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LA EMPRESA DE LA BIOTECNOLOGIA

En el presente número de nuestra revista nos ocupamos del tema de la Biotecnología. ¿Es un tema la Biotecnología?
Sin duda que sí, y por varias razones.

En primer lugar, esta rama de la Biología reside en un espacio fronterizo entre la ciencia más bien disciplinaria 
-a cuyos códigos y ritual estamos adaptados- y el universo de la aplicación y el vínculo con la empresa productiva, en 
cuyo entorno nos movemos con bastante menos expedición, con sospechas recíprocas y, en general, con pocos y malos 
resultados.

En segundo lugar, es obvio que las potencialidades de la Biotecnología son enormes y abarcan los más variados 
ámbitos. A diario nos enteramos por la literatura especializada de nuevos hallazgos, nuevas patentes o descubrimientos 
en el campo de las disciplinas que abren un horizonte muy amplio de aplicaciones biotecnológicas. Esta realidad ha sido 
considerada por los científicos nacionales y asumida como una tarea posible. De este modo, tras años de enconados 
esfuerzos, un número pequeño pero significativo de biólogos nacionales han comenzado a explorar el campo de la 
Biotecnología desde sus particulares disciplinas.

Parte de la experiencia que los científicos nacionales han ganado en la práctica de la Biotecnología está vertida 
en sus opiniones, que constituyen el reportaje que presentamos en este número de Noticiero. Como el lector podrá 
apreciar, la forma como nuestros biotecnólogos colaboradores enfrentan el tema del desarrollo de la Biotecnología es 
diversa y seguramente es así como debe ser. Nuestra revista se ha planteado desde su fundación el objetivo de servir de 
lugar de expresión de las opiniones de nuestros socios y ésta es otra oportunidad para ejercer el sagrado derecho a la 
discrepancia. Esperamos que de discusiones como ésta pueda surgir el embrión de una política que estimule el desarrollo 
de un área de la Biología que puede tener un papel trascendente en el desarrollo económico nacional.

Cecilia Hidalgo T.
Presidenta

Sociedad de Biología de Chile
v__________________________________________________________________________________________ y



Del mismo modo como ocurre en otros países, a 
partir de las dos últimas décadas se ha 

comenzado a desarrollar en Chile una ciencia que 
vincula el conocimiento básico con la aplicación, 
la industria y los negocios: La Biotecnología. No 

hay discusiones respecto de la importancia de 
desarrollar Biotecnología en Chile. Las preguntas 

son otras y tienen que ver más con el cómo, con 
quien, qué área en forma prioritaria etc.

Con el propósito de propiciar una productiva 
discusión sobre el tema, convocamos a 

distinguidos biólogos nacionales quienes, desde 
las particularidades de su trabajo disciplinario, 

hacen alguna forma de Biotecnología. Los 
convocamos a contestar el siguiente cuestionario:

1. ¿Qué entiende usted por Biotecnología?
2. Por favor, describa de un modo resumido las 

características de su línea de investigación y las 
fuentes de financiamiento que la sustentan.

3. Desde su punto de vista, ¿cómo ve el futuro de la 
Biotecnología a nivel universitario?

4. ¿ Cómo calificaría usted el esfuerzo que hace el 
Estado para el desarrollo de la Biotecnología?

5. En su trabajo de investigación ¿ ha tenido 
interacciones con la empresa privada? ¿qué 

experiencias ha recogido de esta interacción ? 
¿considera Ud. que la empresa nacional es un socio 

adecuado para el desarrollo de proyectos
biotecnológicos ?
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FERNANDO ACEVEDO BONZI
Profesor Titular de la Escuela de Ingeniería Bioquím ica de la Universidad Católica de Valparaíso. Presidente

(s) del Comité Nacional de Biotecnologia-CONICYT

1. En mi concepto, la Biotecnología es el cuerpo de conocimientos destinados a 
aprovechar las potencialidades de los sistemas celulares y sus componentes para la 
producción de bienes y servicios. En ella participan científicos, ingenieros y 
tecnólogos, ya que la Biotecnología es esencialmente multidisciplinaria.

! 2.a. Ingeniería de Fermentaciones. Tiene como objetivo general desarrollar
procesos técnica y económicamente factibles para la producción de metabolitos y 
enzimas por técnicas de cultivo de microorganismos silvestres, mutados y 
recombinantes en diversas modalidades: cultivos discontinuos, continuos y 
semicontinuos, cultivos sumergidos y en sustratos sólidos. Proyectos específicos en 
esta línea son la producción de lactasa, penicilina acilasa, alginato bacteriano, 
vacunas para peces y ácido giberélico.

El financiamiento proviene de la Universidad a través del concurso anual de 
| proyectos de la Vicerrectoría de Investigación y Estudios Avanzados (ex Dirección 
| General de Investigación y Postgrado) y de recursos externos tales como

FONDECYT, FONDEF y fondos provenientes de organizaciones internacionales, tales como OEA, UNESCO, ONUDI y 
í PNUD.

b. Lixiviación Bacteriana de Minerales. El objetivo general es el desarrollo de tecnologías aplicables en el país para el 
tratamiento bacteriano de minerales, en especial de cobre y oro. A partir de 1974 hemos trabajado con minerales 
sulfurados de cobre de baja ley, con relaves y con minerales concentrados, utilizando columnas percoladoras y tanques 
agitados mecánicamente. También hemos examinado en detalle los aspectos nutricionales y cinéticos de diversas cepas 
lixiviantes. Desde hace 5 años hemos centrado nuestros esfuerzos en la biooxidación de concentrados refractarios de oro. 
Se ha comparado el comportamiento de diversas configuraciones de biorreactores, se ha implementado un sistema de 
biooxidación continua y se ha cuantificado los procesos de transferencia de oxígeno y dióxido de carbono.

Las fuentes de financiamiento son las mismas que en el caso anterior.
3. Creo que el futuro de la Biotecnología en Chile a nivel universitario es promisorio. De hecho ya es una realidad, 

como lo demuestran los numerosos proyectos de investigación en el área, los programas de pre- y post-grado, los cursos 
| extraordinarios con profesores visitantes del extranjero, la actividad del Comité Nacional de Biotecnología de CONICYT, 

los congresos nacionales de Biotecnología (a fines de Septiembre se realiza el 4o), la participación en programas y redes 
internacionales tales como el Centro Internacional de Ingeniería Genética y Biotecnología, el Programa regional de 
Biotecnología de América Latina y El Caribe, diversos programas Alfa y con la Unión Europea y numerosas otras 
acciones.

i 4. Como investigador del área uno tiende a pensar que siempre el Estado podía dar mas apoyo y mostrar una voluntad 
| política más firme y pública de apoyo a la Biotecnología. Sin embargo creo que se debe ser justo y reconocer que en los 

últimos 15 y mas años se ha recibido un importante y creciente apoyo directo e indirecto, a través de instancias tales como 
| el Comité Nacional, FONDECYT y FONDEF.

5. He tenido oportunidad de interactuar con diversas empresas del sector productivo, tales como CRAVAL, Pesqueras 
Unidas. Instituto de Salud Publica, Dos Alamos, Resiter, CODIPRA, Inducorn, Lefersa, Minera Panulcillo, CODELCO, 

í Aquatic Health, Alpina Alimentos (Bogotá, Colombia) y otras. Es una experiencia extraordinariamente valiosa, pero nada 
i  de fácil. Existe una dificultad clara en esta relación, que nace en parte por la poca tradición que existe al respecto en el 

país y por una mutua desconfianza que he creído percibir entre las partes. Esta situación ha mejorado notoriamente en los 
últimos años, pero aun se está lejos de poder aprovechar plenamente los indudables beneficios mutuos que reporta la 

i fluida relación universidad-empresa.#
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MARIO ROSEMBLATT S.
Director Ejecutivo Fundación Ciencia para la Vida

1. Creo que es importan
te ir un poco mas allá de una 
simple definición de Biotec
nología. Para los científicos 
de mi generación, que entra
mos al mundo de la ciencia 
en la segunda mitad de este 
siglo, hemos vividocambios 
fundamentales en la forma 
de mirar y hacer ciencia. El 
advenimiento de la Biotec
nología en la década de los 
80 ha tenido un impacto im
portante en este respecto.

La Biotecnología involucra un enfoque multidisciplinario 
y está basada fundamentalmente en tres técnicas de reciente 
desarrollo; DNA recombinante, producción de anticuerpos 

j monoclonales y cultivo celular. Estas tres técnicas, que 
i forman la base de la ingeniería genética de microorganismos, 

plantas y animales han logrado, a través de la Biotecnología, 
i integrar mejor que ninguna otra disciplina las distintas ramas 

de la biología. En mi opinión, este atributo de la Biotecnología 
de desdibujar los límites entre diferentes disciplinas, ha hecho 
desaparecer también las fronteras entre ciencia básica y apli
cada. Esto debería llevar también a borrar la preocupación 
que pudiera existir entre algunos burócratas y científicos 

| sobre la decisión de financiar un tipo de investigación u otra, 
i aunque en este punto me adhiero al pensamiento de Louis 

Pasteur de que “no existe ciencia pura y ciencia aplicada, sino 
sólo buena ciencia".

2. Mis proyectos de investigación están en el área de la 
inmunología fundamental financiados por Fondecyt. La pre
gunta que intentamos responder en nuestro laboratorio es cuál 
es el mecanismo que determina que un linfocito inmaduro que 
tiene una migración no restringida se transforme en una célula 
con un “homing" específico hacia un cierto órgano linfoide 

! secundario. Nosotros creemos que la respuesta está en un tipo 
especial de célula presentadora de antígeno -la célula 

j dendrítrica interdigitante (CDI)- que forma parte del estroma 
: de cada órgano linfoide. Para confirmar esta idea trabajamos 

en aislar CDI de diferentes órganos que usamos como células 
presentadoras de antígeno a los linfocitos para posteriormente 
determinar la dotación de moléculas de adhesión que se 
inducen en cada caso. Sin embargo, dado que el número de 
linfocitos de una cierta especificidad que uno puede aislar de 
un ratón son extremadamente pocos, no es posible obtener 
mediante las CDI una población suficientemente grande de

linfocitos activados como para poder medir los cambios en los 
receptores de adhesión. Por eso para estos experimentos 
estamos usando linfocitos aislados de ratones transgénicos 
para el receptor de antígeno. En estos animales transgénicos 
la gran mayoría de los linfocitos T expresan una sola especi
ficidad, y pueden ser activados masivamente con CDI “carga
das” con un péptido.

3. Creo que el futuro de la Biotecnología a nivel universi
tario, o más bien a todo nivel, está directamente relacionado 
con el futuro de la investigación científica en general. Estas 
no se pueden desligar ya que el desarrollo de la Biotecnología 
está íntimamente unido a los avances en Biología Molecular, 
Bioquímica, Genética, Microbiología, Inmunología, etc., 
Mientras en Chile mantengamos una ciencia básica saludable 
y competitiva el futuro de la Biotecnología será bueno. Se 
necesita fortalecer la ciencia en Chile con políticas que es
timulen la transparencia dentro de la competencia. Yo no 
pienso que sea función de las Universidades incentivar la 
investigación en Biotecnología como una política universita
ria. Después de todo en Biotecnología no puede separarse el 
proceso creativo del proceso productivo y la universidad no es 
un ente productivo. Pero sí puede confirmar su compromiso 
por la Ciencia y la investigación y por la preparación de los 
mejores científicos para que puedan ingresar al área de la 
Biotecnología. Esto no quiere decir que no se pueda realizar 
en la Universidad proyectos de investigación en temas de 
aplicabilidad mas inmediata, y de hecho esto ocurre en nues
tras Universidades, pero se debe mantener un balance que 
asegure una investigación de calidad ya sea que ésta esté 
destinada a servir a ios científicos o al sector industrial o a los 
consumidores.

4. Existen estudios que señalan que para el sector indus
trial de manufactura el retorno social que resulta del gasto en 
I&D sobrepasa con creces al retorno privado. Desde esta 
perspectiva, si el beneficio social de la inversión en I&D es 
superior a las ganancias que obtienen las empresas, se justifica 
plenamente el que el Estado dedique fondos públicos a la 
investigación y a promover la inversión privada en este ámbi
to. Sin embargo, en nuestro país el Estado no visualiza el 
conocimiento como el motor del desarrollo nacional. Los. 
instrumentos existentes para incrementar nuestra base cientí
fica y la innovación son insuficientes y descoordinados a 
pesar que tenemos una base de científicos altamente califica
dos para llevar a cabo esta función. El Estado debe invertir 
más en nuevos programas destinados a promover la innova
ción, sin reducir el actual esfuerzo en ciencia y debe jugar un 
papel central ordenando y coordinando mejor los planes exis-
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tentes. Falta coordinación entre el sector académico nacional 
y el sector productivo y entre éstos y el sector innovador 
internacional, tanto académico como privado.

Otro ámbito donde el Estado debería implementar planes 
específicos y no lo ha hecho es el de la educación, tanto a nivel 
básico como superior. El factor humano es central en el 
desarrollo de una política de inversión en C&T. Deben aumen
tarse las becas de postgrado pero además deben iniciarse 
programas de becas que incentiven la incorporación de jóve
nes Doctores en la industria nacional. El Estado chileno ha 
estado remiso en acciones de este tipo.

5. Partamos desde la última parte ya que es la más simple 
de responder. Y o creo que no es posible concebir el desarrollo 
de la Biotecnología sin la participación de la empresa privada. 
Creo que una de las razones por la cual la Biotecnología 
chilena no ha logrado despegar es precisamente por la falta de 
participación del sector privado. Y tampoco logrará hacerlo 
en el futuro si los empresarios chilenos no incorporan dos 
ideas centrales; que la Biotecnología es uno de los principales 
motores para el futuro desarrollo del país y que incluir 
Biotecnología en sus respectivos procesos productivos mejo
ra la competitividad de sus empresas.

Mis contactos con el sector productivo nacional no han 
sido en el contexto de mis investigaciones, tal vez demasiado 
esotéricas para un empresario chileno, sino más bien dentro de 
mi trabajo de gestión académica que realizo en la Fundación 
Ciencia para la Vida. Consecuente con nuestro interés de 
actuar como un catalizador en la utilización de la Biotecnología 
por parte del sector industrial hemos intentado realizar con
tactos con algunos sectores que podrían hacer uso de 
biotecnologías. Estos contactos han sido difíciles y poco 
fructíferos.

A mi parecer existen tres obstáculos para la participación 
de los industriales chilenos en esta área; primero, creo que 
existe una cierta desconfianza por parte del sector industrial 
hacia el sector académico, en el sentido que no hemos aporta
do suficiente en la búsqueda de soluciones a los problemas que 
enfrenta la industria chilena. Segundo, los industriales no ven 
suficientes incentivos (tributarios) como para invertir parte de 
sus ganancias en I&D y reclaman acciones concretas del 
gobierno en ese sentido y tercero, los productores e industria
les chilenos perciben la ciencia y el conocimiento como un 
aspecto más de la cultura, como la ópera o el fútbol, y no como 
una parte consubstancial al futuro desarrollo nacional. Sus 
aportes a la Ciencia se enmarcan dentro del mismo contexto 
que su ayuda a la pintura, la música o el deporte. Mientras no 
ocurra que el sector productivo internalice la idea que la 
Ciencia es el motor del desarrollo, ellos continuarán margina
dos de este importante esfuerzo nacional.#

PABLO VALENZUELA V. 
Presidente Fundación Ciencia para la Vida Presidente Bios Chile IGSA Vicepresidente Chiron Corporation

1. En forma breve,
Biotecnología para mi 
es el uso de las ciencias 
biológicas en la activi
dad productiva.

2. La línea de inves
tigación principalmen
te incluye aplicaciones 
de la biología en el diag
nóstico, prevención y 
control de enfermeda
des infecciosas en hu
manos y animales; he
patitis C, SIDA, enfermedad de Chagas, hantavirus, 
marea roja, enfermedades de salmonídeos, y otras. Es
tán financiadas por la Fundación Ciencia para la Vida, 
empresas comerciales, Corfo y Fondecyt.

3. Excepto de la primera etapa, que es el conocimien
to y descubrimiento, creo que la Biotecnología no es una 
actividad propia ni prioritaria dentro de la universidad. 
Con muy importantes excepciones, las actividades rela
cionadas con la Biotecnología en la universidad son mal 
enfocadas, muy distantes de la actividad productiva y en 
la práctica irrelevantes

4. Hoy en día no hay una política de Estado en esta 
área en nuestro país (a diferencia de todos los países 
desarrollados incluyendo varios en desarrollo como 
Brasil, Corea y otros). El “esfuerzo” que hace el Estado 
en Chile lo calificaría como altamente insuficiente, 
descoordinado e irrelevante para el país.

5. Por muchas razones , que seria largo de mencio
nar, la empresa en Chile no está participando de la 
revolución biotecnológica. En aquellos casos en que he 
tenido un contacto serio con las empresas he tenido una 
muy buena buena experiencia. Creo que es importante 
insistir que la empresa es el único socio relevante para 
el desarrollo de proyectos biotecnológicos. Aquí y en la 
quebrada del ají. #
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ANDRES ILLANES F.
Profesor TitularEscuela de Ingeniería Bioquímica Universidad Católica de Valparaíso

1. Biotecnología puede ser definida como el uso de sistemas biológicos para propósitos 
tecnológicos, esto es, la producción de bienes o servicios.

2. Mi línea de trabajo principal es la biotecnología de enzimas, tanto en sus aspectos de 
producción de biocatalizadores, como de su utilización. En la actualidad estoy desarrollando 
dos áreas. La primera, ya bastante avanzada, es el desarrollo de modelos de comportamiento 
de reactores con enzimas inmovilizadas, considerando el fenómeno de inactivación térmica.
Hemos demostrado que sustratos y productos de la reacción son moduladores de la estabi
lidad térmica de la enzima (usualmente no considerado), siendo de gran relevancia para el comportamiento de reactores 
enzimáticos. Hemos trabajado con penicilina acilasa inmovilizada y actualmente estamos trabajando con una lactasa de 
levadura, fruto de un proyecto FONDEF concluido el año pasado. Esta línea de trabajo ha sido financiada por FONDEF 
(Proyecto AN-02, ya concluido) y por FONDECYT (proyectos 1950966, concluido, y 1971029 actualmente en ejecución). La 
segunda área, en una etapa inicial se refiere al uso de enzimas inmovilizadas en sistemas no convencionales. Actualmente hemos 
iniciado un proyecto de síntesis de antibióticos 6-lactámicos con penicilina acilasa inmovilizada en sistemas con cosolventes 
orgánicos. De momento estamos trabajando con una enzima comercial de E. coli con financiamiento interno; el próximo año 
deberemos iniciar el trabajo con una enzima de B. megaterium, cuya tecnología de producción fue desarrollada en el proyecto 
FONDECYT 193761, para lo que esperamos obtener recursos de FONDECYT.

3. Me parece que en Chile existe una excelente base de recursos humanos y aceptables recursos de financiamiento para la 
investigación en Biotecnología. Chile ha sido tradicionalmente un país de mucha solidez en ciencias biológicas, existiendo 
diversos grupos de excelencia reconocidos internacionalmente. En el área de Biotecnología vegetal existen importantes grupos 
y aportes hacia el área agropecuaria, en la Universidad de Chile, Pontificia Universidad Católica de Chile, Universidad Austral. 
En el área de ingeniería de bioprocesos existen a lo menos tres grupos de relevancia y reconocimiento internacional en la 
Universidad Católica de Valparaíso, la Universidad de Chile y la Pontificia Universidad Católica de Chile. En el campo de la 
Biotecnología ambiental, también hay un número significativo de investigadores en el campo en diversas Universidades 
(Concepción, Católica de Valparaíso, Santiago de Chile, La Frontera, por nombrar las principales). En el área de biohidrometalurgia 
nuestro país dispone de varios grupos de reconocido prestigio y productividad, principalmente en la Universidad de Chile y la 
Universidad Católica de Valparaíso.

4. Los programas gubernamentales, FONDECYT, FONDEF y FONTEC, representan un aporte significativo en recursos 
para el desarrollo de la Biotecnología. A través de ellos, se han financiado proyecto de investigación de excelencia, proyectos 
de i ntegración con el sector productivo, proyectos de desarrollo de oferta (proyectos de equipamiento) y proyectos de desarroll o 
productivo. La participación del sector Biotecnología en los tres programas es destacada y refleja el nivel de oferta de 
conocimientos en el área. Los aportes del Estado han crecido de manera notable en la última década, no obstante que prevalecen 
deficiencias de equipamiento, derivadas de la situación presupuestaria del sistema universitario. Los programas de intercambio 
internacional y movilidad académica, especialmente con la Comunidad Europea, han tenido también un desarrollo importante 
en el campo de la Biotecnología. En este aspecto sí resulta deficitaria la relación con EE.UU., muy disminuida y restringida 
casi exclusivamente al programa Fullbright (donde la biotecnología no es área prioritaria) y a programas bilaterales Ínter 
institucionales.

5. Sí he tenido relación con empresas nacionales a partir de 1985, a través de proyectos del FDP de CORFO, de FONDEF 
y de convenios de asistencia técnica. La relación con la empresa es en esencia compleja, por la dificultad de conciliar intereses 
y expectativas. En el campo específico de la Biotecnología de procesos, las empresas han experimentado una progresiva 
transnacionalización en los últimos cinco años. Así es como en la actualidad la mayoría de ellas es de carácter transnacional, 
con casas matrices en países europeos o en EE.UU., donde se localizan sus departamentos de I&D. En tales circunstancias la 
relación en el campo de la I&D se vuelve dificultosa y la empresa manifiesta muy poco interés en la oferta local de 
conocimientos. En general, los convenios de asistencia técnica se llevan a cabo sin mayores tropiezos, dado que en este caso 
los objetivos y compromisos-están claramente establecidos. Algo similar (aunque no tengo experiencia personal directa) ocurre 
en el caso de los proyectos FONTEC, donde la empresa está fuertemente comprometida en el desarrollo del proyecto. Con
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ROMILIO ESPEJO T.
Profesor TitularJefe del Area Nutrición Básica y Ciencias de los Alimentos INTA, Universidad de Chile

1. Biotecnología es la 
aplicación del conocimien
to a procesos productivos 
que pueden ser realizados 
con seres vivos o partes de 
ellos.

2. Estudio de las comu
nidades microbianas que participan en procesos biotec- 
nológicos con nuevos métodos de la biología molecular y 
aplicación de este conocimiento para mejorarlos con diferente 
profundidad, hasta generar en algunos casos procesos esen
cialmente nuevos.

3. La Universidad tiene un futuro limitado a parte de las 
actividades necesarias para hacer realmente Biotecnología. 
La Universidad tiene como misión incorporar el nuevo cono
cimiento producido por la investigación a la sociedad pero su 
aplicación a procesos productivos sólo puede realizarla en 
conjunto con empresas, debido a que la evaluación de las 
modificaciones es una práctica empresarial que considera 
muchos factores fuera de la biología. La universidad en esta 
forma sólo puede participar efectivamente entregando el co
nocimiento y asesorando su aplicación a demandas por las 
empresas de procesos. Generalmente estas demandas son de 
procesos simples que pueden implementarse o desarrollarse 
porque no están protegidos legalmente. En algunos casos de 
descubrimientos científicos con aplicaciones puede buscar un 
socio empresarial para manejar y explotar este desarrollo. 
Repito, la Universidad sólo puede realizar parte de las activi
dades necesarias para hacer Biotecnología efectivamente.

4. Escasos y mal orientados.
5. He tenido interacciones en forma muy diversa y en forma 

importante como miembro de una compañía de tecnologías. 
La experiencia principal es que en nuestro medio sólo se puede 
aspirar al desarrollo de procesos factibles de lograr en un 
máximo de dos años. Esto imposibilita el desarrollo de proce
sos realmente nuevos. La empresa nacional es un socio 
adecuado para el desarrollo de procesos menores de no más de 
dos años de duración o para la implementación de procesos 
conocidos cuando se requiere la interpretación de aplicaciones 
del conocimiento ya logradas.

Imitando a los países desarrollados, hay en Chile un énfasis 
en el desarrollo de una Biotecnología que genere nuevos 
procesos o productos tal como ocurre en esos países. Chile no 
tiene posibilidades de competir en este caso, salvo consideran
do ventajas éticamente no aceptables como falta de la estricta 
reglamentación o vigilancia que ocurre en esos países. Chile sí 
tiene un inmenso campo en la aplicación del conocimiento a 
procesos en los cuales tiene ventajas comparativas como los 
silvoagropecuarios y mineros. Sólo incorporando conocimiento 
en estos procesos seremos capaces mantener las ventajas 
comparativas. Es muy difícil que Chile pueda transformarse 
en un productor de nuevas vacunas, fármacos u otros elemen
tos donde la Biotecnología ha tenido un impacto mayor en el 
público. Nuestros biotecnólogos serán requeridos en las em
presas tradicionales como productores de vinos, frutas, pro
ductos del mar, etc., no en las muy escasas empresas biotec- 
nológicas, muchas de las cuales están basando su subsistencia 
económica en la entrega de servicios o como importadoras de 
productos relacionados con la Biotecnología.#

FONDEF ocurre una situación compleja, por cuanto el compromiso de la Empresa no siempre es todo lo sólido y permanente 
que se requiere y en ocasiones los cambios de entorno pueden despriorizar el proyecto cara a la empresa, con consecuencias 
muy negativas para su desarrollo. En el campo de la Biotecnología, existe una empresa de corte tradicional (vinos, cerveza, 
levadura de panificación y derivados) progresivamente transnacionalizada, una empresa usuaria de insumos biotecnológicos 
(principalmente en el campo alimentario y farmacológico), una incipiente industria biotecnológica de avanzada, un número 
importante de empresas con requerimientos de manejo de efluentes y una industria minera que utiliza en medida creciente las 
técnicas de biohidrometalurgia. De todas estos tipos de empresas, las más asequibles como socios me parecen las tres últimas. 
La industria biotecnológica tradicional está progresivamente transnacionalizada y los usuarios de insumos biotecnológicos son 
renuentes a incursionar en el campo. En cambio la empresa biotecnológica de avanzada por su propia esencia está vinculada 
a la oferta de conocimientos, dado que su subsistencia está fuertemente ligada a I&D. Lá aplicación de bioprocesos al 
tratamiento de efluentes industriales, principalmente RIL, es un área de enorme importancia coyuntural, donde las empresas 
están fuertemente motivada a invertir en la gestión y manejo de sus residuos. La industria minera es un ejemplo destacable 
donde la biotecnología ha transferido sus resultados desde el sector oferta al sector productivo. Las particulares características 
de nuestro país, como principal productor de cobre y el apoyo tanto nacional como internacional al campo de la biohidrometalurgia 
son en gran medida responsables de ese éx ito .#



PATRICIO ARCE-JOHNSONProfesor AuxiliarDepartamento de Genética Molecular y Microbiología Pontificia Universidad Católica de Chile
1. Desarrollo y aplicación de tecnologías bioquímicas y biológicas que permiten mejorar o 

desarrollar procesos o productos, en que participan organismos o células, en beneficio de la 
humanidad y de su entorno.

2. Mi línea central de investigación es el estudio de virus patógenos de plantas, poniendo 
especial énfasis en los mecanismos moleculares de establecimiento de la infección y desarrollo 
de síntomas. Para ello, se utiliza como modelo de estudio Arabidopsis thaliana y el virus del 
mosaico del tabaco, que infecta esta planta. Técnicas de biología molecular, transformación de 
plantas e inoculación controlada del virus en su hospedero, permiten la caracterización de la 
infección del virus en la planta. Las principales fuentes de financiamiento han sido proyectos 
FONDECYT convencional y FONDECYT de líneas complementarias, Fundación Andes, y 
Proyectos FONTEC-CORFO.

3. En el corto plazo no veo un importante desarrollo biotecnológico a nivel Universitario. Distingo dos falencias importantes 
en este sentido. La primera se relaciona con una carencia de investigadores calificados que puedan desarrollar Biotecnología 
relevante para nuestro país a buen nivel. La segunda se refiere a un gran desconocimiento y quizás desinterés por parte de la 
comunidad científica, sobre los problemas que pudiesen ser resueltos con el quehacer de algún investigador en particular. Creo 
que ambas deficiencias se han ido paulatinamente corrigiendo, y supongo que en los próximos diez años la incidencia de las 
Universidades en este ámbito será considerablemente mayor.

4. Considero que el gobierno está apoyando el ámbito biotecnológico a través de proyectos CORFO y también CONICYT 
vinculados a la Biotecnología, aunque menos de lo que nuestro país requiere si realmente queremos salir del subdesarrollo. Sin 
embargo, este apoyo ha sido desordenado y carente de una orientación definida. En el año 1996 bajo el patrocinio del Ministerio 
de Agricultura y con el auspicio de FAO, se editó un documento de 124 páginas titulado: “Propuesta del Programa Nacional 
de Biotecnología Agropecuaria y Forestal de Chile”. En dicho documento, diversos investigadores nacionales en conjunto con 
consultores internacionales, participaron en su elaboración. En él se definieron las áreas y políticas relevantes a seguir en esta 
materia, considerando desde luego la formación de investigadores a nivel de Doctorado, la definición de criterios para la 
selección y evaluación de proyectos en el área, y la recomendación de cuatro áreas prioritarias en las que se debía sustentar dicho 
programa, estas fueron: Transferencia de genes, Biología Celular, Análisis del genoma, e Informática. A la fecha, este 
Programa Nacional de Biotecnología no ha sido aplicado, lo que se ha traducido en un apoyo desordenado, carente de metas 
nacionales claras, objetivos definidos, y especialmente descuidando la formación de científicos jóvenes que nuestro país 
necesita, para enfrentar la demanda actual y los requerimientos que se avecinan.

5. Nuestro grupo ha interaccionado con empresas privadas del ámbito agrícola y también forestal. La experiencia de tal 
vinculación ha sido formativa. El mundo empresarial tiene otro lenguaje, otras prioridades, otros tiempos, en general hay una 
distancia no fácil de vencer entre los científicos y los empresarios, pero se aprende.

Yo considero que definitivamente la empresa, es un socio adecuado para el desarrollo de proyectos biotecnológicos. Las 
empresas que gran parte de su producción se exporta y por tanto compiten con empresas internacionales, o aquellas que están 
en proceso de crecimiento, se han dado cuenta que la optimización de sus productos o procesos es fundamental para competir. 
En este punto la Biotecnología pasa a ser un eslabón vital, que si es bien administrada se recuperará con creces la inversión.

Comentario adicional:
Considero que es impensable fomentar el desarrollo biotecnológico, sin simultáneamente estimular la ciencia básica. El 

desarrollo biotecnológico, para que sea sustentable novedoso y competitivo, debe estar estrechamente vinculado con el 
desarrollo científico. En ello, nuevamente los centros de excelencia tienen una función fundamental que cumplir, tanto en la 
formación de científicos de alto nivel que lideren la innovación tecnológica, como en la generación de conocimiento que a 
futuro pueda ser utilizado en dicha innovación.#
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RAFAEL VICUÑA E.
Profesor TitularDepartamento de Genética Molecular y Microbiología Pontificia Universidad Católica de Chile

financiadas por

1. La Biotecnología consiste en el uso de organismos o de algunos de sus componentes con 
el fin de producir bienes y servicios. Es decir, en mi opinión se trata de un concepto que 
pertenece al terreno de los negocios más bien que al de la ciencia.

2. Desde hace unos doce años, nuestro grupo ha estado haciendo investigación en el tema 
de la biodegradación de la lignina. Para ello ha escogido como modelo de estudio al hongo 
basidiomicete Ceriporiopsis subvermispora. Los objetivos de nuestro trabajo han sido identi
ficar y caracterizar las enzimas ligninolíticas del hongo, estudiar sus mecanismos de regula
ción y conocer la estructura y expresión génica del sistema ligninolítico. Entre los principales 
resultados obtenidos se pueden mencionar la identificación de numerosas isoenzimas de 
Manganeso Peroxidasa (MnP) y lacasa, su purificación y caracterización y la resolución del 
mecanismo de producción de H202 extracelular. En el plano genético, hemos preparado 
genotecas cDNA y genómicas, secuenciando dos cDNAs de MnP, dos genes de MnP y uno de 
lacasa y hemos estudiado su expresión por Northern y RT-PCR. Estas investigaciones han sido

FONDECYT, ICGEB de Trieste, PNUD y National Science Foundation de USA.
Si bien todos los estudios antes indicados son básicos, hemos tenido además algunas líneas de investigación biotecnológicas, 

todas las cuales se realizan o han realizado principalmente en los laboratorios de las empresas. Una de ellas es el biopulpaje, 
tema que ha preocupado a Celulosa Arauco y Constitución desde 1986. Habiendo la empresa pertenecido hasta hace unos años 
a un consorcio internacional de biopulpaje, actualmente abordamos el problema a través de una colaboración en un proyecto 
FONDEF que coordina el Dr. Javier González. También hemos desarrollado el bioplanqueamiento de pulpa de celulosa con 
enzimas, proyecto que también contó con apoyo del FONDEF y planta Arauco, y que se encuentra actualmente en aplicación 
a escala industrial. El tratamiento de efluentes ha sido una línea en la que hemos colaborado con el Dr. Bernardo González con 
el apoyo de diversas empresas. Por último, debe mencionarse el tratamiento de sólidos de la industria de la celulosa por 
biorremediación y fitorremediación, proyecto FONDEF que coordina el Dr. Miguel Jordán y que cuanta con el respaldo de 
planta Arauco y Bioforest.

3. En consideración a la definición de Biotecnología que he entregado anteriormente, me temo que no existe fluidez en la 
relación del mundo académico con el de la empresa. Es posible que se siga haciendo investigación de orientación biotecnológica 
muy meritoria, pero mientras ese esfuerzo no sea aprovechado en la obtención de productos que van a ser lanzados al mercado, 
no podemos decir que se está haciendo Biotecnología. Creo que la interrogante que hay que resolver es en que medida está 
dispuesta la comunidad de investigadores a involucrarse en Biotecnología de verdad. Si la respuesta es positiva, el futuro será 
auspicioso.

4. El Estado ayuda lo necesario a través del FONDEF y FONTEC. No le pido mucho más, salvo catalizar el encuentro entre 
investigadores e industriales. Estimo que más que el dinero, el factor limitante en estos momentos es la decisión de los 
investigadores a hacer Biotecnología. Si tenemos buenas ideas, la industria las recogerá y financiará.

5. Ya contestado en las preguntas anteriores A
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FRANCISCO CANALES Í1933-

La noche del sábado Io de agosto falleció Don Francisco Canales, por más de dos
décadas colaborador de la Sociedad de Biología. Su deceso produjo una sensación de 
profundo pesar entre los socios y biólogos en general quienes compartieron con Don 
Pancho no sólo las labores propias de la Sociedad sino muchas otras instancias del 

andar de la Biología en Chile.
Instituciones como la Sociedad de Biología, la más importante sociedad científica nacional, 

convocan en su quehacer a una gama muy variada de personas, cada cual jugando un papel 
importante y a menudo silencioso. Por cierto los socios -y su actividad creadora- constituyen la 
esencia que le da el sentido y curso a la Sociedad, pero, su organización y administración -sin las 
cuales es muy posible que estas organizaciones no pudieran existir- es responsabilidad de otras 
personas, con otros talentos, otras urgencias, otras singularidades.

Por la naturaleza de su trabajo Don Pancho estaba en contacto muy directo con la membrecía. 
Cada visita suya servía de excusa para un ¿cómo anda? que era el preludio de una charla amistosa 
con una persona cálida con un don de gentes que parece viene con los años y con una voluntad a 
toda prueba para, llevando y trayendo, recorrer de arriba abajo esta inhóspita ciudad.

Por cierto que vamos a echar mucho de menos su franqueza, su alegría de vivir, su risa de ojos 
pequeños, sus acertados juicios sobre la vida, el trabajo y el fútbol, desde su perspectiva 
insobornablemente azul. Pensábamos que don Pancho era eterno y nos equivocamos, su ausencia 
se notará mucho más allá que en la tarea de entregar documentos, revistas u otros. Lo notaremos 
en la carencia de esa tibia interacción que caracterizaba a un caballero que ya no nos acompañará 
en las tareas de la Sociedad.
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20:30- 21:00 CENA
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PROGRAMA REUNION ANUAL CONJUNTA SOCIEDAD DE BIOLOGIA CELULAR Y SOCIEDAD DE BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
MARTES 22 DE SEPTIEMBRE
13:00 Almuerzo
15:00 INCORPORACIONES (Sala A)

Presidente: Juan Fernández 
Secretario: Luis Burzio

15:00 1.CARACTERIZACION DE LOS DOMINIOS FUNCIONALES DE ACROSINA DE CERDO QUE PARTICIPAN EN LA UNION
NO-ENZIMATICA A LAS GLICOPROTEINAS DE LA ZONA PELUCIDA HOMOLOGA. Crosby J.A., Carvallo P., Barros C. 
Laboratorio de Embriología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile e ICBM, Fac. de Medicina, U. de Chile.

15:30 2. LAMI NINA INDUCE LA DESAGREGACION DE AMILOIDE. Morgan C., Keymer J.E., Garrido J., Inestrosa N.C. Unidad de
Neurobiologia Molecular, Depto. de Biología Celular y Molecular, P. Universidad Católica de Chile.

16:00 3. ANOMALIAS EN LA EXPRESION DEL PROTO-ONCOGEN c-rel EN LINFOCITOS T DE PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDEA. Metz C., Burgos P.,GraumannR., Araya A., Bull P., Massardo L.,Jacobelli S., González A. Dpto. de Inmunología 
Clínica y Reumatologia, Fac. de Medicinay Dpto. de Genética Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile.

16:30 4. CINETICA DEL COMPLEJO Mn3+-OXALATO EN REACCIONES CATALIZADAS POR LA MANGANESO PEROXID AS A
DE Ceriporiopsis subvermispora. Urzúa U. Dpto. de Genética Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. 
Universidad Católica de Chile.

17:00 Café
17:30 COMUNICACIONES LIBRES I (Sala A)

Presidente:Ariel Orellana 
Secretario. Oscar León

17:30 5. LAS CELULAS DE KUPFFER ACTIVADAS PRODUCEN UN MEDIADOR QUIMICO QUE AUMENTA EL METABOLIS
MO DEETANOLPOR LOS HEPATOCITOS. Moneada C., Israel Y. Centro de Farmacoterapia Gènica, Dpto. Química Fisiológica 
y Toxicológica, Fac. Ciencias Químicas y Farmacéuticas, U. de Chile y Dpt. Anatomy,Palhol. and Celi Biol., Jefferson Med. College, 
Thomas Jefferson University.

17:45 6. EFECTO DE DROGAS SOBRE EL CONTENIDO DE TIOLES REDUCIDOS EN DIFERENTES CEPAS DEL Trypmwsomct
cruzi. Morello A., Repetto Y., Téllez R., Gaule C., Maya J.D. Programa de Farmacología Molecular y Clínica, Instituto de Ciencias 
Biomédicas, Universidad de Chile.

18:00 7. LA PLACA DEL SUELO SECRETA UN COMPUESTO (S) HOMOLOGO A RF-Glyl SECRETADO POR EL ORGANO
SUBCOM1SURAL. Muñoz R.I., Richter H., Yulis R. Instituto de Histología y Patología, Fac. de Medicina, Universidad Austral de 
Chile.

18:15 8. ESPECIFICIDAD DE LA REMOCION DE tRNA POR EL DOMINIO RNasa H DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA DEL
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HIV-1. León O., Smith C., Guaitiao J.P., Roth M. Instituto de Bioquímica, Fac. de Ciencias. 
Universidad Austral de Chile y Dpt. Biochemistry, UMDNJ/RWJ Medical School, Piscataway, USA.

18:30 9. CARACTERIZACION DEL GEN mat-r Y DE LA EDICION DE SUS TRANSCRITOS EN MITOCONDRIAS DE Solarium
tuberosum. Mercado A., Jordana X. Dpto. de Genética Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile.

18:45 10. ASOCIACION DE LAS PROTEINAS ppl25FAK, PAXILINA Y ERK2 DURANTE LA ACTIVACION DE CELULAS
ENDOTELI ALES DEPENDIENTE DE MOLECULAS DE ADHESION. Reyes L.I., Rosemblatt M. Dpto. de Biología, Fac. de 
Ciencias, Universidad de Chile y Fundación Ciencia para la Vida.
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15:30 2. LAMININA INDUCE LA DESAGREGACION DE AMILOIDE. Morgan C., Keymer J.E., Garrido L, Inestrosa N.C. Unidad de
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17:45 6. EFECTO DE DROGAS SOBRE EL CONTENIDO DE TIOLES REDUCIDOS EN DIFERENTES CEPAS DEL Trypanosoma
cruzi. Morello A., Repetto Y., Téllez R., Gaule C., Maya J.D. Programa de Farmacología Molecular y Clínica, Instituto de Ciencias 
Biomédicas, Universidad de Chile.

18:00 7. LA PLACA DEL SUELO SECRETA UN COMPUESTO (S) HOMOLOGO A RF-Glyl SECRETADO POR EL ORGANO
SUBCOMISURAL. Muñoz R.I., Richter H., Yulis R. Instituto de Histología y Patología, Fac. de Medicina, Universidad Austral de 
Chile.

18:15 8. ESPECIFICIDAD DE LA REMOCION DE tRNA POR EL DOMINIO RNasa H DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA DEL
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HIV-1. León O., Smith C., Guaitiao J.P., Roth M. Instituto de Bioquímica, Fac. de Ciencias. 
Universidad Austral de Chile y Dpt. Biochemistry, UMDNJ/RWJ Medical School, Piscataway, USA.

18:30 9. CARACTERIZACION DEL GEN mat-r Y DE LA EDICION DE SUS TRANSCRITOS EN MITOCONDRIAS DE Solanum
tuberosum. Mercado A., Jordana X. Dpto. de Genética Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile.

