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Sociedad de Bioquímica y Biología Molecular 

MARTES 23 DE SEPTIEMBRE 

11:00-14:00 INSCRIPCIONES 

13:00-14:30 ALMUERZO 

15:00-17:00 COMUNICACIONES LIBRES I 
Sala A 

MICROBIOLOGÍA Y VIROLOGÍA 
Presidente: Claudio Vásquez 
Secretario: Nicolás Guiliani 

15:00 CLONALIDAD DE CEPAS DE ACINETOBACTER BAUMANNII PRODUCTORAS DE 
CARBAPENEMASAS AISLADAS EN HOSPITALES CHILENOS (Clonality of 
carbapenemase-producer strains of Acinetobacter baumannii isolated from Chilean 
hospitals) Opazo, A. 1 , Flores, M. 1, Bello, H.1, Domínguez, M. 1, García, P.2, San Martín, 
M.3, Sakurada, A 4 , González, G. 1. Depto Microbiología, Fac. Cs. Biológicas, Universidad 
de Concepción 1, Fac. Medicina, P. Universidad Católica de Chile 2, Lab. Centralizado, 
Hospital Barros Luco 3, Unid. Microbiología, Hosp. Clínico Universidad de Chile4. 
Patrocinante: Martínez, J. 

15:15 LOS COMPONENTES DEL COMPLEJO PIRUVATO DESHIDROGENASA DE 
Aeromonas caviae MEDIAN RESISTENCIA A TELURITO DE POTASIO EN 
Escherichia coli (The components of the pyruvate dehydrogenase complex of 
Aeromonas caviae medíate resistance to potassium tellurite in Escherichia coli.) Molina, 
R.1, Castro, M. 1, Díaz, W. 1 , Vásquez, C. 1. Laboratorio de Microbiología Molecular. 
Facultad de Química y Biología. USACH 1. 

15:30 ESTUDIO DE TRANSPORTE IN VITRO EN PROTEOLIPOSOMAS DE LAS PORINAS 
OMPD, OMPW Y OMPL DE SALMONELLA ENTERICA SV. TYPHIMURIUM (In vitro 
transport studies using protegí i poso mes containing OmpD, OmpW or OmpL porins from 
Salmonella entérica sv Typhimurium) Gutiérrez, J. l . , Villarreal, J.M. 1 , 2 , Collao, B. 
Parra, S. 1 , 2 , Aspee, A. 3, Saavedra, C. 4. Laboratorio de Microbiología Molecular, Dpto 
Ciencias Biológicas, \ Universidad Andrés Bello2, Laboratorio de cinética y fotoquímica 
molecular, Dpto. de Química y Biología, Universidad de Santiago de Chile 3, Laboratorio de 
Microbiología Molecular, Dpto. Ciencias Biológicas, Universidad Andrés Bello4. 

15:45 REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA GLUTAMIL-TRNA SINTETASA DE A. 
ferrooxidans POR EL ESTADO REDOX. (Regulation of GluRSI of A. ferrooxidans by the 
redox status) Katz, A. 1, Ibba, M. 2, Orellana, O. 1. Programa de Biología Celular y 
Molecular. ICBM. Facultad de Medicina, Universidad de Chile 1, Department of 
Microbiology, Ohio State University, USA.2. 



XXXI Reunión Anual 

16:00 UTILIZACIÓN DE HERRAMIENTAS BIOINFORMÁTICAS PARA LA IDENTIFICACIÓN 
DE FUNCIONES GÉNICAS QUE PODRÍAN SER REGULADAS POR EL SISTEMA 
QUORUM SENSING afel/afeR DE Acidithiobacillus ferrooxidans (Using bioinformatic 
tools to identify genes that might be regulated by the afel/afeR quorum sensing system 
from Acidithiobacillus ferrooxidans) Banderas, A. 1 , Guiliani, N.1. Lab. Microbiología 
Molecular y Biotecnología. Facultad de Ciencias. Universidad de Chile, Ins. Dinámica 
Celular y Biotecnología (ICDB)1. Patrocinante: Preller, A.. 

16:15 COMPRENDIENDO LA VIDA QUIMIOLITOAUTOTROFICA A PH 1 A TRAVES DE LA 
GENOMICA COMPARATIVA (Insights into chemolithoautotrophic life at pH 1 using 
comparative genomics) Quatrini, R.1, Holmes, D.1, Valdés, J.2. Centro de Bioinformática y 
Biología Genómica, Fundación Ciencia para la Vida. Programa de doctorado en 
Biotecnología, Universidad Andrés Bello. \ Centro de Bioinformática y Biología Genómica, 
Fundación Ciencia para la Vida. Programa de doctorado en Biotecnología, Universidad 
Andrés Bello.2. Patrocinante: JedlickL E.. 

16:30 LA PROTEINA HUR, ES UN MODULADOR DEL INICIO DE LA TRADUCCION 
MEDIADA POR IRES EN HIV-1 Y HCV (The Elav-like protein, HuR, is a modulator of HIV 
and HCV IRES-mediated translation initiation.) Rivas,. A. 1, Ramdohr, P.1, Vallejos, M. 1, 
Dormoy-Raclet, V. 2, Rodríguez, F.3, Valiente, F.1, Huidobro-Toro, J.P. 3, .Gallouzi, I.2, 
López-Lastra, M.1. Laboratorio de Virología Molecular, Facultad de Medicina, Pontificia 
Universidad Católica de Chile 1, Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, McGill 
University, Montreal, Quebec, Canadá. 2, Departamento de Fisiología, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile 3. 

16:45 IDENTIFICACIÓN DE UN SITIO INTERNO DE ENTRADA DEL RIBOSOMA EN LA 
REGIÓN 5'UTR DEL mRNA COMPLETO DEL VIRUS DEL TUMOR MAMARIO MURINO 
(Identification of an IRES element in the mRNA of murine mammary tumor virus) Vallejos, 
M.1, Ramdohr, P.1, Tapia, K.1, Valiente-Echeverría, F.1, Lopéz-Lastra, M.1. Laboratorio de 
Virología Molecular, Centro de Investigaciones Médicas, Facultad de Medicina, Pontificia 
Universidad Católica de Chile, Santiago, Chile1. 

15:00-17:00 COMUNICACIONES LIBRES II 
Sala 1 

SEÑALIZACIÓN CELULAR Y REGULACIÓN METABÓLICA 
Presidente: Sergio Lavandero 

Secretaria: María Victoria Hinrichs 

15:00 CA2+ MEDIA LA INCORPORACIÓN DE GLUCOSA ESTIMULADA POR INSULINA EN 
CARDIOMIOCITOS Y L6GLUT4MYC (Ca2+ mediates insulin-stimulated glucose uptake in 
cardiac myocytes and L6GLUT4myc) Contreras-Ferrat, A. 1, Jaimovich, E.1, Klip, A. 2, 
Lavandero, S. 1. FONDAP CEMC, Universidad de Chile 1, The Hospital for Sick Children, 
Toronto, ON, Canadá 2. 
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15:15 RIC-8B ES TRANSLOCADO DESDE EL CITOSOL A LA MEMBRANA PLASMATICA 
EN RESPUESTA A ISOPROTERENOL Y CARBACOL (RIC-8B is translocated from the 
cytosol to the plasma membrane in response to isoproterenol and carbachol) Pasten, P.\ 
Oíate, J. 1 , Hinrichs, M.V.1. Laboratorio de Genética Molecular. Facultad de Ciencias 
Biológicas, Universidad de Concepción. Anillo de Investigación de Estudios Avanzados en 
Señalización Celular y Regulación Génica.1 

15:30 NUEVAS ACCIONES DE ALDOSTERONA EN CÉLULAS MONONUCLEARES (New 
actions of aldosterone in mononuclear cells) Díaz-Elizondo, J.1, Olea-Azar, C. 2 , 3 , 
Lavandero , S. 1, Michea, L. 4 , 5. Centro FONDAP CEMC. Facultades de Ciencias Químicas 
y Farmacéuticas y Medicina, Universidad de Chile 1, Facultades de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas 2, Universidad de Chile3, Centro FONDAP CEMC. Facultades de 4 , 
Medicina, Universidad de Chile 5. 

15:45 PRIVACIÓN DE GLUCOSA ACTIVA DIVERSAS FORMAS DE AUTOFAGIA EN EL 
CARDIOMIOCITO (Different types of autophagy are activated in glucose-deprivated 
cardiomyocytes) Toro, B. \ Rodríguez, A. 1, Troncoso, R.1, Cuervo, A.M. 2 , Lavandero, S. 1. 
Centro FONDAP CEMC, Facultad Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de 
Chile \ Albert Einstein College of Medicine, NY, USA2. 

16:00 NAD(P)H OXIDASA ESTA INVOLUCRADA EN EL AUMENTO DE LA EXPRESION Y 
ACTIVIDAD DE HCAT-1 POR D-GLUCOSA EN ENDOTELIO FETAL HUMANO (NAPH 
oxidase is involved in the increased expresión and activity of hCAT-1 by D-glucose in 
human fetal endotelium) González, M.\ Sobrevia, L.1. Laboratorio de Fisiología Celular y 
Molecular (CMPL), Departamento de Obstetricia y Ginecología, Facultad de Medicina, 
Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile1. 
Patrocinante: Lopez-Lastra, M. 

16:15 REGULACIÓN DEL METABOLISMO ENERGÉTICO CARDIACO POR INSULINA Y SU 
RELACIÓN CON FUSIÓN Y FISIÓN MITOCONDRIAL (Regulation of cardiac energetic 
metabolism by insulin and its relationship with mitochodrial fussion and fisión) Parra, V. 1, 
Morales, C.1, Eisner, V. 1, Zorzano, A. 2, Lavandero, S. 1. Centro FONDAP CEMC, 
Universidad de Chile, Chile. \ Instituto de Investigación Biomédica, Barcelona, España.2 

16:30 INHIBICIÓN DE LA ACTMDAD ENZIMÁTICA DE CK1<* POR AUTOFOSFORILACIÓN 
EN SU EXTREMO C-TERMINAL. (The Inhibition of Enzymatic Activity of CK1« by C-
terminal Autophosphorylation) Budini, M. \ Jacob , G. 1, Jedlicki, A. 1, Allende, J.E. 1. ICBM, 
Programa de Biología Celular y Molecular, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 1. 
Patrocinante: Jacob, G.. 

