenino 
por Neisseria gonorrhoeae induce TEM, un mecanismo 
que podría explicar la fibrosis observada en el oviducto. 
Células epiteliales fueron infectadas con diferentes varian-
tes de la bacteria y se analizó la expresión de E-cadherina, 
citoqueratina, vimentina y fibronectina, TGF-β1 mediante 
RT-PCR, western blot e inmunofluorescencia. La infección 
induce la expresión de TGFβ 30 minutos post infección 
aumentando progresivamente hasta las 24 horas. Además 
la infección provoca una deslocalización en la expresión de 
E-cadherina pasando desde el extremo basolateral al cito-
plasma. A su vez, la expresión de citoqueratina disminuye 
notoriamente mientras en paralelo se induce la expresión 
de vimentina y fibronectina. Los resultados sugieren que 
N. gonorrhoeae induce TEM en células epiteliales, lo que 
permite postular este proceso como el origen de fibrosis en 
la trompa de Fallopio.

Financiado por Dicyt-VRID. Universidad de Santiago de 
Chile

15.- REGULACIÓN DIFERENCIAL DE LA EXPRESIÓN 
DE CANALES DE UNIONES EN HENDIDURA POR CI-
TOQUINAS PROINFLAMATORIAS EN MICROGLÍAS 
PRIMARIAS Y CÉLULAS EOC20 1,2Pablo J. Sáez, 1,2Kenji 
Shoji, 1Mauricio Retamal, 3Rommy von Bernhardi y 1,2Juan 
C. Sáez. 1Núcleo Milenio Inmunología e Inmunoterapia. 
Deptos. 2Ciencias Fisiológicas y 3Neurología, Pontificia 
Universidad Católica de Chile.

Los canales de unión en hendidura (CUH), constituidos por 
proteínas conexina (Cxs), comunican el citoplasma de células 
vecinas. In vitro, TNF-α más IFN-γ induce la expresión de 
CUH en microglías, los macrófagos del SNC. Se desconoce 
si las células EOC20, línea microglial de ratón, expresan 
CUH y si otras citoquinas afectan la expresión de CUH en 
células microgliales primarias. 
Se estudió el efecto de TNF-α, IFN-γ, IL-6, ATP y mezclas 
de ellos sobre el acoplamiento celular mediado por CUH en 
células EOC20, y microglías de rata. El acoplamiento celular 
se evaluó mediante la difusión intercelular de amarillo de 
Lucifer. ATP, TNF-α ó IFN-γ indujeron un acoplamiento 
celular máximo (∼12% a las 9h post-tratamiento) sólo 
tres veces mayor al control (∼5%) mientras el tratamiento 
con TNF-α más ATP (3,5h ) o TNF-α más IFN-γ (9h) lo 
aumentaron 6 veces (∼30% acoplamiento); IL-6 previno la 
inducción de acoplamiento celular en ambas condiciones. En 
los dos tipos celulares se observó por inmunoflorescencia e 
inmunotransferencia, aumento de los niveles de Cx43, pero 
no Cx45, junto con la expresión de CUH funcionales. Los 
resultados revelan que las células EOC20 son un buen modelo 
para estudiar los mecanismos que regulan la expresión de 
los CUH en microglías. 
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16.- EVALUACIÓN DE CÉLULAS DENDRÍTICAS RE-
GULADORAS EN LA INDUCCIÓN DE LINFOCITOS 
CD4+CD25+FOXP3+ EN ARTRITIS MURINA INDUCIDA 
POR COLÁGENO.  L Salazar, O Aravena, A Escobar, J 
Contreras, C Hernández, JC Aguillón. Programa Disci-
plinario de Inmunología, ICBM, Facultad de Medicina. 
Universidad de Chile.

Las células dendríticas (DCs) juegan un papel central en la 
inmunopatogénesis de enfermedades autoinmune mediante la 
presentación de antígenos propios a linfocitos T naïve, indu-
ciendo células efectoras autoreactivas. Hemos generado DCs, 
con estímulos cortos de LPS (DCregs), las que inhibieron la 
progresión de la artritis murina inducida por colágeno (CIA). 
Objetivo: Determinar la capacidad de DCregs de inducir un 
aumento de linfocitos T CD4+CD25+Foxp3+ (TReg), involu-
crados en la inhibición de CIA. Métodos: DCs derivadas de 
médula ósea fueron estimuladas con LPS por 4 hrs y pulsadas 
colágeno, el fenotipo de DCregs se evaluó por la expresión 
de CD11c, CD86, CD40 y secreción de citoquinas. Ratones 
DBA1/lacJ con  CIA, fueron inoculados  i.p. con DCregs, se 
obtuvo bazo y ganglios linfáticos 35 días post inoculación, 
desde animales tratados y controles. Se determinó la pobla-
ción TReg por expresión de Foxp3. Resultados: Animales 
con CIA, inmunizados con DCregs disminuyeron significa-
tivamente los signos clínicos de artritis comparados con los 
controles (p<0.005), sin embargo, no se detectó un aumento 
de linfocitos TReg en ambos grupos. Conclusiones: Los 
resultados clínicos observados no se deberían a la actividad 
de la población de linfocitos TReg, sino posiblemente estaría 
mediada por subpoblaciones de linfocitos T reguladores de 
origen adaptativo principalmente Tr1.

Finaciamiento: Fondecyt-Chile 1040860, Milenio P04/030-F 
y Mecesup UCH0115.
 

17.- IDENTIFICACIÓN Y ANÁLISIS DE LA EXPRESIÓN 
DE GENES RELACIONADOS CON LA PATOGENICI-
DAD Y VIRULENCIA DEL HONGO BOTRYTIS CIN-
EREA. (Identification and expression analysis of genes 
related to fungal pathogenicity and virulence in Botrytis 
cinerea).  Silva, E., Müller, C., Shaerer, F. y Valenzuela, 
P.D.T. Fundación Ciencia para La Vida, Instituto MIFAB y 
Universidad Andrés Bello.

El hongo fitopatógeno Botrytis cinerea, causante de la 
“pudrición gris”, es uno de los principales problemas fito-
sanitarios que afecta a los cultivos en Chile, determinando 
serias pérdidas económicas antes, durante y después de la 
cosecha.
A partir de una librería de cDNA de B. cinerea, se identificaron 
y aislaron las secuencias de los genes gas-1, pda-1 y sap2, 
que están involucrados en la patogenicidad y virulencia de 
hongos como Magnaporthe grisae, Nectria haematococca y 
Candida albicans respectivamente. El objetivo de este trabajo 
es identificar la presencia de estos genes y determinar si existe 
una expresión diferencial al relacionarlo con la virulencia 
del hongo. Para ello, se inocularon hojas de tabaco con una 
suspensión conocida de esporas de diferentes aislados de B. 
cinerea, con el fin de identificar cepas con distinto grado de 
agresividad. Luego se estudió la expresión de estos genes 
en dos cepas (A1 y D1), consiguiéndose una expresión dife-
rencial para los genes pda-1 y sap2, que están siendo más 
expresados en A1 con respecto a D1. No así en el caso de 
la expresión de gas-1. Este trabajo nos proporciona valiosa 
información para futuros estudios en este patógeno.

 

18.- EXPRESION DE RECEPTORES DE QUIMIOQUI-
NAS EN ORGANOS HEMATOPOYETICOS DEL PEZ 
CEBRA. POSIBLE ROL EN EL DESARROLLO DE 
LINFOCITOS. Gallardo V.(1), Villablanca, E.(2) y Allende 
M.L.(1). (1) Núcleo Milenio de Biología del Desarrollo, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile; (2) Hospital 
Vita-San Raffaele, Milán, Italia. 

Las quimioquinas son una familia de proteínas de bajo peso 
molecular que juegan un papel importante en una amplia 
variedad de procesos fisiológicos y patológicos, funda-
mentalmente en procesos  inmunitarios e inflamatorios. 
A su vez, actualmente ha cobrado importancia el papel de 
estas en otros procesos tales como proliferación, apoptosis, 
hematopoyesis, angiogénesis y cáncer. Las quimioquinas 
ejercen sus efectos mediante la interacción con receptores 
específicos de siete dominios transmembrana acoplados a 
proteínas G que se encuentran en una variedad de tejidos. 
En este estudio hemos identificado 3 genes de receptores 
de quimioquinas en pez cebra: ccr7, ccr9 y cxcr3, presentes 
en las bases de datos que son ortólogos de receptores de 
quimioquinas humanas y hemos analizado los patrones 
de expresión de estos genes. En este trabajo mostramos 
la homología de estos genes a receptores de quimioquinas 
humana y de ratón mediante alineamientos de secuencias y 
analisis filogenéticos. Ademas, mediante hibridación in situ 
doble, hemos encontrado que los tres genes se expresan en 
el timo y en organos hematopoyéticos en larvas de 5 dias 
post-fertilización (dpf) del pez cebra. Finalmente, estamos 
estudiando el papel de ccr7 en el desarrollo del sistema 
hematopoyético y cómo este regularía el tráfico linfocitario 
desdee la ICM (intermediate cell mass) al timo.

Financiamiento: Fondecyt 1031003, ICM P02-050.

19.- MECANISMOS ANTIANGIOGÉNICOS DE CAL-
RETICULINA DE TRYPANOSOMA CRUZI  Nandy C. 
López, Laura Paleari, Adriana Albini, Arturo Ferreira 
Laboratorio de Inmunología de la Agresión Microbiana, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Chile. Mo-
lecular Oncology Lab, Istituto Nazionale per la Ricerca 
sul Cancro, Italy.

Históricamente la infección chagásica se ha asociado con un 
efecto antineoplásico de mecanismos desconocidos. Calre-
ticulina de Trypanosoma cruzi (TcCRT) es antiangiogénica 
en el ensayo in vivo de membrana corioalantoídea de pollo, 
lo que explicaría, al menos en parte, este fenómeno. En este 
trabajo se investigaron efectos de TcCRT sobre eventos 
claves de la angiogénesis utilizando células endoteliales 
de cordón umbilical humano (HUVEC). TcCRT se une en 
forma dosis-dependiente a laminina y colágeno IV, aunque 
inversamente proporcional a la concentración de colágeno 
IV. La unión de TcCRT a laminina aumenta casi al doble la 
adhesividad de células endoteliales a esta proteína, pero no 
a colágeno IV ni a Matrigel. TcCRT, a partir de una concen-
tración 1 uM, inhibe la  proliferación de células endoteliales 
entre las 48 y 96 horas, y la morfogénesis en Matrigel hasta 
en una concentración 100 nM. El tratamiento de 24 horas 
con distintas concentraciones TcCRT  inhibe la quimiotaxis 
en las células HUVEC pero no induce apoptosis. En sín-
tesis, TcCRT aumenta la adhesión de células endoteliales 
a laminina, pero este efecto parece no tener importancia a 
tiempos más largos, donde priman sus funciones inhibidoras 
de parámetros esenciales como la proliferación y migración, 
los que se manifiestan en la morfogénesis, y por lo tanto 
diferenciación celular en capilares.
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20.- ADENOSINA DESAMINASA UNIDA A CD26 Y 
A RECEPTORES DE ADENOSINA PROMUEVE CO-
ESTIMULACIÓN EN LA INTERACCIÓN ENTRE 
LAS DC Y LAS CÉLULAS T. Rodrigo Pacheco, José M. 
Martinez-Navio, Marylène Lejeune, Núria Climent, Harold 
Oliva, José M. Gatell, Teresa Gallart, Josefa Mallol, Car-
men Lluis, and Franco R. Departamento de Bioquímica y 
Biología Molecular, Facultad de Biología, Universidad de 
Barcelona. Barcelona, España.

Adenosina desaminasa (ADA), una proteína cuyo déficit 
congénito en humanos resulta en la generación de una 
inmunodeficiencia severa combinada (SCID), puede unirse 
a CD26 y a los receptores de adenosina A1R y A2BR en la 
superficie celular. Sin embargo, el papel fisiológico de estas 
interacciones aún no es bien comprendido. En este trabajo 
se ha demostrado que ADA, por medio de una reducción 
de 3 veces en el valor del EC50 para el antígeno, induce un 
aumento en la proliferación de células T en co-cultivos con 
células dendríticas (DC) autólogas pulsadas con un supe-
rantígeno. Este efecto co-estimulador inducido por ADA fue 
independiente de su actividad enzimática, pero dependiente 
de su interacción con CD26 en la superficie de células T. 
Además, experimentos de co-localización sugieren que ADA 
se encuentra anclada a través del receptor de adenosina 
A2BR en la superficie de las DC. El efecto co-estimulador 
promovido por ADA se caracterizó por la potenciación de 
la secreción de IFN-γ y TNF-α y una gran producción de 
IL-6, mientras que no tuvo un efecto significativo sobre 
la producción de IL-2, IL-4 ni IL-10. Estos resultados 
sugieren un nuevo tipo de interacción co-estimuladora en 
la interacción entre DC y células T, donde ADA anclada al 
A2BR en la superficie de las DC durante la presentación de 
antígenos se uniría a CD26 en la superficie de las células T 
induciendo así co-estimulación.

21.- IDENTIFICACION Y CLONAMIENTO DEL cDNA 
QUE CODIFICA PARA EL SIMPORTER Na+/I- (NIS) 
DE LA TIROIDES DEL ROEDOR Auliscomys boliviensis. 
Arriagada A1, Navarro C1, Molina A1, Gompert B3,  Valen-
zuela M2, Cabello G2, Carrasco N4, Riedel, C1. 1Universidad 
Andrés Bello. 2Universidad de Tarapacá. 3University College 
London. 4Albert Einstein College of Medicine NY.

El simporter Na+/I- (NIS) media el transporte activo de I- a la 
tiroides. El roedor Auliscomys boliviensis no es hipotiroideo a 
pesar de vivir en una zona pobre en I- y de presentar escasos 
niveles de I- en su sangre y orina. Nosotros proponemos 
que la adaptación de A. boliviensis a un ambiente escaso 
en I- se debe a que su NIS transporta I- más eficientemente 
que el de otros mamíferos. Con el objetivo de probar esta 
hipótesis se clonó e identificó el cDNA que codifica para 
A-NIS. La secuencia aminoacídica deducida muestra un 
94% de identidad con NIS de rata (R-NIS), presenta el 
mismo número de aminoácidos y los tres sitios consensos 
de glicosilación. Se observaron mutaciones puntuales en el 
COOH terminal y en los residuos cercanos a los sitios de 
glicosilación. Western blot de A-NIS de tiroides y células 
COS mostró un peso molecular de ~100Kd mayor al de R-
NIS (~90Kd). Nuestros resultados indican que la diferencia 
en el peso molecular no se debe al largo de la proteína 
sino a un patrón de glicosilación distinto. Estos resultados 
sugieren que la mayor eficiencia de A-NIS puede deberse a 
una diferente regulación post-transcripcional. 

FINANCIAMIENTO:BASTIEN GOMPERT.
FONDECYT # 1040349

22.-IDENTIFICACIÓN Y ANÁLISIS DE EXPRESIÓN 
DE GENES RELACIONADOS CON EL CRECIMIENTO 
MICELIAL DURANTE LA INFECCIÓN EN BOTRYTIS 
CINEREA. (Identification, characterization and expression 
analysis of hyphal growth genes during the infection process 
from Botrytis cinerea).  Aguayo, C., Silva, E. y Valenzuela, 
P.D.T.  Fundación Ciencia para La Vida e Instituto Milenio 
de Biología Fundamental y Aplicada.

El hongo fitopatógeno Botrytis cinerea, causante de la 
“pudrición gris”, es uno de los principales problemas fit-
osanitarios que afecta a una gran variedad de cultivos en 
nuestro país, produciendo serias pérdidas económicas antes, 
durante y después de la cosecha.
En general, las investigaciones relacionadas con este hongo 
han estado enfocadas en evitar la penetración y principal-
mente hacia en la generación de mutantes que no expresen 
enzimas involucradas en la degradación de la pared celular.  
Sin embargo, los resultados obtenidos no son concluyentes. 
En el laboratorio estamos estudiando las etapas previas a la 
penetración del hongo. Con este propósito estamos interesa-
dos en la inhibición de la expresión de genes relacionados 
con el crecimiento de la hifa como: vma-1, hex, sod-IV, 
cot-1, hyp y sep, que han sido descritos en Neurospora 
crassa y Aspergillus nidulans. Se seleccionaron dos cepas 
de B. cinerea con diferentes velocidades de crecimiento y 
se determinó la presencia y expresión de estos genes en las 
diferentes cepas. Esto nos permitió correlacionar altos niveles 
de expresión con la cepa de mayor crecimiento. Este estudio 
nos permitirá entender mejor el mecanismo de crecimiento 
de la hifa durante la infección en B. cinerea.

23.- DISTRIBUCIÓN DE PROTEÍNAS DE FISIÓN 
MITOCONDRIAL EN MÚSCULO ESQUELÉTICO 
Paola Aedo ,Veronica Eisner, Blanca Pérez, David Mears, 
Cecilia Hidalgo, Enrique Jaimovich Instituto de Ciencias 
Biomédicas, Centro de Estudios Moleculares de la Célula, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Las mitocondrias son organelos altamente interconectados, 
y su morfología depende de eventos de fusión y fisión, 
fundamentales para la proliferación y diferenciación celular. 
La fisión mitocondrial es regulada por la GTPasa Drp-1, 
que reside en el citoplasma y se acumula en la membrana 
mitocondrial externa. Fis-1 es una proteína adaptadora, que 
recluta a Drp-1. La fusión mitocondrial está mediada por 
las GTPasas, mitofusina (Mfn) 1 y 2. Mfn2 se reprime en 
animales e individuos obesos, mientras que Drp-1 aumenta, 
contribuyendo a la fisiopatología de la obesidad y resistencia 
a insulina.
Nosotros caracterizamos la distribución de Drp-1 y Fis-1 
en cultivos primarios de músculo esquelético. Mediante 
inmunocitoquímica (ICQ), Drp-1 presentó distribución cito-
sólica, y Fis-1 localiza principalmente en mitocondrias, estos 
patrones se repitieron en fibras musculares disgregadas de 
rata adultas e inmunohistoquímica de criocortes. Al bloquear 
la expresión de Mfn2 mediante infección adenoviral de un 
antisentido, se encontró una fragmentación dosis respuesta 
de la red mitocondrial, marcada con mtHSP70, mientras que 
Drp-1 se mantuvo inalterado y Fis1 se acumuló en focos del 
citoplasma. En fibras musculares aisladas de ratas obesas 
- insulino resistentes, Fis-1 se acumuló en la región inter-
miofibrilar y Drp-1 se concentró en el subsarcolema, y en 
ratas normales Fis-1 y Drp-1 se localizaron en las regiones 
subsarcolemal e intermiofibrilar.

FONDAP 15010006
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24.- EXPRESIÓN Y FUNCIÓN DE RECEPTORES 
FRIZZLED MUSCULARES EN LA UNIÓN NEURO-
MUSCULAR DE VERTEBRADOS. (Expression and 
function of muscle Frizzled receptors at the vertebrate NMJ). 
Evelyn Avilés, Marcela Low, Felipe Montoya, Juan Pablo 
Henríquez. Departamento de Biología Celular, Universidad 
de Concepción. 

Se ha descrito que la señalización Wnt induce diferenciación 
presináptica en sinapsis centrales. Dado que se desconoce 
si factores Wnt participan en la diferenciación postsináptica 
así como en sinapsis periféricas, hemos iniciado estudios en 
la unión neuromuscular (UNM) de vertebrados. Resultados 
iniciales mostraron que Wnt-3, secretado por motoneuronas, 
induce diferenciación postsináptica en la UNM, aunque el 
mecanismo no ha sido descrito. El objetivo de este trabajo 
es estudiar la expresión y función de receptores Frizzled 
musculares. Ensayos de RT-PCR mostraron que Fz-1, -2, 
-3, -7 y -9 son expresados en mioblastos y miotubos C2C12, 
mientras Fz-5 sólo lo es en mioblastos. Interesantemente, 
datos de la literatura indican que la expresión de Fz-9 en 
músculo esquelético está regulada por la inervación. Nuestros 
resultados de inmunoblot sugieren que Fz-9 está presente 
en extractos enriquecidos en membrana de células C2C12 y 
músculo de embriones de rata. La expresión de Fz-9 no cambia 
durante la miogénesis in vitro. Estudios inmunocitoquímicos 
en células que sobreexpresan Fz-9 muestran que este receptor 
es efectivamente destinado a la membrana plasmática donde 
afecta la agregación del receptor de acetilcolina. Así, nuestros 
resultados preliminares sugieren que la señalización a través 
de Fz-9 puede regular la diferenciación postsináptica en la 
UNM de vertebrados. (Financiado por Fundación Andes 
Inicio C13960/28 y DIUC-UdeC).

25.- AUMENTO EN LA SÍNTESIS DE PROTEOGLICA-
NES EN DISTROFIA MUSCULAR: ROL DE LOS FIBRO-
BLASTOS Y RESPUESTA  DE CÉLULAS MUSCULARES 
A CTGF. (Increase of proteoglycans in Muscular Dystrophy: 
role of fibroblasts and response to CTGF in muscle cells). 
Cabrera, D., Brandan, E. Laboratorio de Diferenciación 
Celular y Patología, FONDAP Biomedicina JV Luco, Uni-
versidad Católica de Chile, Santiago, Chile.

En las distrofias musculares se desarrolla fibrosis, caracteri-
zada por una invasión de células inflamatorias, fibroblastos y 
un aumento de componentes de matriz extracelular (MEC), 
entre ellos los proteoglicanes (PGs). Previamente hemos 
demostrado un aumento de PGs en biopsias de músculo de 
pacientes con distrofia muscular de Duchenne (DMD) y en 
músculo de ratones mdx (modelo murino de DMD). Además 
se produce una sobrexpresión de proteínas pro-fibróticas 
como el factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF). 
En este trabajo, se evaluó la síntesis de PGs producidos por 
fibroblastos aislados de biopsias de músculo de pacientes con 
DMD y de músculo de ratón mdx. Tanto los PGs secretados 
al medio condicionado como los asociados al extracto celular, 
se encontraron aumentados. Al evaluar la síntesis de PGs, 
en respuesta a CTGF en una línea celular de músculo,  se 
observó un aumento de los PGs del medio condicionado 
de mioblastos, pero una disminución en miotubos. Sin 
embargo, en los extractos celulares, la síntesis de PGs fue 
aumentada en ambos casos. Estos resultados sugieren que 
tanto fibroblastos como células musculares participarían 
en la síntesis de PGs en músculos distróficos, pudiendo así 
contribuir al fenotipo fibrótico. (Financiamiento: FONDAP, 
MIFAB, MDA, HHMI International Scholar).

26.- REQUERIMIENTO DE LOS RECEPTORES I Y II DE 
TGF-Β DURANTE LA DIFERENCIACIÓN MUSCULAR 
DE CÉLULAS C2C12. (Requirement of TGF-β receptors I and 
II during muscle differentiation in C2C12 cells). Droguett, R. 
y Brandan, E., FONDAP-Biomedicina, Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile
 
La disminución de factores de crecimiento es crítica para 
que líneas celulares mioblásticas entren en diferenciación 
terminal. El factor de crecimiento TGF-β es un potente 
inhibidor de la diferenciación muscular de células C2C12. Su 
acción biológica se produce a través de la unión del factor a 
sus dos receptores de membrana (RIβ y RIIβ), y a betagli-
cán, que presenta el ligando a los receptores. Sin embargo, 
durante la miogénesis, los receptores de TGF-β aumentan, 
por lo que nos interesó evaluar la importancia de éstos du-
rante este proceso. Para ello, inhibimos la actividad quinasa 
del RIβ a través del compuesto SB 431542, y observamos 
que la inducción de miogenina durante la diferenciación 
temprana, no se ve alterada. Sin embargo, la diferenciación 
muscular tardía se vió afectada, ya que tanto los niveles de 
miosina y la actividad de creatina quinasa disminuyen en 
presencia del inhibidor. Además la fusión de los mioblastos 
se ve fuertemente afectada ya que a pesar de que existan 
células que expresen miosina, estas no tienen la capacidad 
de fusionarse. Por otra parte, un dominante negativo para el 
RIIβ también afectó la diferenciación muscular, evaluando 
los mismos marcadores. Por lo tanto a pesar de que TGF-
β inhibe la diferenciación, sus receptores son necesarios 
para una exitosa diferenciación muscular.  (Financiado por 
FONDAP, MIFAB, HHMI Internacional Scholar)

27.- EXPRESIÓN DE DHPR CARDIACO Y ESQUELÉ-
TICO EN LÍNEAS MUSCULARES ESQUELÉTICAS 
DISGÉNICAS. Eltit JM1, Westerman KA2, Allen PD2, 
Jaimovich E1. Centro de Estudios Moleculares de la Célu-
la, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile1 y 
Anesthesia Department, Brigham and Women’s Hospital, 
Harvard Medical School2. 

El receptor para dihidropiridinas (DHPR) es un canal de 
calcio sensible a voltaje, que es el sensor de voltaje asociado 
al acoplamiento excitación-contracción (EC). Durante un 
potencial de acción, el cambio conformacional del DHPR 
induce la apertura del canal receptor de ryanodina (RYR1),  
liberando calcio desde el retículo sarcoplasmático (SR) 
promoviendo la contracción muscular.  Alternativamente 
la activación del DHPR activaría vías de señalización que 
involucran a proteína G, PI3K y PLC.  En este trabajo vere-
mos el efecto de la expresión de dos isoformas del DHPR, 
α1S (isoforma esquelética) o α1C (isoforma cardiaca), en la 
activación de las vías de señalización. Mediante transducción 
lentiviral se desarrollaron líneas celulares que solo expresan 
la forma α1S o α1C en células disgénicas que originalmente 
no expresan ninguna subunidad α1.  La expresión diferencial 
de las isoformas de DHPR se comprobó mediante marca-
ción por inmunofluorescencia.  Los miotubos derivados 
de células disgénicas (MDG) no presentan señal de calcio 
asociadas a acoplamiento EC. Los miotubos que expresan 
la isoforma α1S  presentan señales de calcio en respuesta a 
la despolarización con potasio en presencia y ausencia de 
calcio extracelular. Por otra parte, los que expresan solo la 
subunidad α1C solo desarrollan señales de calcio cuando 
este catión esta presente en el medio. Esta herramienta nos 
entrega un método para estudiar los efectos de distintas DHPR 
en los mecanismos de transducción de señales activados por 
despolarización.  

FONDAP 15010006, FIRCA RO3TW07053-01  
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28.- LOCALIZACIÓN SUBCELULAR DE LA SUBUNI-
DAD GP91PHOX DE NADPH OXIDASA EN MÚSCULO 
CARDÍACO. Matías Escobar, Paulina Donoso. Escuela 
Tecnología Médica y PBCM, Instituto de Ciencias Biomé-
dicas. Facultad de Medicina. U. de Chile.
 
La NADPH oxidasa (NOX), enzima que produce anión 
superóxido, es la principal fuente de especies reactivas de 
oxigeno (ROS) en el corazón. El aumento de la actividad 
del corazón aumenta la actividad de la NOX, lo que se tra-
duce en el aumento de glutationilación de varias proteínas, 
entre ellas  los receptores de ryanodina (RyR),  que son los 
canales de calcio del retículo sarcoplasmático (RS).  La 
glutationilación del RyR modifica su actividad en forma 
diferencial dependiendo de la concentración de calcio: au-
menta la activación por calcio y estabiliza la forma cerrada 
en reposo, lo que sugiere que NOX tiene un rol modulador 
sobre la actividad del RyR. 
Debido a la pequeña capacidad de difusión del anión superóxi-
do y a la inestabilidad de las ROS, para que la NOX module 
la actividad del RyR, debería localizarse en la membrana del 
retículo sarcoplasmático muy cerca de RyR.
Determinamos la localización de NOX en cortes de tejido de 
músculo cardiaco, utilizando un anticuerpo anti-gp91phox, 
subunidad integral de membrana, y detectamos la reacción 
antigeno-anticuerpo utilizando anticuerpos secundarios mar-
cados con fluorescencia en un microscopio confocal.  Encon-
tramos que la proteína localiza en la membrana plasmática y 
en el  RS, donde co localiza con  RyR. Este resultado apoya 
la hipótesis que la actividad de NOX modula a RyR. 
Financiado por Fondecyt 1030449, Fondap 15010006.

29.- GLIPICÁN ESTA ASOCIADO A BALSAS LIPÍDI-
CAS, REGULANDO LA INHIBICIÓN MIOGÉNICA 
INDUCIDA POR FGF-2. (Glypican is Associated to Lipid 
Rafts and Regulates the Myogenic Inhibition Induced by 
FGF-2 in Myoblasts) Jaime Gutierrez, J.P. Henríquez y E. 
Brandan. Departamento de Biología Celular y Molecular, 
Centro de Regulación Celular y Patología, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de 
Chile. 

Los proteoglicanes de heparán sulfato (PGHS) regulan 
positivamente la actividad de FGF-2, un potente inhibidor 
de la diferenciación muscular, actuando como co-receptores 
del factor. Durante la diferenciación muscular, la expresión 
de sindecán -1 y -3 disminuye, lo que se relaciona a una 
menor señalización de FGF-2, permitiendo la miogénesis. 
Sin embargo, glipicán, aumenta 4 veces su contribución 
relativa a la población de PGHS durante este proceso. Noso-
tros estudiamos la distribución de PGHS en la membrana de 
mioblastos y evaluamos su colocalización con los receptores 
transductores de FGF-2 (FGFRs). Fraccionamiento por cen-
trifugación diferencial en gradientes de sacarosa revelaron 
que glipicán es el único PGHS presente en balsas lipídicas, 
co-fraccionando con caveolina-2 y gangliósido GM-1. Por 
el contrario, los FGFRs se encuentran en fracciones de 
alta densidad junto a sindecán-1, -2, -3 y -4. La depleción 
de glipicán con una PI-PLC o a través de la transfección 
con un siRNA, inducen un incremento en la inhibición de 
miogenina dependiente de FGF-2. El mismo resultado fue 
obtenido cuando la estructura de las balsas lipídicas fue 
alterada por el tratamiento con MβCD. En conjunto estos 
resultados sugieren que glipicán puede inhibir la interacción 
de FGF-2 con sus receptores de alta afinidad secuestrándolo 
en un dominio distinto de la membrana.

Financiado por Fondap, MIFAB, MDA, HHMI Internacional 
Schoolar.

30.- CARACTERIZACIÓN INMUNOCITOQUÍMICA 
DE MODELOS DE MOTONEURONAS IN VITRO. 
EFECTOS DE SEÑALIZACIÓN Wnt. (Immunocyto-
chemical characterization of motoneuron models in vitro. 
Wnt signalling effects). Claudio Iribarren y Juan Pablo 
Henríquez. Departamento de Biología Celular. Universidad 
de Concepción.

Un evento temprano de la sinaptogénesis es la diferenciación 
de los terminales pre- y postsinápticos. Aun cuando se sabe 
poco de las moléculas que inducen este fenómeno, en sinapsis 
centrales se ha descrito que la señalización Wnt induce la 
diferenciación presináptica. Sin embargo, la función de la 
vía Wnt en sinapsis periféricas no ha sido estudiada. Hemos 
decidido evaluar esta posibilidad  utilizando los componentes 
de la unión neuromuscular (UNM) como modelos de estudio 
in vitro. Primero, hemos estandarizado cultivos primarios 
enriquecidos en motoneuronas obtenidos desde explantes 
de médula espinal ventral de embriones de pollo E6. La 
caracterización inmunocitoquímica mostró tinción positiva 
para los marcadores de motoneuronas Islet-1 y BEN/SC1, 
así como para los marcadores neuronales neurofilamentos 
y SV2. Así mismo, cultivos de la línea celular NG108-15 
diferenciados con forskolina mostraron tinción positiva para 
marcadores neuronales. La naturaleza colinérgica de ambos 
modelos fue corroborada mediante tinción citoquímica de 
actividad colinesterasa. Como control positivo de todos 
los marcadores se utilizaron criosecciones gruesas de em-
briones de pollo E8. Finalmente, experimentos funcionales 
de inhibición de GSK-3β y de transfección transiente con 
dishevelled-1 mostraron remodelación axonal y dendrítica 
en células NG108-15. Así, nuestros resultados preliminares 
sugieren que la señalización Wnt induce la diferenciación 
presináptica de motoneuronas en la UNM de vertebrados. 

(Financiado por Fundación Andes de Inicio C13960/28 y 
DIUC-UdeC).

31.- EXPRESIÓN DE HSP70 EN MIOTUBOS DE RATA 
DESPOLARIZADOS CON K+.  Jorquera G., Sotomayor 
O., Juretic N., Jaimovich E., Riveros N. Centro de Estudios 
Moleculares de la Célula, Programa Biología Celular y 
Molecular, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de 
Chile. 

La respuesta adaptativa del músculo esquelético al ejercicio 
involucra cambios en la expresión de genes específicos. Se 
ha descrito que la actividad contráctil intensa y prolongada 
genera altos niveles de especies reactivas de oxigeno e induce 
la expresión de genes de respuesta a stress. 
Los miotubos de músculo esquelético de rata al ser despo-
larizados con K+, responden con un aumento de la concen-
tración de Ca+2 intracelular. Se postula que el componente 
lento de la señal de Ca+2, mediado por IP3 y de localización 
nuclear, estaría involucrado en la regulación de la expresión 
génica.    
Investigamos el efecto de la despolarización sobre la ex-
presión de Hsp70 y Hmox-1 usando como modelo cultivos 
primarios de miotubos de rata. El análisis inmunocitoquímico 
de miotubos despolarizados con K+ 84 mM, revela un au-
mento de la expresión de ambos genes a las 24 h. Mediante 
RT-PCR semicuantitativo, se demuestra que el estímulo 
despolarizante produce un incremento significativo en el 
nivel de mRNA de Hsp70, con un máximo de 2,5 veces a las 
2 h, en relación al control.  Se determina la participación de 
la señal lenta de Ca+2 en la expresión de este gen, mediante 
el uso de inhibidores específicos de esta señal.

FONDAP 15010006
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32.- HEMICANALES COMPUESTOS DE PANEXINA1 
CONSTITUYEN UNA VÍA DE LIBERACIÓN DE ATP 
DURANTE LA POTENCIACIÓN DE LA CONTRACCIÓN 
MUSCULAR ESQUELÉTICA. Riquelme M.A., Sáez J.C. 
Depto. Fisiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Ponti-
ficia Universidad Católica de Chile.

Durante la contracción del músculo esquelético ocurre un 
incremento de los niveles extracelulares de ATP. El ATP 
extracelular activa receptores P2X que permiten el ingreso 
de Ca2+ potenciando la fuerza de contracción. Se desconocen 
las vías de escape del ATP muscular durante la contracción. 
Una posible vía son los hemicanales formados por panexinas, 
que son proteínas altamente conservadas en el reino animal. 
Los hemicanales son permeables a pequeñas moléculas (ej.: 
ATP y bromuro de etidio, BrEt) y son bloqueados por diversos 
compuestos, incluyendo ácido β-glicirretínico y oleamida. 
Mediante análisis por inmunofluorescencia (microscopía 
confocal) y RT-PCR de músculo esquelético detectamos la 
panexina1 (en túbulos-T, reactividad alternada con la de los 
canales de dihidropiridina) y su ARNm, respectivamente. En 
miofibras aisladas, la estimulación eléctrica aumentó tanto 
la captación de BrEt como la liberación de ATP (luciferina-
luciferasa), y ambas fueron bloqueadas con inhibidores de 
hemicanales, que también bloquearon la potenciación de la 
contracción muscular (músculo aislado). Por esto, sugerimos 
que los hemicanales formados por panexian1 constituyen 
una vía de escape del ATP durante la potenciación muscular 
esquelética.

33.- EFECTO DE LA DEFICIENCIA DE NPC1 EN LA 
DISTRIBUCIÓN DE SR-BI EN CÉLULAS EN CULTIVO. 
Cristián Amador, Verónica Quiñones, Felipe Barros*, Laura 
Liscum, Attilio Rigotti & Silvana Zanlungo. Departamento 
de Gastroenterología, Facultad de Medicina, Pontificia 
Universidad Católica de Chile.*Centro de Estudios Cientí-
ficos CECS, Valdivia.

La enfermedad de Niemann-Pick tipo-C (NPC) se caracte-
riza por una acumulación de colesterol libre en endosomas 
y lisosomas, originada por alteraciones en las proteínas 
NPC1/2,  elementos claves en el tráfico de colesterol obtenido 
de lipoproteínas de baja densidad (LDL) mediante la vía 
endocítica. En ratones deficientes de NPC1, se aprecia una 
acumulación plasmática de lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) y una disminución del transporte de [3H]-colesterol 
desde las HDL plasmáticas hacia la bilis. Estos hallazgos se 
correlacionan con una disminución en la expresión hepática 
del Receptor Scavenger clase B tipo I (SR-BI), el cual capta 
colesterol desde la HDL mediante una vía no endocítica. 
Estos antecedentes sugieren una conexión entre dos vías 
de captación de colesterol lipoproteico consideradas como 
independientes en estructura y funcionalidad. Hipótesis: La 
deficiencia genética de NPC1 puede afectar la expresión y/o 
actividad de SR-BI. Objetivo: Determinar si NPC1 modula la 
expresión y/o localización de SR-BI en un modelo de células 
en cultivo. Métodos: Células CHO wild-type (CHO-WT) 
y mutantes en NPC1 (CHO-NPC1mut) fueron transfecta-
das de manera estable con SR-BI y analizadas mediante 
citometría de flujo e inmunofluorescencia. Resultados: 
Ambas poblaciones celulares expresaron SR-BI, pero con 
una localización predominante en la superficie celular para 
CHO-WT e intracelular para CHO-NPC1mut. Conclusiones: 
Existe una distribución celular diferencial de SR-BI cuando el 
sistema carece de NPC1, sugiriendo una conexión funcional 
entre dos de las principales vías de captación de colesterol 
lipoproteico en las células. 

Financiado por proyectos Fondecyt 1030415, 1030416 y 
7040143

34.- EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE LEPTINA Y SU 
EFECTO SOBRE MARCADORES DE DIFERENCIA-
CIÓN ADIPOGÉNICA EN CÉLULAS PROGENITORAS 
MESENQUIMÁTICAS HUMANAS (HMSC) DE DO-
NANTES SANAS Y OSTEOPORÓTICAS. Pablo Astudillo, 
Susana Ríos, Ana María Pino y Juan Pablo Rodríguez Labo-
ratorio de Biología Celular, INTA, Universidad de Chile

En la osteoporosis, existe un desbalance que favorece la 
formación de adipocitos en la médula ósea, a expensas de una 
disminución en la formación de osteoblastos. Las hMSC de 
la médula ósea forman osteoblastos y adipocitos, entre otros 
tipos celulares. La diferenciación hacia el linaje adipogénico 
es regulada por factores de transcripción (PPARγ, C/EBPα, 
entre otros). En este trabajo, demostramos que los niveles 
de leptina observados en la médula ósea son mayores en 
las pacientes sanas que en las pacientes osteoporóticas y 
este efecto es independiente del Índice de Masa Corporal 
(IMC) de las pacientes. Al analizar la expresión del gen ob, 
que codifica para leptina, observamos que existe una mayor 
expresión en las hMSC de donantes sanas, y la adición de 
leptina exógena al medio de cultivo adipogénico produce un 
aumento en la expresión del gen, sugiriendo una regulación 
positiva. También demostramos que leptina ejerce un efecto 
diferencial sobre la expresión de marcadores tempranos 
(PPARγ y C/EBPα) y tardíos (adipsina) de la diferenciación 
adipogénica en hMSCs de donantes sanas y osteoporóticas. 
Estos resultados sugieren que las diferencias a nivel de la 
diferenciación adipogénica de las hMSC y de la expresión de 
leptina de donantes sanas y osteoporóticas, pueden favorecer 
el desarrollo de la osteoporosis. 

FONDECYT #1050930

35.- PARTICIPACIÓN DEL TNF-α DE TRANSMEM-
BRANA (mTNF-α) EN LA LIPOGÉNESIS Figueroa P, 
Acuña MJ, De la Maza MP, Fernández M. Laboratorio de 
Biología Celular, INTA, Universidad de Chile. 

Introducción: El TNF-α de transmembrana puede ser cor-
tado proteolíticamente para dar la forma soluble. Estudios 
con ratones transgénicos, que expresan una forma mutada 
de mTNF-α no procesable, mostraron que éstos tienen ma-
yor peso corporal y adipocitos de mayor tamaño. Por otra 
parte, en tejido adiposo de ratones y de humanos obesos, 
se encontró una mayor cantidad de mTNF-α que en los 
individuos controles. 
Objetivo: Evaluar si mTNF-α se relaciona con el proceso 
de lipogénesis en células precursoras de adipocitos huma-
nos (CPA).
Metodología: Se determinó mTNF-Α en CPAs por western 
blot. El contenido de lípidos se analizó por tinción con Oil 
Red y por citometría de flujo. 
Resultados: La expresión de mTNF-α aumenta con la 
diferenciación de las CPA. Al incubar estas células con un 
inhibidor de proteasas se obtiene una mayor expresión de 
mTNF-α  y un aumento en la lipogénesis. Del mismo modo, 
se observó un aumento en la aparición de gotas de lípidos 
intracelulares al incubar con un anticuerpo anti-TNF-α.  
Conclusiones: El aumento en la expresión de mTNF-α 
actuaría como señal lipogénica en CPAs. Al mismo tiempo, 
la acción de un anticuerpo específico anti-TNF, podría estar 
desencadenando una señal intracelular prolipogénica.

(Proyecto FONDECYT #1030597)  
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36.- LA PROTEINA ANTI-APOPTÓTICA BCL-2 ES UN 
GEN BLANCO DEL FACTOR NUCLEAR DE TRANS-
CRIPCIÓN PPARGAMA. Bernal, C., Fuenzalida, K, Poderit, 
D., Cavallero, B, Loyola, G, Domínguez, C., Perez-Acle, T.,  
y Bronfman, M.. Centro de Regulación Celular y Patología 
(CRCP) and Mileniumn Institute for Fundamental and Applied 
Biology,Center for genomics and Bioinformatics,  Departa-
mento de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias 
Biológicas, Universidad Católica de Chile.

El factor de transcripción nuclear PPARγ (peroxisome pro-
liferator activated receptor gamma) ha sido propuesto como 
blanco terapéutico para enfermedades neurodegenerativas, en 
base a la modulación que ejerce en la respuesta inmunológica. 
Sin embargo, recientemente, hemos demostrado que PPARγ es 
un blanco de la vía de sobrevida neuronal dependiente de NGF 
(nerve growth factor), y que su sobre-expresión induce una 
aumento de la expresión de la proteína anti-apoptótica Bcl-2, lo 
que resulta en estabilización mitocondrial y un aumento notable 
en la resistencia celular a stress oxidativo. Con estos antece-
dentes, se realizó un análisis bioinformático del gen de Bcl-2 
de rata utilizando modelos de Markow y secuencias conocidas 
de elementos de respuesta a PPARγ (PPRE). Se seleccionaron 
tres secuencias que presentaban la más alta probabilidad de 
representar PPREs. Utilizando ensayos de movilidad en gel, 
encontramos que uno de los PPRE putativos,  localizado en la 
región intrónica del gen de Bcl-2, une a PPARγ con una afinidad 
comparable a un PPRE de consenso. Utilizando células PC12 
y un gen reportero construido con este elemento de respuesta, 
encontramos que la actividad transcripcional de PPARγ aumenta 
en respuesta a NGF. Estos resultados sugieren  que la proteína 
anti-apoptótica Bcl-2 es un nuevo gene blanco de PPARγ, y 
permiten proponer nuevas aproximaciones farmacológicas al 
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. 

Financiamiento: FONDAP 13980001 y MIFAB P04-071-F.

37.- EXPRESIÓN, LOCALIZACIÓN SUBCELULAR Y 
ACTIVIDAD DE PPARS α, β Y γ EN CÉLULAS TRON-
CALES MESENQUIMÁTICAS HUMANAS (MSC) Y CÉ-
LULAS TRONCALES NEURALES (NSC) GENERADAS 
A PARTIR DE MSC. David Contador1, Miguel Bronfman2, 
Paulette Conget1 1Fac. de Medicina, Clínica Alemana-U. del 
Desarrollo 2Depto. de Biología Celular y Molecular. P. U. 
Católica de  Chile 

La MSC derivan de la médula ósea de individuos adultos, se 
autorrenuevan y se diferencian a los linajes mesenquimáticos. 
Pero también presentan plasticidad al linaje neural. Así, a partir 
de MSC se pueden generar neuronas, astrocitos y oligoden-
drocitos. Para que ello ocurra, las MSC pasan por un estado 
de NSC. Nuestro objetivo es determinar el rol de los PPARs 
en la diferenciación neural de las MSC. Por lo tanto, primero 
estudiamos tanto en MSC como en NSC generadas a partir de 
MSC, la expresión de las distintas isoformas de PPARs (RT-PCR 
e inmunocitofluorescencia). Luego, determinamos el efecto 
sobre MSC y NSC generadas a partir de MSC de la exposición 
crónica (3-8 días) a agonistas selectivos de PPARs α, β y γ (Wy 
14643, Gw 501516 y Rosiglitazona, respectivamente) sobre la 
proliferación (cristal violeta), la actividad metabólica (WST1), 
la expresión de las distintas isoformas de los PPARs (RT-PCR) 
y la expresión de marcadores de linajes mesenquimáticos y 
neurales (RT-PCR e inmunocitofluorescencia). Ambos tipos 
celulares expresan las 3 isoformas de PPARs. PPARα en MSC 
y NSC se encuentra en el núcleo y citoplasma, en cambio PPAR 
β siempre es localizado en el núcleo. PPAR γ  se distribuye 
homogéneamente en el citoplasma. Finalmente hemos obser-
vado a través de ensayos de proliferación que  los agonistas de 
PPARs estarían inhibiendo la proliferación  de MSC. 

Financiamiento: UDD.80.110.005

38.- EVALUACIÓN DE LA RUTA EXOCÍTICA EN FI-
BROBLASTOS HUMANOS CONTROLES Y MUTANTES 
DE LA BIOGÉNESIS PEROXISOMAL. IMPLICANCIAS 
EN LA BIOGÉNESIS PEROXISOMAL HUMANA. 
Sepúlveda S., Toro A. y Santos MJ. Laboratorio de Bioquí-
mica Celular y Genética, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile. (FONDECYT 
1040792)

Las proteínas del peroxisoma son sintetizadas en ribosomas 
libres e incorporadas posttraduccionalmente. Por ello, se ha 
postulado que los peroxisomas se originarían por el creci-
miento y división de organelos preexistentes. No obstante, 
mutantes que carecen de peroxisomas pueden restituirlos por 
complementación genética y se han detectado proteínas de 
membrana peroxisomal (PMPs) en el retículo endoplásmico 
(RE). Esto ha sugerido la existencia de síntesis peroxisomal 
de novo vía RE. Se desconoce si la ruta exocítica está alterada 
en ciertas enfermedades genéticas humanas que afectan la 
biogénesis peroxisomal, como el Síndrome Zellweger (SZ). 
En este trabajo evaluamos el transporte vesicular sensible 
a temperatura de la proteína G del virus de la estomatitis 
vesicular fusionada a Green-Fluorescent-Protein (VSVGts-
GFP), en fibroblastos normales y SZ. La transfección con 
el plásmido VSVGts-GFP y la incubación de las células por 
18 horas a 40ºC, localizó la proteína en el RE. Cultivos 
posteriores a 32ºC por 15, 30 y 60 minutos, permite de-
tectar la quimera en el Golgi y la membrana plasmática. 
Los resultados no muestran diferencias significativas en 
la cinética de transporte entre las células normales y SZ. 
Esto sugiere que en ambos casos la ruta exocitica clásica se 
encontraría funcional y que una ruta alternativa participaría 
en la biogénesis peroxisomal. 

39.- SITIOS DE UNIÓN DE NUCLEÓTIDOS PRE-
SENTES EN EL TRANSPORTADOR DE VITAMINA 
C SVCT2.(Nucleotide binding sites in the vitamin C 
transporter SVCT2 ). Aylwin C.F., Ormazabal V., Zúñiga 
F.A., Salas-Burgos A., Haensgen H., Rivas C.I., Vera J.C. 
Departamento de Fisiopatología, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad de Concepción.