18:45 10. ASOCIACION DE LAS PROTEINAS ppl25FAK, PAXILINA Y ERK2 DURANTE LA ACTIVACION DE CELULAS
ENDOTELIALES DEPENDIENTE DE MOLECULAS DE ADHESION. Reyes L.I., Rosemblatt M. Dpto. de Biología, Fac. de 
Ciencias, Universidad de Chile y Fundación Ciencia para la Vida.
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19:00
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COMUNICACIONES LIBRES II (Sala B)
Presidente: Federico Leighton 

Secretario: Juan Pablo Rodríguez
11. AUTOANTICUERPOS DIRIGIDOS CONTRA UN EPITOPO RIBOSOMAL RECONOCEN UNAPROTEINA QUE RECICLA 
EN LA SUPERFICIE DE CELULAS N2A. Burgos P., Massardo L. Dpto. de Inmunología Clínica y Reumatología, Fac. de Medicina 
y Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
12. METALOPROTEINASAS (MMPs)EN GLANDULAS SALIVALES NORMALES Y CONEXOCRINOPATIA AUTOINMUNE 
Y SU RELACION CON DESTRUCCION ACINAR. Goicovich E„ Aguilera S„ Alliende C., Leyton C„ Fernández J„ González M.J. 
Programa de Biología Celular y Molecular, ICMB, Fac. de Medicina, Universidad de Chile.
13. UN A DIETA RICA EN VEGETALES Y EL CONSUMO DE VINO TINTO ELEVAN LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE DEL 
PLASMA. Pérez D.D., Guasch V., San Martín A., Leighton F. Lab. Citología Bioquímica y Lípidos, Fac. de Ciencias Biológicas. P. 
Universidad Católica de Chile.
14. RECEPTORES DE CITOQUINAS HEMATOPOIETICAS (GM-CSF) EN CELULAS DE LA LINEA GERMINAL MASCULI
NA. Noli C., Zambrano A., Concha I.I. Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile.
15. LOS URUSHIOLES, UNA FAMILIA DE SENSIBILIZADORES DE CONTACTO, INHIBEN LA RESPIRACION EN 
MITOCONDRIAS AISLADAS DE HIGADO DE RATA. De Ioannes A.E., Díaz M., Quezada S., Kalergis A., Garbarino J., Koenig 
C., Ferreira J.F. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile; Programa de 
Farmacología Molecular y Clínica, Fac. de Medicina, Universidad de Chile y Dpto. de Química, Universidad Federico Santa María.
16. LIGANDO ENDOGENO DE PROTEOGLICANES DE HEPARAN SULFATO (p33/30) ES UN BUEN SUSTRATO DE 
ADHESION PARA CELULAS MUSCULARES ESQUELETICAS. Henríquez J.P. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de 
Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
CONFERENCIA PABMB (Sala A)
CONTROL DEL “SPLICING” ALTERNATIVO DEL mRNA POR LA MAQUINARIA TRANSCRIPCION AL. Kornblihtt A. 
Laboratorio de Fisiología y Biología Molecular, Dpto. de Ciencias Biológicas, Fac. de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de 
Buenos Aires, Argentina.

Comida
CONFERENCIA Osvaldo Cori M. (Sala A)
THE BIOSYNTHESIS OF METHIONINE AND ITS REGULATION IN Escherichia cali: BIOCHEMICAL, GENETIC AND 
STRUCTURAL ASPECTS. Cohén G. United’Expression des Genes Eucaryotes, Institut Pasteur, París, France.
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SYMPOSIUM ON OXIDATIVE STRESS (Sala A)
Chairman: Federico Leighton

1NTRODUCTORY REMARKS. Leighton F. Laboratorio de Citología Bioquímica y Lípidos, Dpto. de Biología Celular y Molecular, 
P. Universidad Católica de Chile.
MITOCHONDRIAL UNCOUPLING PROTEIN. LinQ. Shanghai Institute of Biochemistry, Chínese Academy of Sciences, 320 Yue 
Yang Road, Shanghai 200031, China.
MECANISMOS DE ACCION DE ANTIOXIDANTES. LISSIE. Facultad de Química y Biología. Universidad de Santiago de Chile.
OXIDATIVE STRESS AND INTRACELLULAR SIGNAL TRANSDUCTION. Nakashima I. Department of Immunology, Nagoya 
University, School of Medicine, Japan.
PARTICIPACION DE ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO EN LA ACTIVACION DE GENES ASOCIADOS A LA 
BIOGENESIS MITOCONDRIAL. Guerrero J., Soto U., Miranda S., FonceaR., Leighton F. Lab. de Citología Bioquímica y Lípidos, 
Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.

CLOSING REMARKS 
Café
COMUNICACIONES LIBRES III (Sala A)

Presidente: Nibaldo Inestrosa 
Secretario: Rodolfo Amthauer

17. PROBABLE PARTICIPACION DE LA FIBRA DE REISSNER EN LA DEPURACION DE NEUROPEPTIDOS DESDE EL 
LCR. Hein S., Caprile T. Instituto de Histología y Patología, Fac. de Medicina, Universidad Austral de Chile.
18. PEROXIDASA Y APO A-I INTERACCIONAN POR DISTINTOS MECANISMOS CON LA MEMBRANA DE RIBETE EN 
CEPILLO DEL INTESTINO DE C. carpió. Villanueva J., Amthauer R. Instituto de Bioquímica, Fac. de Ciencias. Universidad Austral 
de Chile.
19. COMPLEMENTACION DE MOVIMIENTO DEL VIRUS MOSAICO DEL TABACO MUTANTE EN LA PROTEINA DE 30 
kDa EN PLANTAS TRANSGENICAS DE TABACO. Arce-Johnson P., Díaz F., Medina C., Huanca W., Delgado J. Depto. de 
Genética Molecular y Microbiología, Fác. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
20. TGF-B1 MODULA LA PRODUCCION DE UROQUINASA A TRAVES DE LA RUTA MAP QUINASA. Santibañez J.F.,
Quintanilla M.. Lab. de Biología Celular e Inmunología INTA, Universidad de Chile e Instituto de Investigaciones Biomédicas, CSIC. 
España.
21. PRESENCIA DEL RECEPTOR DE MAÑOSA EN CELULAS DE MICROGLIA DE CEREBRO DE RATA. Marzolo M.P.,
Reyes A., von Bernhardi, Inestrosa N.C. Dpto. de Biología Celulary Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica 
de Chile.
22. EVIDENCIA DE UN TRANSPORTADOR DE FRUCTOSA EN Deschampsia antárctica DESV. BAJO CONDICIONES DE 
ACLIMATACION AL FRIO. Triviño C., LeñamI., Fernández M., Alberdi M. Institutos de Bioquímica y Botánica, Fac. de Ciencias, 
Universidad Austral de Chile.

COMUNICACIONES LIBRES IV (Sala B)
Presidente: Tulio Nunez 

Secretario: Miguel Bronfman
23. ESTRES OXIDATIVO Y BIOGENESIS MITOCONDRIAL EN CELULAS HeLa CON ELIMINACION SELECTIVA DEL 
DNA MITOCONDRIAL. Miranda S., FonceaR. Lab. de Citología Bioquímica y Lípidos, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile.
24. FI BRAS AMILOIDES INDUCEN LA ACTIVACION DE LA QUINASA cdk-5 EN CELULAS DE HIPOCAMPO EN CULTIVO. 
Toro R., Alvarez A. Laboratorio de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias, Universidad de Chile.
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25. EVALUACION DE PROPIEDADES ANTIOXIDANTE E HIPOGLICEMIANTE DE EXTRACTOS FLAVONICOS DE 
BAUH1N1A CANDICANS EN RATAS DIABETICAS. Tapia G„ Astuya A., Erazo S„ Peña W.. González I. Dpto. Química y 
Bioquímica, Fac. de Ciencias, Universidad de Valparaíso y Fac. Ciencias Básicas y Matemáticas.' Instituto Química. Universidad 
Católica de Valparaíso.
26. EFECTO DEL HIPERTIROIDISMO SOBRE LA OXIDACION DE PROTEINAS (OP) HEPATICAS EN RELACION A LA 
LIPOPEROXIDACION (LP) EN RATAS. Cornejo P., Tapia G., Fernández V., Videla L.A. Programa de Farmacología Molecular y 
Clínica. ICBM, Fac. de Medicina, Universidad de Chile.
27. FACTORES QUE MODULAN LA OXIDACION MICROSOMAL Y PEROXISOMAL DE ACIDOS GRASOS EN HIGADO DE 
RATA. Orellana B.M., Rodrigo R., Thielemann L., Valdés E., ICBM, Programa de Farmacología, Fac. de Medicina, Universidad de 
Chile.
28. PRODUCCION DEL COMPLEJO XILANOLITICO DE ASPERGILLUS CERVINUS A DISTINTAS TEMPERATURAS. 
Curotto E., Aguirre C., Carrasco L. Laboratorio de Bioquímica, Instituto de Química, Universidad Católica de Valparaíso.

Almuerzo
COMUNICACIONES LIBRES V (Sala A)

Presidente: liona Concha 
Secretario. Enrique Brandan

29. CAMBIOS EN LOS NIVELES DE EXPRESION DE PROTEOGLICANES DE MUSCULO ESQUELETICO EN EL RATON 
MDX. Cáceres S., Brandan E. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
30. REGULACION DE LA RUTA ENDOCITICA DEL EGF-R EN CELULAS DE NEUROBLASTOMA N2A. Salazar G. Dpto. 
Biología Celular y Molecular, Fac. Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
31. AXONES DE RATONES WLDS, QUE NO REGENERAN, LO HACEN CUANDO SE BLOQUEA LA TRANSCRIPCION EN 
EL CABO DISTAL. Benavides E., Alvarez J. Fac. de Ciencias Biológicas y Fac. de Medicina, P. Universidad Católica de Chile.
32. ANALISIS DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA Y DE LA REGION DE UNION A MICROTUBULOS DE LA PROTEINA 
DMAP-85 DE I), meicmogaster. Cambiazo V., Sunkel C., Maccioni R.B. Laboratorio de Biología Celular INTA, Universidad de Chile. 
Laboratorio de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile e Instituto de Biología Molecular y Celular. 
Universidad de Porto.
33. DECORINA: PROTEOGLICAN DE MATRIZ EXTRACELULAR, MODULARIA LA DIFERENCIACION DE MUSCULO 
ESQUELETICO. Riquelme C. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
34. PRESENCIA DEL RNA MENSAJERO Y PEPTIDO b2-M!CROGLOBULINA EN ESPERMATOZOIDES Y TESTICULOS DE 
RATA Y RATON. Lisperguer A., Brito M., Burzio L.O. Instituto de Bioquímica, Fac. de Ciencias, Universidad Austral de Chile.
35. IDENTIFICACION DE UNIONES EN HENDIDURA FUNCIONALES Y CONEXINA 43 EN EL ORGANO SUBCOMISURAL 
DE BOVINO. González C., Carees G.. Sáez J.C., Rodríguez E.M. Instituto de Histología y Patología, Fac. de Medicina. Universidad 
Austral de Chile y Dpto. de Ciencias Fisiológicas, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.

COMUNICACIONES LIBRES VI (Sala B)
Presidente: Rafael Vicuña 

Secretaria: Ana Preller
36. NIVELES DE Na,K-ATPasa Y EFECTO DE LA ACTIVACION DE PROTEINA KINASA C (PKC) EN MUSCULO ESQUELE
TICO DE RATAS CONTROLES Y UREMICAS: ESTUDIOS DE ACTIVIDAD Y FOSFORILACION. Gómez C., Michea L.. Botili 
P., Alvo M. Programa de Fisiología y Biofísica, Instituto de Ciencias Biomédicas, Fac. de Medicina, Universidad de Chile.
37. EL AGENTE ANTIFECUNDANTE GOSSYPOL ES UN INHIBIDOR POTENTE Y ESPECIFICO DE LA ACTIVIDAD 
FUNCIONAL DE LOS TRANSPORTADORES FACIL1TAT1VOS DE HEXOSAS. Rauch M.C. Instituto de Bioquímica, Univer
sidad Austral de Chile.

38. EVENTOS DE FOSFORILACION DE PROTEINAS INVOLUCRADOS EN LA ACTIVACION TRANSCRIPCIONAL DE 
GENES MEDIADA POR ACIDO SALICILICOEN TABACO. Hidalgo P., Carretón V., Berríos C.G., Holuigue L. Dpto. de Genética 
Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
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39. ACTIVACION IN VIVO POR GLUCOSA-6-P DE LA GLICOGENO SINTASA DE OOC1TOS DE RANA: UN EFECTO 
ALOSTER1CO SOBRE LA FORMA D DE LA ENZIMA. Báez M., Preller A., Ureta T. Dpto. de Biología, Pac. de Ciencias. 
Universidad de Chile.
40. EL FLAVONOIDE GEN1STEINA ES UN INHIBIDOR NATURAL DEL TRANSPORTE DE AMINOACIDOS AROMATICOS. 
Reyes A.M., Sandoval M., Veral.C. Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile y Memorial Sloan-Kettering Cáncer Ccnter, 
New York. USA.
41. IDENTIFICACION DE AMINOACIDOS QUEPARTICIPANENLAINTERACCIONENTRELATIROSIL-tRNASINTETASA 
Y EL tRNA^T Salazar J., Zúñiga R., Tapia J., Lefimil C., Oreilana O. Programa de Biología Celular y Molecular, ICBM, Fac. de 
Medicina, Universidad de Chile.
42. EXPRESION DE UNA NUEVA SUBUNIDAD (b3) DE LA Na,K-ATPasa Y SU REGULACION POR HORMONAS DE LA 
CORTEZA ADRENAL. Valenzuela V., Michea L. Laboratorio de Fisiología Celular y Molecular, Fac. de Medicina, Universidad de 
los Andes.

Café
COMUNICACIONES LIBRES VII (Sala A)

Presidente: Mario Rosemblatt 
Secretaria: Gloria León

43. DIFERENCIAS FUNCIONALES PRESENTAN LAS CELULAS PROGENITORAS MESENQUIMATICAS (MSC) OBTENI
DAS DE DADORES NORMALES Y OSTEOPOROTICAS. Rodríguez J.P., Garat S.. Gajardo H.. Seitz G„ Unidad de Biología 
Celular y Laboratorio de DensitomeuTa, INTA, Universidad de Chile, Hospital Sótero del Río.
44. ACTIVIDADES METALOPROTE1NASICAS MMP-2 Y MMP-9 EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO. Valenzuela M.A ,
Cartier L., Collados L., González F., Torres C., Gómez L., ArayaF., ConchaC., Flores L.. Gajardo A., Hidalgo A. Dpto. de Bioquímica 
y Biología Molecular, Fac. de Ciencias Químicas y Farmacéuticas y Dpto. de Ciencias Neurológicas. Fac. de Medicina, Universidad 
de Chile.
45. ROL DE LA MATRIZ EXTRACELULAR OSEA EN LA INVASION TUMORAL DE ORIGEN MAMARIO. Fuentes M., 
Martínez J. Laboratorio de Biología Celular e Inmunología, INTA, Universidad de Chile.
46. EL DAÑO OXIDAT1VO AL DNA, DETECTADO COMO 8-OH-DEOXIGUANOSINA, DISMINUYE CON DIETA VEGETA
RIANA EN HUMANOS. Espinoza M.A., Carvajal C., Strobel P. Laboratorio de Citología Bioquímica y Lípidos, Fac. de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
47. CANCER V/S DIFERENCIACION: EXPRESION DE TRANSPORTADORES FACILITATIVOS DE HEXOSAS. Haeger P.A., 
Droppelmann A. Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile.
48. EXPRESION DE CAVEOLINA EN HIGADO: POSIBLE ROL EN LA SECRECION BILIAR DE COLESTEROL. Zanlungo S.,
Mendoza H., Amigo L., LoyolaC., Arias P.,Rigotti A. Dpto. deGastroenterología, Fac. de Medicina, P. Universidad Católica de Chile.

COMUNICACIONES LIBRES V ili (Sala B)
Presidente: Javier Puente 

Secretaria: Valeska Vollrath
49. CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA INACTIVACION DE p53 EN CANCER DE LA VESICULA BILIAR. Moreno 
M., Wistuba I., Gazdar A., Nervi F., Miquel J.F. Dpto. de Gastroenterologia y Patología, Fac. de Medicina, P. Universidad Católica de 
Chile y UT-Southwestern Medical Center, Dallas, USA.
50. PARTICIPACION DEL COMPLEJO ORGANO SUBCOMISURAL FIBRA DE REISSNER EN LA DEPURACION DE 
MONOAMINAS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO. Rodriguez S., NavarreteE., Vio K. Insti tuto de Histología y Patología, Fac. 
de Medicina, Universidad Austral de Chile.
51. CONSTRUCCION DE VECTORES PARA ANULAR EL GEN DE LA AMELOGENINA EN RATON. Mendoza C., Qucvedo 
L., SotoC., Vásquez O., Yévenes I., Valdivia R., Katoh M. Laboratorio de Biología Molecular, Dpto. de Patología, Fac. de Odontología, 
Universidad de Chile.
52. ANALISIS DE POLIMORFISMOS DEL DNA MITOCONDRIAL EN RESTOS ESQUELETARIOS Y UNA POBLACION 
VIVA DEL NORTE DE CHILE. Moraga M., Rothhammer F., Carvallo P. Programa de Genética Humana, ICBM, Fac. de Medicina. 
Universidad de Chile.
53. EXPRESION DEL mRNA DE CUTA EN DOS LINEAS CELULARES DEFICIENTES PARA LA INDUCCION DE ANT1GENOS 
MHC-II. Naves R„ Lennon A.M., Fellous M., Alcaide-Loridan C„ Bono M.R., Fac. de Ciencias, Universidad de Chile, Unite 
d’immunogénétique Humaine, INSERM U276, Institut Pasteur, Francia y Fundación Ciencia para la Vida.
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54. EXPRESION DE LOS TRANSCRITOS DE GDNF Y SU RECEPTOR GDNFRa EN GANGLIOS BASALES DE CEREBRO DE 
RATA. Escobar-Vera J., Gysling K.., Bustos G. Laboratorio de Farmacología-Bioquímica, Fac. de Ciencias Biológicas. P. Universidad 
Católica de Chile.

PREMIO MEDALLA HERMANN NIEMEYER F. (Sala A)
Comida
CONFERENCIA Luis Izquierdo Fernández (Sala A)
IMAGING THE MOLECULAR BASIS OF DEVELOPMENT: THE LEGACY OF PROFESSOR LUIS IZQUIERDO. Schatten G. 
Professor of OB/GYN and Cell and Developmental Biology Endowed Chair and Associate Director of Research Center for Women's 
Health and Senior Scientist, Oregon Regional Primate Research Center, Oregon Health Science University, Oregon, USA.
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SYMPOSIUM SIGNAL TRANSDUCTION (Sala A)
Coordinador: Juan Olate

CALCIUM IN THE REGULATION OF THE EXPRESSION OF THE PLASMA MEMBRANE CALCIUM PUMP: ISOFORM- 
SPECIFIC EFFECTS. Carafoli E. Institute of Biochemistry, Swiss Federal Institute of Technology (ETH), Zürich. Switzerland and 
Department of Biological Chemistry, University of Padova, Italy.
THE PIVOTAL ROLE OF PLANT DIVISION KINASES (PDKs) IN HORMONAL CONTROL OF CELL CYCLE IN PLANTS. D. 
Dudits, Z. Magyar, T. Meszaros, D. Dedeoglu, G.V. Horvath, M. Bilgin, F. Ayaydin, E. Csordas Toth, I. Kovacs, A. Feher Institute of 
Plant Biology, BRC, Hungarian Academy of Sciences, POB. 521., H-6701 Szeged, Hungary.
REGULACION DE LA ADENILIL CICLASA POR LA PROTEINA Gas: UN ANALISIS MOLECULAR. Olate J., Echeverría V„ 
Guzmán L., Hinrichs M.V., Geneviére A-M. y Torrejón M. Laboratorio de Genética Molecular, Dpto. de Biología Molecular, Fac. de 
Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción y Laboratoire Arago. Observatoire Oceanológique de Banyuls. Banyuls Sur-Mer. 
France.
SISTEMA DE TRANSDUCCION DEL IGF-1 EN LA HIPERTROFIA Y APOPTOSIS CARDIACAS. Lavandera S„ Sapag Hagar 
M.. FonceaR., Pérez V., Gálvez A., EbenspergerR., Meléndez J., González-Jara F.. Morales M.P. y Díaz-ArayaG. Dpto. de Bioquímica 
y Biología Molecular, Fac. de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.

Café
COMUNICACIONES LIBRES IX (Sala A)

Presidente: Jorge Martínez 
Secretario: Eliseo O. Campos

55. MECANISMOS CELULARES DE LA REGULACION DEL TRANSPORTE TRANSEPITELIAL DE HIERRO POR LAS 
CELULAS DEL EPITELIO INTESTINAL. Núñez M.T., Tapia V. Dpto. de Biología. Fac. de Ciencias, Universidad de Chile.
56. LA FERRITINA CUMPLE UN DOBLE PAPEL EN LA ABSORCION INTESTINAL DE HIERRO. Gárate M.A, Dpto. de 
Biología, Fac. de Ciencias, Universidad de Chile.
57. IDENTIFICACION DE UN NUEVO COMPUESTO SECRETADO POR EL ORGANO SUBCOMISURAL DE BOVINO. 
Montecinos H.
58. EXPRESION APICAL DEL CANAL DE POTASIO DEPENDIENTE DE VOLTAJE Y SENSIBLE A CALCIO (Maxi K+) EN 
CELULAS MDCK TRANSFECTADAS. Bravo-Zehnder M., Latorre R., Toro L.. González A. Dpto. de Inmunología Clínica v 
Reumatología, Fac. de Medicina, Dpto. de Biología Celular y Molecular. Fac. Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile: 
Fac. de Ciencias, Universidad de Chile; Centro de Estudios Científicos de Santiago: Departments oí Anesthesiology. Phystology and 
Molecular and Medical Pharmacology and Brain Research Instilute. Universitv of California. USA.
59. INTERCONVERSION CORTISOUCORTISONA EN TEJIDO VASCULAR HUMANO: EFECTO DE CARBENOXOLONA 
EN LA ACTIVIDAD 1 lb-HSD Y DEL INTERCAMBIADOR Na+/H+. Alzamora R., Marusic E. Laboratorio de Fisiología Celular 
y Molecular, Fac. de Medicina, Universidad de los Andes.
60. PARTICIPACION DE Xslug EN LA DIFERENCIACION MESODERMICA DE XENOPUS. Young R.M., Mayor R. Dpto. de 
Biología, Fac. de Ciencias, Universidad de Chile.
COMUNICACIONES LIBRES X (Sala B)

Presidente: Juan Carlos Slebe 
Secretaria: Loreto Holuigue

61. IDENTIFICACION DE UN GEN DE Renibacterium salmoninarum QUE CODIFICA PARA NAD-SINTETASA. Romero A., 
Concha M.L, Figueroa J., León G. Instituto de Bioquímica, Fac. de Ciencias, Universidad Austral de Chile.
62. INTRODUCCION DE UN RESIDUO TRIPTOFANO EN LA INTERFASE INTERDIMERICA (C1-C4) DE FRUCTOSA-1,6- 
BISFOSFATASA DE RIÑON DE CERDO. Yañez A., Pinto R., Ludwig H. Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile.
63. CARACTERIZACION Y EXPRESION DE LOS GENES QUE CODIFICAN PARA MANGANESO PEROXIDASA (MnP) Y 
LACASA EN Ceriporiopsis subvermispora. Lobos S., Corsini G., Karahanian E., Larrondo L., Salas L., Tello M., Vicuña R. Dpto. de 
Genética Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile y Dpto. de Bioquímica y Biología 
Molecular, Fac. de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.
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64. MUTACION SITIO-ESPECIFICA DE LAS HISTIDINAS CONSERVADAS DE LA CARBOXIQUINASA FOSFOENOL- 
PIRUVICA DE A. succiniciproducens. Jabalquinto A.M., Laivenieks M., Zeikus J.G., Cardemil E. Dpto. de Ciencias Químicas, 
Universidad de Santiago y Michigan State University.
65. CAMBIOS INDUCIDOS POR MUTAGENESIS SITIO-DIRIGIDA EN EL MECANISMO CINETICO DE LA INHIBICION DE 
FRUCTOSA-1.6-B1SFOSFATASA POR AMP. Cárcamo J.G., Slebe J.C. Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile.
66. CARACTERIZACION Y ESTRATEGIAS DE CLON A MIENTO DE GENES DE PROTEINAS DE APARATO DE GOLGI DE 
PLANTAS INVOLUCRADOS EN BIOSINTESIS DE POLISACARIDOS. Yuseff M.I., Norambuena L„ Orellana A. Dpto. de 
Biología, Fac. de Ciencias, Universidad de Chile.

Almuerzo
COMUNICACIONES LIBRES XI (Sala A)

Presidente: Jorge Garrido 
Secretario: Roberto Mayor

67. EXPRESION DE PROTEOGLICANES DURANTE LA FORMACION DE EXTREMIDADES IN VIVO E IN VITRO Y LA 
ACTIVACION DEL PROGRAMA MIOGENICO. Olguín H., Larraín J. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
68. CAMBIOS EN EL COMPROMISO MIOGENICO EN RESPUESTA A MODIFICACION DE LA MATRIZ EXTRACELULAR 
DURANTE DIFERENCIACION DE MIOBLASTOS C2C12. Osses N., Meló F. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de 
Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
69. CARACTERIZACION FENOTIPICA DE LINEAS CELULARES DERIVADAS DE EPITELIO GASTRICO DE RATA. 
Cabello A., Garrido J. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
70. EL PEPTIDO DERIVADO DEL GEN DE LA CALCITONINA (CGRP) AUMENTA LOS NIVELES DE RNAm DE 
ACETILCOLINESTERASA (AChE) EN CELULAS NEURONALES. Luza S. Dpto. de Biología Celular y Molecular. Fac. de 
Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
71. REGULACION DE LA CAPTACION Y TRANSPORTE DE COBRE EN CELULAS DE EPITELIO INTESTINAL. Arredondo 
M., llauy R. Laboratorio de Microminerales, INTA, Universidad de Chile.
72. EFECTO DE LA EXPOSICION AGUDA O CRONICA A COBRE EN CELULAS HepG2: PARTICIPACION DE 
METALOTIONEINAS Y GSH EN EL ALMACENAMIENTO DE COBRE. González M., Tapia L. Laboratorio de Biología 
Molecular. INTA, Universidad de Chile.
73. CARACTERIZACION DE UN COMPLEJO REMODELADOR DE CROMATINA (BAF) ESPECIFICO DE CEREBROS DE 
RATON. Olave I., Crabtree G.R. Howard Hughes Medical Institute, Dept. of Developmental Biology, Stanford University, USA.

COMUNICACIONES LIBRES XII (Sala B)
Presidente: María Inés Vera 

Secretario: Alfonso González
74. EXPRESION GENICA DEL ARQUEON EXTREMOFILO Sulfolobus acidocaldarius ANTE LA CARENCIA DE FOSFORO. 
Cardona S., Osorio G., Jerez C.A. Dpto. de Biología, Fac. de Ciencias y Programa de Microbiología, ICBM, Fac. de Medicina, 
Universidad de Chile.
75. ESTUDIO DE DIVERSIDAD GENETICA EN Vitis vinifera L. POR PCR. MEDIANTE EL USO DE SECUENCIAS 
PARTIDORAS AL AZAR Y MICROSATEL1TES “ANCHORED-PRIMER”. Herrera R., Cares V. Instituto de Biología Vegetal y 
Biotecnología, Universidad de Talca.
76. ANALISIS GENETICO DE VARIEDADES DE DURAZNEROS Y NECTARINES MEDIANTE AFLP. Manubens A., Jadue 
Y., MessinaR., Lladser M., Seelenfreund D., Lobos S. Laboratorio de Biología Molecular, Fac. de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, 
Universidad de Chile y Dpto. de Semillas, Servicio Agrícola y Ganadero.
77. EXPRESION DE LOS GENES í/üCDEF-1 DEL CATABOLISMO DE CLOROCATECOLES EN Ralstonia eutropha. González 
B., Guzmán L., Clément P., Varela C. Dpto. de Genética Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad 
Católica de Chile.
78. IDENTIFICACION DE GENES DE Tbiobacillus ferrooxidans CODIFICANTES PARA PROTEINAS DE MEMBRANA 
CUYAS EXPRESIONES CAMBIAN CON LA FUENTE ENERGETICA. Guiliani N. Laboratorio de Microbiología Molecular y 
Biotecnología, Dpto. de Biología, Fac. de Ciencias, Universidad de Chile.
79. EXPRESION DIFRENCIAL DE b-ACTINA EN EL PEZ C. carpió ACLIMATIZADO ESTACIONALMENTE. Sarmiento J.. 
Leal S., Krauskopf M. Instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile y Universidad Nacional Andrés Bello.
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80. AISLAMIENTO Y CARACTERIZACION DEL GEN DE snoRNA U3 IMPLICADO EN LA REGULACION ESTACIONAL DE 
LA EXPRESION NUCLEOLAR DE LA CARPA. Quezada C., Muñoz E., Vera M.I. Universidad Austral de Chile y Universidad 
Nacional Andrés Bello.

Café
COMUNICACIONES LIBRES XIII (Sala A)

Presidente: Antonio Morello 
Secretaria: Pilar Carvallo

81. EL ANT1GENO DE SUPERFICIE DEL VIRUS HEPATITIS B HUMANO (HBsAg) INTERACCIONA CON UNA PROTEINA 
DEL APARATO DE GOLGI. Mardones G. Dpto. de Biología Celular y Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas. P. Universidad 
Católica de Chile.
82. CELULAS PROGENITORAS MESENQUIMATICAS HUMANAS COMO BLANCO DE TRANSFERENCIA GENICA 
MEDIADA POR VECTORES ADENOVIRALES. Conget P., Minguell J.J. Laboratorio de Biología Celular, 1NTA, Universidad de 
Chile.
83. EXPRESION DEC1TOQUINAS Th 1 (IFN-g) Y Th2 (IL-4) EN INDIVIDUOS CON FIEBRE REUMATICA. González M., Lobos 
C., Carrión F., Lasagna N., Cannona S., Figueroa F. Laboratorio de Inmunología, Fac. de Medicina, Universidad de los Andes.
84. INMUNONEUTRALIZACION DEL COMPLEJO ORGANO SUBCOMISURAL-FJBRA DE REISSNER MEDIANTE LA 
TRANSFERENCIA MATERNA DE ANTICUERPOS A TRAVES DE LA PLACENTA Y DE LA GLANDULA MAMARIA. Vio 
K., Wagner C., Barría M., Rodríguez S. Instituto Histología y Patología, Fac. de Medicina, Universidad Austral de Chile.
85. ESTERES DEL ACIDO GALICO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RESPIRACION MITOCONDRI AL DE 
CELULAS TUMORALES. Pavani M., Cordano G., Guerrero A., Muñoz S., Medina J., Rivera E., Ferreira J. Programa Disciplinario 
de Farmacología Molecular y Clínica, ICBM, Fac. de Medicina y Dpto. de Química Orgánica, Fac. de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas, Universidad de Chile.
86. CARACTERIZACION MORFOLOGICA DE LA FORMACION DE LOS PROTOESCOLICES DE Echinococcus granulosas EN 
QUISTES FERTILES Y SU UTILIZACION EN EL RECONOCIMIENTO DE ANTIGENOS MARCADORES DE FERTILIDAD. 
Gaiindo M., Marchant C., Sánchez G., López F., Galanti N. Programa de Biología Celular y Molecular, Instituto de Ciencias 
Biomédicas, Fac. de Medicina, Universidad de Chile.

COMUNICACIONES LIBRES XIV (Sala B)
Presidente: Jaime Eyzaguirre 

Secretaria: María Antonieta Valenzuela
87. EFECTO DE L1GANDOS SOBRE LA ESTABILIDAD DEL MONOMERO DE LA FOSFOFRUCTOQUINASA-2 DE E. coli 
EN DISTINTOS ESTADOS DE AGREGACION. Cabrera R.,Guixé V., Rodríguez P.H., Babul J. Dpto. de Biología. Fac. de Ciencias. 
Universidad de Chile.
88. ARABINOFURANOSIDAS A. UNA ENZIMA DESRR AMIFICANTE DEL XILANO. PURIFICACION Y PROPIEDADES DE 
LA ENZIMA DE Penicillium purpurogenum. De Ioannes P., Peirano A., Steiner J., Eyzaguirre J. Dpto. de Genética Molecular y 
Microbiología, P. Universidad Católica de Chile y Fac. de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.
89. CRISTALIZACION Y MODELO A BAJA RESOLUCION DE R-FICOERITRINA DE Gracilaria chilensis. Martínez J„ 
Cuntieras C., Fontecilla J., Bunster M. LCCP, IBS, Grenoble y Laboratorio de Biofísica Molecular, Fac. de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción.
90. ROLES DEHIS-J4J Y  ASP-J28EN LA ARGINASA DE HIGADO HUMANO: MODIFICACION QUIMICA Y MUTAGENESIS 
SITIO-DIRIGIDA. Salas M., López V., Uribe E., Herrera P., Cerpa J., Fuentes M., Olate J., Carvajal N. Dpto. de Biología Molecular. 
Fac. de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción.
91. PURIFICACION Y CARACTERIZACION DE LA ACETIL XILANO ESTERASAI DE Penicillium purpurogenum. Caputo V., 
Peirano A., Eyzaguirre J. Dpto. de Genética Molecular y Microbiología, Fac. de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
92. TRANSFORMACIONES TEMPRANAS DEL GAI2 ALDEHIDO EN LA BIOSINTESIS DE ACIDO GIBERELICO EN 
Gibberella fujikuroi. Rojas M.C., Urrutia O., Cardona W. Dpto. de Química, Fac. de Ciencias, Universidad de Chile.
PREMIOS FUNDACION CHILENA PARA LA BIOLOGIA CELULAR (Sala A)
Presentación Mejor Tesis de Pregrado 
Presentación Mejor Tesis de Doctorado
Comida
Fiesta
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COMUNICACIONES LIBRES XV (Sala A)
Presidente: Jorge Babul 

Secretario: Martín Montecino /
93. CLONAM1ENTO Y EXPRESION DE SOMATOLACTINA DE CARPA Cyprinus carpió. Figueroa J., López M. Instituto de 
Bioquímica, Fac. de Ciencias, Universidad Austral de Chile y Universidad Nacional Andrés Bello.'n ñ y  í ¿L
94. IDENTIFICACION INAMBTGUADELAs H1STONAS DE CrithidiafascieulataY Leishmania mexicana POR SECUENCIACION
AMINOACIDICA. EspinozafL/Hellman U. Programa de Biología Celular y Molecular, Instituto de Ciencias Biomédicas, Fac. de 
Medicina, Universidad de Chile y Ludwig Institute for Cáncer Research, Sweden. . 1
95. REMODELACION NUCLEOSOMALIN VITRO INDUCIDA POR LA UNION DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION AML1 
A SU SECUENCIA ESPECIFICA EN EL PROMOTOR DE OSTEOCALCINA. Gutiérrez J^Sierra J„ Puchi M„ Imschenetzky M.. 
Montecino M. Dpto. de Biología Molecular, Fac. Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción.
96. CARACTERIZACION Y EXPRESION DE LA SUBUNID AD b DE PROTEINA QUINASA CK2 EN EL PEZ C. carpio 
DURANTE SU ACLIMATIZACION. Kausel G., Barrera R., Krauskopf E. Universidad Austral de Chile y Universidad Nacional 
Andrés Bello. <£>Uclr<jyr\
COMUNICACIONES LIBRES XVI (Sala B)

Presidente: Mónica Imarai 
Secretario: Bernardo González

97. CROMATINA E HISTONAS EN Giardia lamblia. Triana O., Olea N., Toro G.C. Dpto. de Biología, Universidad de Antioquía. 
Medellín, Colombia y Programa de Biología Celular y Molecular, ICBM, Fac. de Medicina, Universidad de Chile.
98. IDENTIFICACION INMUNOQUIMICA DE DOS COMPUESTOS SECRETADOS POR LA PARS TUBERALIS. ¿NUEVAS 
HORMONAS HIPOFISARIAS? Rodríguez E.M., Guerra M. Instituto de Histología y Patología, Universidad Austral de Chile.
99. POLILISINA ACTIVA ENTRADA DE Ca2+ EN ESPERMATIDAS DE RATA. Reyes J.G., Cisternas C„ Herrera E„ Jorquera 
R.. Beños D.J. Instituto de Química, Universidad Católica de Valparaíso; Instituto de Ciencias Biomédicas, Fac. de Medicina. 
Universidad de Chile y Dept. Physiology and Biophysics, University of Alabama at Birmingham, USA.
100. CARACTERIZACION DE CELULAS EPITELIALES DE OVIDUCTO HUMANO EN CULTIVO. Ossandón P., Utreras E„ 
VarelaL., Cárdenas H., Imarai C.M. Laboratorio de Inmunología de la Reproducción, Dpto. de Ciencias Biológicas, Fac. de Química 
y Biología, Universidad de Santiago.

10:30 Café
1 1:()() CONFERENCIA ICRO (Sala A)

THE MOLECULAR BASIS OF GENOMIC INSTABILITY IN CELLS WITH ALTERED CELL DIVISION 
CONTROL. Buttin G. Institut Pasteur, Paris, Francia.

1 I 30 CONFERENCIA ICRO
MOLECULAR MECHANISM OF ABC TRANSPORTERS, CAUSING MULTIDRUG RESISTANCE IN TUMOR 
CELLS. Sarkadi B. National Institute of Haematology, Bllo Transfusion and Immunology, Budapest, Hungría.
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CONFERENCIA PABMB

CONTROL DEL “ SPLICING” ALTERNATIVO DEL mRNA POR LA 
MAQUINARIA TRANSCRIPCIONAL. KORNBLIHTT A.R. Laboratorio de 
Fisiología y Biología Molecular, Dpto. de Ciencias Biológicas, Fac. de Ciencias 
Exactas y naturales, Universidad de Buenos Aires, Argentina 
El gen de la fibronectina (FN) se expresa mediante un complejo proceso de 
splicing alternativo en 3 regiones de su transcripto primario, dando lugar a 20 
polipéptidos. Hasta hace poco se asumía que el splicing dependía 
exclusivamente de señales presentes en la molécula de RNA. Sin embargo, 
recientemente mostramos que cambios en la estructura del promotor afectan al 
splicing alternativo. Se partió de un minigen en el cual la región genómica que 
contiene al exón ED I (el cual codifica para una repetición de tipo III facultativa de 
la FN), sus íntrones flanqueantes y exones vecinos fue ligada al tercer exón del 
gen de la globina alfa humana. En construcciones derivadas se reemplazó el 
promotor de globina alfa por los siguientes promotores: citomegalovirus (CMV), 
virus de tumor mamario murino (MMTV) y FN humana. Con cada una de estas 
construcciones se transfectaron células Hep 3B y se cuantificó la proporción 
relativa de los mensajeros con y sin ED I, Mientras que el splicing del exón ED I 
es bajo con el promotor de alfa globina, resulta 10 veces más alto con el 
promotor de CMV. Dado que estos dos promotores determinan distintos puntos 
de inicio de la transcripción y, por consiguiente, distintas regiones 5' no 
codificantes de sus transcriptos, resultada importante demostrar que la eventual 
diferencia en la estructura secundaria de los transcriptos no era la causa de las 
diferencias observadas en el splicing. Para ello se utilizaron la construcción del 
promotor de FN (FN wt) y una variante del mismo (FN mut). en el cual los sitios 
CRE (cyclic AMP response element) y CCAAT fueron mutados disruptivamente 
Estas dos construcciones inician en el mismo sitio y dan transcriptos de idéntica 
secuencia y, por ende, de idéntica estructura secundaria. No obstante, el splicing 
del exón ED I difiere significativamente entre ambas construcciones. Los sitios 
CRE y CCAAT ínteractúan cooperativamente en la transcripción del promotor de 
FN En particular, el factor de transcripción ATF-2, que se une al sitio CRE. 
facilita la unión de los factores CP-1 y NF-1 al sitio CCAAT. interactuando 
físicamente con los mismos. El control del splicing ejercido por la maquinaria 
transcripcional no depende de la "fuerza” sino de la calidad del promotor, ya que 
activaciones del orden de 3 veces del promotor CMV por AMP ciclico, o de 10 
veces del promotor MMTV por dexametasona, no alteran el patrón de splicing 
alternativo característico de cada promotor. La inclusión del exón ED I en el 
mRNA maduro es estimulada por la unión de proteínas SR (Ser-Arg-rich) a las 
secuencias exónicas del transcripto llamadas “splicing enhancers". 
Demostramos que la sobreexpresión de la proteína SR SF2/ASF estimula 
específicamente el splicing del exón ED I, a través de su unión a la secuencia 
GAAGAAGAC presente en el mismo. Sorprendentemente, la sensibilidad a 
SF2/ASF varía con el tipo de promotor que dirige la transcripción del minigen. 
sugiriendo que la maquinaria transcripcional podría influir en el reclutamiento de 
SF2/ASF a los complejos multiproteicos que relizan el splicing.



SYMPOSIUM ON OXIDATIVE STRESS
MITOCHONDRIAL UNCOUPLING PROTEIN. Qishui Lin. Shanghai 
Institute of Biochemistry. Chinese Academy of Sciences. 320 Yue 
Yang Road, Shanghai 200031, China.

Uncoupling protein (UCP) is a m itochondrial protein embedded in 
the inner membrane. It was first found in the brown adipose tissue 
mitochondria and can am ount to 10-15% of the total protein in these 
mitochondria. The UCP behaves as a proton translocator, and the 
proton translocation activity was inhibited by purine nucleoside di or 
tn- phosphate. Besides, it also increases the permeability of the 
inner mitochondrial m embrane of a number of anions including Cl' It 
was thought that the UCP is responsible to  the non-shivery heat 
production Nucleotide binding o f the UCP has been Key in the 
isolation and characterization of this H*’- transporting protein.

A number of studies has illustrated the physio-chemical properties 
of UCP It is a m embrane bound protein with 307 amino acids 
residues. The binding of nucleotide is influenced by the pH of the 
medium, and the proton translocation activity is enhanced by fatty 
acids The kinetics of nucleotide binding showed that there were an 
initial fast phase and subsequent slow phase. The form er 
represented the loose complex of UCP-nucleotlde. and the latter 
represented the tight complex, i.e the loose complex rearranges 
slowly into a tight complex. Coinside with the kinetic studies. FTIR 
study also showed conformational changes upon the addition of 
nucleotide to UCP

During cold adaptation, the UCP content increased obviously. It 
was showed that noradrenalm can m im ic the effect o f cold stimulus. 
After the injection o f noradrenalin. both the content of UCP mRNA 
and UCP increased. However, during the hibernation od Daunan 
squirrel, the UCP mRNA content was high, but the UCP content did 
not change much in com pare with that o f nonhibernating control 
kept at warm temperature On the other hand, in the early stage of 
arousing, the UCP content increased, indicating that there is a 
translation control for the synthesis of UCP

Recently UCP 2. UCP 3 and UCP 4 were found by laboratories 
through the comparison of the data base with UCP sequence. UCP 
2 existed in most tissues, UCP 3 existed mostly in skeletal muscle 
and brown adipose tissue, and UCP 4 existed predominately in 
neural tissues Big efforts have been made to express and isolate 
the UCP 3 protein in order to illustrate the properties of UCP 3 as 
well as to explore the possibility that UCP 3 is a promising target for 
anti-obesity drug developm ent aimed at increasing thermogenesis 
It was thought thet there would be a big market

MECANISMOS DE ACCION DE ANTIOXIDANTES
(Mechantsm of action of antioxidants) Lissi E. Facultad de 
Química y Biología, Universidad de Santiago de Chile.