16:45 DEGRADACIÓN DEL RECEPTOR DE RYANODINA TIPO 2 EN CULTIVOS DE 
CARDIOMIOCITOS (Degradation of RyR2 in cultured cardiomyocytes) Pedrozo, Z. 1 , 2 , 
Sánchez, G. 2 , 3 , Fernández, C.1, Donoso, P. 1 2 , Lavandero, S2A. Programa de Biología 
Celular y Molecular, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile 1, Centro FONDAP 
CEMC, Universidad de Chile 2, Programa de Fitopatología, ICBM, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile 3, Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Universidad de 
Chile4. 
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17:15 19:00 SIMPOSIO I 
Sala A 

REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE RNAs EN EUCARIONTES 
Coordinador: Marcelo López-Lastra 

17:15 MAMMALIAN SELENOPROTEIN SYNTHESIS: TRANSLATIONAL RECODING OF UGA 
AS SELENOCYSTEINE (Mammalian selenoprotein synthesis: translational recoding of 
UGA as selenocysteine) Chavatte, L.1. Centre de Génétique Moléculaire (CGM-UPR2167) 
Gif sur Yvette-France.1 

17:50 HCV IRES RELIES ON PRIMARY SEQUENCE AND STRUCTURE FOR DRIVING 
TRANSLATION INITIATION. (HCV IRES relies on primary sequence a n o structure for 
driving translation initiation.) Barría, M.l.1, González, A. 2, Vera-Otarola, J. 1 , León, U.1, 
Vollrath, V. 1, Marsac, D.\ Pérez-Arce, T. 2, Monasterio, O. 3, Soza, A. 4, López-Lastra, M. 1. 
Laboratorio de Virología Molecular, Centro de Investigaciones Médicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile.1, Centro de Bioinformática, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile. 2, Departamento de Biología, Facultad 
de Ciencias, Universidad de Chile.3, Departamento de Gastroenterología, Facultad de 
Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile.4. 

18:25 MOLECULAR MECHANISM OF HIV-2 GENOMIC RNA TRANSLATION INITIATION 
(Molecular Mechanism of HIV-2 Genomic RNA Translation Initiation) Locker N, J.L. 1, 
Sargueil, B.1. CNRS, UMR 8015, Faculté de pharmacie, 4 avenue de l'observatoire 75270 
Paris cedex 06 1 . 

19:00-19:30 CAFÉ 

19:30-20:45 CONFERENCIA INAUGURAL 

RNA CHAPERONES, THE AIDS VIRUS AND THE PEOPLE (RNA chaperones, the AIDS virus 
and the people) Darlix , J . \ Gabus-Darlix, cA LaboRetro, Unité de Virologie Humaine INSERM, 
IFR 128, ENS LYON, 46 Allée d'ltalie, 69364 Lyon, France 1. 

Sala A 

Presenta: Xavier Jordana 

20:45 CÓCTEL DE BIENVENIDA 

21:30 CENA 
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MIÉRCOLES 24 DE SEPTIEMBRE 

9:00-11:00 COMUNICACIONES LIBRES III 
Sala A 

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE PROTEÍNAS 
Presidente: Victoria Guixé 

Secretaria: Elena Uribe 

09:00 EL SECRETOMA DE Penicillium purpurogenum: ANALISIS POR ELECTROFORESIS 
BIDIMENSIONAL ACOPLADO A ESPECTROMETRIA DE MASAS (The secretóme from 
Penicillium purpurogenum: analysis by two-dimensional electrophoresis coupled to mass 
spectrometry) Navarrete, M. 1, Callegari, E.2, Zhang, M. 3, Black, G. 3, Eyzaguirre, J . 1 

Departamento de Ciencias Biológicas, Universidad Andrés Bello, Santiago. , Universidad 
de Dakota del Sur, Vermillion, SD, U.S.A.2, Universidad de Northumbria, Newcastle, 
Inglaterra.3. 

09:15 MAPEO COMPARATIVO DE GRUPOS FUNCIONALES EN PROTEÍNAS DE FUSIÓN 
VIRAL CLASE II (Comparative functional group mapping of Class II viral fusión proteins) 
Lagos, OF . 1 , Huenchuñir, P.2, López-Lastra, M. 3, Pérez-Acle, T. 1 , 4 . Centro de 
Bioinformática, Facultad de Ciencias Biológicas, PUC 1, Laboratorio de Química Médica, 
Facultad de Química, PUC 2, Laboratorio de Virología Molecular, Facultad de Medicina, 
PUC 3, Fundación Ciencia para la Vida 4. 

09:30 ROL DE RESIDUOS BASICOS EN EL SENSADO DE PH EN LOS CANALES TASK2 Y 
TASK3 (Role of basic residues in pH sensing of Task2 and Task3 channels) Sepulveda, 
F.1, González-Nilo, F.2, Navarro, C. 2, Chipot, C. 3, Niemeyer, M.l.4. CECS, Valdivia \ 
CBSM, Universidad de Talca 2, CNRS/UHP, Francia3, CECS, Valdivia 4. 

09:45 DIFERENCIAS DE LA UNIDAD SENSORA DEL PH EXTRACELULAR ENTRE LOS 
CANALES DE ENTRADA DE POTASIO PRESENTES EN LOS ESTOMAS. (Differences 
in extracellular pH sensor units between the stomatal inward potassium channels) 
González, W. 1 , Morales, S . \ Alzate, J . 1 , González-Nilo, F.D.1, Dreyer, I.2. Centro de 
Bioinformática y Simulación Molecular, Universidad de Talca 1, Universitat Potsdam, Instituí 
fur Biochemie und Biologie, Heisenberg-Gruppe Biophysik und Molekulare 
Pflanzenbiologie, Germany. 2 

10:00 ESTUDIOS in silico E in vitro DEL DESPLEGAMIENTO TÉRMICO DE LA 
FOSFOFRUCTOQUINASA-2 DE Escherichia coli: IMPORTANCIA DE LA INTERFAZ 
MONÓMERO-MONÓMERO. (in silico and in vitro studies of the thermal unfolding of 
phosphofructokinase-2 from Escherichia coli: importance of the monomer-monomer 
interface.) Merino, F.1, Baez, M.1, Babul, J . 1 . Laboratorio de Bioquímica y Biología 
Molecular, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile 1. 
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10:15 UNIÓN DE METALES DIVALENTES EN FOSFOFRUCTOQUINASA-2 DE E. coli 
ESTUDIOS CINÉTICOS Y DE EPR. (Binding of divalent metáis in phosphofructokinase-2 
from E. coli. Kinetic and EPR studies) Rivas-Pardo, J.A. 1, Wilson, C.A.M.1, Caniuguir, A. 1, 
Guixé, V. 1. Laboratorio de bioquímica y biología molecular, departamento de Biología, 
Facultad de Ciencias, Universidad de Chile1. 

10:30 ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN DEL ASA FLEXIBLE DE LA INTEGRASA DE M-MuLV 
POR MUTAGENESIS. (Analysis of the function of the flexible loop of M-MuLV integrase by 
mutagenesis.) Acevedo, M.L.1, León, O. 1. Laboratorio de Retrovirus, Programa de 
Virología, Facultad de Medicina, Universidad de Chile 1. 

10:45 EFECTO DEL PH EN EL ESTADO DE OLIGOMERIZACIÓN DE INSULINA. (pH effects 
in oligomerization state of Insulin) Cifuentes-Huerta, J.J.1, Martinez-Oyanedel, J . 1 . 
Universidad de Concepción 1. 

9:00-11:00 COMUNICACIONES LIBRES IV 
Sala 1 

EXPRESIÓN GÉNICA 
Presidente: Loreto Holuigue 

Secretario: José Leonardo Gutiérrez 

09:00 ANALISIS GENOMICO DE LA FAMILIA SDG Y SU EXPRESION EN EL DESARROLLO 
DEL FRUTO EN Vitis vinifera (Genomic analysis of SDG family and its expression during 
grape development in Vitis vinifera) Aquea, F.\ Vega, A. 1, Arce-Johnson, P. . 
Departamento de Genética Molecular y Microbiología. Pontificia Universidad Católica de 
Chile1. 

09:15 ANÁLISIS FUNCIONAL DEL PROMOTOR DEL GEN GRXC9 DE ARABIDOPSIS 
(Functional Promoter Analysis of GRXC9 Gene In Arabidopsis) Herrera, A. 1, Blanco, F.1, 
Holuigue, L.1. Departamento de Genética Molecular y Microbiología. Facultad Ciencias 
Biológicas. Pontificia Universidad Católica de Chile.1. 

09:30 REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD TRANSCRIPCIONAL DE NURR1 POR 
SUMOILACIÓN Y LA PROTEÍNA DJ-1 (Regulation of the transcriptional activity of Nurrl 
by sumoylation and the protein DJ-1) Arredondo, C. \ Pereira, L.1, Fuenzalida, N.1, 
Andrés, M.E.1. Departamento de Biología Celular y Molecular, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile 1. 

09:45 REGULACIÓN DE LA TRANSCRIPCIÓN DE GENES DE DIFERENCIACIÓN 
MIOBLÁSTICA Y OSTEOBLÁSTICA POR ACETILACIÓN DE HISTONAS 
((Transcriptional regulation of myoblastic and osteoblastic differentiation genes by histone 
acetylation).) Cruzat, F.\ Henriquez, B.1, Sepulveda, H. 1, Oíate, J . 1 , Montecino, M.1. Anillo 
de Investigación de Estudios Avanzados en Señalización Celular y Regulación Génica, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción, Concepción, Chile.1. 
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10:00 HIPERMETILACION DEL PROMOTOR DE BRCA1 SE CORRELACIONA CON LA 
AUSENCIA DE SU EXPRESIÓN EN TUMORES DE CANCER DE MAMA 
HEREDITARIO. (Promoter hypermethylation of BRCA1 correlates with absence of 
expression in hereditary breast cáncer tumors) Tapia, f . \ Smalley, S. 1, Kohen, P.2, 
Muñoz, A. 2, Solis, L.3, Corvalan, A. 3, Faundez, P.1, Devoto, L.2, Camus, M.4, Alvarez, M.4, 
Can/alio, P.1. Departamento Biología Celular y Molecular, Ciencias Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile. 1, Instituto Investigaciones Materno Infantil, Universidad de 
Chile.2, Facultad Medicina, Pontificia Universidad Católica de Chile. 3, Centro de Cáncer, 
Pontificia Universidad Católica de Chile.4. 

10:15 EFECTO DEL HIERRO EN LA EXPRESION DE LAS FERROXIDASAS 
PERTENECIENTES A LA FAMILIA DE LAS OXIDASAS MULTICOBRE (MCO) DEL 
HONGO LIGNINOLITICO PHANEROCHAETE CHRYSOSPORIUM. (Effect of iron on the 
expression of ferroxidases belonging to multicopper oxidase family (MCO) from the 
ligninolytic fungus Phanerochaete chrysosporium) Canessa, P.1, Larrondo, L.1, Vicuña, 
R.1. Depto Genética Molecular y Microbiología, Fac. Ciencias Biológicas, P. Univ. Católica 
de Chile.1. 