El ácido ascórbico es transportado al interior de las células 
por transportadores de sodio-ascorbato, con dos isoformas 
identificadas molecularmente, SVCT1 y SVCT2. Estos 
sistemas han sido estudiados funcionalemente, sin em-
bargo, no existe información que permita relacionar su 
estructura-función. Análisis de la secuencia primaria de 
SVCT2 revela la presencia de dominios con homología 
a sitios de unión a nucleotidos. Utilizando como modelo 
de estudio células HEK-293 expresando SVCT2-GFP se 
observó que flavonoides y metilxantinas, compuestos que 
interaccionan con sitios de unión a nucleótidos, inhiben el 
transporte de ácido ascórbico mediado por SVCT2 de ma-
nera dosis dependiente y sin requerir pre-incubación, por lo 
que estos compuestos estarían interactuando directamente 
con un dominio extracelular del transportador. Estudios 
de mutagénesis sitio-dirigida muestran que la mutación de 
aminoácidos que forman un dominio exofacial de unión de 
nucléotidos no alteran la capacidad de SVCT2 de transportar 
ácido ascórbico, sin embargo, producen una pérdida en la 
capacidad de SVCT2 de unir flavonoides y metilxantinas. 
Los resultados de estos experimentos apoyan la presencia 
funcional y estructural en SVCT2 de sitios con homología a 
sitios de unión de nucleotidos localizados en la cara exofacial 
del transportador. 

Proyecto Anillo de Ciencia y Tecnología ACT28.
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40.- LA ENDOCITOSIS DE SVCT2 ES REGULADA 
POR LOS NIVELES DE ÁCIDO ASCÓRBICO EXTRA-
CELULAR EN EL RIÑON EMBRIONARIO. (SVCT2 
endocytosis is regulated by extracellular levels of ascorbic 
acid in the embryonic kidney). Tamara Castro, Francisco 
Nualart. Departamento de Biología Celular, Universidad 
de Concepción. 

SVCT2 es un cotransportador de sodio/ascorbato que se 
localiza en células especializadas. En células epiteliales 
renales embrionarias la localización de SVCT2 depende de 
su ubicación en el parénquima renal. Los túbulos renales 
corticales localizan SVCT2 en la región citoplasmática, 
mientras que los túbulos medulares lo localizan en la mem-
brana plasmática apical y lateral. Este fenómeno, podría ser 
causado por una disponibilidad de ácido ascórbico diferencial 
en el parénquima renal. Como modelo de estudio utilizamos 
células HEK293. Ensayos de RT-PCR, Western blot  e inmu-
nocitoquímica, mostraron sólo la expresión de SVCT2, lo 
que fue confirmado mediante ensayos cinéticos. Observamos 
que la incorporación de AA disminuye en aproximadamente 
un 30% en las células que son preincubadas con AA 500 µM 
por 40 min. Los parámetros cinéticos calculados utilizando 
gráficas de Lineweaver-Burk, mostraron un único valor de 
Km para ambas condiciones (67µM), con diferentes valores 
para la velocidad máxima (18 pmoles AA x 106 cel/min en 
células preincubadas y 33 pmoles AA x 106 cel/min, célu-
las control), indicando que SVCT2 puede endocitarse en 
presencia de altas concentraciones de AA extracelular. Los 
resultados obtenidos muestran que la presencia de SVCT2 en 
la membrana celular puede ser regulada por la concentración 
de AA en los tejidos. 

FONDECYT 1050095.

41.- SITIOS DE UNIÓN A CATIONES DIVALENTES 
EN EL TRANSPORTADOR DE VITAMINA C SVCT2 
(Divalent cations binding sites in the vitamin C transporter 
SVCT2). Haensgen H., Zúñiga F.A., Ormazabal V., Aylwin 
C., Vásquez O., Rivas C.I., y Vera J.C. Departamento de 
Fisiopatología. Facultad de Ciencias Biológicas. Univer-
sidad de Concepción.

Dos transportadores de ácido ascórbico han sido caracte-
rizados molecularmente, SVCT1 y SVCT2, los cuales son 
activados por Na+, poseen características cinéticas distintas y 
muestran diferente sensibilidad por cationes divalentes. Para 
SVCT1, al eliminar el Ca2+ o el Mg2+ disminuye parcialmente 
el transporte de AA. En SVCT2, la ausencia de estos cationes 
por separado no afecta su actividad y su ausencia simultánea 
produce la pérdida total del transporte. Identificamos un po-
sible motivo de unión a metales EF-Hand en el transportador. 
Hemos clonado el SVCT2 fusionada con GFP y realizado 
cuatro mutaciones puntuales dirigidas a aminoácidos claves 
de este motivo de unión a metales. El análisis funcional de 
cada mutante se hizo mediante ensayos de transporte en 
células HEK-293 transfectadas. Los resultados muestran 
cambios en la distribución celular del transportador para 
algunas mutantes y una marcada disminución en los niveles 
de captación de AA en otras, lo que demuestra la importancia 
tanto funcional como estructural de los aminoácidos perte-
necientes al sitio de metales divalentes. 

Proyecto Anillo de Ciencia y Tecnología ACT-28.

42.- HUGTREL1, UN PUTATIVO TRANSPORTADOR 
DE UDP-GALACTOSA HUMANO, RESPONDE AL 
MECANISMO UPR. Maribel Donoso1, Francisca Reyes1, 
María Paz Marzolo2, Ariel Orellana1. 1Centro de Biotecno-
logía Vegetal, Universidad Andrés Bello. 2 Departamento 
de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.

El control de calidad de plegamiento de glicoproteínas en 
el retículo endoplásmico (RE) depende de un mecanismo 
mediado por las chaperonas calnexina/calreticulina y de 
procesos de remoción y adición de glucosa en el árbol de 
glicosilación de las proteínas. Para lo anterior, se requiere 
UDP-glucosa como sustrato, la que debe ser internalizada 
desde el citosol hacia el lumen del retículo endoplásmico a 
través de transportadores de nucleótidos azúcar localizados en 
la membrana. Por otra parte, se sabe que bajo condiciones de 
estrés se produce acumulación de proteínas mal plegadas en el 
RE, situación que induce la sobreexpresión de componentes 
involucrados en control de calidad, por medio de un meca-
nismo conocido como respuesta a proteínas mal plegadas 
(Unfolded Protein Response, UPR). Recientemente hemos 
descrito que un transportador de UDP-galactosa/glucosa de 
Arabidopsis thaliana (AtUTr1) responde a estímulos que 
inducen UPR en células vegetales. AtUTr1 posee un ortólogo 
en el genoma humano  (HUGTrel1), que ha sido clasificado 
como un putativo transportador de UDP-galactosa, sin 
embargo, se desconoce su función y localización. En este 
trabajo se determino que HUGTrel1 se expresa en células 
HeLa y HepG2. La expresión de este gen fue estimulada al 
tratar las células con tunicamicina y DTT, dos elementos que 
inducen UPR. La proteína codificada por HUGTrel1 posee 
una secuencia KKXX en su extremo carboxilo terminal, lo 
cuál sugiere que se localiza en el RE. Actualmente estamos 
realizando estudios de la localización subcelular con el fin de 
confirmar la localización de HUGTrel1. Estos antecedentes 
sugieren que este gen codifica para un transportador de UDP-
glucosa localizado en el RE y que participarían en el control 
de calidad de glicoproteínas en células humanas.

Financiamiento, Fondecyt 1030551 y PCB P02-009-F. 
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43.- MODIFICACION DE LA LOCALIZACION DE SVCT2 
EN CELULAS TRONCALES TUMORALES HUMANAS 
CULTIVADAS EN DIFERENTES CONDICIONES. 
(SVCT2 localization is modified in tumor stem cells cultured 
in different conditions). Patricia Pastor*, María de los An-
geles García*, Karin Reinicke*, Fernando Pérez#, Agustín 
Martínez&, Vania Figueroa&, Francisco Nualart*. Lab. de 
Neurobiología, Depto. de Biología Celular, Fac. de Ciencias 
Biológicas, U. de Concepción, #Hospital Reg. Concepción, 
Chile y &Centro de Neurociencia, Valparaiso.

Se ha postulado que la vitamina C estaría involucrada en la 
génesis y diferenciación celular de stem cells. Sin embargo, 
se desconoce su participación en el nicho neurogénico post-
natal, estructura localizada subventricularmente. Además, se 
propone que células precursoras originan tumores cerebrales 
subventriculares que presentan reacción positiva para nestina, 
forman neurosferas y adquieren diferenciación celular en 
medios como neurobasal. Mediante inmunohistoquímica e 
hibridación in situ, analizamos la expresión del transportador de 
vitamina C SVCT2, en el área subventricular y en la corriente 
de migración rostral, colocalizando con marcadores como 
GFAP, Tuj1 y BrdU. Estudios similares se realizaron en cerebro 
humano postnatal. Además, en un tumor subventricular humano 
definimos la presencia de “cancer stem cells” y la capacidad 
de estas para formar neurosferas. La expresión de SVCT2 se 
demostró por inmunoblot y RT-PCR. Por microscopía confo-
cal definimos que SVCT2 se localiza principalmente a nivel 
intracelular en células adheridas; sin embargo, el transportador 
se concentra en la membrana plasmática cuando las células 
forman neurosferas, son cultivadas en medio neurobasal o son 
suplementadas con vitamina C. Estos resultados demuestran 
que SVCT2 está presente en áreas neurogénicas post-natales y 
en células tumorales subventriculares. La localización celular 
del transportador cambiaría dependiendo de las condiciones de 
cultivo. FONDECYT 1050095, *Becaria CONICYT.

44.- EFECTOS MORFOLÓGICOS DE LA SOBREEX-
PRESION DE EZRINA EN CÉLULAS DERIVADAS DE 
GLÁNDULAS SALIVALES HUMANAS. (Morphologic effect 
of Ezrin overexpression in cells derived from human salivary 
glands) Pérez P1, Alliende C1, Brito M1, Aguilera S2, Castro I1, 
Molina C3, Leyton C1, Goldsmith C4, Baum B4 y González MJ1 
1ICBM, Fac. de Medicina, U. de Chile, 2Clínica INDISA-U. 
Andrés Bello, 3U. Mayor, 4NIDCR, NIH, USA.

La organización del polo apical de la célula acinar es fundamen-
tal para la exocitosis. La hiposecreción salival de pacientes con 
síndrome de Sjögren (SS) está asociada a la desorganización de 
las microvellosidades de células acinares. Ezrina participa en la 
organización de las microvellosidades, y está sobreexpresada 
en acinos de pacientes SS, disminuyendo su inmunoreactividad 
apical y aumentando en basal. En controles, se concentra en 
apical y en menor grado en basolateral. Nos propusimos analizar 
los efectos de la sobreexpresión de Ezrina en la morfología y 
organización del polo apical utilizando células HSG cultivadas 
en 3D. La sobreexpresión de Ezrina produjo un aumento en 
la capacidad de las células para formar organoides tipo acino. 
La proteína sobreexpresada se localizó en todo el citoplasma 
y en menor grado en el núcleo, esto último se correlaciona con 
lo observado en pacientes SS. Luego de tres días postcultivos, 
las células de los organoides presentaron un aumento en la 
cantidad de proyecciones celulares, concomitante con un 
aumento de actina polimerizada. Un aumento en expresión de 
ezrina favorece la migración celular facilitando los encuentros 
celulares que generan estos organoides. Se espera que en etapas 
posteriores de cultivos la organización del polo apical de estas 
estructuras se vea alterada. 

FONDECYT 1050192, Beca CONICYT, Proyecto FPT Postgrado 
U Chile 2003 y Mecesup-Postgrado-UChile 99-03 (PP).

45.- RECONSTITUCIÓN DE ACINOS POLARIZADOS 
POR CULTIVO TRIDIMENSIONAL DE CÉLULAS HSG. 
MODELO DE ESTUDIO DE ALTERACIONES EN LA 
POLARIDAD PRESENTES EN GLÁNDULAS SALIVA-
LES LABIALES DE PACIENTES CON SÍNDROME DE 
SJÖGREN. (Polarized Acini reconstitution by three dimen-
sional culture of HSG cells. Model of polarity alterations of 
salivary acinar cells from Sjögren’s Syndrome patients). Brito 
M1, Ewert P1, Pérez P1, Castro I1,Olea N1, Alliende C1, Aguilera 
S2, Leyton L1, Leyton C1 y González MJ1 ICBM, Fac.de Medicina, 
U. de Chile1, Clínica INDISA-U.Andrés Bello2

El Síndrome de Sjögren (SS) es una exocrinopatía autoin-
mune que presenta evidencias morfológicas y moleculares 
de alteraciones en la diferenciación y el fenotipo polarizado 
de células acinares salivales. El fenotipo epitelial polarizado 
resulta fundamentalmente de las adhesiones que se establecen 
tridimensionalmente con la lámina basal (LB) y con las células 
vecinas. A fin de estudiar los cambios de polaridad que se 
observan en los acinos de pacientes SS, se implementó un 
sistema de cultivo in vitro en 3 dimensiones, que permite la 
reconstitución de estructuras esferoidales tipo acinos a partir de 
células derivadas de glándula submandibular humana (HSG). 
Estos acinos presentan algunas características de diferenciación 
y polarización al ser cultivados en Matrigel. Se organizan entre 
los 2 y 5 días de cultivo, y al ser visualizados a la microscopia 
de luz presentan formación de lumen. Por inmunofluorescencia 
se ha determinado la localización supranuclear del GOLGI y 
la expresión asimétrica de la Integrina α6β1. Se encuentra en 
desarrollo el estudio por RT-PCR de la expresión de marcadores 
de diferenciación acinar y la ultraestructura de estos acinos. 
Este modelo permitirá el análisis de cambios particulares en el 
fenotipo polarizado tras señales alteradas de la LB, un evento 
que se plantea como hipótesis por la evidente desorganización 
de la LB de pacientes SS. 

Financiamiento: Proyecto FONDECYT 1050192 (MJG) y 
Beca CONICYT (MB).

46.- EXPRESIÓN Y LOCALIZACIÓN DE OCLUDINA Y 
ZO1 EN CÉLULAS ACINARES SALIVALES HIPOFUN-
CIONALES. (Expression and localization of occludin and ZO1 
in hypofunctional salivary acinar cells). Ewert P1, Alliende C1, 
Kwon Y-J, Molina C3, Velozo J1, Aguilera S2, Olea N1, Leyton 
C1, González S1, González MJ1. 1Fac. de Medicina-U. de Chile, 
2Clínica Indisa-U. Andrés Bello y 3.U. Mayor.

Las uniones estrechas (UE) son complejos de proteínas de 
membrana plasmática (ej: claudinas, ocludinas), citosólicas 
(ej: ZO1) y participan en la organización del polo apical de 
células acinares salivales. ZO1 ha sido descrita como limitante 
en el ensamblaje de UE. Detección de colágenos estromales 
en el lumen acinar de glándulas salivales de pacientes con 
síndrome de Sjögren (SS) y la sobreexpresión de claudina 3 y 
4 permite pensar en un proceso de desensamblaje/ensamblaje 
de estas UE. Continuando el estudio analizamos la expresión 
y localización de ocludina y ZO1. Ocludina mostró bandas 
de 75 (fosforilada), 65 (sin fosforilar) y 53 kDa (fragmento 
proteolítico). Se encontraron 2 grupos de pacientes, uno con 
expresión de ocludina total, comparable al grupo control 
(p=0,437) y otro con expresión disminuida (p=0,003). ZO1 
mostró una banda de 220 kDa, cuyos niveles están disminui-
dos en pacientes (p=0,033). En controles, ambas proteínas se 
localizan en la porción apical en células acinares. En pacientes, 
ZO1 se observó en núcleo y disminuida en la porción apical, 
ocludina no mostró cambios en su distribución. En pacientes, 
la regulación hacia abajo de ZO1 sugiere un desensamblaje 
de UE y la sobreexpresión y redistribución de claudina 3 y 4 
sugiere que el control de expresión de estas proteínas ocurriría 
en respuesta a la desorganización de las UE. 

FONDECYT 1050192.
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47.- REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE FACTORES 
ANGIOGÉNICOS POR PROGESTERONA EN CÉLULAS 
DE CÁNCER DE MAMA ZR-75 Y T47-D. Espinoza E., 
Aranda-Jaque E. Owen GI. Unidad de Reproducción y 
Desarrollo. Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia 
Universidad Católica de Chile. FONDECYT 

Progesterona es una hormona esencial para el desarrollo, 
proliferación y diferenciación del tejido mamario normal. 
Por otro lado, existen reportes mostrando que progesterona 
aumenta la incidencia de cáncer de mama. En nuestro labo-
ratorio hemos demostrado que progesterona aumenta factor 
tisular (FT) y aumenta el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF), ambos factores están relacionados con 
angiogénesis. Por ello, es interesante investigar si proges-
terona posee un rol en angiogénesis a través del aumento 
de otros factores pro-angiogénicos en células de cáncer de 
mama. Objetivo: Analizar si progesterona aumenta factores 
angiogénicos en líneas células de cáncer de mama ZR-75 
y T47D. Métodos: Se realizaron ensayos de RT-PCR para 
evaluar el efecto de progesterona a distintos tiempos sobre 
la regulación de factores pro-angiogénicos. Resultados: 
PAR1, FGF1, TGFβ1, ANG1, ANG2 están expresados en 
líneas celulares de cáncer de mama. Se observa regulación 
de PAR1 y FGF1 luego del tratamiento con la hormona. 
Conclusiones: La regulación de PAR1 y FGF1 junto con 
VEGF y FT sugieren un posible mecanismo por el cual 
progesterona favorece angiogénesis y aumenta incidencia 
en cáncer de mama.

48.- MECANISMOS CELULARES DE LA REVERSIÓN 
ADIPOSA DEL ESTROMA MAMARIO POR FACTORES 
DE ORIGEN TUMORAL.(Cellular mechanisms of adipose 
reversion by tumoral factors). J. Guerrero1, N. Tobar1, L. 
Espinoza2, J. Martínez1. 1Laboratorio de Biología Celular, 
INTA, Universidad de Chile. 2Anatomía Patológica, Hos-
pital Luis Tisné.

La progresión tumoral no solo depende del nivel de maligni-
dad intrínseco de la célula tumoral, sino de la influencia que 
sobre ella ejerza el estroma que la rodea, representado por las 
células estromales y de la matriz extracelular (MEC).  Las 
células tumorales alteran el estroma adyacente originando un 
ambiente permisivo y de sustento para la progresión tumoral, 
lo que queda de manifiesto en la denominada “Respuesta 
Desmoplástica”, exponiendo de esta manera propiedades 
malignas diferentes al tumor original no infiltrado.  Se ha 
propuesto que en el cáncer mamario los fibroblastos peritumo-
rales que forman parte de la respuesta desmoplástica, deben 
su origen a la inhibición de la diferenciación adipogénica de 
los fibroblastos estromales (preadipocitos) precursores de los 
adipocitos como consecuencia de la acción de factores secre-
tados por las células tumorales.  En este trabajo planteamos 
que los factores secretados por células tumorales mamarias 
contribuyen al fenómeno de respuesta desmoplástica a tra-
vés de un proceso de reversión del fenotipo adiposo de los 
adipocitos maduros del estroma mamario que circundan al 
tumor hacia un fenotipo fibroblastoide.  Este proceso  estaría 
mediado por la desregulación de la expresión de los factores 
de transcripción PPARγ y C/EBPα, indispensables para la 
mantención del fenotipo adiposo. Presentamos resultados 
que muestran que factores secretados por líneas celulares 
tumorales mamarias (MCF-7 y MDA-MB-231) son capaces 
de inducir una reversión de fenotipo adiposo de adipocitos 
mamarios y de inhibir la diferenciación adipogénica.  Por 
otro lado, observaciones de inmunohistoquímica realizadas 
a muestras de tumores mamarios muestran evidencia de una 
desregulación en la expresión de PPARγ y C/EBPα  en los 
adipocitos  mamarios adyacentes al tumor.
FONDECYT 1040734

49.- EL RECEPTOR DE EGF MEDIA LOS EFECTOS 
DE TGF-β1 SOBRE LA MALIGNIDAD  DE QUERATI-
NOCITOS TRANSFORMADOS. (The epidermal growth 
factor receptor mediates the TGF-β1-induced malignity of 
transformed keratinocytes). Farfán N.,  Martínez, J. Labora-
torio de  Biología  Celular. Instituto de Nutrición y Tecnología 
de los Alimentos (INTA). Universidad de Chile.

TGF-β1 es un estimulador de la progresión tumoral de 
células transformadas, estimulando la migración, invasión 
y la expresión de proteasas tumorales. La ruta prioritaria de 
señalización de TGF-β1 son las proteínas Smads aunque 
se ha observado que el factor es capaz de activar también 
la ruta de ERK1,2 MAP quinasas. En la búsqueda de un 
mecanismo posible de ese fenómeno de activación hemos 
propuesto que el factor previamente transactive el   receptor 
de EGF (EGFR).
En el presente trabajo analizamos el papel de EGFR en el 
estímulo de TGF-β1 sobre la malignidad de queratinocitos 
transformados (células PDV).  Los datos obtenidos indican 
que en estas células TGF-β1 efectivamente provoca la 
transactivación de EGFR y la inhibición de este fenómeno 
por Tirfostina (AG 1478) disminuye la capacidad de TGF-
β1 de inducir la migración celular,  la activación de la ruta 
de  ERK1,2, así como también la expresión del activador 
del plasminógeno tipo uroquinasa. Los datos obtenidos en 
este estudio nos permiten sugerir el papel modulador del 
receptor de EGF en la malignidad estimulada por TGF-β1 
en queratinocitos transformados.
Financiamiento: FONDECYT 1040734

50.- RELACIÓN ENTRE SPH-PROTEASA Y CATEPSINA 
L. (Relationship between SpH-protease and cathepsin L). 
Marcelo Flores, Claudio Iribarren, Claudia Jaña, Violeta 
Morin, Marcia Puchi, Maria Imschenetzky. Departamen-
to de Bioquímica y Biología Molecular, Universidad de 
Concepción. 

Hemos caracterizado una proteasa nuclear en erizos de mar 
que degrada selectivamente las histonas espermáticas (SpH) 
sin afectar las histonas de origen materno (SpH-proteasa). Al 
clonar el gen que codifica para esta enzima hemos descubierto 
que posee una homología significativa con catepsinas L de 
otros orígenes. En este escenario, hemos decidido investigar 
la relación potencial entre SpH-proteasa y catepsina L deter-
minando la actividad de esta enzima frente a los siguientes 
sustratos: H1 espermática (14C-SpH 1), que es sustrato de 
la SpH-proteasa, carbobenzoxy-L (Z) Z-Phe-Arg- 4-methyl 
coumaryl-7-amide  (Z-Phe-Arg MCA) que es sustrato para 
catepsina L y (14C-SpH) caseina. Los resultados obtenidos 
indican que la proteasa de 60 KDa, mayoritaria entre pH 7.0 
y  pH 8.0 es activa frente a (14C-SpH) e inactiva frente a (Z-
Phe-Arg MCA ) y caseina. Entre pH 5.5 y 4.0 la proteasa de 
60 KDa da lugar a una forma de 50 KDa que es activa frente 
a (Z-Phe-Arg MCA) y caseina. Estos resultados indican que 
SpH-proteasa no es capaz de degradar al sustrato de catepsina 
L en su forma nuclear de 60 KDa y origina por proteólisis 
limitada una proteasa de 50 KDa que hidroliza al sustrato 
de catepsina L y a caseina. 

(Grants: FONDECYT 1050100, DIUC 204.037.001-1.0)
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51.- SpH-PROTEASA EXISTE EN CÉLULAS HeLa 
(SpH-protease exists in HeLa cells) Jenaro García–Huido-
bro, Marcia Puchi, Andrea Sánchez, Violeta Morin, Maria 
Imschenetzky. Departamento de Bioquímica y Biología 
Molecular, Universidad de Concepción. 

Hemos descrito una SpH–proteasa de 60 KDa en su forma 
activa que posee precursores inactivos de 90 KDa y 70 KDa 
en núcleos de óvulos sin fecundar. Esta enzima se localiza en 
el huso durante la primera mitosis y segrega a ambos núcleos 
durante la primera división celular. Hemos clonado el gen 
que codifica para esta enzima, observado que su secuencia 
exhibe una homología con el gen de proteasas humanas. 
Con el fin de investigar la existencia de esta  enzima en 
células HeLa hemos utilizado anticuerpos dirigidos contra 
la región N-terminal de esta proteasa. Nuestros resultados 
confirman la presencia de moléculas de 60 KDa, 70 KDa y 
90 KDa en extractos libres de células. Se muestra además 
que en fase no proliferativa (Go), esta proteasa se encuentra 
en el citoplasma, visualizándose en el huso durante la mito-
sis y localizándose en el núcleo al momento de la primera 
división celular. Estos resultados demuestran claramente 
que la variante nuclear de catepsina L previamente descrita 
en erizos de mar, existe en células HeLa y se localiza de 
manera similar al descrito para embriones de erizos de mar 
en fase S, mitosis y en división celular. 

(Grants:FONDECYT 1050100)

52.- VASOPRESINA (AVP) TRANSACTIVA AL RE-
CEPTOR DE EGF (EGFR) Y ESTIMULA A GENES 
DE RESPUESTA TEMPRANA A TRAVÉS DE PKC Y 
Β-ARRESTINA 2 EN CÉLULAS A-10. (Vasopressin up-
regulates the transcriptional activation of early genes by 
PKC and β-arrestin 2 dependent pathways in A-10 cells). 
Fuentes L., Cárdenas F., Reyes C., González CB. Instituto 
de Fisiología, Universidad Austral de Chile.

AVP transactiva a EGFR estimulando así genes de respues-
ta temprana relacionados con proliferación celular. Para 
determinar la vía de transactivación de EGFR, se analizó 
la activación transcripcional de los genes tempranos, c-Fos 
y Egr-1, en células A-10 por medio de RT-PCR semicuan-
titativo. La desensibilización de PKC con forbol ester o el 
uso de inhibidores impiden la activación de ambos genes 
inducida por AVP, indicando la participación de PKC en la 
vía de transactivación.  En cambio,  la sobreexpresión del 
extremo C-terminal de β-ARK no modificó la transactivación 
inducida por AVP.  El tratamiento con siRNA de β-arrestin 
2 (βARR-2) eliminó la transactivación de ambos genes. 
Por otro lado, inhibidores de metaloproteasas bloquean la 
activación transcripcional de c-Fos, pero no la de Egr-1. En 
cambio, inhibidores de cSrc o una mutante negativa inhiben 
la activación de Egr-1, pero no la de c-Fos.  Estos resultados 
sugieren que, después de la unión de AVP al receptor V1 
y activación de PKC, ésta fosforila al receptor, quien une 
βARR-2, la cual activaría el proceso de transactivación de 
EGFR a través de dos vías diferentes, una que involucra a 
Src y otra a metaloproteasas.

Financiado por FONDECYT 103-0261, DID-UACH2005-
19  

53.- DOMINIOS DE TRANSMEMBRANA DEL RE-
CEPTOR V2 DE VASOPRESINA INVOLUCRADOS 
EN OLIGOMERIZACIÓN. (Transmembrane domains of 
the V2 vasopressin receptor involved in oligomerization). 
Gutiérrez, R.E., Añazco, C.C., Sarmiento, J.M., González, 
C.B.  Instituto de Fisiología, Facultad de Medicina, Uni-
versidad Austral de Chile, Valdivia.

El receptor V2 de vasopresina presenta dos isoformas que se 
generan por empalme alternativo que son capaces de homo- 
y heteroligomerizar durante el proceso biosintético. Estas 
isoformas difieren en los segmentos de 7 de transmembrana y 
carboxiterminal. La isoforma V2b, a diferencia de la isoforma 
V2a, queda retenida intracelularmente y ejerce un efecto 
dominante negativo sobre la isoforma V2a.  Trabajos previos 
hacen presumir que el dominio 6 del receptor podría estar 
involucrado en la oligomerización. A fin de determinar los 
dominios de transmembrana involucrados en este proceso, 
se construyeron quimeras de los distintos segmentos del 
receptor con epítotes diferenciales. Estas construcciones 
fueron transfectadas individualmente en células CHO-K1 
y su expresión analizada por electroforesis, como también 
fueron sometidas a coinmunoprecipitación.  Los segmentos 
de transmembrana 1 al 5, 2 al 7, 6 al 7 y 6 de transmembrana  
presentaron un patrón electroforético complejo lo que sugiere 
una posible oligomerización, en cambio, los segmentos de 
transmembrana 1 y 5 no presentaron este mismo patrón. 
Ensayos de coinmunoprecipitación mostraron efectivamente 
que los segmentos de transmembrana 1 al 5, y 6 al 7 del V2a 
y del V2b son capaces de homoligomerizar.  Estos resultados 
sugieren que en la oligomerización participa el segmento 
6 de transmembrana como también algún otro segmento 
comprendido entre el 2 y el 5 de transmembrana.

Financiado por Fondecyt 1060158 y DIUACH.

54.- PKCα-DEPENDENT REGULATION OF CAVEO-
LIN-1 AND CAVEOLIN-2 PROTEIN LEVELS IN ISHI-
KAWA ENDOMETRIAL ADENOCARCINOMA CELLS 
(Regulación dependiente de PKCα de los niveles proteicos 
de Caveolina-1 y Caveolina-2 en células de adenocarcinoma 
endometrial Ishikawa). Gutiérrez-Pajares JL1, Meza FM1, 
Owen GI2, Leyton L1, Quest AFG1. 1 FONDAP Center for 
Molecular Studies of the Cell, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Chile and 2 P. Universidad Católica de Chile.

Caveolin-2 modulates the ability of Caveolin-1 to form 
caveolae; however, only Caveolin-1 is suggested to function 
as a tumor suppressor protein. Thus, the mechanisms that 
control both Caveolin-1 and -2 expression are of widespread 
interest. Here, we investigated the role of protein kinase C 
(PKC) isoforms in controlling caveolin protein levels in 
Ishikawa endometrial cancer cells. Upon exposure to the 
phorbol ester tetradecanoyl phorbol acetate (β-TPA, 100 
nM) or epidermal growth factor (EGF, 2 ng/mL), Caveolin-1 
and -2 protein levels increased in a time-dependent fashion. 
Increments in caveolin expression in response to β-TPA were 
paralleled by decreased PKCα presence. Rottlerin, a PKCδ 
inhibitor, diminished, while Gö6976, an inhibitor of calcium-
dependent PKCs, increased caveolin protein levels in the 
presence of EGF. Surprisingly, PKCα expression increased 
in Rottlerin-treated cells implicating this particular PKC 
isoform in caveolin regulation. Indeed, adenovirus-mediated 
transduction of Ishikawa cells with a dominant-negative 
PKCα construct augmented Caveolin-1 and -2 expression 
suggesting that PKCα activation suppresses expression of 
both Caveolin isoforms in these cells.

Supported by FONDAP 15010006 (AFGQ), FONDECYT 
1040390 (LL), FONDECYT 1060495 (GO), CONICYT 
PhD. Student Fellowship (JLG-P). 
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55.- PROCESAMIENTO Y DESTINACION DEL MOR-
FÓGENO SONIC HEDGEHOG (Shh) EN CÉLULAS 
EPITELIALES POLARIZADAS Mariana Labarca, Juan 
Carlos Valenzuela, Juan Larraín y Alfonso González. Dpto. 
Inmunología Clínica y Reumatología, Fac. de Medicina y Centro 
FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco”, Fac. 
de Ciencias Biológicas, P. U. Católica de Chile y MIFAB.

Las proteínas de la familia Hegdehog son determinantes 
cruciales en la morfogénesis de diversos órganos en ver-
tebrados e invertebrados. Estas proteínas se expresan en 
diversos tipos celulares, que incluyen a células epiteliales 
polarizadas, y se sintetizan en el retículo endoplasmático 
como precursores. Estos precursores son procesados por 
un corte autoproteolítico asociado a la adición de un grupo 
colesterol en el extremo carboxilo del dominio funcional de 
estos morfógenos que sirve de anclaje a la membrana. Luego 
se transportan hacia la superficie celular como proteína de 
membrana desde donde son secretadas por mecanismos 
desconocidos. El representante más estudiado en mamíferos 
es Sonic hedgehog (Shh). En este trabajo intentamos definir 
tanto el compartimento intracelular donde ocurriría el proce-
samiento como el tráfico desde el RE hacia la superficie de 
células epiteliales con polaridad apical/basolateral. Nuestros 
ensayos de pulso y caza indican que el procesamiento au-
toproteolítico de Shh ocurre en el retículo endoplasmático. 
La expresión exógena de Shh de ratón (mShh) en células 
epiteliales MDCK y FRT, ya sea por transfección o microin-
yección del cDNA, muestra localización preferencial en el 
polo apical de estas células 

(Financiado por FONDAP 13980001 y MIFAB).

56.- TRÁFICO  Y PROCESAMIENTO DEL  RECEPTOR 
2 DE APOLIPOPROTEÍNA E (APOER2) EN MODELOS 
EXPERIMENTALES DE ENFERMEDAD DE NIE-
MANN- PICK TIPO C. Andrea Leiva, Loreto Cuitiño, 
Silvana Zanlungo*, María-Paz Marzolo. FONDAP-CRCP, 
Fac. Ciencias Biológicas y *Departamento de Gastroente-
rología. Pontificia Universidad Católica de Chile. 

La  enfermedad neurodegenerativa de Niemann- Pick tipo C 
(NPC), causada  por la deficiencia de la proteína lisosomal 
NPC1,  produce acumulación intracelular de colesterol, 
afectando su contenido en  las membranas y alterando así los 
microdominios lipídicos ricos en colesterol y glicoesfingolí-
pidos, “rafts”. Esto podría cambiar la asociación, función y,o 
tráfico de proteínas allí localizadas constituyendo un posible 
mecanismo asociado a la neurodegeneración. ApoER2, 
glicoproteína de la familia de receptores relacionados con 
LDL-R,  se expresa en neuronas y tiene funciones claves 
durante el desarrollo del SNC y en el cerebro adulto. ApoER2 
se localiza en rafts e interactúa con la proteína precursora del 
amiloide, APP, regulando su procesamiento. ApoER2 y APP 
se procesan por el complejo de la γ-secretasa,  localizada 
en rafts. Cualquiera de estos eventos podría estar alterado 
en la condición NPC. La asociación de ApoER2 y de sus 
productos de procesamiento proteolítico a dominios rafts, 
fue analizada en modelo celular de NPC e in vivo (cerebros 
de ratones deficientes de NPC-1). El tráfico del receptor y 
su localización subcelular fue evaluada mediante ensayos 
de internalización de ligando, citometría de flujo e inmu-
nofluorescencia. Se comparó el comportamiento del receptor 
expresado en células controles y deficientes en NPC-1. 
Nuestros resultados muestran que: 1) El tráfico endocítico 
de ApoER2 no se modifica en ausencia de NPC1, y sugieren 
que 2) la asociación del receptor a los rafts está alterada. 

Fondap 13980001 y MIFAB N° P99-007 a MPM y Fondecyt 
1030415 a SZ.

57.- AUTOANTICUERPOS CONTRA PROTEÍNAS P RI-
BOSOMALES INTERACCIONAN CON UNA PROTEÍNA 
DE SUPERFICIE CELULAR Y SON ENDOCITADOS. 
Soledad Matus, Sergio Jacobelli, Loreto Massardo y Al-
fonso González. Departamento de Inmunología Clínica y 
Reumatología, Facultad de Medicina. Centro FONDAP de 
Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco” (CRCP). 
Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia Universidad 
Católica de Chile y MIFAB.

El 15% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico 
(LES), prototipo de enfermedad autoinmune, produce 
autoanticuerpos contra el extremo carboxilo terminal de 
tres proteínas P ribosomales (anti-P). Aunque estos au-
toanticuerpos anti-P se han asociado con manifestaciones 
neuropsiquiátricas del LES, no existen bases celulares o 
moleculares que informen acerca de su potencial patogénico. 
Hemos identificado el blanco reconocido por estos autoan-
ticuerpos en la superficie neuronal. Se trata de una nueva 
proteína de alto peso molecular que llamamos N-SPA. Esta 
proteína se incorpora a la superficie celular 2 h después de su 
síntesis y co-inmunoprecipita con clatrina. Además, hemos 
visto que los autoanticuerpos anti-P se unen a esta proteína 
en la superficie celular y son endocitados. Estos resultados 
sugieren que N-SPA se endocita por la vía de la clatrina, ya 
sea por inducción de los anticuerpos o constitutivamente. 
La entrada de los autoanticuerpos podría tener un rol pato-
génico como consecuencia de la interacción con la N-SPA 
en la superficie o por interferencia de los anticuerpos con 
algún proceso intracelular. 
(Financiado por FONDAP#13980001 y MIFAB).

58.- HEPCIDINA REGULA EL TRANSPORTE TRANSE-
PITELIAL DE HIERRO INHIBIENDO LA EXPRESIÓN 
DEL TRANSPORTADOR DMT1. Natalia  Mena, Pamela 
Valdés, Christian Arriagada, Andrés Esparza y Marco T. 
Núñez. Departamento de Biología, Facultad de Ciencias y 
Centro de Dinámica Celular y Biotecnología, Universidad 
de Chile.

Se ha postulado que hepcidina (Hepc), un péptido de 25 
aminoácidos secretado por el hígado, es el “regulador de 
depósitos” de hierro, un factor que informa a las células del 
epitelio intestinal de los niveles corporales de hierro. Por 
otro lado se ha descrito que tiene una importante función 
en los macrófagos, en los cuales regularía negativamente la 
salida de hierro mediada por el transportador  ferroportina.  
En este trabajo, describimos el efecto de Hepc sobre la 
absorción intestinal de hierro. Hepcidina se obtuvo desde 
medio condicionado de células HepG2 o HEK293 transfec-
tadas con pcDNA3-Hepc. Encontramos que Hepc indujo 
la internalización de ferroportina en macrófagos J774, sin 
embargo, no tuvo tal efecto en células intestinales Caco-2. 
En estas células, Hepc indujo una  disminución en la incor-
poración apical de hierro, que fue trazada a la disminución 
en los niveles de ARNm y de proteína del transportador de 
entrada DMT1. Hepcidina extracelular fue internalizada y 
alcanzó el retículo endoplásmico. Actualmente estamos ca-
racterizando este flujo retrógrado de Hepcidina y su función 
en la inhibición de la expresión de DMT1. Concluimos que 
el efecto de Hepcidina es célula-específico: en macrófagos 
inhibe la reutilización del hierro derivado de la destrucción 
de glóbulos rojos senescentes inhibiendo su salida, en tanto 
que en células intestinales inhibe la captación desde el lumen 
intestinal inhibiendo el transportador de entrada DMT1.

Financiado por proyecto FONDECYT 1040448.
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59.- ENDOCITOSIS MEDIADA POR CLATRINA DE 
FERRITINA DE POROTO DE SOYA EN CÉLULAS 
CACO-2. Carol San Martín1, Carolina Garri1, Tomas 
Walter2, Fernando Pizarro2, Elizabeth Theil3 y Marco T. 
Núñez1 1Departamento de Biología, Facultad de Ciencias 
y Centro de Dinámica Celular y Biotecnología, Universi-
dad de Chile. 2 Instituto de Nutrición y Tecnología de los 
Alimentos, Universidad de Chile. 3Center for BioIron at 
CHORI, Children’s Hospital Oakland Research Institute, 
Oakland, California.

Se conocen dos mecanismo de absorción de hierro; la 
absorción de hierro no hémico, que involucra una serie de 
proteínas de trasmembrana e intracelulares como Dcytb, 
DMT-1 y ferroportina y la absorción de hierro hémico de 
descripción incompleta. Estudios de suplementación con 
ferritina, una proteína capaz de almacenar hierro en semilla 
de leguminosas, demostraron que es una fuente de hierro 
en términos nutricionales. Para determinar el mecanismo de 
absorción intestinal de hierro de ferritina vegetal, utilizamos 
células de epitelio intestinal Caco-2 y ferritina de poroto 
de soya recombinante (rSBFn). Se encontró que las células 
Caco-2 internalizaron  desde el medio apical  131I-rSBFn por 
un proceso temperatura, concentración y tiempo dependiente. 
La membrana apical de Caco-2 presentó sitios de unión a 
rSBFn saturables con una constante de disociación de 3.43 
x 10-9 M. rSBFn internalizada fue rápidamente degradada, 
incorporando su hierro al pool de hierro lábil citosólico. La 
cantidad de hierro internalizada por este mecanismo fue de 
similar magnitud a la incorporada por hierro no-hémico o 
hierro hémico. ARN de interferencia contra la sub-unidad µ2 
de AP2 y manipulaciones que inhiben la endocitosis mediada 
clatrina inhibieron la endocitosis de rSBFn, en tanto que 
filipina,  inhibidor de la endocitosis caveolar, no tuvo efecto. 
Estos resultados fundamentan una tercera ruta de absorción 
intestinal de hierro: la endocitosis de ferritina.

Financiado por proyecto FONDECYT 1050068. 

60.- CAPTACIÓN DE HIERRO UNIDO A LACTOFE-
RRINA POR CÉLULAS TIPO EPITELIO INTESTINAL 
CACO-2. Fuentes M, Arredondo M. Laboratorio de Micro-
nutrientes, INTA, Universidad de Chile. 

Lactoferrina (Lf) es una proteína que une hierro presente en 
la leche. Lf es una glicoproteína monomérica, de 80 kDa, 
con una cadena polipeptídica simple de 690 aminoácidos. 
Cada molécula de Lf puede unir dos iones férricos. Aún 
no está dilucidado el mecanismo completo por el cual 
esta proteína es captada por el sistema digestivo, así como 
tampoco el mecanismo de captación-liberación de hierro. 
Se ha identificado un receptor de lactoferrina (RLf) que 
se expresa en intestino delgado. RLf toma el hierro desde 
la Lf y lo internaliza a la célula y supuestamente ejercería 
otras funciones fisiológicas. Por ello, analizamos el proceso 
de captación de hierro desde Lf en células Caco-2. Para 
ello, incubamos las células con distintas concentraciones 
de Lf-Fe (0-20 µM de Fe) y estudiamos: a) su captación y 
transporte transepitelial; b) el contenido de hierro interno y 
c) la expresión de RLf. Lf-Fe y hierro inorgánico no com-
piten por la misma vía de ingreso a la célula. El contenido 
de hierro interno aumentó al aumentar la Lf en el medio de 
incubación. La expresión del RLf aumentó al aumentar la 
Lf en el medio. La captación del hierro de la Lf es por un 
mecanismo independiente del hierro inorgánico y es regulada 
por los depósitos de hierro.

Financiamiento FONDECYT 1051006

61.- PERMEABILIDAD DIFERENCIAL  ENTRE CA-
NALES DE UNIONES EN HENDIDURA Y HEMICA-
NALES FORMADOS POR LA MISMA O DIFERENTES 
CONEXINAS. Orellana J.A., Díaz E.A., Sáez J.C. Depto. 
Fisiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile.

Las conexinas constituyen los canales de uniones en hen-
didura (CUH) y los hemicanales (HCs), que conectan los 
citoplasmas de células y el espacio intra y extracelular, 
respectivamente; ambos son permeables a iones y moléculas 
pequeñas. Además, las propiedades de permeabilidad de CUH 
al igual que las de HCs formados por conexinas diferentes 
son distinguibles entre sí. Sin embargo, se desconoce si 
los CUH y los HCs formados por una misma Cx poseen 
propiedades de permeabilidad diferentes. En este trabajo se 
utilizó células Hela  transfectadas con Cx26 (HeLa-Cx26), 
Cx32 (HeLa-Cx32) o Cx43-EGFP (HeLa-Cx43-EGFP). 
La permeabilidad de los CUH y HCs se evaluó mediante 
la difusión intercelular o la captación desde el medio ex-
tracelular de trazadores con diferente carga neta y tamaño 
molecular (bromuro de etidio: BrEt; ioduro de propidio: IP 
y 4’, 6-diamino-2-fenilindol: DAPI). Todos los CUH y HCs 
fueron permeables a BrEt. Los HCs-Cx26 y -Cx32 no fueron 
permeables a DAPI y IP, y los CUH-Cx26, pero no los CUH-
Cx32, fueron permeables a IP. Tanto los CUH-Cx43-EGFP, 
como los HCs-Cx43-EGFP, fueron poco permeables a IP y 
DAPI. Estos resultados confirman que los canales formados 
por Cxs diferentes pueden presentar distintas propiedades 
de permeabilidad y revelan que al menos los CUH y HCs 
formados una misma Cx (Cx26) presentan propiedades de 
permeabilidad distinguibles entre sí. 

62.- LA SOBRE-EXPRESIÓN DE GALECTINA-8 EN 
CÉLULAS EPITELIALES MDCK PROMUEVE LA 
MIGRACIÓN Y PROLIFERACIÓN Claudia Oyanadel, 
Andrea Soza, Jorge Cancino y Alfonso González Depto. 
Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad Medicina. 
Centro FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín 
Luco” (CRCP). Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile y MIFAB.

Las galectinas son una familia de lectinas animales que re-
conocen específicamente β-galactósidos en glicoproteínas y 
glicolípidos y se secretan desde el compartimento citosólico 
por mecanismos no-exocíticos. Cumplen diversas actividades 
biológicas mediadas por interacciones con glicoproteínas 
de la superficie celular, principalmente integrinas β1, y de 
la matriz extracelular, o con proteínas citoplasmáticas y 
nucleares. Intervienen así en diversas vías de señalización y 
se las ha involucrado en cáncer. Un miembro de esta familia, 
galectina-8 (Gal-8), se encuentra ampliamente expresada en 
líneas tumorales, muchas de ellas de origen epitelial, pero 
su función es controversial. Promueve la invasividad de 
células de cáncer de próstata pero inhibe la proliferación de 
carcinomas pulmonares. Al evaluar los efectos de Gal-8 sobre 
células MDCK, una línea epitelial no tumoral, observamos 
que: 1) como matriz promueve la adhesión celular y genera 
una activación sostenida de ERK; 2) su sobre-expresión por 
transfección permanente incrementa la activación basal de 
ERK, incluso en células en suspensión, promueve el cierre 
de heridas por migración y la proliferación celular. Nuestros 
resultados sugieren que Gal-8 puede cumplir funciones im-
portante en la mantención de epitelios y que sus alteraciones 
podrían contribuir a la tumorigénesis incrementando la tasa 
de proliferación 

(FONDECYT # 1050715 y FONDAP # 13980001).
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63.- E-CADHERIN FACILITATES CAVEOLIN-1-ME-
DIATED DOWN-REGULATION OF SURVIVIN AND 
INHIBITION OF CELL PROLIFERATION (E-cadherina 
facilita la inhibición en la expression de survivina y la 
proliferación cellular mediada por caveolina-1). Torres, 
VA, Tapia, JC, Lladser, A, Rodríguez, D, Leyton, L, Quest, 
AFG. FONDAP Center for Molecular Studies of the Cell, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Caveolin-1 functions as a tumour suppressor or promotes 
events associated with tumour progression and metastasis 
in a cell type-dependent fashion. The molecular basis of 
such differences is not understood. In HT29(ATCC) colon 
cancer cells, caveolin-1 expression decreased survivin 
mRNA and protein levels via a transcriptional mechanism 
involving the β-catenin-Tcf/Lef pathway. Surprisingly, this 
was not the case in metastatic HT29(US) cells. Survivin 
down-regulation was paralleled by co-immunoprecipitation 
and co-localisation of caveolin-1 and β-catenin from 
HT29(ATCC), but not HT29(US) cells. Metastasis is often 
associated with loss of E-cadherin. Indeed, E-cadherin was 
expressed in HT29(ATCC), but not HT29(US) cells and 
re-expression of E-cadherin in HT29(US) cells restored 
co-immunoprecipitation and co-localisation with β-catenin, 
as well as survivin down-regulation and inhibition of cell 
proliferation by caveolin-1. Results similar to those for 
HT29(US) cells were obtained in the metastatic melanoma 
cell line B16-F10. These findings provide a first mechanistic 
insight as to how caveolin-1 function may vary in a cell context 
dependent fashion and suggest that the absence of E-cadherin 
severely compromises caveolin-1 in this respect.