El daño asociado a procesos mediados por radicales libres 
o especies activas del oxígeno (ROS) dependerá de su 
concentración estacionaria. Esta puede ser disminuida 
controlando la velocidad de su formación y/o aumentando la 
velocidad de sus procesos de remoción. Compuestos que 
actúan disminuyendo la velocidad de formación de ROS se 
denominan antioxidantes preventivos (quelantes, glutatión, 
peroxidasa, catalasa), mientras que los que remueven los 
radicales se denominan inhibidores o atrapadores de radicales 
(Vit E, ácido úrico, superóxido dismutasa) En general aún en 
estudios ‘ in vitro’', no es sencillo decidir si un determinado 
aditivo que disminuye la velocidad de un proceso oxidativo 
actúa controlando la iniciación y/o removiendo los radicales 
primarios o portadores de la cadena de oxidación. En algunos 
casos, esta información puede ser extraída de la cinética del 
proceso o de experimentos competitivos empleando un 
inhibidor de referencia de comportamiento conocido.

Distintos inhibidores pueden actuar sobre distintos ROS, 
aunque encontrar compuestos no enzimáticos de alta 
especificidad es difícil. Estos inhibidores son generalmente 
empleados para determinar la participación de un determinado 
ROS Estos experimentos son relativamente sencillos “in vitro" 
pero mucho más difíciles “in vivo”. Para estos fines son más 
adecuados experimentos de atrapamiento de spin. aunque su 
cuantificación es difícil.

Existen técnicas relativamente sencillas que permiten 
evaluar la carga antioxidante total de un determinado extracto, 
fluido biológico o tejido. Algunas de estas técnicas miden la 
carga total de antioxidantes, mientras que otras intentan 
evaluar la capacidad del medio para modular la concentración 
estacionaria de un dado ROS. Las ventajas y limitaciones de 
estos procedimientos serán discutidas.

PARTICIPACION DE ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO EN 
LA ACTIVACION DE GENES ASOCIADOS A LA BIOGENESIS 
MITOCONDRIAL. (Reactive oxygen species particípate in the 
activation of genes that are associaíed wrth mitochondnai 
biogénesis). GUERRERO J . Soto U., Miranda S., Foncea R 
Leighlon F Lab de Citología Bioquímica y Lípidos, Fac de 
Ciencias Biológicas, P Universidad Católica de Chile 
(fleighto@ genes.bio.puc.el)

La producción mtraceiular de especies reactivas de! oxigeno 
(EROs) se asocia con la función mitocondrial y desempeña un 
papel importante en numerosas condiciones fisiológicas y 
patológicas La biogénesis mitocondrial es el resultado de la 
expresión coordinada de genes nucleares y m itocondriales La 
regulación núcleo-mitocondria involucra dos factores de 
transcripción codificados por el núcleo: el factor respiratorio nuclear 
1 (NRF-1) y el factor de transcripción mitocondrial A (mtTFA) NRF- 
1 regula la expresión de mtTFA y de otros genes m itocondriales y 
mtTFA controla la transcripción del DNA mitocondrial. Sin embargo, 
no se sabe cuál o cuáles son las señales m itocondriales que 
permiten la regulación retrógrada mitocondria-núcleo En este 
trabajo proponemos que la señalización al núcleo, para la 
regulación coordinada de la expresión de genes mitocondriales. se 
realiza o está mediada por EROs. Para evaluar esta hipótesis, se 
expuso células HeLa a menadiona (100 nM) y se midió la expresión 
de los genes NRF-1, mtTFA y Cox III (gen de la subunidad II! de 'a 
citocromo c oxidasa, codificada por el DNA mitocondrial), mediante 
RT-PCR semicuantitativo. Los resultados mostraron que el 
aumento de EROs provocó un aumento secuencial en ia expresión 
de NRF-1, mtTFA y Cox Hl. Estos resultados constituyen !a primera 
evidencia que EROs serian intermediarios en la señalización 
mitocondria-núcleo, responsable de la biogénesis mitocondrial. 
(Financiamiento. FONDECYT 1960637 y Programa Bases 
Moleculares de las Enfermedades Crónicas, PUC-PBMEC98)

OXIDATIVE STRESS AND SIGNAL TRANSDUCTION. Izumi Nakashima,
Anwaral A. Akhand, Mei-yi Pu. Wei Liu, Jun Du, Masashi Kato, Haruhjko 
Suzuki, Michinari Hamaguchi and Toshio Mlyata
Department of Immunology and Research Institute for Disease Control and 
Mechanism, Nagoya. University School of Medicine, Nagoya 466, Japan ; and 
Institute of Medical Sciences. Tokai University School of Medicine, isehara 
259-11, Japan.
Differentiation (gene activation), proliferation (DNA synthesis) and death 
(apoptosis) of cells are basically controlled by the signals transduced from cel! 
surface to nucleus following cell-cell interaction. The intracellular signal 
transduction involves a cascade of reaction (association or dissociation) 
between two structures, which turns on or off the switch for signal transduction. 
Association of cell surface receptor with their ligands bearing complementary 
structures, which mediates cell-cell Interaction and receptor crossiinkage, 
turns on the switch for the first step of signal transduction. The transduced 
signal frequently induces activation of receptor type or non-receptor type 
protein tyrosine kinases (PTKs). Phosphorylation of proteins at tyrosine by 
PTKs may result in their conformational change to be complementary to other 
structures for association, which turns on or off the switch for further signal 
transduction. For example, association of phospho-Tyr527 on Src kinase with 
the Src homology-2 (SH2) sequence on the same or different molecules turns 
off the switch for the kinase activity. In this case, Tyr527 dephosphorylation by 
a protein tyrosine phosphatase (PTPase) turns on the switch for kinase 
activation. The possibly last step of the switch for signal transduction is turned 
on by association of the transcription factors with specified DNA sequences. 
Each of these steps of signal transduction is controlled by the genes that decide 
the conformation of the elements for the molecular switch to be turned on or off. 
The question is how this genetically regulated signal transduction cascade 
would be modulated by the environmental oxidative stress to living organisms. 
Oxidative stress is provided by various agents such as oxygen, reactive 
oxygen intermediates (ROI), nitrogen oxide (NO), alkylating chemicals, heavy 
metals, ionizing rays and carbonyl compounds originated from sugars and 
lipids. Agents for oxidative stress may affect the structure of the elements for 
the molecular switches to be turned on or off. Increasing evidences suggest 
that this occurs at different steps of the cascade of signal transduction, and 
plays crucial roles in physiology and pathology of cells and living organisms. 
Various environmental agents for oxidative stress may affect cell surface 
receptors or intracellular PTKs and PTPases, either directly or indirectly 
through secondarily generating ROI or NO after the receptor activation. Our 
recent studies have shown that oxidative stress-mediating chemicals such as 
ROI, NO, heavy metals and carbonyl compounds all induce activation of 
receptor or non-receptor type PTKs through their chemical modification 
including protein crosslinkage. Some of the oxidative stress-linked signals 
generated through chemical modification of the signal transducing elements 
have been shown to partially replace or modify the genetically controlled 
signals, ultimately regulating the cellular functions in coordination with the 
latter signals. We have partially analyzed the cascade of the oxidative stress- 
mediated signal transduction of inducing ceil growth and cell death, which is 
dowstream of PTKs. By analyzing the molecular mechanism of activation of 
non-receptor tyrosine kinase Src by the oxidative stress-linked signals, we 
have found that those signals induce conformational change in the Src kinase 
at least in part due to disulfide bond-mediated molecular aggregation, which 
turns on the molecular switch for kinase activation bypassing the known 
genetically controlled switch through interaction between phospho Tyr527 of 
the Src kinase and the SH2 domain.
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SYMPOSIUM SIGNAL TRANSDUCTION
CALCIUM IN THE REGULATION OF THE EXPRESSION OF THE 
PLASMA MEMBRANE CALCIUM PUMP: ISOFORM-SPECIFIC
EFFECTS. CARAFOLI E. Institute of Biochemistry, Swiss Federal 
Institute of Technology (ETH), Zürich, Switzerland and Department 
of Biological Chemistry, University of Padova. Italy.

Two of the four basic isoforms of the plasma membrane calcium 
pump (1,4) are ubiquitously expressed, two (2,3) are essentially 
brain specific. Isoform 2 has the highest calmodulin affinity. Primary 
cultures of cerebellar granule cells from newborn rats express large 
amounts of isoforms 1 and 4, but not of isoforms 2 and 3 at plating 
time. Incubations of the cells in depolarizing concentrations of KCI, 
which promote Ca in f l u x ,  promote the expression of isoforms 2 
and 3. and of a brain specific spliced variant of isoform 1. The effect 
becomes evident in about 3 days, reaching a plateau in about 5 
days. In contrast, the depolarizing conditions very rapidly (t-2 hours) 
down-regulate the expression of isoform 4 in a process that is 
dependent on calcineunn. Incubation of the cells in L-type Ca?' 
channel blockers abolishes the up- and down-regualtion of the 
pump gene

THE PIVOTAL ROLE OF PLANT DIVISION KINASES (PDKs) IN 
HORMONAL CONTROL OF CELL CYCLE IN PLANTS. D, Dudits. 
Z Magyar, T. Meszaros, D. Dedeoglu, G.V. Horvath, M. Bilgin, F. 
Ayaydin, E Csordas Toth. I. Kovacs, A. Feher Institute of Plant 
Biology. BRC, Hungarian Academy of Sciences, POB. 521., H-6701 
Szeged, Hungary

Cell division as a key cellular function in the establishment of plant 
body is under the complex control of plant growth hormones and 
regulators. Therefore, we have to postulate molecular mechanisms 
that link the hormone signal pathways and cell cycle control 
elements The recent achievements inidentification of a set of cell 
division genes like plant homologues of cyclln-dependent kinase 
and cyclin genes provide molecular tools to characterize the 
hormone responses. In alfalfa, the auxin (2,4-D) treatment rapidly 
activated the kinase and cyclin genes. The cyclin- dependent kinase 
complexes showed elevated histone H1 phosphorylation activity in 
auxin-treated alfalfa cells, while ABA exhibited an inhibitory effect. 
The S-phase specific histone H4 promoter of wheat responded to 
hormonal treatment in transgenic maize. The activity of GUS 
reporter gene reflects the s timulative or inhibitory effects of plant 
hormones

REGULACION DE LA ADENILIL CICLASA POR LA PROTEINA 
Gas: UN ANALISIS MOLECULAR (Adenylyl cyclase regulation by 
thè Gas protein: A molecular analysis). Oíate,3., Echeverría,V., 
Guzmán,L., Hinrichs,M.V., Genevière,A-M.* y Torrejón, M. Laboratorio 
de Genètica Molecular, Depto. de Biologia Molecular, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción. * Laboratoire Arago. 
Obscrvatoire Oceanológique de Banyuls, Banyuls Sur-Mer, Francia

La adenilil ciclasa (AC; EC 4.6.1.1) es una enzima ampliamente 
distribuida en células eucarióticas y regulada por la proteina Gas. Hasta 
la fecha se han clonado 10 diferentes AC de mamíferos. Todas las 
isoformas son reguladas positivamente por la proteina Gas y el diterpeno 
forskolina, pero difieren en su distribución tisular y regulación por otras 
moléculas efectoras como Ca++, G|iy y quinasas. Se ha propuesto una 
estructura en ia membrana plasmática para la AC del tipo NM1CIM2C2, 
donde los dominios citosólicos CI y C2 contienen las regiones mas 
conservadas entre las AC y forman el dominio catalítico de la enzima 
Recientemente se ha obtenido la estructura tridimensional del complejo 
Gas-dominio citosólico de la AC, lo que ha permitido entender mejor los 
mecanismos moleculares de la regulación de la enzima por la proteina 
Gas. En este contexto nosotros hemos iniciado el estudio de la 
interacción fisica de la AC de Xenopus ¡aevis con la proteina Gas 
humana a través de la técnica de doble híbrido. Hemos encontrado 
interacción entre los dominios cilosólicos C1-C2 y C2-C2, entre el 
dominio C2 y la proteina Gas en su forma activa Gas(QL) y entre la 
proteina quimérica Gai/Gas(QL) y el dominio C2 . No hemos encomi ado 
interacción entre C1-C1, , Cj-Gas, Ci-Gas(QL), Cl-Gai, Cb-Gas, CY 
Gai, Gai/Gas-Cl y Gai/Gas-C2 . Nuestros resultados indican claramente 
que: a) el dominio C2 puede formar homodimeros, como ha sido 
encontrado en la estructura cristalina de la AC, pero en ausencia de 
forskolina y b) solamente la forma activa de Gas inleraciona con la AC a 
través de su dominio citosólico C2.
Proyectos FONDECYT 1971115 (JO y MVH) y 2980050 (MT) y 
Proyecto ECOS C95B01 (30 y AMG).

SISTEMA DE TRANSDUCCION DEL IGF-1 EN LA HIPERTROFIA 
Y APOPTOSIS CARDIACAS (IGF-1 signalling system in cardiac 
hypertrophy and apoptosis). LAVANDERO S., Sapag-Hagar M , 
Roncea R.. Pérez V., Galvez A., Ebensperger R., Meléndez J., 
González-Jara F., Morales M.P., Díaz-Araya G. Dpto. de Bioquímica 
y Biología Molecular. Facultad de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas. Universidad de Chile

Los estímulos mecánicos suprafisiológícos conducen, a través de 
la acción de mensajeros paraennos-autoennos, a hipertrofia (HTF) y 
apoptosis (AP) en los cardiomiocítos En la HTF aumenta el tamaño 
celular, síntesis de proteínas y expresión de genes cardiacos, sin 
cambios en el número de células. En cambio en la AP hay muerte 
celular programada bioquímica y genéticamente Hemos estudiado 
la participación de IGF-1 en estos dos procesos a través de ía 
caracterización del sistema de transducción de su receptor (RIGF- 
1) en cardiomiocitos de rata. El IGF-1 inhibe la AP y estimula la HTF 
con aumentos en la síntesis de proteínas y del tamaño celular, sin 
modificar la síntesis de DNA y expresión transitoria de diversos 
genes reporteros cardio-específicos.

Estos RIGF-1 de alta afinidad se autofosforilan en tirosina, 
iniciando la activación temprana de un sistema de transducción de 
múltiples componentes (IRS-1, PLC-y1, PI3-K. PKCs, c-RAF 
MEKs, ERKs y rsk). Su estudio nos ha llevado a postular que es la 
via ERK-PKC, y no la de la PI3-K. la que participa en la respuesta 
hipertrófica a IGF-1 en los cardiomiocitos. Estamos evaluando esta 
hipótesis mediante genes dominantes negativos y secuencias 
antisentidos para diferenciar las vías de transducción del RIGF-1 en 
su acción antiapoptótica e hipertrófica.
Proyectos FONDECYT 1980908 y 1950452.

27



INCORPORACIONES
CARACTERIZACION DE I.OS DOMINIOS FUNCIONALES DE 
ACROSINA DE CERDO QUE PARTICIPAN EN LA UNION NO- 
EN/.IMATICA A LAS GLICOPROTEINAS DE LA ZONA 
PELUCIDA HOMOLOGA (Charactenzaíion of the i'miclutnal 
domains of boar acrosin involved in noncn/.imatic bHidmj’ to 
homologous zona pellucida glycojaoieiiis). Ciosby J . A. 
Carvallo P.2 & Barros C.1 ‘Laboratorio de Embriología, 
Facultad de Ciencias Biológicas, P Universidad Católica de 
Chile; 2iCBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Se postula a acrosina como la molécula responsable de 
la unión secundaria a la zona pellucida facilitando el paso del 
espermatozoide reaccionado a través de la zona. En osle 
trabajo, se expresó m vitrn distintas proteínas recombinanles 
de [(-acrosina para analizar la capacidad de unión de acrosina a 
la zona pelúcida y estudiar su electo en la fecundación in viiro 
Se determinó en un ensayo de dot blot, que tres de las proleírias 
recombinanles (normal, mutante Ser/Ala'" y cadena posada) 
tienen la capacidad de unir | ' ‘gj-ZPÍ¡Ps, 1.a recombinante 
Ser/Ala222 (mulante del sitio catalítico de (5-acrosina), no 
difiere de la recombinante normal en el mecanismo de 
interacción a ZPCiPs, indicando que la unión secundaria a la 
zona es realizada por un proceso no enzimàtico. Ensayos de 
unión a zonas pelúcidas in lulo indican que la unión es 
saturable y que es estable hasta por 12 horas. Atiioradiogralias 
de esta unión indican que la unión ocurre en lodo el grosor de 
la zona y en forma heterogénea. Los ensayos de competencia 
tn vitrt> de la penetración de la zona pelúcida indican que fas 
recombinanles no interfieren en el número de espermatozoides 
que se unen a la zona ni en el proceso de inducción de la 
reacción acrosómica. De nuestros resultados se puede concluir 
que la unión entre acrosina y la zona pelúcida depende de la 
estructura secundaria y terciaria de acrosina y no depende del 
sitio activo de la enzima. Proyecto financiado por 
FON DEC VI1 1971234.

A N O M A L IA S  EN  LA E X P U L S IO N  D E L  l’K O T O  ( ) N T O ( ; EN  
c - r c l  EN L I N F O O T O S  I D E  P A C IE N T E S  C O N  A R T R IT IS  
R E U M A T O I D E A . (Abnornuil o.\pri‘sr»¡<>n o í  < i r /  prolo-oiicugcn in T 
lynipliocyics oí pauents wiili rlieumainid an hn lis). M ol/, B.urjjox, JV, 
Cnuiiit.tui), K.. A la va. A .. Bul!. P.. Massardn. I... Jactiln~lli, N. y ( ío n /ále/. 
A. Dcpio. do Inmunología Clínica y Rcuniaioiogía. Eaculiad tío M edicina. y 
l)o[uo. «le Genética Molecular y M iciohinlogin lactillad do (V u eiu s  
Biológicas. P Universidad Católica tic Chile.

o Rol es mi p«oio-oncogcii que |x:Mcnecc a la l.imilin do lacloivs d* 
transcripción N l: kU/KcI. cuyos miembros incluyen a N E -xB i i » pSl) .  NI- 
tcB2 o p>2, UolA o ]í(>S v RcllL lisios Lu lores son ]>aiio del sisicma que 
rotula la respuesta innuinc. c-Kol. a iiaves de mi capacidad liansaclivadora y 
su unión a sitios k IL participa cm ciaim cnlc en el sistem a tic control 
iransci ipcionai tic Uis genes que son inducidos durante la activación do los 
Inilooilos T, incluyendo ios tío IL '?. v la su Inmutad u. del roceploi do II

Nueslra hipótesis os qno los Im locitos ’I’ do paoionto.s con artritis 
loumaioitlca IAR) piesenian alteraciones en o¡ sisloma tío regulación mediado 
por lacioies N E-kB/R el, com o parle do los m ecanism os patogénicos tío la 
ainoinniiinitlatl. Un osle trabajo, ol análisis tlol prado do activación <lcl 
sistema NE-kB/RcI inotlianio (dardo en ocios tic exím elos nm loaios ti: 
monomnlcarcs de pacientes AR con respecto a los controles no demostró 
dilcicncias .significativas. Sin embaí go. utilizando un ensayo ó: 
tr.inscri|Kión reversa y PCR oom petilivo, encom iam os niveles elevados de 
mKNA de t-re/ en lin loeiios T di* pacientes con AR. en comparación con 
controles sanos. Imuimoblols scimcuatUtiaUvos indicaoui tino esto  se 
traduce en una mayor expresión de la proleína e-Kel. Allomas, durante la 
activación de lin loeiios T con Ct'iieanavalina A observamos mayores niveles 
do inRNA de < -re/ en preparaeionos ilo mononiicleares de sangic jvrilcnca tL 
pacientes con AR rosjx:clo tic controles salios. Estos resultados, en conjunto 
con otras observaciones similares que liem os realizado en pacientes lupus 
eriicniatoso generalizado, sugieren la existencia de una lalla en los 
mecanismos regulatorios de la expresión de r-/<7 en linloeiios atuoiniiiiines.

Financiado por Eondecyi U 1 Vis I I Y2 y Em ula y( // PtK 102ó

LAM1NINA INDUCE LA DESAGREGACIÓN DE AMILOIDE.
(Laminin induces the disaggregation oí amyloid) Morgan. C.. 
Keymer, J.E., Garrido, J. e Inestrosa, N.C. Unidad de Neurobiología 
Molecular. Departamento de Biología Celular y Molecular. Facultad 
de Ciencias Biológicas Pontiíicia Universidad Católica de Chile.
La deposición de amlloide en placas seniles se considera un 
proceso patológico relevante en la Enlerrnedad de Alzheimer. Otros 
autores han postulado teóricamente que esle proceso es reversible. 
Trabajos previos de nuestro laboratorio lian mostrado que la 
lamínina -una glicoproteína extraceiular Inducida por daño cerebral- 
ínhibe la formación de fibras de amilolde in vitro, abriendo ia 
posibilidad de que la lamínina pueda también desagregar amilolde 
pre-formado. Mediante fluorescencia de tloflavina-T y microscopía 
eleclrónica de transmisión mostramos que en presencia de lamínina 
100-200 nM, las fibras de amilolde preparadas a  concentraciones de 
péptido A(i(1-40) tan altas como 1 mg/ml, se depollmenzan 
rápidamente, mientras que a concentraciones de lamínina menores 
o ¡guales a 50 nM, las libras permanecen similares a los controles. 
En base a los datos de fluorescencia de tloilavina-T hemos 
desarrollado un modelo de autómatas celulares, espacialmente 
explícito, que simula el patrón espacio-temporal de !a desagregación 
de amilolde, predicho por la hipótesis, y que describe 
razonablemente el observado por microscopía electrónica a bajo 
aumento. Este modelo considera que ia probabilidad de 
desagregación de amiloide (en cada punto de una grilla a tiempo t) 
depende sencillamente de la concentración de lamínina accesible al 
amiloide. Nuestras observaciones respaldan la noción de que la 
formación de amiloide puede ser enteramente revertida, 
dependiendo de cambios sutiles en la concentración de ciertas 
moléculas presentes en su entorno, y son consistentes con el efecto 
neuroprotector de lamínina, reportado por otros autores. En su 
conjunto, nuestros resultados contribuyen, tanto a lograr una mejor 
comprensión de la enfermedad de Alzheimer, como a explorar el 
posible valor terapéutico de lamínina -o de fragmentos derivados de ella- para prevenirla o tratarla.
Agradecimientos: Este trabajo fue financiado por el Proyecto 
Fondecyt Ne2970070 de C.M. y por una Cátedra Presidencial en Ciencias otorgada a N.C.I.

4
CINÉTICA DEL COMPLEJO MiV-OXALATO EN REACCIONES 
CATALIZADAS POR LA MANGANESO PEROXIDASA DE 
Ccríporiopsls subvermispora. (Kinetics of Mi/'-oxalate iu reactions 
catalyzed by manganese peroxidase of C. subvermispora). Urzúa. U, Depto. de Genética Molecular y Microbiología. Facultad de Ciencias 
Biológicas. P. Universidad Católica de Chile. (Patrocinio; R. Vicuña).
El sistema ligninoiítico del basrdiomicete C. subvermispora está 
constituido por las enzimas manganeso peroxidasa (MnP) y lacasa. El objetivo central de este trabajo ha sido la identificación del sistema 
generador del H20 2 extracelular requerido por la MnP. Dada la aparente 
ausencia de actividad de oxidasa extraceiular, se encontró que la MnP posee actividad peroxidasa-oxidasa sobre oxalato y glioxilato, metabolitos secretados por el hongo al medio extraceiular.
La MnP oxida aeróbicamente ambos compuestos cu reacciones dependientes de manganeso, exhibiendo el glioxilato una mayor 
reactividad. En la reacción con oxalato se descubrió que la MnP puede formar un complejo Mn3*-oxalato en ausencia de W20 2 agregado externamente. La formación de este complejo muestra un retardo característico que es disminuido por glioxilato y cantidades catalíticas de 
H20 2 y acetato mangànico. Las concentraciones de Mn;‘, de oxalato, y el 
pH de la reacción afectan notablemente la cantidad máxima de complejo 
formado y su posterior velocidad de descomposición. En ausencia de MnP 
se determinó que la reacción de descomposición muestra un orden de 3/2 
en el rango de 30 a 100 pM Mn3í -oxalato con una k0b, = 0.012 miu'1 M'v"' a 
pH 4.0. La constante de velocidad aumenta a valores bajos de pH debido ai 
estado de ionización del oxalato, mientras que disminuye a concentraciones 
de oxalato sobre 1 mM debido a la formación de un complejo trioxalato que posee una mayor estabilidad.
En base a los resultados obtenidos se propone un mecanismo de producción de H20 2 extraceiular que consiste en la oxidación manganeso 
dependiente de ácidos orgánicos por ia MnP en el medio extraceiular. in 
vivo, se dan condiciones óptimas para la formación de un complejo MnJ+- 
oxalato cuya descomposición es el evento central de dicho mecanismo.
Financiado por FONDECYT 1971239 y 2%UGIQ. U. Ur¿úa cs alumno del IVograma de 
Doctorado de la Facultad de Ciencias de Ja Universidad Austral de Chile, Valdivia.
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COMUNICACIONES LIBRES
LAS CELULAS DE KUPFFER ACTIVADAS PRODUCEN UN 
MEDIADOR QUÍMICO QUE AUMENTA EL METABOLISMO 
¡DE ETANOL POR LOS HEPATOCITOS. Moneada C1., Israel 
¡Y1,2. ’Centro de Farmacoterapia Génica, Opto Qca Fcológica 
y Toxicol, Fac. Cs. Qcas. y Feas. U. de Chile. "Dept. Anaíomy, 
Pathol and Cell Biol. Jefferson Med. ColJege, Thomas 
Jefferson University.
;EI metabolismo microsomal del etanol (EtOH), ocurre 
|principalmente via citocromo P45Q IIE1 el cual, a diferencia 
Ide la reacción con ADH, transfiere un electrón a la vez. Uno 
de los metabolitos que se forman en este proceso es el 
radical hidroxietilo (HER). Este radical puede ser atrapado 
con POBN y cuantificado mediante resonancia paramagnética 
de electrón (EPR).
El objetivo del presente trabajo fue evaluar la producción de 
mediadores químicos en las células de Kupffer <CK) activadas 
que pudiesen aumentar la producción de HER por los 
hepatocitos cultivados.
[Las CK aisladas mediante centrifugación por eiutriación, 
ifueron activadas en cultivo con PMA 1x10~6 M, EtOH 100mM 
y ambos Luego de 24 h, los medios de incubación fueron 
icentrifugados y concentrados. Los sobrenadantes 
iconcentrados, se agregaron a hepatocitos en cultivo en 
¡presencia de EtOH 50 mM y POBN 20 mM. Se comparó la . 
iproducción de HER a las 4 y 24 horas mediante EPR, 
evaluándose las intensidades relativas de las señales 
obtenidas. También se realizaron incubaciones con 13C- 
EtOH, para verificar la identidad del aducto POBN-HER.
Se observaron aumentos de hasta 11 veces en la 
metabolización de EtOH vía HER por los hepatocitos 
incubados con sobrenadantes de Células Kupffer activadas, 

i La identidad del compuesto producido por CK esta siendo 
investigadas.
Financiado por Proyecto FONDECYT 1960840 y Cátedra 
'Presidencial en Ciencias (Yi).
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LA FLAC A DEL SUELO SECRETA UN COMPUESTO (S) 
HOMOLOGO A RF-Glyl SECRETADO POR EL ORGANO 
SUBCOMISURAL.Í The floor piare secretes a compound 
tinmnlooous la R F -G ly l secretee! b y  the subcnmmissural organ )  
Muño/. R.l . Richter. H., Yulis. R.. Instituto de Histología y Patología, 
Facultad de Medicina, Universidad Austral de Chile.

La placa del suelo (PS) se extiende a lo largo de la linea media ventral 
de la médula espinal embrionaria y del tronco cerebral La región mas 
i ostral de la PS , localizada en la región de la flexura pontina, es 
conocida como órgano flexural (OF). til órgano subcomisural (OSC) 
que corresponde a la región mas cefálica de la placa del techo y el 
OF, constituyen las primeras estructuras glandulares del sistema 
nervioso en diferenciarse. Las células de la PS de rata y de bovino 
¡ninunorcuccionun con un anticuerpo policlonal (AFRU) dirigido 
contra las glicoprotcinas secretadas por el OSC de bovino adulto 
Diversas evidencias indican que este material inmunoreactivo de la PS 
coiiesponde a un material secretorio que se libera a la cavidad 
ventrícular y en algunas regiones este también se transporta a lo 
largo de las prolongaciones básales de las células secretorias de la PS. 
Evidencias obtenidas mediante; a) inmmnohlotí de extractos de OSC y 
PS de bovino utilizando APRU7 b) análisis de expresión gcnica por 
RT-PCR de RNA total de PS de bovino utilizando partidores del gen 
KF'-GlyL el cual codifica para una glieoproteína de la FR (material 
secretorio del OSC) ; c) estudio inmunocítoquímico de la PS 
utilizando un anticuerpo contra un péptido sintético deducido de la 
secuencia aminoácidica de RF-Glyl. indican; que el OSC v la PS 
secretarían un compuesto(s) con una alta homología. Estas y otras 
evidencias sugieren que el compuesto AFRU inmunoreactivo 
secretado por lá PS se libera a la cavidad ventrícular y podría 
corresponder a un morfógeno que actúa a distancia.
Financiado por proyecto FONDECYT 197-0627

6
EFECTO DE DROGAS SOBRE El, CONTENIDO DE TIOLES REDUCIDOS 
EN DIFERENTES CEPAS DEL T R Y P A N O S O H A  C R V Z I .  f lE f fe c t  o f  
d r u q s  u p on  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  r e d u o e d  t h i o l s  i n  
d i f f e r e n t  s t r a i n s  o f  T r y p a n o s o m e  c r u z i í  . M o r e l lo  A . , 
R e p e t t o  Y . ,  T e l l e z  R . , G a u ie  c . y  Maya J .D .  P ro gram a d e  
F a r m a c o lo g ía  M o le c u la r  y  C l í n i c a .  I n s t i t u t o  d e  C i e n c i a s  
B i o m é d i c a s ,  U n iv e r s id a d  d e  C h i l e .  C a s i l l a  7 0 0 8 6 ,
S a n t i a g o  7 C h i l e ,  e .m a.j 1 : a in o rello l& m a o h i . rned . u ch  11 o . e l . 
L a s d r o q a s  q u e  s e  han  u s a d o  p a r a  e l  t r a t a m i e n t o  d e  l a  
E n fe r m e d a d  d e  C h a g as s o n  e l  n i f u r t i m o x  y e l  b e n z n i d a z o l .  
S u  m e c a n ism o  d e  a c c i ó n  e s  a t r a v é s  d e  l a  fo r m a c ió n  d e  
r a d i c a l e s  l i b r e s  y  m e t a b o l i t o s  e l e c t r o f í l i c o s . En e l  
T . c r u z l ,  l o s  t i o l e s  l i b r e s  com o e l  g l u t a t i ó n  (GSH) ,  l a  
g l u t a t i o n i l - e s p e r m i d i n a  (C S H -S P ) y e l  t r i p a n o t i ó n
(T Í S H 1 2 ) ,  j u e g a n  u n  p a p e l  i m p o r t a n t e  en  l a  d e t e n s a  
c o n t r a  r a d i c a l e s  l i b r e s  e n  e l  p a r á s i t o .  E l  c o n t e n i d o  d e  
t i o l e s  r e d u c i d o s  e n  l a s  d i f e r e n t e s  fo r m a s  d e l  p a r á s i t o  
f u e  d e t e r m in a d o  p o r  d e r i v a t i z a c i ó n  c o n  m onob rom obim an o y 
p o s t e r i o r  s e p a r a c i ó n  y  c u a n t i f i c a c i ó n  p o r  HPLC. La 
c o n c e n t r a c i ó n  d e  t i o l e s  t o t a l e s  en  e p i m a s t i g o t e s  y  
t r i p o m a s t i g o t e s  d e l  c l o n  8 r e n e r ,  f u e r o n  d e  1 1 9 6 ,0 + 7 3 ,5  y 
d e  & 9 2 ,9 ± 7 6 ,8  n m o l /g  p e s o  f r e s c o  r e s p e c t i v a m e n t e  y  e n  e l  
c l o n  Dm28c f u e r o n  d e  6 1 2 ± 8 9 ,5  y  6 6 6 , 1 1 2 4 , 2  n m o l/g  p e s o  
f r e s c o  r e s p e c t i v a m e n t e .  E l  t i o l  m ás a b u n d a n te  f u e  e l  
t r i p a n o t i ó n  (6 2  a 72% }. E l n i f u r t i m o x  (2 0  (iM¡ y e l  
b e n z n i d a z o l  (1 0 0  pM) p r o d u j e r o n  u n a  d is m in u c ió n  d e  ¡a  
c o n c e n t r a c i ó n  d e  t i o l e s  l i b r e s  en  más d e l  80%, s i e n d o  e l  
t r i p a n o t i ó n  e l  m ás a f e c t a d o  (> 9 0  í . S e  c o n c l u y e  q u e  la  
c o n c e n t r a c i ó n  d e  t i o l e s  l i b r e s  v a r í a  d e  u n a  c e p a  a o t r a  
y  d e  una fo r m a  a o t r a  e n  e l  T . c r u z i ,  s i e n d o  e l  
t r i p a n o t i ó n ,  e l  L i o l  m ás a b u n d a n t e  y e l  mas a f e c t a d o  por  
l a s  d r o g a s  t r i p a n o c i d a s  n i f u r t i m o x  y  b e n z n i d a z o l . 
A d em á s, l a  s u s c e p t i b i l i d a d  a l  n i f u r t i m o x  y a l  
b e n z n i d a z o l  e s t a  r e l a c i o n a d a  c o n  e l  c o n t e n i d o  d e  t i o l e s  
l i b r e s .
La s í n t e s i s  d e l  g l u t a t i ó n  y p o r  c o n s i g u i e n t e  d o l  
t r i p a n o t i ó n  e s  un p o s i b l e  b la n c o  q u im .io t e r a p é u t i  en  en  e l  
d e s a r r o l l o  d e  d r o g a s  a n t i c h a g á c i c a s . F i n a n c ia d o  por
S I D A - S u e c ia  y  F o n d e c y t  1 9 6 1 0 9 5 - C h i l e .
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ESPECIFICIDAD DE LA REM OCIÓN DE tRNA POR EL 
DOM INIO RNasa H DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA 
DEL VIRUS DE INM UNODEFICIENCIA HIV-1
León. O.. Smith, C., Guaitiao, J. P. y Roth, M. Instituto de 
Bioquímica. Facultad de Ciencias. Universidad Austral de Chile. 
Valdivia. Chile y Dept. Biochemistry, UMDNJ/RWJ Medical 
School, Piscataway, N J. USA.

Previamente se ha demostrado que un dominio aislado de 
RNasa H de HIV-1 reconoce el intermediario viral de 
transcripción inversa DNA/ tRNA lys,3. Asimismo se determino 
que la longitud mínima del RNA en dicho sustrato, reconocida 
por el dominio de RNasa H, es de 8 nucleótidos

Con el objeto de determinar las posiciones de los nucleótidos 
que son importantes en el reconocimiento del sustrato se 
introdujeron sustituciones que genciau cambios en el 
apareamiento (mismatches) o en las propiedades de algunas 
bases. Lus resultados, que fueron confirmados por sustituciones 
más específicas y por ensayos con la transa iptasa inversa 
completa, indican que los determinantes para la remoción del 
tRNA por el dominio de RNasa H se encuentran en los 6 
ribonucleotidos del extremo aceptor del tR N A ^M . Dos de estas 
posiciones corresponden las citosinas 2 y 3 del extremo CCA y 
son comunes a todos los tRNAs, por lo que la especificidad esta 
determinada por las posiciones 4 y 6 . Esta conclusión se 
confirmó por la actividad obtenida sobre el sustrato de 
Moloney Mu MLV conteniendo los nucleótidos de HIV-1 en las 
posiciones 4 y 6 .

Finalmente, en esta presentación se analizarán algunos 
resultados preliminares de una reacción He entrecnizamiento 
dependiente de manganeso, en un enfoque destinado a determinar 
las regiones de RNasa H involucradas en la unión del sustrato, 
(financiado poi piuyeclus FONDECYT 1980982, y 1N1H KUI- 
GM5U51-01.)
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CARACTERIZACION DEL GEN mat-r Y DE LA EDICION DE SUS 
TRANSCRITOS EN MITOCONDRIAS DE Sotenum tuberosum 
(Characterization of mat-r gene and RNA editing in Solanum tuberosum 
mitochondria).
Mercado, A, y Jordana. X. Depto. de Genética Molecular y Microbiología, 
Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.

Algunos genes mitocondriales de plantas superiores poseen 
intrones. los que se clasifican como intrones de tipo II. Estos inlrones 
contienen a veces marcos de ¡ectura abiertos (ORFs) que codifican para 
proteínas involucradas en el proceso de “splicing", denominadas maturasas 
(mat-r). Estas presentan además homología con transcriptasas inversas, 
actividad que estaría involucrada en la movilidad de tos intrones. La 
función de las maturasas ha sido demostrada sólo en base a estudios 
genéticos en levadura. En mitocondrias de plantas se encuentra un gen 
mat-r, pero no hay pruebas de la expresión y función de la proteína.

En este trabajo hemos aislado y caracterizado el gen mat-r de 
mitocondrias de papa. Se encuentra localizado río abajo del 4o exon (d) 
del gen que codifica para la subunidad I de la NADH deshidrogenasa 
(ñadí), en un ¡ntrón discontinuo que es escindido en un evento de splicing 
en trans. El gen mat-r es transcrito, y tos transcritos son modificados post- 
transcripcionalmente por edición. Como en los genes funcionales de 
mitocondrias, la edición del RNA aumenta la similitud entre la proteina 
MAT-R de papa y las proteínas homologas de organismos no vegetales. 
La edición de mat-r está concentrada en los dominios maturasa (X) y 
transcriptasa inversa (RT). Estos resultados, junto a la integridad y 
conservación de mat-r en diferentes plantas, sugieren que la proteína 
codificada es funcional en mitocondrias de plantas. Además de participar 
la maturasa en el “splicing", se ha postulado que la actividad de 
transcriptasa inversa podría jugar un papel en la transferencia de genes 
desde el organelo al núcleo, proceso predicho por la teoría endosímbionte 
del origen de los organelos y que está aún en curso en las plantas. 
Financiado por Fondecyt 1960252 y 8980005.
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A UTO A NT ¡CUERPOS DIRIGIDOS CONTRA UN EPITOPO RIBOSOMAL RECONOCEN UNA PROTEINA QUE RECICLA EN LA SUPERFICIE DE CELULAS N2A. (Autoarttibodíes against a ribosomal epitope recognize a protcln that recycles in the suface of N2A cells). Burgos, 
P . Massardo. L. Deplo. de Inmunología Clínica y Reumatoiogía, Facultad 
de Medicina, y Depto. Biología Celular y Molecular. Fac. Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile. (Patrocinio J. Gañ ido!

Autoamicuerpos contra proteínas ribosomales se encuentran en 12-16% (fe los pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) y se han asociado a sus complicaciones neuropskjuiátricas y hepáticas. Las proteínas ribosomales p(), P, y P<, de tamaños de 38, 19 y 17 kDa, respectivamente, son reconocidas por estos autoarlícuerpos a través de un epítopo común de 22 aminoácidos ubicado en la región carboxilo terminal. Se ha detectado la presencia de un epitopo antigémeamente relacionado con las proteínas P-ribosomales en membrana plasmática de células HepG2 y neurobtastoma humanas, y se ha asumido que correspondería a la proteína-P ribosomal de 38kDa. La presencia de esta proteina en superficie celular podría gatillar mecanismos patogénicos en respuesta a los autoamicuerpos anti-P, Con el fin de estudiar la biología celular de la supuesta “proteína ribosomal” en membrana plasmática desarrollamos anticuerpos policlonales contra el epítopo de 22 aminoácidos. Este anticuerpo fue capaz de inmunoprecipitar una proteina de superficie celular en células de neuroblastoma N2A y HepG2, de aprox. 45 kDa, claramente distinguible de la proteína ribosomal. Es más, en experimentos (fe pulso y caza, marcando metabólicamente las células con mctionina-3íS, encontramos evidencia que su tranpoite a la superficie celular ocurre a través de la vía exocítica clásica, ya que su llegada es inhibida por BFA. La proteina inmediatamente después de llegar a la superficie celular se endocila y luego recicla a la membrana plasmática, liberándose una parle al medio de cultivo, 
presumiblemnte por un corte proteolítico.(Financiado por FONDECYT # 1961068 ).

ASOCIACION DE LAS PROTEINAS pp125FAK, PAXILINA Y ERK2 
DURANTE LA ACTIVACION DE CELULAS ENDOTE LIALES 
DEPENDIENTE DE MOLECULAS DE ADHESION. (Assocíation 
between pp125FAK, paxillin and ERK2 during endotheliaí cea 
activation through adhesión moelcules). REYES L.L Rosemblatt M. 
Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, Universidad de 
Chile y Fundación Ciencia para la Vida.

Tanto proteina quinasa C como lirostnas quinasas han sido 
involucradas en los procesos de señalización gatillados por la 
adhesión celular. Estudios recientes indican que la fosforilación de 
proteínas presentes en adhesiones focales está ligada a otros 
eventos de señalización intracelular, que incluyen ia fosforilación de 
paxilina, pp59íyo y otras.