10:30 ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN GÉNICA EN EMBRIONES BOVINOS CLONADOS 
TRANSFERIDOS A RECEPTORAS TEMPORALES (Gene expression in cloned embryos 
transferred to temporary recipients) Bertin Benavides, A. 1, Rodríguez, L.1, Navarrete, F.1, 
Castro, F.1. Universidad de Concepción 1. Patrocinante: PuchiThiele, M. 

10:45 EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE GENES DEL HONGO Penicillium purpurogenum 
CRECIDO EN GLUCOSA Y UNA FUENTE DE CARBONO NATURAL, COSETA DE 
REMOLACHA (Differential expression of genes of the fungus Penicillium purpurogenum 
grown in glucose and a natural carbón source, sugar beet pulp) Klagges, C.1, Eyzaguirre, 
J. 1 . Departamento de Ciencias Biológicas, Universidad Andrés Bello, Santiago.1. 

11:00-11:30 CAFE 

11:30-12:45 CONFERENCIA SEVERO OCHOA 
Sala A 

BUSQUEDA DE CLAVES ESENCIALES PARA LA ASIMILACIÓN DE NITRATO EN PLANTAS 
CON UN ALGA VERDE (Searching for essential keys in nitrate assimilation of plants with a 
green alga) Fernández, E.\ Galván, A. 1, Llamas, A. 1, Tejada-Jiménez, M.1, Higuera, J.J. 1, 
González-Ballester, D.1, de Montaigu, A. 1, Sanz-Luque, E.1. Departamento de Bioquímica y 
Biología Molecular, Facultad de Ciencias, Universidad de Córdoba. Campus de Rabanales, Edif. 
Severo Ochoa, 14071-Córdoba, Spain 1. 

Presenta: Juan Oíate 
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13:00- 14:30 ALMUERZO 

14:30-16:30 PANELES SESIÓN I 

16:30-18:15 SIMPOSIO II 
Sala A 

TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES: ACCIONES NO GENÓMICAS DE ESTEROIDES 
Coordinador: Juan Oíate 

16:30 COMO LOS RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEÍNAS G Y RECEPTORES 
ESTEROIDALES REGULAN LA MEIOSIS (How G Protein-Cóupled and Steroid 
Receptors Regúlate Meiosis) Hammes, S. 1. Department of Infernal Medicine, División of 
Endocrinology and Metabolism, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, 
TX, USA.1. % 

17:05 EL RECEPTOR CLÁSICO DE PROGESTERONA XPR SE ASOCIA A LA MEMBRANA 
PLASMÁTICA A TRAVÉS DE SU DOMINIO DE UNIÓN A LIGANDO E INTERACCIONA 
CON G0y (The Classic Xenopus laevis Progesterone Receptor Associates to the Plasma 
Membrane through its Ligand Binding Domain and Interacts with G£y) Oíate, J . 1 , Martínez, 
S. 1, Montecino, M.1, Hinrichs, M.V.1. Departmento de Bioquímica y Biología Molecular, 
Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad de Concepción, Concepción, Chile.1. 

17:40 VÍAS DE SEÑALIZACIÓN INTRACELULARES PARA RECEPTORES DE 
ANDRÓGENO: UN MODELO INTEGRADO PARA LA HIPERTROFIA CARDÍACA 
(Androgens and androgen receptor intracellular signaling pathways: An integrated model 
for cardiac hypertrophy) Estrada, M.1. ICBM, FONDAP, Programa de Fisiología y 
Biofísica, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Chile.1. 

18:15-18:45 CAFÉ 

18:45-20:30 SIMPOSIO III 
Sala A 

QUORUM SENSING Y BIOFILMS 
Coordinador: Nicolás Guiliani 

18:45 BIOPELÍCULAS Y QUORUM SENSING EN MICROORGANISMOS BIOMINEROS: 
REALIDAD Y DESAFÍOS (Biofilms and Quorum Sensing in Biomining Microorganisms: 
Realities and Challenges) Guil iani, N.1. Unidad de Comunicación Bacteriana, Laboratorio 
de Microbiología y Biotecnología Molecular, Departamento de Biología, Instituto de 
Dinámica Celular y Biotecnología, Universidad de Chile. 1. 
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19 20 CONTROL DE BIOPELÍCULAS MICROBIANAS POR METABOLITOS SECUNDARIOS 
DE LA FLORA NATIVA CHILENA (Control de biopelículas microbianas por metabolitos 
secundarios de la flora nativa chilena) Urrutia B, H.1. Laboratorio e Biopelículas y 
Microbiología Ambiental, Departamento de Microbiología/Centro de Biotecnología, 
Universidad de Concepción, Casilla 160-c, fono: 041 2204249, email: hurrutia@udec.cl . 

19:55 SOCIOMICROBIOLOGY: A NEW TWIST ON QUORUM SENSING SIGNALS THAT 
COORDINATE GENE EXPRESSION IN BACTERIAL POPULATIONS 
(Sociomicrobiology: A new twist on quorum sensing signáis that coordínate gene 
expression in bacterial populations) Greenberg, E.P.1. Department of Microbiology, 
University of Washington, Seattle, USA 1. 

21:00 CENA 

09:00 EXPLORANDO UN MÉTODO ALTERNATIVO DE DIAGNOSTICO DE CÁNCER 
VESICAL BASADO EN LA DETECCIÓN DIFERENCIAL DE RNAS MITOCONDRIALES 
NO CODIFICANTES (Exploring an alternative method of bladder cáncer diagnosis based 
in the differential expression of non coding mitocondrial RNAs) Rivas, A. 1, Landerer, 
E. 1 ' 2 ' 3, López , O 2 , 3 , Burzio , V. 1- 2- 3, Burzio, L . 1 2 3 4 , Villegas, j . 1 - 2 - 3 - 4 . Fundación Ciencia 
Para la Vida 1, Instituto Milenio (MIFAB) 2, Universidad Andrés Bello 3, Grupo BIOS 4. 

09:15 LA EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE UNA NOVEDOSA FAMILIA DE RNAs 
MITOCONDRIALES NO CODIFICANTES PARA EL DIAGNÓSTICO DE CÁNCER 
PROSTÁTICO (The differential expression of a novel family of non coding mitochondrial 
RNAs for the diagnosis of prostate cáncer) Landerer, E. 1 , 2 , 3 , Rivas, A. 1, Burzio, V . 1 2 3 , 
Burzio, L. 1 ' 2 ' 3 4 , Villegas, J . 1 2 3 4 . Fundación Ciencia para la Vida 1 , Instituto Milenio MIFAB 2, 
Facultad de Ciencias de la Salud, UNAB 3, Grupo BIOS 4. 

09:30 ANALISIS GENETICO Y GENOMICO EN TUMORES DESMOIDES DE PACIENTES 
CON POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR: COMPARACION CON EL CANCER 
COLORRECTAL (Genetic and genomic analysis in desmoid tumors from patients with 
familial adenomatous polyposis: a comparison with colorectal cáncer) 

JUEVES 25 DE SEPTIEMBRE 

9:00-11:00 COMUNICACIONES LIBRES V 
Sala A 

BIOMEDICINA 
Presidente: María Antonieta Valenzuela 

Secretaria: Leda Guzmán 

mailto:hurrutia@udec.cl
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Alvarez, K.1 , 2, Orellana, P.1-2, De la Fuente, M. 1 , 2 , Wielandt, A . M . 1 2 , Oyarzo, M. 3, 
Church, J. 4 , López-Kostner, F.1, Carvallo, P.2. Unidad de Coloproctología, Clínica Las 
Condes 1, Departamento de Biología Celular y Molecular, Pontificia Universidad Católica 
de Chile2, Departamento Anatomía Patológica, Clínica Alemana 3, Cleveland Clinic 
Foundation, Cleveland-Ohio, USA.4. 

09:45 ALTERACIONES GENÓMICAS EN TUMORES DE CÁNCER DE MAMA: ANÁLISIS 
POR MICROARREGLOS DE DNA (Genomic profile of breast cáncer tumors: an 
array-CGH analysis) Hurtado, C. \ Alvarez, C.1, Solis, L.2, Henriquez, I.2, Corvalán, A. 2, 
Alvarez, M.3, Rozenblum, E 4 , Munroe, D 4 , Carvallo, P.1. Depto. Biología Celular y 
Molecular, Fac. Cs. Biológicas, P. Universidad Católica de Chile 1, Facultad de Medicina, 
P. Universidad Católica de Chile2, Centro de Cáncer, Fac. Medicina, P. Universidad 
Católica de Chile 3, Lab. Mol. Technology, SAIC-Frederick, NCI-Frederick, USA4. 

10:00 CONCERTACIÓN ENTRE MUERTE CELULAR TIPO I Y II EN CÉLULAS TUMORALES 
AL INTERFERIR CON EL RNA MITOCONDRIAL NO-CODIFICANTE ANTISENTIDO 
(RNAmtnc) (Cross-talk between cell death type I and II of tumor cells by interference of 
antisense non-coding mitochondrial RNA (ncmtRNA)) Vidaurre, S . \ Burzio, V. 1, Villegas, 
J. 1 , Burzio, L.1. Fundación Ciencia Para La Vida, MIFAB, GRUPOBIOS, UNAB 1. 

10:15 DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO ASOCIADO A LA 
INFECCIÓN DE HPV (early detection of cervix cáncer associated to the HPV infection) 
Villota, C. \ Villa, I.2, Boccardo, E.2, Gaete, F.3, Burzio, L.1. Fundación Ciencia para la 
Vida 1, Ludwig Institute for Cáncer Research2, Hospital Luis Tizne 3. 

10:30 LINFOCITOS INFECTADOS CON VIRUS HTLV-1 PRODUCEN CAMBIOS EN EL 
CITO ESQUELETO NEURÍTICO DE CÉLULAS PC12 (HTLV-I infected lymphocytes 
produce changes in the neuritic cytoskeleton of PC12 cells) Pando , M.E.1, Kettlun, A.M. 1 , 
Maldonado, H. 1, Ramírez, E.2, Cartier, L.3, Alberti, C. 1, Escudero, C.4, Collados, L.1, 
Valenzuela, M.A.1. Depto Bioquímica y Biología Molecular, Facultad Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas. Universidad de Chile. 1, Programa de Virología, Facultad Medicina, 
Universidad de Chile. ISP 2, Depto Ciencias Neurológcias, Facultad Medicina3, Depto 
Fisiología, Fac Ciencias Biológicas, PUC 4. 