Supported by FONDAP#15010006, ICGEB#CRP/CH102-
01 (to AQ); CONICYT Ph.D Fellowships (to AL, VT, DR) 
and Fondecyt#1040390 (to LL)

64.- ODULACION DE LA CAPACITACION ESPERMA-
TICA POR COACTIVACION DE LOS RECEPTORES  
DE DOPAMINA  D2R Y CANABINOIDE  CB1. Alfredo 
Ramírez1§, Maite Castro1, Laura Ramió2, Mauricio Torres1, 

Montserrat Rivera2, Teresa Rigau2, Joan-Enric Rodríguez-
Gil2,  Ilona I. Concha1. 1Instituto de Bioquímica, Universidad 
Austral de Chile, 2Unitat Reproducció Animal, Universitat 
Autònoma de Barcelona, España

La anandamida es un endocanabinoide, que junto a dopamina, 
manifiestan una compleja interacción en el sistema nervioso. 
Dichas moléculas han sido detectados en tejidos y fluidos 
reproductivos, destaca el  plasma seminal, útero, oviducto y  
licor folicular,  sugiriendo un rol a nivel reproductivo.      
Los receptores D2R y CB1, una vez activos, se acoplan a 
proteínas Gαi/0  y bajan los niveles de cAMP, inactivando 
PKA. Sin embargo, se ha demostrado que el grado y dinámica 
de asociación de los receptores CB1 y D2R (en las células 
que los coexpresan) altera dramáticamente la señalización 
del receptor CB1, acoplándolo a Proteína Gαs.
En el contexto de la capacitación espermática, uno de los 
eventos que juega un rol clave es la fosforilación en tirosinas,  
la cual es gatillada (indirectamente) por la vía cAMP/PKA. 
En este  trabajo presentamos evidencia de que el esperma-
tozoide de cerdo coexpresa los receptores de dopamina 
D2R y canabinoide CB1. Con este modelo  evaluamos la 
dinámica y asociación de ambos receptores y el efecto de 
su   activación/coactivación  en parámetros vinculados a la 
capacitación, motilidad y viabilidad espermática, destacando 
la fosforilación en tirosinas y la validación de fosfo DARPP-
32 como sensor de cAMP.

(MECESUP§; DID-UACh 200460 y 200509, Ministerio de 
Ciencia y Tecnología, España AGL2001-2568, FONDCE-
CYT 1060135)
 

65.- CONSTRUCCIÓN DE TRÍMEROS DEL RECEPTOR 
P2X4 E IDENTIFICACIÓN DEL SITIO DE UNIÓN A 
CU+2. Sanhueza D., Cifuentes A., Arredondo C., Coddou C., 
Huidobro-Toro J.P., Bull P. Centro de Regulación Celular y 
Patología, Instituto MIFAB, Departamentos de Fisiología y 
de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Cien-
cias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

El receptor P2X4 es un receptor ionotrópico activado por ATP 
y modulado por cationes divalentes. La estructura funcional 
del receptor consta de 3 monómeros. Hemos demostrado que 
las unidades monoméricas del P2X4 poseen una histidina ex-
tracelular, H140, muy importante en la modulación por Cu+2. 
Para establecer si el Cu+2 y este aminoácido interactúan en 
forma intramolecular o intermolecular, se diseñó la siguiente 
estrategia: se construyó un plásmido que posee la secuencia 
codificante para el receptor P2X4, no como monómeros in-
dependientes sino como una sola proteína trimérica. Primero 
se demostró que la construcción obtenida correspondía al 
trímero. Esto se determinó por experimentos de digestión 
de la construcción usando enzimas de restricción; HindIII-
XbaI permitió escindir el inserto y conocer su tamaño, y 
SmaI permitió determinar la orientación de los monómeros 
dentro del trímero. Esta construcción se inyectó en oocitos 
de X. laevis, y la proteína fue detectada por western blot. 
Su tamaño fue equivalente a un trímero (250 KDa). Por 
voltage-clamp se determinó que es un receptor funcional 
con corrientes inducidas por ATP. La actividad del trímero 
obtenido tiene una EC50 54,8 µM para ATP y de 8,9 µM para 
Cu+2 y un coeficiente de Hill de 0,9477.

FONDAP 13980001, MIFAB.

66.- NUEVO PAPEL DEL Na+ COMO ACTIVADOR DE 
LA GLICOLISIS Astrid Schmied1,2, Carolina Montenegro1,2 
y  Felipe Barros1 1Centro de Estudios Científicos, CECS. 
2Universidad Austral de Chile.

La homeostasis energética es esencial para la viabilidad ce-
lular. El Modelo Convencional propone que esta estabilidad 
depende de la activación de la glicólisis en respuesta a la 
depleción de ATP, por ejemplo por la acción de la bomba 
de Na+-K+ ATPasa, enzima que consume hasta el 80% del 
ATP total. En esta retroalimentación negativa, se sostiene 
que el Na+ activa a la bomba, la que disminuye el ATP, lo que 
a su vez activa a la glicólisis.  Utilizando una línea celular 
epitelial que expresa constitutivamente el gen reportero de la 
luciferasa (HeLa-Luc+) para medir la concentración de ATP 
citosólico en tiempo real, observamos que la gramicidina, un 
ionóforo de Na+, indujo un incremento inmediato de la lumi-
niscencia, con una tasa de 28 ± 5 µM/min. Para confirmar la 
participación del Na+, éste fue reemplazado equimolarmente 
por el catión no permeante NMDG+, observándose ahora una 
disminución en la luminiscencia a razón de -21 ± 3 µM/min 
en respuesta a gramicidina. El efecto de gramicidina no fue 
inhibido por ouabaína, un inhibidor específico de la bomba 
(34 ± 10 µM/min).  Con el objetivo de discriminar la vía 
metabólica que estaba siendo activada por Na+, se realizaron 
experimentos utilizando ácido iodoacético (AIA) como in-
hibidor de la glicólisis (GAPDH), y oligomicina-rotenona, 
como inhibidores mitocondriales (ATP sintasa-Complejo 
I). En células pre-tratadas con AIA la gramicidina no tuvo 
efectos significativos, pero en aquellas desprovistas de 
fosforilación oxidativa, el ATP aumentó a razón de 29 ± 5 
µM/min, tasa similar a la control. 
Estos resultados contradicen el Modelo Convencional, 
sugiriendo que el Na+ activa la producción glicolítica de 
ATP por un mecanismo independiente de la actividad de la 
bomba de Na+-K+ ATPasa. 

Fondecyt 1051082
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67.- EFECTO SINÉRGICO DEL FACTOR DE CRE-
CIMIENTO TRANFORMANTE TIPO BETA (TGFβ) 
Y ACIDO LISOFOSFATÍDICO (LPA) SOBRE LA EX-
PRESIÓN DEL FACTOR CRECIMIENTO DE TEJIDO 
CONECTIVO (CTGF) EN MIOBLASTOS C2C12. (Syn-
ergic expression of CTGF in response to TGFβ and LPA in 
C2C12 myoblasts). Zúñiga L.M. y Brandan E. Laboratorio de 
Diferenciación Celular y Patología. FONDAP Biomedicina 
JV Luco. P. U. Católica de Chile. Santiago. Chile.

En Distrofia Muscular de Duchenne el progreso de la 
enfermedad sigue la cascada patológica de daño muscular, 
necrosis y fibrosis. La fibrosis es regulada por TGFβ y sus 
efectos son mediados por CTGF que actúa de un modo au-
tocrino/paracrino incrementando la respuesta fibrótica. En 
fibroblastos, LPA y estrés mecánico inducen la expresión 
de CTGF por activación de la vía de señalización RhoA-
actina y TGFβ induce la expresión de CTGF por la vía de 
señalización SMAD. TGFβ y LPA son componentes activos 
en el microambiente generado por daño muscular y pueden 
actuar sobre mioblastos induciendo la expresión de CTGF. El 
objetivo del presente trabajo fue determinar los efectos de la 
exposición concomitante de TGFβ y LPA en mioblastos. Los 
niveles de expresión de CTGF en respuesta a ambos factores 
se incrementaron de modo sinérgico. Utilizando inhibidores 
de estas vías de señalización se determinó que el efecto es 
absolutamente dependiente de la actividad del TGFβRI 
(SB431542) y parcialmente dependiente de la actividad de 
ROCK (Y27632). Un hallazgo interesante es que SB431542 
inhibió completamente la inducción de CTGF en respuesta 
a LPA. Lo anterior sugiere un novedoso cross-talk entre 
receptores serina/treonina quinasa y receptores acoplados a 
proteínas G. Concluimos que en mioblastos C2C12 factores 
asociados a la patología del músculo distrófico como TGFβ 
y LPA inducen una fuerte expresión de CTGF y que este 
efecto es dependiente de la activación de TGFβRI.

(Financiado por FONDAP, MIFAB, MDA, HHMI Inter-
nacional Scholar)

68.- EL SENSOR REDOX DE LOS HEMICANALES FOR-
MADOS POR LA CONEXINA43 SE LOCALIZA EN EL 
C- TERMINAL DE LA SUBUNIDAD PROTEICA. Kenji 
F. Shoji1, Mauricio A. Retamal1, Kurt A. Schalper1 y Juan C. 
Sáez1. 1Depto. Cs. Fisiológicas, P. U.Católica de Chile.

En astrocitos corticales, el estrés oxidativo inducido por 
inhibición metabólica (IM) aumenta la permeabilidad ce-
lular mediada por hemicanales formados por la conexina43 
(HCs-Cx43) y dicha permeabilización es inhibida por el 
reductor ditiotreitol (DTT). En este trabajo utilizamos cé-
lulas HeLa parentales (sin HCs) o transfectadas con Cx43 
silvestre (HeLa-Cx43), Cx43 con su C-terminal truncado 
(HeLa-Cx43-∆257) o Cx45 silvestre (HeLa-Cx45). La IM 
se indujo con ácido iodoacético y antimicina A. La cantidad 
de HCs en la membrana se determinó mediante biotinila-
ción de proteínas de superficie e inmunotransferencia. La 
permeabilidad celular se evaluó mediante la captación de 
bromuro de etidio (BrEt). La IM aumentó la velocidad de 
captación de BrEt solo en las HeLa transfectadas y dicho 
aumento fue sensible a La3+  e insensible a bloqueadores 
de otras vías de ingreso del trazador de permeabilidad. El 
incremento observado en las HeLa-Cx43 fue inhibido por 
el péptido mimético Gap26 (300 µM). La IM, además, 
aumentó la cantidad de HCs presentes en la membrana de 
las HeLa-Cx43 y HeLa-Cx43-∆257. Sin embargo, El DTT 
(10mM) bloqueó la permeabilización celular solo en las 
HeLa-Cx43 y no en las HeLa-Cx43-∆257 ni en las HeLa-
Cx45 (sin residuos de cisteina en el C-terminal). Por esto, 
el sensor redox de los HCs-Cx43 debería localizarse en el 
C-terminal de la Cx43.  

69.- FUNCION, ASOCIACIÓN A MEMBRANAS Y ENS-
AMBLAJE DEL COMPLEJO ADAPTADOR EPITELIAL 
AP1B EN EL TRANSPORTE POLARIZADO DE PRO-
TEINAS. Carolina Torrealba, Maria-Isabel Yuseff, Jorge 
Cancino y Alfonso González. Depto. Inmunología Clínica 
y Reumatología, Facultad Medicina. Centro FONDAP 
Regulación Celular y Patología “Joaquín Luco” (CRCP). 
Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile y MIFAB.

Las células epiteliales poseen una superficie dividida en 
dominios apical y basolateral a los cuales destinan distin-
tas proteínas. Las proteínas basolaterales contienen en sus 
regiones citosólicas diversos tipos de señales de destinación 
basolateral, las más frecuentes basadas en motivos depen-
dientes de tirosina. No se sabe exactamente donde y cómo 
son reconocidas estas señales. Las evidencias, incluyendo 
las nuestras, involucran a la red trans-Golgi (TGN) y a endo-
somas de reciclaje a cuyas membranas se asocian complejos 
proteicos que podrían mediar el transporte basolateral. Entre 
los complejos se ha involucrado al adaptador tetramérico 
AP1B específico de células epiteliales. Hemos introducido 
previamente la estrategia de interferir con el transporte 
basolateral utilizando péptidos membrana permeable que 
contienen distintas señales de destinación basolateral. Aquí 
encontramos que los péptidos que contienen señales de 
destinación basolateral ya sea del LDLR y VSVG inhiben 
el transporte de las proteínas correspondientes y disocian 
la AP1B de la membrana de un compartimento endosomal 
de reciclaje. Además, en experimentos de pulso y caza 
encontramos evidencia de que este complejo AP1B se en-
samblaría secuencialmente, integrando tardíamente una de 
las subunidades. Estos resultados contribuyen a comprender 
los mecanismos de destinación basolateral 

(Financiado por FONDAP 13980001 y MIFAB).

70.- TRÁFICO INTRACELULAR DE LAS ISOFORMAS 
DEL RECEPTOR V2.  (Intracellular traffic of V2 recep-
tor isoforms). Trigo, C.A., Sarmiento, J.M., Añazco, C.C., 
González, C.B.  Instituto de Fisiología, Facultad de Medicina, 
Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile.

El receptor V2 de vasopresina presenta dos isoformas que 
se generan por empalme alternativo.  Estas isoformas son 
capaces de homo- y heteroligomerizar durante el proceso bio-
sintético. La isoforma V2b queda retenida intracelularmente, a 
diferencia de la forma V2a, y al heteroligomerizar actúa como 
mutante negativa. A fin de determinar el lugar de la vía secre-
toria donde queda retenida la isoforma V2b, se transfectaron 
células COS 7 con las isoformas  como proteínas de fusión 
a CFP y se hicieron estudios de fraccionamiento subcelular, 
como también, estudios de co-localización usando anticuer-
pos contra proteínas específicas de organelos celulares.  El 
fraccionamiento celular en gradientes de sacarosa mostró 
que, mientras la isoforma V2a co-sedimenta con marcadores 
de RE, Golgi y membrana plasmática, el V2b lo hace con 
marcadores de RE y Golgi.  Concordantemente, mientras 
el V2a se co-localizó con marcadores de RE, ERGIC, Golgi 
y membrana plasmática, el V2b co-localizó con marcadores 
de RE, ERGIC y Golgi. Estudios de unión de vasopresina 
usando [3H] vasopresina mostraron que la isoforma V2b no 
une la hormona a diferencia del V2a.  Estos resultados reafir-
man la hipótesis que la isoforma V2b regula la expresión de 
superficie de la forma V2a por retención intracelular.

Financiado por Fondecyt 1060158.
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71.- EXPRESIÓN AUMENTADA DE LA γ-GLUTAMATO 
CISTEIN LIGASA COMO PARTE DE LA ESTRATEGIA 
DE ADAPTACIÓN DE LARGO TÉRMINO A LA ACUMU-
LACIÓN DE HIERRO EN CÉLULAS SHSY5Y. Pamela 
Valdés, Pabla Aguirre y Marco T. Núñez. Departamento 
de Biología, Facultad de Ciencias y Centro de Dinámica 
Celular y Biotecnología, Universidad de Chile.

En neuronas, el hierro redox-activo es uno de los más potentes 
oxidantes intracelulares, en tanto que el glutatión (GSH) es 
el principal antioxidante celular. En este trabajo, la respuesta 
adaptativa del sistema GSH a cargas prolongadas de hierro fue 
caracterizada en células de neuroblastoma humano SH-SY5Y. 
Después de la muerte inicial (dias 1-2) de gran parte  de la 
población celular, las células sobrevivientes aumentaron hasta 
en 5 veces su contenido de GSH. Este aumento fue trazado a 
un incremento en la expresión de la sub-unidad catalítica de 
la γ-glutamato cistein ligasa, enzima clave en la síntesis de 
GSH. Interesantemente, bajo condiciones de alto consumo 
de GSH las células mantuvieron niveles bajos (1 nmol/mg 
proteína) de glutatión oxidado (GSSG).  Esta regulación 
fue lograda por el efectivo reciclaje de GSSG a GSH por la 
enzima GSSG reductasa y por la extrusión de GSSG mediado 
por la proteína de resistencia a multidrogas 1 (MDRP1). El 
incremento en la síntesis de GSH y la mantención de bajos 
niveles de GSSG contribuyeron a recuperar el potencial de 
reducción de -290 mVolts en la situación de muerte celular 
hasta – 320 mVolts en las células sobrevivientes. Estos 
resultados destacan el papel fundamental del GSH en la 
respuesta adaptativa a la acumulación de hierro observado 
en casos de desórdenes neurodegenerativos tales como la 
enfermedad de Parkinson.

Financiado por proyecto P99-031 de la Iniciativa Científica 
Milenio, MIDEPLAN. 
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72.- DOMINANT NEGATIVE OF DISABLED-2 CONSTI-
TUTIVELY ACTIVATES CANONICAL WNT SIGNALING 
(El dominante negativo de Disabled-2 activa constitutiva-
mente la vía de señalización Wnt). Jéssica Scheu, Enrique 
Brandan, María Paz Marzolo y Nibaldo C. Inestrosa. Centro 
de Reg. Celular y Patología “Joaquín V. Luco” (CRCP) y  
MIFAB, Fac. de Cs. Biológicas, U. Católica de Chile.

The activation of the Wnt signaling induces an increase of 
β-catenin and its translocation to the nucleus where acti-
vates the transcription of target genes involved in neuronal 
development. Disabled-2 (Dab-2), is an adaptor protein of 
endocytosis which modulates Wnt signaling by interaction 
with disheveled and axin through its PTB domain. We 
study the role of Dab-2 in Wnt signaling and its effects 
on the toxicity of the amyloid-β-peptide (Aβ), using N2a 
neuroblastoma cells which express the dominant negative 
of Dab-2 (PTB2) and hippocampal cultures.
Results indicate that PTB2 cells present an increase in 
β-catenin levels, an induction of cell differentiation and an 
increase in cellular protection against Aβ toxicity. We also 
evaluate the role of heparin in the activity of Wnt signal-
ing. Our results indicate that heparin induces an increase in 
neuronal differentiation and an accumulation of β-catenin 
in the N2a cells, however in the differentiated PTB2 cells, 
the increase was small. These results suggest that the over-
expression of PTB2, drives the constitutive activation of the 
Wnt pathway, without the requirement of the endogenous 
Wnt-7a ligand released by heparin from the cell surface. 
This suggests that heparin acts upstream of PTB2 in the 
Wnt pathway.

Supported by FONDAP 13980001 and the  Millennium 
Institute.

73.- CARACTERIZACIÓN DE LA ACTIVIDAD GAM-
MA-SECRETASA ENDOSOMAL QUE GENERA UN 
FRAGMENTO INTRACELULAR DEL RECEPTOR P75. 
(Characterization of endosomal γ-secretase complex that 
generates a soluble fragment of p75 neurotrophin receptor) 
Allende E, Lisbona MF, Escudero CA, Urra MS, y Bronfman 
FC. Centro FONDAP de Reg. Celular y Patología Joaquín 
V Luco. Depto. de Fisiología, P. U. Católica de Chile 

El receptor p75 es una proteína multifuncional activado 
por las neurotrofinas y otros ligandos, regulando sobrevida 
y extención axonal. Estudios recientes muestran que 
es procesado proteolíticamente liberando su dominio 
extracelular y produciendo un fragmento carboxilo 
terminal (p75-CTF). Este fragmento es procesado en su 
dominio de transmembrana por la γ-secretasa dando origen 
a un fragmento citoplasmático (p75-ICD) que regula la 
señalización mediada por p75. 
Resultados de nuestro laboratorio (Urra et al., submitted) 
indican que la activación de trks mediado por neurotrofinas, 
regularía la producción del ICD al aumentar la generación 
del p75-CTF. Este último fragmento se internaliza en 
endosomas de reciclaje donde es procesado proteoliticamente 
por la γ-secretasa. Ahora nos encontramos caracterizando la 
producción de p75-ICD, dependiente del tiempo y de distintos 
inhibidores de γ-secretasa, generado directamente a partir de 
membranas. También estamos estudiando la competencia con 
péptidos derivados de la proteina precursora del amiloide 
(que son igualmente procesados por la γ-secretasa). Datos 
preliminares nos indican que la actividad  γ-secretasa es 
rápida y altamente específica para el procesamiento de 
p75-CTF, sugiriendo que la proteolisis intramembrana del 
receptor, además de participar en su señalización, podría 
ser un mecanismo alternativo de degradación de p75. Esto 
concuerda con que p75 se destina pobremente a lisosomas 

(FONDAP 13980001, FONDECYT 1040999). 

74.- TRANSPORTADORES DE MONOCARBOXILA-
TOS EN EL CEREBRO DEL PEZ CARTILAGINOSO.  
ANÁLISIS FILOGENÉTICO DE LA HIPÓTESIS DE 
ACOPLAMIENTO METABÓLICO GLIA-NEURONA. 
(Localization of monocarboxylate transporters in the shark 
brain. Phylogenetic analysis of the glia-neurons metabolic 
coupling hypothesis). Carolina Balmaceda-Aguilera*, C; 
Manuel Cifuentes#, Francisco Nualart*. Depto. de Biología 
Celular. Fac. de Cs. Biológicas. U. de Concepción y #Labc de 
Fisiología Animal, Fac. de Cs., U. de Málaga, España.

El cerebro de los tiburones adultos se caracteriza por 
presentar la barrera hematoencefálica desplazada a la 
vaina pericapilar y glía radial. Estas adaptaciones podrían 
favorecer el acoplamiento metabólico glía-neurona. Esta 
condición fisiológica, estudiada extensamente en mamíferos, 
implica que durante la activación sináptica los astrocitos 
liberan lactato y las neuronas lo captan. En estos procesos 
están involucrados los transportadores de monocarboxilato 
(MCT). En  mamíferos, se ha determinado la expresión 
de MCT1 y MCT4 en astrocitos y células endoteliales. 
MCT2 se localiza en neuronas corticales. En otros grupos 
de vertebrados la distribución de estos transportadores se 
desconoce. Mediante la utilización de anticuerpos anti-
MCT1, MCT2 y MCT4 hemos determinado la localización 
de estos transportadores en el cerebro de tiburones obtenidos 
del Pacífico y del Mediterraneo. MCT1 se localizó en el 
neuropilo, plexos coroideos, glía radial, vasos sanguíneos 
y en el soma neuronal. MCT2 se encontró preferentemente 
en vasos sanguíneos y algunas neuronas. MCT4 se localizó 
en el neurópilo, glía radial y vasos sanguíneos. Nuestros 
resultados muestran por primera vez la localización de los 
MCTs en cerebro de tiburón. Considerando las adaptaciones 
celulares y funcionales de este tipo de cerebro, la glía radial 
pericapilar que incorpora la glucosa directamente de la 
sangre, podría liberar lactato al parénquima cerebral, como 
se ha descrito para el astrocito de mamífero. FONDECYT 
1050095. *Becaria CONICYT.
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75.- ENDOCITOSIS Y DETERMINANTES MOLECU-
LARES DEL RECEPTOR DE NEUROTROFINAS P75 
EN MODELOS NEURONALES. Lisbona F, Escudero C, 
y Bronfman FC. Centro de Regulación Celular y Patología 
(FONDAP), Depto. de Fisiología, P. U. Católica de Chile.

Los receptores de tirosina quinasa (Trks) y p75 son proteinas 
multifuncionales activadas por las neurotrofinas, regulando 
sobrevida y extención axonal. Evidencias sugieren que la 
internalización y tráfico de los Trks es importante para la 
señalización neurotrofica a través del axón, mientras que 
para p75 hay pocos estudios. Nosotros expresamos p75 en 
neuronas hipocampales mediante el “Semliki Forest Virus”. 
p75-junto con NGF- fue encontrado en el axón y región soma-
todendritica en endosomas positivos para gangliosido GM1 y 
transferrina pero negativos para Lysotracker-Red evadiendo la 
ruta degradativa (como reportado en PC12) Interesantemente, 
GM1 es usado como un marcador retrogrado de neuronas en 
el sistema nervioso y además es marcador de balsas lipídicas. 
La internalización de GM1 es mediada por un mecanismo 
clatrina-dependiente en neuronas hipocampales sugiriendo 
que p75 es también internalizado por este mecanismo. GM1 
y p75 colocalizan a tiempos cortos de internalización en 
endosomas tempranos, pero a tiempos más largos GM1 es 
finalmente destinado al Golgi, sugiriendo una red compleja 
de destinación celular en neuronas. Para evaluar el rol de 
los las balsas lipídicas en la internalización de p75 y GM1, 
estamos estudiando el efecto de la depleción de colesterol y 
de mutantes de p75 no asociados a balsas lipídicas. 
Estudios preliminares con moléculas dominantes negativos 
para AP2-un adaptador que  media la internalización por 
clatrina- y mutantes de p75 para posibles sitios de asociación 
con AP2, sugieren que p75 no usa la proteína adaptadora AP2. 
Diferentes adaptadores de clatrina usados en la entrada a la 
vía endocitica para p75 y TrkA pueden ser las bases para las  
diferentes cinéticas de internalización y destinación endosomal 
reportadas para TrkA y p75 
(FONDAP 13980001, FONDECYT 1040999).

76.- HIERRO Y ESPECIES REACTIVAS DEL OXÍGENO 
(ROS) EN LA DIFERENCIACIÓN DE NEUROBLASTO-
MAS HUMANOS POR ÁCIDO RETINOICO. Daniel  Bór-
quez1, Ricardo Delgado2, Pablo Muñoz1 y Marco Tulio Núñez1. 
1: Laboratorio del Hierro y Biología del Envejecimiento y 2: 
Laboratorio de Fisiología Celular, Departamento de Biología, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

Debido a que el hierro y las ROS generan el altamente reactivo 
radical hidroxilo, la relación dogmática de hierro y ROS con 
los sistemas neuronales ha sido hasta ahora más patológica que 
fisiológica.  Esta noción ha empezado a cambiar. Resultados 
obtenidos en nuestro laboratorio han mostrado que: (i) neu-
roblastomas sometidos a deprivación de hierro disminuyen su 
actividad eléctrica; (ii) el hierro induce aumentos transcientes 
de calcio en cultivos primarios de neuronas hipocampales, los 
que son inhibidos por la utilización manitol, un atrapador de 
radical hidroxilo y (iii) la estimulación por hierro es capaz de 
emular el fenómeno de potenciación de largo plazo (LTP) en 
cortes hipocampales de rata. En concordancia con lo anterior, 
encontramos una significativa disminución en la expresión de 
neuromodulina en presencia de dimetiltiourea, antioxidante 
con capacidad de atrapar el radical hidroxilo. Neuromodulina es 
el principal regulador de la plasticidad sináptica, participando 
en la neuritogénesis, la liberación de neurotrasmisores y en la 
LTP.  Actualmente estamos caracterizando los cambios en el 
metabolismo del hierro y de las ROS durante la diferenciación 
de los neuroblastomas SH-SY5Y mediada por ácido retinoico, 
un modelo único para obtener neuronas humanas en cultivo. 
Nuestros resultados apuntan a un papel fundamental del hierro 
en el establecimiento de un tono oxidativo necesario para la 
diferenciación y función neuronal.

77.- OVEREXPRESSION OF NMDARS CONTAIN-
ING THE NR2B SUBUNIT INDUCES STRUCTURAL 
PLASTICITY IN VITRO. Fernando Bustos1, Fernando 
Sepúlveda2, Luis Aguayo2 and Brigitte van Zundert1. 1De-
partment of Physiopathology, 2Department of Physiology, 
Faculty of Biological sciences, University of Concepción, 
Concepción, Chile. 

It has long been recognized that functional and structural 
plasticity in the central nervous system is apparent during an 
early period of life.  It is unclear why plasticity is very limited 
in the adult brain, but it has been postulated that this is due 
to switch in the subunits of the NMDA receptor (NMDAR) 
during development; from NR1NR2B to NR1NR2A recep-
tors. The precise molecular mechanisms of how the NMDAR 
regulate structural plasticity can not be established because 
of the expressing of the tri-heteromers NR1NR2ANR2B.  To 
unmask the specific relationship between the NMDA recep-
tor subunits and structural plasticity we have used ventral 
spinal cord neurons (VSCNs), in which the expression of the 
NR2A and NR2B subunits, but not NR1, can be suppressed 
in the presence of growth- factor rich culture conditions. To 
either obtain only NR1NR2A or NR1NR2A receptors, we 
transfected VSCNs, together with pDSRed2, with GFP-
NR2A and GFP-NR2B, respectively. Using electrophysi-
ological analyses and immunocytochemistry we confirm 
that functional NR1NR2A and NR1NR2B receptors can be 
expressed at the postsynaptic membrane of VSCNs. Next, 
we analyzed the dendritic architecture of pDsRed2 and GFP 
positive neurons. As expected from our hypothesis, we found 
that NR1NR2B receptors significantly alters the dendritic 
architecture of VSCNs compared to NR1NR2A receptors. 
Funded by Fundación Andes  N° C-14060/25.

78.- USO DE VECTORES LENTIVIRALES PARA ESTU-
DIAR LA FUNCIÓN DE REST/NRSF EN NEURONAS 
HIPOCAMPALES. José Cánovas, Pablo Moya, J. Cristóbal 
Maass, Rodrigo Montefusco, Mario Herrera-Marshitz , Paola 
Morales, Diego Bustamante, Pedro Zamorano* y Manuel 
Kukuljan. ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de 
Chile, y *Universidad de Antofagasta.

REST/NRSF ha sido descrito como un represor transcripcio-
nal activo en células no neuronales y precursores neuronales. 
Su papel en la regulación de la expresión génica en neuronas 
es poco claro y no ha sido explorado, en parte debido a la 
letalidad temprana de la deleción del gen que lo codifica. 
Para estudiar el papel de REST/NRSF en neuronas se generó 
vectores lentivirales que codifican una forma dominante 
negativa de REST/NRSF u horquillas cortas de RNA para 
interferir su expresión. La transducción de neuronas hipo-
campales de rata con la construcción dominante negativa 
se asocia a alteraciones en la morfología de neuritas y en 
la viabilidad celular, en comparación con las neuronas no 
transducidas y con las transducidas con un vector viral que 
expresa solo GFP. Lo anterior es compatible con la idea de 
que REST/NRSF es necesario para la mantención del feno-
tipo de neuronas postmitóticas. Se presenta el estudio de la 
pérdida de función de REST/NRSF en cultivos neuronales, 
cultivos organotípicos e in vivo, mediante la administración 
estereotáxica de vectores lentivirales.

ACT 047, ICM P04-068-F
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79.- PARTICIPACION DE ASTROCITOS EN LA INHIBI-
CION DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA NEURONAL 
MEDIADO POR ACIDO ASCORBICO. Maite A. Castro1, 
Ilona I. Concha1 y Francisco Nualart2. 1Instituto de Bioquími-
ca, Universidad Austral de Chile, 2Departamento de Biología 
Celular, Universidad de Concepción, CHILE.

El ácido ascórbico (AA) se concentra en el Sistema Ner-
vioso Central (SNC). La concentración de AA extracelular 
en el cerebro aumenta junto con la actividad sináptica. 
Previamente, nosotros demostramos que el aumento de AA 
intracelular neuronal es capaz de inhibir la utilización de 
glucosa en neuronas bajo actividad sináptica glutamatérgica. 
En consideración a que L-glutamato es capaz de estimular el 
eflujo de AA en cultivos primarios de astrocitos y a que, según 
nuestras evidencias, las neuronas expresan transportadores 
de AA de alta afinidad, nosotros creemos que en presencia 
de glutamato se estimula la exportación de AA desde as-
trocitos hacia neuronas, favoreciendo la inhibición de la 
utilización de glucosa en las células neuronales. Utilizando 
cultivos primarios de astrocitos y neuronas de corteza de 
rata, observamos que L-glutamato fue capaz de estimular 
la exportación de 14C-AA desde astrocitos hacia neuronas. 
El AA incorporado por las neuronas fue capaz de inhibir el 
transporte de 3H-desoxiglucosa (3H-DOG) y este efecto fue 
dependiente del tiempo de estímulo con L-glutamato, de la 
concentración del neurotransmisor y de la concentración de 
AA utilizada en el ensayo. Por consiguiente, la exportación 
de AA desde astrocitos hacia neuronas, estimulada por L-
glutamato, es capaz de inhibir la incorporación de 3H-DOG 
en las neuronas. Las células astrocíticas podrían jugar un 
papel protagónico en la modulación metabólica neuronal 
bajo episodios de actividad sináptica glutamatérgica.
(FONDECYT 1060135 y 1050095, Beca Apoyo Tesis 
Doctoral CONICYT 2003)

80.- LA CONFIGURACIÓN SINÁPTICA DE NEURONAS 
DE HIPOCAMPO ES MODIFICADA POR QUELAN-
TES DE METALES DE TRANSICIÓN (SYNAPTIC 
CONFIGURATION OF HIPPOCAMPAL NEURONS IS 
MODIFIED BY TRANSITION METAL CHELATORS). 
Castro P. Ψ§, Waldron, J. Ψ, Fuentealba J.§, Aguayo L.G.§, & 
Opazo CΨ. ΨLaboratorio de Neurobiometales, §Laboratorio 
de Neurofisiología, Departamento de Fisiología, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción, CHILE.

Las ratas sometidas a dietas deficientes en Zn+2 presentan 
problemas de memoria y aprendizaje, lo que es acompañado 
con una disminución específica del contenido de Zn+2 de las 
vesículas sinápticas del hipocampo. Es interesante destacar, 
que primates y niños con deficiencia de Zn+2 también presenta 
problemas de aprendizaje y memoria, reforzando el papel del 
Zn+2 en el funcionamiento del hipocampo. Sin embargo, el 
mecanismo asociado a estos cambios no ha  sido caracteriza-
do. En el presente trabajo, evaluamos el efecto de diferentes 
quelantes de metales de transición sobre los niveles de los 
mRNA de proteínas pre-sinápticas en cultivos primarios 
de hipocampo de rata. Nuestros resultados indican, que el 
quelante Neocupreína afecta diferencialmente los niveles 
intracelulares de Zn+2 y Ca+2, sin alterar la viabilidad celular, 
pero disminuyendo los niveles de los mRNA de sinapsina 
I, dinamina I y dinamina II. Estos resultados sugieren, que 
la configuración de las sinapsis formadas en el hipocampo 
es sensible a los cambios en los niveles de intracelulares de 
Zn+2, lo que podría alterar el funcionamiento normal de la 
red neuronal del hipocampo.

P.C. es becario CONICYT. Financiado por proyectos Fun-
dación Andes C-14060/77 (C.O.) y  DIUC 205.033.100-1.0 
(C.O.).

81.- WNT LIGANDS MODULATE THE SYNAPTIC 
TRANSMISSION IN HIPPOCAMPAL CA3-CA1 CIR-
CUIT. Cerpa, W1., Molina, C2., Bonansco, C2., Inestrosa, 
N. C1. 1Centro Fondap CRCP, MIFAB, Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile. 2Departamento 
de Fisiología, Fac. de Ciencias, U. de Valparaíso, Chile.

The Wnt signaling pathway has been associated to embryonic 
development and cancer. Recently, this pathway has been 
related to neuroprotection events. To evaluate whether the 
glutamatergic synapses of the hippocampus is modulated 
by Wnt ligands (Wnt-7a and Wnt-5a), we analyzed the 
amplitude of excitatory postsynaptic currents (EPSCs), both 
the extracellular (field register, fESP) and the intracellular 
response (patch clamp; whole cell). In both kind of studies, 
the Schaffer collateral pathway from hippocampal slices 
were stimulated, then we compared the responses after 40 
min of Wnt-5a or Wnt-7a treatments with the basal response 
before each treatment. Both Wnt-5a and Wnt-7a increased 
the amplitude in the postsynaptic response (fEPSP and 
EPSCs). On the other hand, Wnt-7a decreased the paired-
pulse facilitation (PPF) index and induced an increase in 
the frequency of minis-EPSC (TTX insensitive, mEPSC). 
The Wnt-5a response in amplitude increase did not affect 
the PPF. These results showed that Wnt ligands have dif-
ferential effects on the hippocampal synaptic transmission, 
where Wnt-7a modulated the presynaptic region and the 
Wnt-5a produced postsynaptic effects.

Supported by: FONDAP Nº 13980001, MIFAB. Fondecyt 
CONICYT 1061074 a CB 

82.- REGULACIÓN DE LA INTERACCIÓN ENTRE 
LA PROTEÍNA ASOCIADA A MICROTÚBULOS 1B 
(MAP1B) Y LA ENZIMA TUBULINA TIROSIN LIGASA 
(TTL) Erick Contreras-Vallejos1, Sebastian Rojas1, Elias 
Utreras1, Eva-Maria Jiménez-Mateos2, Lorena Saragoni3, 
Ricardo B- Maccioni3, Didier Job4, Jesus Avila2 y Chris-
tian Gonzalez-Billault1 (1) Laboratorio de Neurociencias, 
Facultad de Ciencias, U. de Chile (2) Centro de Biologia 
Molecular Severo Ochoa, CSIC-UAM, Madrid, España (3) 
Lab. de Biologia Celular y Molecular, Fac. de Ciencias, U. 
de Chile (4) CEA-INSERM, Grenoble, Francia.

Las modificaciones post-traduccionales de la alfa-tubulina 
contribuyen a determinar las propiedades dinámicas de 
ciertas poblaciones de microtúbulos. Esto es particularmente 
importante para procesos que requieren cambios rápidos en 
la estabilidad del citoesqueleto que permitan la modificación 
de las propiedades morfológicas o motiles de las células. 
Estas modificaciones deberían regularse localmente durante 
los procesos de elongación axonal, migración neuronal y 
guía axonal. La proteína MAP1B es una proteína asociada 
a microtúbulos que participa y regula los tres procesos antes 
mencionados. Se ha descrito que la presencia de una variante 
fosforilada de MAP1B esta enriquecida en el extremo distal 
de axones, esencialmente la zona de mayor dinamicidad del 
axón. Interesantemente se ha descrito que concomitantemente 
con el gradiente de MAP1B fosforilada, se produce un gra-
diente de microtúbulos alfa-tirosinados. Esta modificación 
post-traduccional es efectuada por acción de la enzima tu-
bulina tirosin ligasa (TTL). En este trabajo hemos decidido 
analizar como la posible interacción de ambas proteínas 
sería susceptible de ser regulada por la fracción fosforilada 
de MAP1B. Los resultados indican que MAP1B y TTL 
interaccionan a través de inmunoprecipitación y pull-down. 
Adicionalmente se muestra que la sobre-expresión regula-
da de la enzima glicógeno sintasa quinasa 3 beta (gsk3β), 
induce cambios en el patrón de fosforilación de MAP1B. 
Finalmente, se discute el efecto de dicha fosforilación sobre 
la interacción entre ambas proteínas.
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83.-   ESTUDIO DE LA COMPOSICIÓN Y 
LOCALIZACIÓN DE LAS PROTEÍNAS SINÁPTICAS 
GLUTAMATÉRGICAS Y GABAÉRGICAS EN EL 
ANIMAL HIPOTIROIDEO 1Cortes C., 1Morales E., 
2Naranjo D, 1Riedel C., 1Universidad Andrés Bello. 
2Universidad de Valparaíso.

Funciones cognitivas como la memoria y el aprendizaje 
están afectados de manera crítica en el hipotiroidismo. Se 
desconocen los mecanismos celulares y moleculares que 
subyacen a esta alteración. Las neuronas glutamatérgicas y 
las neuronas gabaérgicas que participan en estos procesos 
cognitivos, son candidatos atractivos de los mecanismos 
de regulación de las hormonas tiroideas. Hemos observado 
cambios en la modulación de la actividad del receptor de 
NMDA por BDNF; disminución en la composición de su 
subunidad NR1 y la del receptor TrkB en las densidades 
postsinápticas (DPS), a pesar de estar éstas sobreexpresadas 
en el telencéfalo. Nuestra hipótesis plantea que el deterioro 
de la actividad de la DPS se debe a que el tráfico de sus 
proteínas está afectado. Para localizar estos cambios se les 
indujo hipotiroidismo a ratas adultos dándoles 0.05% de 
propiltiouracil en el agua de beber por 21 días. Estudiamos la 
distribución de estas proteínas por inmunohistoquímica en el 
cerebro. Observemos cambios en la intensidad de la marca de 
NR1 y TrkB en las arborizaciones dendríticas de las neuronas 
piramidales de hipocampo y corteza cerebral. Evaluamos la 
expresión del receptor de GABA en la corteza e hipocampo, 
de la cual no se observó diferencia significativa. Estos 
resultados apoyan la noción de que las DPS del telencéfalo 
son blancos de acción de las hormonas tiroideas.
FONDECYT 1040349

84.- PARTICIPACIÓN DE LA VÍA ENDOCÍTICA ACTI-
VADA POR BDNF/TRKB EN SINAPSIS EXITADORAS 
DESPUÉS DE TRATAMIENTO CON ANTIDEPRESI-
VOS. Falcon,R.1,2, Bronfman,FC.2, Orrego,F.1, Wyneken,U.1 

1Laboratorio Neurociencias, Universidad de los Andes,  
2Centro FONDAP Regulación Celular y Patológica Joaquín 
Luco; Depto. Fisiología, Pontificia Universidad Católica.

La neurotrofina BDNF y su receptor TrkB tienen un papel 
central en el efecto del tratamiento crónico con antidepresivos. 
Pensamos que uno de los mecanismos involucrados es la 
internalización de BDNF/TrkB desde sinapsis excitadoras 
neocorticales. Las vesículas endocitadas no sólo serían ca-
paces de señalizar desde localizaciones intracelulares, sino 
también portarían otros elementos claves para el “mensaje 
antidepresivo”. 
Estudiamos la vía endocítica en fracciones sinápticas 
mediante biotinilación de receptores de superficie y coin-
munoprecipitaciones. Aislamos poblaciones de vesículas 
intracelulares a partir de la fracción microsomal en situación 
control y tratamiento con fluoxetina.
En sinaptosomas, encontramos que TrkB se comienza a 
internalizar después de 2.5 minutos de estimulación con 
BDNF. Junto a ello, la subunidad GluR2 del receptor AMPA 
se inserta en la membrana. Además, GluR2 y TrkB coin-
munoprecipitan. Después de tratamiento con fluoxetina, el 
marcador de vesículas endocíticas tempranas, Rab5, migra a 
poblaciones de vesículas más livianas, mientras la subunidad 
NR1 del receptor NMDA migra completamente a vesículas 
livianas. Nuestros resultados sugieren que la vía endocítica 
BDNF/TrkB se activa y modifica en sinapsis excitadoras 
después de tratamiento antidepresivo, y que el tráfico de 
subunidades para receptores glutamatérgicos es regulado 
diferencialmente.

Financiamiento: - UW, Fondecyt 1020127; U. de los Andes 
MED 005-05 - FB, FONDAP 13980001; Fondecyt 1040999; 
Fundación Andes. 

85.- DISTRIBUCION DE LA ISOFORMA GLUT6 EN 
REGIONES CEREBRALES NVOLUCRADAS EN EL 
SENSING DE GLUCOSA. (Distribution of GLUT6 in brain 
regions involved in glucose sensing) *Fernando Martínez, 
Francisco Nualart y Maria de los Angeles García. Departa-
mento de Biología Celular. Facultad de Ciencias Biológicas. 
Universidad de Concepción

Previamente hemos demostrado que en células gliales del 
hipotálamo se expresa la isoforma GLUT2, potenciando la 
participación de éstas células en el mecanismo sensor de glu-
cosa hipotalámico. Estudios de expresión a través de Nortern 
blots han demostrado que la isoforma GLUT6 se expresa 
en cerebro. Sin embargo, no existen datos de localización a 
nivel de mRNA o proteína. Dado que esta nueva isoforma de 
la familia de los transporadores de glucosa presentaría una 
baja afinidad por glucosa, similar a GLUT2, nos propusimos 
caracterizar su expresión en regiones que participan en el 
control del balance energético como el hipotálamo y el tronco 
posterior. Mediante RT-PCR determinamos la expresión 
de GLUT6 en ambas regiones cereberales. Diseñamos una 
ribosonda marcada con digoxigenina para hibridación in situ. 
El mRNA para GLUT6 se localizó principalmente en células 
gliales del hipotálamo y el tronco posterior. Complementamos 
estos hallazgos con inmunohistoquímica, confirmando que 
GLUT6 se localizan en la glia ependimaria del hipotálamo 
principalmente  en tanicitos, células que a su vez expresan 
GLUT2. Estos resultados confirman que la glia hipotalámica 
posee dos transportadores de glucosa de baja afinidad para 
cumplir su función en el sensing de glucosa. 

Proyecto FONDECYT-1060962 *Becario CONICYT

86.- COLOCALIZACION DE GLUCOQUINASA y 
GLUT2 EN CELULAS GLIALES HIPOTALAMICAS 
(Glucokinase and GLUT2 colocalization in hypothalamic 
glial cells). Carola Millán, Fernando Martínez, Christian 
Cortés, Isabel Lizama, Francisco Nualart, Karin Reinicke 
y María de los Angeles García. Departamento de Biología 
Celular. Universidad de Concepción.

La glucoquinasa (GK) es una enzima fundamental en el me-
canismo sensor de glucosa periférico. Existen dos isoformas 
de glucoquinasa: pancreática (GKp) y hepática (GKh). La 
GKp se localiza en el citosol y junto con GLUT2, participan 
en la secreción de insulina. La GKh se localiza en el núcleo 
de los hepatocitos y transloca al citosol en concentraciones 
altas de glucosa. A nivel cerebral, se ha detectado la ex-
presión de GK en el hipotálamo, el cual, regula la ingesta 
alimenticia. Sin embargo, no está definido si la expresión 
de GK es glial o neuronal. Previamente, demostramos que 
los tanicitos hipotalámicos expresan GLUT2. En este estu-
dio, analizamos la distribución de GK y su colocalización 
con GLUT2 en el hipotálamo de ratas. Mediante RT-PCR 
demostramos que en hipotálamo se expresan ambas iso-
formas de GK. Análisis inmunocitoquímicos demostraron 
que GLUT2 y GK se expresan en tanicitos. La localización 
de GK es observada en el núcleo de los tanicitos, mientras 
que GLUT2 está en la membrana apical y procesos. En los 
ependimocitos ciliados, GK está localizada en el citosol 
y GLUT2 en los cilios. Utilizando inmunofluorescencia e 
inmunoblot de cultivos primarios enriquecidos en tanicitos, 
confirmamos la localización nuclear de GK. Estos resultados 
apoyarían la participación de los tanicitos en el sensing de 
glucosa hipotálamico. 

Proyecto CONICYT AT24050185-FONDECYT 1060962.
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87.- THE NEURONAL GLYCOPROTEIN THY-1 INDUC-
ES MIGRATION OF ASTROCYTES. (La  glicoproteína 
neuronal Thy-1 induce migración de astrocitos). Muñoz N, 
Muñoz D, Quest AFG, Budrrige K and Leyton L. FONDAP, 
Center for Molecular Studies of the Cell. Facultad de Me-
dicina, Universidad de Chile.

Astrocytes, the most numerous glial cells in the central 
nervous system convert to fibroblast- like morphology 
when exposed to blood borne factors upon brain injury. 
These so called “reactive astrocytes” also proliferate and 
migrate to the damaged site to form the glial scar, which 
constitutes a major impediment to neuronal regeneration.  
Such morphological changes observed in astrocytes in 
vivo may be related to those triggered in vitro by Thy-1, an 
abundant neuronal glycoprotein that binds to.αvβ3 integrin 
in astrocytes  provoking dramatic changes in cell shape.  
Thus, in this study we hypothesized that sustained Thy-1 
engagement of αvβ3 integrin stimulates astrocyte migration. 
An astrocyte monolayer was scratched with a pipette tip 
and migration into the cell-free zone was monitored after 
treating the cells with soluble Thy-1-Fc-Protein A. Thy-1 
induced the formation of filopodia, lamellipodia and also 
migration of astrocytes into the wounded area.. Moreover, 
according to results obtained with MTS proliferation and 
Trypan blue exclusion assays, this effect was not due to 
cell proliferation. The data indicate that binding of Thy-1 to 
αvβ3 integrin initially stimulates cell adhesion and changes 
in cell shape and subsequently cell migration in a sequence 
similar to that described for astrogliosis.

Supported by FONDECYT 1040390, FIRCA 
1R03TW006024-03 (LL), FONDAP  15010006 (AFGQ). 

 

88  ESTUDIO DE LA REGULACIÓN EN LA EXPRESIÓN 
DE NEUROLIGINAS POR VÍA DE SEÑALIZACIÓN 
WNT. 1Elizabeth Escobar, 1Felipe Nuñez, 2Patricio 
Castro, 1Paulina Bahamonde, 2Carlos Opazo y 1Giancarlo 
V. De Ferrari. 1Dept. Bioquímica y Biología Molecular 
y 2Fisiología, Fac. Ciencias Biológicas, Universidad de 
Concepción.

Las neuroliginas (NLGs) corresponden a una familia de 
proteínas de transmembrana que participan en la adhesión 
celular regulando la formación de sinápsis exitatorias e 
inhibitorias. El desbalance de este proceso ha sido asociado 
a desordenes neurológicos, tales como la enfermedad de 
Alzheimer y el Autismo. En la cara citosólica, las neuroli-
ginas interaccionan con proteínas “scaffold” como PSD95 
y S-SCAM, las cuales reconocen componentes de la vía de 
señalización Wnt como β-catenina y el receptor Frizzled. 
Recientemente, hemos identificado elementos de respuesta 
para los efectores nucleares TCF/LEF en el promotor de las 
neuroliginas. A continuación, mediante ensayos de inducción 
de actividad Wnt por litio y valproato, en cultivos prima-
rios de neuronas corticales de rata, se observó un aumento 
concentración-dependiente del ARNm (RT-PCR). De igual 
forma, hemos clonado la región del promotor de NLG3 
(-1789/+309) acoplado a un gen reportero de luciferasa y 
observado en ensayos funcionales en células HEK293 un 
aumento en la actividad del promotor inducido por Wnt3a. 
Lo anterior sugiere un rol de la vía de señalización Wnt en 
la expresión de neuroliginas y por lo tanto en la regulación 
de la actividad sináptica. 