En nuestro laboratorio hemos estudiado la interacción entre 
linfocitos y células endoteliales como una manera de entender los 
procesos de activación linfocitaria. La interacción entre células 
endoteliales columnares (CEC) y linfocitos está mediada por 
moléculas de adhesión, desconociéndose si ésta interacción gatila 
señales intracelulares y otros eventos en las CECs. En estudios 
previos demostramos que la activación de células endoteliales 
columnares de amígdala humana (AMG) directamente con células 
ünfoblastoides B o con anticuerpos monoclonaíes dirigidos a 
moléculas de adhesión induce cambios tempranos (10  seg.) en la 
fosforilación de proteínas de 120, 70 y 45 kDa

En el presente trabajo demostramos por experimentos de 
inmunoprecipitación que la activación de las células AMG a través 
de los receptores de adhesión induce cambios en la fosforilación de 
la quinasa de adhesión focal FAK (120 kDa), paxilina (70 kDa) y de 
una quinasa activada por mìtógeno (MAPK), la quinasa de 
respuesta extracelular 2 (ERK2) (45 kDa). Además, observamos 
cambios similares en estas proteínas al activar las células AMG 
directamente con la linea celular linfoblastoide B RAMOS

Estos resudados sugieren que la interacción linfocitos-endotetoo 
induce un efecto rápido en las células endoteliales, activando 
cascadas de señalización intracelular que afectarían a  
citoesqueleto (paxilina) y la regulación transcnpcional (ERK2). 
Financiado por FONDECYT proyectos 1980208(MR) y 1960876 
(MRB).
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METALOPROTEINASAS (MMPs) EN GLANDULAS 
SALIVALES NORMALES Y CON EXOCRINOPATIA 
AUTOINMUNE Y SU RELACION CON DESTRUCCION 
ACINAR. (Metalloproteinases in normal and autoinnume 
exocvinopathy salivary glands and its relalion lo acinar 
destruction).
Goicovich, H. Aguilera, S , Allicnde, C ; Leylon, C , Fernández, J 
and González. M„l. Programa de Biología Celular y Molecular 
IC'BM, Facultad de Medicina, Universidad de {’hile
En glándulas salivales afecladas con una exucrinopatia auloinmunc 
IS.Sjógren(SS)] hemos observado a) destrucción acinar
acompañada de una importante fibrosis, b) pérdida de polaridad de 
células acinares, c) presencia de manojos de fibras de colágeno 
estreñíales entre células acinares, y en directa relación con la 
membrana plasmática basai, d) pérdida de reactividad de 
glicoproteinas de láminas básales y otros. I.as MMPs degradan 
componentes de la matriz extracelular (MFC). Con el propósito de 
comprender los mecanismos involucrados en la desorganización 
del parénquima glandular nos pareció de interés determinar la 
capacidad productora de MMPs de glándulas salivales de pacientes 
con SS y en sujetos controles (SC). Glándulas salivales de labio de 
SC (n=7) y de SS (n-2ü) fueron homogeneizadas y sujetas a 
zimografia. los niveles de actividatl enzimàtica se determinaron por 
densitometria. Ambos grupos presentaron MMP-2 y MMP-'J, y 
expresan preferentemente la l'orma latente de estas enzimas En 
presencia de APMA se observaron las formas activas. La 
cuantificación densitométrica de las zímografias mostró un 
aumento significativo en el grupo SS para la actividad MMP total 
y para la actividad de MMP-1) (p=0 fiflíTi) I « razón MMP- 
9/MMP-2 fue de 2 para SC y de 9 para SS (p-^0 0007). Estos 
resultados constituyen una de las primeras evidencias de la 
activación de MMPs en esta patologia. Ellos podrían explicar en 
parte la desorganización de la MF.C en este tejido y como 
consecuencia la atrofia acinar y el aumento de la fibrosis
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l NA DIETA RICA EN VEGETALES Y El. CONSIIMO DE 
VINO TINTO ELEVAN LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE 
ORI- PLASMA (The antioxidant capacity in plasma increases with a 
diet rieh in vegetables and with red wine consumption) PÉREZ DD. 
GIJASO-I V SAN MARTIN A, y LEIGNTON F Lab. Citología 
Bioquímica y hipidos, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia 
l niversidad Católica de ('hile, (tleighto@gene.s bio.puc el)
Los niveles de antioxidantes plasmáticos dependen del consumo de 
tintas y verduras, y de otros alimentos como aceites vegetales y 
presumiblemente vino Para evaluar algunos de estos factores, se 
desarrollo un estudio de intervención en que se midió la capacidad 
aniioxidarile en el plasma, luego de una dieta mediterránea (Mí)) y 
una dicta norteamericana (NA). Las dietas contenían 25,5 y 41.4 % de 
la energía (en%j como grasas, y 57,5 y 40,7 cn% como carbohidratos, 
respectivamente Fruías y verduras fueron incluidas en 5 y 2 
poiciones diarias en MI) y NA, respectivamente. Por *•)(.) días dos 
grujios de 21 voluntarios, recibieron ininterrumpidamente dieta MD o 
NA Lime los dias 50 y 60, se agregó isocaloricamente vino tinto. 
240 mJ/día Se midió la capacidad antioxidante del plasma utilizando 
procedimientos basados en la amortiguación de la
quimiolumini.scencia generada por una fuente de radicales libres 
(luininoí-ABAP) Se determinó TRAP (potencial total de
autioxidantes reactivos) y TAR (reactividad de los anlioxidanies 
totales) Al comparar los grupos, luego de 50 días de dieta, se observo 
un aumento significativo en TRAP (552 vs 200 uM et¡ Trolox, p ~ 
0,05) v CAR (417 vs 246 uM eq Trolox,/;<().()() I) para MD versus 
NA El agregado de vino a una misma dieta produjo un aumento 
significativo de l‘AR en ambos casos (25%, /;<(!.01, para MD y I 5%. 
p- o.()5. para NA) F.n conclusión, la dieta MD induce un aumento de 
la capacidad amioxidante del plasma. Sobre este aumento, o sobre los 
valores mas bajos observados con la dieta NA, el vino tinto produce 
un incremento adicional, estadísticamente significativo, en la 
capacidad antioxidante del plasma. (Financiamiento: Programa Bases 
Moleculares de ¡as Enfermedades Crónicas, PUC-PBME008)
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LOS URUSHIOLES, UNA FAMILIA DE SENSIBILIZADORES DE 
CONTACTO, INHIBEN LA RESPIRACIÓN EN MITOCHONDRIAS 
AISLADAS EL HÍGADO DE RATA (Urushiols, a family o f contact 
sensitizers, inhibit oxidative respiration m mitochondria isolated from rat 
liver). De loannes A. B . \  Diaz M1. Quezada S.V Kalerqis A .1. Garbárino 
J.3, Koeniq C.1 y Ferreira J fT  departam ento  de Biol. Celular y Mol 
Facultad de Ciencias Biológicas P Universidad Católica de Chile. 
Casilla 114-D Santiago, Chile. 2Programa de Farmacología Molecular y 
Clínica, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, departam ento  de 
Química, Universidad Federico Santa María.

La exposición de la piel humana a ramas y hojas de árboles de la 
familia Anacardiacea, a la cual pertenece el Litre, induce en individuos 
susceptibles una dermatitis de contacto severa. El análisis de cortes de 
piel de orejas de ratones expuestas epicutaneamente al Litre, mostró 
mitochondrias alteradas

Con el fin de investigar el m ecanismo de daño mitochondrial 
mediado por urushioles, analizamos el efecto de este sensibilizador de 
contacto sobre mitochondrias aisladas de hígado de rata. Se observó 
que ios urushioles estimulan ligeramente el estado 4 de respiración, pero 
inhiben fuertemente la respiración estimulada por ADP y por el 
desacoplante CCCP, sugiriendo que el alérgeno predominantemente 
inhibe el transporte de electrones mitocondrial. Los experimentos 
siguientes apuntaron a determinar el sitio de acción del alérgeno, 
encontrándose que el flujo electrónico a través de la citocromo oxidasa 
no es alterado. En cambio, la respiración vinculada a substratos NADJ y 
FAD y el flujo electrónico vía ubiquinona-citocromo b-citocromo Ci del 
complejo III, se inhibieron fuertemente. Estas observaciones sugieren 
que el transporte de electrones es inhibido por urushiols a nivel de la 
ubiquinona y citocromo b. Por lo tanto, la síntesis mitochondrial de ATP 
debería estar afectada. El efecto inhibitorio requiere de la presencia 
simultanea de la estructura catecólica y de ía cadena alifática en la 
molécula.

Nuestros resultados sugieren que los urushiols, además de su 
efecto alergénico poderoso contra predadores herbívoros, pueden jugar 
un papel en prevenir el crecimiento de hongos patógenos y bacterias 
aeróbicas, como resultado de su potencial actividad microbicida.

Proyectos FONDECYT N° 1-96-510 a ADt y 1-98-066 a JFF
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RECEPTORES DE CITOQUINAS HEMATQPOIHTiC AS (GM-CSF) FN 
CELULAS DE LA LINEA GERMINAL MASCULINA. (Hcmatopoiciiir:- 
cytokine receptora (OM-CSFr) on mate germinal calis). Noli. C.. Zambramx A 
y CoiKha.l.1. instituto de Bioquímica, Universidad Austral de Chile. Valdivia. 
Chile.
Nuestro grupo ha estudiado el transporte de hexosas y vitamina C al interior del 
espermatozoide vía los transportadores facilitativos de hexosas (GLUTs). y dadn 
la importancia de estos sustratos en la maduración del espermatozoide, nos 
planteamos la posibilidad de encontrar una vía fisiológica que permita aumentar 
el transporte de hexosas y vitamina C en estas células. Se ha descrito que algunos 
factores de crecimiento unidos a sus receptóles específicos aumentan la 
captación de glucosa, entre otras diversas funciones. De éstos, el más estudiado 
es el factor estimulador de colonias gianulocito-inacrófago (GM-CSF), una 
citoquina pleiotiópiea involucrada en la proliferación, maduración y 
Kincionaüdad de las células hematopoiétieas, que gatilla además un aumento de 
incorporación de glucosa en neulrófilos., & través de los transportadores GLl.Ts 
tos receptores GM-CSF se expresan (ajnbién en algunas células no 
hematopoiétieas Fl propósito de este trabajo fue indagar si en los 
espermatozoides y testículo se expresaba et receptor GM-CSF y estudiar el 
efecto del factor en la captación de glucosa. Por medio de iiiinunolocalizacióu 
identificamos cu espermatozoides de toro y humanos las subunidades a y 3 del 
receptor GM-CSF. Mediante inmunodeteccion se comprobó la presencia oe 
proteínas en el rango de peso molecular espetado para ambas subunidadcs 
Finalmente se estudió el efecto del GM-CSF en la captación de glucosa en 
esjiermaíozoides ele toro, demostrándose un aumento en la incorporación del 
azúcar. (PROVECTO I'ONDIX'YT l%-U485)

16
LIGANDO ENDÓGENO DE PROTEOGLtCANES DE HEPARÁN SULFATO (p33/30) ES UN BUEN SUSTRATO DE ADHESIÓN PARA CÉLULAS MUSCULARES ESQUELÉTICAS. (Endogenous ligand for heparan sulfate proteoglycans (p33/30) is a good adhesión substraje for skeletal muscle cells). Henríquez, J.P. Departamento de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
Los proteoglicartes de heparán sulfato (PGHSs) son componentes principales de la matriz extracetular (MEC). Ellos participan en diversas funciones celulares como adhesión, crecimiento y diferenciación a través de su interacción con distintas proteínas y/o factores. En este sentido, la línea de células satélite de músculo esquelético C2C12 es un excelente modelo para estudiar la función de los PGHSs. En la búsqueda de nuevos ligandos de PGHSs que den cuenta de su función, hemos descrito anteriormente un doblete de 33 y 30 kDa (p33/30) que presenta afinidad por (“ Sl-heparina. De manera interesante, el componente de 33 kDa aumenta 6 a 7 veces durante ia diferenciación terminal, sugiriendo un rol en este proceso. Por otra parte, ensayos de unión e inmunodetección han permitido sugerir que p33/30 se une a glipicán, un PGHS presente tanto en ia membrana plasmática como en la MEC. El objetivo de este trabajo es estudiar ia posible función de p33/30. Utilizando columnas de heparina-agarosa hemos obtenido una fracción altamente enriquecida en p33/30, ia cual eluye a concentraciones entre 0,55 y 0,75 M NaCI. Ensayos de adhesión de células a placas de cultivorecubiertas con nitrocelulosa y distintas proteínas de MEC demostraron que la fracción enriquecida en p33/30 es capaz de promover fuertemente tanto la adhesión como la proliferación de las células musculares. Por otra parte, experimentos de cuantificación de la adhesión de células C2Ci? premarcadas con l35Sl-metionlna demostraron que la fracción de p33/30 es un buen sustrato de adhesión, comparable a moléculas de MEC clásicamente descritas. Ensayos de competencia usando heparina permiten sugerir que la participación de p33/30 en la adhesión de células C2C,2 depende de la interacción de este posible ligando con PGHSs presentes en la membrana plasmática.
Financiamiento: FONDECYT 1960634 a Dr. E, Brandan y 2980049 a JPH. E8, Cátedra Presidencial en Ciencias. JPH, becario CONICYT.
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PROBABLE PARTICIPACION DE LA FIBRA DE REISSNER 
EN LA DEPURACION DE NEUROPEPT1DOS DESDE EL 
LCR (Probable participation of thè Reìssner's fiber in thè 
clearance of neuropeptides from thè CSF). Hein. S.. Caprile. T, 
Instituto de Histología y Patología, Facultad de Medicina, 
Universidad Austral de Chile.
La mayor parte de las glicoproteínas secretadas por el órgano 
subcomisural, luego de ser secretadas al líquido cefalorraquídeo 
(LCR) del III ventrículo cerebral, se agregan para formar la Fibra 
de Reissner (FR). Esta estructura crece continuamente por adición 
de nuevas moléculas a su extremo cefálico y progresa a lo largo 
del canal central de la médula espinal alcanzando la ampolla 
caudal del fílum terminal, en donde estos compuestos se 
modifican y probablemente se degradan. Considerando: 1) la 
presencia de gran cantidad de neuropéptidos y neurolransmisores 
en el LCR, 2) evidencias de unión de neurotransmisores a la FR y
3) la existencia de secuencias repetidas con capacidad de unir 
proteínas en una de las glicoproteínas de la FR, se ha postulado la 
hipótesis que la FR une neuropéptidos y los transporta hasta la 
ampolla caudal, donde accederían a la circulación sistèmica. De 
este modo, la FR participaría en la depuración de neuropéptidos 
desde el LCR. Con el objeto de investigar esta posibilidad, se 
inició una serie de experimentos de unión de neuropéptidos a la 
FR. Fragmentos de FR fresca fueron incubados in vitro, durante 
24 hrs., con diferentes concentraciones de neuropéptidos; luego, 
los fragmentos fueron lavados, incubados con glutaraldehído y 
procesados para tinción inmunohistoquímica para detectar los 
neuropéptidos con anticuerpos específicos. Los resultados 
sugieren unión de oxitocina y neurofisina a los fragmentos de FR. 
Experimentos similares de unión a FR, usando neuropéptidos 
radiactivos, están en marcha.
FONDECYT E.M Rodríguez 197-0627.

19
COMPLEMENTACION DE MOVIMIENTO DEL VIRUS MOSAICO DEL 
TABACO MUTANTE EN LA PROTEINA DE 30 kDa EN PLANTAS 
TRANSGENICAS DE TABACO. (Spread complementation of tobáceo 
mosaic virus mutant in thè 30 kDa protein ¡n transgenic tobáceo plants). 
Arce-Johnson, P.. Diaz, F.. Medina, C.. Huanca, W„  y Delgado, J. 
Departamento de Génetica Molecular y Microbiología, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.

Diversos virus codifican para proteínas de movimientos las que 
les permiten desplazarse de una célula a otra a través de los 
plasmodesmos. El virus mosaico del tabaco (TMV) codifica para una 
proteina de 30 kDa que es responsable del movimiento del virus en las 
plantas que infecta. Nosotros hemos producido plantas transgénicas de 
tabaco Xanthi nn (sensibles al TMV), y Xanthi NN (resistentes al TMV), 
con el gen de la PM del TMV-Cg, una cepa de TMV que infecta plantas 
de cruciferas y también de tabaco. Las plantas transgénicas obtenidas 
fueron caracterizadas para detectar la presencia del transgén, y estudiar 
su capacidad de complementar virus mutantes carentes de la PM 
(TMVAPM). Encontramos que los tabacos PMCg complementaron al 
TMVCgAPM en su movimiento de célula a célula desarrollando lesiones 
locales. Sin embargo, no conseguimos complementar el movimiento de 
este virus a larga distancia a través del tejido vascular. Al evaluar en las 
plantas de tabaco PMCg la cepa común del TMV en su versión mutada 
para la PM (TMVU1APM), obtuvimos similares resultados. Cuando 
utilizamos plantas transgénicas de tabaco para la PMU1, conseguimos 
complementación local y sistèmica con diferente eficiencia, en ambos 
virus mutantes para la PM.

17
PEROXIDASA Y APO A-I INTERACCTONAN POR 
DISTINTOS MECANISMOS CON LA MEMBRANA DE 
RIBETE EN CEPILLO DEL INTESTINO DE C. carpió 
(Peroxidase and apo A-I interact by different mecanism with C. 
carpió intestinal brush border membrane). Villanueva. J. y 
Amthauer. R. Instituto de Bioquímica, Facultad de Ciencias, 
Universidad Austral de Chile.
En peces, la intemaiización de proteínas intactas a través del 
epitelio intestinal es un proceso especialmente activo. Se ha 
demostrado que una gran variedad de proteínas logra atravesar en 
forma intacta el epitelio intestinal, por una ruta transcelular, 
postulándose que existirían sitios de unión en la membrana de 
ribete en cepillo (BBM), que mediarían dicho proceso. En 
concordancia con esta hipótesis, nuestro grupo ha demostrado que 
peroxidasa (HRP) e IgG, se unen específicamente y en forma 
saturable a preparaciones de BBM aisladas del intestino de carpa 
Otra proteína trazadora de intemaiización que nos ha interesado 
estudiar por su especial relevancia fisiológica, lo constituye la 
apolipoproteína A-I (apo A-I) de carpa. Trabajos anteriores 
demuestran que esta proteína no es sintetizada en el intestino de la 
carpa, pero por inmunohistoquímica se detecta en forma abundante 
en la membrana apical de los enterocitos. Por otra parte, apo A-I o 
HDL administrada oralmente es internalizada y aparece intacta en 
HDL circulante. Recientemente hemos demostrado que la unión de 
apo A-í a BBM no es saturable ni específica. Por “Western blot’’ se 
demostró, que la fracción de BBM contiene apo A-l. De ésta 
proteína, sólo el 50 %, es solubilizada por lavado de las BBM con 
tampón carbonato pH 11. El mismo resultado se obtuvo con la 
fracción de l25I-apo A-I unida a BBM en un ensayo m vitro. Estos 
resultados en conjunto con el carácter anfipático de apo A-i 
sugieren que ésta podría interaccionar con la bicapa lipídica. De 
esta forma apo A-I presentaría un mecanismo de intemaiización 
distinto al descrito para peroxidasa y otras proteínas.
Financiado por Fondecyt 1980993, DID-UACH S-95-23

20

TG F-p l MODULA LA PRODUCCION DE UROQUINASA A 
TRAVES DE LA RUTA MAP QUINASA. (TGF-jt1 modulates 
urokmase production through MAP Unase pathway) Santibañez 
J.F.. Quintanilla M. Laboratorio de Biología Celular e Inmunología 
INTA, Universidad de Chile e Instituto de Investigaciones 
Biomédicas, CSIC. España

En estudios anteriores hemos demostrado que TGF-|31 provoca 
un aumento de la malignidad en la linea celular PDV representante 
de un estadio temprano en la progresión tumorat de la 
carcinogénesis de piel de ratón. Este efecto se manifiesta en el 
aumento de la capacidad invasiva de estas células y en un estímulo 
sobre la producción del Activador del Plasminógeno similar a 
uroquinasa (u-PA).

En el presente trabajo hemos estudiado la ruta de transducción 
de señales Involucrada en este efecto estimulador sobre la 
producción de u-PA. Para ello utilizamos tres aproximaciones 
experimentales que Incluyeron el uso de:
- Un dominante negativo de H-Ras
= Un inhibidor especifico de MFK 1,2 (PD 09fi0ñfi)
- Un oligonucleótido antisentido para ERK 1,2
Nuestros resultados permiten sugerir que los agentes utilizados 
Inhiben tanto el efecto de TGF-(i1 sobre la producción de u-PA 
como también sobre la capacidad migratoria e invasiva de las 
células. Estos hallazgos nos permiten ratificar el papel de TGF-|11 
en la expresión del fenotipo maligno Además sugerimos, que esta 
función estimuladora se ejerce a través de la ruta de señalización 
propia de Ras.

Financlamiento: Fondecyt 8970028 y Proyecto de Cooperación 
Conlcyt-CSIC.

18

32

Financiamiento: FONDECYT 1971228 y FONDECYT 8980005



Noticiero de Biología

21
PRESENCIA DEL RECEPTOR UE MAÑOSA EN CELULAS DE 
MICROGLIA DE CEREBRO DE RATA (Prescncc of (lie Marinóse 
Receptor in Microglia of Ral Brain). Marzolo, MP, Reves, A , von 
Benihaidi, R e lueslrosa N.C Depto. Biología Celular y Molecular. Pac. 
Ciencias Biológicas. P. Universidad Católica de Chile.
Ll receptor de mañosa (ManR) es una glicoprolcina de transmembrana de 
165 kDa, marcador de diferenciación celular de la linea monocittca, que 
incluye a macróíagos y células dcndrílicas. I I ManR cmlocita y fagocíta 
ligandos inanosilados y fueosilados, como los presentes en una variedad de 
patógenos. 121 ManR se ha relacionado con el proceso de presentación de 
antígenos y por io tanto con el sistema inmune La microglia constituye 
aproximadamente el 20 % de la glia total del cerebro, siendo los otros tipos 
celulares, astrocitos y oligodendiocilus. La microglia equivale a los 
macróíagos del resto del organismo con los que comparte muchos aspectos 
funcionales como la capacidad fagocitica y la secreción de ctíoquinas. 
Puesto que la microglia en su estado activarlo o reactivo, expresa moléculas 
del complejo mayor de histocompatibilidad tipo U, cuya Junción es la de 
presentar antígenos que entran a la célula por la ruta cndocítica, quisimos 
evaluar si estas células expresan al ManK, clave en los procesos de 
cndocilosis y fagocitosis de la función macrofágica Se aisló glía de cerebro 
de rata de 2 días y se cultivó por dos semanas Las células gliales 
continentes se separaron mecánicamente, obteniéndose cultivos primarios 
de microglia (reconocida por la lectina B4 (¡rifj'onia smipfivifoha) y de 
astrocitos (positivos para la proteina ghal acidica). 121 ManR se detectó en 
microglia y no en ustrocitus, por técnicas de western blot. 
inmuno fluorescencia e ¡mnunuprecipiiaeiún. 121 ManK de microglia es 
funcional en la endocitosis del ligando peroxidasa de rábano, en un proceso 
inhibible por mañano, ligando leconoeido úuicaincnte por este receptor. La 
expresión de ManR fue incrementada por dexametasona, tal como ocurre 
en macrófagos. Por técnicas bistocjuímicas también se encontró al ManR en 
celebro de rala adulta, al inducir su expresión por la infusión inlracerebral 
de dexametasona. Hsta es la primera descripción del ManK en cerebro de 
mamíferos y abre un nuevo campo de estudio relacionado con el papel que 
esta proleinu podría tener en diversas funciones que desempeña la 
microglia, principalmente en estados patológicos del sistema nervioso. 
Financiado por Fondecyt 1971240 (NI), 2970074 (AK) y Cátedra 
Presidencial (NI).

23
ESTRÍAS OXIDATIVO Y BIOGÉNESIS MITOCONDRIAL EN
CÉLULAS He La CON ELIMINACIÓN SELECTIVA DEL DNA 
MITOCONDRIAL(Oxidafive stress and mitochondrial biogénesis in 
mtDNA depleted Hel.a cells) MIRANDA S y PONCHA R 
! aboiatono de Citología Bioquímica y Hipidos, Facultad de Ciencias 
Biológicas Pontificia Universidad Católica de Chile 
(lleightof «.'.genes bio.puc.cl).
Ll tratamiento de lineas celulares con bromuro de elidió (BrF.t) 
elimina el DNA mitocondrial (mtDNA) sin afectar el DNA nuclear 
Los complejos de la cadena de transpone electrónico que contienen 
subunidades codificadas por mtDNA dejan de funcionar, sin embargo 
el complejo II de la cadena, codificado integramente por el DNA 
nuclear, permanece activo, entregando sus electrones a la uhiquinona, 
también presente en la mitocondria. Nuestra hipótesis de trabajo 
postula que hato estas condiciones la célula debe estar sometida a un 
inc.vor esrn-s oxidativo. va que es a nivel de la ubiqumona que se 
produce ia perdida de electrones responsable de gran parte de la 
generación intraccluiar de especies reactivas de oxigeno (BROS)
\l tratar células HeLa con 5-10 ng/ml de Brlit por más de 70 
generaciones, encontramos una eliminación parcial del mtDNA. 
determinado por Southern Blot Bajo estas condiciones, se encontró 
una clara activación del factor de transcripción NFkB determinado por 
irimunociToquirnica L.a activación de NFkB es inhibida al tratar las 
células con el antioxidantc BHT (25 pM). mostrando que en nuestro 
osicuui NFkB se activa en respuesta a F.ROS También se encontró, 
en forma preliminar, determinada por RT-PCR semi-cuantitativo. una 
disminución de los transcritos para los factores de transcripción que 
ieLMilan ia biogénesis mitocondrial nuTFA y NRF-1. 
fn conpmto los resultados muestran, en forma concordante con 
:ntc>ua hipótesis, que la pérdida de mtDNA produce un aumento de 
UROS y sugieren que bajo estas condiciones el núcleo regula la 
biogénesis mitocondrial en forma negativa.
(l-'mancumnento Programa Bases Moleculares de las Enfermedades 
( romeas. PUC-PRMEC98)

22
EVIDENCIA DE UN TRANSPORTADOR DE FRUCTOSA EN 
D escham psía an tá rc tica  DESV. BAJO CONDICIONES DE
ACLIMATACION AL FRIO. (Evidence of a fructose transporters in 
Deschampsía antárctica Desv under coid acclimation conditions) 
Triviño C.. Leñam I , Fernández M., Alberdi M. Institutos de 
Bioquímica y Botánica, Facultad de Ciencias. Universidad Austral 
de Chile, Valdivia. Chile (Patrocinio: Dr. R. Amthauer)

En Deschampsía antárctica, única planta vascular que ha 
colonizado la Antártida, se  postula que debería poseer mecanismos 
(fisiológicos, bioquímicos y/o moleculares) que le permitan 
sobrevivir en este ambiente tan inhóspito Se estudia la capacidad 
de aclimatación (aumento de resistenc¡a=TL-53. temperatura letal a 
un 50% de daño tisular) y su asociación con aminoácidos, proteínas 
totales y RNA. Debido a que esta especie sintetiza cantidades muy 
altas de fructanos y sacarosa se studia la posible participación del 
transportador facultativo de fructosa GLUT5. homólogo a los 
encontrados en mamíferos.
D. antárctica presentó capacidad de aclimatación, descendiendo 
su TLM semana desde -11 a -21°C a la 3a semana 
Simultáneamente ascendieron los niveles de prolina, fructanos, 
RNA y algunas proteínas con carácter crioprotector. Además, se 
mmunodetectó y localizó, utilizando un anticuerpo antipéptido 
dirigido contra la región carboxilo terminal de la proteina 
transportadora de fructosa en humanos (GLUT5). dos bandas de 
masa molecular aproximada de 57 y 52 kDa, localizadas en la 
membrana plasmática, envoltura cloroplástica y tonopiasto de 
protoplastos (células aisladas, sin pared) y a nivel del sistema 
membranoso, en cortes transversales de hojas. Se detectó el 
mRNA de esta proteina, mediante "Northern-blot", evidenciando 
una señal autorradiográfica alrededor de los 2,5 kb, y mediante RT- 
PCR, dos productos de amplificación, uno de 468 pb y el otro de 
200 pb. siendo el primero igual al detectado en humanos. De esta 
forma se evidencia la presencia de la proteina transportadora de 
fructosa GLUT5 en D. antárctica, siendo la primera evidencia en 
hojas Los resultados se complementan con la identificación de 
este gen.
(PROYECTOS FONDECYT 1960485 y 1970637).

24
FIBRAS AMILOIDES INDUCEN LA ACTIVACION DE 
LA QUINASA cdk-5 EN CELULAS DE HIPOCAMPO 
EN CULTIVO (Amyloid ñbrils induce cdk-5 Kinase activation in 
hippocampal cell culture). Toro. R.. Alvarez. A Laboratorio de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias, Universidad de 
Chile. Patrocinio Dr. Maccioni, R.B.
Los ovillos neurofibrilares (ONF) son un signo neuropatológico determinante en la enfermedad de Alzheimer (EA). Sin embargo, se 
desconocen los eventos moleculares que llevan a la modificación de 
la proteína tau y a la generación de PHFs en esta enfermedad. Se 
sabe que la formación de los depósitos de amiloide es el proceso que 
inicia y promueve la neurodegeneración. En este contexto es de gran 
interés analizar la conexión entre la formación de depósitos 
amiloides extracelulares del péptido Ji-amiloide y la 
hiperfosforilación de la proteína tau intracelular, intentando identificar la quinasa responsable del cambio en el estado de 
fosforilación de tau. Hemos tratado cultivas primarios de células de 
hipocampo de embriones de ratas de 18 días con fibras de amiloide (5 a 20 pM), observándose muerte neurona] al cabo de 3 a 4 días de 
incubación. La proteína tau presente en las células tratadas con las 
fibras amiloides presenta alteraciones en su movilidad 
electroforética, probablemente debido a hiperfosforilación de ésta. 
Además, hemos observado mediante inmunoprecipitación y 
ensayos de fosforilación de tau de cerebro de bovino con p 2P- 
ATP], que la actividad quinasa de cdk-5 se encuentra aumentada en 
las células hipocampales tratadas con fibras de amiloide. Este 
resultado sugiere la participación de la proteína quinasa cdk-5 en 
fenómenos de fosforilación asociados a patologías como la 
enfermedad de Alzheimer (Financiado por Cátedra Presidencial en 
Ciencia y Fondecyt 3980039).
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AVALUACIÓN DE PROPIEDADES ANTIOXIDANTE E H1PO- 
GLICEMIANTE DE EXTRACTOS FLAVÓNICOS DE BAUHINIA 
CANDICANS EN RATAS DIABÉTICAS. (Antioxidant and Hypo- 
glicemiC properties of Bauhinia candicans flavonic extract on 
diabetlc rats). 0 . Tapia’1": A. Astuva':  S trazos W Peña". 
I González" * Fac de Cs. Depto. Química y Bioquímica 
Universidad Valparaíso y 'Fac. de Cs Básicas y Mal Instituto 
Química, U Católica de Valparaíso (Patrocinio: G. González).

Se ha descrito que los radicales libres, también, estarían 
implicados en la diabetes mellitus. En algunos países como Chile, 
la medicina popular utiliza la especie Bauhinia candicans (Paia 
de vaca) por sus propiedades antidiabéticas En trabajos prelimi
nares se ha informado la presencia en los extractos flavónicos de 
ésta especie de: quercetina-3-ramnósido camferol-3-ramno- 
glucosido y camferol-3-ramno-gaíactósido los que podrían 
presentar acción antioxidante y posiblemente hipoglicemiante.

En el presente trabajo se emplearon ratas macho Spraque 
Dowley normales y diabéticas inducidas con estreptozotocina, 
vía oral Se cuantificó glucosa en plasma y actividades catalasa 
y superoxido dismutasa en plasma e hígado tanto de ratas 
normales cómo diabéticas tratadas con glibenclamida y extractos 
flavónicos, ambos administrados via oral y evaluados Tiempo 
0,1.2 y 3 hrs. (N=6) Se observó en las ratas normales y 
diabéticas sometidas a los extractos flavónicos, una leve 
disminución en glicemia Con respecto a las actividades 
enzimáticas se observa tanto en ratas normales como 
diabéticas una disminución en catalasa y superoxido dismutasa 
en presencia de flavonoides, en cambio la glibenclamida produce 
un incremento en estas enzimas. Estos resultados preliminares 
ponen en evidencia que mientras la glibenclamida favorecen el 
estrés oxidativo (reflejado por un aumento de las actividades 
enzimáticas estudiadas), los flavonoides estarían reduciéndolo 
Debido a los resultados con glibenclamida no fueron los 
esperados no es posible aún concluir respecto a las propiedades 
hipoglicermantes de ésta mezcla de flavonoides.

(Proyecto DIUV 29/96-98)

27
FACTORES QUE MODULAN LA OXIDACION 
MICROSOMAL Y PEROXISOMAL DE ACIDOS GRASOS 
EN HIGADO DE RATA. (Factors that modulaic the microsomal 
arid peroxisomal fatty acid oxidation in rat líver). Ore llana, B.M, 
Rodrigo,R. Thielemann, L y Valdés. E.. fCBM, Programa de 
Farmacología. Fac de Medicina. U. de Chile.

El citocromo P-450 microsomal participa en la oxidación de 
ácidos grasos. En el ayuno y el tratamiento con etanol se induce el 
citocromo P450 2El, el que junto con isoenzimas P450 de la familia 
4A. participa en la hidroxilación de ácidos grasos. En el ayuno se 
produce un aumento de la gluconeogénesis y del catabolismo de 
lípidos con el consecuente aumento de la formación de cuerpos 
cetónicos. En este trabajo se estudia eJ efecto del ayuno, tratamiento 
con etanol y acetona sobre la oxidación microsomal y peroxisomal 
de ácidos grasos. Se estudió el electo de estos factores sobre el 
contenido de citocromo P-450, el metabolismo microsornaí de ácido 
láurico. conjuntamente con la ^-oxidación peroxisomal de Palmitoii 
CoA y la actividad catalasa. Los tres factores estudiados, el ayuno, 
tratamiento con etanol y con acetona, aumentan la oxidación 
microsomal y peroxisomal de ácidos grasos. Además se encontró 
una alta correlación entre ambos procesos.

Se concluye que el aumento de cuerpos cctónicos. factor 
común producido en el ayuno y cuando los niveles de etanol 
plasmáticos son altos, sería el causante del incremento de la 
oxidación microsomal y peroxisomal de ácidos grasos. Además la 
alta correlación entre ia oxidación microsomal y peroxisomal, 
apoyaría ia hipótesis de que ambos procesos estarían 
inlerrelacionados entre sí.
Financiado por Fondecyt 1950699
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EFECTO DBF H1PER TIROIDISMO SOBRE I.A OXIDACION DE. 
PROTEINAS fOP) HEPATICAS EN RELACION A LA 
EIPOPEROXIDACION (LP) EN RATAS (ETTeci oí 
hypcrthyroidism on the oxidation of hepatie protems. m reíahon 
to lipid peroxidation in the rat). Cornejo, P., Tapia, (i.. 
Fernández, V. y Videla. L A. Programa de Farmacología 
Molecular y Clínica, ICDM. Facultad de Medicina. I  Diversidad 
de Chile. (Patrocinio: E.A. Videla).

La oalorigénesis tiroidea (CT) en ratas, inducida por la 
administración de 3,3’ 5 tviiodotivonina (T?) produce un 
aumento en el consumo basal de CE (QO2) c induce un estado 
de estrés ox i dativo hepático. Este efecto prooxidativo podría 
conducir a daño oxidativo tanto a proteínas como a lípidos de 
membranas.

En este trabajo se evalúa el efecto de dosis dianas ( I a 3 
días) i.p. de T? (0,1 mg/kg de peso) en relación con la CIE la I P 
y a la CT en hígado de ratas. 24 horas después de la última 
inyección los niveles séricos de Ti (RIA), el Q 0 2 hepático y la 
temperatura rectal aumentaron significativamente, en paralelo 
con un incremento en la OP (producción de grupos carbonilos) y 
en la LP (sustancias reactivas al ácido úobarbitúrico, TBARS).

Los efectos sobre la LP y la OP hepáticas, presentan un 
máximo al segundo y tercer día de tratamiento, respectivamente 
Se concluye que la administración de T ( aumenta lamo la OP 
como la EP hepáticas, ambos condicionados por el estres 
oxidativo hepático inducido por la CT 
FONDECYT 1970300.
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PRODUCCION DEL COMPLEJO XILANOLJTICO DE ASPER- 
CILLlfS CERVINUS A DISTINTAS TEMPERATURAS <Produet¡on of 
Xylanolytic Complex from A. cervinus at difierent tempera! vi vos). 
Curotto, E., Aguirre, C. y Carrasco. I. Laboratorio <kí Bioquímica, 
Instituto de Química. Universidad Católica de Valparaíso 
(Patrocinio: Cecilia Rojas U ).
La utilización de enzimas xilanolítícas en el proceso de preblanquea
miento de pulpas de celulosa, facilita la extracción de lignina, rebaja el 
uso de compuesto de cloro, mejora las propiedades Físicas de la pulpa v 
disminuye los halógenos orgánicos adsorbióles liberados en los efluen
tes. Como los procesos de preblanqueamiento se realizan a temperatu
ras de 50-55°C, la estabilidad de la enzima fi-xiíanasa os importante 
La cepa A. cervinus produce el complejo xilanolitico y ha sido utilizado 
con éxito en el preblanqueamiento de pulpa de cclulasa Kraft de Pmus 
Radíala. El objetivo de este trabajo es producir el complejo xilanolitico 
(p-xilanasa, (3-xilosidasa. p-glucosidasa, (3-mananasa. o-E-arnhmofu- 
ranosidasa, feruloilesterasa) de A cervinus, a diferentes temperaturas 
evaluando su actividad y estabilidad en función del tiempo de algunas 
de las enzimas producidas.
La cepa A. cervinus fue cultivada en medio sólido a diferentes tempera
turas (28-45°C), con xilano de avena como fuente de carbono, en un 
medio Vogel modificado. Las actividades enzimáticas fueron evaluadas 
específicamente para cada enzima del complejo Los resultados indican 
que a 30°C, no hay diferencias significativas con los controles realiza
dos a 28°C. La producción a 35°C, muestra actividad p-xihuiasa. {Txi- 
tosidasa y p-glucosidasa. Las otras enzimas no fueron detectadas. La 
producción a 40°C sólo detectó actividad fLxiíanasa. Según estos resul
tados se evaluaron las constantes de inestabilidad, a diferentes tempera
turas, encontrándose que la constante de inestabilidad a 40"C es «de 
1.45 x 10J ± 7 x 10 5 min con una vida media de 480 ± 22 mm 
(cultivo a 28PC). Las constantes de inestabilidad determinadas 50°C de 
los cultivos realizados 28, 30 y 35" C. muestran que a mavor tempe
ratura de producción la constante de inestabilidad disminuye entre 
valores 0.183-0.025 min'! y aumentando Ja vida media desde 3.8-28 
min Estos son resultados promisorios si se aplican estos sistemas en el 
preblanqueamiento de pulpas de celulosa
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C&cer«?..*. S: y S£tl!.&Ss&L£
D?ípa-i3?r;en-:o de Biología C eM sr y M'-»Gruía Fg j v ’ u»
Bio-óqicofs P. Lhiiverskí&d CAIótea eks Cml«
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Fm;scü?a?.
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AXONES DE RATONES WLDS, QUE NO REGENERAN. LO 
HACEN CUANDO SE BLOQUEA LA TRANSCRIPCIÓN EN 
EL CABO DISTAL. (Axons of Wld“ mice, which do not regen
érate, do so when transcríptíon ¡s inhibíted in the distal stump). 
E Benavides y J. Alvarez. Facultad de Ciencias Biológicas y 
Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Católica. 
Santiago, Chile.

Hemos propuesto que la célula de Schwann diferenciada 
reprime el crecimiento axonal. Los ratones Wlds tienen una 
mutación que determina que las fibras nerviosas seccionadas 
no degeneren ni regeneren por varias semanas. Hemos 
usado esta cepa para probar nuestra hipótesis, asumiendo 
que el axón de esta cepa puede crecer pero que la cálida de 
Schwann del cabo distal lo impide por seguir diferenciada. El 
diseño experimental consiste en destruir selectivamente las 
células residentes del cabo distal mediante actinomicina D 
(ActD), un inhibidor de transcripción, inyectada Iocalmente dos 
dias antes de la atrición del nervio. La regeneración se evaluó 
con el pinch test', microscopía electrónica y el colorante Dil.

Los nervios normales inyectados con vehículo o con ActD y 
atrlcionados crecieron 5mm en tres días, valor comparable al 
que siguió a una lesión simple. Los axones Wld* crecieron 0.3 
mm, lo que confirma que no crecen espontáneamente, pero 
cuando fueron tratados con ActD crecieron 3.0. Como control, 
la lesión se hizo distal al segmento tratado con ActD. para que 
el extremo del axon Wld5 quedara en tejido no tratado; esto 
abolló el efecto de la ActD. La microscopía electrónica mostró 
brotes sólo en el nervio Wld5 tratado con ActD, y el colorante 
Dil tiñó los axones regenerados. Nuestros resultados son con
sistentes con la existencia en los axones de un programa para 
brotar que está reprimido por células residentes, probable
mente la célula de Schwann.