10:45 EL VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL INHIBE LA ACTIVACION DE LINFOCITOS T 
MEDIANTE INTERFERENCIA DE LA SINAPSIS INMUNOLOGICA CON CELULAS 
DENDRITICAS (Respiratory Syncytial Virus Impairs T Cell Activation By Preventing 
Synapse Assembly With Dendritic Cells) González , P.A.1, Prado, C E . 1 , Leiva, E.D. , 
Carreño, L.J.1, Bueno, S.M. 1, Riedel, C.A.2, Kalergis, A . M . 1 3 . Departamento de Genética 
Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica 
de Chile. 1, Departamento de Ciencias. Biológicas, Universidad Andrés Bello2, 
Departamento de Reumatología, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica de 
Chile3. 
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9:00-11:00 COMUNICACIONES LIBRES VI 
Sala 1 

BIOQUÍMICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR DE PLANTAS 
Presidente: Patricio Arce 

Secretario: José Casaretto 

09:00 ANÁLISIS ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL DE TRANSPORTADORES DE BORO EN 
FRUTALES (Structural and functional analysis of boron transporter in fruit crops) Cañón, 
P.1, Aquea, F.1, Rodríguez, A. 1, Bisquertt, A. 1, Arce-Johnson, P.1. Departamento de 
Genética Molecular y Microbiología. Pontificia Universidad Católica de Chile 1. 

09.15 CARACTERIZACIÓN ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL DEL GEN VvZIP INVOLUCRADO 
EN TRANSPORTE DE ZINC EN BAYAS DE Vitis vinifera CV. CARMENERE. (Structural 
and functional characterization of the gen VvZIP involved in zinc transport in grapes of 
Vitis vinifera cv. Carmenere) Gainza, F.l.1, Pérez, R.1, González, E.1, Ruiz-Lara, S. 1. 
Instituto de Biología Vegetal y Biotecnología, Universidad de Talca 1. 

09:30 UNA MUTANTE EN LA UGGT DE ARABIDOPSIS THALIANA, UNA ENZIMA CLAVE EN 
CONTROL DE CALIDAD EN RETÍCULO ENDOPLASMATICO, MUESTRA 
ALTERACIONES MORFOLÓGICAS. (An Arabidopsis thaliana mutant in the UGGT, a key 
enzyme in quality control at the endoplasmic reticulum, shows morphological alterations.) 
Tapia, R.\ Reyes, F.1, Orellana, A. 1. Universidad Nacional Andrés Bello1. 

09:45 EFECTO DEL ETILENO EN LA FORMACIÓN DE AROMAS Y ALCOHOL ACIL 
TRANSFERASA EN PERAS PACKHAM^S TRIUMPH (Effect of ethylene on aroma 
formation and alcohol acyl transferase in Packham s Triumph pears) Fuentes, L.1, 
Valdenegro, M. 1, Herrera, R.1, Moya-León, M.1. Laboratorio de Fisiología Vegetal, Instituto 
de Biología Vegetal y Biotecnología, Universidad de Talca. \ 

10.00 DEFICIENCIA EN LA FUNCIÓN DEL COMPLEJO II MITOCONDRIAL PRODUCE UN 
AUMENTO DE LA ACTIVIDAD FOTOSINTETICA EN Arabidopsis thaliana (Impairment 
in mitochondrial complex II produces an increase of photosynthetic activity in Arabidopsis 
thaliana) Fuentes, D. 1 , 2, Nunes-Nesi, A. 2, Araujo, W. 2 , Gómez, I.1, Fernie, A. 2, Jordana, 
X. 1. Departamento de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de Ciencias 
Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile 1, Max Planck Instituí fur Molekulare 
Pflanzenphysiologie, Alemania 2. 

10:15 EL GEN LOCHI CODIFICA PARA UNA ENDOQUITINASA DE CLASE III QUE ES 
EXPRESADO ESPECÍFICAMENTE EN RAÍCES Y NODULOS DE LOTUS SP. E 
INDUCIDO POR EFECTO DEL DÉFICIT HÍDRICO. (LoChi gen coding for Class III 
endochitinase that is speeifically expressed in roots and nodules of Lotus sp. and is 
induced by effect of water 1 déficit.) Tapia, G . \ Acuña, H.1. Instituto de Investigaciones 
Agropecuarias, INIA-Quilamapu 1. Patrocinante: Ruiz-Lara, S.. 
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10:30 ANALISIS FUNCIONAL DE UNA PROTEINA TIPO LECTINA (LLP) INDUCIDA POR 
ACIDO SALICILICO EN LA RESPUESTA DE DEFENSA A ESTRES EN 
ARABIDOPSIS (Functional analysis of a SA-inducible lectin like protein (LLP) in the stress 
defense response in Arabidopsis) Armijo, G. 1, Salinas, P.1, Leiva, D.1, Tapia, J. 1 , León, 
L.1, Holuigue, L.1. Departamento de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de 
Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile 1. 

10:45 ANALISIS DE EXPRESIÓN GÉNICA GLOBAL EN RESPUESTA A LA INFECCIÓN 
VIRAL DURANTE EL PROCESO DE MADURACIÓN EN Vitis vinifera (Analysis of gene 
expression in response to viral infection through ripening in grape berries) Vega, A. 1, 
Medina, C.1, Arce-Johnson, P.1. Departamento de Genética Molecular y Microbiología. 
Facultad de Ciencias Biológicas. Pontificia Universidad Católica de Chile.1. 

11:00-11:30 CAFÉ 

11:30-12:45 CONFERENCIA PABMB 
Sala A 

FORCE-CLAMP SPECTROSCOPY OF SINGLE PROTEINS (Force-clamp spectroscopy of 
single proteins) Fernández, J.M. 1 . Columbia University, New York . 

Presenta: José Martínez-Oyanedel 

13:00- 14:30 ALMUERZO 

14:30-16:30 PANELES SESIÓN II 

16:30-18:15 SIMPOSIO IV 
Sala A 

INFERENCIA DE CONOCIMIENTO Y MINERÍA DE DATOS MEDIANTE BIOINFORMÁTICA: 
EJEMPLOS DE DESARROLLOS Y APLICACIONES 

Coordinador: Francisco Meló 

16:30 POTENCIALES ESTADISTICOS: UNA PODEROSA HERRAMIENTA 
BIOINFORMATICA QUE PERMITE OBTENER BENEFICIOS DE LO ABUNDANTE, AL 
ELIMINAR LO REDUNDANTE Y EXTRAER LO RELEVANTE (Statistical Potentials: 
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A Powerful Bioinformatic Tool That Generates Useful Information From The Abundant, By 
Eliminating The Redundant And Extracting The Relevant) Meló, F. , 
Slater, A.W. 1, Norambuena, T. 1, Martínez, P.1, Pérez, N.1, Castellanos, J . 1 , Panjkovich, 
A. 1, Ferrada, E.1. Departamento de Genética Molecular y Microbiología, Facultad de 
Ciencias Biológicas, Pontificia Universidad Católica de Chile.1. 

17:05 MARCOS DE LECTURA ABIERTOS ALTERNATIVOS: UNA PESADILLA 
BIOINFORMATICA PERO UNA POTENCIAL MINA DE ORO PARA LA EVOLUCION DE 
GENES (Altérnate Open Reading Frames: A Bioinformatics Nightmare But A Potential 
Goldmine For Gene Evolution) Holmes, D.S.1, Rivera, G. 1, Ossandón, F.1. Center for 
Bioinformatics and Genome Biology (CBGB), Fundación Ciencia para la Vida 
(www.cienciavida.cl) and Depto. de Ciencias Biológicas, Facultad de Ciencias de la Salud, 
Universidad de Andrés Bello.1. 

17:40 IDENTIFICACION Y LOCALIZACION DE LOS COMPONENTES CLAVES DEL 
SISTEMA DE ENDOMEMBRANAS DE EUCARIOTAS EN BACTERIAS 
COMPARTIMENTALIZADAS (Identification And Localization Of Key Components Of The 
Eukaryotic Endomembrane System In Compartmentalized Bacteria) Devos, D.\ Franke, 
J. 2 , Chait, B.2, Sali, A. 3, Rout, M.2. EMBL, Meyerhofstrasse 1, D-69117 Heidelberg, 
Germany.1, Laboratory of Cellular and Structural Biology, The Rockefeller University, 1230 
York Avenue, New York, NY 10021-6399, USA.2, Departments of Biopharmaceutical 
Sciences and Pharmaceutical Chemistry, and California Institute for Quantitative 
Biomedical Research, UCSF, San Francisco, CA 94143-2552, USA. 3. 

18:15-18:45 CAFE 

18:45-20:00 CONFERENCIA OSVALDO CORI 
Sala A 

EL ACIDO SALICILICO EN LA RESPUESTA DE DEFENSA A ESTRES EN ARABIDOPSIS 
(Salicylic acid in the stress defense response in Arabidopsis) Blanco, F.1, Laporte, D.1, Armijo, 
G. 1, Herrera, A. 1, Merabachvili, G. 1, Holuigue, L.1. Departamento de Genética Molecular y 
Microbiología, Facultad de Ciencias Biológicas, P. Universidad Católica de Chile 1. 

Presenta: Luz María Pérez 

http://www.cienciavida.cl
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CONFERENCIA CIENCIA DE FRONTERA 
(ACADEMIA DE CIENCIAS) 

Sala A 

MAS ALLÁ DEL PLANETA TIERRA 

Patricio Rojo, Universidad de Chile. 

Presenta: Danilo González-Nilo 

21:30 CENA Y FIESTA 

VIERNES 26 DE SEPTIEMBRE 

10:00-11:00 TRABAJOS DE INCORPORACIÓN 
Sala A 

Presidente: Jaime Eyzaguirre 
Secretario: Enrique González 

10:00 ANÁLISIS GENÓMICO FUNCIONAL DEL DESARROLLO DEL POLEN EN Arabidopsis 
thaliana (Functional genomic analysis of pollen development in Arabidopsis thaliana) 
León, G. 1. Centro de Biotecnología Vegetal, Universidad Andrés Bello1. 
Patrocinante: Jordana, X.. 

10:30 IDENTIDAD DE ÓRGANOS FLORALES EN Vitis vinifera: CARACTERIZACIÓN DE 
UNA RED DE GENES INVOLUCRADOS (Floral organ identity in V. vinifera: 
Cha ráete rization of a network of genes involved) Poupin, M.J. 1, Leiva-Ampuero, A. 1, 
Timmermann, T. 1 , Dauelsberg, P.2, Matus, J.T.2, Arce-Johnson, P.1. Pontificia Universidad 
Católica de Chile. Facultad de Ciencias Biológicas. Depto. Genética Molecular y 
Microbiología.1, Pontificia Universidad Católica de Chile. Facultad de Agronomía e 
Ingenería Forestal. Depto. Fruticultura y Enología.2. Patrocinante: Arce-Johnson, P. 