Financiado por Fundación Andes Nº C-14060/77 y FON-
DECYT Nº 1050097. 

89.- METAL-DEPENDANT UPTAKE OF CLIOQUINOL 
IN N2A CELLS (LA CAPTACIÓN DE CLIOQUINOL EN 
CÉLULAS N2A ES DEPENDIENTE DE METALES) Opazo 
C.1,3, Bellingham S.A.1,2, Volitakis I.1, Camakaris J.2, Masters 
C.L.1, Cherny R.A.1 & Bush A.I.1 1Oxidation Disorders Labora-
tory, The Mental Health Research Inst., Dept. of Pathology, The 
University of Melbourne, AUSTRALIA; 2Dept. of Genetics, The 
University of Melbourne, Australia; 3Lab. of Neurobiometals, 
Dept. of Physiology, U. of Concepción, CHILE. 

Perturbed Cu, Zn, and Fe homeostasis in AD brain tissue is 
believed to influence aggregation and toxicity of the β-Amyloid 
peptide (Aβ). Thus, metal sequestration has been proposed 
as a therapeutic strategy for AD. Clioquinol (CQ) penetrates 
the blood-brain barrier and inhibits amyloid pathology in 
transgenic mice. To investigate the cellular uptake of CQ, we 
incubated N2A cells with radioiodinated CQ ([125I]CQ) alone 
or in the presence of metals or metal-Aβ complexes. [125I]CQ 
uptake was increased in the presence of Zn and Cu, but not 
Fe. The addition of 10 µM CuCl2 or 10 µM ZnCl2 resulted in 
a 2-3 fold increase in cellular [125I]CQ. Furthermore, when 
Cu or Zn was complexed to Aβ1-42 we observed enhanced 
[125I]CQ uptake resulting in a 6-fold increase in the presence 
of 10 µM Cu- Aβ1-42, but not 10 µM Zn-Aβ1-42 or 10 µM 
soluble Aβ1-42. These data support a novel mechanism for 
the therapeutic benefits of CQ, whereby CQ may not only 
bind bioavailable ‘free’ copper but also remove Cu from 
aggregated Aβ plaques potentially restoring the imbalance 
in neuronal copper homeostasis.

C.O. es becario Fundación Andes.

90.- PPARγ, UN RECEPTOR NUCLEAR INVOLUCRADO 
EN PROCESOS NO GENÓMICOS EN CÉLULAS PC12 
DIFERENCIADAS Y NEURONAS. Pacheco, A., Martinez, 
G., Piderit, D., López F., Bronfman M. Centro de Regulación 
Celular y Patología (CRCP) and Mileniumn Institute for Fun-
damental and Applied Biology, Depto. de Biología Celular y 
Molecular, Fac. de Cs. Biológicas, U. Católica de Chile. 

Los PPARs son  miembros de la superfamilia de los receptores 
nucleares y están implicados en diferentes procesos fisiológicos 
y fisiopatológicos, como regulación de la homeostasis lipídica 
y energética, diabetes y sensibilización a la insulina,y cáncer.  
Existen tres isoformas (α, β/δ y γ), pero la más estudiada 
es PPARγ, por su importancia no sólo en metabolismo de 
lípidos sino porque además modula el sistema inmune y sus 
agonistas tienen propiedades anti-inflamatorias. Hasta ahora 
muy poco se sabe del rol que tienen los PPARs en el sistema 
nervioso. Recientemente en nuestro laboratorio, se encontró 
que PPARγ es uno de los blancos de la vía de sobrevivencia 
neuronal iniciada por NGF, y que tiene como blanco a la pro-
teína antiapoptótica Bcl-2. Esto sugiere que los activadores de 
PPARγ podrían tener un efecto directo en la sobrevida neuronal, 
constituyendose en una nueva aproximación farmacológica 
para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. A 
diferencia de las isoformas α y β/δ, que tienen una local-
ización nuclear, PPARγ presenta una localización nuclear-
citoplásmica, encontrándose en neuritas y axones distales de 
células PC12 diferenciadas con NGF, neuronas corticales y 
del ganglio dorsal. Se corroboró la presencia de PPARγ en 
axones por inmunofluorescencia de fibras aisladas y cortes, 
de nervio ciático de rata (no lesionados) encontrando que 
PPARγ  colocaliza con NFH y MAP1B (proteínas marcadoras 
del axón). Además en células PC12, resultados preliminares 
mostraron que PPARγ co-immunoprecipita y colocaliza con 
ERK5, MAPK involucrada en señalización retrógrada en 
neuronas. Estos resultados sugieren que PPARγ además de 
sus acciones genómicas, podría tener funciones no genómicas 
y/o estar involucrado en señalización retrógrada.

Financiamiento: FONDAP 13980001 y MIFAB P04-071-F.
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91.- EL TRÁFICO DE RECEPTORES GABAB Y SU LO-
CALIZACIÓN SINÁPTICA EN NEURONAS HIPOCAM-
PALES Omar Ramírez§, Steffen Härtel* y Andrés Couve§. 
§ Programa de Fisiología y Biofísica, ICBM, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile. * Programa de Anatomía 
y Biología del Desarrollo, ICBM, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile.

El ácido γ-amino butírico (GABA) es el principal neurotrans-
misor inhibitorio del sistema nervioso central (SNC). Los 
receptores metabotrópicos GABAB son responsables de la 
inhibición sináptica lenta. Están compuestos por las subuni-
dades GABABR1/GABABR2 y se distribuyen ampliamente 
en neuronas del SNC. Se ha demostrado su localización en 
sinapsis centrales por microscopía de fluorescencia y electró-
nica. Sin embargo, los mecanismos de transporte intracelular 
y localización del heterodímero en terminales presinápticos 
y sitios postsinápticos son desconocidos.
En el presente trabajo se estudia el transporte y localización 
sináptica de receptores GABAB. Además se investigan 
los dominios relevantes en la localización sináptica del 
receptor utilizando receptores recombinantes. Para ello 
se utilizan técnicas bioquímicas y microscópicas. Los 
estudios se complementan con procesamiento de imágenes 
que incluyen deconvolución, análisis de colocalización y 
reconstrucciones 3D.
Se caracterizó la localización subcelular de GABABR1 y 
GABABR2 durante la diferenciación neuronal y se demostró 
que la distribución de las subunidades cambia de un patrón 
somato-dendrítico difuso a uno discreto concentrado en 
dendritas. 
Se identificaron poblaciones de receptores GABAB intracelu-
lares y sinápticas midiendo su colocalización con receptores 
glutamatérgicos tipo AMPA. Se demostró que ambos recep-
tores están separados en compartimientos intracelulares en 
neuronas inmaduras pero que convergen en sinapsis durante 
la diferenciación neuronal. 
Finalmente se comparó el comportamiento de las poblaciones 
intracelulares que contienen GABABR2 con las que contienen 
receptor de AMPA en gradientes de sacarosa. Se demostró 
que esta metodología representa una herramienta eficaz para 
separar distintos compartimentos intracelulares.

Financiamiento: FONDECYT 1040083, Iniciativa Cientí-
fica Milenio ICM-P04-068-F y FONDAP 15010006. Beca 
doctoral de O.R. MECESUP UCH0306

92.- PROTEÍNAS DE ANDAMIO EN CILIOS OLFATO-
RIOS DE RATA: POSIBLES ORGANIZADORES DE LOS 
CONSTITUYENTES DE LA QUIMIOTRANSDUCCIÓN 
M V  Saavedra1, U Thomas2, ED Gundelfinger2, J Bacigalu-
po1, U Wyneken3. 1. Departamento de Biología, Facultad de 
Ciencias, Universidad de Chile. 2. Neurochemistry Depar-
tment, Leibniz Institute for Neurobiology, Germany 3. Lab. 
Neurociencias, Facultad de Medicina, U. de Los Andes

Una neurona olfatoria puede responder de manera excitatoria 
o inhibitoria a odorantes. La quimiotransducción ocurre en 
un pequeño compartimiento subcelular, el cilio olfatorio. 
Si bien los componentes iniciales de la cascada de trans-
ducción involucrados en ambas respuestas son comunes, 
el canal iónico que opera como efector final es diferente en 
ambos casos. Sobre esta base planteamos la hipótesis que la 
maquinaria de transducción estaría organizada en complejos 
macromoleculares mediante proteínas de andamio.
Utilizando inmunohistoquímica y Western blot encontramos 
las siguientes proteínas andamio asociadas a membranas 
ciliares: ProSAP1 y 2, CASK, SAP97 y Lin-7. En cambio, 
la proteína de andamio SAP102, también presente en los 
cilios, está enriquecida en la fracción soluble y además 
presenta un peso molecular menor que el esperado. Por 
RT-PCR detectamos nuevas variantes de procesamiento de 
SAP102 en epitelio, una de las cuales correspondería a la 
banda observada por Western blot. Los resultados muestran 
la existencia de proteínas de andamio en los cilios, sugiriendo 
una función en la quimiotransducción.

Mideplan ICM P99-031-F, Fondecyt 1020964, Mecesup 
UCH0012, Programa CONICYT Bicentenario en Ciencia 
y Tecnología ACT 45 (JB)

93.- LA SOBREEXPRESION DEL TRANSPORTADOR 
DE VITAMINA C SVCT2 Y SU LOCALIZACION EN LA 
MEMBRANA PLASMATICA INDUCE UN FENOTIPO 
DIFERENCIADO EN CELULAS NEURONALES. 
(SVCT2 overexpression induces neuronal cells differentia-
tion). Katterine Salazar*, Jose Sarmiento#, María de los 
Ángeles García*, Carlos González#, Francisco Nualart*. 
*Laboratorio de Neurobiología, Depto. de Biología Celular, 
Fac. de Ciencias Biológicas, U. de Concepción y #Departa-
mento de Fisiología, U. Austral de Chile, Valdivia.

Diferentes evidencias sugieren que la vitamina C es capaz 
de estimular la diferenciación de neuronas en estadios 
post-natales. La incorporación de vitamina C es mediada 
por el transportador activado por sodio, SVCT2wt. Recien-
temente, se ha aislado desde el cerebro fetal humano una 
isoforma de menor tamaño (SVCT2sh) la cual funcionaría 
como un dominante negativo al ser transfectada en células 
HEK293. Actualmente, se desconoce la acción de SVCT2wt 
y SVCT2sh en la diferenciación de células neuronales. De 
esta forma, hemos analizado el efecto de la sobre-expresión 
de proteínas de fusión, SVCT2wt-YFP, SVCTsh-YFP y 
SVCT2sh-HIS, en la línea celular de neuroblastoma N2A 
y HN33.11. Evaluamos la expresión y función de ambas 
proteínas de fusión mediante transfección y microscopía 
confocal, Western blot y estudios cinéticos. Nuestros 
resultados muestran que un aumento en la expresión de 
SVCT2 induce un fenotipo diferenciado en células N2A, 
que se correlaciona con un aumento en la captación de ácido 
ascórbico y una localización preferentemente a nivel de la 
membrana celular. Sin embargo, este fenotipo no es repro-
ducido al sobreexpresar SVCTsh-YFP y SVCT2sh-HIS y el 
transportador de glucosa GLUT1. Estos resultados indican 
que la regulación de la función y localización de SVCT2 
podría ser un mecanismo que contribuya a la diferenciación 
y maduración de las neuronas del SNC. 

FONDECYT 1050095, *Becaria CONICYT.
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94.- EXPRESIÓN Y FUNCIÓN DE SVCT2 EN LA GLIA 
RADIAL, EL PRECURSOR NEURGÉNICO Y GLIOGÉ-
NICO CEREBRAL (SVCT2 expression and function in radial 
glia, the neurogenic and gliogenic brain stem cell). Carmen 
Silva-Alvarez*, Francisco Nualart. Departamento Biología 
Celular, Fac. de Ciencias Biológicas, U.de Concepción.

La glia radial es considerada la principal stem cell del sistema 
nervioso central (SNC) en desarrollo. Se destaca en la corteza 
cerebral por su morfología bipolar, la cual toma contacto con 
la superficie meníngea y el líquido cefalorraquídeo (LCR), lo 
que le permite actuar como guía para la migración neuronal. 
Se desconocen los estímulos que inducirían la diferenciación 
bipolar de esta célula, sin embargo, diferentes antecedentes 
sugieren que factores meníngeos y la vitamina C, podrían 
modular la diferenciación de esta célula. De esta forma defi-
nimos la localización del transportador SVCT2 en el SNC en 
desarrollo y en la glia radial. Mediante inmunohistoquímica 
e hibridación in situ observamos que SVCT2 se localiza 
preferentemente en el borde ventricular de la glia radial 
durante el proceso de neurogénesis (estadíos E12 a E17). 
Una distribución similar de SVCT2 se observó en el cerebro 
humano de 9 semanas de gestación.. En cultivos primarios 
de células corticales, hemos determinado que la adición de 
vitamina C ejerce un efecto radializante muy marcado en la 
diferenciación in vitro de la glia radial positiva para RC2, 
SVCT2 y GFAP. Estos resultados sugieren que SVCT2 se 
encuentra expresado en la glia radial durante el proceso de 
neurogénesis, disminuyendo su presencia durante la etapa 
de gliogénesis. Para el proceso de neurogénesis la glia ra-
dial tendría que mantener su contacto ventricular captando 
vitamina C del LCR. 

FONDECYT 1050095, *Becaria CONICYT.

95.- PLASTICIDAD NEURAL DE CÉLULAS TRON-
CALES MESENQUIMÁTICAS HUMANAS (HMSC): 
TRANSDIFERENCIACIÓN  Y CONTAMINACIÓN CON 
PROGENITORES NEURALES (NPC). Rodrigo Somoza, 
Paulette Conget, Francisco Javier Rubio. Instituto de Cs., 
Fac. de Medicina Clínica Alemana-U. del Desarrollo

Las hMSC aisladas de la médula ósea se diferencian hacia los 
linajes mesenquimáticos: adipo, condro, osteo y miogénico; 
pero además, bajo condiciones de cultivo particulares, pue-
den generar células que expresan marcadores de neuronas, 
astrocitos y/u oligodendrocitos. Esta capacidad ha sido 
interpretada como plasticidad neural de las hMSC; que, entre 
otros factores, podría atribuirse a transdiferenciación o a la 
presencia de NPC en los cultivos de hMSC. Para evaluar 
dichas hipótesis hemos generado clones, por dilución límite, 
a partir de cultivos de hMSC y los hemos caracterizado en 
función de la expresión basal, por qRT-PCR, de marcadores 
neurales y de su potencial de diferenciación, in vitro, a los 
linajes neural y mesenquimático. De un total de 40 clones 
generados, 90% se diferenciaron a células mesenquimáticas. 
De estos, el 44% expresan marcadores neuronales (NF-M) 
y/o gliales (GFAP y/o GalC) al ser expuestos al medio de 
diferenciación neural. Sugiriendo que algunas hMSC efec-
tivamente transdiferencian al linaje neural. Por su parte, 
10% de los clones no diferenciaron a ninguno de los linajes 
mesenquimáticos estudiados, pero expresaron basalmente 
marcadores neurales (NF-M y/o GFAP) lo que muestra que 
efectivamente los cultivos de hMSC están contaminados 
con NPC. En conjunto estos resultados demuestran que la 
plasticidad neural de las hMSC se debe tanto a su transdife-
renciación como a la contaminación por NPC de los cultivos 
de células adherentes de médula ósea.

Financiamiento: Fundación Andes C-14060/60 y UDD 
80.11.003

96.- FUNCIONES ESPECÍFICAS DE LOS PRODUCTOS 
DEL GEN DLG EN LA SINÁPSIS NEUROMUSCULAR 
DE LA LARVA DE DROSOPHILA. Francisco Urra, 
Romina Barría,  **Ulrich Thomas, *Vivian Budnik, Ricar-
do Delgado ***y Jimena Sierralta. Instituto de Ciencias 
Biomédicas, Universidad de Chile y CENI. * Department 
of Neurobiology, UMASS Medical School, EUA. ** Leib-
niz Institute for Neuroscience, Magdeburg, Alemania. *** 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile. 

Las mutantes discs-large (dlg) de Drosophila presentan 
anormalidades en el desarrollo, incluyendo defectos en la 
estructura y función sináptica. Estos defectos fueron atribui-
dos a un único producto del gen, DLG-A, una proteína de 
andamio de la familia guanilato kinasas asociadas a mem-
brana (MAGUK). Previamente describimos la presencia de 
varias isoformas de DLG, producto de diferentes inicios de 
transcripción y procesamiento alternativo del gen dlg. Algu-
nos de los productos presentan un dominio S97N homólogo 
al N-terminal de la proteína mamífera SAP97/hDLG. En 
la unión neuromuscular de larvas (UNM), se expresan dos 
productos del gen dlg con y sin dominio S97N, DLGS97 
y DLGA, respectivamente. Estudiamos la contribución de 
DLG-A y DLGS97 por separado en la localización de pro-
teínas sinápticas y en la función sináptica mediante el uso 
de mutantes isoforma-específicas y la expresión de RNAi 
isoforma-específico. La localización de proteína se estudió 
por microscopía confocal y la función se estudió registrando 
corrientes sinápticas evocadas (EJCs) y eventos de liberación 
espontáneos (mEJCs) mediante voltage clamp. Nuestros 
resultados son consistentes con un modelo en el cual los 
dos productos de dlg forman complejos independientes en 
la UNM con funciones parcialmente compartidas. Proyecto 
ICM P04-068-F, NIH R03 TW007068-02 y ACT#47.

97.- LOS HEMICANALES Y CANALES DE UNIONES 
EN HENDIDURA DE ASTROCITOS CORTICALES 
SON REGULADOS EN FORMA OPUESTA POR ALTA 
CONCENTRACIÓN DE GLUCOSA.  Natalia Vega, Pablo 
J. Sáez, M. Victoria Velarde y Juan C. Sáez. Departamento 
de Ciencias Fisiológicas, Pontificia Universidad Católica 
de Chile, Santiago, Chile.

Los astrocitos en cultivo expresan hemicanales (HCs) y 
canales de uniones en hendidura (CUH) constituidos por 
conexina43. Además, la comunicación intercelular mediada 
por CUH en células endoteliales y musculares lisas es redu-
cida por concentraciones elevadas de glucosa ([glucosa]). 
Nosotros estudiamos si altas [glucosa] afectan los HCs y las 
CUH en astrocitos corticales de rata. Los astrocitos fueron 
cultivados en medio con una [glucosa] baja o alta (5 ó 25mM) 
durante 72h; se evaluó el estado funcional de los HCs y CUH. 
En células HeLa transfectadas con Cx43-EGFP se evaluó 
la expresión y distribución celular de la proteína. Alrededor 
de las 48h de cultivo en 25mM glucosa, la permeabilidad 
celular mediada por HCs aumentó 3-4 veces; respuesta que 
fue resistente a ditiotreitol, sugiriendo que no participa la 
oxidación de residuos de císteina de la conexina43.  Además, 
ocurrió reducción de la comunicación celular mediada por 
CUH, junto a una disminución de los niveles de conexina 
y del número de CUH. Es posible que la apertura de HCs 
favorezca la pérdida de asimetría electroquímica a través de 
la membrana plasmática y la reducción de los CUH dismi-
nuya la capacidad de tamponamiento espacial del sincicio 
astroglial, lo que aumentaría la susceptibilidad del SNC a 
condiciones nocivas.
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98.- LA MOVILIDAD DE MARLIN-1 DEPENDE DEL 
CITOESQUELETO Y PARTICIPA EN EL TRANSPORTE 
DEL RECEPTOR GABAB. Vidal, R. ‡§, Ramírez, O. §, y Couve, 
A.§. § Programa de Fisiología y Biofísica, ICBM, Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile. ‡ Escuela de Graduados, 
Fac. de Ciencias, U. Austral de Chile.

Cambios en la actividad eléctrica generan respuestas adaptativas 
en neuronas que incluyen síntesis, tráfico, ensamblaje, inserción 
y degradación de los receptores de neurotransmisores. En sinap-
sis inhibitorias se conoce bastante para receptores ionotrópicos 
tipo GABAA, sin embargo existe poca evidencia respecto a los 
eventos intracelulares que controlan el tráfico y la localización 
subcelular de receptores metabotrópicos GABAB. Para iden-
tificar proteínas que partcipan en estos procesos se realizó un 
ensayo de doble híbrido y se describió Marlin-1, una proteína 
capaz de asociarse al receptor GABAB. Marlin-1 se expresa en 
predominantemente en cerebro, estudios de asociación revelan 
que interactúa directamente con la subunidad GABABR1 y 
su localización celular y subcelular es similar al receptor.  
Proponemos que Marlin-1 está implicada en la localización 
subcelular y tráfico de los receptores mediante su interacción 
con citoesqueleto neuronal y motores moleculares. Para abor-
dar esta problemática usamos una combinación de técnicas 
bioquímicas, cultivos primarios de neuronas hipocampales, 
expresión de cDNAs y microscopía confocal. Los estudios 
bioquímicos mostraron una robusta asociación de Marlin-1 con 
fracciones enriquecidas en microtúbulos y que ciertas poblacio-
nes intracelulares de complejos proteicos contienen Marlin-1 y 
GABABR1. Además demostraron la interacción específica de 
Marlin-1 y kinesina-1. Los estudios microscópicos realizados 
con la técnica de FRAP demostraron la movilidad de Marlin-1 
en neuronas, la cual depende de microtúbulos polimerizados. 
Estos antecedentes sugieren que Marlin-1 está involucrada 
en el transporte de GABABR1 mediante sus asociaciones con 
microtúbulos y el motor citoesquelético kinesina-1.

Financiamiento: FONDECYT 1040083, Iniciativa Científica 
Milenio ICM-P04-068-F y FONDAP 15010006.

99.- CARACTERIZACIÓN DE LA PROTEÍNA MARLIN-2 
Roger Koenig-Robert§‡  y Andrés Couve§. § Programa de Fi-
siología y Biofísica, ICBM, Fac. de Medicina, U. de Chile. ‡ Esc. 
de Bioquím., Fac. de Cs. Químicas y Farm., U. de Chile.

Nuestra investigación se ha centrado en definir los mecanismos 
que dan cuenta de las inusuales propiedades de estabilidad del 
receptor metabotrópico de GABA (GABABR) en la membrana 
plasmática, así como en los mecanismos que explican su dis-
tribución sináptica. Por medio de la técnica de doble híbrido, 
se identificó recientemente una proteína llamada Marlin-1 
que se asocia a la subunidad GABABR1. El presente estudio 
tiene como objetivo la caracterización de un nuevo miembro 
de la familia de Marlin-1, denominada Marlin-2, identificada 
por homología de secuencias. Realizamos análisis in silico de 
Marlin-2, el cual predice dominios de alfa-hélice, cierre de 
leucinas y secuencias de localización nuclear. Obtuvimos el 
cDNA de Marlin-2 humano y lo subclonamos en un vector de 
expresión mamífera con el epítope HA. Con esta herramienta 
logramos identificar el patrón de distribución subcelular en 
sistemas heterólogos, el cual es citoplasmático y nuclear, con 
una distribución granular similar a Marlin-1. También estu-
diamos la interacción entre GABABRs y Marlin-2 mediante 
inmunoprecipitación. Además desarrollamos un anticuerpo 
contra Marlin-2, el cual nos ha permitido estudiar su distribución 
tisular, celular y subcelular, principalmente en neuronas. Con las 
herramientas desarrolladas en este trabajo podremos investigar 
en mayor profundidad la relación funcional de Marlin-2 con 
Marlin-1 y GABABR.

Financiamiento: FONDECYT 1040083, Iniciativa Científica 
Milenio ICM-P04-068-F y FONDAP 15010006.

100.- PPARΓ PROTECTS NEURONS FROM THE ROS 
DEPENDENT TOXICITY OF ß-AMYLOID. Alfaro I 
E., Cerpa W., Bronfman M. and Inestrosa NC. Centro de 
Regulación Celular y Patología “Joaquín V. Luco” (CRCP) 
y MIFAB, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Uni-
versidad Católica de Chile.

In neurons, β-amyloid (Aβ) toxicity involves increased radical 
oxygen species (ROS), and increased intracellular calcium, 
which may result from either a loss of plasma membrane 
integrity due to oxidative stress, or from deregulation of cal-
cium channels. In addition, Aβ also induces a disturbance of 
signaling pathways and interact with membrane proteins. We 
have previously shown that ligand-activated PPARγ protects 
hippocampal neurons from Aβ-induced toxicity, as measured 
by the 3-[4,5 -2yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) 
reduction assay, and prevent the excitotoxic Aβ-induced rise 
in bulk-free calcium. We found that the antioxidant Quercetin 
was able to protect hippocampal neurons from H2O2–induced 
stress but only partially from Aβ toxicity as measured by the 
MTT assay, thus, providing a tool to discriminate between 
Aβ-induced toxicity through increased ROS levels from 
Aβ-induced ROS-independent effects. Using this approach 
we show that the Aβ-induced ROS dependent pathway is 
the principal target of PPARγ-dependent neuroprotection 
against Aβ and against the ROS-dependent Aβ-induced rise 
in bulk-free calcium.

Supported by FONDAP Nº 13980001 and the Millennium 
Institute (MIFAB).

101.- ANÁLISIS DE SECUENCIA Y ESTRUCTURA DEL 
GEN LRP6 EN INDIVIDUOS CON ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER ESPORÁDICA.  Rodrigo Arriagada1, Miguel 
Ávila1, Fabienne Wavrant de-Vrieze2, Parastoo Momeni2, 
John Hardy2 y Giancarlo V. De Ferrari1. 1Depto. Bioquímica 
y Biología Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, Uni-
versidad de Concepción, Concepción-Chile y 2Laboratory 
of Neurogenetics, NIA-NIH (Bethesda, USA). 

Mediante búsqueda de regiones de susceptibilidad genética 
para la enfermedad de Alzheimer esporádica (EA, presen-
tación tardia > 65 años) se ha definido una amplia zona en 
el brazo-p del cromosoma 12, la cual co-localiza con el gen 
que codifica para la proteína LRP6 (LDLR-related protein 
6), un co-receptor de la señal Wnt. Anteriormente hemos 
descrito la asociación de dos polimorfismos nucleotídicos 
simples (SNPs) presentes en el LPR6: Ile1062→Val (14e) y 
Cys1270→Cys (18e) en series de casos-controles y familias 
de individuos con EA esporádica. En este trabajo quisimos 
evaluar si en la secuencia del LRP6 existen mutaciones o 
SNPs no descritos, los cuales segregan con los polimorfismos 
LRP6-14e y LRP6-18e en una sub-población compuesta por 
24 individuos confirmados con EA esporádica (familias del 
NIA-NIH). Para ello, hemos secuenciado la región codifi-
cante correspondiente a los 23 exones del LRP6, además 
de aprox. 500 pb de la zona 5’ sin traducir. Al respecto, 
hemos encontrado 9 variantes nucleotidicas, 7 de los cua-
les corresponden a cambios no sinónimos (cambio en un 
aminoácido). Estas nuevas mutaciones se concentran en 
solo tres individuos con EA. Actualmente, nos encontramos 
analizando el posible efecto funcional dichas variantes en 
la actividad de la vía Wnt.  

Financiado por FONDECYT 1050097. 
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102.- LA INHIBICIÓN DEL MÓDULO DE TRANSDUC-
CIÓN DE SEÑAL c-ABL/P73 PREVIENE LA APOPTOSIS, 
LA FOSFORILACIÓN DE LA PROTEÍNA TAU Y EL 
DAÑO A LA MEMORIA ESPACIAL INDUCIDA POR 
FIBRAS Aβ. Cancino, G.I., Yévenes, L.F., Hernández, D.E., 
Castro, P.U. y A.R. Alvarez. Laboratorio de Señalización 
Celular, Departamento de Biología Celular y Molecular, 
Facultad de Ciencias Biológicas, P. U. Católica de Chile.

El péptido β-amiloide (Aβ) ha sido indicado como el prin-
cipal inductor de la neurodegeneración en la Enfermedad 
de Alzheimer (EA). Sin embargo, los mecanismos por el 
cual las neuronas degeneran en la EA son desconocidos. 
Recientemente, nosotros demostramos que la activación 
del módulo c-Abl/p73 está involucrada en la inducción de 
muerte neuronal por fibras Aβ in vitro, produciéndose un 
incremento de la actividad de c-Abl al igual que un aumento 
en los niveles nucleares de la proteína p73. Consistente con 
los resultados anteriormente descritos, nosotros encontramos 
en modelos in vivo que el módulo c-Abl/p73 es inducido 
en hipocampos de ratas inyectadas con fibras Aβ. TAp73 
es la isoforma de p73 que más se expresa, co-localizando 
con marcadores de daño neuronal como caspasa-3 activada. 
Más importante aún, la inhibición del módulo c-Abl/p73 
previene la estabilización de la isoforma pro-apoptótica de 
p73, la fosforilación de tau, la inducción de apoptosis y el 
daño de la memoria espacial inducido por fibras Aβ. Nuestros 
resultados sugieren fuertemente que el sistema c-Abl/p73 es 
un regulador de la neurodegeneración inducida por fibras 
Aβ, proponiendo a sus componentes como  candidatos para 
ser utilizados como blancos terapéuticos en enfermedades 
neurodegenerativas.

Financiamiento: FONDECYT 1040782

103.- ROL CITOPROTECTOR DE HO1 Y BCL2 FRENTE 
A STRESS OXIDATIVO PRODUCIDO POR HIERRO EN 
CÉLULAS DE NEUROBLASTOMA. Carriel C. Arredondo 
M. Laboratorio de Micronutrientes, INTA, Universidad de 
Chile.

Frente a un daño producido por stress oxidativo se gatilla 
el proceso apoptótico. En la mitocondria la apoptosis es 
regulada por proteínas de la familia Bcl-2 que promueven o 
inhiben la apoptosis. Se destaca la acción de 2 proteínas que 
tienen un rol antagónico, Bax y Bcl-2. Bax es una proteína 
citoplasmática pro-apoptótica, que durante la apoptosis, se 
transloca a la membrana mitocondrial externa y promueve la 
salida de citocromo C. Bcl-2 es una proteína anti apoptótica 
que interactúa con Bax inhibiendo la salida del citocromo C. 
Frente a un stress oxidativo, existiría una interacción entre 
éstas proteínas y la hem oxigenasa (HO1), que tiene un rol 
citoprotector conocido. Por ello, estudiamos el rol de estas 
proteínas frente a un stress oxidativo producido por hierro. Para 
ello, células de neuroblastoma (SHSY5Y) fueron incubadas 
con distintas concentraciones de Fe (5-100 µM) y se estudió: 
a) la expresión de Bax, Bcl2 y HO1, b) contenido de Fe interno 
y c) inmunolocalización. Al aumentar la concentración de Fe, 
aumentó la expresión de las proteínas Bax, Bcl2 y HO-1 que 
se correlacionó con el aumento de Fe interno. Los RNA de 
estos genes presentan la misma tendencia. HO1 se translocó 
a la membrana plasmática. HO1 y Bcl2 actuando en conjunto 
tendrían un rol citoprotector en la célula.

Financiamiento: FONDECYT 1051006

 

104.- FRIZZLED-1 MEDIA EL EFECTO PROTECTOR 
DEL LIGANDO WNT-3A (Frizzled-1 mediates the protective 
effect of the Wnt-3a ligand). Chacón MA e Inestrosa NC. 
Centro de Regulación Celular y Patología “Joaquín V. Luco” 
(CRCP), MIFAB, Fac. Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile.

La vía de señalización Wnt participa en diversos procesos 
celulares, incluyendo proliferación y diferenciación celular 
junto a la apoptosis. Esta última ha sido implicada en cáncer 
y en la Enfermedad de Alzheimer. Nuestro laboratorio ha 
propuesto que la vía Wnt media la toxicidad del péptido-
β-amiloide (Aβ) y consistente con esto ha demostrado que 
la activación de la vía Wnt por el ligando Wnt-3a protege 
a las neuronas hipocampales de la toxicidad inducida por 
Aβ. En este trabajo hemos estudiado el papel que cumplen 
los receptores del ligando Wnt, denominados Frizzled (Fz) 
en el efecto neuroprotector del ligando Wnt-3a en células 
PC12 no diferenciadas. Los resultados muestran que Wnt-
3a es capaz de estabilizar una proteína clave de la vía Wnt, 
β-catenina, además de activar la transcripción del gen blanco 
ciclina-D1. Estos efectos no se observaron cuando el ligando 
no-canónico Wnt-5a fue usado. Wnt-3a fue capaz de proteger 
parcialmente a las células PC12 de la toxicidad inducida 
por oligómeros de Aβ. Interesantemente, en células PC12 
que sobre-expresan Fz-1, el efecto protector de Wnt-3a se 
vio potenciado significativamente, concomitante con una 
mayor estabilización de β-catenina y la  transcripción de 
ciclina-D1. Oligonucleótidos antisentido dirigidos contra 
Fz-1, que disminuyen su expresión, resultan en células 
que no responden al ligando Wnt-3a mostrando una casi 
completa inhibición del efecto protector de este ligando. 
Estos resultados sugieren que Fz1 juega un papel crucial 
en el efecto protector de Wnt-3a. 

105.- INTERACTION OF THE AMYLOID-β-PEPTIDE 
WITH THE SYNAPTIC PROTEIN NEUROLIGIN. 
Dinamarca, M.1, Taylor, P2, Inestrosa, N. C.1 1 CRCP Cen-
ter and  MIFAB, Faculty of Biological Sciences, Catholic 
University of Chile, and 2University of California, San 
Diego, USA.

The interaction between the pre- and postsynaptic neurons is 
an essential process in the formation of synapses. Recently, 
two synaptic cell adhesion molecules, neuroligin (NRL) and 
SynCAM, were showed to be potent inducers of synapse 
formation in a non-neural system. 
NRL is a cell adhesion protein located at the postsynaptic 
region, whose extracellular domain is primarily formed by 
an acetylcholinesterase-like domain. Intracellularly, NRL 
interacts with PSD-95. On the other hand, the polymeriza-
tion and deposition of the amyloid-β-Peptide (Aβ) is the 
pathologic hallmark of Alzheimer´s disease. It has been 
demonstrated that Aβ oligomers are neurotoxic, disrupt 
synapses by blocking LTP and it has been suggested that 
the target region for Aβ in the synapse is at the postsynaptic 
side, however, the specific target in the synapse remain to 
be established. To study whether the NRL interacts with Aβ, 
we used a truncated NRL corresponding to the extracellular 
domain of the protein. Through thioflavin-T assay we evalu-
ated the Aβ polymerization in the presence of NRL. We also 
evaluated through electrophoresis and electron microscopy 
the formation of Aβ oligomers in the presence of NRL. We 
conclude that NRL interacts with Aβ modulating the Aβ 
oligomers and fibril formation in vitro.

Supported by FONDAP Nº 13980001 and MIFAB. 
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106.- PAPEL DE LA VÍA C-ABL/P73 EN NEURODEGE-
NERACIÓN EN LA ENFERMEDAD DE NIEMANN-
PICK TIPO C (NPC) Andrés Klein§*, Gonzalo I. Cancino*, 
Julio Amigo*, Oscar Lazo#, Francisca Bronfman#, Alejandra 
Alvarez* y Silvana Zanlungo§. § Departamento de Gastroen-
terología, * Departamento de Biología Celular y Molecular,  
# Departamento de Fisiología. P. U. Católica de Chile

La enfermedad de Niemann Pick tipo C (NPC) es un mal auto-
sómico recesivo, que lleva a la acumulación de colesterol libre 
en el sistema endosomal-lisosomal. Los pacientes presentan 
una pérdida progresiva de neuronas cerebelares de Purkinje 
por apoptosis, sin embargo no se conoce cómo el programa 
apoptótico es activado en NPC. Nosotros proponemos que la 
vía pro-apoptótica c-Abl/p73 está involucrada en la muerte 
neuronal en NPC. Analizamos la expresión de p73 y c-Abl 
en cerebelos de ratones controles y NPC de 4, 6 y 8 semanas 
de edad. A las 4 semanas de vida, los ratones NPC muestran 
marca para p73 y c-Abl en las neuronas de Purkinje, y a me-
dida que progresa la enfermedad las señales para ambas caen 
dramáticamente, lo que se correlaciona con la muerte de estas 
neuronas. Para analizar a fondo la participación del sistema 
c-Abl/p73 en la muerte neuronal modulamos esta vía in vivo. 
Nuestros resultados muestran que la modulación de esta vía 
produce una notable mejoría de los ratones NPC reduciendo 
la pérdida de peso, los síntomas neurológicos y aumentando la 
sobrevida de las neuronas de Purkinje. Esto sugiere que la vía 
c-Abl/p73 participa en la neurodegeneración en NPC.
Financiado por Ara Parseghian Medical Research Foundation 
y proyectos Fondecyt  # 1030415, 1040782 y  1040799.

107.- MECANISMOS DE MUERTE CELULAR EN CE-
LULAS CILIADAS EXPUESTAS A COBRE. Olivari, F., 
Hernández, P., Allende, M.L. Núcleo Milenio en Biología del 
Desarrollo, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

Los teleósteos poseen un sistema sensorial llamado línea 
lateral, compuesto por órganos llamados neuromastos que 
contienen células ciliadas mecanotransductoras, similares a 
las encontradas en el oído de mamíferos, y células accesorias. 
Concentraciones subletales de cobre en solución resultan tóxi-
cas para los neuromastos del pez cebra. Un efecto similar ha 
sido descrito para el aminoglicósido neomicina, el cual afecta 
específicamente a las células ciliadas de manera independiente 
de la concentración. Los mecanismos implicados en estos tipos 
de toxicidad no han sido caracterizados en la línea lateral del 
pez cebra, sin embargo existen reportes de marcadores apop-
tóticos inducidos por neomicina en células ciliadas. Algunos 
de estos marcadores se han observado también durante el 
recambio normal de las células del neuromasto. Realizamos 
un estudio morfológico de la muerte celular inducida por 
cobre y neomicina sobre las células ciliadas utilizando la 
larva transgénica ET4, la cual expresa GFP en el citoplasma 
de éstas, y también las tinciones syto 24 (nuclear) y bodipy 
(membranas). Observamos una muerte celular rápida y no 
coordinada, donde la velocidad de desaparición de células 
depende de la concentración de cobre o neomicina. Se aprecia 
compactación nuclear en la mayoría de las células y fragmen-
tación en algunos casos, lo cual es característico de procesos 
apoptóticos. Sin embargo las membranas sufren cambios 
morfológicos severos característicos de la necrosis. Algunas 
células cambian notablemente su posición en el neuromasto 
durante los tratamientos, sugiriendo cambios en el anclaje o 
adhesión de las células. Analizamos también diferencias en la 
toxicidad por cobre sobre células ciliadas activas detectables 
por marcaje con la tinción 4-di-2-Asp (DiAsp), y las no activas, 
resultando las primeras mas sensibles al catión. Además se 
observó protección en presencia de Amilorida, bloqueador de 
canales de mecanotransducción. Esto sugiere una relación entre 
la actividad mecanotransductora y la sensibilidad al cobre.

Financiamiento: FONDECYT 1031003, ICM P02-050.

108.- LA HIPOTIROXINEMIA MATERNA AFECTA LA 
CITOARQUITECTURA NEURONAL DEL HIPOCAMPO. 
1Opazo C., 1Valdés C., 1Irarrázaval J., 1Jadue C., 1Riedel C. 
Universidad Andrés Bello. 

La hipotiroxinemia materna se caracteriza porque la madre 
gestante tiene reducido los niveles de tiroxina, patología 
que produce daño cognitivo a su progenie. Los mecanismos 
moleculares que subyacen este daño se desconocen. Se ha 
observado cambios en la citoarquitectura del hipocampo. 
Específicamente hemos observado en ratas adultas que 
se gestaron en madres hipotiroxinémicas 3.6 veces más 
neuronas en el stratum oriens que ratas gestadas en madres 
normales. Experimentos bioquímicos han mostrado cambios 
en la expresión y contenido del receptor TrkB y la subunidad 
NR1 del receptor de NMDA en la densidad postsináptica 
(DPS) del telencéfalo. Proponemos que estos cambios se 
localizan en las neuronas del stratum oriens. Con la finalidad 
de probar esta hipótesis a ratas preñadas se les administró 
0.02% de metimazol en el agua de beber durante los días 
E12-E15. A los dos meses de edad la progenie macho fue 
sacrificada y los cerebros fueron fijados para analizar la 
expresión y localización de TrkB por inmunohistoquímica. 
Se observó 3.5 veces más de tinción positiva para TrkB en 
el stratum oriens del CA1. Este aumento se correlacionó 
con tinción positiva contra NeuN (3.6 veces), no así con 
GFAP (1.2 veces). El análisis de estos resultados sugiere 
que las neuronas ectópicas del CA1 contienen TrkB en sus 
arborizaciones dendríticas. Estos cambios podrían subyacer 
mecanismos biológicos alterados que den cuenta del deterioro 
cognitivo observado en la progenie.
FONDECYT 1040349

109.- PROCIANIDINA B2 PROTEGE A LAS CÉLULAS 
HEPG2 DEL ESTRÉS OXIDATIVO INDUCIDO POR 
PERÓXIDO DE HIDRÓGENO. Rosas C., Vásquez L., 
Strobel P., Leighton F., Laboratorio de Nutrición Molecular, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile.

Estudios epidemiológicos han relacionado comidas ricas en 
flavonoides con un menor riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar. Frutas como manzanas, berries y uva; bebidas como vino, 
té (verde y negro) y chocolate (cocoa) son ricos en flavonoides 
y contienen, principalmente, procianidinas. Las procianidinas 
son una familia de polifenoles poliméricos compuestos de 
unidades de flavan-3-ol (catequina y epicatequina) que están 
ampliamente distribuidas en la naturaleza. Las procianidinas 
muestran in vitro una poderosa actividad antioxidante pero se 
desconoce el mecanismo por el cual pueden ejercer efectos 
antioxidantes en los organismos. En plasma humano se ha 
detectado el dímero B2 (epicatequina-(4β-8)-epicatequina) 
de las procianidinas, la (-)-epicatequina y la (+)-catequina, 
después del consumo de alimentos ricos en flavanoles. He-
mos aislado, purificado e identificado el dímero B2 desde 
la cáscara de manzana (Granny Smith) mediante técnicas 
cromatográficas (columna Sephadex LH-20 y HPLC) y LC-
MS y NMR. Confirmamos su poder antioxidante in vitro, por 
mediciones ORAC y FRAP. Utilizando un modelo celular 
(HepG2) determinamos que B2 protege a las células del 
estrés oxidativo inducido por peróxido de hidrógeno. Los 
resultados sugieren que el mecanismo protector del dímero 
B2 estaría determinado por su ingreso a la célula y serían los 
dímeros y no otras formas oligoméricas ni poliméricas de 
procianidinas los responsables de los efectos antioxidantes 
en el organismo. 

Financiado por proyectos FONDEF D03I-1047 y COPEC-
UC SC-0007
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110.- GALECTINA-8 PROMUEVE sobrevida y protección 
EN NEURONAS. Evelyn Pardo1,2, Andrea Soza1, Juan 
Godoy2, Nibaldo Inestrosa2, Alfonso González1,2. 1Depto. 
Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad Medicina. 
2Centro FONDAP Regulación Celular y Patología  Joaquín 
Luco (CRCP). Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile y MIFAB.

La Galectina-8 (Gal-8), es una lectina de mamífero que 
reconoce específicamente β-galactósidos en glicoproteínas 
y glicolípidos de la superficie celular y matriz extracelular. 
Se une y activa ciertas integrinas del tipo β1 y se ha invo-
lucrado en procesos de adhesión, migración, ciclo celular y 
apoptosis. Hemos detectado autoanticuerpos anti-Gal-8 en 
pacientes con lupus eritematoso sistémico, una enfermedad 
que frecuentemente presenta compromiso neuro-psiquiátrico. 
Al estudiar los efectos de la Gal-8 y su autoanticuerpo en 
neuronas hipocampales embrionarias en cultivo primario 
encontramos: 1) La Gal-8 soluble aumenta la sobrevida y 
protege contra inductores de apoptosis tales como el péptido 
Aβ y el peróxido; 2) Los autoanticuerpos anti-Gal-8 inducen 
apoptosis y 3) Tanto la Gal-8 como los anticuerpos anti-Gal-8 
inducen entrada de calcio a las neuronas. Estos resultados 
sugieren que la Gal-8 podría tener funciones importantes en 
el sistema nervioso central y que sus autoanticuerpos tienen 
potencial patogénico 

(FONDECYT # 1050715 y FONDAP # 13980001).

111.- REELINA PROTEGE DE LA NEURODEGENERA-
CIÓN INDUCIDA POR FIBRAS Aβ EN CULTIVOS DE 
NEURONAS HIPOCAMPALES. Ramírez J.A.1, Marzolo 
M.P.2,3, Alvarez A.R.1. 1 Laboratorio de Señalización Celular, 2 
Laboratorio de Histología, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica de Chile.3 Centro FONDAP 
de Regulación Celular y Patología Dr. Joaquín V. Luco 

Reelina es una proteína extracelular que regula la laminación 
de la corteza cerebral y el desarrollo de dendritas  uniéndose 
a los receptores de lipoproteínas ApoER2 y VLDLR.  Se ha 
postulado que esta proteína regula cascadas de señalización 
relacionadas con neurodegeneración. Así mismo, se 
ha propuesto al péptido Aβ como principal inductor de 
neurodegeneración en cultivos neuronales y modelos in 
vivo, donde causa apoptosis  y alteraciones al citoesqueleto. 
En nuestro laboratorio hemos demostrado que en cultivos 
neuronales, tratamientos con medios enriquecidos con 
Reelina protegen de la apoptosis causada por fibras de Aβ, 
obteniendo valores de viabilidad similares al control. Bajo 
las  mismas condiciones, observamos también que Reelina 
previene alteraciones del citoesqueleto, tales como aparición 
de neuritas distróficas e incremento del área  del soma 
neuronal. Por otro lado, recientemente hemos demostrado 
la participación del módulo de transducción de señal c-Abl/
p73 en apoptosis neuronal frente a exposición a Aβ. Hemos 
observado  en corteza de cerebro de rata la interacción 
de ApoER2 con c-Abl. Nuestros resultados sugieren 
fuertemente que Reelina es capaz de prevenir procesos 
neurodegenerativos como la apoptosis y alteraciones al 
citoesqueleto en cultivos neuronales, posiblemente regulando 
al modulo  c-Abl-p73. 

FINANCIAMIENTO: Fondecyt 1040782

112.- ESFINGOLÍPIDOS EN LA MUERTE DEL CAR-
DIOMIOCITO  Moraga F, Quest AFG, Lavandero S. Centro 
FONDAP Estudios Moleculares de la Célula, U. de Chile.

Las ceramidas, segundos mensajeros lipídicos generados 
por acción de esfingomielinasas, participan en la muerte 
celular, aumentando sus niveles intracelulares por radiación 
UV, citokinas y quimioterápicos. La isquemia-reperfusión e 
hipoxia-reoxigenación aumentan las ceramidas intracelulares 
en el tejido cardiaco.
En este trabajo se caracterizó la muerte inducida por cerami-
das exógenas de cadena corta C2 y C6 y esfingosina (Sph) 
y esfingosina-1-fosfato (Sph-1P) en cultivos primarios de 
cardiomiocitos. Los resultados mostraron que C2- y C6-ce-
ramidas disminuyeron la viabilidad en forma dependiente de 
la concentración y tiempo. Este efecto fue más marcado con 
C2-ceramida. Sph (2,5 µM), pero no Sph-1P, disminuyó la 
viabilidad celular. Dihidro-C2 (análogo inactivo) tampoco 
modificó la viabilidad celular. C2- y C6-ceramidas y Sph, 
pero no dihidro-C2, indujeron necrosis temprana, evaluada 
por liberación de LDH y citometría de flujo. Posteriormente 
hubo apoptosis determinada por con caída del potencial mi-
tocondrial. Este último efecto no se observó con Sph-1P. La 
micotoxina FB1, inhibidor de ceramida sintasa, no afectó la 
viabilidad, sugeriendo que la generacion de ceramida por la 
ruta biosintetica no está involucrada en los mecanismos de 
muerte. Adicionalmente C2-ceramida, pero no dihidro-C2, 
aumentaron las especies reactivas del oxígeno (ROS) y los 
niveles intracelulares de calcio. N-acetilcisteina inhibió la 
muerte por necrosis gatillada por C2-ceramida. Se concluye 
que las ceramidas de cadena corta estimulan la muerte del 
cardiomiocito por necrosis temprana y apoptosis tardia.