Financiamiento: Provecto Fondecvt 1980973.
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REGULACION DE LA RUTA ENDOCITICA DEL EGF-R EN 
CELULAS DE NEUROBLASTOMA N2A. (Regulation of the EGF-R 
endocytlc route in N2A cells). SALAZAR G. Dpto. Biología Celular y 
Molecular, Fac Ciencias Biológicas. P. Universidad Católica de 
Chile. (Patrocinio: M.P Marzolol.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (R-EGF) es 
regulado en la superficie celular a través de mecanismos que 
involucran la endocitosls Inducida por ligando y la activación de su 
dominio tirosina quinasa. En la mayoría de los sistem as celulares el 
receptor endocitado e s  destinado al compartimento lisosomai 
donde se degrada rápidamente. Esta degradación es importante 
como mecanismo de atenuación de la señal del EGF, No se sabe si 
esta ruta pudiera ser regulada, al menos en algunos tipos celulares 
Debido a  que hem os detectado reciclaje, en vez de degradación, 
del R-EGF en sinaptosomas, nos pareció interesante indagar en 
posibles sistem as de regulación en células neuronales En este 
trabajo observamos evidencias de una regulación a este  nivel que 
involucra al sistema AMPc y la proteina quinasa A Como modele 
utilizamos células N2A transfectadas con el cDNA del EGF-R 
humano, logrando que expresen sitios de alta y baja afinidad para 
el EGF, tal como hemos descrito en sinaptosomas Observamos 
que el H89. un inhibidor de la PKA. provocó desaparición de los 
sitios de alta afinidad con disminución del 50% en el numero de 
sitios de baja afinidad, acom pañándose de una disminución en la 
m asa de receptores en la superficie celular, determinada por 
ensayos de biotinilación Esto indica que el H89 afectó la 
intemalización basal, independiente de EGF. de los R-EGF 
Además, el H89 indujo acumulación intracelular de los receptores 
endocitados luego de incubación con EGF, e  inhibición de su 
degradación en lisosomas Estos resultados sugieren que alguna 
proteina sustrato de la PKA podría eslar involucrada en la 
regulación del tráfico intracelular del R-EGF. Este tipo de regulación 
no ha sido descrita en ningún sistema celular hasta el momento 
(Financiado por los proyectos Fondecyt 2970069 y 1980974)
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ANALISIS DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA Y DF. LA REGION 
DE UNION A MICROTUBULOS DE LA PROTEÍNA DMAP-85 DE 
/). meianoguster. (Analysis of (he primary sequence and microtubule- 
binding site of DMAP-85 from i), mvlanogaster) Cambiazo. V Sunkel 
C ’- y Maccioni. R.B.2). 1 :Lab Biol. Col tNT.A. Lftm Chile, l ab. Biol C'cl 
\ Mol. Fac Cs. Univ Chile: Ynst de Biol. Mol. y C'cl Uim Pono
Todas las células de los eucanontes poseen un citoesqucleio 
microtubular que participa en una amplia variedad de funciones 
celulares. Los cambios de organización intracelular de los microtúbulo.s 
(MTs), y su dinámica están regulados por un conjunto de señales 
moleculares, entre las cuales se destacan las interacciones protema- 
proteina entre la tubulina y las proteínas asociadas a micronibulos 
(M.APs). Hemos aislado una nueva MAP de /). melanogaster. a la cual 
denominamos DMAP-85 Esta proteina tiene la capacidad de modular 
el proceso de ensamblaje de MTs, a través de su interacción con 
dominios discretos del extremo C-terminal de la tubulina. Con el 
propósito de caracterizar dominios estructurales v funcionales de 
DMAP-85, se aislaron y secuenciaron clones de cDNA que codifican 
para esta proteína Los resultados indican que la secuencia 
aminoacídica inferida para DMAP-85, corresponde a un poiipeptido de 
740 aminoácidos, con un peso molecular de 83.4 kDa DMAP-85 es 
una proteina hidroíilica con un pl estimado de 10,1 y sobre la base de 
su distribución de cargas puede ser dividida en: Un dominio N-terminal 
acídico y un dominio C-terminal básico. Utilizando proteínas 
recombinantes truncadas fue posible definir una región de carácter 
básico de 272 residuos, la cual es necesaria para la interacción de 
DMAP-85 con MTs La secuencia aminoacídica de este dominio no 
comparte similitud con otras regiones de unión a MTs. previamente 
descritas. í.a identificación de numerosos sitios de fosforilación en el 
dominio de unión a MTs y la observación de que DMAP-85 es 
fosforilada /// varo, sugieren un posible mecanismo de regulación de su 
interacción con el sistema tubulina/MTs (Financiado por: Beca Fundación 
Andes. PG-u I i > Fondecyt I 'Mi262 a V C > Cátedra Presidencial en Ciencias a 
R B.M.)
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Decorina : Proteoglícán de Matriz Extracelular, Modularía la 
Diferenciación de Músculo Esquelético (Decorm: Extracellular Matrix 
Proteoglycan thaí Modulates Skeletal Músete Diferentiation) C_ 
Riquelme.
Depío. Biología Celular y Molecular. Fac Cs Biológicas. P Universidad 
Católica de Chile, Casilla 114-D. Santiago

b'l proceso de diferenciación de músculo esquelético esta controlado 
poi mecanismos represivos ejercidos por factores de crecimiento tales 
como bF-GF, IG F-p y HGF/SF La depieción de estos factores desde el 
cultivo de mioblastos, induce la expresión de miogenma, un gen 
maestro que controla la expresión de genes músculo específicos. Los 
mecanismos moleculares que controlan el proceso de diferenciación, se 
desconocen.
F.n nuestro laboratorio hemos observado Que en cultivo de mioblastos 
se requiere la presencia de proteoglicanes para un proceso de 
diferenciación normal, y su expresión es regulada durante él. Deconna 
cs uno de los principales proteoglicanes de matriz extracelular de 
naturaleza condroitin/dermatán sulfato y su expresión es regulada 
positivamente durante la diferenciación Se ha demostrado que 
decoi ina es un proteoglicán capaz de ¡nteractuar con moléculas 
solubles e insolubles de matriz com o IG F  (V fibronectina y colágeno. 
Para evaluar el papel de deconna en la diferenciación de músculo 
esquelético, hemos transfectado en forma estable mioblastos con el 
ADNc sin sentido para decorina.
Mioblastos que no expresan deconna, proliferan en suero fetal bovino a 
una velocidad menor que los mioblastos control. Sorprendentemente, 
en estas condiciones los dones transfectantes muestran una expresión 
constitutiva de miogenina, pero no hay una expresión de marcadores 
tardíos, específicos de m úsculo esquelético com o creatina quinasa. 
Estos clones transfectantes responden a TGF-p, al igual que ¡as células 
control, mostrando una inhibición de la diferenciación evaluada por la 
ausencia de miogenina y un aumento de la proliferación en medio con 
bajo porcentaje de suero. Otra característica de los clones que no 
expresan decorina, es que producen una matriz extracelular 
desorganizada, lo que se evaluó por la ausencia de perlecán.
Estos resultados nos sugieren que decorina podría estar modulado la 
diferenciación de células de músculo esquelético
F-inonciamiento Fondecyt 2980053. LS60634 y Cátedra Presidencial en 
Ciencias a E Brandan. CR, es becario CONICYT
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PRESENCIA DEL RNA MENSAJERO V PÉPTIDO p2- 
M1CROGLOBULINA EN ESPERMATOZOIDES Y TESTÍCULOS DE 
RATA Y RATÓN. (Presente of (3»-m mRNA and peptide in mouse and ral 
spenn and leslis). Lispemuer, A.. Brito, M„ Burzig L. 0. Instituto de 
Bioquímica, Facultad de Ciencias, Universidad Austral de Chile, Valdivia, 
Chile.
pj-mieroglobulina (¡32*m) es un polipépiido que se encuentra en la superficie 
de la mayoría de las células de mamíferos. Se ha informado de la presencia 
de la variante paterna de esta molécula en embriones en estadios tan 
tempranos dei desarrollo, como al estado de dos células. Jo que fue atribuido 
a genoma embrionario activado. Sur embargo, si se toma en cuenta el 
hallazgo de una gran variedad de RNAs en el núcleo de espermatozoides, 
cuya función o funciones no han sido determinadas, se puede pretender 
alternativamente, que se trata, en realidad, de la expresión del mRNA paterno 
aportado por el espermatozoide al embrión. Por ello, se estudió la presencia 
del RNA mensajero de pv-m en espermatozoides y en testículos de rata de 
diferentes edades, mediante la técnica de RT-PCR, además de su localización 
por hibridación in .situ, por otro lado, se determinó si el péptido era 
expresado en espermatozoides y en testículo.
La reacción de RT-PCR con RNAs totales tanto de espermatozoides, como 
de testículos de rata de 5, 10, 15, 20 días y maduros dió productos de 
amplificación de 240 pb, lo que corresponde a lo esperado Los mRNAs 
fueron localizados mediante hibridación in stlu en núcleos de 
espermatozoides, y en testículos de rata y ratón de 10 y 25 días a lo largo de 
loda la línea germinal. Asimismo, se localizó pj-m por imnuoocitoquimica, 
utilizando el anticuerpo antipéptido humano, en las membranas 
citoplasmáticas y citoplasma de las células espermatogénicas en testículo de 
rata y ratón de 10 y 25 días de edad.
El hallazgo del mRNA de P2-|T1 en espermatozoides apoya la hipótesis de que 
existiría aporte extragenómico del gameto masculino al embrión, mientras 
que la presencia del péptido podría jugar algún papel en el proceso de 
fecundación.
(PROYECTOS FONDECYT 1960492 y 1960485).
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IDENTIFICACIÓN DK UNIONES EN HENDIDURA
FUNCIONALES Y CONEXINA 43 F.N EL ORGANO 
SUBCOMiStJRAL DE BOVINO (Identification of gap jnnctional 
eomunication and connexin-43 in bovine subconunissural oigan) 
González C'.1. Parces G.2. Sáez J C" . Rodríguez E.M1 Instituto de 
Histología y Patología. Facultad de Medicina. Universidad Austral de 
Chile (1). Departamento de Cs Fisiológicas, Facultad de Cs. 
Biológicas. Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago (2).
El órgano subcomisural (OSC) es una glándula cerebral altamente 
especializada en la secreción de giieoproteinas Es una estructura muy 
conservada fiiogcnéticamente y de función aún desconocida Aunque 
cada célula del OSC recibe una inervación serotoninérgica inhibitoria, 
la inervación GABAérgica y peptidérgica (oxitocina. vasopresina, 
somatoestatina) no es uno es a uno Sin embargo, es posible que los 
estímulos mediados por GABA y péptidos sean detectados por las 
células que se encuentran distantes de los terminales nerviosos, 
mediante señales intracelulares que se propagan a través de uniones en 
hendidura (UH), especializaciones de la membrana plasmática 
constituidas por canales intercelulares que permiten que las células 
unidas sincronicen sus respuestas metabólicas y/o eléctricas. 
Utilizamos OSC recien aislado de bovino y de explantes de OSC 
mantenidos en cultivo La comunicación intercelular mediada por UH 
se determinó mediante la técnica de acoplamiento a colorantes 
(amarillo de l ucifer) Ademas se determino la presencia de conexina 
•45 (Cx-IV). subunidad proteica de algunas UH, tanto por análisis de 
western blot como por inmunoeitoquimica El acoplamiento a amarillo 
de Lucifer detectado en explantes toe limitado a 2 ó 3 células vecinas, 
pero el OSC recién aislado, el colorante frecuentemente difundió a mas 
de 5 células La Cx-43 en contactos de células secretoras y ios niveles 
detectados en OSC recién aislado fueron mas elevados que los 
detectados en los explanles. Estos resultados sugieren que el cultivo 
carece de estímulos que inducen la expresión de UH y que en el OSC 
la comunicación intercelular, mediada por UH, podría participar 
coordinando respuestas celulares inducidas por actividades neuronales 
GABAergicas y/o pepndcrgicas (FONDECYT 197-0627. EMR y 
FONDECYT 196-00559, JCS).
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NiV’FUáS OH Na.K-ATP»&» V FFFC7Í0 üb LA A€ OVACION DI 
PRO!LIMA KIHASA C iHK€¡ FN MuKvteJI.O FSOÜtJ.I 1 P,0 R A ! AS, 
CONTRGi.tS Y URFMICAS FSTUPIQS DE ACTIVIDAD Y 
K)SFüH!LA€tQN « fe.KATPíisa lavefe and PKC ü V .m h u v . **Hvtfs m 
sque!e*al rnuKcfes ;-A. ceñirte and nd. AclivCy ana teiospbai b reo
•Audiesi. G ó m ts z ,  C  ?2lu';hi>&, L ; Bofin P y Alvo M i^oaiarro ae 
F t35o!og?a y BioRsi-ca, At-AiteC! di> Oí«? ne-rs Lte.M'r'iodfinis F-acuitad <>< 
M-SAc-rte. } inivn-stead dA C he

Of.if.M-ni* l¿? if'iSü:Iv:¡«n¡':;*  lente nCnen w - : alanla.-.. ';r",
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oAíA’.ívo este Siguiente K a b a p iu e  evate«-: «y to! ’.te te 5 »Y/C -i* te myteáCite' 
de te activ-daddA Is NoKATPssa mnse.i.;;«f La actividad de te ho-nba 
«i idoni-ó depurada en e-i moscuto uróm¿c;o ?p--- tedió. te íJOH„ «scífvadof 
espotelirxi- de PKC. ¡te'fóKÓ te retpteotete. ranro en músculo«* cxnífoior 
cómo ufteTite:os; sin díteoentep ŝ g-oifrcrtevA en -'f~  olios ?4?V A% y AL. A 
%}. <ten ef¡ efó-CtG ddCpGO bacte:» ?3 Isof-terna te? en amóos ;;,-<sr-s ;.p 
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P X: La: &í.ó<xra4¡O0f*tea mvoio inúiCpieis bandas unlío 20 y 120 K-.Ja v un 
mayo? grado de fosforilación bs-H.al en nuisóteu aoiteo' quo. ér ce»ni-.::.: Le 
PODo teY?ter«teK> Sign¡‘icte;jvaf7teri?e la írndnr.lacter súíó- no te mimante 
uAvoiico t-Aü ¡ 'i2 2 %) A? inir^ri-opre-cipiíar »e isc-fc'rria ,2 so observo 
aunveoto d* A vfH'A'ís »n ?.n tete-te d»> teslcntemon car?! ni Ote
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ACTIVAÍ'IÓN IN VÌVO POR Gi.HCOSA-6-P |)H I A 
(¡I.K'ÓGFNO S1NTASA OH GOCITOS Di' RANA t!N 
hTFXTO Al.OSTFRICO SOBRF FA FORMA O DI- FA 
F'NZIMA (hi vivo activation of fro$* oocyte glycogen synlliase 
hy glucose-6-P allosteric cfcct on thè D forni of thc en/.ynie) 
Baez. M . Prclleiy A . Ureta. T Departamenlo de Biología 
Facultad de Ciencias. Universidad de Chile.

La glicógeno sintasa, enzima clave de la síntesis de 
glicogeno, es regulada por fosforilación/desfosforilación. Fa 
enzima fosforilada, D o dependiente, es inactiva en ausencia de 
glc-6-P Fa forma desfosforilada, I o independiente, es activa en 
ausencia de glc-6-P En extractos crudos de oocitos, la enzima 
se encuentra preferentemente (>80%) en la forma D La Kltl de 
esta enzima para el sustrato LJDPG es 6,3 mM y en presencia de 
glc-6-P 0.8 mM Fa K» para glc-6-P es 40 j.iM y no es afectada 
significativamente por la concentración de sustrato l.a 
incubación a 30°C de preparaciones semipurificadas transforma 
la enzima de D a I Fsta transformación no ocurre en presencia 
de NaK (un inhibidor general de fosfatasas) ni a 4°C, lo que 
sugiere un proceso enzimàtico de desfosforiiación. l.a 
transformación resultó en una disminución a la mitad de la K, 
para glc-6-P La actividad de la enzima in vivo, medida por 
nncroinvección de UDPG radiactivo saturante, aumenta 3 veces 
en presencia de glc-6-P Esta activación no se debe a aumento de 
la forma I de la enzima, puesto que glc-6-P inyectada no produce 
un aumento de la actividad I durante el tiempo de ensayo Los 
resultados indican que la activación de la glicógeno sintasa in 
vivo por glc-ó-P, se debe a un efecto alostérico sobre la forma l) 
y no a un efecto de glc-6-P sobre la desfosforiiación de la 
enzima
Financiado por Proyecto Fondecyt l l>70216
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EVENTOS DE FOSFORILACIÓN DE PROTEÍNAS 
INVOLUCRADOS EN LA ACTIVACIÓN TRANSCRIPCION AL 
DE GENES MEDIADA POR ÁCIDO SALIClLICO EN TABACO. 
(Protein phosphorylation events involved in íhe lianscriptional 
activation of genes mediated by salicylic acid in tobáceo). Hidaifio, P., 
Garretón. V.. Berrios, C.G., y Holuinue. L. Departamento de Genética 
Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias Biológicas, P. 
Universidad Católica de Chile.
El ácido saiicílico (SA) es una de las señales endógenas que median, la 
activación transcripcional de genes de defensa a patógenos en plantas. 
El mecanismo molecular por el cual el SA produce esta activación aún 
no está claro. En nuestro laboratorio estamos interesados en identificar 
componentes nucleares de la vía de transducción de señales del SA en 
células de tabaco. Para ésto liemos utilizado secuencias promotoras 
identificadas como elementos de respuesta a SA (SARE). En este 
trabajo se muestran evidencias de la participación de una actividad 
proteina quinasa nuclear (del tipo caseína quinasa 2, CK2), tanto en la 
unión de factores nucleares a la secuencias SARE, como en la 
activación transcripcional de genes mediada por SA. Estas evidencias 
han sido obtenidas de estudios in vitro de unión DNA-pruleina y de 
estudios in vivo de actividad transcripcional en plantas y líneas 
celulares transgénicas. Consistente con estas evidencias, hemos 
determinado que el tratamiento de plántulas de tabaco con SA provoca 
un aumento de la actividad CK2 nuclear. La correlación de la 
actividad de unión a factores nucleares y de la actividad 
transcripcional, nos ha permitido además estudiar cuales son los 
requerimientos estructurales de las secuencias SARE. Estos resultados 
apoyan nuestra hipótesis que el SA induciría la fosforilación de 
proteínas nucleares por una actividad CK2. Esta fosforilación 
provocaría un aumento de la actividad de unión de factores de 
transcripción a secuencias SARE, induciendo asi eventos tempranos 
de activación transcripción de genes controlados por estas secuencias. 
Financiado por Proyecto Fondecyt 898001)5.
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EL FLAVONOIDE GEN ISTEÍ NA ES UN INHIBIDOR NATURAL 
DEL TRANSPORTE DE AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS (The flavonoid genistein is a natural inhibitor of the transport of aromarte 
aminoacids). Reves. A.M.. Sandoval. M. v Vera. J C ". Instituto de 
Bioquím ica, Universidad Austral de Chi le y 'Memorial Sloan-Kettenng 
Cáncer Center, New York, USA.

El transporte de aminoácidos aromáticos a través de las 
membranas plasmáticas en mamíferos es facilitado por dos sistemas de 
transporte, los sistemas L y T. El sustrato preferido del sistema L es 
leucina y sus propiedades se han estudiado en detalle, no ocurre lo 
mismo con el sistema T, el cual es específico sólo para los aminoácidos 
aromáticos. Una de las limitaciones para caracterizar el sistema T ha 
sido que no se conocen inhibidores específicos para este transportador. 
Al analizar las características del transporte de aminoácidos aromáticos 
en eritrocitos humanos y células leucémicas humanas HL-60, hemos 
encontrado que genisteína, un compuesto natural conocido por su 
capacidad de inhibir proteína tirosina qumasas, es un eficiente inhibidor 
del sistema T. Estas células toman L-tirosina y L-triptófano en una 
forma saturable y dependiente de la concentración, a través de un 
transportador que exhibe alta afinidad por ambos sustratos 29 pM 
y 3 mM, respectivamente) y en forma independiente de la presencia de 
leucina. Genisteína (y otros flavonoides) inhibe completamente este 
transporte (K~ 10 pM), pero no afecta el transporte de leucina. lo cual 
indica que la inhibición es propia de) sistema T. Asimismo, el sistema 
T no es sensible a otros compuestos, como citocalasina B y floretina, a 
concentraciones que normalmente inhiben la entrada de azúcares a 
través del transportador de hexosas GLUT1 en eritrocitos humanos y 
células HL-60. En conclusión, hemos obtenido datos que indican que 
ciertos flavonoides son inhibidores potentes y específicos del sistema T 
de transporte de aminoácidos aromáticos. Estos compuestos serán de 
gran utilidad para realizar un análisis detallado de las caracterislicas 
funcionales de este transportador. (Financiado por proyectos 
FONDECYT 1981018, DID-UACH S-97-04. MSKCC Inst. Funds).
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IDENTIFICACIÓN DE AMINOÁCIDOS QUE 
PARTICIPAN EN LA INTERACCIÓN ENTRE LA 
TIROSIL-TRNA SINTETASA Y EL tRNA'*'. (Interactions 
between tyrosyl tRNA synthetase and tRNA). Salazar. I . 
Zúfliga. R.. Tapia. J.. Lefimil. C. y Orellana. O. Programa de 
Biología Celular y Molecular. 1CBM. Facultad de Medicina. 
Universidad e Chile

En bacterias existen dos genes (lyr$, tyrZ) que codifican 
para dos tirosil tRNA sintetasas (TyrRS, TyrRZ). Estas enzimas 
presentan un máximo de 25% de identidad a nivel de 
aminoácidos. La TyrRZ de T. ferrooxidans usa el tRNA'*' de E. 
coli como sustrato tanto in vivo como in vitro (J. Bacteriol. 
1994 176:4409). Suponemos que los aminoácidos hidrofiücos 
conservados entre las TyrRS y TyrRZ, presentes en el extremo 
carboxilo terminal (domino de unión al tRNA en la TyrRS) 
participan en la interacción con el tRNA,,r. Para probar esta 
hipótesis se reemplazó estos residuos, mediante mutagénesis 
sitio dirigida, en la TyrRZ de T. ferrooxidans. El efecto de las 
mutaciones se ensayó por complementación de una muíante 
termosensible en el gen lyrS de E. coli HB2109 y por análisis 
cinético de las enzimas mutantes y silvestre, sobreexpresadas en 
E. coli a partir de plásmidos recombinantes que contiene el gen 
lyrZ mutado o silvestre .

Los resultados indican que los aminoácidos hidrofiücos 
conservados entre las dos familias de enzimas, presentes en el 
extremo carboxilo terminal de la TyrRZ, cumplen un papel en la 
interacción con el tRNAly'. Se discutirán las posibles 
implicancias estructurales y evolutivas de la divergencia en la 
estructura primaria de las tirosil tRNA sintetasas bacterianas. 
Financiado por Fondecyt (1981083)
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DIFE R EN C IAS FU N C IO N ALES PRESENTAN LAS C E LU LAS 
PR O G EN ITO R AS (V1ESEN Q U IM ATKAS (M SC) O BTEN ID AS DE 
DADORES N O R M A LE S  Y O STEO PO RO TICAS. (Eiioctional 
differences of Mesenchy mal Stem Celfe (M SC) derive il fro in  normal and 
ostcoporotic lionors). Rodríguez, J.P. ‘. Garat, S.1. Gaiardo, H . \  Seitz, 
G .1 Unidad de Biología Celular1 y Laboratorio de Densitometría\ INTA, U 
De Chile Hospital Sótero del R iV

\  pesar de las múltiples investigaciones realizadas, aún no se conoce 
con exactitud los mecanismos celulares y moleculares involucrados en la 
génesis de la osteoporosis. La mayor parte de estos estudios han sido 
realizados principalmente en células óseas maduras osteoblastos u 
osteoclastos Hasta ahora, existen muy pocos estudios a i que se analice el rol 
que tienen los precursores de estas células en la génesis de la osteoporosis. 
La MSC es una célula pluripotente presente en la médula ósea (MO), que da 
origen a diferentes tipos celulares, entre ellos a los osteoblastos 
Recientemente, ha sido posible aislar y expandir en cultivo MSC obtenidas 
de MO humana

El objetivo de este trabajo es estudiar las características funcionales 
de las MSC obtenidas de dadores normales (MSCn) y osteoporóticas 
(MSCo). Para ésto. MSC obtenidas de mujeres post menopausicas normales 
y osteoporóticns, se aíslan mediante una gradiente de Percoll, se cultivan y 
expanden en DMEM-10% de suero fetal, a 37°C en una atmósfera de 5% 
CCL Todos los ensayos fueron realizados luego del cuarto subcultivo.

Los resultados indican que: 1) La velocidad de proliferación de 
MSCn es mayor que MSCo, 2) El efecto estimulador de IGF-1 sobre la 
proliferación celular se manifiesta exclusivamente en MSCn, 3) MSCn 
tienen una mayor actividad de fosfatasa alcalina que MSCo, y  4) MSCn 
tienen una mayor capacidad osteogénica m v itro  que MSCo.

Los resultados indican que MSCn se comportan de manera diferente 
que MSCo. Esto sugieren que en la osteoporosis no solo existe un aumento 
a i la actividad osteoclástica, sino también que los precursores de 
osieoblastos. MSC, presentan alteraciones en algunas de sus características 
funcionales Se discute la importancia que hallazgos de este tipo pueden 
tener en la investigación sobre la génesis de esta enfermedad, así como en 
nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad, 
teniendo como blanco a la célula progenitora más que a la célula madura 
Financianueuto Proyecto FONDECYT 8^70028

EXPRESION DE UNA NUEVA SUBUNJDAD (03) DE LA 
Na,K-ATPasa Y SU REGULACIÓN POR HORMONAS DE 
LA CORTEZA ADRENAL. (Tissue-specific expression of thc 
Na.K-ATPase 03 subunit: regulatory role o f adrenal corlex 
hormones) Valenzuela, V . y Michea, L . Laboratorio de 
Fisiología Celular y Molecular, Facultad de Medicina, 
Universidad de los Andes. (Patrocinio: A. Morello).

La Na,K-ATPasa pertenece a una familia de ATPasas 
tipo P, que transíoca iones y esta compuesta de una subunidad 
catalítica (a ) que contiene los sitios de unión para ATP y 
cationes. Existe además una segunda subunidad, denominada 0, 
que es una glicoproteina indispensable para el efecto catalítico de 
la enzima. Recientemente se ha descrito una nueva isoforma de 
ésta, denominada 03. En el presente trabajo se estudió la 
presencia de esta isoforma en tejido vascular y renal y su 
regulación por hormonas de la corteza adrenal. Con este objeto 
se utilizaron 4 grupos de ratas: controles, adrenaleclomizadas 
(ADX), ADX + Dexametasona (DEXA) y ADX + DOGA. 
Análisis de RT-PCR demostraron una mínima presencia en 
animales controles y ADX-DEXA y abundante mRNA para 03 
en ADX y ADX-DOCA en los tres tejidos estudiados: aorta, 
corazón y riñón. Estudios de Northern bloí demostraron que la 
subunidad 03 codifica 2 transcritos que son expresados en aorta, 
corazón y riñón y que son cuaníificables solo en las ratas ADX y 
ADX-DOCA. La cuantificación se realizó en relación ai mRNA 
de GADPH y/o en relación al 18S RNA.

Estos resultados indican que mRNA de 03 está presente 
en aorta, corazón y riñón y que su expresión estaría fuertemente 
inhibida por los glucocorticoides.
Proyecto Fondecyt 197-0696.
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ACTIVIDADES MliTALOPROTtilNASICAS MMP-2  Y MMP-9
IÍN LÍQUIDO CLFALORRAQIMDHO. (Mctalloproloinase 
aclívilies MMP-2 and MMP-9 in cerebro spinal fluid) Valenzuela. 
MA.O). Cartier. | J 2). Collados. 1,3 Ó. González. F.í 1 >. Torres,
C3 * f  Gómez, 1.3 Ó. A raya, iM ^. Concha, (Q -). flores, Í.,^ T  
Gaiardo, A3 *). Hidalgo, A.^U (I) Depto Bioquímica v Biología 
Molecular. Facultad Ciencias Químicas v 1•'arniacéulica.v (3) Depto 
Ciencias Neurológieas, Facultad Medicina. Universidad de Chile.

Las melaloprotemasas de 74 y 92 k!)a (MMP-2 y MMP-9). 
conocidas como gelatinasas A v B. son secretadas al medio 
extracelular donde cumplen una función importante en el 
modelamiento de la matriz extracelular. En este trabajo se ha 
efectuado una caracterización bioquímica de estas actividades 
hidroliticas presentes en el liquido cefalorraquídeo (LCR), 
comparándose además la presencia de MMP-2 y 9 en controles 
sanos con pacientes que presentaban diversas patologías 
inflamatorias y accidentes vasculares.

I .a presencia de las MMPs se demostró mediante /imogralia en 
SDS/PAGB con 1% de gelatina y para la actividad eolagenasiea 
total se utilizó azocoll, cuantificando espeetrofoiométrieamente los 
péptidos solubles liberados. La alteración de la barrera 
hematocnccfálica por desrrcgulación de las MMPs se siguió 
midiendo por clcctroforesis capilar la presencia de proteínas 
plasmáticas (albúmina y globulinas)

Las MMP-2 y 9 hidrolizaron, en presencia de ( ’a -L  gelatina, 
pero no otras proteínas como caseína y BSA Estas actividades 
proteásicas no fueron inhibidas por PMSF ni ITINU. pero si por 
EDI A, ditiotreitol y letracidina. En los I.CRs de controles sanos 
se visualizó en forma importante la actividad MMP-2, en cambio 
en la patologías de paraparesia espástica tropical ligada a! virus 
MTLV-I y en otras patologías inflamatorias se encontró además 
una gran actividad gelatinásica correspondiente a la MM-9 
Financiado con fondos de Fac. Ciencias Químicas y Farmacéuticas
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ROL DE LA MATRIZ EXTRACELULAR OSEA EN LA INVASION 
TUMORAL DE ORIGEN MAMARIO. (Role of the bone extracellular 
matrix on breast tumoral invasión) M. Fuentes y J. Martínez 
Laboratorio de Biología Celular e Inmunología, INTA, Universidad 
de Chile

El esqueleto es un tejido frecuentemente invadido por células 
tumorales. En los estadios tardíos de la progresión metastásica, 
tumores como el de mama o próstata invaden el hueso causando 
una reacción osteoblástica (en el caso del tumor de próstata) u 
osteolitica en el caso del tumor mamano.

En trabajos previos hemos comunicado que la matriz extracelular 
(MEC) generada por una línea celular de origen óseo (SaOS-2) era 
capaz de inducir un aumento en la capacidad invasiva de células 
mamarias dependientes de estrógeno (MCF-7) que se expresaba 
en un estimulo sobre la capacidad migratoria, invasiva y secretoria 
de enzimas proteoliticas como uroquinasa (u-PA) y 
metaloproteinasas (MMPs).

En el presente estudio mostramos que una proporción importante 
de la actividad u-PA secretada por las células tumorales de mama 
se deposita en la MEC ósea en una especie de tamaño molecular 
mayor En este complejo probablemente participa una especie 
soluble del receptor de u-PA (u-PAR) que se une a la MEC ósea. 
Esta sugerencia resulta del hecho que el nivel de expresión del 
receptor de u-PAR en dos líneas celulares de mama de diferente 
potencial invasivo se correlaciona con la capacidad de unión de u- 
PA en matrices "mixtas" (compuestas por MEC ósea y la generada 
por la célula de mama) y con la conocida capacidad de la célula 
invasiva (MDA-231) de producir u-PAR soluble. Se discuten estos 
resultados de cara al rol de u-PAR en la adhesión celular.

Se presenta además estudios que muestran que la producción de 
MMPs por parte del sistema mixto corre por cuenta de la célula 
mesenquimal y se le atribuye a la célula mamaria un rol en la 
activación de estas enzimas.
Financiamiento. Fondecyt 8970028.
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X  DAÑO OXIDAT1VO AL BSfA, DETECTADO COMO 
kOII-m;OXJOVA\OSINA, DISMINTAE CON DIETA 
/EOKIAKIANA EN HLAIANOS. {OxicMíivc damage tu DNa
lelecleii as ts.-OH-dci>xyguan<nme dimimshes with sccctaniR s cite: ¡r 
lumun*,  ̂ L % n \ Q Z \ '  \ í  A C A R \ A lA C  ( ' v slR O BEL_ P 
-aboratono de Citología Bit'tjuimica y L-tpidn*. Facaltatí de Ciencia.- 

iuiírvgíí'A5!, Poni¡fi;i3 Criisíí'stdOnJ Católica ú t  T h ilí ie-maii 
leítíhtow^cra bio puc cO <Patr»v»udu S MTRAVPAi

.nis prmctDaitrv ¿ntic'xsáaníc^ exogenos a ia célula sen n u r  e r ie  
MturaÜes cuva fuente pnncipal w n  las Irmas v verduras n  ecuilrbik 
■ nue ejvpecie* uxtclattícs y anltoxidames determina a  aradn de tntre- 
!\;datí%o »jut esta expuesto el uiganiitnio J a commua proíbec-rt 
ie especias reactivas »de oxig*w> <ERO>|. en engdri!ántn>- aerobiecs c- 
enpcrnsable ác dañr> oxidatixo direcíu en asuuctuia> bioJogicax. t¿»e< 

DNA En este trabaio se evalúa el nivel de ar.huMdiAev a  
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».vi ip -  ! i copeno V j \  * 0 . ^  vn 0 4 .n h i >. 20  (v  n j ' l s t v
duia^on en glóbulos rojvs )d«4 x ^ í> 224 t #7» m^ iú2 ! I i -
iw lcs de 8-OH dex>.xiguano*ina \m a  ios sufetiA w ^ c rv  .'.v,¡ - 
orrcsf>nndirr<in a í> nC t  »\S7 vs 1428 1.NJ K-OH-du IíT.sí 
p í'-Mj« Híh-Hn resi.iHt.yos apovan fuertemente ü  f*jputev\ h;-
\Uix nivtíieN etc srikovidanre- n i la dieta vegetariana son capaces o» 
•luteuei del daño ox idaiuo  al DNA
Fmaneiaiiriiento JJruN»Mtim tSasc-q M oícculares de las Fnfermedítde::: 
'nirncas. P t JC-RtíMífC^K*

4$
E X PR ESIÓ N  DE C A V E O IJ N A  EN H ÍG A D O : P O S IB LE  R O L  EN L \  
S E C R E C IÓ N  B IL IA R  DE C O L E S T E R O L  (Caveolin is expressed in iliu 
liver: role in cholesterol b ilia ry  secretion), ¿anlungo. S „ Mendoza. H.. A mieo. 
I... l,ovola. C., Arias, P.. Rieotti. A. Depto. de Gastroeiiterología, hacuitad de 
Medicina y Deplo. de B iología Celular y Molecular. Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.

F.l hígado juega un rol clave en la regulación de la homeostasis del 
coleslerol corporal controlando diferentes vías metabólicas, incluyendo la 
secreción b ilia r de coleslerol. Se desconocen aún los mecanismos celulares y 
moleculares involucrados en el proceso de destinación del eolcstcrol 
¡ntrahepáticc hacía el polo canalicular para su secreción b ilia r. Las eaveolinas 
(Cav) son proteínas integrales de membrana que se expresan en distintos tejidos 
en m icrodominios resistentes a delergentc (D lG s) y  eavéolas. Se ha propuesto 
que las Cav cumplen un rol importante en el transporte intracelular, el m llu jo  \ 
el edujo de colesterol en células no hepáticas, sin embargo se desconoce la 
existencia de Cav y eavéolas en el hígado. Nuestro objetivo es estudiar la 
presencia de Cav y DlGs en tejido hepático y correlacionar su expresión con 
cambios en el transporte de colesterol mtrahepátieo hacia la bilis. A partir de 
hígado de ralas se aisló membrana canalicular total, la que se usó para preparar 
D lüs. Los DlGs aislados contienen alrededor del 2 % del coleslerol canalicular 
y la mayor parte de la íoslatasa alcalina (proteína anclada a GPi). El análisis de 
expresión de Cav-I y  -2 utilizando anticuerpos monoelonales demostró la 
existencia de ambas Cav en los dominios DlGs. En ratas tratadas con 
diosgenina, la cual induce una hipcrsecreción selectiva de colesterol biliar, se 
detecte') un incremento de 100 % en el contenido de colesterol y de 300-400 % 
en la expresión de Cav-2 (pero no Onv-1) en DlGs de membrana canalicular, bl 
análisis inmunohistoquímico hepático demostró la presencia de Cav-2 tanto a 
nivel sinusoidal como canalicular, con un incremento s ignificativo en la 
expresión canalicular en condiciones de hiperseereción de colesterol biliar. 
Estos resultados demuestran a) la existencia de dominios DlGs y de Cav en el 
hígado y b) la regulación coordinada de los niveles de colesterol y de Cav-2 en 
DlGs de la membrana canalicular con respecto a la secreción de colesterol 
b iliar. Esto sugiere que en el polo apical del hepatocito la Cav-2. y 
presumiblemente las eavéolas. podrían participar en el proceso de e llu jo  de 
colesterol desde el hígado a la bilis.
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CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA INACTIVACION DE pS3 EN 
CANCER DE LA VESICULA BILIAR (Molecular cliaractcriz;U¡on o f  p53 
iuactivalion in gallbladdcr carcinoma). Moreno. M.. Wisinba. L. G.v.dai, A .. Nerví. 
Ü-, Miguel, IT . Deplo. de GasttoeiUcrologla y  Vulolojjía, Patullad de Medicina, 1’. 
Universidad Calólica de Chile y UT-Soulh\vcslcm Medical Cciiler, Dallas, USA.

El cáncer de la vesícula biliar es una de las neoplasmas más frecuentes en Chile, 
siendo la primera causa de muerte por cáncer en mujeres y la quinta cu hombres, be 
desconocen los mecanismos patogénicos de la enfermedad, sin embargo el principal 
factor de riesgo es la presencia de colcliliasis. Se ha postulado que la secuencia 
histológica involucrada en su desarrollo es. inllamación crónica 
■ ^dispiasia—»carcinoma in  s i lu —»cáncer invasor. Esto seria consecuencia de 
alteraciones genéticas acumulativas, similar a lo descrito para otros 
adcnocarcinumas. Aunque se desconocen las alteraciones genéticas involucradas en 
el desarrollo del cáncer de la vesícula biliar, estudios previos de 
uimunoliistoquímlca y pérdida de liclcrocigocidad (LOII) en distintos locus del 
genoma, lian sugerido que la inactivación de p53 seria un evento crítico para el 
desarrollo de esta ucoplasia. En este trabajo se propone caracterizar las alteraciones 
moleculares de p53 tanto en tumores invasores como en lesiones premaliguus de la 
vesícula biliar. Se aisló DNA a partir de muestras mierodisecadas de tejidos lijados 
en formalina c incluidos en paralina (30 tumores invasores y |J  displasias). l’ura 
evaluar la existencia de LOH se utilizó la técnica de l’CR cott parlidores que 
flanquean una zona polimorfa en el locus 17pl3 .l. La existencia de mutaciones 
puntuales para los exoues 5 al 8 de p53 (codon 126-306) se estudió medíanle la 
técnica N1RCA (Non Jsotopic RNasc Clcavagc Assay; Ambion Inc.) utilizando 
partidores específicos para cada uno de los exonos. Las existencia de mutaciones fue 
confirmada pur sccuenciaciou directa. Se observó LOH en 17pl3.l en el 66,7% de 
tumores invasores y cu el 75% de las displasias. E! estudio NIKCA sugirió la 
existencia de mutaciones en los exones 5 a 8 en el 63% (19/30) de los tumores 
invasores. El análisis de sccuciiciación confirmó la existencia de Ululaciones en el 
90% de las muestras N1RCA (+) (17/19). En sólo una muestra la imitación fue 
silente y las restantes mostraron cambio aminoacídico (m issense , n: 14), imitación 
sin sentido (n:l) y delcción (n:l). Estas mutaciones fueron detectadas 
preferentemente en los exones 5 y 7. Se delectó la existencia de munición y LOH en 
10 tumores y mutación homocigola sin LOJ-1 en 3. Se observó LOH en ausencia de 
mutación detcctable cu 7 tumores. Eu conclusión, este trabajo confirma que las 
alteraciones mulccularcs que confieren inactivación u p53 son muy frecuentes en 
cáncer de la vesícula biliar. Los resultarlos sugieren que esta inactivación ocurre 
generalmente por delcción de un alelo (LOH) y mutación riel alelo restante, sin 
embargo eu algunos tumores puede existir inactivación de p53 por mutación 
homocigola. (Financiado por Fomlccyl 1971 iUO).

51
CONSTRUCCIÓN DE VECTORES PARA ANULAR EL GEN DE 
LA AMELOGENINA EN RATÓN (Gene targeting of thc mousc 
amelogenin gene)
Mendoza, C- Quevedo, L, Soto, C., Vásquez, O., Yévenes, I„ Valdivia, 
R. y Katoh, M. Laboratorio de Biología Molecular, Departamento de Patología, Facultad de Odontología, Universidad de Chile, Santiago, 
Chile. (Patrocinio: J. Puente).Fi uso de la técnica de mutación dirigida para anular la acción de un gen 
en forma específica, permite generar individuos con el genotipo 
modificado, y así, estudiar la función de genes durante, por ejemplo, el 
desarrollo embrionario. Se ha postulado que el producto del gen de la 
ainelogenina juega un rol crucial en la formación y mincralización del 
esmalte dental. Sin embargo, no se conoce el mecanismo que regula la 
diferenciación de los amcloblastos secretores de amelogcnina o la 
biomincralización del esmalte. Para comprender la función de la 
amelogcnina in vivo, nuestro laboratorio ha comenzado la producción de un ratón con el gen anulado, mediante el uso de vectores diseñados para 
recombinar y inutar el locus Amel X. En este estudio, se presenta el 
diseño y construcción de dos vectores. La secuencia del gen Amel X se 
obtuvo de la secuencia publicada c incorporando secuencias 
recientemente obtenidas (no publicadas). El gen clonado de 14 Kb, tiene 
7 exones con el codón de inicio de la traducción en c) exón 2. Para 
interrumpir el gen se eligió el método de selección positiva/negativa. Para 
ello, se amplificó por PCR un segmento de aproximadamente 3Kb río 
arriba del exón 1, y otro de 4Kb río abajo de él que contiene los exones 
3 , 4 , 5 y parte del 6 , incorporando sitios de reconocimiento de enzimas 
de restricción en los extremos 5' y 3' de estos fragmentos. Se ligaron 
estos fragmentos con el gen de resistencia a la ncomicina del plasmidio pKJ2, reemplazando este gen neo' al exón 2. En un extremo del vector 
se ligó el gen de la timidina quinasa (tk) proporcionado por pMCl- 
HSVtk, o el gen de la subunidad a  de la toxina diftérica (DT-A) de 
pMCDT-A. El vector con tk se está clonando en un fago X DASHII y el vector con DT-A en ¿\ coli. Del diseño y costmcción de este tipo de 
vectores depende la obtención de animales “knock-out”.
Proyecto FONDECYT 1970219.

PARTICIPACIÓN DEL COMPLEJO ORGANO 
SUBCOMISURAL FIBRA DE REISSNER EN LA 
DEPURACIÓN DE MONOAM1N AS DEL LÍQUIDO 
CEFALORRAQUÍDEO (Participation o f  thc subcomniis.sural 
organ-Rt’issner's fiber complcx in thc ciearance of monoamines 
from the CSF). Rodríguez S, Navarretc E. Vio K Instituto 
Histología y Patología, Facultad de Medicina, Universidad 
Austral de Chile Valdivia.