11:00-11:30 CAFÉ 

11:30-12:30 MEDALLA HERMANN NIEMEYER 

PREMIOS FERMELO-SBBM 

20:00-20:30 
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CONFERENCIA INAUGURAL 

R N A C H A P E R O N E S , T H E A I D S V I R U S A N D T H E P E O P L E . 

Dar i lx , J . L 1 , G a b u s - D a r i i x , C . 1 . L a b o R e t r o , Un i té de V i ro log ie 

H u m a i n e I N S E R M , IFR 1 2 8 , E N S L Y O N , 4 6 a l lée d l ta l ie , 6 9 3 6 4 L y o n , 

F r a n c e 1 . 

R e c e n t i n t e n s e b i o c h e m i c a l a n d s t ruc tu ra l s tud ies o n the b a s i c 

m e c h a n i s m s of l ife h a v e led to t he e m e r g e n c e of t w o en t i re l y nove l 

c o n c e p t s in b io logy , f i rs t ly t h e fac t t ha t a l a rge n u m b e r of p ro te ins are 

in t r ins ica l l y u n s t r u c t u r e d ( I U P ) a n d s e c o n d l y tha t a c l ass of nuc le i c 

ac id b ind ing p ro te ins h a v e po ten t c r o w d i n g a n d c h a p e r o n i n g 

p roper t i es ( R N A - C H A P E R O N E S ) . B a s e d on i n v e s t i g a t i o n s on HIV, t he 

c a u s a t i v e a g e n t of A I D S , t h e role of lUP ' s a n d R N A C H A P E R O N E S 

wi l l b e i l l us t ra ted . Resu l t s wi l l b e p r e s e n t e d to ¡ I lústrate h o w essen t ia l 

v i ra l fac to rs s u c h a s t he T a t t r a n s - a c t i v a t o r a n d t h e s t ruc tu ra l N C 

p ro te i ns , t h a t a re bo th I U P ? s a n d R N A C H A P E R O N E S , f u n c t i o n in 

v i t ro a n d cont ro l v i rus rep l i ca t ion f r o m e n t r y to par t ic le p r o d u c t i o n , 

d i s s e m i n a t i o n a n d var iab i l i t y . T h u s t a r g e t i n g T a t a n d N C by spec i f i c 

m o l e c u l e s s h o u l d e n s u r e a s u s t a i n e d h i g h leve l inh ib i t i on of 

H lV rep l i ca t i ón in i n f e c t e d p e r s o n s . T w o s u c h rno lecu les h a v e recen t l y 

b e e n d i s c o v e r e d that t a rge t N C in i n f e c t e d cel ls in a h igh l y spec i f i c 

m a n n e r w i t h an IC50 of 0.2 n M . B a s e d o n t h e s e resu l t s , we s h o u l d 

c o n s i d e r d e v e l o p i n g s im i l a r m o l e c u l e s t a r g e t i n g R N A - C H A P E R O N E S 

essen t i a l for t h e rep l i ca t i on of h u m a n p a t h o g e n i c v i r u s e s a n d a g e n t s , 

s u c h as H C V , H B V , W N V a n d t he P r i o n . W o r k s u p p o r t e d by I N S E R M , 

E u r o p e , A N R S and S i d a c t . i o n 

CONFERENCIA SEVERO OCHOA 

B Ú S Q U E D A D E C L A V E S E S E N C I A L E S P A R A L A A S I M I L A C I Ó N D E 

N I T R A T O E N P L A N T A S C O N U N A L G A V E R D E ( S e a r c h i n g for 

essen t i a l k e y s in n i t ra te a s s i m i l a t i o n o f p lan ts w i t h a g r e e n a l g a ) 

F e r n á n d e z , E . 1 , G a l v á n , A . 1 , L l a m a s , A . 1 , T e j a d a - J i m é n e z , M . 1 , H i g u e r a , 

J . J . 1 , G o n z á l e z - B a l l e s t e r , D . 1 , de M o n t a i g u , A . 1 , S a n z - L u q u e , E . 1 . 

D e p a r t a m e n t o d e B i o q u í m i c a y B i o l o g í a Mo lecu la r , F a c u l t a d de 

C i e n c i a s , U n i v e r s i d a d de C ó r d o b a . C a m p u s d e R a b a n a l e s , Edi f . S e v e r o 

O c h o a , 1 4 0 7 1 - C ó r d o b a , S p a i n 1 . 

N u m e r o s o s o r g a n i s m o s , e s p e c i a l m e n t e las p lan tas de c o s e c h a , a s i m i l a n 

n i t ra to c o m o la f o r m a n i t r o g e n a d a p re fe ren te . A s í és tos h a n 

e v o l u c i o n a d o u t i l i zando una dos i s e s p e c í f i c a de g e n e s que a s e g u r a n 

una a s i m i l a c i ó n e f i c i e n t e . La ru ta de a s i m i l a c i ó n de n i t ra to es 

es t ruc tu ra l m e n t e senc i l l a . El i n te rés d e l a i nves t i gac ión en los 

m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s de es te p r o c e s o ha c a m b i a d o d e s d e los p a s o s 

de r e d u c c i ó n , de n i t ra to a a m o n i o y has ta su i nco rpo rac i ón a e s q u e l e t o s 

c a r b o n a d o s , a los de t r a n s p o r t e . M á s r e c i e n t e m e n t e e s t e i n te rés ha 

p a s a d o a los m e c a n i s m o s r e g u l a d o r e s d e la ruta, pos i t i vo p o r n i t ra to y 

nega t i vo p o r a m o n i o y s u s d e r i v a d o s . A l ser C h l a m y d o m o n a s u n a lga 

un ice lu la r , h a p l o i d e , de g e n é t i c a r e l a t i v a m e n t e fáci l y g e n o m i o 

s e c u e n c i a d o , y f i l o g e n é t i c a m e n t e e m p a r e n t a d o c o n p l a n t a s , es tas t a r e a s 

de i den t i f i cac ión d e e l e m e n t o s e s e n c i a l e s pa ra la a s i m i l a c i ó n de n i t ra to 

se v e n f ac i l i t adas . D e es ta f o r m a , n u e s t r o g r u p o ha p o d i d o i d e n t i f i c a r l o s 

t r a n s p o r t a d o r e s de n i t ra to y ni tr i to de a l ta a f i n idad de la m e m b r a n a 

p l a s m á t i c a c o m o s i s t e m a s de u n o y dos c o m p o n e n t e s , el t r a n s p o r t a d o r 

de ni t r i to al c l o r o p l a s t o , y r e c i e n t e m e n t e u n t r a n s p o r t a d o r de m o l i b d a t o , 

m i c r o n u t r i e n t e esenc ia l de e s t a ru ta . A s i m i s m o c o n ob je to de d e t e r m i n a r 

los f ac to res t r a n s c r i p c i o n a l e s r e g u l a d o r e s , h e m o s g e n e r a d o u n a 

c o l e c c i ó n de 2 2 0 0 0 m u t a n t e s i n s e r c i o n a l e s q u e c u b r e n la m a y o r pa r te 

del g e n o m a y que e s t á n a f e c t a d o s en la s e ñ a l i z a c i ó n po r n i t ra to o 

a m o n i o . A s í h e m o s i d e n t i f i c a d o a N I T 2 c o m o fac to r t r a n s e n p c i o n a l q u e 

m e d i a la s e ñ a l d e n i t ra to y d i v e r s o s e l e m e n t o s pa ra u n a r e g u l a c i ó n 

nega t i va c o m p l e j a . F i n a n c i a d o M E C ( B F U 2 0 0 5 - 0 7 5 2 1 ) y J u n t a de 

A n d a l u c í a ( C V I - 1 6 0 9 ) . 

CONFERENCIA PABMB 

F O R C E - C L A M P S P E C T R O S C O P Y O F S I N G L E P R O T E I N S . 

F e r n a n d e z , J . M . 1 . C o l u m b i a Un i ve r s i t y , N e w Y o r k 1 . 

W e h a v e d e v e l o p e d s i ng le m o l e c u l e A F M t e c h n i q u e s to s tudy h o w 

m e c h a n i c a l fo rces a f fec t t h e d y n a m i c s a n d c h e m i s t r y of p ro te ins . 

U s i n g m o l e c u l a r b io log i ca l t e c h n i q u e s , w e e n g i n e e r t á n d e m m o d u l a r 

p ro te ins tha t a re m a d e of iden t i ca l r e p e a t s o f a p r o t e i n of in te res t . 

T h e s e po l yp ro te ins act as h a n d l e s fo r a t o m i c fo rcé m i c r o s c o p e s , 

w i thou t t he n e e d for l i nke rs o r spec ia l a t t a c h m e n t c h e m i s t r y . W h e n 

s u c h po l yp ro te ins are e x t e n d e d by a n A F M , t he i r f o rcé p roper t i es are 

un ique m e c h a n i c a l f i n g e r p h n t s t h a t u n a m b i g u o u s l y d i s t i n g u i s h t h e m 

f rom t h e m o r e f r e q u e n t n o n - s p e c i f i c e v e n t s t h a t p l a g u e s ing le 

m o l e c u l e s t ud ies . W e c o m b i n e p o l y p r o t e i n e n g i n e e r i n g t o g e t h e r w i t h 

ac t i ve f o r c e c l a m p A F M t e c h n i q u e s . W t h th i s a p p r o a c h , t h e l eng th of 

an e x t e n d i n g po l yp ro te i n is m e a s u r e d w h i l e t h e pu l l ing fo rcé is ac t i ve ly 

kept c o n s t a n t by n e g a t i v e f e e d b a c k c o n t r o l . T h e f o r c e - c l a m p 

t e c h n i q u e c o m b i n e d w i t h p o l y p r o t e i n e n g i n e e r i n g has b e c o m e a 

power íu l a p p r o a c h to s t u d y p r o t e i n s . W e have i nves t i ga ted t h e 

f o r c e - d e p e n d e n e y of p ro te in f o l d i ng , u n f o l d i n g a n d of c h e m i c a l 

reac t i ons . F r o m the f o r c e - d e p e n d e n c e , w e ex t rac t fe a tu res of t h e 

t rans i t i on s ta te of t h e s e reac t i ons tha t r e v e a l u n d e r l y i n g m o l e c u l a r 

m e c h a n i s m s . O u r da ta wi l l he lp g u i d e t h e d e v e l o p m e n t of n e w 

theo r i es on á r e a s s u c h as t h e s ta t is t i ca l d y n a m i c s of a fo ld ing p o l y m e r 

a n d ab- in i t io s tud ies of a c h e m i c a l r e a c t i o n wh i l e p l a c e d u n d e r a 

s t re t ch ing f o r c é . R e f e r e n c e s : 1 - F e r n a n d e z , J . M . a n d L i , H. B. 