FONDAP 15010006. FM es becario CONICYT 

113.-  LA MUERTE DEL FIBROBLASTO Y 
MIOFIBROBLASTO CARDIACO POR ANGIOTENSINA 
II DEPENDE DE LA EXPRESIÓN DEL RECEPTOR 
AT1. Cristian Soto, Miguel Copaja, Juan Pablo Muñoz, 
Sergio Lavandero, Guillermo Díaz-Araya. Centro FONDAP 
CEMC, Facultad Ciencias Químicas y Farmacéuticas, 
Universidad de Chile.

Los fibroblastos y miofibroblastos cardiacos participan en 
el remodelado de la matriz extracelular post-injuria, estimu-
lando el proceso de cicatrización. Los niveles de receptores 
de angiotensina tipos I (RAT1) y II (RAT2) aumentan en el 
infarto al miocardio y la cardiomiopatía dilatada, respecti-
vamente. En este trabajo se investigó si existe una acción 
diferencial de angiotensina II (Ang II) en el fibroblasto y 
miofibroblasto cardiaco que expresan una mayor cantidad de 
estos receptores. Para ello, cultivos primarios de fibroblastos 
se desdiferenciaron a miofibroblastos por TGF-β durante 84 
h. Ensayos de unión de radioligando mostraron la presencia 
de RAT1 en ambos tipos celulares. Sin embargo su número 
fue mayor en miofibroblastos pero con similar afinidad. La 
expresión adenoviral de RAT1 ó RAT2 en ambos tipos celu-
lares aumentó el número de ambos subtipos de receptores 
sin cambios en la afinidad. Ang II (100 nM) no afectó la 
viabilidad de miofibroblastos y fibroblastos que expresaron 
RAT2. Sin embargo, Ang II gatilló la muerte de fibroblastos 
que expresan RAT1, no así en el miofibroblasto. La muerte del 
fibroblasto cardiaco cursó a través de la vía RAT1-fosfolipasa 
C- proteína kinasa C. En resumen, la expresión de RAT1 
induce una respuesta diferencial a Ang II en fibroblastos y 
miofibroblastos que controlan la sobrevida celular. 

Fondecyt 1061059; FONDAP 15010006
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114.- EXPRESION CIRCADIANA DE GENES RELOJ 
EN ADRENAL DE RATA IN VIVO Lorena Abarzúa, 
Paola Vásquez, Jocelyn García,  Claudia Torres-Farfán, 
Hans Richter. Instituto de Histología y Patología, Facultad 
de Medicina, Universidad Austral de Chile.

El sistema circadiano determina un orden temporal interno 
mediante la generación de biorritmos de 24-h. En mamíferos, 
el reloj maestro reside en el núcleo supraquiasmático y sus 
oscilaciones dependen fundamentalmente de la expresión 
coordinada de una serie de genes “reloj” (Per1-2, Clock, 
Bmal1, Cry1-2). Estudios recientes (ratón, mono) de la 
expresión de transcritos reloj, sugieren que la glándula 
adrenal es un nuevo reloj periférico. Nuestro objetivo fue 
caracterizar los patrones circadianos de expresión de mRNAs 
y proteínas reloj en adrenal de rata.
Mediante RT-PCR semicuantitativo de muestras obtenidas 
a lo largo de las 24-h, se determinó que el mRNA de Clock 
no oscila, el mRNA de Cry2 oscila moderadamente, en tanto 
los mRNAs de Bmal1 y Per2 oscilan con alta amplitud; 
alcanzando valores máximos en intervalos horarios opuestos 
(P<0.05). Estos resultados están siendo consolidados por PCR 
en tiempo real. Respecto a las proteínas reloj, los análisis de 
Western blot arrojan evidencia preliminar que PER1 (150 
kDa) muestra niveles oscilatorios de expresión, mientras que 
CLOCK (100 kDa) permanece estable, lo cual se correlaciona 
con la expresión de mensajeros. Estos resultados no sólo 
apoyan la existencia de un reloj periférico en la adrenal de 
rata, sino también aportan datos sobre oscilación de proteínas 
reloj en 24-h, escasos en la literatura.   

Proyectos DID-UACh S-200433 y FONDECYT Nº 
1050389

115.-ESTUDIO DE SENSIBILIDAD A HIPOXIA  
QUÍMICA DE MICROVASCULATURA, CÉLULAS 
ESPERMATOGÉNICAS Y CÉLULAS DE SERTOLI DE 
TESTÍCULO DE RATA MARITZA B. Alliende1, Jorge G. 
Farías2, Juan G. Reyes1. Instituto de Química, Pontificia 
Universidad Católica de Valparaíso1, Instituto de Estudios 
de la Salud, Universidad Arturo Prat, Iquique2

Exposición a hipoxia induce un fenómeno apoptótico en 
células espermatogénicas. En estas condiciones, por inmu-
nohistoquímica evidenciamos la inducción del factor indu-
cible por hipoxia (HIF-1). Sin embargo, los tipos celulares 
más sensibles en testículo a hipoxia no se conocen. Para 
estimar la sensibilidad a hipoxia de distintos tipos celulares 
en el testículo se estudió la respuesta a Co2+ de HIF por 
inmunocitoquímica, realizándose una curva dosis-respuesta 
para este inductor de hipoxia química en microvasculatura, 
espermatocitos, espermátidas y células de Sertoli. Co2+  
induce hipoxia química inhibiendo la actividad de prolil-
hidroxilasas, responsables de inducir la degradación de 
HIF, un fenómeno análogo a los efectos de bajas presiones 
parciales de O2. 
En espermatocitos y espermatidas hay inducción de la ex-
presión de HIF por exposición a Co2+ por 12 h con una K1/2 

=11 + 2 µM. En microvasculatura, exposición a Co2+ por 12 
h induce expresión HIF-1, manteniéndose casi constante a 
bajas concentraciones, teniendo un aumento sobre 60 µM. 
En contraste, las células de Sertoli presentan toxicidad por 
exposición a Co2+ por 12 h sobre 5 µM. Nuestros datos 
muestran que distintas células del testículo presentan di-
ferente sensibilidad a hipoxia por Co2+, no evidenciándose 
que la microvasculatura sea el sitio sensor de hipoxia en 
testículo 

(Financiado DI/PUCV y DI06-UNAP)

116.- TRANSPORTE DE VITAMINA C EN CELULAS 
DE SERTOLI: EVIDENCIA FUNCIONAL DE TRANS-
PORTADORES FACILITATIVOS DE HEXOSAS (GLU-
TS) Y COTRANSPORTADORES SODIO-ASCORBATO 
(SVCTS). Constanza Angulo1, Maite Castro1, Rodrigo 
Maldonado1, Dominique Segretain3, Alejandro Yañez1, Juan 
Carlos Slebe1, Juan Carlos Vera2, Ilona I. Concha1. 1Instituto 
de Bioquímica, Universidad Austral de Chile, 2Departamento 
de Fisiopatología, Universidad de Concepción, 3Histologie-
Embryologie, Universidad de Paris. 

Las células de Sertoli proporcionan un microambiente 
esencial para la diferenciación de la línea germinal masculina 
a través de la formación de la barrera hemato-testicular. 
Puesto que la vitamina C es esencial para el desarrollo 
normal de las células germinales masculinas y que el acceso 
de moléculas desde el plasma al compartimento adluminal 
del túbulo seminífero es limitado, nos abocamos al estudio 
de la expresión de los transportadores de vitamina C en 
las células de Sertoli aisladas a partir de ratas adultas y de 
células de Sertoli de la línea 42GPA9. Se utilizó un marcador 
específico de células de Sertoli, WT1, que nos permitió 
diferenciar estas células de la línea germinal, validando la 
línea celular 42GPA9 como modelo de estudio. En ensayos 
de transporte realizados a 32°C se determinó que el transporte 
de ácido ascórbico es lineal hasta los 5 min y que se observan 
dos componentes con Kms de 12 y 38 µM. El transporte de 
glucosa es lineal hasta 1 min y presenta dos componentes de 
transporte con Kms de 0,6 y 3,5 mM. Estos datos confirman 
que ambos sistemas de transporte de vitamina C (GLUTs y 
SVCTs) son funcionales en estas células.

(FONDECYT 1060135 y 1020451, Beca Tesis Doctoral 
CONICYT 2003, MECESUP AUS0006)

117.- EFECTO DE UN AGENTE DERIVADO DE ALFA-
FETOPROTEÍNA (AFP) SOBRE LA PROLIFERACIÓN 
DE CÉLULAS MCF7 ESTIMULADAS CON ESTRA-
DIOL Y/O EGF. Elmer R Antileo, María J Epuñán, Ana 
M Pino, Walter D Sierralta Laboratorio de Investigación 
en Estructura, INTA-Universidad de Chile, Avda Macul 
5540, Santiago, Chile.

Se analizó el efecto de un ciclopéptido 9mer (cP) derivado 
de AFP sobre la proliferación de células MCF7 cultivadas en 
medio DMEM/F12 + ITS con o sin suero de ternera deficiente 
en esteroides. La proliferación se analizó citometricamente, 
determinando viabilidad por exclusión de azul de tripán. Las 
células fueron estimuladas por 24h con  2nM estradiol o 
5ng/ml EGF o su combinación. Para inhibir la proliferación 
se adicionó 2µg/ml cP. La expresión de HER2/neu9 fue 
analizada mediante inmunofluorescencia indirecta.
En presencia de suero, la proliferación es estimulada por 
E2 en mayor medida que por EGF; la combinación de 
ambos mitógenos no provoca una mayor proliferación que 
la observada con EGF solamente. cP es capaz de inhibir la 
activación de la proliferación por estos mitógenos.
En ausencia de suero, la proliferación es estimulada por EGF 
más intensamente que estradiol y la combinación EGF+E2 
es aún más potente. También en estos casos, cP es capaz de 
inhibir rápida y eficientemente la proliferación. 
La expresión de HER2/Neu9 en células estimuladas con 
cualquiera de los mitógenos fue disminuida ante la presencia 
de cP en el medio.
Conclusiones: el agente cP inhibe la proliferación de células 
MCF7 estimulada por estradiol y/o EGF, independientemente 
de la presencia de suero.   

FONDECYT 1040881
Socio Patrocinante: José J. Minguell PANEL
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118.- PROGESTERONA PROMUEVE EL POTEN-
CIAL ANGIOGÉNICO DE LINEAS CELULARES DE 
CÁNCER DE MAMA A TRAVÉS DEL AUMENTO DE 
FACTOR TISULAR. Aranda-Jaque E. & Owen GI. Uni-
dad Reproducción y Desarrollo. Pontificia Universidad 
Católica de Chile.

Factor tisular (FT) es una glicoproteína transmembrana que 
unido a su ligando FVIIa activa la cascada de coagulación. 
En clínica, FT está sobre-expresado en varios tipos de cán-
cer. Nuestros resultados mostraron que progesterona (P4) 
aumenta la expresión de FT en células de cáncer de mama 
ZR-75.  Por otro lado el medio condicionado (MC) de estas 
células aumenta la formación de microvasos en matrigel. 
Por ello, es interesante determinar la vía de transducción de 
señales activada por FVIIa y si ello promueve un aumento 
en angiogénesis. Objetivo: Analizar si el aumento por 
progesterona y activación de FT activa MAPKs y aumenta 
angiogénesis. Métodos: El potencial angiogénico fue medido 
por la reorganización de células endoteliales en matrigel en 
presencia de MC de células de cáncer de mama ZR-75. La 
fosforilación de p42/p44 fue analizada por western blot. 
Resultados: MC de cáncer de mama tratadas con P4 y 
FVIIa acelera el proceso angiogénico. La fosforilación de 
p44/42 aumenta en células tratadas con P4, y en presencia de 
FVIIa. Conclusiones: Demostramos que MC de células de 
cáncer de mama en presencia de FVIIa acelera el proceso 
angiogénico y esta proteasa está aumentando la fosforila-
ción de p42/p44. Estos resultados sugieren que FT podría 
participar en el aumento de angiogénesis promoviendo la 
liberación de factores proangiogénicos a través de la acti-
vación de MAPKs. 

119.- LAMININA-1 ESTIMULA LA ADHESIÓN Y PRO-
LIFERACIÓN DE LAS ESPERMATOGONIAS DE RATA 
EN CULTIVO, ESTA INTERACCIÓN OCURRE VIA LA 
INTEGRINA α6β1. Eva Bustamante, Ricardo D.  Moreno 
Unidad de Reproducción y Desarrollo, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

La espermatogénesis se desarrolla a partir de un reducido 
número de células troncales (espermatogonias) que residen 
en la base del túbulo seminífero en estrecho contacto con la 
lámina basal.  Laminina-1 (α1β1γ1) es uno de los principales 
componentes de la lámina basal y se une a las células mediante 
receptores como integrinas y distroglicán, entre otras.  Para 
probar la hipótesis que laminina-1 estimula la adhesión y 
proliferación de espermatogonias de rata in vitro mediante 
integrina α6β1, purificamos espermatogonias de ratas pre-
púberes mediante un plaqueo diferencial sobre colágeno 
y laminina. Un 82% de las células seleccionadas por este 
método presentaron marcadores específicos de espermato-
gonias como c-kit e integrina α6β1, siendo negativas para 
marcadores de células somáticas. Posteriormente estas células 
fueron cultivadas por 12 a 48 h sobre laminina, colágeno y 
BSA.  A las 12 h de cultivo el número de espermatogonias 
adheridas a laminina-1 fue significativamente mayor respecto 
a aquellas cultivadas sobre colágeno o BSA. La adhesión de 
estas células a laminina disminuyó al incubar las células con 
péptido RGD, no así las cultivadas sobre colágeno o BSA. 
El análisis de la incorporación de bromodeoxiuridina, reveló 
que laminina-1 estimuló significativamente la proliferación 
de las espermatogonias. Así podemos concluir que laminina-1 
promueve la adhesión y la proliferación de espermatogonias 
de rata in vitro. 

Fondecyt 1040800.

120.- GLUCOSA INDUCE APOPTOSIS Y ESPECIES 
REACTIVAS DE OXIGENO EN ESPERMATOCITOS 
DE RATA EN CULTIVO Bustamante-Marín X. y Moreno 
R. D. Departamento de Ciencias Fisiológicas, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de 
Chile y Millenium Nucleus in Developmental Biology 

La glucosa altera los niveles de ATP, Ca+2 y pH en esperma-
tocitos en cultivo. En células somáticas glucosa (33 mM) 
induce apoptosis al activar el receptor de muerte Fas y la 
producción de radicales de oxígeno (ROS), mediada por la 
proteína quinasa C (PKC). En este trabajo quisimos estudiar 
si glucosa induce o promueve la apoptosis de espermatocitos 
en cultivo. Métodos: Espermatocitos aislados de testículos 
de ratas de 25 días se cultivaron durante 30 hrs. en medio KH 
suplementado con glucosa o lactato (10mM). La muerte se 
estudió por incorporación de azul de tripan y la apoptosis por 
TUNEL. Fas fué evaluado mediante inmunofluorescencia, 
western blott y RT-PCR. La producción de ROS se detecto 
mediante citometria de flujo. La actividad de las caspasas 
se midió mediante un ensayo colorimétrico. Resultados: 
Los espermatocitos cultivados en presencia de glucosa por 
30 hrs mostraron un aumento en el número de células en 
apoptosis, lo que correlacionó con un aumento en los niveles 
de Fas en la membrana plasmática. La muerte celular no se 
correlacionó con un aumento en la actividad de caspasas (3, 
8 o 9). Sin embargo, observamos un aumento significativo 
en la producción de ROS. Por otra parte, PMA un activador 
de PKC, indujo un aumento significativo en las células en 
apoptosis. Conclusión: Glucosa produce un aumento de Fas 
y ROS, que podría explicar el aumento en la muerte celular 
de los espermatocitos. 

Financiamiento: FONDECYT 1040800

121.- CARACTERIZACION  Y LOCALIZACION DE 
CALRETICULINA EN QUISTES HIDATIDICOS Y 
PROTOESCOLICES DE E. granulosus (Calreticulin 
characterization and localization in E. granulosus hydatid 
cysts and protoscoleces)  Cabezón C, Cabrera G, Galanti N. 
Programa de Biología Celular y Molecular, ICBM,  Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile.

Echinococcus granulosus es el agente causal de la hidati-
dosis, zoonosis importante a nivel mundial. En hospederos 
intermediarios (hombre y otros mamíferos) el parásito forma 
quistes hidatídicos, que en su estrato interno (capa germinal) 
generan protoescólices, infectantes para cánidos. Existen 
quistes fértiles (productores de protoescólices) e infértiles.
La calreticulina (CRT) es una proteína multifuncional, 
altamente conservada. Podría participar en el transporte 
hacia el quiste de otras proteínas, que contribuyen a su fer-
tilidad o infertilidad. En este estudio, se aisló y caracterizó 
dos clones de DNA con secuencias parciales que codifican 
para CRT de E. granulosus (EgCRT). Se analizó la EgCRT 
a nivel transcripcional y traduccional, así como su localiza-
ción,  en capa germinal de quistes fértiles e infértiles y en 
protoescólices. 
La expresión de mRNA fue similar en capa germinal de 
quistes fértiles e infértiles y en protoescólices. EgCRT es 
una proteína presente en dos formas: ~50-kDa y ~80-kDa; 
esta última posiblemente corresponda a un procesamiento 
post traduccional o a un dímero. Se localizó principalmente 
en zonas perinucleares y citoplasmáticas de capa germinal 
y de protoescólices.
Es la primera vez que se describe la presencia y expresión 
de CRT en E. granulosus, posibilitando el análisis de su rol 
en la fisiología de este parásito. 

FONDECYT Nº 1050135 y RTPD-SIDA/SAREC
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122.- DAÑO OXIDATIVO, RAD 9 Y FERTILIDAD/
INFERTILIDAD DE QUISTES HIDATÍDICOS (Oxidative 
damage, RAD 9 and  Fertility/Infertility of  Hydatid Cysts) 
Cabrera G, Cabrejos ME, Cabezón C, Galanti N. Programa 
de Biología Celular y Molecular, I.C.B.M., Fac. de Medicina, 
U. de Chile (ngalanti@med.uchile.cl)

Echinococcus granulosus es el agente causal de la hidatidosis, 
enfermedad que afecta la salud humana y animal. En hombres 
y herbívoros, el parásito forma quistes hidatídicos. Estos pre-
sentan una capa germinal interna que origina protoescólices 
infectivos para cánidos (quistes fértiles), rodeada de una capa 
laminar acelular y una capa adventicia externa, generada por 
el hospedero. Existen quistes infértiles, incapaces de generar 
protoescólices. Se ha postulado que el quiste hidatídico 
sobrevive en un ambiente aeróbico, resistiendo el daño de 
especies reactivas del oxígeno y nitrógeno, generadas por 
células asentadas en la capa adventicia. En este trabajo se 
describe daño oxidativo del DNA de capa germinal de quistes 
infértiles, sugiriendo que: 1) éste puede ser un mecanismo de 
infertilidad de los quistes; 2) mecanismos de reparación del 
DNA mantendrían la fertilidad de los quistes. Se encontró 
resultados similares en protoescólices. Además, se analizó la 
presencia y expresión del gen que codifica para RAD9 en capa 
germinal de quistes fértiles, infértiles y protoescólices. Esta 
proteína participa en la reparación del DNA en eucariontes. 
No se observó diferencias significativas entre ellos, en la 
expresión de este gen, sugiriendo una función constitutiva de 
rad9, posiblemente para mantener una vigilancia constante 
a las injurias al DNA generadas por el hospedero. 

FONDECYT Nº 1050135 y RTPD-SIDA/SAREC

123.- TRANSPORTE DE GLUCOSA ASTROCITARIO 
COMO DETECTOR DE COINCIDENCIAS: SEÑA-
LIZACIÓN POR Na+ Y  Ca+2  1,2Loaiza A., 1Porras OH., 
1Ruminot I., 1Barros LF. 1Centro de Estudios Científicos 
CECS. 2Universidad Austral de Chile

Hemos comunicado previamente que los astrocitos activan 
su transporte de glucosa en respuesta al neurotransmisor 
glutamato, evento mediado por el co-transportador de Na+-
glutamato. Junto con estimular el transporte de glucosa, el 
glutamato aumenta las concentraciones citosólicas de Na+ 
y Ca+2, fenómenos imitados por el D-aspartato, un sustrato 
específico del co-transportador que no estimula los receptores 
de glutamato presentes en astrocitos en cultivo. 
En esta presentación mostraremos que tanto la inhibición del 
alza de Ca+2 con EGTA extracelular o BAPTA intracelular, 
impidieron la estimulación de la captación  de la glucosa 
fluorescente 6-NBDG por D-aspartato, sugiriendo un papel 
mediador para el divalente. Sin embargo, la inducción 
de un aumento agudo de Ca+2 con los agonistas DHPG y 
endotelina-1 (ET-1), no logró estimular la captación. Por 
otro lado, la inducción de aumentos agudos de Na+ con 
gramicidina y ouabaina, tampoco fue efectiva. Cuando las 
señales de  Ca+2 (ET-1) y Na+ (gramicidina) fueron inducidas 
al unísono, sí se pudo estimular la captación de hexosas, en 
grado similar a lo observado con glutamato o D-aspartato. 
La activación del transporte de hexosas también pudo ser 
reproducida mediante la inducción secuencial de las señales 
de Na+ y Ca+2. Estos resultados muestran que el transporte de 
glucosa de los astrocitos detecta la coincidencia de señales 
de Na+ y Ca+2. Las consecuencias funcionales de este nuevo 
mecanismo serán discutidas en el contexto de la regulación 
aguda del metabolismo energético cerebral. 

FONDECYT 1051082

124.- EL PÉPTIDO NATRIURÉTICO CEREBRAL (BNP) 
PRODUCIDO POR LAS MEMBRANAS FETALES 
PUEDE CONTRIBUIR A LA MANTENCIÓN DE LA 
QUIESCENCIA MIOMETRIAL DEL EMBARAZO EN 
HUMANOS. Delpiano AM, Vidal RJ, Cuello MA, Poblete 
JA y Carvajal JA. Laboratorio de Medicina Materno-Fetal, 
Departamento de Obstetricia y Ginecología, Pontificia U. 
Católica de Chile. Patrocina Dr. Gareth Owen.

Demostramos que las membranas fetales (MF, corion y 
amnios) producen factores que inhiben la contractilidad 
miometrial. Hipótesis: postulamos que las MF producen 
BNP, el cual desempeñaría un rol en la mantención de la 
quiescencia miometrial del embarazo. Métodos: recolec-
tamos MF de embarazadas de término (38-41 semanas) 
o pretérmino (<36 semanas), con o sin trabajo de parto.  
Medimos la expresión de RNAm BNP (RT-PCR) en MF y la 
concentración de BNP (RIA) en MF y en medio condicionado 
por MF.  Resultados: La concentración de BNP y RNAm 
fue similar en el corion y el amnios. Los niveles de BNP y 
RNAm fueron significativamente mayores en MF, y medio 
condicionado, pretérmino comparado con término (ambas 
sin trabajo de parto). Observamos disminución significativa 
de BNP y RNAm en MF pretérmino con trabajo de parto. 
Conclusión: las membranas fetales humanas producen 
BNP y lo liberan al medio. Los altos niveles detectados en 
muestras pretérmino sugieren un rol en la mantención de la 
quiescencia miometrial. La disminución del BNP en muestras 
pretérmino con trabajo de parto sugiere que la disminución 
prematura de BNP puede jugar un rol etiológico en el inicio 
prematuro del trabajo de parto.

Financiado por proyecto FONDECYT 1020675 y 
1050744

125.- EFECTO DE LA GLUCOSA ELEVADA SOBRE 
LA EXPRESIÓN Y ACTIVIDAD DE OXIDO NÍTRICO 
SINTASAS  (NOS) EN ENDOTELIO MICROVASCULAR. 
González F.G., Eller G., Boric M.P. y Velarde V. Departa-
mento de Fisiología, FCB, P. U. Católica de Chile.

Las células endoteliales (CE) poseen propiedades antinfla-
matorias, antitromboticas y vasorelajadoras  mediadas por 
la producción de oxido nítrico (NO). Las  complicaciones  
derivadas de la diabetes tienen como factor común la 
disfunción endotelial. La disminución en la disponibili-
dad/producción de NO en respuesta a Bradicinina (BK) es 
consecuencia del desacoplamiento de la NOS endotelial 
(eNOS) y producción de O2-.. Además la expresión de la NOS 
inducible (iNOS) aumenta en diabetes. Estudiamos el efecto 
de la glucosa elevada (GE) sobre los niveles proteicos de 
NOS, la producción de NO y la señalización de BK en CE. 
Usamos cultivos primarios CE de mesenterio de rata tratadas 
con 5 (glucosa normal, GN) y 25 mM glucosa (GE) por 24 
hrs. Medimos niveles proteicos de NOS (WB), producción 
de NO (DAF-DA) y cambios en [Ca2+]i (FURA-2AM) en 
respuesta a BK en presencia o ausencia de inhibidores: 
L-NAME y 1400W (NOS), HOE-140 y desArg9Leu8BK 
(Receptor B1-B2).
En respuesta a BK, el aumento en [Ca2+]i disminuye un 
60% en CE tratadas con GE respecto a GN, la producción 
de NO es 8 veces menor y es inhibida por los inhibidores 
usados. Los niveles proteicos de eNOS e INOS son simila-
res en ambas condiciones. Concluimos que la señalización 
de BK esta alterada en alta glucosa a 2 niveles: [Ca2+]i y 
disponibilidad de NO.

FONDECYT 1040816-1040809
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126.- INSULINA AUMENTA LA UNIÓN DE SP1 AL 
PROMOTOR DE SLC7A1 EN ENDOTELIO FETAL 
HUMANO. (Insulin increases the binding of Sp1 to the 
promoter of SLC7A1 in human fetal endothelium). González, 
M., Farías, M., Muñoz, G., Cea, L., Valencia, N., Vecchiola, 
A., Casanello, P., Sobrevia, L. Lab. de Fisiología Celular 
y Molecular (CMPL) y Lab. de Investigaciones en Perina-
tología (PRL), Centro de Investigaciones Médicas (CIM), 
Fac. de Medicina, P. U.Católica de Chile. 

En endotelio de vena umbilical humana (HUVEC) el 
transporte de L-arginina es mediado preferentemente por 
el sistema y+/hCAT-1. Insulina y D-glucosa estimulan el 
transporte de L-arginina y el nivel de mRNA de hCAT-1. El 
promotor de SLC7A1 (hCAT-1) presenta cuatro secuencias 
consenso para Sp1, factor de transcripción que responde a 
insulina y D-glucosa. Este estudio determina el efecto de 
insulina (1 nM, 8 horas) y D-glucosa (25 mM, 24 horas) sobre 
la abundancia y unión de Sp1 al promotor de SLC7A1 en 
HUVEC. Se determinó la abundancia de Sp1 en citoplasma 
y núcleo (Western blot), unión de Sp1 a SLC7A1 (inmuno-
precipitación de cromatina) y efecto de sobre-expresión de 
Sp1 (transfección de vector de expresión) en el nivel de 
mRNA de hCAT-1 (RT-PCR). La abundancia de Sp1 en el 
núcleo aumentó por insulina (~2-veces), D-glucosa (~2.8-
veces), o D-glucosa+insulina (∼8-veces). La unión de Sp1 
a la secuencia consenso GGGCGGG (entre -350 y -216 pb 
de SLC7A1) aumentó por insulina (~1.4-veces), D-glucosa 
(~1.9-veces) o D-glucosa + insulina (~2-veces). La sobre-
expresión de Sp1 aumentó (~1.3-veces) el mRNA de hCAT-1. 
El efecto de insulina y D-glucosa sobre la transcripción de 
hCAT-1 podría deberse a un aumento de la unión de Sp1 al 
promotor de SLC7A1 en HUVEC.

FONDECYT 1030781/1030607. MG posee beca CONI-
CYT.

127 .- DISEÑO, SÍNTESIS Y EVALUACIÓN BIOLÓGICA 
DE MOLÉCULAS CON POTENCIAL ACTIVIDAD PARA 
EL TRATAMIENTO DE LAS CATARATAS Patricio 
Huenchuñir  G.1, Eduardo Silva S2., Ana María Edwards M.2, 
Tomás Pérez-Acle3, María Inés Becker C.4, Lorena Cantuarias 
B.1, Freddy Rivera M.1, Carlos Lagos A.1,3, Francisco Vargas 
B.,2 Patricio Flores M.2 & Denis Fuentealba P.2 1 Depto. de 
Farmacia, Fac. de Química (phuenchu@uc.cl) 2 Lab. de 
Química Biológica, Fac. de Química 3 Centro de Genómica 
y Bioinformática, Fac.de Cs. Biológicas P. U. Católica de 
Chile 4 Biosonda S.A.

La aparición de las cataratas, la causa más común de ce-
guera, está relacionado con el estrés oxidativo producto 
del envejecimiento. El lente posee variados mecanismos 
de defensa: chaperonas α-cristalinas, la cadena antioxidante 
ascorbato, glutatión y glutatión reductasa, y el sistema de-
gradativo ubiquitina–proteasoma. Nuestro grupo estudia los 
parámetros involucrados en el proceso de envejecimiento 
del cristalino: la actividad chaperona de las α-cristalinas, 
el contenido de proteosoma y de proteínas ubiquitinadas, la 
presencia de modificaciones carboximetil lisina en distintos 
grupos etáreos, y los procesos de glicación que sufren las 
proteínas del lente. Con el fin de evitar o retardar estos 
procesos se estudia el uso de aminas endógenas para inhibir 
los fenómenos de glicación y eventualmente actuar como 
antioxidantes frente a estrés oxidativo. Asimismo, se han 
diseñado, sintetizado y evaluado moléculas peptidomimé-
ticas de estructura general R1-SO2-AA2-AA1-N-R2, que han 
demostrado interesantes porcentajes de inhibición por la 
calpaína, enzima involucrada en la formación de cataratas, 
convirtiéndolas en potenciales herramientas terapéuticas 
para prevenir esta enfermedad.

Agradecimientos: Proyecto Fondecyt 1050965.

128.- METOXIESTRADIOL AUMENTA APOPTOSIS 
MEDIADA POR TRAIL EN CÉLULAS DE CÁNCER DE 
OVARIO Y NO EN CÉLULAS DE OVARIO NORMAL. 
Kato S., Sadarangani A., Brañes J., Owen G. y Cuello M.  
Departamento de Obstetricia y Ginecología, Facultad de 
Medicina y Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile. Fondecyt 1050744 y 
1060495

El  cáncer de ovario posee la mayor mortalidad dentro de 
los cánceres del tracto reproductivo femenino, debido a su 
diagnóstico tardío y la falta de nuevas terapias efectivas. 
2 metoxiestradiol (2ME) es un metabolito endógeno del 
estradiol con propiedades antitumorales, antiangiogénicas 
y apoptóticas tanto in vivo como in vitro. TRAIL (TNF- re-
lated apoptosis-inducing ligand) induce apoptosis a través 
de receptores de muerte en una gran variedad de tumores. 
Objetivo: Determinar la respuesta de células de cáncer de 
ovario (A2780) y células normales de ovario en presencia 
de 2ME, TRAIL y la combinación de ambos. Métodos: Se 
determinó la pérdida de viabilidad por ensayos de MTS y el 
mecanismo de apoptosis por expresión de caspasas, citocromo 
c, smac-diablo, clivaje de PARP y fragmentación de ADN. 
Resultados: 2ME y TRAIL inducen apoptosis en células 
A2780 y no en células normales de ovario. El tratamiento 
conjunto en células A2780 disminuye la viabilidad en for-
ma aditiva, aumenta liberación de citocromo c, disminuye 
procaspasa 8 y 9, aumenta smac-diablo y clivaje de PARP. 
Conclusión: 2ME y TRAIL inducen apoptosis en forma 
aditiva en células de cáncer de ovario A2780. La ausencia de 
toxicidad hace que TRAIL pudiese ser considerado como una 
nueva alternativa en el tratamiento del cáncer de ovario.

129.- REGULACIÓN DE FACTORES DE RIESGO EN 
EL CÁNCER ENDOMETRIAL POR METABOLITOS 
DEL ESTRADIOL Lange S., Sadarangani A., Kato.S , 
Cuello M. & Owen G.I.  Unidad de Reproducción y Desa-
rrollo, Departamento de Obstetricia y Ginecología, CIM, 
Pontificia Universidad Católica de Chile FONDECYT  N° 
1050774, 1060495

Introducción: Muchas acciones del estradiol no son causadas 
por el estradiol mismo, sino que se pueden deber a la acción 
de  metabolitos activos del estradiol. Dentro de los cuales 
se encuentra 2-metoxiestradiol (2ME), el cual presenta ca-
racterísticas apoptóticas y 4-hidroxiestradiol (4OH), el cual 
favorece la progresión de cáncer. Es posible que el balance 
entre ellos favorezca o no el desarrollo de cáncer endome-
trial. Factor tisular (FT), se encuentra sobre-expresado en 
cánceres, favoreciendo su progresión y metástasis.
Objetivos: Estudiar el efecto de los metabolitos 2ME y 
4OH   sobre la expresión de FT  y la inducción del proceso 
apoptótico en las líneas celulares de cáncer de endometrio 
HEC-1A e Ishikawa y cultivo primario de endometrio normal 
mediante Western Blot yb ensayos de viabilidad.
Resultados: 4-OH aumenta la expresión de FT en ambas 
líneas, mientras que existe regulación  diferencial en la ex-
presión de FT con 2-ME. 2ME es capaz de inducir apoptosis, 
no afectando a cultivos primarios de endometrio normal. 
2-ME no regula la expresión FT en cultivo de  endometrio 
normal. 
Conclusión: La inducción de apoptosis junto con la disminu-
ción en la expresión de FT  por 2ME en células cancerosas, 
pero no normales promueve el uso de este compuesto en el 
tratamiento de cáncer de endometrio.
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130.- REGULACIÓN DE CONEXINA 43 POR 
HORMONAS ESTEROIDEAS EN LÍNEAS CELULARES 
DE CÁNCER DE ENDOMETRIO Y OVARIO B. 
Oliva, S. Kato, G. Owen, C. Sáez, J. Brañes y  M. Cuello 
Departamento de Obstetricia y Ginecología, Facultad de 
Medicina y Unidad de Reproducción y Desarrollo, Facultad 
de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de 
Chile. Financiado por Fondecyt 1050744 y 1060495

El cáncer endometrial y ovárico son causa de cerca de 500 
muertes anuales por neoplasias ginecológicas en Chile. Las 
hormonas esteroidales generan cambios en la comunicación 
intercelular, en tejido normal y neoplásico, especialmente 
sobre los Gap Junctions (GJ) las cuales están formados 
por conexinas (Cxn). Objetivo: Determinar la regulación 
de Cxn 43 por hormonas esteroideas en líneas de cáncer 
de endometrio (Ishikawa) y ovario (A2780). Métodos: 
Las células se trataron con estrógeno, progesterona y la 
combinación de ambas a concentraciones de 10 nM y 1 µM. 
Los niveles de expresión de Cxn 43 se determinaron por 
Western blot e Inmunocitoquímica y la funcionalidad por 
microinyección de amarillo lucifer. Resultados: Estrógeno 
es capaz de inducir un aumento en los niveles de expresión 
proteíca de Cxn 43 en células Ishikawa y A2780. Progesterona 
aumenta Cxn 43 a concentración de 1 μM solo en Ishikawa.   
El tratamiento conjunto de estrógeno y progesterona en 
Ishikawa genera un aumento mayor que los tratamientos 
individuales, traduciéndose en una mayor funcionalidad por 
amarillo lucifer. Conclusiones: Estrógeno y progesterona 
aumentan los niveles de expresión de Cxn 43 en células de 
cáncer de endometrio Ishikawa. Este cambio potencial podría 
utilizarse como mecanismo de sensibilización por hormonas 
esteroidales para señales mediadas por Gap junctions. 

131.- hCG-INDUCED CHLORIDE EFFLUX MEDIATES 
DEPOLARIZATION IN PRIMARY CULTURES OF 
HUMAN GRANULOSA CELLS.  P. Olivero1,2,3, B. Her-
nandez1,3, O. Castro2, L. Devoto2, A. Stutzin1.1Laboratorio de 
Fisiopatología Molecular, ICBM and CEMC; 2Laboratorio 
de Endocrinología Clínico-Molecular de la Reproducción, 
CEMC, Universidad de Chile; and 3Laboratorio de Bio-
química y Fisiología Celular, CIBR, Escuela de Medicina, 
Universidad de Valparaíso.

Chloride efflux stimulates hCG-induced progesterone (P4) 
release in human luteinized granulosas cells (lGC). Our aim 
was to determine the effect of chloride channel inhibitors on 
hCG-induced depolarization in primary culture of human 
lGC. Methods: Time course membrane potential and cell 
volume was measured by DISBAC4 and calcein using con-
focal laser scanning microscopy, respectively. Human lGC 
were stimulated with hCG (10 UI/ml) in the presence or 
absence of tamoxifen (10 µM) or DIDS (500 µM). Results: 
hCG increased DISBAC4 fluorescence independently of cell 
volume changes. hCG-induced membrane depolarization 
increased with extracellular chloride substitution and was 
inhibited by tamoxifen and DIDS. Conclusions: Our results 
suggest that hCG induces membrane depolarization through 
chloride efflux, a necessary step for steroidogenesis in primary 
cultures human lGC.

Supported by FONDAP 15010006 and MECESUP 
UVA106.

132.- IDENTIFICACIÓN DE POSIBLES MARCADORES 
DE LA ACCIÓN DE 2-METOXIESTRADIOL EN EL 
TRACTO REPRODUCTOR FEMENINO.  M. Quezada, 
P. Orihuela, M. Cuello y G.I. Owen Facultad de Ciencias 
Biológicas y CIM, Facultad de Medicina, Pontificia Uni-
versidad Católica de Chile. MIFAB.  FONDECYT 1060495 
(GO) y 1050744 (MC)

Introducción: 2-metoxiestradiol (2ME) es un metabolito 
del estradiol que se ha propuesto como un potencial agente 
antitumoral, ya que inhibe la proliferación e induce apop-
tosis en las células cancerosas. A pesar de eso, no existen 
marcadores de su acción para su futuro uso en la clínica. 
Objetivo & Métodos: En este trabajo evaluamos si 2ME 
regula los niveles de Factor tisular (FT), las isoformas de la 
enzima COMT (forma membrana, MB-COMT, y la forma 
soluble, S-COMT) y el receptor de estrógeno alfa (ER-α) 
en el tracto reproductor femenino. Como modelo in vivo 
utilizamos ratas inyectadas con 2ME y como modelo in vitro, 
utilizamos la línea de cáncer endometrial Ishikawa (IK) y 
cultivos primarios de células normales de del tracto repro-
ductor femenino. Resultados: Al inyectar 2ME a las ratas 
aumentan los niveles de COMT y FT en el útero, mientras que 
en el oviducto disminuyen ambas proteínas. En el oviducto 
ER-α aumenta notablemente en presencia de 2ME. En las 
células IK incubadas con 2ME se observó que los niveles 
de MB-COMT disminuyen y los de S-COMT aumentan 
de manera concentración dependiente. Conclusión: Estos 
resultados proponen a TF, COMT y ER-α  como posibles 
marcadores para futuras aplicaciones clínicas de 2ME en el 
tracto reproductor femenino.

133.- EXPRESIÓN DE BAFF Y EL RECEPTOR BAFF-R 
EN TUMORES SÓLIDOS HUMANOS. Rodrigo Naves, 
María F. Rozas, Jorge Vergara, Bernardo Morales, Lilian 
Reyes. Instituto de Ciencias, Facultad de Medicina Clínica 
Alemana-Universidad del Desarrollo y Anatomía Patológica, 
Hospital DIPRECA.
 
BAFF  es una citoquina que regula la sobrevida, diferen-
ciación y proliferación de células B.  BAFF se expresa 
principalmente en células de origen mieloide y se une a los 
receptores TACI, BCMA y BAFF-R. Se ha descrito que 
citoquinas pro-inflamatorias pueden inducir la expresión 
de BAFF en numerosos tipos celulares. Estudios recientes 
demuestran que BAFF promueve la sobrevida de células B 
malignas. Previamente, nosotros demostramos que la línea 
celular humana, HT-1080, proveniente de un fibrosarcoma, 
expresa BAFF constitutivamente. Además, células HT-1080 y 
HeLa, derivadas de un cáncer cérvico uterino, son inducidas 
a expresar BAFF por IFN-γ. Ambas líneas celulares expresan 
constitutivamente BAFF-R. El objetivo del presente trabajo 
fue determinar la expresión de BAFF en diferentes tejidos 
tumorales humanos mediante inmunohistoquímica. Nues-
tros resultados muestran que tejidos  tumorales derivados 
de adenocarcinoma de pulmón y de ovario presentan una 
expresión aumentada de BAFF en comparación a tejidos 
sanos. Además, observamos que estos tejidos presentan una 
expresión débil, pero significativa de BAFF-R. Estudios 
funcionales en desarrollo permitirán determinar si BAFF 
ejerce un efecto autocrino sobre las células tumorales men-
cionadas. Nuestros resultados sugieren un papel crítico de 
BAFF en la sobrevida y proliferación de células tumorales 
de un origen distinto al linfoide.

Financiamiento: Proyecto UDD 80.11.012
Patrocinio: María Rosa Bono
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134.- MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS AGENTES 
PRO-APOPTÓTICOS, 2ME Y TRAIL, EN CÁNCER EN-
DOMETRIAL.  Anil Sadarangani1, Sumie Kato1,2, Soledad 
Lange1, Mauricio Cuello2 & Gareth I. Owen1   1Fac. de Cs. 
Biológicas, Fac. de Medicina, P. U. Católica de Chile, San-
tiago, Chile. asadaran@puc.cl

El cáncer de endometrio es el cáncer mas frecuente del tracto 
reproductivo femenino. La supervivencia en etapas avanzadas 
no supera el 10-15%. Anteriormente, demostramos que los 
agentes TRAIL y 2-metoxiestradiol (2ME) son capaces de 
inducir muerte celular (apoptosis) en células cancerígenas 
endometriales pero no en células normales endometriales 
humanas. Además, observamos que el pre-tratamiento con 
2ME aumenta la sensibilidad de células endometriales cance-
rígenas a TRAIL. Para dilucidar este comportamiento aditivo, 
investigamos las vías apoptóticas inducidas por 2ME y se 
compararon con las vías descritas inducidas por TRAIL. Para 
esto, se estudiaron proteínas pro y anti-apoptóticas, actividad 
de caspasas, cambios en el ciclo celular por citometria de 
flujo y la expresión de los receptores de TRAIL (DRs). Los 
resultados obtenidos, indican que TRAIL estaría utilizando 
preferencialmente la vía extrínseca del proceso apoptótico, 
mientras que 2ME estaría favoreciendo principalmente la 
activación de la vía intrínseca. Por otra parte, observamos que 
2ME es capaz de aumentar los niveles de RNA-m y proteícos 
de los DRs y estaría disminuyendo vías de supervivencia 
celular como AKT y ERK explicando así el comportamiento 
aditivo, observado al utilizar ambos agentes apoptóticos. Este 
entendimiento de los mecanismos de 2ME y TRAIL apoya 
sus usos clínicos en el tratamiento del cáncer endometrial. 
FONDECYT 1060495 (GIO), 1050744 (MC).

135.- LA EXPRESIÓN DE MT1-MMP Y LA ACTIVACIÓN 
DE PRO-MMP2 SON REGULADAS POR TNF-α, EGFR 
Y COLÁGENO TIPO I EN FIBROBLASTOS GINGIVA-
LES HUMANOS. Mt1-Mmp Expression And Pro-Mmp-2 
Activation Are Regulated By Tnf-α, Egfr And Type-I Collagen 
In Human Gingival Fibroblasts.  Smith PC1, Guerrero J2, 
Cáceres M2, Martínez J2. Fac. de Odontología1 y Laboratorio 
de Biología Celular, INTA2, U. de Chile. 

La MT1-MMP es una metaloproteasa involucrada en la re-
modelación de tejidos conectivos, fenómeno frecuentemente 
observado en patologías inflamatorias caracterizadas por la 
destrucción tisular como la enfermedad periodontal. Tanto 
citoquinas solubles como elementos de la MEC pueden mo-
dular la producción de proteasas en los tejidos periodontales. 
Por otro lado, en ratones deficientes en el receptor del factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR (-/-)), la producción de 
MT1-MMP se encuentra comprometida tanto en tejido pul-
monar como en fibroblastos provenientes de este órgano, lo 
que hace suponer que el mencionado receptor tendría un papel 
importante en la expresión de la MT1-MMP. En el presente 
estudio hemos analizado la modulación de la expresión de 
la MT1-MMP y la activación de proMMP-2  en cultivos 
primarios de fibroblastos gingivales humanos.  El cultivo de 
FG sobre una matriz de colágeno y en un menor grado sobre 
fibronectina estimuló la activación de proMMP-2. El trata-
miento de FG con TNF-α (10 ng/mL), pero no con EGF (10 
ng/mL) indujo la activación de proMMP-2 y la expresión de 
MT1-MMP. El cultivo de FG dentro de un gel tridimensional 
de colágeno tipo I fue un fuerte estimulo a la producción de 
MT1-MMP y activación de proMMP-2, sin embargo, en estas 
condiciones EGF fue aun incapaz de estimular la producción 
de MT1-MMP. Al utilizar un inhibidor de la actividad de 
EGFR (AG1478 1 µM), pudimos observar que tanto la 
activación de proMMP-2 como la expresión de MT1-MMP 
fueron abolidas. Finalmente, el estimulo de FG con TNF-α 
indujo la trans-activación de EGFR, lo que permite suponer 
que el estimulo a la producción de MT1-MMP por TNF-α 
requiere de la actividad de actividad complementaria de la 
EGFR en FG humanos. 

Financiado por proyecto Fondecyt 1061065.

136.- EFECTO DE GLUTATIÓN EN LA EXPRESIÓN 
DE DESHIDROASCORBATO REDUCTASAS EN CÉLU-
LAS DE CÁNCER PROSTÁTICO. (Effect of glutathione 
depletion on the expression of deshydroascorbate reductases 
in prostate cancer cells).  Soliz-Soto C.A., Quilodran J., 
Sotomayor K., Barra V., Rivas C.I., Vera J.C. Depto. de Fi-
siopatología, Fac. de Cs. Biológicas, U. de Concepción.