La función del complejo OSC-FR aún sigue siendo una incógnita. 
Una hipótesis de trabajo plantea la posibilidad que las 
glicoproteinas constitutivas de la fibra de Reissner (FR) unan 
monoaminas y las transporten fuera del SNC Esta hipótesis fue 
puesta a prueba utilizando dos modelos experimentales 
desarrollados en nuestro laboratorio Estos modelos permiten 
bloquear inmunológicamente la formación de la FR en forma 
permanente (transferencia materna de anticuerpos anti-FR) o 
transitoria (una única inyección de anticuerpos en el LCR)
Se obtuvieron muestras de LCR de la cisterna magna de I > ratas 
controles de 6 y II semanas de edad. 2) ratas deprivadas de FR 
por transferencia materna de anticuerpos ,de 6 y I ! semanas de 
edad, 3) ratas controles de 3 meses de edad, 4) ratas de 3 meses 
que recibieron una única inyección de anticuerpos contra la FR. 
En estas el LCR se obtuvo a los 5 días (ausencia de FR) y 10 días 
(FR parcialmente reconstituida) después de la inyección 
Mediante HPLC se determinó la concentración de las 
monoaminas y sus metabolitos en todas las muestras de LCR 
Los animales sin FR presentaron un aumento notable de L-DOP A 
y un aumento significativo de DOPAC y Adrenalina Ademas, la 
Serotonina y Noradrenaiina, que no se encontraron en LCR de las 
ratas controles, si se detectaron en LCR de ratas sm FR 
Los resultados apoyan sustancialmente la validez de la hipótesis
FONDECYT E M  Rodríguez 197-0627
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ANALISIS DE POLIMORFISMOS DEL DNA MITOCGNDRiAL EN 
RESTOS ESQUELETARIQS Y UNA POBLACIÓN VIVA DEL 
NORTE DE CHILE { Mitochondrial DNA polymorphisms analysis on 
anpient squeletal remains and an alive popuiation from the North of 
Chile). Moraga,M.; Rothhammer.F, Carvallo,P Programa de 
Genética Humana, ICBM, Facultad de Medicina. Universidad de 
Chile, Santiago, Chile.
Los polimorfismos de DNA mitocondrial (mtDNA) han sido 
ampliamente utilizados tanto en el análisis de evolución de 
poblaciones, como en el estudio de sus patrones migratorios. Así, 
en América, se han realizado diversos estudios en el mtDNA de 
poblaciones aborígenes contemporáneas, que han revelado una 
información importante acerca de su poblamiento. Aunque la 
información obtenida de poblaciones actuales es relevante, ei 
estudio en restos esqueletados entregan antecedentes importantes 
acerca de poblaciones que existieron en el pasado y que hoy están 
desaparecidas. Nuestro objetivo principal es el de analizar los 
polimorfismos de mtDNA en restos esqueletados del período 
formativo de entre 2000 y 3000 años AP, y compararlos con 
poblaciones actuales del Norte de Chile, algunas de las cuales están 
incluidas en este proyecto Para ello se extrajo DNA de muestras de 
hueso de siete momias diferentes, según una modificación del 
protocolo de Hoss y Páabo (1993). El DNA de muestras 
contemporáneas fue extraído por un procedimiento estándar En las 
muestras antiguas se determinó el haplotipo amerindio, A,B,C o D, 
por análsis de Amp-RFLP, determinándose la ausencia de 
individuos del haplotipo B. El análisis de la secuencia de la región 
hipervariable I, sugiere que al menos cuatro de ellas corresponden 
a! haplotipo C. Se estudió además una muestra de 24 individuos de 
la región de Atacama, Chile. Esta población muestra ios cuatro 
haplotipos, siendo B el más frecuente, con un 62.5 %, similar a la ya 
descrita para Aymarás. Estos hallazgos preliminares nos sugieren 
que la composición de las poblaciones que vivieron hace 2000 a 
3000 años en el Norte de Chile es diferente a la actual. Esperamos 
entonces que este estudio sea un aporte relevante ai conocimiento 
del poblamiento de América. (FONDECYT 297-0028 Y 198-1111)
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EXPRESION DEL mRNA DE CUTA EN DOS LINEAS 
CELULARES DEFICIENTES PARA LA  INDUCCION DE 
ANTIGENOS M HC-II. (C U T A  m R N A  e x p re s s io n  in  tw o  ce ll lines  
d e ffe c tiv e  fo r  th e  M H C -II a n t lg e n s  in d u c t io n ) .  N a v e s  R L e n n o n  
A .M / ,  F e llo u s  M  2, A lc a id e -L o r id a n  C .2, B o n o  M .R ,1. 1F a c u lta d  d e  
C ie n c ia s , U n iv e rs id a d  d e  C h ile . 2U n rte  d 'lm m u n o g é n é t iq u e  
H u m a in e , IN S E R M  U 2 7 6 , In s titu t  P a s te u r,  F ra n c ia  y  3F u n d a c ió n  
C ie n c ia  p a ra  la  V id a .

E l fa c to r  t ra n s c r ip c io n a l C U T A  (C la s s  l! T ra n s a c t iv a to r )  h a  s id o  
s e ñ a la d o  c o m o  c la v e  e n  la  re g u la c ió n  d e  la  in d u c c ió n  d e  lo s  
a n t ig e n o s  d e  C la s e  II p o r  IF N -y . T a n to  la  e s p e c if ic id a d  t is u la r  c o m o  
la  e x p re s ió n  c o n s t itu t iv a  e  in d u c ib le  p o r  IF N -y  d e l g e n  p a ra  C U T A  e s  
re g u la d a  a t ra v é s  d e  la  a c t iv a c ió n  d ife re n c ia l d e  c u a tro  d ife re n te s  
p ro m o to re s  L ( tk -)  y  R A G . d o s  lin e a s  c e lu la re s  m u r in a s  q u e  
e x p re s a n  v a r io s  d e  lo s  g e n e s  re g u la d o s  p o r  IF N -y , s o n  in c a p a c e s  
d e  e x p re s a r  a n t ig e n o s  d e  C la s e  II d e s c o n o c ié n d o s e  s u  d e fe c to  
m o le c u la r  N u e s tro s  re s u lta d o s  p re v io s  c o n  h íb r id o s  s o m á t ic o s  
e n tre  L ( tk -)  y  c é lu la s  B  h u m a n a s  y  d e  R A G  c o n  c é lu la s  B L S  
(S in ó m n e  d e  L in fo c ito s  B a re )  in d ic a n  q u e  C U T A  p o d r ía  s e r  e l fa c to r  
d e fe c tu o s o  e n  la s  c é lu la s  L ( tk - )  p e ro  n o  e n  R A G . C o n  e l f in  d e  
c o n f irm a r  e s to s  re s u lta d o s  e s tu d ia m o s  la  e x p re s ió n  d e l m R N A  d e  
CU TA e n  a m b o s  t ip o s  c e lu la re s  E s tu d io s  d e  R T -P C R . u s a n d o  
p a r t id o re s  q u e  c u b re n  to d a  la  s e c u e n c ia  d e l m R N A  d e  C U TA m u rin o  
s ilve s tre , m u e s tra n  q u e  la s  c é lu la s  R A G  e x p re s a n  u n  m R N A  n o rm a l 
d e  C U TA in d u c ib le  p o r  IF N -y , m ie n tra s  q u e  L ( tk -)  e x p re s a  u n a  fo rm a  
m á s  c o r ta  d e  e s te  m R N A  p e ro  ta m b ié n  in d u c ib le . L o s  c D N A  
o b te n id o s  p o r  R T -P C R  fu e ro n  s e c u e n c ia d o s  c o n f irm a n d o  q u e  
c o rre s p o n d e n  a C U T A  y  q u e  n o  p re s e n ta n  m u ta c io n e s .  E s tu d io s  d e  
R A C E -P C R  m u e s tra n  q u e  e l in ic io  d e  la  t ra n s c r ip c ió n  d e  C U T A  en  
c é lu la s  R A G  c o r re s p o n d e  al s it io  n o rm a l.  A n á lis is  d e  la  s e c u e n c ia  
d e l p ro m o to r  in d u c ib le  d e  C U TA  m u e s tra  q u e  é s te  n o  p re s e n ta  
m u ta c io n e s  e n  R A G  p e ro  q u e  la s  c é lu la s  L (tk -)  s o n  h e te ro c ig o ta s  
co n  re s p e c to  a  u n a  b a s e  n u c le o t íd ic a  e n  e l s it io  d e  u n ió n  a l fa c to r  
t ra n s c r ip c io n a l IR F 1 /2 . E n  c o n c lu s ió n , n u e s tro s  re s u lta d o s  
m u e s tra n  q u e  e l d e fe c to  d e  la s  c é iu la s  R A G  n o  c o r re s p o n d e  a 
C U TA  E n  c a m b io , la s  c é lu la s  L ( tk -)  e x p re s a n  u n a  fo rm a  m á s  c o r ta  
d e  e s te  m R N A  q u e  e x p lic a r ía  la  a u s e n c ia  d e  e x p re s ió n  de  
a n t ig e n o s  M H C -II. E s te  d ife re n te  m R N A  d e  C U T A  s e  d e b e ría  a  u n a  
d e fic ie n c ia  e n  e l p ro m o to r  in d u c ib le  d e  C U TA  y a  la a c t iv a c ió n  d e  un  
n u e v o  p ro m o to r  in tra g é n ic o  in d u c ib le  p o r  IFN -y.
F O N D E C Y T  4 9 8 0 0 0 4  (R N ). 1 9 8 0 2 0 8  (3M R ) y  1 9 6 0 8 7 6  (M R B ).
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MECANISMOS CELULARES DE LA  REGULACION DEL 
TRANSPORTE TRANSEPITEL1AL DE HIERRO POR LAS 
CELULAS DEL EPITELIO  INTESTIN AL. (C e llu la r  m e c h a n is m s  in 
th e  re g u la ro n  o f  t ra n s e p ith e lia l iro n  t ra n s p o r t  b y  in te s t in a l e p ith e lia  
c e lls )  N ú ñ e z  M .T ., T a p ia  V  D e p a r ta m e n to  d e  B io lo g ía , F a c u lta d  de  
C ie n c ia s , U n iv e rs id a d  d e  C h ile .

L a s  c é lu la s  d e l e p ite lio  in te s t in a l t ie n e n  u n a  d o b le  m is ió n : d e b e n  
re g u la r  s u s  n iv e le s  d e  h ie rro  y  a la  v e z  re g u la r  e l p a s o  tra n s e p ite lia l 
d e  é s te  s e g ú n  la s  n e c e s id a d e s  c o rp o ra le s . A m b o s  m e c a n is m o s  
e s tá n  ín tim a m e n te  lig a d o s . L a  a c t iv id a d  d e  t ra n s p o r te  a p ic a l-a -  
c é lu la  p re s e n tó  u n a  re la c ió n  in v e rs a  c o n  lo s  n iv e le s  c e lu la re s d e  F e  
E s ta  m is m a  re la c ió n  s e  m a n tu v o  c o n  lo s  n iv e le s  c e lu la re s  de i 
re c e p to r  d e  t ra n s fe r r in a  (RTf) y c o n  la  a c t iv id a d  de l s is te m a  
IR E /IR P . re s p o n s a b le  d e  la  re g u la c ió n  t ra d u c c io n a l d e  p ro te ín a s  
in v o lu c ra d a s  e n  la h o m e o s ta s is  c e lu la r  F e  A l p a re c e r,  e l s is te m a  
IR E /IR P  re g u la  la  e x p re s ió n  d e  D M T 1 , e l t ra n s p o r ta d o r  a p ic a l de  
F e 2* L a  sa lid a  d e  F e  d e s d e  la  c é lu la  a l m e d io  b a s o la te ra l ta m b ié n  
es re g u la d a . E n c o n tra m o s  q u e  la e n d o c ito s is  b a s o la te ra l d e  T f 
in c o rp o ra  F e  d e s d e  e l p la s m a  s a n g u ín e o ;  e s ta  in c o rp o ra c ió n  e s  
p a rte  d e l s is te m a  s e n s o r  d e  lo s  n iv e le s  d e  Fe c o rp o ra l.  Tam bién 
e n c o n tra m o s  q u e  la  e n d o c ito s is  d e  T f  induce la salida, hacia el lado 
b a s o la te ra l.  d e  F e  que recién e n tró  desde e l m edio apical Estudio 
d e  la s  ru ta s  in trace lu la res de ferroT f y apoTf indican un 
c o m p a r tim e n to  d e l citoplasm a pe riférico donde fe rroT f podría 
p e rd e r  su  F e . y un com partim ento pe rinudear en donde TF podria 
a d q u in r  F e  de n o v o . Este juego de entrega y  saque de Fe m ediado 
p o r T f d e f in e n  un m ecanism o ce lu la r en e l que e l flu jo  neto de 
e n tra d a  o  salida de Fe de la  cé lu la in testina l a l mecfio basolateral 
d e p e n d e  d e l grado de saturación con Fe de la  T f endocüada. 
F in a n c ia d o  p o r  proyecto FONDECYT 1970568 y po r una Cátedra 
P re s id e n c ia l e n  C ienoa.
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EXPRESIÓN DE LOS TRANSCRITOS DE GDNF Y SO 
RECEPTOR G D N FR a EN GANGLIOS BASALES DE CEREBRO 
DE RATA. (mRNA expression o f  GDNF and G D N FR a receptor in 
rat basal ganglia). Escobar-Vera. JL Gvsling. K y Bustos. G 
Laboratorio de Farmacología-Bioquímica, Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
La capacidad adaptativa de las neuronas dopaminérgicas depende de 
la disponibilidad de factores ncurotróficos los cuales son esenciales en 
el desarrollo y protección del sistema nervioso El factor neurotrófico 
derivado de giía (GDNF) es un potente factor trófico que aumenta la 
sobrevida de neuronas dopaminérgicas en cultivo por interacción con 
un complejo receptor formado por la proteína proto-oncogénica C- 
RET y GDNFRa. El GDNF es un potencial agente terapéutico para 
trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Parkinson 
En el presente trabajo se estudió por Northern blot e hibridación in 
sim  la expresión de los transcritos de GDNF y G D N FR a en el SNC 
Para ello el cDNA de ambos genes fue clonado y secuenciado de 
manera de generar una sonda de RNA antisentido para los análisis de 
expresión de los genes en estudio. Los primeros ensayos de 
hibridación in si tu en cortes de cerebro de rata (estriado, hipocampo, 
corteza, substancia nigra) mostraron una intensa y resolutiva seña) de 
hibridación en las regiones esperadas de cada corte El análisis por 
Northern blot mostró la presencia de los transcritos g d n j  y gchifra en 
las diferentes estructuras cerebrales estudiadas y además se 
identificaron en cuerpo estriado dos isoformas de mRNA de GDNF 
Los resultados muestran que cada ribosonda antisentido reconoce su 
mRNA endógeno en poblaciones neuronales específicas sugiriendo 
que el abordaje presentado es una alternativa adecuada para el 
estudio de los cambios adaptativos moleculares en cerebro de rata 
lesionada.
Financiado por proyecto FONDECYT 8970010
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LA FERRITINA CUMPLE UN DO BLE PAPEL EN LA ABSORCION 
INTESTINAL DE HIERRO. (F e rrítin  p la y s  a  d o u b le  ro le  in in te s tin a l 
iron  a b s o rp t io n ).  G á ra te  M .A . D e p to . d e  B io lo g ía , F a c u lta d  d e  
C ie n c ia s , U n iv e rs id a d  d e  C h ile .

U n  m o d e lo  re c ie n te  d e  a b s o rc ió n  in te s tin a l d e  h ie rro  (F e), s u g ie re  
q u e  d e s p u é s  d e  la  c a p ta c ió n  d e s d e  e l lu m e n  in te s tin a l, e l F e  es  
in c o rp o ra d o  en  u n  p o o l d e  F e  lá b il ( la b ile  iro n  poo l, L IP ). D e s d e  e s te  
p o o l e l F e  p u e d e  s e r  a lm a c e n a d o  o  tra n s p o r ta d o  a l p la s m a  
s a n g u ín e o . E n e s te  e s tu d io  in v e s tig a m o s  s i fe rr it in a  (la  p r in c ip a l 
p ro te ín a  a lm a c e n a d o ra  d e  F e ), e s  c a p a z  d e  in flu ir , p o r  u n ió n  de l 
ió n . en  e l d e s t in o  d e l t rá n s ito  in tra c e lu la r  d e l Fe. P a ra  es to , 
c u lt iv a m o s  e n  in s e rto s  b ic a m e ra le s , c é lu la s  C a c o -2  e q u ilib ra d a s  
co n  c o n c e n tra c io n e s  v a r ia b le s  d e  55F e , y la s  u t il iz a m o s  e n  e s tu d io s  
d e  flu jo , en  lo s  c u a le s  d ic h a s  c é lu la s  fu e ro n  in c u b a d a s  c o n  c~Fe- 
N T A , a d ic io n a d o  a l m e d io  a p ic a l.  C o n  e s te  p ro to c o lo  d is tin g u im o s  
F e  d e  a lm a c e n a je  ( ra d io a c t iv id a d  d e  ^ e )  y F e  d e  trá n s ito  
( ra d io a c t iv id a d  d e  ^ F e )  e  in v e s t ig a m o s  c o m o  e s to s  t ip o s  d e  F e  
in te ra c tú a n  c o n  fe rr it in a . L o s  re s u lta d o s  in d ic a n  q u e  la fe rr it in a  
a u m e n ta  e n  u n a  re la c ió n  n o  lin e a l a la  c o n c e n tra c ió n  in tra c e lu la r  d e  
F e , este aum ento es m ás n o ta b le  e n  u n a  f ra c c ió n  d e  fe rr it in a  de  
alta densidad, la cual se encontraría e n  u n  c o m p a r tim ie n to  
vesciculado Esta fe rr it in a  de a lta  densidad p re s e n ta  a lto  c o n te n id o  
de Fe de alm acenaje, n o  in c o rp o ra  Fe de f lu jo  y p re s e n ta  u n a  v id a  
m edia corta (7 h aproxim adam ente) O tro  p o o l d e  fe rr it in a . fra c c io n a  
a baja densidad, presenta u n a  vida m e d ia  m á s  la rg a  (2 7  h 
aproxim adam ente), escaso c o n te n id o  d e  F e  d e  a lm a c e n a je  y se  
encontraría involucrada e n  e l m a n e jo  d e  Fe d e  f lu jo , d is m in u y e n d o  
su tra n s p o r te  al m edio b a s o la te ra l E s to s  re s u lta d o s  p e rm ite n  
postular un m o d e lo  m á s  c o m p le jo , c o n  a ! m e n o s  2 p o o le s  d e  
fe rritina  q u e  c u m p le n  d ife re n te s  p a p e le s  e n  e l m a n e jo  d e l F e  
rm racetuiar
Financiado por proyectos FONDECYT 1 9 7 0 5 6 8 . 2 9 7 0 0 0 3  y p o r un a  
Cátedra Presidencial en C iencia.
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ID EN TIF IC AC  ION DF. UN N U E V O  C O M PUESTO  SECRETADO  
POR EL, O R G A N O  SU BC O M IS U R AL. O lí B O V IN O  < Idenlification o f  
a novel eompound secrcted bv the bovm c SCO) M ortecinos. H 
(Patrocinio S Hein)

F.1 órgano subcomisura) (OSC), es una glándula cerebral presente en 
lodos los vertebrados, siendo las glicoproteinas constitutivas de la fibra 
de Reissner (FR) el único producto secretorio conocido Existen 
evidencias que el OSC secretaría compuestos que permanecen solubles 
en el LCR y que serían distintos a las proteínas de la FR F.l objetivo del 
presente trabajo fue identificar el/los compuesto(s) LCR-solubles. 
distintos a la FR. secretados por el OSC de bovino Para e llo  se produjo 
un anticuerpo contra un extracto de células secretorias tratadas con 0.5% 
de paraformaldchido Este anticuerpo (ASO p) que en inmunocitoquim ica 
muestra una alta especificidad por el OSC. se u tilizo  para realizar 
unnninobloi de LC R  bovino letal Se detectaron varias bandas 
inmunoneactivas Se realizó /Vf( ¡ l ' . - S D S  preparativa, y las bandas 
inmunorreactivas con ASOp fueron separadas del gel v utilizadas para 
inducir anticuerpos en ratas Uno de estos anticuerpos, inducido contra 
una protema de 14 kDa (A b-14) inmunorreaeciono con granulos 
secretónos en las células del OSC de bovino tanto adulto com o teial v en 
células de cu ltivo  organotip ico de OSC Líl Ab-14 no reacciono con la 
fibra de Reissner En nmnnnahloi de extractos de OSC frescos v OSC 
cultivados y de medios condicionados, el Ab-14 leeonocio dos bandas de 
14 y 40 kDa lis te  antisuero inm unorreaciono ademas con los plexos 
coloideos e tugado Estas y  otras evidencias sugieicn que el compuesto 
de 14 kDa secretado por el OSC al ECR (y al medio de cu ltivo ) es 
idéntico o altamente hom ólogo a transtirretm a (T T R ). un compuesto de 
14 kDa secretado por c! hígado y los plexos coroideos que transporta 
T4 El hecho que el OSC secrete un com puesto soluble al LC R  (el cual 
puede alcanzar cualquier s itio  del SN C ) pone a la investigación del 
OSC en una nueva perspectiva

1‘O N D E C Y T  10 7 - 0 6 2 7
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INTERCON VERSIÓN CORTISOLrCORTíSONA EN TEJIDO 
VASCULAR HUMANO: EFECTO DE CARBENOXOLONA EN LA 
ACTIVIDAD lip-HSD Y DEL INTERCAMBIA DGR NaTH’. 
(Cortisol.cortisone interconverston by human vascular tissue: effect of 
carbenoxolotte on 1 l[5-HSD activvty and on the Na+/ t f  antiporter.) 
Alzamora. R y Marnsic. E . Laboratorio de Fisiología Celular y 
Molecular. Facultad de Medicina, Universidad de los Andes. 
(Patrocinio: Mü A. Valenzuela),

L a  1 Ip-Hidroxiestcroide Deshidrogenasa (ÍI{3-HSD) catalisa 
ia conversión reversible de cortisol a cortisona inactiva, regulando con 
ello el acceso de gtucocorticoidcs a receptores de mineralocorticoides. 
Existen al menos 2 isoformas de 11 [3-HSD una que se encuentra 
predominantemente en tejidos ricos en receptores para 
g.Jucocorticoides y otra restringida a tejidos que son blanco selectivo de 
mmeralocorfjcoides.

En el presente trabajo se estudió la actividad de las isoformas l 
y 2 de 1 Ip-HSD en artería uterina y decidua!, utilizando 
L2.ó,7l3H]corlisol y cromatografía de capa lina. Los resultados 
indican la presencia de ambas isoformas. En tejido adulto es mayor la 
actividad de la isoforma 1 (27,7±L9 fmol/min/mg vs 1L2+L9 de la 
isoforma 2). En Unto que en tejido fetal, que presenta mayor actividad 
enzimàtica, predomina la isoforma 2 (83,6±13,9 fmol/min/mg vs 
49.8±17,2 de la isoforma 1). Carbenoxolona fiic un potente inhibidor 
de ambas isoformas.

La posibilidad de un efecto de cortísolxortlsona en la 
membrana plasmática se analizó midiendo la actividad de 
intercarabiador Na7H+. Para este estudio se utilizó un microscopio de 
epifluorescencia acoplado a un sistema de análisis de imagen. Los 
resultados obtenidos indican que cortisol o carbenoxolona per sl\  no 
modifican la actividad del intercambiador, sin embargo la adición 
conjunta de ambos (cortisonearbenoxolona) produjo un notorio efecto 
de activación del intercambiador N a'/H 1,

Estos resultados plantean la posibilidad de eíctos no 
genómicos del cortisol sobre el intercambiador Na^/H4.
Proyecto Fondccyt 197-0696

E X P R E S IÓ N  A P IC A L  D E L  C A N A L  D E P O T A S IO  
D E P E N D IE N T E  D E V O L T A J E  Y S E N S IB L E  A C A L C IO  
(M a x i K * )  EN C É L U L A S  M D C K  T R A N S F E C T  A D A S . (Apical 
expression o f  the M axi K* channel in tnmsfccted M DC K eeils) BRAVO- 
ZEHNDER, M., LATORRE, R.. TORO. L. Y GONZALEZ. A. Depto, 
Inmunología Clínica y Reumatologia., F'ac. Medicina. Depto. Biología 
Celular y Molecular. Pac. Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica <fc 
Chile, Fac. de Ciencias, Universidad de Chile. Centro de Estudios Científicos 
de Santiago. Departments o f Anesihesiology, Physioíogy and Molecular ¡uxl 
Medical l ’hannacology and Brain Research Insonne, Universily o f California. 
Los Angeles, CA. USA.

Los canales de potasio activados por calcio y voltaje (Maxi K L  se 
encuentran en diversos tejidos, con excepción del corazón. Su activación 
produce hiperpolarizaeión de la membrana, regulando así procesos tales como 
el (ono muscular, la secreción y la reabsorción de Huidos, la liberación cb 
neurotntnsmisores en la terminal siiuíptica, y presumiblemente la secreción 
transepitelial de potasio en epitelios transportadores. Se desconocen los 
mecanismos de destinación del Maxi K* a la membrana plasmática de células 
con fenotipo polarizado, (ales como las células de epitelios transportadores y 
lus neuronas. Estas células regionulizan las funciones de su superficie celuhii 
segregando distintos conjuntos de proteínas a dominios específicos de la 
membrana plasmática; dominios apical o basoiateral en células epiteliales y 
axonaf o dendritico en neuronas. Se ha descrito el Maxi K ' en el polo apical 
de algunas células epiteliales, utilizando métodos electrofisiológicos, y en la 
región axonal de neuronas, mediante inmunuhistoquímica. Sin embargo, 
estos estudios no permiten precisar su grado de regionalizaciún. En el 
presente trabajo hemos logrado expresar d  cDNA de un Maxi K \  clonado de 
núometrio humano (hslowpoke), en células M DC K transfretadas. 
Observamos, mediante marcación metabòlica seguida de biotinilaciór» 
dominio-específica e inmunoprecipitacíón. que su destinación es duramente 
apical (93% apical vs 7% basoiateral). La ¡nmunofluoreseencia también 
concuerda con una distribución apical. Este modelo experimental permite 
indagar en el mecanismo molecular responsable de rcgionalimción del MaxiK 
en dominios específicos de Ja membrana plasmática en células polarizadas.

(Financiado en por FONDECYT # I9K0974 y Cátedra Presidencial en 
Ciencia (AG ) y (RL)).
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PARTICIPACION DE Xslug EN IA DIFERENCIACION MESODERMICA DE XENOPUS. (ROL OF Xslug IN XENOPUS 
MESODERMAL DIFERENTIATION)
Youne. R.M. v Mayor. R..
Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Chile
El desarrollo em brionario esta controlado por la acción concertada de factores de transcripción que se expresan 
en tiempos y lugares específicos del embrión. Uno de estos factores es Xslug, el cual codifica para un factor 
dpo Zinc finger, y  que originalm ente fue descrito como un gen especifico de crestas neurales. Análisis 
posteriores m ostraron una expresión tem prana en el 
mesodermo dorsal. La formación del mesodermo es im prescindible p a ra  la gastrulación norm al del
em brión. En este trabajo se pretende analizar cuál es la 
función de Xslug en la diferenciación del mesodermo dorsal. Uno de los genes mas importantes en la 
diferenciación m esodérm ica es el factor detranscripción Abra,. Tanto un aumento como una disminución de su expresión conduce a anormalidades 
en la gastrulación, por lo que se ha planteado que los mecanismos que regulan su expresión serían vitales 
para el desarrollo del mesodermo y para una normal 
gastrulación. Nosotros hemos demostrado que la 
expresión de Abra estaría controlada por Xslug. 1.a 
sobreexpresión de este último en el mesodermo conduce 
a una com pleta inhibición de Abra y a una inhibición 
en la gastrulación. Experimentos de cultivos de
mesodermo in vitro m uestran que la falla en lagastrulación se debe a una alteración en los 
movimientos celulares normales. Se conoce que Ab ni es 
regulado positivamente por FGF. Nosotros hemos 
demostrado que es posible rescatar la inhibición de la 
gastrulación con FGF. En conclusión nuestros resultados 
sugieren que Xslug juega un im portante papel en la 
diferenciación m esoderm ica a través de la regulación 
de Abra por un mecanismo dependiente de FGF.
(Fondecyt1960910 y 7960009)
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61 62
IDENTIFICACION DE UN GEN DE Renibacterium salmoninarum QUE CODIFICA PARA NAD-SINTETASA. (Identification of a Renibacterium salmoninarum gene that encodes for NAD-syntbetase). Romero, A.. Concha. MI.. Fieueroa. J. y León. G. Instituto de Bioquímica, Facultad Ciencias, Universidad Austral de Chile.

Renibacterium salmoninarum es ei agente etiológico de la Enfermedad 
Bacteriana del Riñón (BK.D), patología crónica que afecta a los miembros de 
la familia salmonídea.

Desde una genoteca de R. salmoninarum, se aisló un clon (pUC80), cuyo 
inserto de 2,8 kb muestra un marco de lectura abierto que codificaría para 
una proteína de 273 residuos aminoacídicos (29,8 kDa). Además de la 
conservación en el tamaño, la secuencia aminoacídica deducida presentó un 
alto porcentaje de identidad de residuos con la enzima NAD sintetasa de 
Bacillus subtilis (61,8 %) y con la de Escherichia coli (51,3%). Esta enzima 
cataliza la última reacción en la vía de biosíntesis del NAD*, el cual juega un 
papel central en el metabolismo celular como cofactor en reacciones de 
óxido-reducción. La enzima ha sido reconocida como miembro de la familia 
de las ATP pirofosfatasas, enzimas que poseen un motivo conservado 
característico (Ser-Gly-GIy-X-Asp-Ser-Thr) en el sitio de unión de PPi, el 
cual también está presente en la NAD sintetasa de i?, salmoninarum.

Para estudiar la proteína de R. salmoninarum, ésta se expresó como una 
proteina de fusión, desde el promotor inducible lacZ del vector pBSKII+, en 
la cual se reemplazaron los 20 residuos aminoacídicos del extremo amino 
terminal de la NAD sintetasa, por 25 residuos de la (3-galactosidasa 
codificada en el vector. La proteína de fusión, se detectó posteriormente por 
Western blot empleando un antisuero anti-NAD sintetasa de B. subtilis. Bajo 
las diferentes condiciones de inducción utilizadas, se observó que la mayor 
parte de la proteina de fusión no se recuperaba en forma soluble. Se midió la 
actividad enzimática de la proteína de fusión presente en la fracción soluble, 
mediante un ensayo acoplado con alcohol deshidrogenasa, pero no se logró 
detectar un incremento por sobre el nivel basal presente en E. coli. Sin 
embargo, el análisis de esta secuencia y los resultados de Western blot del 
ORF en estudio, son indicativos que éste correspondería al gen que codifica 
para NAD sintetasa de R. salmoninarum. Mediante experimentos que se 
encuentran en progreso, se espera confirmar inequívocamente la identidad de 
esta proteína. Financiado por Proyecto Fondecyt 1951195.

63
Caracterización y expresión de los genes que codifican para manganeso 
peroxidasa (MnP) y lacasa en Ceriporiopsis suhvcrmispora.
(CharacterizaUon and expression o f genes coding for manganese peroxidase 
and lacease in Ceriporiopsis subvermispora), 2Lobos, S., 'Corsini, G., 
'Karahanian, E., 'Larrondo, L., 'Salas, L., 2Tcllo, M., y 'Vicuña, R. 
'Departamento de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias 
Biológicas, P. Universidad Católica de Chile, departamento de Bioquímica y 
Biología Molecular, Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, 
Universidad de Chile.

Nuestros laboratorios se han dedicado al estudio genético molecular del 
sistema ligninolítíco del hongo basidiomicctc C. subvermispora, ya que ésta 
constituye una adecuada estrategia para verificar si existe una familia 
multigcnica que codifica para las isoenzimas de MnP y lacasa. A la vez, nos 
interesa determinar las condiciones que controlan la expresión selectiva de las 
isoenzimas. Con este propósito hemos construido genotecas cDNA y 
gcnónúcas del hongo. Ya se han obtenido las secuencias completas del cDNA 
MnP-1 y de su correspondiente gen Cs-mnpJ que codifica para una isoenzima 
de MnP. El cDNA MnP-2, correspondiente a una segunda MnP y su respectiva 
variante alélica (Cs-mnp2) también han sido completamente caracterizados. 
Por RT-PCR hemos determinado que la transcripción de este gen es inducida 
por manganeso. Un tercer gen que codifica para MnP (Cx-mnp3) fue 
recientemente aislado y muestra alta homología con Cs-mnpt. Las regiones 
promotoras de estos genes presentan interesantes señales de regulación de la 
transcripción, tales como elementos de respuesta a metales (MRE) y a estrés 
térmico, cutre otros.

Un gen que codifica para lacasa fue aislado de un banco de DNA 
gcnómico del hongo. Este gen Cs-lcsl presentó una alta homología con genes 
de lacasa de otros basidiomicctcs. En la región promotora de este gen, se 
encontraron 5 posibles elementos MRE y un posible sitio de unión del factor de 
transcripción ACE1, d  que se ha descrito en Saccharomyces cerevisiae como 
un activador de la expresión génica cu respuesta a cobre. En concordancia a 
esto último, se encontró que la expresión del gen Cs-lcsl es fuertemente 
inducida si se agrega cobre o plata al medio de cultivo. Por otro lado, en 
ausencia de cobre o en presencia de zinc este gen no es inducido. Estos 
resultados sugieres que b  expresión de la lacasa en C  subvermispora esta 
regulada por un factor dd tipo ACEi.

Financiado por Proyecto Fondecyt 1971239.

INTRODUCCIÓN DE UN RESIDUO TRIPTOFANO EN LA 
INTERFASE INTERD1MERICA (C1-C4) DE FRLCTOSA-lgb- 
B1SFOSFATASA DE RIÑON DE CERDO. (Ltitroduction of a tnpiophan 
residue in the interdimer interface of pig kidney fructose- 1,6-bisphospharase* 
Yañez. A.. Pinto. R., & Ludwin. H.. Instituto de Bioquímica. 
Universidad Austral de Chile, Valdivia. (Patrocinio: J.C Slebe)
Fructosa-1,6 -bisfosfatasa es un homotetrámero cuya actividad es 
inhibida alostéricamente por AMP En la enzima nativa cada 
subunidad contacta a las vecinas a través de diferentes interfases: una 
de éstas (C1-C2) es adyacente al sitio activo y la otra (C1-C4) se ubica 
cerca del sitio de unión del inhibidor AMP. Dado que esta enzima no 
posee residuos triptófano y por tanto su fluorescencia intrínseca es 
baja, decidimos preparar una enzima mutante con un triptófano en la 
interfase C1-C4. Esta mutante nos permite obtener información acerca 
de la interacción dímero-dímero, empleando estudios de 

; fluorescencia. Usando mutagénesis sitio-dirigida preparamos la 
I enzima mutante Phe6 Trp. La proteína fue expresada en E . c u li .  
usando el vector de expresión pE T ¡5-b  y purificada a homogeneidad 
En comparación con la proteína nativa, la mutante PheóTrp no 
muestra diferencias significativas en los valores de Ka k^, KM e L.» 
para AMP, pero muestra una disminución en la estabilidad térmica y 
una pérdida de la cooperatividad para la inhibición por AMP (n¡¡H,0) 
Además, al ser excitada a 396 nm exhibe un máximo emisión de 
fluorescencia a 343 nm atribuible al triptófano parcialmente expuesto 
al solvente. Esta fluorescencia es perturbada por la adición del 
sustrato, de AMP y también por la desnaturación de la enzima con 
cloruro de guanidina. Estos resultados indican que la estructura 
general de la enzima se mantiene y que la interfase C1-C4 participa en 
la transmisión de la señal cooperativa entre los sitios de unión de 
AMP y muestran la utilidad de esta mulante para sensar cambios 
conformacionales que afectan a esta interfase (FONDECYT 
1981001; DLD-IJACH S-97-02)
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MUTACION SITIO-ESPECIFICA DF. I.AS ÍIISTIDINAS 
CONSERVADAS DE LA CARBOX1QUINASA 
EOSFOENOLPIRUVICA DEA. succiniciproducens.
(Mutational annlysis ofeonserved liislidnic residuos ofA. 
succimciproducens pliosphoeuolpyruvate carboxykinase).
1JABALOUINTO, A.M.. 2LAIVENÍEKS, M., 'ZEÍKUS, J.G y 
lCARDEMIL, E. 'Dpto Ciencias Químicas, Universidad de Santiago 
de Chile y 2Michigan State University.
La carboxiquinasa fosfocnolpiriivica de A. succimcipradueem es una 
enzima clave en ei metabolismo de los hidratos de carbono, que cataliza 
la siguiente reacción en presencia de Mn?+;

Oxaloacetato + ATP <=> ADP + CCL 4 fosfbenolpimvato
Estudios de diferentes autores han ludiendo que uu metal de transición. Mn2+, se une directamente a la enzima activándola, En tanto que olio 
catión, Mn2+ o Mg21, se une al uucleótido para formar el complejo meial- 
nudeótido. En este trabajo, se presenta la preparación y caracterización cinética de las siguientes enzimas mulantes: Hi.s265G!n. His225G!n, HÍs225Ght e Hi$225Lis.
Todas las protemas matantes fueron purificadas a homogeneidad y sus 
espectros de dteroísmo circular frieron prácticamente idénticos al de la 
enzima nativa. La enzima mulante His225IJs no presentó actividad 
Se determinaron las Km para Mn2* encontrándose que esta aumentó 17 
veces para la enzima HÍs225Glu y 132 veces para la enzima His225Ghv 
Mientras que la enzima His265Gln presentó una Km para Mn5' igual ;i la 
de la enzima nativa. Por otra parte, los valores de las KM para ADP de ¡as 
enzimas imitantes no mostraron diferencias siguifieativas con los de la 
enzaina nativa. Estos resultados sugieren que la FIis225 seria uno de los Ügandos de Mn2* en c! sitio de! metal libre.
Financiado por DICYT-USACH 02944IJL y FONDECYT 1970670,
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CAMBIOS INDUCIDOS POR MUTAGÉNESIS SITIO-DIRIGIDA ENEL MECANISMO CINÉTICO DE LA INHIBICIÓN DE FRUCTOSA- l ,4-BISFOSFATASA POR AMP. (Changes in the kinetic mechanism 
of AMP inhibition of fructose-1,6-bisphosphatase induced by site- 
directed mutagenesis.) Cárcamo. J.G.. & Siebe. J.C. Instituto de 
Bioquímica, Universidad Austral de Chile, Valdivia.

Fructosa-1,6 -bisfosfatasa es una enzima tetramérica cuya 
actividad es inhibida en forma cooperativa por la unión alostérica de 
AMP. Esta inhibición exhibe un mecanismo competitivo con respecto 
al cofactor magnesio y no-competitivo con respecto al sustrato 
fructosa-1,6 -bisfosfato. La unión del nucleótido a la enzima induce 
cambios estructurales drásticos en ésta; el dímero superior rota 17 Á 
con respecto al inferior, provocando grandes rearreglos en las 
interacciones que estabilizan las distintas interfases de la enzima. En 
general se ha sugerido que la comunicación cooperativa entre los 
sitios de unión de AMP ocurre a través de la interfase interdimérica 
(C1-C4). Para dilucidar el papel de la interfase intradimérica (C1-C2) 
en la transmisión de la señal cooperativa entre las subunidades y 
también en el mecanismo alostérico de inhibición, se mutó 
separadamente dos residuos ubicados en esta interfase: Arg49 y 
Lys50. Las motantes obtenidas presentan las mismas propiedades 
cinéticas que la enzima silvestre, salvo la inhibición por AMP. En las 
enzimas K50A y K50Q la curva de inhibición para AMP es bifásica y 
no cooperativa. El mecanismo de inhibición con respecto ai cofactor 
cambió de competitivo a no-competitivo y con respecto al sustrato de 
no-competitivo a incompetitivo. Las motantes R49A y R49Q 
presentan además de la pérdida de cooperanvidad para esta inhibición, 
un aumento de -1.500 veces en el valor de I50 para AMP. El 
mecanismo de inhibición con respecto al cofactor también cambió de 
competitivo a no-competitivo. Por lo tanto, se postula que las 
interacciones de ios residuos Arg49 y Lys50 son esenciales para la 
propagación de la señal cooperativa entre las subunidades C1 y C2, y 
además, están involucrados de alguna manera en el mecanismo 
alostérico para esta inhibición, (fo n d e c yt  1981001 y 2960060; d id -u a c h ).

67
EXPRESIÓN DE PROTEOGLICANES DURANTE LA FORMACIÓN DE 
EXTREMIDADES IN VIVO EIN V1TRO Y LA ACTIVACIÓN DEL PROGRAMA MK3GENICO.(Expression of proteoglycans duríng limb formation in vivo and in vitro and activation of myogenic program)
Olguin, H. y Larrain, J. Departamento de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas. P. Universidad Católica de Chile.

Durante la miogénesis embrional, un grupo de células troncales 
pluripotenciales se vuelven mioblastos determinados, salen del ciclo proliferativo, se fusionan y diferencian en fibras musculares multinuclcadas. Aunque los factores 
regulatorios de la miogénesis (FRMs) pueden estimular la diferenciación, no es claro cómo su expresión y actividad son reguladas. En este sentido, las células precursoras 
miogénicas que migran desde el dermomiotomo para alcanzar los primordios de las extremidades, en -9.5 dpc, no expresan ninguno de los FRMs sino hasta —10.5 dpc, 
sugiriendo que no son activados durante la migración ni en las primeras 24 hrs, después de su llegada al primordio. Dado que los proteogl¡canes (PGs) son 
moléculas importantes en la regulación de la diferenciación muscular, como organizadores de la matriz extracelular (MEC) o como moduladores de la actividad de factores de crecimiento, su participación en la formación de la musculatura de las 
extremidades, durante el desarrollo, permanece como una pregunta no resuelta.

Para evaluar la expresión de PGs específicos durante la formación de las extremidades delanteras, se aisló ARN total desde extremidades de ratón desde 10.S 
a 14.5 dpc. Mediante RT-PCR, se determinaron los niveles de expresión de miogenina un FRM; de sindecán-1 y perlecan, dos PGs de Leparán sulfato (PGHSs) y del receptor de FGF (FGFR-1). Como era esperado, se observó un incremento en los niveles de miogenina en 11.5 dpc. Smdecán y perlecan muestran una caída 
transitoria (-40%) en 11.5 dpc, mientras que los niveles del ARNm de FGFR1-1 permanecen sin cambios.

Una aproximación similar lúe seguida, usando un sistema in vitro en el que 
explantes de primordios delanteros (10.5 dpc) y traseros (11.5 dpc), fueron mantenidos en cultivo por 48 hrs. Bajo estas condiciones, se evaluaron, también, la 
expresión y síntesis de PGs mediante RT-PCR e incorporación de 35SO*. respectivamente. Se realizaron análisis posteriores mediante digestión con GAGs- liasas y cromatografías de filtración en gel.

Estos resultados nos proveen de una herramienta poderosa para el estudio de los efectos regulatorios de la MEC en la activación del programa miogénico durante 
la formación de las extremidades.
Financiado por FONDECYT 1960634 y Cátedra Presidencial en Ciencias a E. 
Brandan. HO es becario CONICYT.