F o r c e - c l a m p s p e c t r o s c o p y m o n i t o r s t h e fo ld ing t r a j e c t o r y of a s ing le 

p ro te in ( 2 0 0 4 ) , S c i e n c e , 3 0 3 : 1 6 7 4 - 1 6 7 8 2 - W i i t a e t a l , ( 2 0 0 7 ) P r o b i n g 

the c h e m i s t r y of t h i o redox in ca ta l ys i s w i t h f o r cé . N a t u r e , 4 5 0 : 1 2 4 - 7 . 

CONFERENCIA OSVALDO CORI 

E L A C I D O S A L I C l L I C O E N L A R E S P U E S T A D E D E F E N S A A E S T R É S 

E N A R A B I D O P S I S (Sa l i cy l i c ac id in t h e s t r ess d e f e n s e r e s p o n s e in 

A r a b i d o p s i s ) B l a n c o , F . 1 , L a p o r t e , D . 1 , A r m i j o , G . \ H e r r e r a , A . 1 , 

M e r a b a c h v i l i , G . 1 , H o l u i g u e , L . 1 . D e p a r t a m e n t o de G e n é t i c a M o l e c u l a r y 

M i c r o b i o l o g í a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P. U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a 

de C h i l e 1 . 

El ác ido sa l i c í l i co ( S A ) es u n a h o r m o n a c l a v e p a r a la ac t i vac i ón de 

g e n e s de r e s p u e s t a a e s t r é s b ió t i co ( p a t ó g e n o s ) y ab ió t i co en p l a n t a s . 

E n n u e s t r o g r u p o h e m o s i den t i f i cado u n g r u p o de 217 g e n e s de 

r e s p u e s t a t e m p r a n a a S A , m e d i a n t e el aná l i s is de l t r a n s c r i p t o m a de 

A r a b i d o p s i s e n r e s p u e s t a a SA . El u s o d e u n a m u t a n t e e n u n 

c o a c t i v a d o r m a e s t r o de la v í a de l S A ( N P R 1 ) , n o s pe rm i t i ó iden t i f i ca r d o s 

v ías de a c t i v a c i ó n t e m p r a n a de g e n e s p o r SA , una d e p e n d i e n t e y o t ra 

i n d e p e n d i e n t e de N P R 1 . E s t o s dos g r u p o s d e g e n e s s e d i f e renc ian e n 

s u s c a t e g o r í a s f u n c i o n a l e s , e n la c i n é t i c a de ac t i vac i ón po r S A y e n la 

p r e s e n c i a de e l e m e n t o s r e g u l a t o r i o s s o b r e r e p r e s e n t a d o s en s u s 

p r o m o t o r e s . M e d i a n t e aná l i s i s de g e n ó m i c a func iona l e s t a m o s 

e v a l u a n d o la f u n c i ó n d e u n p a r de e s t o s g e n e s en la r e s p u e s t a de 

d e f e n s a a es t rés . P a r a e s t o se o b t u v i e r o n y ca rac te r i za ron l í neas 

m u t a n t e s y s o b r e - e x p r e s o r a s d e los g e n e s s e l e c c i o n a d o s y se e v a l ú a el 

f eno t ipo d e r e s i s t e n c i a o t o l e r a n c i a a e s t r é s en es tas l íneas . E n pa ra le lo 

e s t u d i a m o s el m e c a n i s m o de a c t i v a c i ó n t r ansc r i pc i ona l de es tos g e n e s 

por SA , m e d i a n t e aná l i s i s f u n c i o n a l e s de s u s p r o m o t o r e s e n l í neas 

t r a n s g é n i c a s de A r a b i d o p s i s . E s t a s es t r a t eg i as nos pe rm i t i r án i den t i f i ca r 

g e n e s c l a v e s p a r a la p r o t e c c i ó n al e s t r é s ce lu la r , as í c o m o d e t e r m i n a r el 

m e c a n i s m o d e s u a c t i v a c i ó n p o r S A . F i n a n c i a d o p o r 

F O N D E C Y T - C O N I C Y T ( 1 0 6 0 4 9 4 ) y N ú c l e o M i l en i o G e n ó m i c a F u n c i o n a l 

de P lan tas ( P 0 6 - 0 0 9 - F ) . 
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CONFERENCIA CIENCIA DE FRONTERA (ACADEMIA 
DE CIENCIAS) 

M A S A L L Á D E L P L A N E T A T I E R R A (Mas A l i a de l P l a n e t a T i e r r a ) 

R o j o , P . 1 U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 . 

N u e s t r o p l a n e t a T ie r ra es el ú n i c o c u e r p o a s t r o n ó m i c o en el q u e 

e s t a m o s s e g u r o s q u e la v i d a s e d e s a r r o l l a y p r o s p e r a en 

a b u n d a n c i a . L a m a y o r í a de los o t ros c u e r p o s de l S i s t e m a S o l a r 

p r e s e n t a n , en f o rma e v i d e n t e , su i n h a b i l i d a d de m a n t e n e r o 

d e s a r r o l l a r v i d a . S in e m b a r g o , n u e v o s d e s c u b r i m i e n t o s s u g i e r e n 

q u e en c ie r tos l uga res d e e s t o s m u n d o s , a p a r e n t e m e n t e 

i n h ó s p i t o s , s e p o d r í a n t e n e r las c o n d i c i o n e s b á s i c a s en las q u e 

a l g u n o s o r g a n i s m o s p o d r í a n p r o s p e r a r . A d e m á s de r e s u m i r los 

d e s c u b r i m i e n t o s m á s re l evan tes e n el S i s t e m a So la r , e n e s t a 

c h a r l a t a m b i é n h a b l a r é de los d e s c u b r i m i e n t o s m á s i m p o r t a n t e s en 

e l á r e a d e p l a n e t a s e x t r a s o l a r e s . E s t a á r e a se e s t a b l e c i ó t a n so lo 

a m e d i a d o s d e los n o v e n t a , c o n el d e s c u b r i m i e n t o de l p r i m e r 

p l a n e t a e n t o m o a una es t re l la m a d u r a . D e s d e e n t o n c e s , e s t a á r e a 

h a t e n i d o u n c r e c i m i e n t o e x p l o s i v o y m u c h o s de s u s i n e s p e r a d o s 

d e s c u b r i m i e n t o s l o g r a r o n d e r r u m b a r v i e jas t e o r í a s e h i c i e r o n s u r g i r 

n u e v a s i d e a s . P e r o q u i z á m á s i m p o r t a n t e , n o s ha p e r m i t i d o tene r , 

h o y en d í a , u n a m e j o r idea de qué e s p e r a r de o t ros m u n d o s . 
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SIMPOSIO I: REGULACION DE LA EXPRESION DE RNAs EN EUCARIONTES 

M A M M A L I A N S E L E N O P R O T E I N S Y N T H E S I S : 

T R A N S L A T I O N A L R E C O D I N G O F U G A A S S E L E N O C Y S T E I N E 

( M a m m a l i a n s e l e n o p r o t e i n s y n t h e s i s : t r a n s l a t i o n a l r e c o d i n g of U G A 

a s s e l e n o c y s t e i n e ) C h a v a t t e , L . 1 . C e n t r e de G é n é t i q u e M o l é c u l a i r e 

( C G M - U P R 2 1 6 7 ) Gif s u r Y v e t t e - F r a n c e . 1 . 

S e l e n i u m is an essen t ia l t r a c e e l e m e n t , w h i c h is co - t r ans la t i ona l l y 

i n c o r p o r a t e d in to t w e n t y f ive se l eno p r o t e i n s in h u m a n as 

s e l e n o c y s t e i n e ( S e c ) , t h e 21s t a m i n o ac id . S e l e n o p r o t e i n s 

s y n t h e s i s fo l lows a r e m a r k a b l e m e c h a n i s m w h i c h i nvo l ves 

t r a n s l a t i o n a l r ecod ing of a U G A c o d o n , n o r m a l l y u s e d a s a s top 

s i g n a l , in to a s e l e n o c y s t e i n e i nse r t i on s i g n a l . In e u k a r y o t e s , a 

spec i f i c s e c o n d a r y s t r uc tu re in t he 3 ' U T R of t h e s e l e n o p r o t e i n 

m R N A ( n a m e d S E C I S ) is r e q u i r e d to d i rec t fa i th fu l r e c o d i n g . 

S e v e r a l c o m p o n e n t s o f t h e e u k a r y o t i c S e c i nse r t i on m a c h i n e n y 

h a v e b e e n c h a r a c t e n z e d so far : a S e c - t R N A S e c , an e l o n g a t i o n 

f a c t o r E F - S e c , a n d two S E C I S b i n d i n g p ro te i ns ( S B P 2 and 

r i b o s o m a l p ro te in L30 ) . In o u r m o d e l , S B P 2 a n d L30 pe r fo rm 

d i f fe ren t tunc t ions in t he U G A r e c o d i n g m e c h a n i s m , w i t h t he S E C I S 

a c t i n g a s a m o l e c u l a r s w i t c h c h a r a c t e n z e d by a c o n f o r m a t i o n a l 

t r ans i t i on u p o n p ro te i n b i n d i n g . O u r da ta i nd í ca te tha t t h e na tu re of 

t h e S E C I S acts at t he t r ans la t i ona l leve l t o m o d u l a t e s e l e n o p r o t e i n 

e x p r e s s i o n , w h i c h is h igh l y t u n e d in m a m m a l i a n ce l ls . T o de f ine t h e 

p r e c i s e d e t e r m i n a n t s of t h e S E C I S e l e m e n t on U G A ' S e c r e c o d i n g 

ac t i v i t y , w e h a v e u s e d a l u c i f e r a s e - b a s e d r e p ó r t e r g e n e s y s t e m in 

t r a n s f e c t e d ce l l s a n d in in v i t ro t r a n s l a t i o n . U s i n g th is s y s t e m , w e 

h a v e s h o w e d tha t h u m a n S E C I S can be c l ass i f i ed in to w e a k , 

m o d é r a t e a n d s t r o n g e l e m e n t s for S e c i nse r t i on e f f i c i ency . W i t h i n 

t h e S E C I S , w e h a v e i den t i f i ed t h e s t ruc tu ra l d e t e r m i n a n t s 

r e s p o n s i b l e for pos i t i ve a n d n e g a t i v e r e g u l a t i o n o f U G A r e c o d i n g 

e f f i c i ency in ce l ls a n d in v i t r o . F u n c t i o n a l i m p l i c a t i o n s of t h e s e 

s t ruc tu ra l d e t e r m i n a n t s wi l l be a n a l y s e d a n d d i s c u s s . e d . 