Hemos analizado la expresión de los diferentes mRNA para 
DHA reductasas dependientes de glutatión o de NADPH en 
células normales y tumorales de próstata sometidas a estrés 
oxidativo por tratamiento con BSO (butionina sulfoximina) un 
inhibidor de la síntesis de glutatión. El tratamiento con BSO 
produjo una dramática disminución del contenido de glutatión, 
lográndose niveles intracelulares menores al 1% de los contro-
les. El análisis funcional revelo una marcada dependencia del 
glutatión para la acumulación de vitamina C, con al menos 4 
componentes funcionales de diferente afinidad identificados 
en las distintas células. Los estudios de RT-PCR revelan que 
el tratamiento con BSO dio como resultado cambios en la 
expresión de las reductasas de DHA en una forma dependiente 
de las células. Interesantemente los cambios observados están 
de alguna manera relacionados con la respectiva localización 
subcelular de las reductasas, confirmando el concepto que el 
metabolismo celular de la vitamina C depende de interacciones 
entre distintos componentes localizados tanto a nivel de la 
membrana celular como intracelularmente. Proyecto anillo 
de ciencias y tecnologías ACT28



XX REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR DE CHILE74

137.- ANTAGONISMO DEL RECEPTOR NUCLEAR FXR 
MEDIANTE GUGULÍPIDO AUMENTA EL COLESTE-
ROL PLASMÁTICO, REDUCE LA EXPRESIÓN HEPÁ-
TICA DEL RECEPTOR DE HDL SR-BI Y ACELERA LA 
ATEROSCLEROSIS EN RATONES DEFICIENTES EN 
APOE.   Tichauer, J., Quezada, N., Kuzmicic, J., Amigo, L., 
Quiñones, V., Rigotti, A. Departamento de Gastroenterología, 
Facultad de Medicina, P. U. Católica, Santiago, Chile

La ateroesclerosis es la principal causa de muerte asociada 
con alteraciones en metabolismo del colesterol en todo el 
mundo. Mientras las lipoproteínas LDL han sido relacio-
nadas con el aumento de riesgo cardiovascular, los niveles 
plasmáticos de la lipoproteína de alta densidad (HDL) y 
apo A-I, su principal componente apoproteico, participarían 
en el transporte reverso de colesterol y se han asociado de 
forma inversa con el riesgo de ateroesclerosis. El colesterol 
contenido en las HDL es captado en el hepatocito por ac-
ción del receptor scavenger clase B tipo I (SR-BI). Luego, 
este colesterol puede ser metabolizado hacia sales biliares 
en un proceso regulado por el factor nuclear FXR para 
finalmente ser secretado hacia la bilis como sales biliares 
o como colesterol libre propiamente tal. Por lo tanto, la 
modulación farmacológica del catabolismo hepático del 
colesterol HDL mediado por agonistas y/o antagonistas de 
FXR podría constituir una nueva alternativa para el manejo 
de la ateroesclerosis en humanos. Objetivo: Determinar si la 
administración de gugulípido, un antagonista farmacológico 
de FXR, en la dieta por 42-72 días en ratones deficientes 
para apoE conduce a cambios en los niveles de colesterol 
plasmático, modifica la expresión hepática de receptores 
lipoproteicos y regula el desarrollo de ateroesclerosis.  Re-
sultados: La administración oral de gugulípido incrementó 
significativamente el colesterol plasmático total, debido a 
un aumento predominante en la fracción de lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL). Además, se observó una 
disminución de 80% en la expresión proteica del receptor 
hepático SR-BI, sin cambios en el receptor de LDL, y un 
aumento de 200% en el área de lesión ateromatosa aórtica en 
los ratones tratados con guggulsterona por 72 días. Conclu-
siones: Nuestros resultados demuestran que el antagonismo 
farmacológico de FXR mediante gugulípido produce un 
aumento del colesterol plasmático en ratones deficientes 
en apoE probablemente a través de una disminución del 
clearance del colesterol VLDL secundario a una menor  
expresión hepática de SR-BI. El mayor desarrollo de ate-
roesclerosis sugiere que la expresión normal de SR-BI tiene 
un papel antiaterogénico clave en este modelo experimental. 
El agonismo farmacológico de FXR podría proteger frente a 
la enfermedad cardiovascular ateroesclerótica. (Financiado 
por Proyecto FONDECYT #1030416)

138.- EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE ISOFORMAS 
DE GLICÓGENO SINTASA EN RIÑÓN DE RATA DIA-
BÉTICA DE LARGO PLAZO (Differential expression of 
glycogen synthase isoform in long term diabetic rat kidney). 
Francisco Westermeier, Diego Morales, Joaquín Vivar, Juan 
Carlos Slebe y Alejandro J. Yáñez. 

Se ha demostrado que durante el transcurso del síndrome 
diabético, desorden metabólico caracterizado por hiperglice-
mia crónica, se produce una desregulación de la homeostasis 
renal, ocasionando el inicio de la nefropatía diabética. En 
estos pacientes se ha determinado también la acumulación 
de glicógeno en el riñón, a lo que se atribuye parte de la 
causa del desorden, debido al efecto glucotóxico de éste 
polímero. A partir de estos antecedentes, nos propusimos 
establecer los patrones de expresión de las isoenzimas 
muscular y hepática de glicógeno sintasa (GS) en riñón 
diabético, considerando que previamente determinamos 
sólo la expresión del tipo muscular de GS en riñón normal. 
Mediante RT-PCR demostramos la aparición de la isoenzima 
hepática de GS alrededor de los 4 meses de la enfermedad, 
dato que fue confirmado mediante análisis de inmuno-blot. 
Además, se analizó la aparición de esta isoenzima y la 
producción de glicógeno con el daño renal, a través de cam-
bios morfológicos característicos de la nefropatía diabética 
(esclerosis glomerular, expansión mesangial y dilatación 
tubular) determinados mediante microscopía electrónica, 
y tinción de glicógeno utilizando la técnica de PAS. Los 
resultados indican que la expresión de GS hepática estaría 
relacionada directamente con la aparición de glicógeno en 
riñón diabético y sería uno de los factores iniciales de la 
génesis de la nefropatía diabética 

(FONDECYT 1051057; DID-UACh).

139.- INHIBICIÓN DE ABSORCIÓN INTESTINAL DE 
COLESTEROL POR EZETIMIBE PREVIENE LA CO-
LELITIASIS EN RATONES SUSCEPTIBLES C57BL/6 
(Inhibition of intestinal cholesterol absorption by Ezetimibe 
prevents cholesterol gallstone formation in c57bl/6 susceptible 
mice) Zúñiga S., Molina H., Azocar L., Amigo L., Arrese M., 
Nervi F., Marzolo M.P., Miquel J.F. Depto. de Gastroenterolo-
gía, Fac. de Medicina y Depto. de Biología Celular-Molecular, 
Fac. de Cs.Biológicas, P. U. Católica de Chile. 

Ezetimibe es un hipolipemiante oral que inhibe selectivamente 
la absorción intestinal de colesterol y podría prevenir la 
enfermedad litiasica vesicular de colesterol. Usando un 
modelo murino de colelitiasis estudiamos el efecto de 
Ezetimibe sobre la formación de cálculos. Como se espera, 
el 100% de ratones C57BL6 desarrolló colelitiasis bajo 
dieta litogénica (rica en colesterol y sales biliares) a los 14 
o 30 días. La co-administración de Ezetimibe (5 a 6 mg/Kg 
peso/día) inhibió completamente la formación de cálculos 
vesiculares. La droga disminuyó la absorción intestinal de 
colesterol en 90% bajo dieta control, pero sólo un 30% en 
dieta litogénica. A nivel hepático Ezetimibe+dieta litogénica 
indujo mayor flujo biliar y mayor secreción de sales biliares 
y fosfolípidos, pero no de colesterol, generando una bilis 
vesicular no-litogénica. No hubo cambios significativos en 
la expresión hepática de los transportadores Ntcp, Bsep (por 
westerblots) como tampoco en los niveles de transcritos 
para Mdr2, Mrp2 y G-gcs (RT PCR). Ezetimibe previno 
la inducción de ABCG5/8 hepática generada por la dieta 
litogénica (10 a 20 veces) y disminuyó la expresión de 
megalina en vesícula biliar. A nivel histológico, Ezetimibe 
disminuyó el daño vesicular, como también la acumulación de 
colesterol-ester y cambios inflamatorios hepáticos inducidos 
por la dieta litogénica 

(Fondecyt 1040820, JFM, Fondap 13980001, MPM).
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140.- EFECTO ANTILIPOLÍTICO DEL RECEPTOR 
SENSOR DE CALCIO CURSA VÍA PI-3 QUINASA EN 
ADIPOCITOS HUMANOS Cifuentes M y Rojas C. INTA, 
Universidad de Chile

El receptor sensor de calcio extracelular (CaSR), con siete 
dominios transmembrana y asociado a proteína G, fue 
descubierto hace aproximadamente una década. Dada su 
localización en órganos responsables de la homeostasis de 
calcio, se le asoció a la regulación de este catión. Posterior-
mente, su presencia fue reportada en otros tejidos, donde 
participa en numerosos procesos celulares. Hemos descrito 
la expresión del CaSR en el adipocito humano, y el propósito 
del presente trabajo fue investigar su mecanismo de acción. 
La exposición de los adipocitos a agonistas del CaSR tiene un 
efecto antilipolítico, en condiciones basales y bajo el estímulo 
β-adrenérgico, lo cual es revertido por antagonistas del recep-
tor. A fin de dilucidar las vías de señalización involucradas, 
preincubamos las células con toxina de B. pertussis (TP, que 
inhibe proteína Gi) o el inhibidor de fosfatidilinositol (PI)-3 
quinasa, wortmanina. El efecto antilipolítico del CaSR fue 
insensible a TP, mientras que wortmanina lo revirtió. El efecto 
antilipolítico cursaría, entonces, vía PI-3 quinasa, la misma 
estimulada por insulina, principal hormona antilipolítica 
conocida en el humano. En el contexto del  tejido adiposo 
como un órgano involucrado en el control metabólico del 
organismo completo, el CaSR suscita gran interés como un 
receptor integrador de señales, dada la variedad de ligandos 
que modulan su actividad y su potencial interacción cruzada 
con distintas vías de señalización.

Financiamiento: Fundación Andes C-13960/26, DI I-
04/01-2 y MULT04/06-2

141.- CONDENSADO DE HUMO DE CIGARRILLO 
(CHC) ESTIMULA LA PRODUCCIÓN DE UROQUI-
NASA (UPA) A TRAVÉS DE LAS VÍAS ERK Y JNK EN 
FIBROBLASTOS GINGIVALES HUMANOS. Cigarette 
smoke condensate (CSC) stimulates urokinase production 
through the ERK and JNK pathways in human gingival fi-
broblasts. Gonzalez R1, Arancibia R1, Cáceres M1, Guerrero 
J1, Martínez J1, Smith PC2. Laboratorio de Biología Celular, 
INTA1 y Facultad de Odontología2, U. de Chile. 

La enfermedad periodontal (EP) es una patología inflamato-
ria caracterizada por la masiva destrucción de los tejidos de 
soporte periodontal. Si bien uno de los factores de riesgo más 
relevantes para esta enfermedad es el tabaquismo, la respuesta 
que pueden manifestar las células periodontales ante los 
componentes del humo de tabaco ha sido solo parcialmente 
caracterizada. En el presente estudio hemos analizado los 
efectos del condensado de humo de cigarrillo (CHC) sobre 
la producción de la serin-proteasa uroquinasa (uPA), una 
enzima proteolítica involucrada en la generación de plasmina 
activa, proteasa que a su vez puede desencadenar una potente 
degradación de componentes de la MEC. En cultivos primarios 
de fibroblastos gingivales (FG) humanos, el CHC indujo la 
producción de uPA de manera dosis dependiente (0.04 , 0.4 
y 4 µg/mL). El tratamiento de FG con las drogas PD98059 
(10 µM) y SP600125 (5 µM), capaces de bloquear las rutas 
ERK y JNK respectivamente, inhibió la producción de uPA 
estimulada por CHC. Por otro lado, el estimulo de FG con 
CHC (4 µg/mL), estimuló la activación por fosforilación de las 
rutas ERK y JNK. Estas evidencias sugieren fuertemente que 
el CHC puede tener un efecto estimulador en la destrucción de 
componentes de MEC a través de la producción de la proteasa 
uPA y que tanto las vías ERK y JNK pueden participar en esta 
respuesta celular. Estas evidencias podrían explicar, al menos 
en parte, la potente destrucción de los tejidos periodontales 
observada en la EP de pacientes fumadores. 

Financiado por proyecto Fondecyt 1061065.

142.- EL RECEPTOR P2Y1 SE ASOCIA BALSAS LIPÍDI-
CAS DE MANERA VARIABLE SEGÚN SU ACTIVIDAD. 
Marcela Bravo-Zehnder, Andrés Norambuena,  Sonia 
Buvinic, Alfonso González y Juan Pablo Huidobro-Toro. 
1Depto. de Inmunología Clínica y Reumatología, Fac. Me-
dicina. 2Centro FONDAP de Regulación Celular y Patología 
“Joaquín Luco” CRCP, Facultad de Ciencias Biológicas, P. 
U. Católica de Chile, y MIFAB. Santiago, Chile. 

Los receptores P2Y pertenecen a la familia de receptores 
acoplados a proteína G (GPCRs). Son activados por nú-
cleotidos de purinas y pirimidinas y se han involucrado en 
múltiples funciones, incluyendo transporte iónico y tono 
vascular. De los 8 subtipos en mamíferos, distintos miembros 
se pueden encontrar coexpresados en una misma célula. 
Un mecanismo de regulación de su función podría ser la 
regionalización en microdominios lipídicos de la membrana 
plasmática, estructurados por colesterol y glicoesfingolípidos, 
tal como se ha descrito para otros sistemas de señalización. 
Aquí encontramos evidencia de asociación del P2Y1 y de 
su transductor Gq a estos dominios lipídicos, tanto en cé-
lulas epiteliales polarizadas como en arteria coriónica. La 
depleción aguda de colesterol con metil-beta-ciclodextrina 
redistribuye el receptor P2Y1 a fracciones más pesadas en 
gradientes de sacarosa. El ligando selectivo 2-MeSADP 
cambia la asociación del receptor a las balsas de colesterol, 
reflejada por un cambio en la fracción de flotación, que llega 
a una completa disociación en el caso de la arteria coriónica. 
Estos resultados sugieren que la asociación a balsas lipídicas 
es parte de un mecanismo que podría regular la actividad y 
compartamentalización del P2Y1. 

(Financiado por FONDAP 13980001 y MIFAB).
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143.- PARTICIPACIÓN DE PKC, MAPK Y SP1 EN LA 
REGULACIÓN TRANSCRIPCIONAL DE SLC29A1 
EN ENDOTELIO DE VENA UMBILICAL HUMANA 
DE DIABETES GESTACIONAL. (PKC, MAPK and Sp1 
involvement in the transcriptional regulation of SLC29A1 in 
human umbilical vein endothelium from gestational diabetes). 
Farías, M., González, M., Puebla C., Vecchiola, A., Sobrevia, 
L. Lab. de Fisiología Celular y Molecular (CMPL) y Lab. de 
Investig. en Perinatología (PRL), Centro de Investig. Médicas 
(CIM), Esc. de Medicina, P. U Católica de Chile.  

La expresión y actividad del transportador equilibrativo de 
nucleósidos 1 (hENT1) se encuentran reducidas en endotelio 
de vena umbilical humana (HUVEC) de embarazos con dia-
betes gestacional debido a activación de la sintasa de óxido 
nítrico endotelial (eNOS), PKC y p44/p42mapk. Se conoce 
que Sp1 modula la actividad transcripcional de mENT1. 
Determinamos la participación de PKC, MAPK, eNOS y 
Sp1 en la actividad del promotor de hENT1 (SLC29A1) en 
HUVEC. La actividad del promotor de SLC29A1 fue evaluada 
utilizando constructos reporteros, en ausencia o presencia de 
calfostina C (100 nM, inhibidor de PKC), PD-98059 [10 μM, 
inhibidor de MAP kinasa kinasa 1/2 (MEK1/2)], NG-nitro-L-
arginina metiléster (L-NAME, 100 μM, inhibidor de NOS) 
o S-nitroso-L,D-acetilpenicilamina (SNAP, 100 μM, donante 
de NO). La abundancia de Sp1 en citoplasma y núcleo fue 
determinada (Western blot). Diabetes gestacional se asoció 
con mayor actividad luciferasa (1.8-veces) para la región entre 
-1114 y -795 pb de SLC29A1, un efecto bloqueado sólo por 
calfostina C y PD-98059. La abundancia nuclear de Sp1 fue 
mayor (~1.7-veces) en HUVEC de diabetes gestacional. Se 
sugiere un papel de PKC y p44/p42mapk, y posiblemente Sp1, 
en la modulación transcripcional de SLC29A1 en HUVEC 
de diabetes gestacional. 

FONDECYT 1030781/1030607. M.F. posee becas de doc-
torado (Esc. de Medicina, CONICYT). M.G. posee beca de 
doctorado (CONICYT).

144.-  LA VÍA ERK 1/2 PARTICIPA EN LA INHIBICIÓN 
DE LA DIFERENCIACIÓN DE LAS CÉLULAS PROGE-
NITORAS DE LOS ADIPOCITOS HUMANOS PROVO-
CADA POR ANGIOTENSINA II. Acuña, MJ., Cifuentes, 
M.,  y Rojas C. INTA, Universidad de Chile.

La angiotensina II es producida en el tejido adiposo a partir 
de su precursor angiotensinógeno. Los antecedentes surgidos 
en los últimos años apuntan a que la angiotensina II  gene-
rada localmente disminuye la adipogénesis, actuando vía 
receptores de tipo 1. 
Nuestra hipótesis sostiene que angiotensina II interfiere con 
el inicio de la diferenciación adipogénica e involucra la vía 
de transducción de señales MAP/ERK.  Para poner a prueba 
esta hipótesis evaluamos el efecto del inhibidor de la MEK 
PD98059 (lleva a inactivación de ERK 1/2) sobre la diferencia-
ción in vitro de células progenitoras de los adipocitos, aisladas 
de epiplón humano, en presencia o ausencia de angiotensina 
II. Recurrimos a la actividad de la glicerol-3-fosfato deshidro-
genasa como indicador de adipogénesis. La fosforilación de 
ERK 1/2 fue constatada mediante análisis de Western. 
Los resultados muestran que PD98059 revierte la disminución 
de la adipogénesis provocada por angiotensina II. Asimismo, 
las células expuestas a medio adipogénico más angiotensina II 
muestran un nivel de fosfo-ERK1/2 que es 40-50% superior 
respecto de controles sin la hormona. La suplementación del 
medio de cultivo con PD98059 anula este incremento. 
Los resultados son consistentes con la participación de ERK1/2 
en la inhibición de la adipogénesis por la angiotensina II, 
que contribuye a regular la celularidad e indirectamente, la 
funcionalidad del tejido adiposo. 

Financiamiento: FONDECYT 1040877, MULT04/06-2

145.- LA UNIÓN DEL LIGANDO MODULA LA ASO-
CIACIÓN A MATRIZ NUCLEAR DEL RECEPTOR DE 
1α,25dihidroxivitamina D3. Gloria Arriagada, Juan Olate, 
María Victoria Hinrichs, Martín Montecino. Anillo de Investig. de 
Estud. Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, 
Fac. de Cs. Biológicas, U. de Concepción. 

Debido a que los receptores nucleares tienen un efecto rápido en 
la transcripción de genes, debe existir un mecanismo específico 
que asegure la localización oportuna y eficiente en los sitios en 
que se requiere el receptor. Uno de los mecanismos propuestos  
es la asociación a matriz nuclear inducida por la unión del 
ligando, fenómeno que ha sido descrito para algunos receptores 
nucleares. La matriz nuclear es un soporte funcional y estructural 
que ancla diversos procesos nucleares como la replicación del 
ADN, el splicing de ARN y la transcripción mediada por la 
ARNpolimerasaII. El receptor de 1α,25dihidroxivitamina D3 
(VDR) es un factor de transcripción inducible por su ligando, 
perteneciente a la superfamilia de receptores nucleares. VDR 
interacciona con proteínas que están asociadas a matriz nu-
clear en células osteoblásticas, pero la asociación del propio 
VDR a matriz nuclear no ha sido establecida. En este trabajo 
determinamos que VDR se asocia a matriz nuclear en células 
osteoblásticas de rata ROS17/2.8 y humanas SAOS-2, que esta 
asociación aumenta luego de tratamientos con el ligando y que 
proteínas correguladoras de la acción de VDR  también sufren 
cambios en su asociación a matriz nuclear luego de tratamientos 
con el ligando. Nuestros resultados sugieren que la  asociación 
de VDR a matriz nuclear contribuiría a la regulación de la 
expresión de genes que responden a 1α,25dihidroxivitamina  
D3 en células osteoblásticas.

Beca Apoyo Tesis Doctoral AT-24050009

146.- BRADICININA 1-5 INTERFIERE EN LA UNIÓN 
DE [3H]-LDBK AL RECEPTOR B1 DE CININAS Y 
FOSFORILA ERK1/2 EN FIBROBLASTOS 3T3. Astroza, 
A*.,Ehrenfeld P., Gonzalez C.B#., Figueroa C.D*. Institutos 
de Histología y Patología y Fisiología#, U. Austral de Chile, 
Valdivia.

Las cininas son péptidos que se generan y actúan localmente 
y sus efectos biológicos son el resultado de la activación de 
dos receptores acoplados a proteínas G, conocidos como B1 
(RB1) y B2 (RB2). La activación del RB2 es mediada por 
bradicinina (BK) y la del RB1 por Lis-des[Arg9]-BK (LDBK). 
Estas cininas son inactivadas rápidamente por peptidasas que 
originan una serie de fragmentos considerados inactivos. El 
fragmento BK1-5, es el péptido de degradación más estable 
generado in vivo (t1/2 86-101 min) en comparación con LDBK 
y BK (t1/2 16 seg). Fibroblastos 3T3 estimulados con BK1-5, 
mostraron una fosforilación tiempo-dependiente, pero dosis-
independiente de Erk1/2. La cinética de fosforilación con 
BK1-5 fue similar a la obtenida con el agonista B1, LDBK y 
fue bloqueada con dos antagonistas específicos del RB1, pero 
no con un antagonista del RB2. Por lo tanto, se caracterizó, 
la unión de [3H]-LDBK al RB1 con el objeto de investigar 
la interacción de este receptor con el fragmento BK1-5. Las 
constantes cinéticas para el agonista B1 fueron KD= 1.5 nM y 
Bmax= 23.8 fmol/mg de proteína, determinándose que existen 
aproximadamente 3000 sitios/célula. Ensayos de competencia 
mostraron una unión específica, desplazada por el antagonista 
B1 (Lis-des-[Arg9]-Leu8-BK) o un exceso de LDBK fría (Ki = 
8.4 nM), mientras que BK, un antagonista B2 (HOE140) y el 
fragmento BK1-5 no desplazaron la unión de [3H]-LDBK. No 
obstante, las cinéticas de asociación mostraron que la unión 
de [3H]-LDBK al RB1 fue más lenta en presencia de BK1-5. 
Nuestros resultados indican que el fragmento BK1-5 activa 
una vía importante de señalización intracelular y disminuye la 
velocidad de asociación del agonista B1 a su receptor.

Financiado por DID UACh-2005-09 y Beca CONICYT
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147.- SEÑALES DE CA2+ EN FIBRA MUSCULARES 
ADULTAS INDUCIDAS POR TESTOSTERONA Casas, 
M., Estrada M, Cardenas C., Figueroa R., Jaimovich, 
E. Centro de Estudios Moleculares de la Célula, ICBM, 
Universidad de Chile

Las fibras musculares adultas pueden ser clasificadas de 
manera general en fibras lentas y rápidas, dependiendo de 
la fuerza que son capaces de desarrollar y de su resistencia 
a la fatiga. El Ca2+ constituye un mediador importante en el 
establecimiento de programas transcripcionales que deter-
minan estos fenotipos lento y rápido en fibras musculares. 
Distintos estímulos, como patrones de estimulación eléctrica 
y diversos estímulos hormonales participan delestableci-
miento de estos fenotipos,. 
Cuando se estimulan fibras musculares adultas con 100nM 
de testosterona se observa una señal oscilatoria de Ca2+ tanto 
nuclear como citoplasmática. Este tipo de señal inducida por 
testosterona ha sido vinculada a la vía del IP3 en miotubos 
en cultivo y participa en la activación de ciertas vías de 
transducción de señales intracelulares.
En este trabajo, postulamos que distintas señales de Ca2+ 
ocurren en los distintos tipos de fibra muscular adulta en 
respuesta a estímulos hormonales asociados a la vía del IP3 y 
que estas señales podrían participar en el establecimiento de 
programas trasncripcionales específicos en fibras adultas.
En músculos de ratón, los distintos tipos de receptores de 
IP3 son expresados de manera diferencial entre los distintos 
tipos de fibras musculares, siendo más abundantes en las 
fibras rápidas. Es posible que estos receptores jueguen un 
rol en señales de Ca2+ ligadas al establecimiento de fenotipos 
específicos en fibras musculares adultas.

FONDAP 1501006

148.- REGULACIÓN DE LA ENZIMA METIONINA 
SULFÓXIDO REDUCTASA A (MSRA) POR EL FACTOR 
TRANSCRIPCIONAL FOXO3A. Cataldo, R y Aldunate R. 
Laboratorio de Nutrición Molecular. Facultad de Ciencias 
Biológicas. Universidad Católica de Chile.

El daño oxidativo en proteínas es considerado una de las 
principales consecuencias del envejecimiento celular y de 
enfermedades crónicas asociadas a la edad. La oxidación de 
metionina a metionina sulfóxido (MetO) a diferencia de otras 
modificaciones, puede ser reparada por la enzima MsrA.
Numerosos estudios muestran que la expresión de esta 
enzima se relaciona con resistencia a estrés oxidativo y 
longevidad, sin embargo se desconoce el mecanismo que 
regula la expresión de esta enzima.
Un análisis comparativo entre las probables regiones promo-
toras de la MsrA de diversos organismos, mostró que todas 
presentan secuencias de reconocimiento conservadas para 
la unión del factor FOXO3A (Forkhead bOX-containing 
protein O). Este factor transcripcional se ha descrito  como 
clave en la determinación de longevidad y está relacionado 
con respuestas frente a estrés oxidativo. En este estudio se 
utilizó líneas celulares transfectadas con el gen reportero 
luciferasa acoplada a la región 5’ UTR del gen msrA humano 
(2000bp). En presencia de FOXO las células muestran un 
aumento significativo en la actividad del promotor de la 
MsrA. Esta activación aumenta aún más en presencia de 
estrés oxidativo y resveratrol.  Estos resultados sugieren 
fuertemente que la regulación de la MsrA estaría mediada 
por FOXO3A y apoyan el papel propuesto en el control del 
envejecimiento celular. 

Financiado por FONDEF D03I-1047 y COPEC-UC SC-
0007.

149.- LA TOXINA LT DE CLOSTRIDIUM SORDELLII 
INDUCE AUMENTOS DE CALCIO Y ACTIVACIÓN 
DE LAS MAPK ERK1/2 EN CÉLULAS MUSCULARES 
ESQUELÉTICAS EN CULTIVO. 1Figueroa R., 1Cardenas 
C., 2Molgo J., 1Juretic N., 1Jaimovich E. 1Centro de Estudios 
Moleculares de la Célula, Instituto de Ciencias Biomédicas, 
Universidad de Chile, Chile, 2Laboratoire de Neurobiologie 
Cellulaire et Moléculaire, CNRS, France.

La toxina letal (LT) de Clostridium sordellii es una proteína de 
250 kDa que pertenece a la familia de citotoxinas clostridiales 
grandes que glicosilan proteínas G pequeñas. Inyecciones 
con dosis subletales de LT producen degeneración y posterior 
regeneración ad integrum del músculo esquelético murino. 
Para comprender el mecanismo a través del cual actúa la 
toxina, en este trabajo se estudió el efecto de LT sobre las 
concentraciones de calcio intracelulares en cultivo primario 
de músculo esquelético y su efecto sobre la activación de 
ERK1/2. Se observó que LT indujo un aumento transitorio 
en la concentración de calcio intracelular. La presencia de 
ryanodina y U73122 permitió determinar que la señal de 
calcio inducida por LT es dependiente de IP3. El análisis de 
la fosforilación de ERK1/2 mostró una importante activación 
de ERK1 luego de la incubación de los miotubos con dosis 
crecientes de LT o luego de una hora de exposición con una 
dosis baja. Finalmente, el análisis mediante RT-PCR mostró 
un aumento de la transcripción de c-fos luego de la incubación 
con LT. Los fenómenos descritos aquí participan en eventos 
de sobrevida celular y podrían explicar el fenómeno de 
regeneración muscular descrito previamente in vivo.

FONDAP 15010006, ECOS/CONICYT C03S02

150.- VÍAS DE SEÑALIZACIÓN INVOLUCRADAS EN 
LA ACTIVACIÓN DE PPARgama EN CÉLULAS PC12. 
Fuenzalida, K., Peña, K., Piderit, C., Urrutia, C. y Bronfman, 
M. Centro de Regulación Celular y Patología (CRCP) y 
Mileniumn Institute for Fundamental and Applied Biology, 
Center for genomics and Bioinformatics,  Departamento 
de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad Católica de Chile. 

El factor nuclear de transcripción PPARγ tiene un rol crítico 
en la regulación de la homeostasis del metabolismo de lípidos 
y es el blanco de las drogas de la familia de las tiazolen-
dionas utilizadas en el tratamiento de resistencia a insulina 
y diabetes tipo II. En células neuronales PC12, PPARγ es 
activado por la vía de sobrevida neuronal dependiente de 
NGF, e induce la expresión de la proteína anti-apoptótica 
Bcl-2. Además de la activación de PPARγ, el NGF induce la 
activación de toda una serie de vías de señalización involu-
cradas tanto en diferenciación como en sobrevida neuronal. 
En particular, activando a la Akt/pkB vía IP3-quinasa, inhibe 
vías pro-apoptóticas como la dependiente de la GSK-3β que 
es inactivada por fosforilación por esta y otras quinasas,  e 
inactiva proteínas pro-apoptóticas como BAD. El objetivo 
de este trabajo fue determinar si la activación de PPARγ, 
dependiente de NGF, esta involucrada en la activación o 
represión de estas vías. Se utilizó un activador de PPARγ 
(rosiglitazona; RGZ) y células PC12 transfectadas estable-
mente con PPARγ de ratón o un dominante negativo de este 
factor de transcripción. Los resultados muestran que PPARγ 
no tiene efecto aparente en la vía de transducción dependiente 
de Akt, determinado por la presencia de  Akt fosforilada y 
total. En el caso de GSk3β, tanto RGZ como la sobre ex-
presión de PPARγ inducen cambios en la fosforilación de 
GSK3β, sugiriendo que PPARγ podría estar involucrado en 
la modulación de esta vía de señalización. 

Financiamiento: FONDAP 13980001 y MIFAB P04-071-F.
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151.- CUANTIFICACIÓN DEL CONTENIDO DE PIP2 
MEDIANTE FRET EN CÉLULAS MUSCULARES 
ESQUELÉTICAS DESPUÉS DE LA ESTIMULACIÓN 
ELÉCTRICA. Alejandra García, Marioly Müller, José M 
Eltit, Steffen Härtel y Enrique Jaimovich. Centro FONDAP 
de Estudios Moleculares de la Célula, ICBM, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

Recientemente  demostramos que la estimulación tetánica de 
células musculares activa a la PI3Kγ. Esta enzima fosforila al 
PIP2 produciendo PIP3, este último es un segundo mensajero 
involucrado en la activación de la fosfolipasa Cγ catalizando 
la hidrólisis de PIP2 generando IP3 y diacilglicerol.  Si bien, 
estudios bioquímicos muestran que la producción de PIP3 
e IP3 ocurre a los 40 y 75 segundos después del estímulo, 
respectivamente, aún no se ha logrado determinar experi-
mentalmente en células vivas los cambios de PIP2. En este 
trabajo revelamos la dinámica espacio-temporal de PIP2 en 
células de cultivo primario de músculo esquelético in-vivo 
utilizando FRET y microscopía confocal.  Como dador de 
energía se utilizo PHPLCδ1-CFP y como aceptor PHPLCδ1-YFP, 
ambas proteínas presentan alta afinidad por PIP2. En células 
en reposo verificamos la presencia de PIP2 en la membrana 
plasmática. La despolarización mediante estimulación 
eléctrica (400 pulsos, 1 ms, 45 Hz) induce una disminución 
en la transferencia de energía entre ambas proteínas en la 
membrana plasmática, indicando una activación de vías 
de señales que llevan a una disminución de los niveles de 
PIP2.  Nuestro análisis mediante FRET cuantifica y localiza 
subcelularmente el consumo de PIP2, un punto de inicio en 
la activación de múltiples vías de señalización.

FONDAP 15010006, FONDECYT 1060890.

152.- EL AUMENTO EN LA CAPACIDAD BUFFER PARA 
CA2+ EN EL CITOSOL Y NÚCLEO INHIBE LA INDUCCIÓN 
DE ELK-1 ACTIVADA POR TESTOSTERONA EN 
CARDIOMIOCITOS. Ricardo Hartley y Manuel Estrada. 
Programa de Fisiología y Biofísica, ICBM, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile.

El factor de transcripción Elk-1 es regulado por Ca2+ intrace-
lular. En este trabajo estudiamos la contribución diferencial 
del calcio citosólico y nuclear en la activación de Elk-1 en 
cardiomiocitos en cultivo primario. Testosterona indujo un 
aumento rápido del Ca2+ citosólico y nuclear dependiente de 
IP3 y fosforilación de Elk-1. Además, la hormona aumentó la 
transactivación de Elk-1 medida como actividad de luciferasa. 
Para determinar la contribución relativa del Ca2+ citosólico y 
nuclear en la activación de Elk-1, los cardiomiocitos fueron 
transfectados con los vectores de expresión PV-NES-DSR y 
PV-NLS-DSR, los cuales generan la proteína de quelante de 
Ca2+ parvalbúmina (PV) fusionada a la proteína fluorescente 
roja con sitios de localización citosólicos y nucleares, respec-
tivamente. El aumento de la capacidad buffer en el citosol y 
núcleo inhibió el aumento de Ca2+ inducido por testosterona 
en ambos compartimientos celulares. En células transfectadas 
con la PV citosólica tanto la fosforilación como la transacti-
vación de Elk-1 fue inhibida, mientras que la PV nuclear no 
tuvo efecto sobre la fosforilación de Elk-1, pero disminuyó 
la transactivación de Elk-1. Estos resultados sugieren que la 
testosterona produce un aumento de la fosforilación y tran-
sactivación de Elk-1 y tanto el Ca2+ citosólico como nuclear 
son requeridos para la activación máxima de este factor de 
transcripción en cardiomiocitos.

FONDECYT 1060077 y Fundación Andes C14060/11

153.- REGULACIÓN TRANSCRIPCIONAL DEL PRO-
MOTOR P1 DEL GEN RUNX2: PARTICIPACIÓN DE 
LOS FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN RUNX2 Y 
C/EBPβ Y DEL COACTIVADOR p300. Berta Henrí-
quez, Fernando Cruzat, Matías Hepp, Juan Olate, Soraya 
Gutiérrez y Martín Montecino. Anillo de Investigación de 
Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación 
Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de 
Concepción.

Los factores de transcripción con homología al dominio 
runt (Runx) son reguladores claves de la expresión de genes 
tejido-específicos en importantes procesos de diferenciación. 
Runx2 es esencial para la maduración de osteoblastos y para 
la osteogénesis. Dos promotores controlarían la expresión 
de cada una de las dos isoformas de Runx2. La expresión 
de la isoforma Runx2 tipo II la cual presenta 528 residuos 
aminoacídicos, se inicia en el exón 1 y es dirigida por el pro-
motor P1. Esta es la isoforma predominante en osteoblastos 
diferenciados y su expresión es exclusiva del tejido óseo. En 
la búsqueda de proteínas que regulan la transcripción de esta 
isoforma, se realizaron estudios de inmunoprecipitación de 
cromatina (ChIP) en la región proximal del promotor P1. En 
ellos  se observó la presencia de los factores de transcripción 
Runx2 y C/EBPβ, así como también del coactivador p300. 
Además, al realizar estudios de sobreexpresión de estas 
proteínas mediante transfección transitoria, observamos un 
aumento en la actividad del promotor P1 de Runx2. Estos 
resultados sugieren la participación de las proteínas Runx2, 
C/EBPβ y p300 en la regulación transcripcional del promotor 
P1 del gen Runx2. 

Beca de Apoyo Tesis Doctoral CONICYT AT-24060130.

154.- ANÁLISIS FUNCIONAL DE SITIOS DE UNIÓN 
PARA LA PROTEÍNA Runx PRESENTES EN RE-
GIONES INTRÓNICAS DEL GEN RUNX1. Marcela 
Hinojosa, Soraya Gutiérrez. Anillo de investigación de 
Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación 
Génica.  Universidad de Concepción, Facultad de Ciencias 
Biológicas, 2006.

El gen RUNX1 es miembro de una familia de genes que 
codifican para factores de trascripción, posee un rol regulador 
en la diferenciación y proliferación del tejido hematopoyético 
a través de secuencias específicas de unión presentes en 
los promotores de sus genes blanco. Recientes investiga-
ciones en el estudio de susceptibilidad génica hacia ciertas 
enfermedades autoinmunes, tales como Lupus Sistémico 
Eritematoso, Artritis reumatoide y Psoriasis, han revelado 
una asociación entre la  presencia de SNPs en sitios de unión 
a Runx presentes en regiones intrónicas de genes blancos 
y el desarrollo de la enfermedad. El objetivo del presente 
trabajo es analizar la funcionalidad de sitios de unión para 
la proteína Runx presentes en regiones intrónicas del gen 
RUNX1. Para ello se clonó un segmento de una región 
intrónica de RUNX1 que presenta una secuencia de unión 
a Runx, en un vector de expresión eucarionte, el cual poste-
riormente se utilizará para evaluar la funcionalidad de este 
sitio de unión a Runx.
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155.- INTERACCION ENTRE EL RECEPTOR CLÁSICO 
DE PROGESTERONA Y CAVEOLINA-1 (The classical 
progesterone receptor interacts with caveoline-1) Inostroza 
E., Martínez S., Pasten P, Montecino M.,  Olate J y Hinrichs 
MV. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados en Seña-
lización Celular y Regulación Génica. Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad de Concepción. 

Los rápidos efectos no genómicos, inducidos por progeste-
rona en el proceso de maduración del ovocito de Xenopus 
laevis, indican que esta respuesta es mediada por un receptor 
que se encuentra asociado a la membrana plasmática del 
ovocito. Durante los últimos años, se ha acumulado impor-
tante evidencia que apoya la hipótesis que indica que sería 
el receptor de progesterona clásico el que se encontraría 
mediando este proceso. Un importante hallazgo, realizado 
recientemente por nuestro laboratorio, que apoya esta hi-
pótesis, es la detección realizada de este receptor asociado 
a la membrana plasmática, tanto en ovocitos de Xenopus 
laevis como en células en cultivo, en que se ha expresado 
este receptor.
Una interrogante que se presenta frente a este hecho, es 
comprender de que manera podría este receptor estar inte-
ractuando con la membrana plasmática, ya que esta proteína 
no  posee dominios de transmembrana ni tampoco se le han 
descrito señales de modificación lipídica. Un posible mecanis-
mo que le permitiría a este receptor asociarse a la membrana, 
sería mediante la interacción con proteínas “scaffold”, como 
por ejemplo Caveolina-1. Con este objetivo, a través de 
ensayos de GST “pull down” y de co-imunoprecipitación, 
hemos demostrado tanto in vivo como in vitro la interacción 
entre ambas proteínas.  

156.- REGULACIÓN DE LA DIFERENCIACIÓN 
MIOBLÁSTICA POR ACETILACIÓN DE HISTONAS 
Y COMPLEJOS REMODELADORES DE CROMATINA 
SWI/SNF Pamela Izaurieta, Alejandro Villagra, Fernan-
do Cruzat, Martín Montecino. Anillo de Investigación de 
Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación 
Génica, Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de 
Concepción

Dos de los principales de complejos multiproteicos que 
regulan la transcripción a través de la modificación de la 
estructura nucleosomal, son los complejos remodeladores 
de cromatina dependientes de ATP (Ej.: SWI/SNF) y los 
complejos con actividad acetiltransferasa (HAT) y deace-
tilasa (HDAC) de histonas. Múltiples antecedentes indican 
que estas actividades son esenciales en la regulación de la 
actividad transcripcional durante la diferenciación celular.
Con el objetivo de estudiar la relación funcional entre estos 
tipos de complejos hemos creado líneas celulares mioblásticas 
C2C12 estables para la expresión inducible de las subunida-
des catalíticas mutadas, Brg1 y Brm, que forman complejos 
SWI/SNF inactivos. Se ha determinado que la expresión de 
Brg1 inactivo inhibe la expresión de marcadores de diferen-
ciación muscular, bloqueando la formación de miotubos. Por 
otra parte, se ha encontrado que la inhibición de enzimas 
HDAC en células C2C12 con tricostatina A (TSA) 50 nM 
por 24 hrs aumenta el nivel de acetilacion de histonas H3 
y H4, e inhibe la diferenciación muscular, reflejada en una 
disminución en la expresión de miogenina. Sin embargo, al 
utilizar TSA en C2C12 que expresan la subunidad Brg1 mu-
tante, se ha observado que las células son capaces de formar 
miotubos, lo que sugiere que un estado de hiperacetilación 
podría suplir las funciones de complejos SWI/SNF inactivos 
en la diferenciación mioblástica.

157.- PARTICIPACION DE LA VÍA PI-3K EN LA 
TRANSLOCACION DE LOS TRASPORTADORES FA-
CILITATIVOS DE HEXOSAS EN CELULAS HEK293. 
Evelyn Jara1, Maite Castro1, Angara Zambrano2, Constanza 
Angulo1, Ilona I. Concha1; 1Instituto de Bioquímica, 2Instituto 
de Microbiología, Universidad Austral de Chile, 

GM-CSF es una citoquina involucrada en el aumento de 
la proliferación,  diferenciación y supervivencia celular 
en la línea hematopoiética, siendo esencial para ello la 
participación de la vía PI-3K. Su receptor es una glicopro-
teína expresada tanto en células hematopoiéticas como no 
hematopoiéticas, desconociéndose sin embargo,  la función 
que cumple en estas últimas.
Antecedentes de nuestro laboratorio señalan que las 
células HEK293 expresan el receptor para GM-CSF y 
las isoformas GLUT1 y GLUT3 de los transportadores 
facilitativos de hexosas. Además, se ha podido observar 
que en respuesta a esta citoquina, estas células son capaces 
de aumentar el transporte de 3H-o-metilglucosa (OMG). 
De acuerdo a resultados presentados en este trabajo, esto 
último podría ser explicado por una posible translocación 
de estos transportadores hacia la membrana plasmática. 
Para identificar una de las posibles vías de transducción 
involucradas en este mecanismo, se utilizó el inhibidor 
para PI-3K, LY294002. Análisis de Western blot indicaron 
que la vía PI3K se encuentra activa en respuesta a esta 
citoquina, mientras que mediante estudios de transporte e 
inmunofluorescencia se observó que LY294002 inhibe el 
efecto producido por GM-CSF. Estos datos sugieren una 
estrecha relación entra la activación del receptor, el aumento 
del transporte de glucosa y la vía de señalización PI-3K.
 
(FONDECYT 1060135, DID-UACh 200460)

158. -  TRANSLOCACIÓN DEL COMPLEJO 
TRANSCRIPCIONAL SIX1/EYA1 POR ESTIMULACIÓN 
ELÉCTRICA EN CÉLULAS MUSCULARES 
ESQUELÉTICAS. Javiera León, Alejandra Espinosa y 
Enrique Jaimovich. Centros de Estudios Moleculares de 
la Célula; ICBM, Facultad de Medicina. Universidad de 
Chile, Santiago, Chile. 

Six1 es un factor de trascripción presente en músculo 
esquelético, involucrado en el desarrollo y diferenciación 
del tipo de fibra muscular. Nosotros estudiamos la presencia 
del complejo transcripcional Six1/Eya1 en cultivos primarios 
de músculo esquelético de rata. Utilizando un patrón de 
estimulación eléctrica de baja frecuencia, detectamos la 
presencia de una señal de calcio, asociada a  contracción. 
Una frecuencia alta de estimulo eléctrico (45Hz) produce, 
además una señal de calcio mas lenta, mediada por IP3, que 
se ha asociado a la transcripción génica. Investigamos la 
translocación de Six1 y Eya1 hacia el núcleo del miotubo, 
estimulando con diferentes patrones de frecuencia eléctrica. 
Nuestros resultados indican que Six1 y Eya1 están ubicados 
en el citoplasma de los miotubos, en condiciones basales. 
Al estimular con 45 Hz, Six1 aparece en 80% de los 
núcleos; este efecto no ocurre a una frecuencia de 0,33Hz.   
Ryanodina,  un inhibidor de la señal  de calcio rápida, 
bloquea solo parcialmente la translocación de Six1 al núcleo; 
2-APB, un inhibidor de la vía de producción de IP3, inhibe 
completamente la translocación. Eya1 no fue afectado por el 
estímulo eléctrico. Estos resultados indican que Six1 es un 
factor de transcripción activo en miotubos y que depende, 
para ser activado, de una particular señal de calcio liberado 
por receptores de IP3.

FONDAP 15010006
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159.- DETECCION DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION 
C-FOS PARA EVALUAR ACTIVACION NEURONAL IN-
DUCIDA POR GLUCOSA EN HIPOTALAMO. (Detection 
of c-Fos transcription factor to evaluate glucose induced 
neuronal activation in hypothalamus) 1 Isabel Lizama, 2 

Carola Millán, 2 Viviana Ulloa, 2 María de los Angeles 
García. 1Facultad de Ciencias Naturales y Oceanográficas. 
2Departamento de Biología Celular. U. de Concepción. 

El hipotálamo está involucrado en la detección de cambios 
en la concentración de glucosa. Sin embargo, no han sido 
identificadas las células y moléculas involucradas en este 
mecanismo. Hemos propuesto que en el mecanismo sensor 
de glucosa hipotalámico existe una interacción entre glias y 
neuronas. Postulamos que la glia ventricular envía una señal 
metabólica que activaría a la neurona. Se ha demostrado que el 
factor de transcripción c-Fos podría utilizarse como marcador 
de activación neuronal inducido por diferentes estímulos. Por 
lo cual, implementamos un modelo para evaluar la activación 
neuronal inducida por glucosa. Estandarizamos inyecciones 
intraperitoneales en ratas para obtener en sangre y líquido 
cefalorraquídeo, concentraciones de glucosa que inducen 
activación neuronal. Utilizamos el anticuerpo anti-c-Fos 
que fue validado mediante inmunoblot. La evaluación de 
c-Fos se realizó a través de inmunohistoquímica en cortes 
de cerebro de rata de 40 µm. c-Fos presenta una expresión 
basal en distintas regiones cerebrales. Determinamos la 
expresión de c-Fos en los núcleos arqueado, ventromedial y 
paraventricular (PVN), observándose un elevado número de 
núcleos celulares positivos en este último. La localización de 
c-Fos en el PVN fue principalmente nuclear. Estos resultados 
demuestran que la expresión de c-Fos es una herramienta 
válida para analizar la activación neuronal mediada por 
glucosa en hipotálamo. 

FONDECYT-1060962

160.- LA ESTIMULACIÓN DE RECEPTORES B1 Y B2 
DE CININAS INICIA LA FORMACIÓN DE TUBOS 
VASCULARES EN CULTIVOS TRIDIMENSIONALES 
DE ESFEROIDES DE CÉLULAS ENDOTELIALES  Silva 
P, Pavicic F, Astroza A, Ehrenfeld P, Vidal MA, Stark, HJ1, 
Figueroa CD, Concha M. Inst. de Histología y Pat., U. Austral 
de Chile, Valdivia, Chile. 1DKFZ, Heidelberg, Alemania. 

La inducción de colaterales vasculares es una estrategia 
potencial para el tratamiento de la enfermedad isquémica 
y el fracaso angiogénico. En este trabajo investigamos en 
cultivos de esferoides multicelulares de células endotelia-
les EA.hy926, si en el efecto angiogénico de las cininas 
participan ambos receptores, B1 y B2. Como estímulos se 
emplearon agonistas B1 [Lis-des-[Arg9]-BK (LDBK)], B2 

[bradicinina (BK) y Lis-BK (LBK)] o el factor angiogénico 
bFGF. La actividad formadora de yemas vasculares de BK 
y LBK fue superior a bFGF; en cambio, LDBK no reveló 
diferencias con los controles no estimulados. Considerando 
que la acción de BK fue bloqueada con el antagonista B2 
HOE140 y escasamente por el antagonista B1 ATB1, se 
concluyó que la formación de yemas vasculares era me-
diada por receptores B2. Sin embargo, concordante con las 
propiedades inducibles del receptor B1, la co-estimulación 
con IL-1β y LDBK produjo una potente respuesta sinérgica 
que indicó la participación adicional de receptores B1. Los 
tubos vasculares desarrollados bajo la influencia de cininas 
correspondieron a estructuras tipo-capilares, de lumen bien 
definido y pared endotelizada.
En conclusión, en células endoteliales organizadas como 
núcleos vasculares primitivos, los receptores B1 y B2 de 
cininas inician la formación de tubos endotelizados mediante 
mecanismos probablemente diferentes.

DID-UACH S-2004-11

161.- ASOCIACIÓN DE COMPLEJOS REMODELADO-
RES DE CROMATINA DEPENDIENTE DE ATP SWI/
SNF EN LOS BCRs DE RUNX1. Milka Martínez, Marcela 
Stuardo, Soraya Gutiérrez Anillo de Investigación de Estudios 
Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, 
Facultad de Ciencias Biológicas, U.de Concepción

La t(8;21) se genera producto de la fusión de los genes 
RUNX1 y ETO y se encuentra presente en leucemia 
mieloide aguda. La causa inicial de la formación de esta 
translocación es un quiebre en la doble hebra de ADN en 
ambos genes. Este quiebre ocurre en regiones limitadas del 
gen o BCR y tanto en ETO como RUNX1 se han descrito 
3 BCRs en el intrón 1 y 5 respectivamente. Hasta hoy no 
se han encontrado elementos comunes en la secuencia que 
expliquen este fenómeno, como por ejemplo la presencia de 
secuencias recombinogénicas. En base a estos antecedentes 
proponemos que la estructura de la cromatina es clave para la 
formación de la t(8;21). Entre las actividades enzimáticas que 
pueden modificar esta estructura se encuentran los complejos 
remodeladores de cromatina dependiente de ATP, SWI/SNF, 
cuya subunidad catalítica es BRG1 o BRM. Para analizar 
la asociación de estos complejos en los BCRs de RUNX1 
se utilizó la técnica de Inmunoprecipitación de Cromatina 
(ChIP) y detección por marcaje final indirecto en células 
HL-60 del tipo mieloide que expresa las proteínas Runx1 y 
ETO y en células HeLa que no expresan ambas proteínas. 
Nuestros resultados demuestran que BRG1 interacciona con 
los BCR1 y 2 de HL-60 y HeLa. Para BRM, en cambio sólo 
se observa asociación en el BCR 2 de ambas líneas célulares. 
Estos análisis sugieren que complejos remodeladores de 
cromatina conteniendo tanto la subunidad catalítica BRG1 
como BRM son reclutados a los BCRs de RUNX1 in vivo, 
esta asociación es independiente del estado transcripcional 
del gen.