CARACTERIZACION Y ESTRATEGIAS DE CLON .AMIENTO DE 
GENES DE PROTEINAS DE APARATO DE GOLGI DE PLAN
TAS INVOLUCRADOS EN BIOSINTESIS DE POLISACARIDOS 
(Characterization and Cloning Strategies of Genes Encoding for Plant 
Goigi Proteins Involved in Polisaccharide Biosinthesis) Yusetf M l., 
NorambuenaX. y Orellana, A.. Departamento de Biología, Facultad de 
Ciencias, Universidad de Chile.
La síntesis de hemicelulosas y pectinas de la pared celular primaria 
ocurre en el aparato de Golgi de la célula vegetal. Los sustratos 
utilizados son nucleótido azúcares que son transportados al lumen det 
Golgi donde el azúcar es transferido por glicosiltransferasas. Después 
de la transferencia, los productos que se observan son Nucleósído 
Monofosfeto y Fosforo Inorgánico, indicando que una actividad 
Nucleósído Disfosfatasa esta asociada a la glicosiltransferasa. Hemos 
caracterizado una Nucleósido Difosfatasa de Golgi de células vegetales 
encontrando que es una proteína de membrana con el sitio activo 
orientado hacia el lumen. Con el fin de evaluar in ww, a través de la 
obtención de plantas transgénicas, la participación de transportadores 
de nucleótidos azúcar y la enzima NDPasa, intentamos donar estos 
genes usando una estrategia basada en la complementación funcional 
de genes homólogos de levaduras muíanles Disponemos de mulantes 
de levadura con defectos de glicosilación : gda-1 que tiene motado el 
gen de GDPasa, y la mutame vrg-4 que tiene mutado el gen para un 
transportador de GDP-manosa. Levaduras mulantes de glicosilación 
son sensibles a Higromicina B. Encontramos que las motantes gda-1 y 
vrg-4 no crecieron en presencia de 30 (ig/mi de este antibiótico. Esta 
sensibilidad se revirtió cuando se expresaron los genes normales en 
estas mulantes. Hemos analizado 8000 clones transformados con una 
genoteca de expresión de Arabidopsis thaliam aislando 4 clones que 
complementan gda-1 y 9 clones que complementan vrg-4. La 
caracterización de estos cDNAs nos permitirá confirmar que se trata de 
genes que codifican para transportadores de nucleótido azúcares o 
nucleósido difosfatasas de plantas. Financiado por Fondecyt 1970494
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CAMBIOS EN EL COMPROMISO MIOGENICO EN RESPUESTA A 
MODIFICACION DE LA MATRIZ EXTRACELULAR DURANTE 
DIFERENCIACION DE MIOBLASTOS C2C12 (Changes in myogenic 
commitment in response to extracellular matrix modification during C2CI2 
myoblasts differentiation). Oases. IL y Meló. F. Departamento de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile.
La diferenciación de mioblastos mononucleados a miotubos multinucleados es 
el evento final del compromiso de células de linaje miogénico. La ausencia de 
una matriz extracelular (MEC) organizada afecta negativamente la 
diferenciación muscular (Meló y cols., J Cell Biochem, 62:227-239, 1996). 
Sin embargo, no se sabe si la MEC modifica el compromiso miogénico. Con 
el fin de estudiar este efecto, indujimos diferenciación de mioblastos (C2CÍ2) 
en cultivo en presencia de clorato, un inhibidor específico de la sulfatación de 
proteoglicanes que afecta la deposición y ensamble de componentes de MEC, 
y en presencia o ausencia de una MEC exógena (Matrigel). El cambio de 
linaje miogénico a osteoblástico se evaluó midiendo la actividad enzimática de 
marcadores de músculo y hueso. Creatina Quinasa (CK) y Fosfatasa Alcalina 
(FA) respectivamente. Mioblastos inducidos a diferenciarse por 8 días en 
presencia de clorato 30 mM presentaron una inhibición de un 56 % en la 
actividad de CK y un aumento de un 58 % en la actividad de FA. Este efecto 
se observó a partir del día 4 de diferenciación y fue dependiente de la 
concentración de clorato en el medio. La presencia de Matrigel 30 ¿ri/cm1 
sobre los mioblastos en cultivo no modificó la actividad de CK observada en 
ausencia o presencia de clorato. Por el contrario, la actividad de FA durante la 
diferenciación fue siempre menor en presencia de Matrigel e independiente de 
la adición de clorato 30 mM. Además, el aumento de la actividad de FA 
inducido por el tratamiento con clorato es revertido por la adición de Matrigel 
al día 4 de diferenciación. Estos resultados indican que la ausencia de una 
MEC organizada cambia el compromiso miogénico de mioblastos C2CI2 a un fenotipo osteoblástico.
Financiado por FONDECYT 1960634 y Cátedra Presidencial en Ciencias a 
Dr. E- Brandan. N.O. es becario CONICYT.
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CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA DE LÍNEAS CELULARES 
DERIVADAS DE EPITELIO GÁSTRICO DE RATA. (P h e n o ty p ic a l 
c h a ra c te r iz a t io n  o f  ra t g a s tr ic  e p ith e lia l ce ll lin e s ). C A B E L L O  
A y G A R R ID O  3. D e p to . de  B io lo g ía  C e lu la r y  M o le c u la r ,  
F a cu lta d  de C ie n c ia s  B io ló g ic a s , P o n tific ia  U n ive rs id a d  C a tó lica  
de C h ile .

El e p ite lio  de re v e s t im ie n to  g á s tr ic o  en la ra ta  p re se n ta  una  
gran cap a c id a d  re s t i tu t iv a  com o  re sp u e s ta  an te  noxas qu e  
le s io n a n  la c o n t in u id a d  e p ite lia l.  En este  p roceso  es c la ve  la  
ca p a c id a d  m ig ra to r ia  de las cé lu la s  e p ite lia le s  que , en p la z o s  
m u y  b reves, se desp lazan  pa ra  re p a ra r el daño. Con el p ro p ó s ito  
de  d is p o n e r de m o d e lo s  in vitro  en los cua les  e s tu d ia r  lo s  
m ecan ism os  in v o lu c ra d o s  e n  e s ta  m ig ra c ió n  y en  su re g u la c ió n ,  
hem os a is la d o  y c u lt iv a d o  c é lu la s  e p ite lia le s  de la m u c o s a  
p iló r ic a  de la ra ta . H e m os lo g ra d o  m e d ia n te  c lo n a m ie n to s  
s u c e s ivo s  o b te n e r  p o b la c io n e s  c e lu la re s  fe n o t íp ic a m e n te  
h o m ogé neas , de  las cu a le s  han  d e r iv a d o  dos lin e a s  ce lu la re s  d e  
c a ra c te r ís t ic a s  e s ta b le s , qu e  p o r h a b e r s id o  m a n te n id a s  en  
c u lt iv o  c o n t in u o  p o r m ás de 50 p a sa je s  c o n s id e ra m o s  
e s p o n tá n e a m e n te  in m o r ta liz a d a s . A m b a s  líneas, d e n o m in a d a s  
ERG-1 y ER G -2, p re s e n ta n  c a r io t ip o  n o rm a l y  m o rfo lo g ía  
e p ite lia l p o la r iz a d a , pe ro  ca re ce n  de e s p e c ia l iz a c io n e s  
c ito p iá s m ic a s  de t ip o  s e c re to r io . El a n á lis is  de las cu rvas  de  
c re c im ie n to  de e s ta s  c é lu la s  re ve la  t ie m p o s  de d o b la je
se m e ja n te s  a los d e  lineas c e lu la re s  e p ite lia le s  b ien c o n o c id a s .  
Las cé lu la s  g á s tr ic a s , s in  e m b a rg o , d ifie re n  de líneas c o m o  
MDCK en la p e rm e a b ilid a d  a io nes de las m onocap as q u e  
c o n s t itu y e n . Pese a que  n o  e x is te n  e s tu d io s  m o rfo ló g ic o s  
d e ta lla d o s  de la re n o v a c ió n  de  las c é lu la s  en las u n id a d e s  
fo v é o la /g lá n d u la  de la re g ió n  p iló r ic a  de la m ucosa de la ra ta ,  
pen sam o s que , ta n to  p o r su c re c im ie n to  rá p id o  com o po r s u  
in d ife re n c ia c ió n  m o rfo ló g ic a , e s ta s  líneas ce lu la re s  p u e d e n  
h a b e r d e riv a d o , p o r se le c c ió n , de  la p o b la c ió n  de c é lu la s  
t ro n c a le s  e n c a rg a d a s  de esa re n o v a c ió n . (F ina nc iad o  p o r  
FONDECYT N °s  1 9 5 1 0 0 0  y 1 9 8 0 9 6 1 )
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REGULACION DE LA CAPTACION Y TRANSPORTE DE COBRE EN 
CELULAS DE EPITELIO INTESTINAL, (Intake and outake regulation 
of copper in intestinal epithelial ceils) Arredondo, M. Uauy R. Lab. de 
Microminerales, INTA, Universidad de Chile.
Las células manejan tanto el déficit como el exceso de metales a través 
de mecanismos que regulan la entrada, almacenamiento y salida de 
ellos En este trabajo se evaluó cual o cuales de estos eventos están 
involucrados en la adaptación a concentraciones sub- y supra- 
fisiológicas de cobre en una línea celular de epitelio intestinal. Células 
Caco-2 fueron crecidas en sistemas bicamerales y expuestos a 
diferentes concentraciones de Cu-histidina (Cu-His) para cuantificar el 
contenido intracelular de Cu. Estudiamos la captación desde el lado 
apical y su transporte al medio basolateral utilizando MCu-His Los 
resultados mostraron que la captación de 6'lCu es saturable, con un 
componente lineal hasta una concentración de 1,5 pM y un máximo a 
4,0 11 \ 1  de Cu-His extracelular. Cuando las células fueron tratadas por 
tiempos mayores (2 semanas) en las diferentes concentraciones de Cu- 
His, la captación y el transporte fueron lineales. La captación apical de 
44Cu ocurrió frente a una exposición de 0,2 jiM y aumentó junto con el 
aumento de cobre extracelular hasta una exposición máxima de 2 0 , 2  
pM (2,5 y 21,0 pmoles í,4Cu/inserto/hr respectivamente). El transporte 
de HCu desde el lado apical al basolateral mostró una respuesta inversa 
al de captación, siendo mayor a exposiciones de 0,2 pM ( 1,9 pmoles 
Cu/inserto/hr) que a 20,2 pM (0,5 pmoles Cu/inserto/hr). Por otra 
parte, cuando las células Caco-2 son preincubadas con Cu-His (0,2 
pM) y son tratadas a IpM de 04Cu-His, transfieren casi todo el MCu al 
compartimiento basolateral, mientras que las células preincubadas con 
Cu-His (20 pM), lo retienen Los resultados indican que los flujos del 
metal desde el lado apical al basolateral son afectados por la pre- 
exposición a Cu. Estos resultados sugieren que cuando las células son 
expuestas a concentraciones supra-fisiológicas de Cu disminuye su 
transporte, aumentando así su almacenamiento en el epitelio.
Financiado por Fondecyt 3970009 y CIMM-Cobre-Salud-1997.
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El péptido derivado del gen de la calcitonina (CGKP) aumenta 
los niveles de RNAm de acetilcolinesterasa (AChE) en células 
neuronales. Luza S * Dpto. Biología Celular y Molecular P. 
Universidad Católica de Chile. (Patrocinio: Dr Nibaldo Inestrosa )
CGRP es un neuropéptido de diversas acciones fisiológicas que 
permiten clasificarlo como un agente trófico, neuromodulador y 
neurotransmisor. Dentro de estos efectos se sabe que el CGRP 
regula los receptores de acetilcolina, participa en la regulación 
trófica de la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) en la unión 
neuromuscular y participaría en la regulación del crecimiento y 
maduración del sistema nervioso central (SNC). Las células de 
neuroblastoma de ratón Neuro-2 a, sintetizan AChE, la que puede 
permanecer asociada a la célula (formas Gi y G*) o ser secretada al 
medio (G.,). Estudios reportados anteriormente por nuestro 
laboratorio indicaban que la incubación de células Neuro-2 a 
diferenciadas con dibutiril AMPc en presencia de CGRP, 
aumentaba la actividad de AChE. Informamos ahora que a través 
de ensayos de Northen blot utilizando como sonda la subunidad 
catalítica de la AChE, se ha encontrado que CGRP aumenta los 
niveles intracelulares del RNAm de la enzima en Neuro-2 a 
diferenciadas. Los resultados de los posibles mecanismos de 
transducción por los cuales el péptido ejercería su efecto, indican 
que CGRP aumenta los niveles intracelulares de AMPc. 
Actualmente estudiamos mediante ensayos de unión y Northen blot 
la presencia del receptor de CGRP en estas células 
Financiado por proyecto FONDECYT 2960048 (S.L) y por Cátedra 
Presidencial en Ciencias (N. inestrosa)
* Candidata a Dr en Bioquímica de Ja Facultad de Cs Químicas y 
Farmacéuticas de la Universidad de Chile

72
EFECTO DE LA EXPOSICION AGUDA O CRONICA A COBRE EN 
CELULAS HepG2: PARTICIPACION DE METALOTIONEINAS Y GSH 
EN EL ALMACENAMIENTO DE COBRE. (Efifect of acute and chronic 
copper exposure in HepG2 ceils: role of metallothionein and GSH ¡n 
the cellular copper storage) González, M. y Tapia, L. Lab. Biol 
Molecular, INTA, Univ. de Chile.
El estudio del metabolismo celular de cobre requiere evaluar cómo las 
variaciones en la concentración externa del metal afectan su tasa de 
transporte y su almacenamiento intracelular. Nuestro objetivo fue 
caracterizar el proceso de adaptación celular a Cu con el propósito de 
distinguir respuestas celulares tempranas y tardías frente a un aumento 
en la concentración extracelular de cobre. Para ello, células HepG2 
fueron expuestas en forma aguda (minutos-horas) y crónica (dias- 
semanas) a concentraciones variables de Cu-His en el medio de cultivo 
En ambas condiciones se midieron: 1) La viabilidad celular mediante 
azul tripan y ensayos de reducción de MTT, 2) el contenido 
intracelular de cobre, hierro y zinc mediante espectrometría AAS o 
TXRF, 3) el contenido intracelular de GSH utilizando GSH reductasa,
4) la reducción de Cu*2 a Cu" con el quelante de Cu, batocupreina, y
5) el uptake de Cu** midiendo la incorporación de c4Cu. Nuestros 
resultados indican que la viabilidad aumenta en aquellas células que son 
expuestas en forma crónica a este metal y que esto se acompaña de un 
notable aumento en el contenido intracelular de Cu. No se observaron 
diferencias significativas en los otros parámetros medidos. Estos 
resultados indican que el proceso de almacenamiento de Cu es 
fundamental en la adaptación celular frente a cambios, agudos o 
crónicos, en la concentración extracelular de este metal La 
disminución en el contenido de GSH via BSO no interfiere en el 
aumento en el contenido intracelular de Cu, sin erdárgo se observó un 
cambio en el contenido y la distribución subcelular de metalotioneinas 
sugiriendp fuertemente la participación de ésta en el mecanismo de 
almacenamiento celular de Cu, durante el proceso de adaptación 
Financiado por: Fondecyt 3970009, Fundación Andes-Programa C-13222/3
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Caracterización de un complejo remodelador de cromatina 
(BAF) específico de cerebros de ratón. (C haracteriza tion  o f  a 
chrom atin  rem ode lling  com p le x  (B A F ) spec ific  o f  ra t brain). Ivan 
O lave y G era ld  R. C rabtree. H ow ard H ughes M edica i Institute, 
D epartm ent o f D eve lopm en ta l B io logy, S tan fo rd  University, 
Stanford , C a lifo rn ia  94305 , USA

En la cé lu la  euca rion te , uno d e  los e fec tos  qu e  t iene  la 
com pactac ió n  de l A D N  e n  n u d e o so m a s , es  la  rep res ión  gen e ra i de l 
proceso  d e  tran scripc ión  gèn ica . S in  em bargo, du ran te  el 
desarro llo , d ife renc iac ió n  ce lu la r y  en  respuesta  a c ie rtos estím ulos  
extrace lu lares, la rem o de la c ión  de c rom a tina  p recede  o ocurre  
para le lam ente  con la inducc ió n  d e  la transcripc ión  de  d istin tos  
genes R e cientem ente , d is tin to s  com p le jos  de proteínas im plicados  
en  este  proceso  han  s ido  a is lado s en  Saccharomyces cerevisiae 
(S W I/S N F y RSC), Drosophila (C H R AC , N U RF y A C F) y  hum anos  
(BAFs). En p resenc ia  de  A TP, es tos  com p le jos no sólo tienen la 
capa c idad  de  a lte ra r el espa c iam ien to  regu la r de  nud eosom as  
reconstitu idos  in vitrv, s in o  que tam b ién  aum entan  la a fin idad  de  
un ión  d e  fac to res  espe c íficos  d e  transcripc ión  p o r sus sitios 
presen tes  en el A D N  en  nud e o so m a s

La hom o log ía  en tre  c inco  subu n idad es  p resen tes  en  los 
com ple jos  S W I/S N F  d e  S. cereviciae y  B A F  en hum anos ind ican la 
im p o rta n d a  de  es te  ú ltim o  en d icho  proceso. S in  em bargo, el 
com ple jo  BAF es  tam b ién  a ltam en te  he terogéneo Sus 
subun idades varían en tre  9  a 12 d e p end ie ndo  del tipo  d e  cé lu la  del 
cua l es  a is lado . U na de  estas subu n idad es, llam ada B A F53, fue  
ana lizada  en  este  traba jo . S e han  a is la d o  dos  cD N As que  cod ifican  
para dos pro te ínas B A F53 (B A F 53a  y B A F53b) a ltam ente  
hom ologas (84%  idén ticas). M ientras BA F53a  es expresada  y 
fo rm a parte  de com p le jos  BA Fs a is lado s desde  extractos nucleares' 
de  d ife ren tes  te jidos  d e  ratón; BA F53b es encon trada  
exc lus ivam ente  en  ex tra c tos  nuc lea res  de  cerebro, y fo rm a  parte  
de  un com p le jo  BA F p re se n te  espe cíficam en te  en  este  tejido. Las 
caracte rís ticas d e  este  com p le jo  espe cífico  se rán  d iscu tidas
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ESTUDIO DE DIVERSIDAD GENETICA EN Vilis vinifera L. POR 
PCR, MEDIANTE EL USO DE SECUENCIAS PARTIDORAS AL 
AZAR Y M1CROSATEUTES “ANCHORED-PRIMER” Herrera, 
R., Cares, V. Instituto de Biología Vegetal y Biotecnología, 
Universidad de Talca. (Patrocinio: E, Hubert).
La técnica de PCR ha facilitado el estudio de diversidad genética de 
las especies o individuos dentro de una población. Esta técnica 
permite dependiendo del partidor utilizado la amplificación selectiva 
de fragmentos de DNA, generando así patrones moleculares sobre 
los cuales se determina el grado de relación o divergencia entre los 
individuos. Además, PCR permite la identificación donai 
(tipificación), y de luci cuantificables, permitiéndose en base a ellos 
la selección asistida por marcadores.
Para estudiar las diferencias genéticas de Vilis vinifera L., se 
generaron los patrones moleculares por PCR de los cultivares de 
Vilis vinifera L. más usados en la zona central de Chile.
Se logró una buena calidad del DNA cromosomal luego de modificar 
el método tradicional de extracción. Dos partidores con secuencias al 
azar generaron el patrón genético propio de cada cultivar en estudio: 
Cabernet suuvignnn, Mórlol, Carincnère, Cabernet frane en vinos 
tintos y Sauvignon blatte, Chardonnay y Sauvignonasse en vinos 
blancos.
Se encontraron las diferencias genéticas en clones del cultivar 
Mcrlot, a! utilizar secuencias microsatólites “anchored-primer” como : 
partidores. Dichos partidores correspondieron a secuencias de 
unidades dtnucleottdicas repetidas de 2 0  mer de largo en promedio. 
La separación de los fragmentos en geles de poliacrilamida, se1 
realizó luego de 35 ciclos de: 94°C (1 min), 55°C (2 min) y 72°C. 
(1:30 min). Se usó tinción de plata para visualizar los fragmentos; 
amplificados. Los clones estudiados presentaron bandas de DNA 
diferentes, sugiriendo que no corresponden entre si, a individuos de' 
propagación asexual.
Financiado por: D1UT454/IPS/UNESCO

ROL DE LA MATRIZ EXTRACELULAR OSEA EN LA INVASION 
TUMORAL DE ORIGEN MAMARIO. (R o le  o f th è  b o n e  extrace liu la r 
m atrix  o n  breast tu m o ra l invas ión ). M. F uen tes  y J. M artínez  
Lab o ra to rio  de  B io lo g ía  C e lu la r e Inm u no lo g ía , INTA, U n ivers idad  
de  Chile

El esqu e le to  e s  un te jid o  fre cu e n te m e n te  invad ido  p o r cé lu las  
tum o ra les . En los e s ta d io s  ta rd ío s  de  la p rogres ió n  m etastás ica , 
tu m o re s  com o  e l d e  m a m a  o p rós ta ta  in vaden  el hueso  causa ndo  
una  reacc ió n  o s te o b lá s tica  (en e l ca so  d e l tu m o r de  p rósta ta ) u 
osteo lítica  en el c a so  d e l tu m o r m am ario .

E n tra b a jo s  p rev io s  h e m o s  co m u n ica d o  qu e  la m atriz  extrace lu la r 
(M E C ) g en e ra da  p o r una  línea  ce lu la r de  origen ó s e o  (S aO S -2) era  
ca p a z  d e  induc ir un a u m e n to  en la cap a c id a d  in vas iva  de  célu las  
m am a rias  d e p e n d ie n te s  d e  e s trò g e n o  (M C F-7) q u e  se expresaba  
en un es tím u lo  so b re  la ca p a c id a d  m igra toria , in vas iva  y  secre toria  
d e  e nz im a s  p ro te o litica s  co m o  u roqu inasa  (u-P A ) y 
m eta lop ro te ina sas (M M Ps).

En el p resen te  e s tu d io  m o s tra m o s  q u e  una p roporc ión  im portan te  
d e  la ac tiv idad  u-P A  se c re ta d a  p o r las cé lu las  tum o ra les  de m am a  
se  dep os ita  en la  M EC  ó se a  en  una  e sp e c ie  d e  ta m a ñ o  m o lecu la r 
m ayor. En es te  co m p le jo  p robab lem en te  partic ipa  una  especie  
so lub le  del recep to r de  u-P A  (u -P A R ) q u e  se  une a la M EC  ósea  
E sta  suge ren c ia  resu lta  de l hech o  q u e  e l n ive l d e  expres ión  del 
recep to r de u-P A R  en  dos  línea s ce lu la re s  de  m a m a  de  d ife ren te  
po tencia l in va s ivo  se  co rre lac iona  con  la cap a c id a d  de unión de  u- 
PA e n  m atrice s  "m ix tas " (co m p u e s ta s  p o r M E C  ó se a  y la gene ra da  
por la cé lu la  de m am a) y  con  la c o n o c id a  cap a c id a d  de  la cé lu la  
in vas iva  (M D A -231) de  p ro duc ir u -P A R  so lub le . S e  d iscu ten  estos  
resu ltado s de  ca ra  al rol de  u -P A R  en  la a dh es ión  ce lu la r

S e  p resen ta  a d e m á s  e s tud ios  q u e  m u e s tra n  que  la p roducc ión  de  
M M P s po r pa rte  de l s is tem a  m ixto  co rre  po r cuen ta  de  la célula  
m esenqu im a l y  se  le a tnbuye  a  la cé lu la  m am aria  un rol en  la 
ac tivac ión  d e  estas enzim as.
Fínanciam iento ; F on decy t 8970028 .
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Análisis genético de variedades de durazneros y nocíannos mediante 
AFLP. Genette anuíysis o f peach and néctar in varíe fies usina AFLP. 
Augusto Manubcns', Yael Jadue*’, Rosa Messina*. Manuel Lladser1. 
Daniela Seelcnfrcund1 y Sergio Ix>bos‘. 'Laboratorio de Biología 
Molecular, Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, 
Universidad de Chile, departamento de Semillas, Servicio Agrícola y 
Ganadero (SAG).

En los últimos años se han desarrollado diversos métodos de análisis 
genético tales como R.FLP, RAPO, SSCP, microsalélilc/PCK, entre otros. 
Un nuevo método denominado AFLP f'AmpIified Fragment l englh 
Polymorphism") se basa en la amplificación selectiva de fragmentos de 
restricción, combinando la selectividad de los RFPI. y la potencia de la 
técnica de PCR. FJ AELP perniiteli un análisis rápido y reproducible de 
polimorfismos genéticos independiente del tipo de tejido y etapa de su 
desarrollo, diferenciando variedades de plantas de una misma especie y 
no requiriendo de conocimiento previo de las secuencias a analizar. 
Nosotros hemos aplicado esta técnica con 14 variedades de durazneros y 
nectarines. El DNA extraído a partir de hojas de las distintas variedades 
fue digerido con las enzimas EcoRI y Msel y luego los fragmeñtos fueron 
amplificados mediante PCR, usando 64 combinaciones de parejas de 
partidores. Once parejas de partidores fueron capaces de diferencial todas 
las variedades de frutales en base a sus polimorfismos genéticos. Debido 
a la complejidad que presenta el análisis de los patrones de AFLP 
obtenidos, se diseñó una metodología de representación gráfica, 
calculando sus tamaños relativos mediante marcadores de tamaño de 
DNA. Los gráficos de monomorfismos mostraron patrones similares para 
las diferentes variedades de una misma especie. Kn cambio, la 
representación de los polimorfismos de AFLP permite apreciar 
diferencias claras entre variedades de una misma especie.

La técnica AFLP tiene también importantes proyecciones como una 
herramienta de análisis de la estructura genómica de alta resolución, que 
permite identificar marcadores moleculares de interés. Esta información 
se visualiza como un importante suplemento a la descripción morfológica 
corrientemente usada para la descripción de variedades de plantas.

Este proyecto fue financiado por el Servicio Agrícola y Civmadero (S A íij y la 
Fac. de Cs. Químicas y Farmacéuticas, U. de Chile. (Proyecto de Investigación 
FAC-SA(i/SEM-00l/97).
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EXPRESIÓN DE LOS GENES tfdCDEF-1 DEL CATABOLISMO 
DE CLOROCATECOLES EN Ralstonia eutropha (Expression o f 
fft/CDEF-1 genes fo r ch lorocatecho l catabolism  ¡n Ralstonia 
eutropha). G onzález. B .. G uzm án,.L, C lém ent, P „  & Vare la, C. 
Depto. G enética M olecu lar y  M icrobio logía. Facultad de C iencias 
Biológicas. P.Un iversidad C a tó lica  de  Chile .

En bacterias que degradan contam inantes c loroarom áticos, 
com o Ralstonia eutropha JM P134 (pJP4), la degradación  
com pleta de 3-clo robenzoato  (3-CB) requiere la transform ación  
de doroca teco les  a B-cetoadipato. Hasta hace poco se creía que  
e l catabolism o de  clo roca teco l en  d icha bacteria  estaba  
cod ificado en el m ensaje po lic istrón ico  de  los genes f/cfCDEF-1 
presentes en e l p lasm id io  pJP4, y  cuya expresión estaría  
regulada por el gen tfdR. Sin em bargo, la secuenciación reciente  
de una región ca tabòlica de  pJP4, ha revelado la existencia de 
los genes tfdDCEF-2, de  secuencia s im ila r a  ffdCQEF-1, pero de 
bioquím ica desconocida. Por ello en es te  traba jo  se determ inó si 
la expresión de l m ódulo f/cfCDEF-1 es, en  si, su fic ien te  para 
perm itir la degradación de  do roca teco les  y e l crecim iento en 3- 
CB. Para ello se com pararon los niveles de  ded ora c ión  (sum a de 
las activ idades de  las cuatro enzim as de l m ódulo) y la  actividad  
especifica  de la prim era enzim a (TfdC), en una inserción 
crom osom al de l operón ffcfR-PTR rffdC D E F -1 , con respecto a la 
cepa s ilvestre o  a m u lan tes que tienen pJP4 in tegrado en el 
crom osom a, o que  han experim entado una deleción/duplicación  
de los genes tfd. Los resultados indican i) que los nive les de  
expresión del m ódulo-1 son 2 a 5 veces m enores que los de  la 
cepa silvestre, o  la que contiene la deleción/duplicación; y ii) que  
una copia del m ódulo-1 o la in tegración del pJP4 en el 
crom osom a hace que la expresión de  los genes tfd sea  
insufic ien te para perm itir e l crecim iento en 3-CB. Estos resultados  
sugieren que la capacidad para c recer en 3-CB requiere de la 
participación de los genes de l m ódulo-2, de m ás de una copia del 
m ódulo -1 y/o de una m odificación de los genes regulatorios.

F inanciado po r los proyectos FO ND ECYT 1960262, 3970030  
y 2980046 P C lém ent es becaría de Doctorado CONICYT.
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EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE p-ACTINA EN EL PEZ C. carpió 
ACLIMATIZADO ESTACIONALMENTE. (DiíTereníial ff-aclin 
expression in the fish Cyprinus carpió under seasonai acclimalizalion). 
Sarmiento, J, l,cal, S, and Krauskopfi M. Instituto de Bioquímica, 
Universidad Austral de Chile, Valdivia y Universidad Nacional Andrés 
Bello, Santiago, Chile.
Los ectotermos euritermales están sometidos a cambios cíclicos del medio 
ambiente, en particular de temperatura y fotoperiodo, situación que 
demanda estrategias adaptativas entre las cuales se encuentra una 
reprogramacíon fisiológica estacional que compromete respuestas 
moleculares complejas, siendo la más destacada, una modulación 
articulada de la transcripción. En nuestro laboratorio se ha demostrado que 
el control estacional ciclo reversible implica, en la carpa, a genes como el 
de los rRNA (Vera et al, Comp. Biochem Physiol. Biochem. & Mol. 
118 B, 777-781, 1997). Recientemente, Tiku et ai, {Science 271: 815-833, 
1996), determinaron, por análisis de Northern, que la transcripción de una 
desaturasa estaba elevada en carpas aclimatadas a frío. Aunque el resultado 
explica adecuadamente los cambios que acontecen en la fluidez de la 
membrana que ocurre en frío, la diferencia observada entre ambos estados 
adaptativos se sustenta en patrones considerados constitutivos corno la 
expresión de rRNA y de p-actina.

Para evaluar si (Lactina, al igual que lus rRNA se expresa 
diferencialmente en carpas sometidas a aclimatización, situación que 
obligarla a reexaminar los resultados que se han reportado sobre 
transcripción en peces cuando se usan patrones supuestamente constitutivos 
con el fin de cuantificar diferencias, hemos construido un sistema de RT- 
PCR-M1M1CS que permite la cuantificación de la expresión de un gen 
recurriendo a DNA competidores conocidos. Hn conocimiento de la 
estructura primaria del mRNA de {1-actina, construimos un DNA 
competidor no homologo que comparte en sus extremos la secuencia de los 
partidores que amplifican específicamente un fragmento del cDNA de ¡l- 
actina. Con la ¡mplementación de este sistema hemos cuanlificado la 
transcripción de {3-actina en 4 órganos del pez Cyprinus carpió 
acl i matizado a verano c invierno para determinar si se comporta 
constitutivamente frente a los cambios estacionales del hábitat del pez. 
Nuestros resultados demuestran que la transcripción de (Lactina en cerebro 
de carpa supera, en el pez aclimatizado a verano, 4,6 veces la expresión 
que éste alcanza durante la estación fría.
Financiado por FONDECYT 1970651

IDENTIFICACION DE GENES DE Thiobaciltus ferroaxidans 
CODIFICANTES PARA PROTEINAS DE MEMBRANA 
CUYAS EXPRESIONES CAMBIAN CON LA FUENTE 
ENERGETICA. N. Guiliani (Socio patrocinante: C. A. Jerez) 
Laboratorio de Microbiología Molecular y Biotecnología, 
Departamento de Biología, Facultad de Ciencias, Universidad de 
Chile.

nguiliani@cancla.med.uchile.c! - cjerez@machi.med.uchilc.cl
El primer paso de la biooxidación del hierro contenido en minerales 

por ThtobaciUus ferroaxidans, requiere de un contacto entre la 
bacteria y el mineral. La adhesión de T. ferroaxidans sobre el mineral 
resulta de interacciones hidrofóbicas en las cuales pueden estar 
involucrados lipopolisacáridos y/o proteínas de membrana externa, hn 
la cadena respiratoria de T. ferroaxidans que va desde el ion ferroso 
hacia el oxígeno, los transportadores de electrones identificados han 
sido localizados en el peripiasma o en la membrana interna. Algunos 
de los primeros aceptores de electrones podrían estar localizados en la 
membrana externa y, además, participar en la adhesión. Para intentar 
su aislamiento, hemos comparado la expresión de proteínas de la 
membrana externa de T. ferroaxidans cultivado en hierro o en azufre.

Desarrollamos un protocolo de separación de tres fracciones 
proteicas: proteínas solubles, proteínas de membrana interna y 
proteínas de membrana externa. La comparación del patrón proteico 
de estas diferentes fracciones obtenidas de T. ferroaxidans cultivados 
en hierro o azufre ha permitido asociar la expresión de algunas 
proteínas a la fuente energética usada. Mediante electroforesis 
bidimensional, hemos aislado y purificado varios polipéptidos. Para 
identificar los genes codificantes respectivos, hemos determinado la 
secuencia NH2-terminal de cada uno de ellos y la secuencia 
NH2-terminal de varios péptidos internos. Con estos resultados hemos 
aislado y secucnciado dos genes: omp40 y p30. La secuencia deducida 
de la proteina Omp40 no presenta similitud con otras proteínas de 
membrana externa conocidas. La secuencia parcial de P30 presenta un 
alto nivel de similitud con las proteínas CbbQ, NorQ and NirQ.

Financiado por proyectos FONDECYT P3960002 y tC'GEB 96/007.
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AISLAMIENTO Y CARACTERIZACIÓN DEL GEN DE snoRNA U3 
IMPLICADO EN LA REGULACIÓN ESTACIONAL DE LA 
EXPRESIÓN NUCI.ROLAR DE LA CARPA. (Isolation and 
characterization of the U3 snoRNA gene involved in thc seasonai 
regulation of nucleolar expression in thc carp) Ouezada,C.. Muñoz, L., 
Vera.M.I. Universidad Austral de Chile, Valdivia y Universidad Nacional 
Andrés Bello, Santiago.

El proceso de aelimatización de peces euritermales, envuelve la 
expresión diferencial de genes. En carpas aclimatizadas a invierno, la 
transcripción y el procesamiento del precursor de RNA ribosomal (pre- 
rRNA) es escaso comparado con ambos eventos en carpas adaptadas a 
verano. A nivel ultraestructura), la aclimatización invernal produce 
segregación de los componentes nucleolares, rasgo morfológico que 
indica inactivación temporal de la expresión de genes de rRNA. 
Concomitantemente, el contenido celular de rRNA y del pequeño RNA 
nucleolar U3 (snoRNA U3) está notablemente disminuido en invierno. 
Por el contrario, durante el verano, la transcripción y maduración de estos 
precursores y el contenido de snoRNA U3 son notoriamente mayores en 
comparación con lo observado en invierno. U3 es el más abundante de los 
pequeños RNA nucleolares y es esencial para los eventos tempranos de 
maduración de los pre-rRNA.

Para comprender los mecanismos moleculares implicados en la 
regulación estacional de la expresión del gen de snoRNA IJ3 en la carpa, 
es necesario conocer su secuencia codificante y de la región reguladora, a 
través de la obtención de clones genómicos que las contengan. Con este 
propósito, utilizando una sonda homologa sintetizada por PCK a partir de 
cDNA olígo-específico y partidores derivados de secuencias consenso, se 
aislaron bandas desde un Southern de DNA genómico de carpa y se 
construyeron bibliotecas parciales. El rastreo se realizó con la misma 
sonda homologa aislándose los clones positivos. El análisis de secuencia 
de estos últimos y su comparación con las de otras especies, permitirá 
avanzar en el conocimiento de los elementos cis reguladores y los 
mecanismos moleculares que subyacen en la regulación estacional de 
genes implicados en ia expresión nucleolar de la carpa. Asimismo, se 
progresará en el estudio comparativo de la secuencia codificante de este 
gen y sus relaciones evolutivas con las de otras especies.
Proyecto FONDECYT 1970633.
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EL ANTÍCENO DE SUPERFICIE DEL VIRUS HEPATITIS B HUMANO (HBsAg) INTER ACCIONA CON UNA PROTKINA DEL APARATO DE GOLGI. (HBsAg interaets with a prolcin of ihc 
Golgi complex). Mardones-G. Departamento Biología Celular y Molecular, 
Facultad de Ciencias Biológicas* Pontificia Universidad Católica de Chile 
(Patrocinio: A. González).

Las células epiteliales con fenotipo polarizado, tienen la capacidad cfc 
segregar proteínas específicas, tamo de secreción como de membrana, a 
vesículas de transporte apical y basolaleral que se generan en la red trans del «parido de Golgi (TGN). Se piensa que este proceso ocurriría (wir intermedio de señales específicas, presentes en las proteínas, que serían reconocidas por 
receptores de destinación. De hecho, se han descrito señales para la destinación apical y basolaleral de proteínas de membrana. Sin embargo, estas señales permanecen desconocidas en proteínas de secreción, ai igual que los putativos 
receptores de destinación. En nuestro laboratorio estarnos estudiando el 
modelo del antígenode superficie del virus de la hepatitis B humana (HBsAg). Hemos encontrado que se secreta apicahnente al expresarlo mediante transfección en células epiteliales polarizadas, como MDCK y FRT. Con el 
fin de identificar una proleína de Golgi que pudiera corresponder a un receptor 
de destinación, hemos realizado experimentos de “ligand-blof en fracciones 
enriquecidas en membranas «Je Golgi preparadas de hígado y riñón de rata. 
Observamos unión de ,23l-HBsAg í\ una proteína de 40 kDa, termosensibte, dependiente de pH, saturable, y desplazable por competencia con un exceso ib 
proteína fría..(Financiado por FONDECYT # 1980974 y Cátedra Presidencial en 
Ciencia).
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EXPRESÍON DE CITOQUTNAS Th 1 (IFN-r) y Th2 (IL^l) EN ÍNDIVIDUOS CON FIEBRE REUMATICA. (Cytokine expression in rheumatic fever patients). 
González. M.. Lobos. C., Camón. F.. Lasagna. N.. Carmona, S. y Fieueroa, F. 
Laboratorio de Inmunología, Facultad de Medicina, Universidad de los Andes. 
(Patrocinio: Y. Repetto).

La Enfermedad reumática aguda (ERA) es una afección de naturaleza 
autoinmune que se presenta en respuesta a una infección por Estreptococo 0- Hemolítico Grupo A (EBGA) en individuos genéticamente predispuestos. Resulta de interés que solo un 3 %, de las personas con infección presentan la 
enfermedad. Ello sugiere que existen ciertos condicionantes de la respuesta 
inmune que determinan la aparición de ERA. Recientemente, se ha puesto en evidencia que la forma clínica de algunas enfermedades infecciosas y 
autoinmunes es dependiente del patrón de citoquinas que se producen. En el hombre, se describen poblaciones celulares Th 1 y Th2 que se caracteriza per la 
producción preferente de IFN-y o IL-4. En este estudio se investigó mediante 
reacción de polímerasa en cadena (PCR) la expresión de IFN-y e IL-4 en 
pacientes con enfermedad Reumática Inactiva (ERI).Se aislaron mononucleares de sangre periférica (MSP) de 9 pacientes 
con ERI y 5 controles sin antecedente personal o familiar de ERA. De cada uno se obtuvieron muestras básales y estimuladas con anti-CD3 (60 ng/ml), de las 
que se extrajo AKN. A partir de 1 pg de ARN se realizó la transcripción a ADN complementario que se utilizó cono templado en las reacciones de PCR. Se 
agregó un estándar interno específico, de concentración conocida para cada 
citoquina. Los productos se analizaron en geles de agarosa al 2% en presencia de 
bromuro de etidio.Todos los pacientes con ERÍ que estudiamos presentaron expresión 
basal de citoquinas (67% IL-4, 78% IFNy), pese a encontrarse clínicamente inactivos. En contraste, en ninguno de los controles se detectó expresión basal de 
IL-4 o IFN-y. Como era de esperar, tanto controles como pacientes expresan 
ARN mensajero para ambas citoquinas luego de estímulo con anti-CD3. La cuantificación densitométrica de los productos de PCR demostró que los 
pacientes expresan el doble de IL-4 e IFN-y que los controles.Estos datos demuestran que los pacientes con ERI difieren de los 
individuos normales por cuanto presentan expresión basal de citoquinas Th 1 y 
Th2 y porque presentan niveles elevados de citoquinas en respuesta a estímulo. 
Ello permite postular que existe un trastorno biológico de estos pacientes que se 
asocia a un estado basal de activación de las células del sistema inmune.