M O L E C U L A R M E C H A N I S M O F HIV^2 G E N O M I C R N A 

T R A N S L A T I O N IN IT IAT ION ( M o l e c u l a r M e c h a n i s m of H I V - 2 

G e n o m i c R N A T r a n s l a t i o n In i t ia t ion) L o c k e r N , J . L . 1 , S a r g u e i l , B . 1 . 

C N R S , U M R 8 0 1 5 , F a c u l t é de p h a r m a c i e , 4 a v e n u e de 

l ' obse rva to i re 7 5 2 7 0 Pa r i s c e d e x 0 6 1 . 

T r a n s l a t i o n of t h e H I V - 2 g e n o m i c R N A resu l t s in t h e s y n t h e s i s of a 

l a rge p o l y p r o t e i n t ha t is c l e a v e d to y ie ld s t ruc tu ra l p r o t e i n s ( G a g ) 

a n d e n z y m e s (Po l ) . A n a l y s i s of H I V - 2 i m m a t u r e v i n o n par t ió les 

g e n e r a t e d in p r o t e a s e inh ib i t o rs t r e a t e d ce l ls r e v e a l e d t h e p r e s e n c e 

o f t h r e e i s o f o r m s o f t he G a g p o l y p r o t e i n : t h e e x p e c t e d G a g p57 and 

t w o s h o r t e r i s o f o r m s of 50 a n d 4 4 k D a a p p a r e n t m o l e c u l a r w e i g h t . 

W e h a v e p r e v i o u s l y s h o w n tha t t h e s e t h r e e G a g i s o f o r m s are 

p r o d u c e d by an in te rna l n b o s o m a l e n t r y s i te ( I R E S ) - d r i v e n 

m e c h a n i s m . T h e H I V - 2 I R E S e l e m e n t is l o c a t e d w i t h i n t h e G a g 

c o d i n g r e g i ó n a n d d o w n s t r e a m t h e f i rst A U G . M o r e o v e r , it d i rec ts 

t h e t r a n s l a t i o n of t h e t h r e e G a g i s o f o r m s w i t h no n e e d fo r u p s t r e a m 

5 ' u n t r a n s l a t e d R N A s e q u e n c e a n d th i s I R E S e l e m e n t c a n rec ru i t 

t h r e e i n d e p e n d e n t in i t i a t ion c o m p l e x e s o n t o t h e g a g m R N A . 

T h e m o l e c u l a r m e c h a n i s m b y w h i c h s u c h a p e c u l i a r 

in i t i a t ion p r o c e s s o c c u r s r e m a i n s e l us i ve . D u r i n g in te rna l ribosome 

en t ry , i n te rac t i on b e t w e e n t h e I R E S a n d t h e r i b o s o m e is m e d i a t e d 

b y euka ryo t i c in i t ia t ion fac to rs ( e l F ) t ha t c a n be a s s i s t e d b y I R E S 

t r a n s a c t i n g f ac to r s . T o t ry a n d u n d e r s t a n d t h e m o l e c u l a r 

m e c h a n i s m s i n v o l v e d in in te rna l e n t r y of t h e r i b o s o m e on to G a g 

g e n o m i c R N A w e m o d e l l e d t h e s e c o n d a r y s t r u c t u r e of t he c o d i n g 

r e g i ó n . T o de f ine t he ro le of i nd i v i dua l s e c o n d a r y s t ruc tu re 

e l e m e n t s , w e i n t r o d u c e d m u t a t i o n s d i s r u p t i n g t he s t r uc tu re o f t he 

o p e n read ing f r a m e . T h e m e c h a n i s t i c a n d p h y s i o l o g i c a l s i gn i f i cance 

o f t h o s e resu l t s wi l l be d i s c u s . s e d 

H C V I R E S R E L I E S O N P R I M A R Y S E Q U E N C E A N D S T R U C T U R E 

F O R D R I V I N G T R A N S L A T I O N I N I T I A T I O N . ( H C V I R E S re l ies on 

p r i m a r y s e q u e n c e a n d s t r u c t u r e for d r i v i ng t r ans la t i on in i t ia t ion . ) 

Ba r r ía , M I . 1 , G o n z á l e z , A . 2 , V e r a - O t a r o l a , J . 1 , L e ó n , U . 1 , Vo l l ra th , 

V . 1 , M a r s a c , D . \ P é r e z - A r c e , T . 2 , M o n a s t e n o , O . 3 , S o z a , A . 4 , 

L ó p e z - L a s t r a , M. 1 . L a b o r a t o r i o de V i r o l o g í a M o l e c u l a r , C e n t r o de 

I n v e s t i g a c i o n e s M é d i c a s , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de Ch i l e . 1 , 

C e n t r o d e B i o i n f o r m á t i c a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B io l óg i cas , 

Pon t i f i c ia U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e . 2 , D e p a r t a m e n t o de 

B io l og ía , F a c u l t a d d e C i e n c i a s , U n i v e r s i d a d de Ch i l e . 3 , 

D e p a r t a m e n t o de G a s t r o e n t e r o l o g í a , F a c u l t a d d e M e d i c i n a , 

Pon t i f i c ia U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e . 4 . 

T h e H C V in te rna l r i b o s o m e e n t r y s i te ( I R E S ) s p a n s a reg ión of 

a p p r o x i m a t e l y 340 n t tha t e n c o m p a s s e s m o s t of t he 5? u n t r a n s l a t e d 

r eg i ón ( U T R ) of t h e v i ra l m R N A a n d t h e f irst 24 -40 nt of t he c o d i n g 

reg i ón . T o i nves t í ga te t h e e f f ec t s of a l t e ra t i ons to t he p r i m a r y 

s e q u e n c e o f t h e 5 7 U T R on I R E S ac t i v i t y na tu ra l l y o c c u r r i n g 

m u t a t i o n s w e r e i den t i f i ed a n d t h e i r e f fec t o n t r a n s l a t i o n in i t ia t ion w a s 

e v a l ú a t e in t he c o n t é x t of R L u c / F L u c b i c i s t ron i c R N A s . R e s u l t s 

s h o w tha t d e p e n d i n g on t h e i r l o ca t i on w i t h i n the R N A s t ruc tu re , 

m u t a t i o n s c a u s e a r a n g e of e f f ec t s o n I R E S act iv i ty . H o w e v e r , 

m u t a t i o n s w i t h i n t h e I R E S l l l d s u b d o m a i n t o ta l l y a b o l i s h H C V I R E S 

act iv i ty . In an a t t e m p t to e x p l a i n t h e s e o b s e r v a t i o n s the d y n a m i c 

b e h a v i o r of I R E S l l l d s u b d o m a i n w a s a n a l y z e d by m e a n s o f a 6-ns 

m o l e c u l a r d y n a m i c s i m u l a t i o n ( M D S ) . S t r i k i ng l y , and d e s p i t e of t he 

l oss of f u n c t i o n M D S a n a l y s i s p r e d i c t e d tha t t he G 2 6 6 A / G 2 6 8 U 

m u t a n t exh ib i t s s t ruc tu ra l c o n s e r v a t i o n w i t h r espec t to t he w t - I R E S . 

Va l i da t i on of th i s p r e d i c t i o n w a s o b t a i n e d b y a n a l y z i n g t he 

s e c o n d a r y s t r u c t u r e o f t h e i so l a ted H C V l l l d R N A s b y c i r cu la r 

d i c h r o i s m ( C D ) s p e c t r o s c o p y in p r e s e n c e o r a b s e n c e of M g 2 + ions . 

R e s u l t s s u g g e s t tha t t h e p r i m a r y s e q u e n c e of s u b d o m a i n l l l d p lays 

a ro le , a n d is r e q u i r e d , fo r I R E S - m e d i a t e d t r a n s l a t i o n in i t ia t ion. 

T o g e t h e r resu l t s c o n f i r m t h e s t r i ngen t s t r u c t u r e / f u n c t i o n re la t ionsh ip 

exh ib i t ed by t h e H C V I R E S , b u t a l s o s u g g e s t t h a t t he p r i m a r y 

s e q u e n c e o f s u b d o m a i n l l l d p l a y s a ro le , a n d ¡s r e q u i r e d , for 

I R E S - m e d i a t e d t r a n s l a t i o n in i t i a t ion . 



XXXI Reunión Anual 

V I A S D E S E Ñ A L I Z A C I O N I N T R A C E L U L A R E S P A R A 
R E C E P T O R E S D E A N D R Ó G E N O : U N M O D E L O I N T E G R A D O 
P A R A L A H I P E R T R O F I A C A R D Í A C A ( A n d r o g e n s a n d a n d r o g e n 

recep to r in t race l lu la r s i g n a l i n g p a t h w a y s : An i n t e g r a t e d m o d e l for 

ca rd i ac h y p e r t r o p h y ) E s t r a d a , M. 1 . I C B M , F O N D A P , P r o g r a m a de 

F i s i o l og ía y B io f í s i ca , F a c u l t a d d e M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d d e Ch i l e , 

C h i l e . 1 . 

D e s p i t e a d v a n c e s in t r e a t m e n t , c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e stil l is t he 

n u m b e r one c a u s e of mor ta l i t y a n d m o r b i d i t y w o r l d w i d e . C a r d i a c 

ce l l s , not only m u s t m a i n t a i n a n a d e q u a t e b a l a n c e u n d e r 

n e u r o - h u m o r a l s t i m u l a t i o n , but th is m u s t t h e n b e m o d i f i e d a n d 

c o n d i t i o n e d fu r the r by t h e c a r d i o m y o c y t e s to m a i n t a i n n o r m a l 

h o m e o s t a s i s . C a r d i a c h y p e r t r o p h y is p r o d u c e d in r e s p o n s e to 

seve ra l p h y s i o - p h a t o l o g i c a l c o n d i t i o n s a n d is c h a r a c t e r i z e d by 

i n c r e a s e s in c a r d i o m y o c y t e s i z e a n d p ro te i n s y n t h e s i s , w h i c h is 

a c c o m p a n i e d by a sw i t ch in t h e m e t a b o l i c s u b s t r a t e u t i l i zed by t h e 

hea r t . A l t h o u g h ini t ia l ly a d a p t i v e , n e u r o - h o r m o n a l ac t i va t ion 

t o g e t h e r w i th m e t a b o l i c d i s tu rbs h a v e d e l e t e r i o u s e f fec ts on 

c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m . A b n o r m a l c a r d i o m y o c y t e s f u n c t i o n s resu l t in 

ca rd i ac h y p e r t r o p h y , w h i c h is a ca rd ina l m a n i f e s t a t i o n of 

c a r d i o v a s c u l a r fa i lu re H e a r t is a t a r g e t t i s s u e for a n a b o l i c s t e r o i d s . 