162.- DOWN-REGULATION OF CAVEOLIN-1 OB-
SERVED UPON TREATMENT OF NIH3T3 CELLS 
WITH TETRADECANOYL PHORBOL ACETATE IN-
VOLVES PKCα. (La disminución de Caveolina-1 en células 
NIH3T3 tratadas con acetato de forbol tetradecanoílico 
involucra a PKCα). Meza FM, Gutiérrez-Pajares JL, Leyton 
L, Quest AFG. FONDAP Center for Molecular Studies of the 
Cell, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Caveolin-1 is suggested to function as a tumor suppressor 
protein because its levels are reduced in various human 
tumors and cancer cell lines and caveolin-1 re-expression 
blocks properties associated with the transformed phe-
notype. Oncogene-mediated transformation of NIH3T3 
mouse fibroblasts also reduces caveolin-1 protein and 
mRNA levels, and loss of caveolin-1 expression achieved 
using anti-sense oligos is sufficient to transform these cells. 
Alternatively, tumor promoter agents, like tetradecanoyl 
phorbol acetate (β-TPA), that activate calcium-dependent 
and novel PKCs, favor cell transformation. Here, the 
relationship between PKC activation by β-TPA and down-
regulation of caveolin-1 in NIH3T3 cells was investigated. 
Indeed, β-TPA promoted caveolin-1 down-regulation and 
morphological changes reminiscent of cell transformation 
that coincided with activation and degradation of PKCα as 
evaluated by Western-blotting. Pharmacological inhibition 
of cPKCs precluded β-TPA-mediated loss of caveolin-1 and 
increased expression of wild-type PKCα in NIH3T3 cells 
using adenovirus-mediated transduction promoted loss of 
caveolin-1 protein. Taken together, these results implicate 
PKCα as a negative regulator of caveolin-1 expression in 
NIH3T3 cells.

Supported by FONDAP 15010006 (AFGQ), FONDECYT 1040390 
(LL) and CONICYT PhD. Student Fellowship (JLG-P). 
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163.- LA VÍA REGULADORA DEL METABOLISMO Y 
LONGEVIDAD DAF-2/DAF-16 MODULA LA EXPRE-
SIÓN DE LA ENZIMA METIONINA SULFÓXIDO 
REDUCTASA A (MSRA) EN C. elegans.  Rebeca Alduna-
te1, Luis Vásquez1 y Alicia N. Minniti2. 1Lab.de Nutrición 
Molecular. Fac.de Cs. Biológicas. P. U. Católica de Chile. 
2Centro de Regulacion Celular y Patologia Joaquin V. Luco 
(CRCP), P. U. Católica de Chile.

El daño oxidativo en proteínas es considerado una de las 
principales consecuencias del envejecimiento celular y de 
enfermedades crónicas asociadas con la edad. La oxidación 
en Metioninas (MetSO), a diferencia de otras modificacio-
nes oxidativas, puede ser reparada por la enzima MsrA. 
La expresión de MsrA se ha relacionado con resistencia a 
estrés oxidativo y longevidad, sin embargo se desconocen 
los mecanismos la regulan.
Utilizando el modelo de C. elegans hemos encontrado que 
los transcritos de la MsrA aumentan en individuos tratados 
con agentes oxidantes y disminuyen con la edad. Además, el 
análisis comparativo entre las probables regiones promotoras 
de MsrA de diferentes organismos, mostró que todas estas 
presentan secuencias conservadas para la unión de un factor 
de transcripción denominado FOXO 3A (Forkhead clase O). 
Mediante análisis genéticos, moleculares y bioquímicos en-
contramos que MsrA está regulada por la vía de tipo insulina 
DAF-2/DAF-16 siendo esta regulación dependiente de la 
activación de DAF-16 (FOXO). Estos resultados sugieren 
fuertemente el papel de la enzima MsrA en el control del 
envejecimiento a través del factor transcripcional FOXO. 

Financiado por FONDEF D03I-1047 y COPEC-UC SC-0007. 
Centro de Regulación Celular y Patología Joaquín V. Luco 
(CRCP) FONDAP 13980001.
 

164.- MODELAMIENTO MOLECULAR DEL COMPLE-
JO ENTRE FE65 Y EL DOMINIO CITOPLASMÁTICO 
DE LA PROTEÍNA PRECURSORA DEL AMILOIDE 
(AICD): IMPLICANCIA EN LA REGULACIÓN DE SU 
ACTIVIDAD TRANSCRIPCIONAL. Sebastián Miranda, 
Daniel Bórquez, Gerald Zapata-Torres y Claudio Olea-
Azar* (Patrocinado por Marco Tulio Núñez**) *Facultad 
de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de 
Chile; **Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile.

La proteína precursora del amiloide (APP) es el factor causan-
te de la enfermedad de Alzheimer, ya que su procesamiento 
proteolítico sucesivo por la β- y γ-secretasa genera el péptido 
amiloide, principal constituyente de los agregados proteicos 
presentes en los cerebros de los pacientes que sufren de dicha 
enfermedad. Recientemente el otro producto del corte por 
γ-secretasa, el AICD, se ha propuesto que regula la expresión 
de genes al asociarse con FE65, una proteína adaptadora neu-
ronal. En dicho complejo resulta vital la interacción entre el 
AICD y el segundo dominio de interacción con fosfotirosina 
(PTB2)  de FE65. Sin embargo, tanto la regulación de la 
actividad transcripcional como los posibles genes blancos 
del complejo han sido objeto de variadas hipótesis muchas 
veces contradictorias. Para discutir posibles mecanismos 
de regulación, en el presente trabajo se obtiene un modelo 
estructural de la interacción de FE65 con AICD, realizando 
modelamiento por homología (por MODELLER), a partir 
del dominio PTB2 de la FE65L1 de M. musculus (PDB: 
1WGU). Sobre dicho modelo se efectuó un docking con 
AICD, usando los programas AUTODOCK y HADDOCK, 
y validando el resultado por el cumplimiento de variables 
experimentales ya descritas.

165.-  SENSIBILIZACIÓN AL PLATINOL Y 
DISMINUCIÓN EN LA REPARACIÓN DEL ADN EN 
CÉLULAS DE CARCINOMA PROSTÁTICO PC-3 Y 
LNCAP QUE EXPRESAN UN MUTANTE C-JUN. 
1Eduardo Parra Villegas, 2Arnaldo Vilaxa Olcay 1Programa 
de Farmacología Molecular & Clínica, ICBM, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile.  2Departamento de Biología, 
Universidad de Tarapacá. 

Para investigar el rol de c-Jun como un efector en la vía de 
señalización de c-Jun N-terminal quinasa (JNK), las células 
PC-3 y LNCaP fueron transfectadas constitutivamente con 
el cDNA de c-Jun del tipo silvestre y una versión mutada de 
este gen en las regiones serina 63 y 73 (dominante negativo).   
Este dominio de activación es de suma importancia para 
la fosforilación que realiza la quinasa JNK en c-Jun y 
posterior formación del factor nuclear AP-1. Los resultados 
demostraron que el dominante negativo c-Jun sensibiliza 
claramente a las células PC-3 y LNCaP al tratamiento con 
platinol.  Sin embargo, las células silvestres mostraron 
resistencia al tratamiento con platinol. Estos resultados 
demuestran que el dominante negativo c-jun inhibe la 
habilidad del platinol de promover una sobre activación de 
la trascripción a través de inhibir el proceso de fosforilación. 
El mutante dn c-Jun mantiene su capacidad de asociación, 
pero es incapaz de ser fosforilado por la quinasa JNK.  Esto 
sugiere que el c-Jun mutante (dn), no se asocia directamente 
a la quinasa JNK para inhibir su acción, sino más bien, 
compite con el c-Jun endógeno normal para asociarse con 
c-Fos o ATF-2  y formar el factor de trascripción AP-1 y su 
otra variedad c-Jun-ATF-2.
 
Financiado por proyecto FONDECYT 1060774

166.- RIC-8 DE OVOCITO DE XENOPUS LAEVIS ES 
UN GEF QUE REGULA POSITIVAMENTE LA VÍA GαS-
ADENILIL CICLASA. (Ric-8 is a GEF, which positively 
regulates the Gαs-adenylyl cyclase pathway). Ramirez de 
Arellano, A., Torrejón, M., Pastén, P., Martinez, S., Monte-
cino, M., Hinrichs, M.V. y Olate, J. Anillo de Investigación 
de Estudios Avanzados en Señalización celular y Regulación 
Génica. Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de 
Concepción.

Niveles aumentados de cAMP mantienen al ovocito de 
X.laevis detenido en profase de la primera división meióti-
ca. Algunos componentes de la maquinaria molecular que 
mantienen esta condición, han sido identificados  por nuestro 
grupo e involucran las proteínas Gαs, Gβγ y adenilil ciclasa 
(Romo et al., 2002; Guzmán et al., 2005). Sin embargo, no 
sabemos aún como se mantiene activo este complejo de 
señalización de manera constitutiva, condición necesaria 
para mantener aumentados los niveles de cAMP dentro del 
ovocito. Al respecto, recientemente hemos clonado un gen 
desde ovocitos de X.laevis que codifica para la proteína 
Ric-8, la cual posee actividad GEF para Gαs. Resultados 
previos, en nuestro laboratorio, han mostrado que la so-
breexpresión de Ric-8 retarda el proceso de maduración 
inducido por progesterona, en cambio su depleción, por 
microinyección de siRNA, produce aceleración de este 
proceso, apoyando su posible participación como GEF para 
Gαs. Para confirmar estos estudios, analizamos in vivo la 
función de Ric-8 en células HEK-293T en presencia de 
otros componentes de la cascada de señalización de cAMP, 
la cual fue evaluada utilizando como sistema reportero el 
gen CREB-luciferasa. Los resultados obtenidos indican 
que Ric-8 se comporta efectivamente como un GEF para 
Gαs, pues potencia el aumento de cAMP producido por el 
complejo isoproterenol-β2AR. 
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167.- CAVEOLIN-1 REDUCES CYCLOOXYGENASE-
2 (COX-2) EXPRESSION VIA TRANSCRIPTIONAL 
MECHANISM INVOLVING THE β-CATENIN-TCF/LEF 
PATHWAY. (Caveolina-1 reduce la expresión de la ciclo-
oxigenasa-2 (COX-2) por un mecanismo transcripcional a 
través de la vía de β-catenina-Tcf/Lef). Rodríguez DA, Tapia 
JC, Torres VA, Leyton L and Quest AFG. FONDAP Center 
for Molecular Studies of the Cell, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile.

Cyclooxygenase-2 (COX-2) is overexpressed in many hu-
man cancers and plays a crucial role in tumor cell survival. 
Prostaglandin E2, a product of COX-2 activity, promotes the 
transcription of genes associated with cell survival, including 
the inhibitor of apoptosis protein, survivin and COX-2 itself. 
Caveolin-1 (Cav-1) functions as a negative modulator of the 
β-catenin/Tcf-Lef pathway promoting down-regulation of 
survivin associated with changes in cell viability. Here, we 
sought to define whether COX-2 expression might also be 
altered by caveolin-1 presence as observed with survivin. 
Ectopic expression of Cav-1 (pEGFP-Cav-1 or pLacIOP-
Cav-1) in HEK293T cells as well as in human breast (ZR75) 
and colon (DLD-1) cancer cells decreased significantly 
COX-2 mRNA and protein levels. Furthermore, COX-2 
endogenous levels were increased by inhibitors (Lithium 
and SB-216763) of GSK3β that promotes β-catenin deg-
radation by the proteasome pathway and thereby decreases 
β-catenin translocation to the nucleus. Taken together these 
results indicate that Cav-1 reduces COX-2 expression via a 
transcriptional mechanism involving the β-catenin/Tcf-Lef 
pathway.

Supported by MECESUP #306 PhD-Fellowship (DAR), 
FONDECYT 3050037 (JCT), CONICYT PhD-Fellowship 
(VAT), FONDECYT 1040390 (LL), FONDAP# 15010006 
(AFGQ). 

168.- PAPEL DEL CALCIO EN LA REGULACIÓN DEL 
VOLUMEN DEL CARDIOMIOCITO FRENTE A ESTRÉS 
HIPOSMÓTICO Rojas-Rivera Diego, Díaz-Elizondo J, 
Parra V, Contreras A, Chiong M, Lavandero S. Centro 
FONDAP Estudios Moleculares de la Célula, Facultad 
Ciencias Químicas y Farmacéuticas, U. de Chile.
 
En la isquemia/reperfusión cardiaca se produce estrés hipos-
mótico (EH) y muerte celular. Previamente hemos descrito 
que el EH gatilla la generación de especies reactivas del 
oxígeno (ROS), las cuales inhiben la disminución regulada de 
volumen (RVD) y favorecen la muerte del cardiomiocito. En 
este trabajo se investigó si Ca2+ regula la generación de ROS, 
RVD y muerte inducida por EH. Por microscopía confocal se 
determinaron los niveles intracelulares de Ca2+ con fluo3-AM, 
volumen celular y formación de “blebs” con calceína-AM 
y la caída del Ψ mitocondrial con tetrametilrodamina. Las 
ROS se midieron por fluorimetría y diclorofluoresceina y 
la necrosis por actividad de LDH. 
Los resultados mostraron que EH aumentó rápida y transito-
riamente los niveles intracelulares de Ca2+, siendo inhibido por 
nifedipino y verapamilo. Nifedipino bloqueó la generación 
de ROS y la caída del Ψ mitocondrial. La sobreexpresión 
de catalasa indujo RVD en cardiomiocito, efecto que fue 
bloqueado por nifedipino y EGTA. EH estimuló la liberación 
de LDH y formación de blebs, efectos que se atenuaron por 
sobreexpresión de catalasa. 
En resumen, EH indujo la entrada de Ca2+ por canales 
de calcio tipo-L, favoreciendo la formación de ROS que 
inhiben el proceso de RVD y estimulan la formación de 
blebs necróticos.  

FONDAP 10510006

169.- PARTICIPACIÓN  DEL AMPC INTRACELULAR 
EN LA MODULACIÓN DE LA SENSIBILIDAD A ETA-
NOL DEL RECEPTOR DE GLICINA. Romo, X.1,2, Yéve-
nes, G. E.1, Aguayo, L.G.1  Laboratorio de Neurofisiología, 
Departamento de Fisiología, Universidad de Concepción. 
Facultad de Medicina, Universidad Católica de la Santísima 
Concepción.

El etanol  genera potentes efectos depresores en el sistema 
nervioso central, y se ha demostrado que este efecto estaría 
dado por su acción potenciadora sobre canales iónicos in-
hibitorios, como receptores de GABA y glicina. Entre los 
mecanismos involucrados, se ha sugerido que cascadas de 
señal asociadas a proteínas quinasas y la subunidad βγ de 
la proteína G jugarían roles críticos. Sin embargo, estudios 
de nuestro laboratorio han mostrado que la expresión de 
una mutante de Gαs (GαsQ-L) incrementó la sensibilidad 
a etanol de la corriente activada por glicina (control, 17±3 
% v/s GαsQ-L, 48±5 %; 100 mM etanol), sugiriendo la 
participación directa de Gαs y Adenilil ciclasa en los efectos 
de etanol en canales iónicos. Con el objetivo de analizar 
el rol del AMPc en el aumento de la sensibilidad a etanol 
del receptor, utilizamos distintas estrategias para modular 
los niveles de AMPc intracelulares. Mediante técnicas de 
quimiolumniscencia, analizamos y comprobamos que la 
sobreexpresión del receptor β2 adrenérgico y estimulación 
con isoproterenol alcanzó niveles similares de AMPc que 
GαsQ-L. Sin embargo, bajo estas condiciones, la sensibilidad 
a etanol del receptor de glicina no fue significativamente 
mayor (17±3 %, 100 mM etanol). Estos resultados sugieren 
que la mantención de altos niveles de AMPc intracelulares no 
estarían relacionados con el mecanismo por el cual GαsQ-L 
modula los efectos de etanol en receptores de glicina.

Financiado por NIAAA, FONDECYT y CONICYT.
Postdoctorado.
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170.- PAPEL DE P38MAPK EN EL EFECTO DE LIPOPRO-
TEÍNAS DE BAJA DENSIDAD OXIDADA SOBRE LA 
SÍNTESIS DE OXIDO NÍTRICO Y FORMACIÓN DE 
ESPECIES REACTIVAS DEL OXÍGENO EN CÉLULAS 
ENDOTELIALES HUMANAS. (Rol of p38MAPK in the low 
density lipoprotein oxidized effects on nitric oxide synthase 
activity and reactive oxygen species formation in human 
endothelial cell). 1Searle, A., 1Aguayo, C.; 1Guzmán, C., 
1Salomón, C., 2Castillo, J.L. 1Durán, D., 3Vera, J.C., 3Rivas, 
C. & 1Lamperti. L. 1Departamento de Bioquímica Clínica 
e Inmunología, Facultad de Farmacia. 2Departamento de 
Especialidades Médicas, Facultad de Medicina. 3Departa-
mento de Fisiopatología, Facultad de Ciencias Biológicas. 
Universidad de Concepción, Concepción. (Patrocinio: Juan 
Carlos Vera)

Las alteraciones de la función endotelial observadas en 
enfermedades cardiovasculares son causadas inicialmente 
por un aumento en los niveles de lipoproteínas de baja 
densidad oxidada (oxLDL). OxLDL disminuye la síntesis 
y/o biodisponibilidad del oxido nítrico (NO) y aumenta 
la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS). 
Sin embargo, no existen suficientes evidencias acerca de 
los mecanismos intracelulares involucrados en el efecto 
de oxLDL, es por esto que los objetivos de este trabajo 
es determinar el rol de MAPK en la generación de NO y 
ROS en células endoteliales humanas expuestas a oxLDL. 
OxLDL disminuye la actividad de la eNOS, síntesis de NO 
y la biodisponibilidad del NO y aumenta la síntesis de ROS 
de manera tiempo dependiendente. El efecto inhibitorio de 
oxLDL sobre la síntesis de NO no fue alterado por PD-98059 
(inhibidor de p42/p44mapk). Sin embargo, SB203580 (inhibidor 
de p38mapk) y toxina pertussi bloquean el efecto de oxLDL. 
OxLDL aumenta la fosforilación de p42/44mapk y p38mapk, 
un efecto que es bloqueado por PTX. Nuestros resultados 
demuestran que activación de un receptor sensible a PTX 
y un aumento en la actividad de  p38MAPK puede ser uno de 
los mecanismos por el cual oxLDL induce alteraciones en 
la función vascular, pudiendo tener importantes aplicación 
en disminuir la progresión de aterosclerosis.

Financiamiento: Proyecto Dirección de Investigación 
Universidad de Concepción. DIU 201.072.025-1, DIUC 
205.072.031-1.0, Universidad de Concepción.

171.- PROTEIN KINASE CK2 INCREASES CICLOOXY-
GENASE-2 (COX-2) EXPRESSION VIA A TRANSCRIP-
TIONAL MECHANISM INVOLVING THE β-CATENIN-
TCF/LEF PATHWAY (La proteína kinasa CK2 aumenta la 
expresión de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) via un mecanismo 
transcripcional que involucra la ruta β-catenina-Tcf/Lef). 
Tapia JC, Rodriguez DA, Torres VA, Leyton L, & Quest AFG. 
FONDAP Center for Molecular Studies of the Cell, Fac.de 
Medicina, U. de Chile.

Increased expression of CK2 is associated with hyperprolif-
eration and suppression of apoptosis in a variety of cancers.  
In colon cancer, mutations in the tumor suppressor APC are 
frequent and often augment β-catenin-Tcf/Lef-dependent 
transcription of genes involved in tumor development, such 
as c-myc and cyclin-D1.  We recently described that CK2 
promotes survival of cancer cells by increasing expression 
of the inhibitor of apoptosis protein Survivin via β-catenin/
Tcf-Lef mediated transcription.  Interestingly, COX-2 is also 
a β-catenin-Tcf/Lef target gene and its augmented expres-
sion of this protein promotes resistance to apoptosis.  To 
determine whether CK2 controls COX-2 expression, effects 
of the CK2-specific inhibitor 2-dimethylamino-4,5,6,7-tetra-
bromo-1H-benzimidazole (DMAT) and ectopic expression 
of CK2α subunit were assessed in HT29-US and HEK-293T 
cells.  DMAT decreased COX-2 mRNA and protein levels in a 
dose-dependent fashion in HEK-293T and HT29-US cells.  In 
HEK-293T cells expression of GFP-CK2α, but not an inactive 
CK2α variant (CK2αD156A), resulted in β-catenin-Tcf/Lef-de-
pendent up-regulation of COX-2.  Treatment of HEK-293T 
cells with DMAT also blocked CK2-mediated increments 
in β-catenin-Tcf/Lef activity, as assessed using a luciferase 
reporter assay.  Taken together, these results indicate that CK2 
promotes COX-2 expression by a transcriptional mechanism 
involving the β-catenin-Tcf/Lef pathway.  

Supported by FONDECYT 3050037 (JCT), MECESUP 
PhD-Fellowship (DAR), CONICYT PhD-Fellowship (VAT), 
FONDECYT 1040390 (LL), FONDAP 15010006 (AFGQ).

172.- LA GTPASA RAC1 MODULA LAS CAPACIDADES 
MIGRATORIAS DE CÉLULAS MAMARIAS HUMANAS 
A TRAVÉS DE LA GENERACIÓN DE ROS INTRACE-
LULARES. (Rac 1 modulates migratory capacity of human 
mammary cells by generation of intracellular ROS) Tobar N, 
Cáceres M  Martínez, J. Laboratorio de  Biología  Celular. 
Inst. de Nutrición y Tecnología de los Alimentos (INTA). U. 
de Chile.

Las GTPasas de la familia Rho, en particular Rac y Cdc42, 
han sido sugeridas como elementos clave en la modulación 
de la respuesta celular a los cambios intracelulares de ROS. 
La propuesta más aceptada para la acción de Rac en la pro-
ducción de ROS se asocia con el hecho de que en su versión 
activa (Rac-GTP) constituye una subunidad de la NOX en 
células fagocíticas lo que permite que su activación lleve 
asociada una elevación transitoria de las ROS.  Por su parte, 
la actividad primordial de Rac se ha asociado a la formación 
de lamelipodios del citoesqueleto de actina que promueven 
las propiedades mótiles de la célula. En el presente trabajo, 
utilizando una línea celular de origen mamario MCF-7, hemos 
investigado el efecto de la actividad de Rac1 sobre la producción 
de ROS y la activación de vías de señalización encargadas de 
modular algunas propiedades fenotípicas que determina la 
motilidad celular. Utilizando la versión dominante (Rac1 N17) 
y la permanentemente activa (Rac1 V12) establecimos que la 
actividad de Rac1 modula las propiedades migratorias de estas 
células en un proceso que involucra la modificación del estado 
RedOx intracelular, la activación de NF-kB y a través de esto, 
la modificación en  la expresión de Uroquinasa (uPA).

FONDECYT 1040734.
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173.- LA LECTINA DE MAMIFERO GAL-8 GATILLA 
SEÑALIZACIÓN VIA MAPK, PI3K Y RAC-1 EN 
MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA 
Lucas Vicuña, Alfonso González y Andrea Soza. Depto. 
Inmunología Clínica y Reumatología, Facultad Medicina. 
Centro FONDAP Regulación Celular y Patología “Joaquín 
Luco” (CRCP). Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile y MIFAB.

La galectina-8 pertenece a una familia de lectinas que se 
secretan y participan en múltiples funciones como  prolife-
ración, migración y apoptosis, a través de sus interacciones 
con la matriz extracelular y con integrinas β1. Hemos descrito 
previamente que la Gal-8 induce un fenotipo polarizado 
dependiente de la actividad de ERK, PI3K y Rac en células 
Jurkat, un modelo de linfocitos T humanos. Como una forma 
de acercarnos más a la función de Gal-8 en células T nativas 
estudiamos sus efectos en mononucleares de sangre periférica 
humana (PBMN), que contienen linfocitos T en un 70%. 
Encontramos que: 1) Gal-8 induce adhesión y reorganización 
del citoesqueleto de actina con la consiguiente formación 
de lamelipodios; 2) induce la activación de ERK sostenida 
en el tiempo dependiente de PI3K y Rac; 3) inhibe la mi-
gración celular e induce apoptosis en distintas condiciones 
experimentales. Estos resultados indican que también las 
células recién aisladas del organismo responden a Gal-8 y 
sugieren que esta lectina tiene una función importante en 
el sistema inmune 

(Financiado en parte por: FONDECYT #1050715; FONDAP 
13980001 y MIFAB).

174.- DETECCIÓN DE INICIOS DE TRANSCRIPCIÓN 
ALTERNATIVOS EN ONCOGENES DE CÁNCER DE 
MAMA Bravo, M.L., Owen, G.I. Facultad de Ciencias 
Biológicas. Pontificia Universidad Católica de Chile. 
FONDECYT 1060495

Variaciones en la zona 5´UTR  pueden definir la expresión 
tejido-específica y alterar los niveles de proteína, ya que 
podría conferir una mayor estabilidad del mensajero o bien 
aumentar la tasa de traducción. Estas variaciones permiten 
especular sobre el mecanismo por el cual células canceríge-
nas podrían aumentar la transcripción de oncogenes. Factor 
Tisular (TF) es una glicoproteína que participa en procesos de 
metástasis, favoreciendo la progresión del cáncer. 11β-HSD2 
corresponde a una enzima que inactiva glucocorticoides, lo 
cual favorece indirectamente la proliferación. Está descrito 
en cáncer de mama que TF y 11β-HSD2 se encontrarían 
aumentados tanto a nivel de mensajero y  proteína. Nuestro  
objetivo fue analizar el inicio de transcripción para estos 
dos oncogenes en líneas celulares de cáncer de mama. 
Realizando la técnica de 5´RACE,  identificamos dos sitios 
adicionales al descrito para TF los que podrían genera una 
mayor estabilización del mensajero o un aumento en la 
taza de traducción. Para 11β-HSD2 se encontraron 3 sitios 
no descritos y análisis de estas secuencias mostraban un 
“splicing” donde el exon 1 se encuentra deletado, conser-
vándose el marco de lectura de la proteína, lo que podría 
generar cambios en la estructura y función de esta enzima. 
Las variaciones en el inicio de transcripción de estos on-
cogenes pueden conferirles nuevas características, tanto al 
mensajero como a la proteína, favoreciendo así el desarrollo 
y progresión del cáncer.

175.- GENERACIÓN Y CARACTERIZACIÓN DE 
MUTANTES PARA Trpc6.        César Canales(a,b), Paola 
Krall(a,b), Katherina Walz(a).  Centro de Estudios Científicos, 
CECS, Valdivia.  (b) Universidad Austral de Chile.

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmental  (FSGS) es 
una patología renal, caracterizada por  formación de tejido 
cicatricial (esclerosis) en sectores del riñón (focal), de una 
porción del glomérulo (segmental). Recientemente se han 
descrito mutaciones en Transient receptor potential channel 
6 (TRPC6),   asociadas a FSGS familiar y con herencia 
autosómica dominante. El canal TRPC6 pertenece a la 
familia de canales TRPC y corresponde a  una proteína 
con 6 dominios transmembrana, activado por DAG y que 
se relaciona con el transporte de calcio a través de un poro 
entre los dominios  transmembrana 5 y 6. 
Los TRPC6 humano y murino presentan una homología 
del 87% y 93%, a nivel de cDNA y aminoacídico, 
respectivamente. Nuestro  trabajo tiene por objetivo final 
la creación  de un modelo en ratón para FSGS. Para ello 
hemos construído un cDNA de Trpc6  que contiene un 
epítope HA. Sobre este templado, mediante mutagénesis 
sitio dirigida, se construyeron dos mutantes relacionadas a 
la FSGS. Las mutaciones se caracterizaron por digestión con 
enzimas de restricción y se confirmaron por secuenciación. 
El Trpc6-HA y ambas mutantes fueron subclonadas en un 
vector de expresión río abajo de un promotor CMV. Mediante 
expresión in vitro y análisis de Western Blot se corroboró 
el PM las proteínas resultantes y su localización subcelular 
se estudió por inmunofluorescencia. Estos constructos serán 
microinyectados para generar un ratón transgénico.

176.- GENERACIÓN DE UN RATÓN TRANSGÉNICO 
PARA Rai1. Paulina Carmona(a,b), Jéssica Molina(a), Areli 
Cárdenas(a,b), Katherina Walz(a). Centro de Estudios Cienti-
ficos, CECS, Valdivia. Universidad Austral de Chile

El síndrome dup(17)(p11.2p11.2) se produce debido a la 
duplicación de un intervalo genómico de ~3.7 Mb en la banda 
p11.2 del cromosoma 17 que incluye 23 genes. El fenotipo 
clínico resultante presenta baja estatura, bajo peso 
corporal, retraso mental moderado, autismo, 
déficit atencional e hiperactividad.
La región humana 17p11.2 es sinténica con la región 32-34 
cM del cromosoma 11 murino, en la cual se conserva el 
orden y orientación de 19 genes.
Se ha determinado en un modelo murino para la dup(17)(p11.2 
p11.2) obtenido mediante ingeniería cromosómica 
(Dp(11)17/+), que la trisomía de retinoic acid induced 
1(Rai1) es responsable de los fenotipos presentados en el 
modelo murino. Dicho gen se ubica en el cromosoma 11 
murino y se expresa principalmente en zonas del cerebro 
de predominio neuronal; y es el homólogo murino del gen 
humano RAI1.
Mediante técnicas de biología molecular, hemos agregado 
un epítope HA al cDNA de Rai1. Rai1-HA fue sublonado en 
un vector de expresión río abajo del promotor CMV. El peso 
molecular y la localización subcelular de Rai1-HA fueron 
determinadas mediante Western blot e inmunofluorescencia. 
Este cDNA será microinyectado y los transgénicos serán 
analizados.
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177.- ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN DE HGBF-1 Y 
HBIG MEDIANTE SILENCIAMIENTO POR SIRNA Y 
CONSTRUCCIÓN DE PROTEÍNAS QUIMÉRICAS.  San 
Martín, A., Rosas, J., Rauch, M.C. y Claude, A. Instituto de 
Bioquímica, Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile

hGBF-1 y hBIG-1 son factores de intercambio de GTP (GEFs) 
que pertenecen a la familia Sec7 y que son fundamentales 
para la activación de factores de ADP-ribosilación (ARFs), 
un proceso indispensable para el reclutamiento del manto 
proteico COP I y el tráfico de la vía secretoria.
A pesar de catalizar reacciones similares, hGBF-1 y hBIG-1 
muestran grandes diferencias funcionales. Estas incluyen 
sensibilidades opuestas a BFA y localizaciones mutuamente 
excluyentes en el complejo de Golgi (cis y trans respecti-
vamente). También demuestran distintas preferencias de 
sustrato in vitro (ARF5 para hGBF-1 y ARF1 para hBIG-
1). Nuestros resultados evidencian que hGBF-1 y hBIG-1 
realizan funciones distintas pero interdependientes en el 
complejo de Golgi.
Hemos logrado silenciar la expresión de ambos GEFs me-
diante la técnica de siRNA, con un claro efecto inhibidor 
sobre la secreción de proteínas en el caso de GBF1. Adicio-
nalmente hemos generado 6 quimeras que están compuestas 
por la combinación de los dominios más importantes de estas 
proteínas (amino, Sec 7 y carboxilo terminal).
Debido a que estos GEFs tienen funciones y localizaciones 
distintas, hemos iniciado el análisis de las quimeras por medio 
del estudio de su resistencia a BFA e inmunocitoquímica.  De 
este modo definiremos los dominios críticos para la función 
de ambas proteínas y el impacto que su alteración produce 
sobre las estructuras de la ruta secretoria.

(Financiamiento: Proyecto Fondecyt 1030346)

178.- DISEÑO DE HERRAMIENTAS PARA EL ESTUDIO 
DE LA FUNCIÓN DE MICRORNAS IN VIVO. Katherine 
Saud, Andrés Berndt, Elvis Acevedo y Manuel Kukuljan. 
ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Los microRNAs  (miRNAs) son RNAs no codificantes que 
contribuyen a la regulación de la expresión génica a través 
de la interferencia de la expresión multiples transcritos 
codificantes. Recientemente se ha identificado miRNAs 
aparentemente involucrados en la mantención del estado de 
diferenciación de neuronas, plasticidad sináptica y desarrollo 
neural. La investigación de la función de miRNAs está 
limitada por la disponibilidad de mutantes en organismos 
modelo o al estudio in vitro, mediante pérdida de función 
usando oligonucleótidos sintéticos. Para probar la factibilidad 
de estudiar su papel mediante experimentos de pérdida de 
función in vivo construímos vectores lentivirales codificantes 
de horquillas de RNA para interferencia del mi-124a, el que ha 
sido  involucrado en el control de la diferenciación neuronal. 
Se presenta el diseño y validación de estas herramientas 
mediante el análisis de la expresión del mi-124a y de genes 
blanco de este en lineas celulares neuronales, paso previo 
al uso de los vectores virales in vivo.

ACT 047, ICM P04-068-F

179.- ESTUDIOS DE LA EXPRESIÓN Y FUNCIÓN 
DE LAS PROTEÍNAS CK1γ-2 Y WNT3A EN EL DESA-
RROLLO DEL PEZ CEBRA (DANIO RERIO). Celeste 
Aguirre, Amelina Albornoz, y Marcelo Antonelli. Programa 
de Biología Celular y Molecular, ICBM, Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Chile y Millennium Nucleus in 
Developmental Biology. Patrocinio: Ricardo Moreno.

Los genes Wnt codifican para una familia de proteínas 
que juegan un rol importante en numerosos procesos del 
desarrollo. Existen admás indicios claros de que algunas 
isoformas de la proteína quinasa CK1 están involucradas en 
la regulación de la señalización de Wnt en relación con el 
desarrollo de los vertebrados. El objetivo de este trabajo es 
estudiar la expresión y función en el desarrollo del pez cebra 
de la isoforma CK1γ-2 en relación con la regulación de la vía 
Wnt. Para ello hemos analizado el patrón de expresión de 
CK1γ-2 mediante hibridación in situ en cortes de tejido de 
embriones de pez cebra. Los resultados indican que el mRNA 
se expresa en forma ubicua en estadios tempranos, restrin-
giendo su expresión al cerebro a las 48 h.p.f. El análisis de 
función por sobreexpresión mediante inyección de cantidades 
conocidas de mRNA de CK1γ-2 indican que más de un 50% 
de los embriones se dorsalizan. Estudios de sobre expresión 
realizados en forma paralela, con Wnt3a de pez cebra, pro-
duce fenotipos con alteraciones oculares cuyos porcentajes 
son dependientes de la cantidad de mRNA, produciendo un 
fenotipo sin ojos en más de un 70% de la población inyectada. 
Actualmente estamos realizando experimentos de pérdida de 
función mediante oligo morfolinos específicos contra ambas 
proteínas.  Paralelamente estamos analizando los patrones 
de expresión de genes marcadores para la formación del eje 
antero posterior, del cerebro y de los ojos en experimentos 
de bloqueo de función y sobre expresión.

Proyecto Fondecyt No 1040697

180.- EL RECAMBIO DE PROTEINAS CITOESQUE-
LETiCAS DURANTE LOS MOVIMIENTOS CITOPLAS-
MATICOS DEL ZIGOTO DEL PEZ CEBRA PODRÍA 
INVOLUCRAR NUCLEACION DE ACTINA. (Turnover 
of cytoskeletal proteins during cytoplasmic movements in the 
zebrafish zygote may involve actin nucleation). Rodrigo I. 
Álvarez y Juan Fernández. Laboratorio de Biología Celular 
del Desarrollo, Facultad de Ciencias, U. de Chile.
      
La segregación ovoplásmica es el proceso por el cual 
organelos y ribonucleoproteinas se separan de los glóbulos de 
vitelo y son masivamente transportados al disco embrionario 
que origina el embrión. Una manifestación de la dinámica 
del citoesqueleto, durante el apogeo de este proceso (primera 
interfase) en el  zigoto de la sanguijuela, es la incorporación 
de precursores marcados:  actina-G y tubulina fluorescentes 
(Fernández et al., 2004). Interesaba explorar si esto también 
ocurría en el zigoto del pez cebra y  se acompañaba de la  
formación de novo de filamentos de actina (nucleación). Con 
este fin se estudió la incorporación de actina-G y se detectó 
los antígenos de la cadena de nucleación de actina: Cdc42, 
WASp, complejo ARP2/3, cofilina y profilina, utilizando  
inmunolocalización en zigotos completos y análisis por 
SDS-PAGE  y Western blot en extractos citoplasmáticos. En 
ambos casos se utilizó los mismos anticuerpos.  Los resultados 
mostraron que actina-G era incorporada al  citoesqueleto 
del zigoto y que las proteínas de nucleación tenían una 
distribución ubicua a través de los dominios de ovoplasma. 
Estos resultados sugieren que el continuo recambio de actina 
en el zigoto del pez cebra, durante el apogeo de la segregacion 
ovoplasmica, incluiria polimerizacion/despolimerización y 
nucleacion/fragmentacion 

(Proyecto FONDECYT 1030879).
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181.- ROL DE SONIC HEDGEHOG (SHH) EN LA 
PROLIFERACIÓN DE CÉLULAS TRONCALES 
DEL CEREBRO MEDIO DORSAL (TECTUM) EN 
VERTEBRADOS. Francisco Araya1, Pablo Lois1, Carmen 
Gloria Feijoo2, Rolf Karlstrom3 y Verónica Palma1. 1Núcleo 
Milenio en Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile, 2Universidad Andrés Bello, 3University 
of Massachusetts, EEUU.

Shh es una glicoproteína secretada, con actividad morfogénica 
en el eje ventral del tubo neural durante la embriogénesis 
temprana. En tanto, durante etapas tardías del desarrollo, Shh 
ha mostrado tener un papel mitogénico en diversas estructuras 
dorsales, tales como corteza, hipocampo y cerebelo. Sin 
embargo, a la fecha, no se ha demostrado un papel para la 
vía Shh/Gli en la formación del tectum.
Experimentos con neuroesferas y explantes de ratón, nos 
permiten concluir que en el tectum, durante la embriogenesis 
tardía, existe una población de células troncales capaz de 
responder a Shh regulando su proliferación. Experimentos 
de sobre expresión de Shh, así como análisis de mutantes de 
la vía Shh/Gli o inhibición farmacológica de la vía usando 
ciclopamina en embriones de pez cebra, arrojan similares 
resultados a los obtenidos en ratón. Por último, el transgé-
nico reportero Shh-GFP muestra una expresión en la región 
dorsal del cerebro medio en estadíos tardíos siendo la posible 
fuente las células retino ganglionares, no descartándose una 
producción local.
Nuestros experimentos demuestran que SHH actúa como 
mitógeno controlando el número de progenitores celulares 
de estructuras dorsales en el desarrollo del Sistema 
Nervioso Central, siendo éste un mecanismo conservado 
en la filogenia.

Financiado por Fondecyt 1040443 y ICM P02-050.

182.- EXPRESIÓN Y DISTRIBUCIÓN DE FBPasa EN 
TESTÍCULO DE RATA EN DESARROLLO POSTNA-
TAL (Expression and distribution of FBPase in postnatal 
developing rat testis). Romina Bertinat, Zahady Velásquez, 
Alejandro J. Yáñez y Juan Carlos Slebe. Laboratorio de 
Enzimología, Instituto de Bioquímica, Universidad Austral 
de Chile.

La isoforma hepática de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPa-
sa) es una enzima gluconeogénica clave que se expresa 
esencialmente en hígado y riñón, los principales órganos 
productores de glucosa. Sin embargo, nosotros reciente-
mente hemos demostrado la expresión de ésta isoenzima de 
FBPasa en testículo de rata, un tejido que no produce glucosa 
endógena, pero sí depende de un elevado metabolismo 
energético para su función reproductiva. Mediante análisis 
de inmunoblot e inmunohistoquímica pudimos determinar 
que la expresión de FBPasa no ocurre hasta los 30 días de 
desarrollo postnatal del individuo, fase en la cual el animal 
comienza su madurez reproductiva, para adquirir la fertilidad 
alrededor de los 2 meses de vida. Además, los resultados 
muestran claramente que la enzima no se expresa en todas 
las células del túbulo seminífero, sino específicamente en 
aquellas células que se encuentran más cercanas al lumen, y 
por ende, más diferenciadas: espermatocitos, espermátidas 
y espermatozoides. Los resultados indican claramente que 
la expresión de FBPasa se correlaciona directamente con el 
estado de desarrollo del testículo y el grado de diferenciación 
de las células espermatogénicas que conforman el túbulo 
seminífero, sugiriendo la importancia de la presencia de 
FBPasa en estos eventos 

(FONDECYT 1051122; 1051057; DID-UACh).
 

183.- LA INHIBICIÓN DE LAS CASPASAS INHIBE LA 
APOPTOSIS, PERO NO LA DIFERENCIACIÓN DURAN-
TE LA ESPERMATOGÉNESIS DE LA RATA. (Caspase 
inhibition prevents apoptosis but not differentiation during 
rat spermatogenesis). Verónica A Codelia, Pablo Cisternas 
y Ricardo D. Moreno Fac. de Cs. Biológicas, P. U. Católica 
de Chile y Millennium Nucleus in Developmental Biology 
(MNDB).

Las caspasas son las principales proteasas involucradas 
en la ejecución de la apoptosis, y su activación trae 
como consecuencia la degradación del DNA, evaluado 
histológicamente por la técnica de TUNEL. Sin embargo, 
el TUNEL-positivo también puede ser independiente de 
caspasas. En la primera onda de la espermatogénesis de la 
rata se produce un aumento de células apoptóticas (TUNEL-
positivas) en el día 25, coincidente con la activación de caspasas 
-3 -8 y -9. El objetivo del siguiente estudio fue determinar 
si la formación de células TUNEL-positivas (apoptosis) es 
una consecuencia directa de la actividad de las caspasas, 
y los efectos de su inhibición en la espermatogénesis. La 
inhibición farmacológica de las caspasas, con un inhibidor 
general,  disminuyó significativamente  el número de células 
TUNEL-positivas, así como la hidrólisis de PARP y p115. 
Los inhibidores de las caspasa-8 y -2, pero no de la caspasa-
9 disminuyeron el número de células TUNEL-positivas. La 
inyección intratesticular del inhibidor general de caspasas no 
alteró el patrón de diferenciación celular (acrosina, tubulina) al 
cabo de 40 días de la inyección. Nuestros resultados sugieren 
un papel importante de las caspasa-8 y -2 en la degradación 
del DNA (células TUNEL-positivas), pero no estarían 
involucradas en la diferenciación de las células germinales. 
Por lo tanto, las caspasas son determinantes en la ejecución 
de la muerte celular de células germinales.

Financiado por Fondecyt 1040800.

184.- IDENTIFICACIÓN DE NUEVOS GENES INVO-
LUCRADOS EN EL ESTABLECIMIENTO DEL PATRÓN 
DORSOVENTRAL DEL EMBRIÓN DE XENOPUS 
MEDIANTE SAGE (SERIAL ANALYSIS OF GENE 
EXPRESSION). (Identification of novel genes involved in 
dorsoventral patterning of Xenopus embryos by SAGE). 
Faunes,F.1, Malig,R.2, Melo,F2., Larraín,J1. 1. CRCP-
FONDAP. Núcleo Milenio en Biología del Desarrollo. 2. 
Lab. de Bioinformática Molecular. Fac. de Cs. Biológicas. 
P. U. Católica de Chile.

En Xenopus, el establecimiento del patrón dorsoventral ocurre 
mediante gradientes de señalización que producen la expresión 
génica diferencial entre el lado dorsal y ventral. Se han usado 
diversas estrategias pre-genómicas en Xenopus laevis para 
identificar genes involucrados en este proceso, pero ninguna 
ha sido exhaustiva y han estado sesgadas hacia genes activados 
por una vía de señalización en particular y hacia los genes 
abundantes y/o más activos. Por lo tanto, creemos que pueden 
existir genes que aún no han sido detectados. En este trabajo 
se utilizará la metodología SAGE (Serial Analysis of Gene 
Expression) para identificar nuevos genes expresados dife-
rencialmente en el eje dorsoventral. Se prepararon genotecas 
SAGE desde explantes dorsales y ventrales de gástrula. Se 
creó una tabla de todos los tags potenciales presentes en el 
genoma de X.tropicalis, que se encuentra casi completamente 
secuenciado. Estos tags potenciales fueron clasificados medi-
ante un método de bioinformática denominado Hierarchical 
Gene Assignment (HGA) para realizar una asignación confiable 
de los tags experimentales. Se analizó esta clasificación y se 
discute su confiabilidad para representar tags experimentales. 
Esta aproximación genómica no ha sido utilizada anteriormente 
en Xenopus y junto con HGA permitirán la identificación de 
nuevos genes involucrados en la organización dorsoventral 
de Xenopus.
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185.- ESTUDIO DE EXPRESIÓN Y FUNCIÓN DE LAS 
ISOFORMAS δ1 Y δ2 DE LA PROTEÍNA QUINASA CK1 
EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO DEL PEZ CE-
BRA (Dario rerio) Claudia Foerster, Amelina Albornoz, y 
Marcelo Antonelli. Programa de Biología Celular y Molecular, 
ICBM, Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y 
Millennium Nucleus in Developmental Biology. Patrocinio: 
Ricardo Moreno.

La proteína CK1 es una familia de proteínas quinasa a la que 
recientemente se la ha relacionado con el desarrollo embrio-
nario. De esta familia hemos identificado en pez cebra (Danio 
rerio) varias isoformas codificadas por genes diferentes.  El 
objetivo de este trabajo es estudiar el patrón de expresión en 
cortes de tejido embrionario y la función de las isoformas 
CK1δa y CK1δb en el pez cebra durante el desarrollo. Se 
estudió  la expresión de ambos genes por hibridación in situ 
en embriones disectados de 24 y 48 h.p.f. Nuestros resultados 
indican que CK1δb tiene una expresión restringida al cerebro 
(ojos, tegmentum, cerebelo y rombomeros) en tanto CK1δa 
es más ubicua en su expresión hacia las 24 h.p.f. limitándose 
a las 48 h.p.f. al cerebro (tegmentum, cerebelo y rombome-
ros).  Para los estudios de función, ambas isoformas fueron 
sobre expresadas. La sobre expresión de CK1δb induce en 
los embriones la perdida completa de los ojos y en menor 
proporción ciclopia. La sobre expresión de CK1δa también 
afecta el desarrollo de los ojos, pero con menor penetrancia 
que CK1δb. En estos momentos nos encontramos analizando 
los patrones de expresión de marcadores de formación de ojos 
y cerebro en embriones inyectados con el mRNA codificante 
de CK1δa y CK1b.
Proyecto Fondecyt No 1040697

186.- REGENERACION DE CELULAS CILIADAS DE LA 
LINEA LATERAL DEL PEZ CEBRA. Pedro Hernández, 
Francisco Olivari, Andrés Sarrazin y Miguel L. Allende. 
Núcleo Milenio de Biología del Desarrollo, Fac. de Cs., U. 
de Chile. 
  
En peces, la línea lateral consiste en un grupo de órganos 
mecanosensoriales superficiales llamados neuromastos, los 
cuales contienen células ciliadas equivalentes a las del oído 
interno de vertebrados pero que tienen la función de percibir los 
movimientos del agua. Las células ciliadas de los neuromastos, 
a diferencia de sus homólogas en el oído interno de mamíferos 
tienen la capacidad de regenerar luego de ser eliminadas. Hemos 
estandarizado un sencillo protocolo para dañar específicamente 
las células de los neuromastos por medio de incubaciones 
con cobre disuelto en el medio. Estos tratamientos nos han 
permitido provocar distintos niveles de daño sobre estos 
órganos, siendo el nivel de daño proporcional a la concentración 
de cobre usada. Mediante este método hemos estudiado la 
regeneración de las células mecanosensoriales luego de ser 
eliminadas. Nuestros datos muestran que el tiempo que tardan 
las células ciliadas en reaparecer depende de la profundidad 
de daño provocado. Además hemos encontrado que frente a 
un daño leve, las células ciliadas regeneradas no provienen 
de una división celular, y que con un daño más profundo la 
reaparición de estas células, la cual ocurre más lentamente, 
involucra división celular. Hemos identificado la presencia en 
estos órganos de una población de células mitóticas adyacente 
a las células sensoriales que expresa el marcador troncal neural 
SOX2, lo que las situa como los posibles progenitores. Tambien 
encontramos que peces deficientes en la glia y nervio de la 
línea lateral no presentan problemas en la regeneracion, lo que 
descarta a estos tipos celulares como escenciales para el proceso 
de regeneración, como ha sido descrito en la regeneración de 
otros órganos. Actualmente estamos intentando clarificar los 
eventos de expresión génica que ocurren durante el proceso 
de regeneración y cómo participan los distintos tipos celulares 
del neuromasto.
Financiamiento: FONDECYT 1031003, ICM P02-050.