Proyecto Fondecyt 197-0117

CELULAS PROGENITORAS MESENQU1MÁTICAS HUMANAS COMO 
BLANCO DE TRANSFERENCIA GÈNICA MEDIADA POR VECTORES 
ADENOVíRALES. (Human bone marron- mcscnchymal progenitor cclls as a 
target for adcnoviral-mcdiatcd gene transfer). Consci P. v Mineucll. 1 J Laboratorio de Biología Celular. INTA. Universidad de Chile.
Las células de cstroma de Ja médula ósea (MO). entre las cuales se encuentra una 
población de células progenitoras mcscnquimáticas (CPM). producen los factores 
adhesivos y las citoquinas que regulan la proliferación y diferenciación de las 
células hematopoyéticas. Las CPM son accesibles y pueden ser cultivadas, por lo que representan un potencial vehículo para destinar transgenes a la MO En este 
trabajo, a partir de MO humana se aislaron y expandieron in vitro CPM Estas células son ndherentes y presentan morfología típica de fibroblastos. En 
condiciones estándar de cultivo (a-MEM + SFB 10%). el tiempo de duplicación 
poblacional fue de 33 h: 90% de las células estaban en fases G0/G1 del ciclo 
celular y fue posible expandirlas hasta 25 veces antes de que murieran por 
apoptosis. Estas células expresan los antígenos característicos de las CPM. 
reconocidos por los anticuerpos SH2, SH.3, SH4 y la actina «x de músculo liso. 
También expresan las cadenas de iniegrinas <x4. a5. pi; 1CAM-I. VCAM-L CD44H: vWF; ciloqueratinas y sintetizan moléculas de matriz cxtracclular 
(fibronectina, colágeno I y VI). Las CPM son negativas para PECAM-I, ESA. 
CD14. CD34, CD45. Las CPM fueron transfectadas con vectores adcnoviralcs (Adv) deficientes en su rcplicación que contiene el gen lacZ bacteriano 
(Ad5CMVlacZ) o el gen GFP (proteina fluorescente verde. Ad5CMVGFP). bajo el 
control del promotor de CMV. Mientras la expresión del transgen lacZ se evaluó por tinción con X-ga) o FDG. la expresión de GFP se evaluó directamente por 
cítomclría de flujo. Cuando las CPM se infectaron con los Adv (MOI £ JO1 por 6 h) 
aproximadamente el 20% de las células expresó el transgen, manteniéndose la 
expresión in vitro por al menos 10 dias. La cfictcncia de la transferencia gènica no 
pudo mejorarse prolongando ci tiempo de infección, m tampoco aumentando la 
MOI usada dado los efectos alopáticos Al analizar en las CPM la presencia de los 
receptores de unión (CAR) c intemalización (integrinas «vf)3. avp5) utilizados por 
los Adv, se encontró que estos se expresaban en una subpoblación de menor 
tamaño relativo (20% de las células), que resultó ser heterogénea sólo para estos 
antígenos. Estos resultados muestran que las CPM pueden ser transfectadas con 
Adv y al ser trasplantadas, podrían expresar en la MO en forimi transitoria el 
producto de un transgen (citoquina. molécula de adhesión o factor de crecimiento), 
que facilite la recuperación hcmatológica post-trasplantc de células progenitoras 
hematopoyéticas. (Financiamicnto: FONDECYT 2970016. 8970028 P.C. es bccaria de Fundación Andes)

84
INMUNONEUTRALIZ ACIÓN DHL COMPLEJO ORGANO
SUBCOMISURAL-FIBRA DE RE1SSNHR MEDIANTE HA 
TRANSFERENCIA MATERNA DE ANTICUERPOS A TRAVES DE 
HA PLACENTA Y DE LA GLANDULA 
MAMARIA (Immunoneutralization of the subcommissural organ- 
Rcissner’s fiber complex by maternal transfer of antibodies through the 
placents ad mammary gland) Vio K, Wagner C, Barría M, Rodríguez S 
instituto Histología y Patología, Facultad de Medicina, Universidad 
Austral de Chile Valdivia
FI órgano subcomisural (OSC) es una glándula cerebral que secreta 
glicoproteínas al líquido cefalorraquídeo (LCR), donde se agregan para 
formar una estructura denominada fibra de Reissner (FR). que se 
extiende a lo largo del acueducto de Silvio (AS), y el canal central de la 
medula espinal Se desarrolló un modelo experimental que permite la 
inmunoneutralización del complejo OSC-FR mediante la transferencia 
materna de anticuerpos (Ac) anti-FR a los fetos vía placentaria, y a las 
crias a través de la leche Ratas hembras frieron inmunizadas con 
glicoproteínas constitutivas de la FR y preñadas entre la segunda v 
tercera inmunización Se obtuvieron muestras de sangre de la madre a 
los 12, 17, y 19 dias de preñez y en el día del parto Se tomaron 
muestras de sangre y LCR de fetos los dias E-17 y E-19, y de las crias 
en PNI y a  las I, 2, 3, 4, 6, 7, 8 y 12 semanas Se recolectó leche del 
estómago de las crias durante las tres primeras semanas post-natal Las 
muestras fueron utilizadas para caracterización por inmunocitoquimica y 
cuantificación por ELISA de los Ac contra glicoproteínas de la FR 
Los Ac maternos llegan a la sangre y LCR fetal a través de la placenta v 
a las crias por medio de la leche Los Ac anti-FR se deiectaiun cu la 
sangre y LCR durante los dos primeros meses de edad. Estos Ac 
presentes en el LCR de las crias se unieron específicamente a las 
glicoproteínas de la FR. bloqueando su formación. Estos animales 
deprivados de FR, presentaron alteraciones en el SNC, tales como 
hidrocefalia moderada y trastornos en el clearence de monoaminas del 
ECR En alrededor del 30% de las crias estas alteraciones conducen a la 
muerte durante el primer mes de vida.
FONDECYT E M. Rodríguez 197-0627
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i  ESTERES DEL ACIDO GALICO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS

DE LA RESPIRACION MITOCONDRI AL DE CELULAS 
TUMORALES. (Estéis from gailic acid as selective mitochondrial 
respiration inhibrtors from tumoral cells). *Pavam, M, **Cordano, G . 
*Guerrero, A . **Muñoz. S.. **Medma. J.. **Rivera, E y *Ferreira, J. 
•'Programa Disciplinario de Farmacología Molecular y Clínica, 1CBM. 
Facultad de Medicina y **Departamento de Química Orgánica, Facultad 
de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.

El ácido gálico es un polifenol ampliamente distribuido en vegetales. 
Posee algunas actividades, como: antiinutagenicidad, anticarcinogenicidad, 
actividad antiviral y antioxidante. Es citotoxico contra una amplia variedad 
de células cancerosas; pero no lo es contra cultivos primarios de 
hepatocitos de rata y macrófagos y es levemente citotóxico contra 
fibroblatos y células endoteliales Sus ésteres simples presentan mayor 
efecto, el cual aumenta con el número de átomos de C del alcohol. 
Estudios con compuestos estructuralmente relacionados, sugieren que los 

i tres grupos hidroxilos adyacentes son responsables de la citotoxicidad y se
¡ requiere del grupo carboxilo para distinguir entre las células cancerosas y
I normales (Inoue y col Biol Pharni. Sull. 18:1526-1530, 1995).
j  Hemos estudiado el efecto de vanos sus esteres sobre (a respiración
i celular del carcinoma de ratón TA3, de su sublínea muitirresistcnte TA3-j  MTX-R, del sarcoma S786 y de hepatocitos de rata La velocidad de

respiración fue inhibida, tanto en presencia como en ausencia del 
i desacoplante CCCP, lo cual sugiere que son bloqueadores del transporte
j de electrones de la cadena respiratoria Él grado de inhibición, si bien

aumenta con el numero de átomos de C y la ramificación del alcohol, fue 
! similar para ambas líneas tumorales, incluyendo a la sublinea

multirresistente. En hepatocitos, una inhibición similar es obtenida a una 
concentración alrededor de 7 veces mayor, lo cual sugiere un grado de 
selectividad muy importante hacia las células tumorales, que no fue 
alterada por la esterificación Mediante el uso de dadores de electrones a 
distintos niveles de la cadena respiratoria, hemos concluido que el sitio de 
acción es a nivel del Complejo I. Por consiguiente, la síntesis de ATP 
mitocondrial estaría inhibida y este hecho estaría relacionado con la 
citotoxicidad selectiva de estos compuestos contra las células tumorales. 
Financiamiento: FONDECYT 1981066
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| EFECTO DE LIGANDOS SOBRE LA ESTABILIDAD DEL
! MONÓMERO DE LA FOSFOFRIiCTOQLINASA-2 DE E . c o l i  EN

DISTINTOS ESTADOS DE AGREGAC ION. (Effect of hgands on the 
stability of the monomer of phosphofructokmase-2 of / ' co/t m different 
aggregation sates) Cabrera. R . Guixe, V Rodríguez. P H_ y Babul, J. 
Departamento de Biología. Facultad de Ciencias, Universidad de Chile
Fosfofructoqiiinasa-2 (Pfl<-2) es inhibida alostencamente por el sustrato 
MgATP. ligando que provoca el cambio en el estado de agregación de la 

I enzima de dimero a tetràmero. Debido a que estos cambios conformacionales
! pueden afectar la estabilidad y el grado de compactacion de los monomeros
¡ de la enzima, se intento caracterizarlos estudiando el efecto de los ligandos,
i MgATP y fructosa-6-P. sobre la proteólisis limitada y el estado de
í agregación de la enzima. Se realizaron medidas de actividad enzimàtica.

cromatografía de exclusión molecular en columnas de alto rendimiento y 
electroforesis en presencia de SDS

| £n presencia de MgATP la actividad enzimatica y la integridad de la cadena
¡ polipeptídica de Pfk-2 están protegidas de la acción de la tripsina y se
¡ observa una dependencia sigmoidea del efecto protector con respecto a la
I concentración del ligando. En MgATP I inM, la enzima adopta una
i conformación completamente resistente al ataque proteolítico En cambio, en
j presencia de fmctosa-6-P I m.M, se observa un efecto protector intermedio
! comparado con el control ai ausencia de ligandos

Para determinar si el efecto protector de MgATP se correlaciona con un 
cambio en el estado de agregación de la enzima, se realizaron experimentos 
de exclusión molecular Al aumentar la concentración de MgATP se observa 
un aumento sigmoideo de la formación del tetramero con una concentración 
media de 50 p,M, similar a la curva de protección observada en los 
experimentos de digestión triptica
Por otra parte, al utilizar una proteasa mespecifica como proteinasa K, se 

I observa que el efecto de los ligandos es similar al con tripsina Estos
resultados indican que la protección ejercida por los ligandos a! ataque 
proteolítico de la enzima, se debe a un cambio global de la estructura, en 

| donde las subunidades en el dimero y en el tetramero adoptan una
! conformación más compacta que en ausencia de ligandos
: E im m c u n U ) p o r  P r o y e c to  b 'o n d a  vi I V H I t N I .
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CARACTERIZACION MORFOLOGICA DE LA FORMACION DE LOS 
PROTQESCOLIC6S DE Echlnococcus granulosus EN QUISTES 
FERTILES Y SU UTILIZACION EN EL RECONOCIMIENTO DE 
ANTIGENOS MARCADORES DE FERTILIDAD. (Morphogeireeix of 
protooscolex o f E. granulosus ¡n fartile  cyst* and Its utttizatlon in 
the focognibon o f antfgm s madrera o f fertilrty). Gatindo, M.\ 
Mnrtham, C; Sanchaz, G.; López, F. y  Galantl, N. Programa de 
Biología Celular y  Molecular, Instituto de Ciencias Biométñcas, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Un adecuado diagnóstico de la hidatidosis implica la 
discrim inación por métodos serológicos entre quietes hidatidicos 
infértiles y aquellos productores de protoescólfces (quistes fértiles). 
En safe trabajo se estudio y caracterizo por necroscopia de luz, 
electrónica de barrido y de transmisión, la formación de 
protoescólfces de £. granulosas e partir de la capa germinal de 
quistes fértüea.

En una primera etapa, se forman pequeñas yemas celulares 
que emergen de la capa germinal. Posteriormente, las yemas crecen 
y se eiongan. En una tercera etapa comienzan a aparecer ios 
territorios presuntivos que darán origen, en una etapa fina l, a las 
reglones morfológicas que estructuran un protoescólice maduro. El 
protoescóllca se mantiene unido a la capa germinal durante todo el 
proceso de formación. Sin embargo, a partir de la tercera etapa se 
advierte un aislamiento celular de la yema respecto a la capa 
germinal, lo que sugiere que este proceso continúa en forma 
independiente de la capa germinal.

Esta caracterización morfológica de las distintas etapas en 
la formación de los protoescólice» perm itirla la localización celular 
de andgenoe de £. granulosos de Interés diagnóstico para la 
detección de esta parásitos)«.

Proyectos FONDECYT No. 1970766 y RTPD (SiDA/SAREC)
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ARABINOFURANOSIDASA, UNA ENZIMA DESRRAMUTUANTE 
DEL XJLA.NO. PURIFICACION Y PROPIEDADES DE LA ENZIMA 
DU Pénicillium pwpunogenum. (Arabinofuranosiclase, a xvian 
debranchiag enzyme. Purification and properties of the enzyme from 
Pénicillium pur pur ogen wv). De Ioannes. P.'. Peirauo, A.1, Siciner, J.~ y 
Evzaguirre. J1. Departamento de Genética Molecular y Microbiología, 
Universidad Católica de ("'hile y 2Faeultad de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas, Universidad de Chile. (Patrocinio: P. Bull),

El xilano es un beteropolímero constituido por una cadena principal 
de xilosas unidas por enlaces 6-(l—>4), la cual se encuentra sustituida, 
entre otros, por residuos de arabinosa. Para la biodcgradación de este 
polímero se requiere la acción concertada de una serie de enzimas. FJ 
hongo Pénicillium purpurogenum, al crecerse en un medio 
hemicelulósico. secreta una gran cantidad de glicanasas, entre ellas a-L- 
arabinofuranosidasa (ARF) (U.C. 3.2.1.55), responsable de la remoción 
de los residuos de arabinosa del xilano.

Se creció el hongo 5 dias en un medio liquido con xilano de cáscara 
de avena (XO) como iuente de carbono, til sobrenadante de cultivo se 
utilizó para la purificación de la enzima. Se ensayó la actividad ARF 
midiendo la hidrólisis de p-nitrofenil arabinofuranósido (pNPA).

La enzima se purificó a homogeneidad. 121 sobrenadante se 
concentró por ultrafiltraeión seguido de un corte con (NI.D2SO4 (0 - 80% 
saturación) y fraccionamiento cromatográfico por miración en gel 
(BioGel P-100), intercambio iónico (CM-Sephadex A-50), interacción 
hidrofóbica (fenil agarosa), y filtración en gel (BioGel P-100), 
obteniéndose un 7% de rendimiento. La enzima purificada es un 
monómero de 50 kDa, con pl de 6,5 y es tina proteína glicosilada. Entre 
sus caracerísticas cinética, presenta una elevada especificidad por 
pNPA, con T óptima de 50°C y píl óptimo 4,0. La cinética es hiper
bólica y el Km es de 1,3 mM. Mediante TLC se determinó que la ARF cn 
capaz de remover arabinosa de XO. La secuencia arrimo terminal posee 
una identidad de sobre 72% respecto a otras ARF de hongo. 
Financiaciamienhv. FONDECYT Proyecto N° 1960241 y DIPIJC.

MODELO 1 :
REGULACION DE E0SF0DIESTERASAS DE NUCLE0TÍ00S CICLICOS
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CRISTALIZACIÓN Y MODELO A BAJA RESOLUCIÓN 
DE R-FTCOERITRINA DE Gracüaria chilensis. ( Crystal
lization and low resolution Model of R-Phyooerythrin from 
Gracilaria chilensis) José Martinez. Carlos Contreras, Juan Fontecilla 
Camps* y Marta Bunster *LCCP, IBS, Grenoble, and Lab Biofísica 
Molecular, Fac Cs Biológicas, Universidad de Concepción.

R-ficoeritrina es un heterodímero (subunidades a y b), proteína 
componente del ficobilisoma, agregado macromoleeular responsable 
de complementar la captación y conducción de energía luminosa en 
algas y cianobacteria. Se purificó la proteína desde el alga, utilizando 
precipitación fraccionada y cromatografías convencionales de 
intercambio iónico en gradiente inverso y una última etapa de FPLC 
La obtención de monocrislales se realizó mediante la técnica de la gota 
sentada utilizando el método de los factoriales incompletos.

Cristales hexagonales y alargados ( 0. lx 0 lx 0.5mm) se obtuvieron 
con S04(NH4)2 al 17% a pH7 . La molécula cristalizó en un grupo 
espacial R3 y las dimensiones de la Celda Unitaria fueron de 
a=b=187.32 A c=59.10 A, a = (3 = 90°,y=120° y 9 moléculas por 
celda unitariaSe recolectaron datos a 2.72 A de resolución en el Sincrotrón de 
Grenoble Se midieron 35606 reflexiones de las cuales 16139 
correspondían a reflexiones únicas Los datos reducidos y corregidos,, 
entregan un 8.1 %

Un modelo del trazado de los Cu de la proteína se obtuvo por 
reemplazo molecular utilizando para ello la estructura de R-ficoeritrina 
de Agmenelhm qnatirupUcatim.

Este proyecto constituye el punto de partida pata la determinación de 
estructuras tridimensionales de proteínas en el pais.
Este trabajo está finaciado por los proyectos Dt UdeC : 973172-1, 
Proyecto ECOS-CON1CYT C9HB2 y Proyecto FONDECYT de 
Doctorado N° 2970097.
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PURIFICACION Y CARACTERIZACION DE LA ACET1L. XI1.ANÜ 
ESTI2RASA I DE Penicilliumpurpurogenum. (Pui ilicaliou and 
characterization of aeeíyl xvlan esterase I írom Penicillium 
purpurogenum). Capulo. V.. Pcirano, A. y Evzaeuirrc, ) . Departamento 
de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad Católica de Chile.

Id xilano, componente principal de las hemieelulosas. es una 
molécula compleja, en cuya biodcgradación interviene una variedad de 
enzimas. La molécula se encuentra esterilicada por grupos acetato, los 
que son hidrolizables por eslerasas específicas, producidas por hongos y 
bacterias. En este estudio se utilizó una cepa nativa del hongo 
Penicillium purpurogenum, que crece muy bien en desechos agrícolas. 
Estudios previos del laboratorio han mostrado la existencia de al menos 
dos acclil xilano esterasas (AXL 1 y II). AXU II ha sido purificada, 
secuenciada y se ha determinado su estructura tridimensional a rayos X. 
Este trabajo se refiere a la AXL 1.

LI hongo se creció en medio líquido con agitación usando xilano 
acelilado como fuente de carbono, y la enzima se purificó a partir de) 
sobrenadante. La actividad se ensayó midiendo hidrólisis de p-uilrolenil 
acetato o a-naflil acetato.

Ll sobrenadante de cultivo se concentró por ultrafillración y 
precipitación por sulfato de amonio. Se purificó la enzima mediante 
filtración molecular en 13io Gel P 300 (separándola de AXL II), seguida 
de cromatografía de intercambio canónico en CMC-Sephudex y 
eromatoenfoque. Se obtuvo una proleína homogéna cuyo PM cs de 48 K 
y su pí de 7,8. La T óptima de ensayo es de 50° y el pH óptimo Je 5,3.
La enzima está glicosilada y tiene un sitio de unión a celulosa. Ls 
altamente específica por acetato y muy poco para el alcohol, al igual que 
AXL 11. No presenta reacción cruzada por anticuerpos con AXL II, y su 
secuencia amino terminal no muestra similitud con la do osla última.

La producción de varias isoenzimas de AXL que se diferencian 
en sus propiedades sugiere que ellas cumplen una distinta función en la 
compleja hidrólisis del xilano.
Pinanciamicnlo: FONDECYT 1930673, 1960241 e IR 796006 y DIPIJC.

ROLES DE HIS-14! Y ASP-\2% EN LA ARGINASA DE HIGADO 
HUMANO: MODIFICACION QUIMICA Y MUTAGLNES1S SITIO- 
DIRIGIDA (Roles of H is¡4l and Aspl28 m human iivcr argüíase 
Chemical modification and site-directed imitagenesis) Salas, M., López, 
V., Uribe, E , Herrera, P., Cerpa, J , Fuentes, M„ Oíate, J Carvajal, N 
Departamento, de Biología Molecular, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Universidad de Concepción.
Para analizar ía importancia de H isN l  y Aspl28 en !a actividad de ta 
arginasa de hígado humano, junto con profundizar los estudios de 
modificación química, hemos obtenido y caracterizado las murantes 
H I4 li‘% y j)I28N. La especie H14Il- presento 6-10 % de la actividad de 
la forma recombinante silvestre iWT). sin variación en la K,„ para 
arginina o las Á'; para los inhibidores competitivos hsina y omitiría, 
mientras que la D128N resulto ser totalmente inactiva

Tanto la enzima nativa como la WT fueron inactivadas 
parcialmente por fotooxidación de un solo residuo, siendo protegidas 
específicamente por el inhibidor competitivo lisina. con una constante de 
disociación igual a la de inhibición K,. lo que apoya la localización del 
residuo fotosensible en el sitio activo. Que el mismo residuo (H i.sNl) es 
modificado por DEPC y fotooxidación. cs sugerido por los siguienntes 
resultados: (a) especies nativas modificadas con DEPC y luego sometidas 
a fotooxidación, fueron reactivadas por hidroxilanuna. (b) especies 
fotooxidadas en presencia de lisina, fueron inactivadas por DEPC. con 
las mismas constantes cinéticas que las especies nativas, y la inactivación 
fue revertida por hidroxilamina, (c) el muíante f l N H • fue insensible a 
DEPC y fotooxidación, siendo totalmente inactivado por WRK 
Sugerimos que el WRK modifica a! Asp/28. que seria esencial, por su 
función como base en la producción del hidroxilo (unido al metal) que 
ataca micleofilicamente al carbono guanidínico de la arginina Por e! 
contrario, ía Hi sNl  desempeñaría una función crítica, pero no esencial, 
por ejemplo, en la protonación del producto onutina. descartándose su 
particpacion en la unión del sustrato, como se ha sugerido recientemente 
FONDECYT l%0103 y P.l 08 031.076-1.0 (DIC. U de Concepción)
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TRANSFORMACIONES TEMPRANAS DEL GAU ALDEHIDO EN 
LA BIOSÍNTESIS DE ÁCIDO GIBERÉLK O EN (Mberetta fujikuroi. 
(Kaily transfonnations of GA,3 uldehyde in gibbcrellic actd biosvnifiesis m 
(iibbereüa fujikuroi). Rojas, M ( .. Urrutia O. > Cardona W. Departamento 
de Química, Facultad de Ciencias, t ¡m\ erstdad de Chile

Las giberelinas son diterpenos producidos en grandes caniidades poi 
el hongo ( ¡ibberellu Jii/iluroi y en pequeñas cantidades por las plañías, en ¡as 
que actúan como litohormonas. Las gtberdmas del hongo especialmente ci 
ácido giberélieo (GA,) son ampliamente utilizadas para regular el crecimiento 
de tallos y frutos de diversas especies vegetales, por io que interesa conocei 
los procesos bioquímicos relacionados con su síntesis. I n secuencia de 
reacciones que genera al ácido giberélieo se inicia con e-1 G \¡ aldehido, 
primer intermediario de la vía con el esqueleto del gilwelano Ln este trabajo 
se utilizó este precursor marcado con carbono 14 para esmdiai las osidasas 
que participan en las transformaciones tempranas de esta secuencia en el 
hongo.

Un sobrenadante de lO.OOUxg obtenido del micelio activo en la 
sintesis de giberelinas. transforma al lV-GA,: aldehido en dos producios en 
presencia de NADPH y oxigeno molecular La actividad está localizada en 
los microsomas. Ll palrón de fragmentación en espectrometría de masas de 
los derivados trimettlsiül-nietil ester de los productos, asi como sus índices 
de Kovats en GU permitieron identificarlos como ( - ( i \ i; igthcrelina 
hidroxilada en la posición 3) y "C'-CÍA,: tgiherelma no Indrosilada] 
respeciivaincntc. Ll produelo principal cs 1 ’( -L¿ A,. en concoidaneia con el 
predominio de giberelinas endógenas 3-hidro\iiadas en ( nhheivllo lujtkunu 
Estas gibcrelinas resultan de la actividad de la 3~hidm\ilasa > de la ocidasa 
del carbono 7. ambas monooxigenasas microsomales La emética de 
generación de ambos productos y la especificidad de la Thidiuxilasa 
demuestran que GA,., y G.A1;> se producen por dos vías alternativas de 
oxidación del GAf: aldehido. 1.1 GAu aldehido, miermechano en la síntesis 
de OA|.| , no hie detectado bajo nuestras condiciones I I preparado de 
microsomas de ( ubhercfla fuukurut fue uuü/ado para sintetizar ’ ('-{, .\, ¡. c| 
sutrato requerido para estudiar las transformaciones posienovcs en la 
biosíntosis de ácido giberélieo en el hongo.
Trabajo financiado por LONDLC'YT, proyecto 1681073
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CLONAMIENTO Y EXPRESION DE SOMATOLACTINA DE 
CARPA Cyprínus carpió (C)oning and expression of carp 
somatolactin) Fiqueroa J.. López M Instituto de Bioquímica, Facultad de Ciencias Universidad Austral de Chile, Valdivia y 
Universidad Nacional Andrés Bello, Santiago. (Patrocinio: M. Krauskopf)

Somatolactina es una hormona caracterizada recientemente y 
estructuralmente relacionada con hormona de crecimiento y prolactina Se sintetiza en la pars intermedia de la hipófisis de 
leleósteos La expresión de esta hormona está bajo el control del 
factor de transcripción Pit-1 que también se expresa en células de 
la pars intermedia pero que. de acuerdo a observaciones realizadas 
en nuestro laboratorio, se articula con las variaciones estacionales 
del ambiente, particularmente con la aclimatización a verano e invierno Entre las funciones atribuidas a somatolactina se 
encuentran la respuesta fisiológica al stress y el confinamiento, por ello postulamos que podría estar también implicada en la 
aclimatización de ectotermos euntermales a variaciones 
estacionales del habitat Para obtener clones genómicos de esta 
hormona se amplificó una sonda homologa para secuencias de somatolactina de carpa empleando oligonucteótidos derivados de dos regiones de consenso de las estructuras génicas de 
sornatolactmas existentes en los bancos de datos Esta sonda de 
Ít4 pb se marcó radiactivamente por PCR y con ella se rastreó una 
biblioteca genómica de carpa construida en el vector Lambda Fix II, 
de la que se aisló un clon de 15.500 pb denominado CSL122. La caracterización de este clon por análisis de Southern ha mostrado 
sitios de restricción para diversas enzimas de restricción, lo que 
permitirá generar un subclon destinado a su posterior secuenciactón.

Empleando la misma sonda se hicieron análisis de Northern a 
partir úe RNA total de pituitaria de carpa, que sugieren dos 
mensajeros para somatolactina con tamaños aproximados de 
1 900 y 950 nucleótidos. El uso de una sonda oligonucleotídica 
antisense corrobora este mismo hallazgo. El mismo oligonucleótido utilizado para el análisis de Northern (antisense). más otro 
complementario al anterior (sense), se marcaron no isotópicamente con 11-dUTP-digoxigenina, para dimensionar la transcripción de 
somatolactina por hibridación in situ en cortes de pituitarias de 
carpa aclimatizadas a verano e invierno. La hibridación se cuantificó digitalizando las señales con el programa UN-SCAN-IT. A través de 
este procedimiento no se encontraron diferencias significativas entre las hibridaciones de ambas estaciones. Financiado por 
FONDECYT 1970651
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REMUDELACION NUC LLOSOMAL /.V ¡ V i to  INDUCIDA POR LA 
UNION DEL FACTOR DI- TRANSCRIPCION AMU A SU .SECUENCIA 
ESPECÍFICA EN EL PROMOTOR OF. OSTEOCA1 CIÑA (Nuclensome 
veimnlelmu iuduced hy the bmdi'.m of irauscvipiUm tactor AMt.,1 (o hs 
spccilic sequoia.1 al the osteocíilcin pinmolw m vino). José Gutiérrez. 
José Siena. Murcia Puciii. María Imschcnet/kv y Martín Monlccinn 
Deplo Biología Molceulai, Eac Cs Biológicas, U de Concepción

TI gen de osteocalcina (OC) endilica para una protema de 10 
KDa. la nial se e\piesa cspecilicnincitlc en células de (ejido óseo Los 
niveles de explosión de este gen se encuentran bajo el conlml de 
secuencias leguiatorias distribuidas dentro de 2. sitios en la región 
pioinotom (pie presentan hipersensibilidnd a DNasa I (sitio proximnl - 
170 a 7u. sitio dista! 600 a 100) l.a presencia de estos sirios 
hipcrscnsibles eslá estrechamente relacionada con los niveles de 
actividad Irnnsci ipeiom!. ya (pie no son detectados en células 
provenientes de tejidos distintos al oseo o en células derivadas de 
hueso, pero que no expresan ostcocalcina. Se lia descr ito cpie en ambos 
sirios hipcrscnsibles existen secuencias de reconocimiento especificas 
para un factor de transcripción perteneciente a la familia AML. Se ha 
demostrado que la unión de este factor es indispensable para la 
inducción de la actividad transaipcioruil bnsnl y se ha sugerido (pie 
podría promover la formación de los sitios hipcrscnsibles Para esto, 
debería ser capaz de asociarse a sus secuencias de reconocimiento 
dentro del contexto nueleosomal v promover consecuentemente la 
perdida de la organización nueleosomal en estas zonas Para analizar 
esta posibilidad, liemos icalizado reconstitución nueleosomal in  i ■uro de 
segmentos de ¡a región promotora pioximal del gen de ostcocnleina. los 
cuales contienen la secuencia de reconocimiento especifica de AMLI 
fueion realizados estudios de unión de AMI.I a su secuencia diana 
medrante ensayos de retaidación en gel. análisis de accesibilidad a 
enzimas de restricción v de patrones de digestión con nucleasa 
nnciococnl v UNAsa I Los resultados demuestran que AMI.I posee la 
capacidad de unirse a su secuencia de reconocimiento especilica cuando 
ésta se encuentra dentio de la conformación nueleosomal.

FONDHCYT |OM077 y D1UC «6 031 071-1.ID
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h?stní»is H AA. HÀL iô  v j ML De aewtelo a estes ïcsuiiadns y a 
otnt"-. obtenida*;: pluviamente. ( \  f m c k t i l ü t »  \  (  m k x h n n -a  
presentan %i yet compiete de hDo-no-. con, eeeaciemmem. mua 
smi! tares a Iss de euéarionk-s mferwes pero mov dei mui;; a las. ¡j.c 
cavai lonte super unes La eoteuateone ut hi c-mmati na de 
I rvpçvnosi>n te n te  podría immeoef eensl.dayenn. '-; p<iffute;»ce. 

dlícreote a i ó* prevernos en ciieuticm'i;.:« m a s  reaesnes. ya  '-:H 
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CARACTERIZACION Y EXPRESION DE LA SUBUNIDAD p DE 
PROTEINA QUINASA CK2 EN EL PEZ C. carpió DURANTE SU 
ACLIMATIZACION. (Characterization and expression of protein 
Ríñase CK2 fi subunit during the acclimatization of the ftsh C 
carpió). Kausel G.. Barrera R.. Krauskopf E. Universidad Austral de 
Chile y Universidad Nacional Andrés Bello (Patrocinio: M. Inés Vera).

La adaptación del pez C carpió a las condiciones cíclicamente 
fiuctuantes de su medio ambiente implica la modulación de la 
expresión de una amplia vanedad de genes La aclimatización 
invernal de la carpa, afecta acentuadamente la actividad 
transcripcional de los genes nucleoiares, que se refleja 
fenotipicamente en la segregación de los componentes del 
nucléolo, indicando inactivación temporal de la expresión de los 
genes de RNA nbosomal (rRNA). En verano, por el contario, estos 
genes se transcriben activamente. Numerosas enzimas que 
conforman la maquinaria transcripcional de los genes de rRNA (pol 
I, topo f, factores de transcripción, etc) y nucleolina. la proteína más 
abundante en nucléolo, son fosforiladas por protema quinasa CK2. 
La estrecha relación entre la regulación de la expresión de los genes nucleoiares y su nivel de fosforilación por CK2, indican la 
conveniencia de caracterizar la secuencia del cDNA y el nivel de 
expresión de CK2 en el proceso de aclimatización estacional de la carpa.

Con este propósito se rastreó una biblioteca de cDNA de hígado 
de carpa usando una sonda homologa de la subunidad p de CK2 
de carpa preparada por PCR con partidores derivados de 
secuencias de consenso y DNA genómico como molde. Se aislaron 
clones positivos, y se secuenciaron, confirmándose que corresponden a los nucleótidos que codifican para 206 de los 215 
aá esperados, faltando los 9 aá del extremo amino terminal. 
Experimentos preliminares de hibridación in situ muestran 
resultados que indicarían una expresión similar de esta subumdad 
en hígado, hipófisis y riñón de carpa en ambas condiciones de 
aclimatización, verano e invierno. Se realizarán experimentos de 
RT PCR MiMIC para clarificar estos resultados con precisión. Proyecto FONDECYT 1970633
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CROMATINA E HISTONAS EN Giardia lambiia (Chromalin and histories in Giardia lambiia). Triana. O1.. Olea. N? y Toro, GC7 1 Departamento 
de Biología, Universidad de Antioquia. Medellin-Colombia. 2. Programa de Biología Celular y Molecular, ICBM, Facultad de Medicina,Universidad de ChileGiardta lambiia, es un protozoo parásito que habita el intestino superior de humanos y de oíros mamíferos, y es ef agente causante de ia 
giardiasis Además de su importancia módica, Giardia es foco de notable interés biológico debido a que es la célula eucariótica más primitiva que se conoce, al punto de ser considerada el eslabón perdido entre 
procariontes y eucariontes.En este trabajo se muestra por primera vez ta estructura nueleosómica de la cromatina de G. fambita, como también la caracterización de las 
histonas de este parásito.En eucariontes inferiores, el DNA se encuentra enrollado, al igual que en eucariontes superiores, sobre un octámero de histonas Sin embargo, 
estas proteínas presentan un alto grado de divergencia con respecto a sus bomólogas en eucariontes superiores, lo cual podría estar relacionado con la ausencia de compactacrén de la cromatina en la 
mitosis y mayor fragilidad al ataque de nucleasas. Teniendo en cuenta 
que los organismos procariontes no organizan su DNA en nucleosomas, 
el estudio de ta estructura de la cromatina y las histonas en Giardia. es de gran importancia, ya que podría encontrarse una etapa primaria en la 
formación del nucleosoma y de las histonas como proteínas propiamente 
tales En este sentido, en el presente trabajo hornos purificado y 
caracterizado las histonas de Gtardta lambiia jxk dos sistemas electroforéticos. geíes SDS y TAU-PAGE. Utilizando como criterio, cantidad de protelna y migración relativa con respecto a los estándares, 
se observan en Giardia, 8 proteínas con características de historias Las 
bandas G1 y G2 migran por encima de la histona H2A de los controles. Por su parle, la proteínas G5, G6, G7 y G8, se encuentran en la región de migración de las histonas H3, H2B y H4 Este patrón está indicando 
que las histonas del núcleo nucleosomal de Giardia, presentan alta 
divergencia en comparación con otros eucariontes inferiores 
{Trypanosomátidos) y a eucariontes superiores. El análisis de 
secuencias de estes proteínas, las cuales fueron purificadas por HPLC, 
permitirá en un futuro cuantificar la divergencia de las histonas en este eucarionte primitivo y eventualmente sugerir una historia evolutiva para 
las histonas Ademas, permitirá postular un modelo del nucleosoma 
primitivoFinanciado por RTPD (SIDA/SAREC)

99
POLIL1SINA ACTIVA ENTRADA DE Ca2̂  EN 
ESPERMATIDAS DE RATA. (Polylysine activates entry 
in rat spermatids). Reyes J G, Cisternas C, Herrera E, Jorquera 
R y Beños D J. Instituto de Química, Universidad Católica de 
Valparaíso, Instituto de Ciencias Biomédicas, Fac. Medicina, 
Universidad de Chile y Dept. Physiology and Biophysics, Univ. 
Of Alabama at Biriningham, USA. (Patrocinio: Dr M.Tulio 
Nuñez),

En células espermatogénicas se ha demostrado la 
existencia de canales de Ca2+ tipo T (Lievano et ai., 1996; 
Arnoult et al., 1996). En espermios, estos canales son activados 
por la proteina ZP3 de la envoltura de los oocitos En 
espermátidas de rata hemos observado que polilisina (PL), un 
homopéptido policatiónico, que se puede considerar una 
“heparin-binding protein”, activa ia entrada de Ca'~. La 
farmacología de las entrada de Ca2+ activada por PL sugrere que 
esta molécula activa los canales de Ca2+ en espermátidas de rala. 
Este efecto de PL es inhibido por heparína. PL induce también 
entrada de Ca2+ en célula única, indicando que su efecto no esta 
asociado exclusivamente a interacción célula-célula. Las 
concentraciones que inducen entrada de Ca‘ no inducen lisis 
celular estimada microscópicamente por incorporación de 
bromuro de etidio a las células. Para producir estos efectos se 
requieren PL de PM > 7.000, lo que sugiere la necesidad de 
interacción con vanos sitios de unión en la membrana. PL-FITC 
evidencia una unión homogénea en la membrana celular, la cual 
progresa a formación de dominios fluorescentes, en un 
fenómeno tipo “clustering”. Nuestros resultados sugieren que 
Pl, interacciona con sitios de unión en la membrana plasmática 
de las espermátidas los cuales estarían acoplados a la activación 
de canales de Ca"  ̂ en estas células. (Financiado por Fondecyt 
1960398 y DGIP-UCV)
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IDENTIFICACION INMUNOQUIMICA DE DOS COMPUESTOS 
SECRETADOS POR LA PARS TUBF.RAIJS. -NUEVAS 
HORMONAS HIPOEISARIAS ? (Imimmochemiciil iik-nhfication ol 
ivvo compouuds secreteó by the pars lubcr.'ilis. Two novel piiuilary 
hormones ?). Rodríguez, E.M.. Guerra, M.lnslilinodc Histología y 
Patología. Universidad Austral de Chile, Valdivia,
La pars tuberalis (PT) es una región hipofisana de alta constancia 
fiiogenética, y cuya función es desconocida. La principal población 
celular de la PT corresponde a las llamadas células PT-cspeciTicas. las 
cuales presentan todas las características de células diferenciadas en la 
síntesis de proteínas secretorias. Hl producto secretorio de estas 
células aún no ha sido identificado. La PT es la única región hiposaria 
que está en contacto directo con el líquido cefalorraquídeo 11 .(,'R j del 
espacio subaragnoideo. Por otro lado, los vasos que im gaTi la PT 
corresponden a los capilares del sistema porta hipotáUmio-hipofisario. 
La atractiva posibilidad que el o los compuestos secretados por las 
células PT-espccíficas participen en la regulación de la pars distalis. a 
través de la circulación portal, o la de alguna región del SNC, a través 
del LCR, nos condujo a la presente investigación. In que tuvo come 
primer objetivo identificar el o tos compustos secretados por las 
células PT-cspecíficas. Se utilizó un sistema de cultivo organotípicc 
de la PF bovina. En los medios condicionados se delectaron varios 
compuestos. Mediante electroforesis preparativa de ios medios 
condicionados se obtuvo anticuerpos poficlonales contra cada uno de 
estos compuestos. Los anticuerpos fueron udizados para estudios de 
¿mmunnblot e innmnoeivoqvómicos a nivel óptico y uhraestructural 
de la PS bovina (in situ y cultivada; y de la PT de rala adulta \ 
embrionaria. Dos compuestos de 22 y 72 kDa corresponderían a 
productos secretorios específicos de la PT, preiinunarmcnlc 
denominados “tuberalina T y "tuberalina [[". En la rata, la tuberaima l 
se expresa muy tempranamente en el desarrollo, > podrí;) 
corresponderá la primera hormona que secreta la hipófisis 
durante la etapa embrionaria.
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CARACTERIZAC IO N D E C E LU LAS E P IT E L IA LE S  DE OVIDUCTO  
H U M A N O  EN  CU LTIVO . (C h a r a c te r iz a t io n  ot o u ltu re d  s p l th e l ia l  
c e lls  fro m  h u m a n  o v id u c t) .  O ssandón . P .. U tre ra s . E. . V a re la. 
I . ,  C á rd e n a s, H . Im a ra i.  CM . L a b o ra to r io  de In m u n o lo g ía  de la  
R e p ro d u c c ió n . D e p a r ta m e n to  d e  C ie n c ia s  B io ló g ica s . F acu ltad  de  
Q u ím ic a  y  B io lo g ía . U n iv e rs id a d  d e  S a n tia g o  d e  C h ile .

L a s  c é lu la s  en  c u lt iv o  s u fre n  c a m b io s  im p o rta n te s  en  la  
e x p re s ió n  de a lg u n a s  p ro te ín a s  com o  co n se cu e n c ia  de la  
d e s d ife re n c ia c ió n  que  e x p e r im e n ta n .  E l p ro p ó s ito  de este  
t ra b a jo  fu e  d e te rm in a r  s i e l c u lt iv o  de la s  c é lu la s  e p ite lia le s  
de o v id u c to  h u m a n o  a fe c ta  la e x p re s ió n  de las p ro te ín a s  (fe 
s u p e rf ic ie  H L A .D R , H L A .D Q  e IC A M - f ,  p re s e n te s  en el e p i te l io  
de es te  ó rg a n o  in vivo. Se o b tu v o  o v id u c to s  de m u je r e s  
s o m e tid a s  a  h is te re c to m fa  p re v io  c o n s e n tim ie n to  in fo rm a d o .  
U n tro z o  d e  te jid o  se  p ro c e s ó  p a ra  ¡n m u n o h ís to q u ím ic a  y  e l 
re s to  s e  u t il iz ó  p a ra  o b te n e r  e! te jid o  m u co so  y a is la r  c é lu la s  
e p ite lia le s  p a ra  c u lt iv o .  D e spués de 2 a 3 d ías  la s  c é lu la s  se 
o rg a n iz a n  en  g ru p o s  que  e x p re s a n  c ito q u e ra tin a  18, una  
p ro te ín a  de t c ito e s q u e le to  p ro p ia  de las c é lu la s  e p ite lia le s . La 
c o n f lu e n c ia  de io s  c u l t iv o s  se a lca n zó  a l cabo  de  6 a  7 días. 
U til iz a n d o  la s  té c n ic a s  d e  ¡n m u n o h ís to q u ím ic a  y re tro -P C R , se 
e s ta b le c ió  que , en  e s te  p e r io d o ,  1 0  a 2 0  %  de las c é lu la s  
e x p re s a ro n  IC A M -1  p e ro  no h u b o  e x p re s ió n  de las p ro te ín a s  
d e l c o m p le jo  H LA .D . E l t ra ta m ie n to  de lo s  c u lt iv o s  con 
in te r fe ró n  gam m a  ( íF N y )  p ro d u jo  un  a u m e n to  d e l p o rc e n ta je  
de c é lu la s  qu e  e x p re s a n  la  p ro te ín a  y un  in c re m e n to  en  los  
n iv e le s  d e l m R N A , lo  que  d e m u e s tra  ia p re s e n c ia  d e l re c e p to r  
de IFNy e n  e s te  c u lt iv o .  Las  a d o q u in a s  in f la m a to r ia s  
In te r le u k in a  1, F a c to r  de  N e c ro s is  T u m o ra l a lfa  (T N F ix )  e 
IF N y , qu e  In d u c e n  la  e x p re s ió n  de la s  p ro te ín a s  de l M HC efe 
c la s e  II (H L A .D ) e n  o tro s  te jid o s ,  n o  e s t im u la ro n  la  e x p re s ió n  
de H LA .D R  n i de HLA.DQ . Los  re s u lta d o s  d e m u e s tra n  que la s  
c é lu la s  e p ite lia le s  d e  o v id u c to  h u m a n o  en c u lt iv o  se 
d e s d ife re n c ia n  a fe c tá n d o se  la  e x p re s ió n  de las m o lé c u la s  de l 
c o m p le jo  m a y o r  d e  h ls to c o m p a tib ll id a d .
F inanciado po r Fondecyt 1950272 y D icy l-U S A C H
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