187.- ORIENTACIÓN DE LAS DIVISIONES DE 
CÉLULAS TRONCALES GERMINALES EN LA 
ESPERMATOGÉNESIS DE LA RATA Raúl Lagos y 
Ricardo D Moreno Departamento de Ciencias Fisiológicas, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad 
Católica de Chile, y Núcleo Milenio de Biología del 
Desarrollo.

En la espermatogénesis, las células troncales germinales 
(que están en mitosis), se localizan en la membrana basal, 
en tanto que las células en meiosis se localizan hacia el 
lumen del túbulo seminífero. Este sistema es un excelente 
modelo para estudiar la influencia de la matriz extracelular 
en la orientación del plano de división de células germinales. 
Nuestro objetivo fue investigar el ángulo de orientación 
del huso mitótico y meiótico durante la primera onda de 
espermatogénesis en la rata. Determinamos que el ángulo  
del huso mitótico en ratas de 5 días fue de 45,54° y resultó 
ser menor que los cuantificados a los 10-20 días, pero no 
a los 30 días (p<0,05). El ángulo promedio de las células 
meióticas fue similar al de las mitóticas. Sin embargo, la 
proporción de células que se dividen con ángulos entre 
60º-90°  fue superior en aquellas que estaban en mitosis 
(44,3% versus 36,5 %). Para determinar el papel de los 
microtúbulos en la orientación del huso mitótico inyectamos 
nocodazol intratesticularmente en ratas de 20 días. Los 
resultados indicaron que el promedio del ángulo de división 
disminuyó significativamente (51,00° a 40,04°), y aumentó 
significativamente la proporción de células con orientación 
en el rango de 0-30º (25,3% a 38,5%). Nuestros resultados 
sugieren que la división de las células troncales germinales 
en la espermatogénesis de la rata no es al azar.

FONDECYT 1040800

188.- IDENTIFICACIÓN DE ZONAS REGULATORIAS 
DEL GEN DLG QUE DETERMINAN SU PROCESA-
MIENTO A LA FORMA NEURONAL O EPITELIAL 
EN DROSOPHILA. Pablo Majoo y Jimena Sierralta. 
Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile.

El gen dlg, identificado como supresor de tumores en 
Drosophila melanogaster cumple un rol fundamental en células 
epiteliales y neuronales. En epitelio mantiene la polaridad 
ápico-basal y controla la proliferación, y en la sinapsis 
participa en la localización de proteínas. El gen dlg genera 
múltiples productos como resultado del uso de tres distintos 
inicios de transcripción y el uso de exones alternativos. 
Se ha identificado exones de dlg que se expresan sólo en 
neuronas y no en epitelio, por lo que nos interesó identificar 
la o las secuencias regulatorias que determinan la expresión 
diferencial de productos neuronales.
Para esto se clonó potenciales secuencias regulatorias in-
trónicas de dlg, escogidas por homología con otras especies 
o por ser sitios frecuentes de inserción de elementos P, en 
vectores con secuencias que permiten la inserción en el geno-
ma de Drosophila. Se inyectarán los vectores en embriones 
tempranos y se seleccionará en la segunda generación las 
líneas de moscas que sufran la inserción. Estudiaremos en 
las líneas transformadas el patrón de expresión de la proteína 
fluorescente verde (GFP) bajo el control de las potenciales 
regiones regulatorias. Con esta metodología esperamos aislar 
las secuencias relevantes para la regulación de la expresión 
de dlg en neuronas. Mostraremos la metodología y patro-
nes de expresión obtenidos en las primeras construcciones 
inyectadas.

Proyectos ACT47 e ICMP04-068-F 
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189.- PERFIL TRANSCRIPCIONAL DE GENES REGU-
LADOS POR LA VÍA DE SEÑALIZACIÓN SHH/GLI EN 
PEZ CEBRA (DANIO RERIO). Milla L.A.1, Villegas R.1, 
Karlstrom R.2, Burgess S.3, Allende M.L.1 y Palma V.1 1Labo-
ratorio de Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile. 2Department of Biology, University 
of Massachusetts. 3NHGRI/NIH.
 
La vía de señalización de Sonic Hedgehog (SHH) tiene un 
rol fundamental en el desarrollo del sistema nervioso central 
(SNC). SHH actúa a través de  la familia de factores de 
transcripción Gli (Gli1, Gli2 y Gli3). Estas proteínas se ex-
presan diferencialmente, generando un nivel de complejidad 
en la manera en que se envía y se interpreta la información 
in vivo. Hasta la fecha, los genes diana reportados para los 
Gli se relacionan con variados procesos, sin embargo, no 
permiten explicar la cantidad de funciones en las que participa 
SHH.  El objetivo de este trabajo es realizar una búsqueda 
a gran escala en el genoma, de dianas para Gli, utilizando 
para ello diferentes tecnologías moleculares recientemente 
desarrolladas. Para ello, realizamos ensayos de micro-arreglo, 
valiéndonos de experimentos de ganancia y pérdida de función 
de los genes Shh/gli y sus variantes en embriones pez cebra. Se 
validó la metodología al encontrarse genes diana conocidos. 
Se verificó experimentalmente la dependencia de algunos 
genes diana ante SHH en diferentes etapas del desarrollo 
embrionario. Entre ellos, se encuentra c-myc, implicado en 
la regulación del ciclo celular y la aparición de tumores. 
Demostramos que su expresión es dependiente de SHH en 
diversos estadíos del desarrollo de pez cebra. 

Financiamiento: FONDECYT 1040443 e ICM P02-050. 
Agradecimientos: COB Fellowship

190.- ANALISIS FUNCIONAL DEL MARCADOR DE 
PROGENITORES NEURALES SOX2, Y SU RELACION 
CON LOS GENES PRONEURALES Y NEUROGENI-
COS EN LOS PROCESOS DE DIFERENCIACION 
Y REGENERACION DE LA LINEA LATERAL DEL 
PEZ CEBRA. Viviana Nuñez, Andrés Sarrazin, Pedro 
Hernández, Pablo Sandoval & Miguel L. Allende. Núcleo 
Milenio de Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile.

La línea lateral (LL) es un sistema sensorial, que permite 
a peces y anfibios acuáticos,  detectar los movimientos del 
agua a un cuerpo de distancia. Al igual que en el oído de 
los mamíferos, la LL posee parches sensoriales (neuro-
mastos), formados por células ciliadas mecano-sensibles y 
células de soporte, pero distribuidos sobre todo el cuerpo 
del animal. Nosotros y otros autores, hemos determinado 
algunos de los genes proneurales y neurogénicos esenciales 
para la formación de las células ciliadas de la LL. Además, 
recientemente encontramos la expresión del marcador de 
progenitor neural Sox2 en diversas componentes de la LL 
en formación, como el primordio migratorio, neuromastos 
primarios, secundarios e intercalares. La pérdida de función 
de sox2, mediante la inyección de morfolinos, produjo 
embriones morfológicamente normales, pero sorpren-
dentemente, los primeros neuromastos de la LLP no son 
depositados, posiblemente debido a una desregulación entre 
los procesos de proliferación y diferenciación Analizamos 
por lo tanto, la expresión del gen proneural ath1 y de los 
genes neurogénicos, notch3 y deltaB, en la falta de función 
de sox2. Además, se analizó la re-expresión de estos genes 
en neuromastos regenerados, luego de un daño a las células 
ciliadas. Nuestro interés radica en dilucidar la jerarquía de 
regulación entre sox2 y los genes proneurales y neurogénicos 
presentes en las células de la LL.

Financiamiento: FONDECYT 1031003, ICM P02-050.

191.- PARTICIPACIÓN DEL GEN CG32556 EN EL 
ESTABLECIMIENTO DE POLARIDAD CELULAR 
PLANAR EN DROSOPHILA. Patricio Olguín, Natalia 
Mena y Alvaro Glavic. MNDB, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile.

La polarización de las células en el plano del epitelio se de-
nomina polaridad celular planar (PCP). En vertebrados se ha 
sugerido que la señalización asociada a PCP es necesaria para 
la polarización del neuroepitelio sensorial del oído interno y la 
extensión convergente, entre otros procesos. En Drosophila, 
PCP es responsable de la orientación de las quetas y de los 
omatidios en el ojo. PCP es determinada por la 

distribución subcelular polarizada de Frizzled y Dishevelled 
en la membrana distal y de Vang y Prickle en la proximal. 
Estos arreglos son implementados por claves globales de 
polarización aportadas por las protocaderinas Fat y Dachsous. 
Presentamos el estudio del gen CG32556 como regulador 
de la PCP durante la organogénesis. CG32556 se expresa 
en altos niveles en proximal disminuyendo hacia la región 
distal de los primordios de ala y ojo. La sobreexpresión de 
CG32556 en ala resulta en fenotipos de PCP autónomos y 
no-autónomos similares a los observados para la ganancia de 
función de Dachsous. La pérdida de función de CG32556 en 
la región central del notum afecta la polaridad de las quetas 
de manera contraria a su ganancia de función. Finalmente, 
combinaciones pseudoheteroalélicas de CG32556 y de 
reguladores del citoesqueleto de actina se comportan como 
“enhancer” o modificador de su actividad. Estos resultados 
sugieren que CG32556 participa en el establecimiento de 
PCP en Drosophila.

192.- ANÁLISIS MOLECULAR Y MORFOGENÉTICO 
DE LA GASTRULACIÓN EN PECES TELEÓSTEOS 
ANUALES DEL GÉNERO CYNOLEBIAS (Molecular 
and morphogenetic analysis of gastrulation in annual fish) 
Pereiro L., Loosli F.1, Wittbrodt J.1, Concha M.L. Programa 
de Anatomía y Biología del Desarrollo, ICBM, Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile. 1 EMBL, Heidelberg, 
Alemania

La gastrulación de vertebrados es un proceso morfogenético 
que implica una redistribución dramática de las células 
de la blástula, con patrones geométricos que varían 
considerablemente entre especies, pero cuyo resultado final 
es la formación de las hojas germinativas. Los mecanismos 
celulares que participan en la gastrulación de los peces 
anuales del género Cynolebias son desconocidos. En las 
etapas inciales, las células del blastodermo se encuentran 
dispersas cubriendo la totalidad del huevo y comienzan 
a reagruparse formando una estructura discoidal. Dicha 
morfología recuerda más al blastodisco de un embrión de 
pollo que al blastodermo de la gran mayoría de los peces 
teleósteos. Con el fin de derminar si la gastrulación de 
Cynolebias se asemeja a la de otros embriones discoidales, 
(a) clonamos y analizamos los patrones de expresión de genes 
marcadores del organizador (p.e. goosecoid) y de genes que 
se expresan temprano en la formación del eje embrionario 
(p.e. brachyury), y (b) realizamos un análisis celular 
morfogenético mediante microscopía e histología. Nuestros 
resultados preliminares sugieren que los mecanismos de la 
gastrulación en Cynolebias se asemejan a aquellos descritos 
para embriones discoidales de vertebrados, como es el caso 
del pollo, conejo y humanos. 

Financiamiento: PBCT ACT47, ICM P04-068-F, DAAD, 
ICBM, FEBA.
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193.- EXPRESIÓN Y FALTA DE FUNCIÓN DE HIF-
1α EN EL DESARROLLO DEL PEZ CEBRA  Pérez- 
Munizaga  D2, Pinto R3 y Reyes AE1,2. 1 Facultad de Ciencias 
de la Salud, Universidad Diego Portales.. 2 Millennium 
Nucleus in Developmental Biology. Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile. 3 Laboratorio de Biología Celular y 
Molecular, Facultad Ciencias de la Salud, UNAB. e-mail: 
ariel.reyes@udp.cl.
 
El factor inducible por hipoxia (HIF-1) juega un rol esencial 
en la homeostasis de oxígeno celular y sistémica.  HIF-1 es 
un factor de transcripción heterodímerico perteneciente a la 
familia bHLH-PAS y consta de dos subunidades (α y β).  La 
expresión de la subunidad α es regulada por oxígeno, mientras 
que la subunidad β se expresa constitutivamente. 
En nuestro laboratorio hemos clonado hif-1α de pez cebra.  
El transcrito de 3.5 kb  codifica una proteína de 777 aminoá-
cidos. El mapeo genómico indica que está formado por 15 
exones al igual que lo reportado en humanos, donde además 
se han descrito cinco isoformas para hif-1α.  
Análisis de Northern blot en diferentes estadios de pez 
cebra no detectaron variantes de splicing con diferencias 
significativas de tamaño para hif-1α.  Experimentos utili-
zando oligonucleótidos antisentidos contra hif-1α muestran 
que la falta de función de hif-1α produce alteraciones en la 
expresión de marcadores de gastrulación y en la formación 
de vasos sanguíneos.  Además, experimentos en embriones 
morfantes para hif-1α utilizando naranja de acridina sugieren 
muerte celular.  Concluimos, que hif-1α participaría en el 
desarrollo temprano de pez cebra al igual que lo reportado 
en ratón.

194.- LA HISTONA VARIANTE MACROH2A Y SU 
PAPEL EN EL DESARROLLO TEMPRANO DEL PEZ 
CEBRA. Pinto, R1; Reyes, A2; Molina, A1; Alvarez, M1; 
Vera, MI1. Laboratorio de Biología Celular y Molecular, 
Facultad Ciencias de la Salud, UNAB; MIFAB1; Labora-
torio de Biología del Desarrollo, Facultad Ciencias de la 
Salud, UDP2

El reemplazo de histonas canónicas por sus variantes es uno 
de los mecanismos epigenéticos de control de la expresión 
génica menos conocido. MacroH2A (mH2A) es una variante 
de la histona H2A, que tiene isoformas expresadas diferen-
cialmente en eventos celulares tales como diferenciación de 
líneas celulares y desarrollo tisular. Sin embargo, no existen 
datos de su distribución durante el desarrollo temprano de 
un individuo. En nuestro laboratorio, hemos analizado el 
patrón de expresión de dos isoformas de mH2A y el efecto 
de “knock down” de ambas durante el desarrollo temprano 
del pez cebra. La inmunodetección de las variantes mH2A1 
y mH2A2 en embriones completos, mostró una amplia dis-
tribución desde las 4 hasta las 72 hpf. Embriones al estado 
de una célula fueron microinyectados con oligonucleótidos 
morfolinos para bloquear la traducción de ambas proteínas, 
provocando una severa alteración del desarrollo. Su ubicui-
dad y el efecto producido por la supresión de la expresión 
de estas isoformas nos sugieren que mH2A cumpliría un 
rol clave en la organización de la cromatina durante la 
embriogénesis.

Fondecyt 1040197; DI UNAB 37-04

195.- IDENTIFICACIÓN Y ANÁLISIS DE LA 
EXPRESIÓN DE GENES INVOLUCRADOS EN EL 
CRECIMIENTO Y DESARROLLO MUSCULAR DEL 
CONGRIO COLORADO (Genypterus chilensis) Ramírez, 
A., Poblete E., Álvarez M., Vera M.I. y Molina A. Laboratorio 
de Biotecnología Molecular, Dpto. Cs. Biol. Universidad 
Andrés Bello; MIFAB.

Para determinar las mejores condiciones de cultivo de una 
especie de importancia comercial, el desarrollo muscular 
del animal debe ser considerado como una prioridad 
estratégica. Así, la relación entre el número, tamaño de las 
fibras musculares y las características del tejido conjuntivo, 
determinará la textura y la calidad de la carne. En vertebrados, 
el crecimiento está determinado por la velocidad y por la 
duración de los procesos involucrados y está regulado por 
el “background” genético de cada individuo. Asimismo, 
el crecimiento está fuertemente influenciado por factores 
nutricionales y ambientales. Estas señales externas en 
combinación con el patrimonio genético de cada individuo 
es integrado en el cerebro donde se generan órdenes químicas 
(hormonas) que mediarán coordinadamente el crecimiento. 
Esta señalización endocrina genera cambios en la expresión 
génica a nivel somático. Así se induce la expresión de genes 
implicados en proliferación celular y se inhibe la expresión 
genes implicados en el control negativo del crecimiento. En 
este contexto, hemos estudiado la expresión de genes cuya 
función es determinante para el proceso de crecimiento del 
congrio colorado: la miosina; IGF-I; el receptor para IGF-I 
(IGF-IR) y los factores inhibitorios del crecimiento muscular 
miostatina I y miostatina II. La información generada en 
este estudio podrá ser aplicada a la selección de marcadores 
para el mejoramiento genético, tales como la elección de 
reproductores con altos rendimientos en cultivo.

DI/UNAB-03-05/I, FONDECYT 1050272.

196.- SONIC HEDGEHOG (SHH) REGULA EL COM-
PORTAMIENTO DE PRECURSORES CELULARES 
NEURALES (NPCS) MODULANDO LA ACTIVIDAD 
DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO 
EPIDÉRMICO (EGFR).  Reinchisi, G1., Cerda, G1.,  
Mendoza Naranjo, A2., Palma, V1. 1Núcleo Milenio en 
Biología del Desarrollo, Facultad de Ciencias y 2Labora-
torio de Inmunología Antitumoral, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile.

Durante el desarrollo del cerebro dorsal Shh regula la 
proliferación de NPCs en  cooperación  con  la vía de  EGF 
aumentando la transcripción de EGFR.  En este trabajo 
analizamos si la modulación de la expresión de EGFR 
mediada por Shh se traduce en cambios en la actividad de 
la vía de EGF. En explantes de tejido y cultivo de NPCs de 
ratón,  mediante  Western Blot observamos que ciclopamina 
(inhibidor de la vía de Shh) disminuye la expresión de EGFR, 
mientras que Shh induce su aumento. Mediante experimentos 
de pérdida y ganancia de función demostramos que cambios  
en el número de células EGFR positivas se correlacionan 
con cambios en la proliferación de los NPCs. 
En la embriogénesis tardía existe un cambio en la especifi-
cación de tipos celulares desde neurogénicos a gliogénicos; 
coincidentemente con esto los NPCs comienzan a expresar 
mayor número de  EGFR.  Realizando experimentos de 
electroporación con Shh-GFP y análisis por  Citometría de 
Flujo estudiamos si los cambios en la expresión de EGFR,  
también se relacionan con el destino que los NPCs adquieren 
durante la embriogénesis. Nuestros resultados sugieren que 
EGFR puede ser mediador de la acción de Shh controlando 
la desición entre proliferación y diferenciación celular.

Financiamiento: Fondecyt 1040443 y ICM P02-050
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197.- PDGF ES NECESARIO TANTO EN INDUCCIÓN 
COMO EN MIGRACIÓN DE LAS CÉLULAS DE LA 
CRESTA NEURAL EN X.LAEVIS. 1Valdivia, L., 1Romero-
Oliva, F y 1,2Mayor, R. MNDB, 1Universidad de Chile y 
2University College London.

Las células de la cresta neural (CCN) surgen en embriones 
de vertebrados entre la placa neural y la epidermis. Luego del 
cierre del tubo neural estas células migran a diversas zonas 
del embrión para diferenciarse en una amplia variedad de 
tipos celulares. Este trabajo demuestra la  participación de 
PDGF en inducción y migración de estas células. PDGF es 
un mitógeno extracelular que señaliza a través de receptores 
(PDGF-αR y PDGF-βR) presentes en células blanco. 
Nuestros resultados muestran expresión colocalizada del 
receptor PDGF-alfa y el marcador de CCN Xslug, tanto 
en inducción como en migración de estas células. Ensayos 
funcionales inyectando mRNA, demuestran que inactivar 
esta vía mediante uso de un dominante negativo del receptor, 
provoca una disminución en la inducción de CCN, siendo 
más notoria al final de neurulación, sugiriendo que PDGF 
participaría en mantener el proceso de inducción. Experi-
mentos con esferas de vidrio embebidas con el inhibidor del 
receptor de PDGF (AG1296) confirman que la participación 
de PDGF en la expresión de marcadores de CCN (slug y 
foxD3) es directo y no dependiente de algún efecto previo 
sobre el mesodermo.
Ensayos con esferas embebidas con PDGF favorecen la 
migración, mientras que esferas con el inhibidor AG1296 
muestran que PDGF disminuye la migración de CCN y en 
forma independiente de su efecto en la inducción.

198.- IDENTIFICACIÓN DE GENES REGULADOS 
POR REST/NRSF DURANTE EL DESARROLLO TEM-
PRANO DE XENOPUS. Lorena Santa María, Eduardo 
Gamboa, Andro  ontoya, Patricio Olguín y Manuel Kukuljan. 
ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
 
El represor transcripcional REST/NRSF, inicialmente identi-
ficado y propuesto como un regulador negativo de la expresión 
de genes neuronales, participa también en  el control de la 
expresión génica durante etapas tempranas del desarrollo. 
Así, la pérdida de función de REST/NRSF se asocia a la 
alteración del establecimiento de patrones del ectodermo y 
subsecuente desarrollo de sus derivados. La identificación 
de los genes regulados por REST/NRSF es una tarea com-
pleja, dado que al menos 1000 genes contienen secuencias 
RE-1, sitio de unión de REST/NRSF. Para identificar genes 
activamente reprimidos por REST/NRSF y funcionalmente 
relevantes para la diferenciación del ectodermo, se construyó 
una genoteca sustractiva a partir de explantes ectodermales 
de embriones de Xenopus en los que se expresó una forma 
dominante negativa inducible de REST/NRSF, expuestos a 
cicloheximida, de manera de pesquisar blancos directos de  
regulación transcripcional. El análisis de 500 clones revela 
la desrrepresión de múltiples genes, entre los que se cuenta 
aproximadamente 50% de genes de función desconocida, 
además de factores de transcripción y genes involucrados 
en transducción de señales. No se observa desrrepresión 
de genes de diferenciación neuronal terminal, lo que es 
consistente con la idea de una regulación diferencial por 
parte de REST/NRSF en distintos contextos celulares. Se 
presenta el trabajo de validación y análisis funcional de 
genes identificados en este rastreo.
 
ACT 047, ICM P04-068-F

199.- CONTRIBUCIÓN DE DOMINIOS ESPECÍFICOS 
DEL FACTOR DE TRASCRIPCIÓN RUNX2 EN LA EX-
PRESIÓN DE GENES ÓSEOS.  Giorgia Ugarte, Gloria 
Arriagada, Roberto Paredes, Soraya Gutierrez y Martín 
Montecino. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados 
en Señalización Celular y Regulación Génica, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Universidad de Concepcion.

El gen de osteocalcina (OC) codifica para una proteína de 10 
KD, que se expresa en la etapa terminal de la diferenciación 
osteoblástica. Esta expresión, específica en el hueso, es regu-
lada principalmente por el factor de trascripción Runx2. La 
anulación genética del gen Runx2 en ratón causa defectos en 
el desarrollo osteogénico y mutaciones hereditarias en este 
gen, se relacionan con defectos de osificación en humanos, 
como en la enfermedad Displasia Cleidocraneal. Runx2 es 
una proteína de 528 aminoácidos la cual posee un dominio 
runt (de unión al DNA), una señal de localización nuclear 
(NLS),un dominio de unión a co-activadores, dominios 
de transactivación, un dominio represor VWRPY y una  
señal de unión a  matriz nuclear (NMTS). Con el objetivo 
de estudiar la contribución de los distintos dominios pre-
sentes en Runx2, en la actividad transcripcional de Genes 
Óseos –Específicos, hemos generado mutantes de Runx2, 
en los cuales se ha delecionado, regiones con actividad 
regulatoria. Estas versiones mutadas han sido clonadas en 
vectores adenovirales, de modo de poder infectar las células 
osteoblásticas y evaluar su función.  Nuestros resultados 
indican la mutante de Runx2-II Δ391 (carente del NMTS), 
se comporta como un dominante negativo y que el dominio 
NMTS es necesario para la activación transcripcional del 
gen reportero de osteocalcina. 
 

200.- REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE GENES 
DEL METABOLISMO DE LA VITAMINA C EN 
RESPUESTA AL VACIAMIENTO DE GLUTATIÓN EN 
UN MODELO DE EPITELIO INTESTINAL. (Regulation 
of genes involved in vitamin C metabolism by glutathione 
depletion in an intestinal epithelial model) Villagrán M., 
Barra V., Hechenleitner M., Maldonado M., Rivas C.I. y 
Vera J.C. Laboratorio de Antioxidantes. Departamento 
de Fisiopatología. Facultad de Ciencias Biológicas. 
Universidad de Concepción. Concepción. Chile.

En humanos y otras especies que no sintetizan vitamina 
C, su transporte a través del epitelio intestinal es la etapa 
determinante de su biodisponibiliad. Utilizamos células 
CaCo-2 diferenciadas como modelo de epitelio intestinal 
y estudiamos el efecto de la inhibición farmacológica de 
la síntesis de glutatión con butionina sulfoximina sobre el 
metabolismo de la vitamina C, incluyendo los transportadores 
de vitamina C reducida SVCT1 y 2 y las DHA-reductasas 
dependientes glutatión y de NADPH. Mediante RT-PCR 
convencional y cuantitativo determinamos que las células 
CaCo-2 expresan todas las DHA-reductasas, a excepción 
Glutaredoxina 2a, y que el vaciamiento de glutatión 
produce un aumento en la expresión de SVCT1 y 2, y de las 
DHA-reductasas dependientes de NADPH, sin observarse 
modificaciones en la expresión de las DHA-reductasas 
dependientes de GSH. Esta evidencia sugiere que las células 
CaCo-2 intentan compensar la pérdida de la actividad 
reductasa dependientes de GSH a través de una estimulación 
del mecanismo alternativo dependiente de NADPH.  

Proyecto Anillo de Ciencia y Tecnología ACT28.
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201.- ALTERACIÓN EN LA REGULACIÓN DE LA EX-
PRESIÓN DEL FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN ÓSEO 
RUNX2 DURANTE EL CICLO CELULAR EN CÉLULAS 
DE OSTEOSARCOMA. Karina Villegas1, Inga San Martin1, 
Mario Galindo1, Daniel Young2, Jane Lian2, Janet Stein2, Gary 
Stein2, Andre van Wijnen2. 1Prog. de Biología Celular y Mole-
cular, Inst. de Cs. Biomédicas, Fac.de Medicina, U. de Chile. 
2Dept. of Cell Biology and Cancer Center, U.  of Massachusetts 
Med. School, Worcester, Massachusetts, USA.

En mamíferos, el desarrollo del sistema óseo requiere la expre-
sión y función del factor de transcripción Runx2. Alteraciones 
en la expresión o función de este factor están relacionadas a 
algunas patologías como DCC. Previamente, hemos demos-
trado que Runx2 ejercer una función anti-proliferativa, lo 
que vincula este factor al control de la proliferación celular 
y diferenciación ósea. Los niveles de Runx2 son elevados en 
pre-osteoblastos en estado de reposo proliferativo y disminuyen 
durante la transición G1/S. Consecuentemente, los niveles de 
Runx2 son controlados en forma negativa por el ciclo celular 
en pre-osteoblastos durante la etapa de expansión proliferativa 
previo a la diferenciación. Así, el control de la expresión de 
Runx2 dependiente del ciclo celular podría estar alterado en 
células de cáncer óseo. Para probar esta hipótesis, se analizó 
la expresión de Runx2 durante el ciclo celular en líneas celu-
lares de osteosarcoma humano y de rata. Las células fueron 
bloqueadas en distintas etapas del ciclo celular o sincronizadas 
respecto a mitosis y G1 para analizar la progresión en el ciclo 
celular. Los niveles de proteina para Runx2 fueron determina-
dos mediante Wesrtern blot. Nuestros resultados muestran que 
la regulación ciclo celular dependiente para la expresión de 
Runx2, observada en pre-osteoblastos, se encuentra alterada 
en células de osteosarcoma. Esto sugiere una explicación para 
la mantención de un fenotipo óseo diferenciado en células con 
propiedades de proliferación alteradas. 

Financiamiento: Fondecyt 1040772 y Fundación Andes 
C-13960/10

202.- IDENTIFICACIÓN DE UNA SUBUNIDAD α 
CLOROPLÁSTICA DE LA PROTEÍNA QUINASA CK2 
EN ARABIDOPSIS THALIANA Daniela Fuentes, Paula 
Salinas, Loreto Holuigue. Depto. de Genética Molecular y Mi-
crobiol., Fac. de Cs. Biológicas, P. U.  Católica de Chile.

CK2 es una S/T quinasa conformada por dos subunidades 
α catalíticas y dos subunidades β regulatorias. En nuestro 
laboratorio hemos descrito la participación de CK2 en la 
respuesta de defensa en plantas mediada por ácido salicílico 
(SA). En Arabidopsis, determinamos que existen 8 genes que 
codifican para las subunidades de CK2, 4 para α y 4 para β. 
De manera muy interesante encontramos una subunidad α 
con posible destinación cloroplástica (cpCK2). Decidimos 
evaluar si cpCK2 es una proteína cloroplástica funcional y si 
su expresión y actividad es regulada por SA. Demostramos 
que el gen cpCK2 se expresa en los principales tejidos de la 
planta y que SA no afecta su expresión. Utilizando proteínas 
de fusión cpCK2-GFP demostramos que su  localización 
subcelular es cloroplástica. Para evaluar la funcionalidad de 
cpCK2, realizamos extractos de proteínas cloroplásticas en 
donde detectamos una actividad específica CK2. Evaluamos el 
efecto de una β recombinante sobre los extractos cloroplásticos, 
ésta aumentó 7,2 veces la actividad CK2. Sorprendentemente, 
no encontramos una subunidad β cloroplástica, Finalmente, 
tratamientos con SA no modificaron la actividad de cpCK2. 
Estos resultados demuestran que cpCK2 es una proteína 
cloroplástica, que su actividad es independiente de una 
subunidad β y que el  tratamiento con SA no modifica ni su 
expresión ni su actividad.

Financiado por FONDECYT 1060494

 

203.- ESTUDIOS DE LA EXPRESION VERSUS LA ACU-
MULACION DE LA PROTEÍNA CODIFICADA POR UN 
GEN MAESTRO QUE PARTICIPA EN LA RESPUESTA 
A ESTRÉS ABIÓTICO EN EUCALYPTUS GLOBULUS. 
(Studies of the expression versus the accumulation of the 
protein coded for a master gene that participates in abiotic 
stress response in Eucalyptus globulus).  Gamboa, C., Va-
lenzuela, P.D.T. y Krauskopf, E. Fundación Ciencia para la 
Vida, Instituto MIFAB y Universidad Andrés Bello.

Uno de los mecanismos utilizados por las plantas para tolerar 
el estrés abiótico como sequía, frío y salinidad es la vía 
activada por los factores de transcripción CBF. Estos genes 
actúan en cascada activando a una serie de otros genes, los 
cuales permiten a través de cambios bioquímicos y fisiológicos 
tolerar mejor este tipo de estrés. 
En trabajos anteriores hemos descrito el aislamiento de un gen 
CBF de E. globulus, estableciéndose su expresión dentro de 
la primera media hora de exposición a 4ºC. Este resultado es 
concordante con lo descrito en la literatura para otras especies 
como raps, trigo y arroz. Sin embargo, no existen antecedentes 
que analicen la acumulación de la proteína CBF  en plantas 
sometidas a diferentes períodos de estrés.
El objetivo de este estudio es establecer una correlación 
entre la acumulación de los transcritos del gen EgCBF1 y su 
proteína, en plantas de E. globulus sometidos a diferentes 
tiempos de estrés por frío (4ºC).  El resultado de este análisis 
será presentado en este trabajo.

204.- ANÁLISIS DE MUTANTES EN GENES DE 
RESPUESTA TEMPRANA A ÁCIDO SALICÍLICO EN 
ARABIDOPSIS THALIANA David Leiva, Javier Tapia, 
Loreto Holuigue. Departamento de Genética Molecular y 
Microbiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
U. Católica de Chile, Casilla 114-D, Santiago, Chile.

Arabidopsis thaliana posee una gran cantidad de genes de 
defensa que responden a tratamientos de estrés con ácido 
salicílico (SA), los que de acuerdo a su cinética de activación 
se pueden clasificar en tempranos o tardíos. Además, en res-
puesta a SA el coactivador NPR1 es reducido y translocado 
al núcleo, lo que permite la  activación de genes de defensa 
tardíos. 
En nuestro laboratorio nos hemos interesado en estudiar los 
eventos tempranos de activación génica en respuesta a SA, 
los que serían importantes para desencadenar los eventos 
tardíos. Para ello se identificaron 231 genes, mediante téc-
nicas de microarrays y AFLP-TP, cuya expresión aumenta 
por SA en tiempos tempranos. Los patrones de inducción y 
la dependencia de NPR1, fueron confirmados mediante en-
sayos de northern. Para algunos genes seleccionados de esta 
lista se solicitaron líneas mutantes por inserción de T-DNA, 
con el objetivo de obtener plantas knockout y analizar su 
comportamiento frente a estrés por SA. Las líneas obtenidas 
fueron genotipificadas por PCR, aislando líneas homocigotas 
mutantes para la inserción. Además se evaluó mediante nor-
thern la presencia del transcrito correspondiente a cada gen. 
La ausencia de estos genes podría dar información importante 
respecto al papel que cumplen en desencadenar la reacción 
de defensa a estrés.
 
Financiado por FONDECYT 1060494.
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205.- EXPRESIÓN DE RNAs PEQUEÑOS NUCLEO-
LARES C/D EN ARABIDOPSIS. (Expression of small 
nucleolar RNAs C/D in Arabidopsis.). Ingrid Letelier1,2, 
Loreto Holuigue2 y Manuel Echeverría1 1Laboratoire Génome 
et Développement des Plantes, UMR-5096-CNRS/UPVD/
IRD, Université de Perpignan Via Domitia, Francia. 2De-
partamento Genética Molecular y Microbiología, Pontificia 
Universidad Católica de Chile, Chile.

Los snoRNAs son una numerosa familia de RNAs peque-
ños no codificantes que participan en el procesamiento y 
modificación de otros RNAs. Una de estas modificaciones 
es la metilación del RNA blanco, guiada por snoRNAs de 
subclase C/D (C/D-snoRNAs). Los genes de C/D-snoRNAs 
presentan diversos tipos de organización genómica con 
novedosas y variadas estrategias de expresión. A pesar de 
ello, aún no se conocen los elementos promotores ni la RNA 
polimerasa involucrada en su transcripción. Nuestro interés 
es conocer el mecanismo de expresión de C/D-snoRNAs 
en plantas. Nuestros resultados muestran que un grupo de 
C/D-snoRNAs se acumula mayoritariamente en tejidos con 
activa proliferación celular. La transcripción de genes C/D-
snoRNAs produce precursores policistrónicos capeados y 
poliadenilados y su procesamiento permite la generación de 
transcritos C/D-snoRNAs maduros. La expresión asociada 
a activa proliferación celular ocurriría debido a los motivos 
presentes en sus secuencias promotoras putativas. Estos 
motivos han sido descritos previamente como funcionales 
para la expresión de genes asociados a biogénesis ribosomal 
y ciclo celular. Con lo anterior proponemos que, presumi-
blemente la demanda de síntesis de ribosomas durante la 
división celular requiere la coordinación de la expresión de 
genes C/D-snoRNAs mediante un mecanismo dependiente 
de RNA polimerasa II. 

PROYECTOS 1020593 FONDECYT-CONICYT Y BECA 
DOCTORADO COTUTELA ECOS-CONICYT.

206.- IDENTIFICACIÓN DE UN GEN TIPO CBF 
(C-REPEAT BINDING FACTOR) EN RESPUESTA A 
ESTRÉS ABIÓTICO EN CITRUS LIMON.  (Identifica-
tion of a CBF gene involved in response to abiotic stress 
in Citrus limon).  Paz, M., Valenzuela, P. D. T. Arce, P. y 
Krauskopf, E. Fundación Ciencia para la Vida, Instituto 
MIFAB, Pontificia Universidad Católica de Chile y Uni-
versidad Andrés Bello.

Los cítricos son uno de los frutos con mayor importancia 
económica en nuestro país. Actualmente Chile tiene una 
superficie aproximada de 17.000 hectáreas plantadas con 
diferentes especies de cítricos. 
Uno de los principales inconvenientes que presentan las 
plantaciones de  cítricos es su sensibilidad a condiciones 
ambientales adversas como sequía, frío y elevada sali-
nidad. Estos factores provocan en las plantas respuestas 
complejas que se manifiestan a nivel celular, fisiológico y 
del  desarrollo. 
Los genes inducidos en condiciones de estrés abiótico co-
difican para proteínas que tienen funciones de señalización, 
transducción de señales y protección celular. Dentro de 
los genes de inducción temprana encontramos factores de 
transcripción denominados CBF (C-repeat Binding Factor), 
que estimulan la expresión de genes de respuesta a bajas 
temperaturas, sequía y salinidad (RD, COR, KIN, etc).
El objetivo de este trabajo es el aislamiento y caracteriza-
cion de un gen CBF de Citrus limon a partir de hojas de 
este árbol.  Los resultados obtenidos serán presentados en 
este trabajo.  

Financiado en parte por proyecto Fontec Nº 204-4037.

207.- PECTATO LIASA (PL) Y POLIGALACTURO-
NASA (PG) EN FRUTILLA CHILENA NATIVA: COM-
PARACIÓN GENÓMICA Y DE EXPRESIÓN CON 
FRUTILLA COMERCIAL. Figueroa, C.R., Pimentel, P., 
Moya-León, M.A., Caligari, P., y Herrera, R. Lab. Fisiologia 
Vegetal, IBVB, Universidad de Talca. CIBS. 

La frutilla chilena (Fragaria chiloensis) posee caracterís-
ticas distintivas de calidad. El ablandamiento de los frutos 
experimentado durante la maduración se debe principalmente 
a la degradación de pectinas de la pared celular. En frutilla 
comercial (Fragaria x ananassa) reportes indican que PL 
sería la principal enzima involucrada. Los objetivos de la 
presente investigación fueron determinar el perfil de expresión 
de los genes codificantes para PL y PG, enzima con función 
similar a PL y evaluar el número de copias presentes. Se 
observó un aumento de expresión de ambos genes durante 
el ablandamiento. En F. chiloensis, se observó una menor 
expresión del gen de PL en estadios maduros; para PG, se 
apreció una expresión temprana en estadios verdes anterior 
a la disminución de firmeza, alcanzando la mayor expresión 
en el estadio de transición (“turning”). En F. x ananassa la 
inducción de PG comenzaría en estadio “turning”, alcanzando 
la máxima expresión en estadio maduro. En tanto, el genoma 
de F. chiloensis presentaría una copia de PL, contrastando con 
las tres descritas en F. x ananassa. Estos resultados indicarían 
que PG adquiriría mayor importancia en F. chiloensis, y que 
sumado a la expresión de PL, explicarían el mayor ablan-
damiento experimentado por frutos de F. chiloensis.

Agradecimientos a Proyecto Fundación Andes C-
13855/12.

208- INTERCAMBIO DE PROMOTORES DE LA FAMIL-
IA PIN PARA REVELAR SI FACTORES DE LA CÉLULA 
O DE LAS MISMAS PROTEÍNAS DETERMINAN SUS 
UBICACIONES POLARES. Ricardo Tejos, Lee Meisel. 
Núcleo Milenio en Biología Celular de Plantas (PCB) y Centro 
de Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello.  

La polaridad de una planta esta determinado, en parte, por el 
transporte polarizado de la hormona auxina.  A nivel celular, 
este transporte polarizada es regulado por una familia de 
proteínas de membrana, los putativos efflux carriers PINs. 
Cada uno de los PINs se localiza en la membrana celular 
de una manera polarizada particular en los distintos tipos 
celulares donde están expresados. A la fecha se conocen 
algunos factores que permiten que las PINs se destinen a 
la membrana plasmática de manera polarizada en distintos 
tipos celulares. ¿Estos mecanismos dependen de factores 
intrínsicos de las células que los expresan o dependen de 
señales o factores presentes en la secuencia proteica? Con el 
fin de dilucidar esta interrogante, se realizó un intercambio 
de promotores entre tres miembros de la familia PIN de 
Arabidopsis thaliana para así expresar cada uno ellos en 
distintos regiones en la raíz primaria y así evaluar tanto la 
funcionalidad de las proteínas PIN como su localización 
polarizada en la membrana plasmática de los nuevos tipos 
celulares que las expresarán. 

(ICM P02-009-F)



XX REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR DE CHILE96

209.- BÚSQUEDA DE MUTANTES EN TRÁFICO VE-
SICULAR EN LA PLANTA MODELO ARABIDOPSIS 
THALIANA (Trafficking mutant screening in Arabidopis 
thaliana)  Tittarelli, A. y Silva, H. Núcleo Milenio en Biología 
Celular Vegetal (PCB) y Centro de Biotecnología Vegetal, 
Universidad Andrés Bello. 

El tráfico vesicular es un proceso indispensable para garan-
tizar el normal desarrollo y crecimiento de las plantas. Este 
proceso es utilizado para mantener el orden intracelular, 
estableciendo una correcta distribución y conformación de 
los distintos organelos membranosos. Además es fundamental 
en fenómenos específicos de plantas, como la formación de 
la placa celular, tropismos y destinación de los componentes 
de la pared celular. 
Si bien varios estudios sugieren que gran parte de las prote-
ínas y de los procesos involucrados en tráfico vesicular son 
conservados entre diferentes especies, en plantas, muchos 
están pobremente caracterizados o aún no identificados. 
Para identificar componentes moleculares involucrados 
en tráfico vesicular en plantas, hemos utilizado una apro-
ximación experimental del tipo genómica química. Esta, 
consiste en la búsqueda de mutantes de Arabidopsis thaliana 
(generadas por EMS o inserción de T-DNA), resistentes o 
hipersensibles a dos diferentes químicos inhibidores del 
tráfico vesicular: brefeldina A y EXO1. En este trabajo pre-
sentamos el método de búsqueda y caracterización preliminar 
de algunas mutantes identificadas en el tráfico vesicular de 
Arabidopsis thaliana.                          
 
Financiado por: ICM P02-009-F 
                   

210.- INCORPORACIÓN DE NUCLEÓTIDOS AZÚCAR 
EN ARABIDOPSIS THALIANA. Rafael Torres, Lorena 
Marchant, Francisca Reyes y Ariel Orellana. Centro de 
Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello.

La pared celular es una estructura de vital importancia para 
muchos y distintos procesos biológicos en las plantas. Está 
formada principalmente por polisacáridos: hemicelulosas, 
pectinas y celulosa. Hemicelulosas y pectinas son 
sintetizados dentro del aparato de Golgi por la acción de 
glicosiltransferasas que utilizan nucleótidos-azúcar (NA) 
como sustrato y lo transfieren al polímero naciente. Los 
NA son sintetizados en el citosol y por lo tanto, deben ser 
incorporados al lumen del Golgi, proceso que ocurre por 
medio de transportadores de nucleótidos-azucares (TNA). 
En nuestro laboratorio hemos caracterizado bioquímicamente 
varios TNA de Arabidopsis thaliana, utilizando expresión 
en sistemas heterólogos,. En este trabajo quisimos analizar 
el efecto, en la incorporación de NA, en plantas mutantes 
del transportador AtUTr7, el cual transporta UDP-Glucosa 
y UDP-Galactosa in vitro. Para ello, con el fin de obtener 
fracciones enriquecidas en Golgi y retículo endoplasmático 
realizamos fraccionamiento subcelular en  Arabidopsis 
thaliana, utilizando gradientes discontinuos de sacarosa. 
La distribución de los organelos fue determinada utilizando 
distintos marcadores de organelos. Posteriormente realizamos 
ensayos de incorporación de NA en fracciones enriquecidas 
en vesículas de aparato de Golgi, comparando plantas silves-
tres y mutantes AtUTr7-/-.  Sorprendentemente observamos 
que plantas mutantes en AtUTr7 no presentan diferencias 
significativas en la incorporación de UDP-Galactosa ni de 
UDP-Glucosa, sin embargo presentan una disminución 
significativa en la incorporación de GDP-Fucosa. Estos 
resultados sugieren que hay redundancia en el transporte de 
UDP-galactosa y UDP-glucosa. Al mismo tiempo los resul-
tados sugieren que AtUTr7 esta ligado a la incorporación de 
GDP-fucosa por un mecanismo que desconocemos. 

211.- CAMBIOS EN LA EXPRESIÓN DE ADAPTINAS 
GAMMA DEL PUTATIVO AP-1 DE ARABIDOPSIS 
THALIANA, GENERA FENOTIPOS DEFECTUOSOS 
EN EL DESARROLLO Y CRECIMIENTO DE LOS 
EJES QUE ESTABLECEN LA POLARIDAD VEGETAL. 
Daniela C. Urbina y Lee A. Meisel Núcleo Milenio en 
Biología Celular de Plantas (PCB) y Centro de Biotecnología 
Vegetal, Universidad Andrés Bello. 

La polaridad de la célula vegetal está íntimamente rela-
cionada con el desarrollo y crecimiento polarizado de sus 
órganos (apical: tallos, hojas y flores; basal: raíces). Dicho 
crecimiento polarizado comienza en etapas tempranas del 
desarrollo embrionario, estableciéndose dos ejes de polaridad 
que finalmente darán origen a la raíz y a los órganos aéreos.  
Análisis de mutantes en polaridad embrionaria en Arabi-
dopsis ha vinculado a componentes de la ruta secretoria en 
el establecimiento de polaridad en plantas.  Tanto sintaxina 
(KNOLLE) como ARF-GEF (GNOM) participan en este 
proceso.  La actividad ARF-GEF de GNOM es necesaria 
para la destinación polarizada de proteínas a la membrana 
plasmática, sin embargo, no se conocen los efectores ni la 
maquinaria molecular río abajo de su actividad. Adaptinas, 
proteínas que participan en la formación de vesículas en la 
ruta secretoria de eucariontes, son candidatos como efectores 
río abajo de la actividad ARF-GEF.  En este trabajo, a través 
de iRNA y expresión ectópica de adaptinas γ de Arabidopsis 
thaliana, mostramos que alteraciones en las niveles de las 
transcritos de adaptinas γ, lleva a fenotipos defectuosos en 
el desarrollo y crecimiento de los ejes que establecen la 
polaridad vegetal. Estos resultados sugieren que adaptinas 
γ son actores activos durante el desarrollo y crecimiento 
polarizado de las plantas. 

(ICM P02-009-F).

212.- ESTUDIO DE LA FUNCIONALIDAD DEL FAC-
TOR DE TRANSCRIPCIÓN INDUCIDO POR FRÍO, 
CBF, DE PRUNUS PERSICA Rodrigo Caroca, Andrea 
Morales, Andrés Tittarelli, Herman Silva,  Lee Meisel Núcleo 
Milenio en Biología Celular de Plantas (PCB) y Centro de 
Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello. A

El frío es una condición ambiental que causa importantes 
pérdidas desde el punto de vista agronómico. La búsqueda 
de genes que responden al frío permitió la identificación 
de una familia de factores de transcripción denominados 
DREB1/CBF en Arabidopsis. Estos factores de transcripción 
aumentan rápidamente su nivel de expresión frente a las bajas 
temperaturas, provocando posteriormente un aumento en la 
expresión de sus genes blanco. Esta respuesta mediada por 
los CBFs, permite a la planta aclimatarse al frío. En frutos 
de duraznos (Prunus persica) que han sido expuestos a bajas 
temperaturas, hemos encontrado un cDNA que codifica para 
un putativo ortólogo de CBF (PpCBF). La secuencia de 
aminoácidos predecida para PpCBF, indica que existe una 
conservación de motivos importantes para la función de este 
tipo de factores de transcripción, cuando se le compara con 
ortólogos de otras especies vegetales. Plantas transgénicas 
de Arabidopsis que sobreexpresan PpCBF, mostraron una 
alta expresión de genes blanco del CBF endógeno, sin 
necesidad de un tratamiento con frío. Observamos además 
que PpCBF puede activar el promotor de un putativo gen 
blanco, en ensayos de transformación transiente realizados 
en frutos de durazno. Estos resultados muestran que PpCBF 
es un ortólogo funcional en Arabidopis y en durazno. 

(FDI G02 P1001; ICM P02-009-F)
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