T e s t o s t e r o n e e l ic i ts s i gn i f i can t c a r d i o v a s c u l a r e f f ec t s , a n d 

a b n o r m a l i t i e s of p l a s m a c o n c e n t r a t i o n s can c a u s e c a r d i o v a s c u l a r 

d i s e a s e . H o w e v e r , m o s t e v i d e n c e of t h e l ink b e t w e e n t e s t o s t e r o n e 

a n d m e t a b o l i c ac t i ons is o b s e r v a t i o n a l . S t u d i e s t a r g e t e d at 

e s t a b l i s h i n g s u c h e f f ec t s at ce l l u la r leve l a n d the i r co r re l a t i ons w i th 

in v i vo m o d e l s , wi l l b r o a d e n o u r u n d e r s t a n d i n g of t he ro les p l a y e d 

by t h e s e m a l e s te ro id h o r m o n e s on t h e c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m . I n 

th is ta lk , e v i d e n c e for d i f fe ren t s i g n a l i n g p a t h w a y s a c t i v a t e d by 

t e s t o s t e r o n e du r i ng t h e shi f t f r o m n o r m a l to h y p e r t r o p h y p h e n o t y p e 

in c a r d i o m y o c y t e s wi l l be d i s c u s s e d . W e p r o p o s e a bas i c m o d e l t he 

h o m e o s t a t i c a n d h y p e r t r o p h y m e c h a n i s m s of s te ro ids ac t i on in 

ca rd i ac ce l l s . U n d e r s t a n d i n g h y p e r t r o p h y m e c h a n i s m s are 

par t i cu la r l y i m p o r t a n t as t hey re l a te t o a va r i e t y of p r o c e s s e s 

r a n g i n g f r om cel l p h y s i o l o g y to h u m a n c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e . 

SIMPOSIO II: TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES: ACCIONES NO GENÓMICAS DE ESTEROIDES 
C O M O L O S R E C E P T O R E S A C O P L A D O S A P R O T E Í N A S G Y 
R E C E P T O R E S E S T E R O I D A L E S R E G U L A N L A M E I O S I S ( H o w G 

P r o t e i n - C o u p l e d a n d S t e r o i d R e c e p t o r s R e g ú l a t e M e i o s i s ) 

H a m m e s , S . 1 D e p a r t m e n t of I n te rna l M e d i c i n e , D iv is ión of 

E n d o c r i n o l o g y a n d M e t a b o l i s m , U n i v e r s i t y of T e x a s S o u t h w e s t e r n 

M e d i c a l Cen te r , D a l l a s , T X . U S A . 1 . 

C l a s s i c a l s te ro id r e c e p t o r s m e d í a t e m a n y t r a n s c r i p t i o n - i n d e p e n d e n t 

( n o n g e n o m i c ) s te ro id r e s p o n s e s in v i t ro . A m a j o r p r o b l e m in th is 

f i e l d has b e e n to j us t i f y t h e b i o l og i ca l s i g n i f i c a n c e of t h e s e 

n o n g e n o m i c p r o c e s s e s , s i nce d i s s e c t i n g t h e re la t i ve i m p o r t a n c e of 

g e n o m i c v e r s u s n o n g e n o m i c s t e r o i d r e c e p t o r - m e d i a t e d s i gna l i ng is 

d i f f icu l t . T o c i r c u m v e n t t h e s e c o n c e r n s , ou r l abo ra to r y s tud ies t he 

b io log ica l l y i m p o r t a n t a n d a c c e p t e d t r a n s c r i p t i o n - i n d e p e n d e n t 

p r o c e s s of s t e r o i d - i n d u c e d m a t u r a t i o n , o r me io t i c r e s u m p t i o n . 

U s i n g X e n o p u s laev is o o c y t e s , w e have s h o w n that : 1) X e n o p u s 

o o c y t e s a re he ld in me io t i c a r res t by cons t i t u t i ve G « s a n d G0y 

s i gna l i ng tha t ra ises in t race l lu la r c A M P levé is , 2) th is cons t i t u t i ve G 

p ro te in s igna l ing is r e g u l a t e d in p a i t by t h e G p r o t e i n - c o u p l e d 

r e c e p t o r , G P R 3 , 3) a n d r o g e n s are cr i t ica l i n -v ivo regu la to r s of 

o o c y t e m a t u r a t i o n , s i g n a l i n g v i a c l a s s i c a l a n d r o g e n r e c e p t o r s ; 4 ) 

a n d r o g e n s and p r o g e s t i n s rap id ly s u p p r e s s t he cons t i t u t i ve 

inh ib i to ry G p ro te in s i g n a l i n g in a R e l é a s e of I n h i b i t i o n f a s h i o n to 

p r o m o t e me io t i c p r o g r e s s i o n ; a n d 5) t h e sca f f o l d m o l e c u l e t e r m e d 

M N A R ( M o d u l a t o r of N o n g e n o m i c A c t i o n s of s t e ro id R e c e p t o r s ) 

r e g u l a t e s t h e c ross - ta l k b e t w e e n c l a s s i c a l s t e r o i d r ecep to r s a n d G 

p r o t e i n s . F ina l ly , w e have d e m o n s t r a t e d tha t s te ro ids can s imi la r ly 

p r o m o t e m o u s e o o c y t e m a t u r a t i o n i n d e p e n d e n t of t r a n s c r i p t i o n , 

s u g g e s t m g that t h e p r o c e s s of n o n g e n o m i c s te ro i d - t r i gge red 

m a t u r a t i o n is c o n s e r v e d f r o m l owe r to h igher v e r t e b r a t e s . 

E L R E C E P T O R C L A S I C O D E P R O G E S T E R O N A X P R S E 
A S O C I A A L A M E M B R A N A P L A S M Á T I C A A T R A V É S D E S U 
D O M I N I O D E U N I Ó N A L I G A N D O E I N T E R A C C I O N A C O N Gpy 

(The C l a s s i c X e n o p u s laev is P r o g e s t e r o n e R e c e p t o r A s s o c i a t e s to 

the P l a s m a M e r n b r a n e t h r o u g h its L i g a n d B i n d i n g D o m a i n a n d 

In te rac ts w i th GPy) O í a t e , J . 1 , M a r t í n e z , S . 1 , M o n t e c i n o , M . 1 , 

H i n r i c h s , M V . 1 . D e p a r t r n e n t o de B i o q u í m i c a y B io log ía Mo lecu la r , 

F a c u l t a d d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n , 

C o n c e p c i ó n , C h i l e . 1 . 

D u r i n g t h e last d e c a d e , c o n s i d e r a b l y e x p e r i m e n t a l e v i d e n c e h a s 

a c c u m u l a t e d tha t s u p p o r t s t h e v i e w tha t c l ass i ca l s te ro id r e c e p t o r s 

a re m e d i a t i n g e x t r a - n u c l e a r a c t i o n s in d i f fe ren t s y s t e m s a n d 

o r g a n i s m s . O n e of t h e b e s t c h a r a c t e r i z e d e x a m p l e s is p r o g e s t e r o n e 

i n d u c e d X e n o p u s laev is o o c y t e m a t u r a t i o n . In th is s y s t e m , 

o v e r e x p r e s s i o n a n d dep le t i on of c jass ic p r o g e s t e r o n e r e c e p t o r 

( x P R ) have b e e n s h o w n to a c c e l e r a t e and to b l o c k 

p r o g e s t e r o n e - m d u c e d o o c y t e m a t u r a t i o n respec t i ve l y . In add i t i on , 

rap id p r o g e s t e r o n e inh ib i t i on of a d e n y l y l cyc lase ( A C ) act iv i ty in 

i so late d p l a s m a m e r n b r a n e p r e p a r a t i o n s s u p p o r t s t he i d e a that x P R 

a n d s igna l G ^ s - A C c o m p o n e n t s s h o u l d be l oca l i zed at the o o c y t e 

p l a s m a m e r n b r a n e . T o t e s t th is h y p o t h e s i s , w e h a v e c l o n e d t h e 

o o c y t e A C w h i c h is a c t i v a t e d by G a s a n d GPy a n d s t u d i e d its 

p a r t i c i p a r o n in t h e m a t u r a t i o n p r o c e s s . In add i t i on , we h a v e 

t rans ien t l y t r a n s f e c t e d t h e x P R c D N A in to C o s - 7 cel ls a n d a n a l y s e d 

its subce l l u l a r d i s t r i bu t i on . T h r o u g h w e s t e r n blot a n d 

i m m u n o f l u o r e s c e n s e c o n f o c a l m i c r o s c o p y ana l ys i s , w e w e r e ab le to 

de tec t x P R a s s o c i a t e d t o t h e p l a s m a m e r n b r a n e of t r a n s f e c t e d 

C o s - 7 ce l ls . W e a lso e x p r e s s e d t h e N - t e r m i n a l a n d l i gand b i n d i n g 

d o m a i n ( L B D ) of t h e r e c e p t o r a n d f o u n d tha t on ly t he L B D d i s p l a y e d 

m e r n b r a n e a s s o c i a t i o n , a l t h o u g h t h e N - te rm ina l d o m a i n w a s 

e x p r e s s e d in e q u a l a m o u n t s . P r o g e s t e r o n e - B S A - F I T C b i n d i n g 

s t ud i es s h o w n spec i f i c s t e ro id b i n d i n g at t he p l a s m a m e r n b r a n e , 

s u g g e s t i n g tha t x P R - L B D is e x p o s e d o n t he ou ts ide of t he ce l l . 

F ina l l y , w e u s e d t h e T á n d e m Af f in i ty Pur i f i ca t ion m e t h o d ( T A P - t a g ) 

a n d f o u n d GPy a s s o c i a t e d to x P R , w h i c h w a s c o r r o b o r a t e d in t h e 

X e n o p u s l aev i s o o c y t e by c o - i m m u n o p r e c i p i t a t i o n ana l ys i s . 
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SIMPOSIO III: QUORUM SENSING Y BIOFILMS 

B I O P E L Í C U L A S Y Q U O R U M S E N S I N G E N 

M I C R O O R G A N I S M O S B I O M I N E R O S : R E A L I D A D Y D E S A F Í O S 

( B i o f i l m s a n d Q u o r u m S e n s i n g in B i o m i n i n g M i c r o o r g a n i s m s : 

Rea l i t i es a n d C h a l l e n g e s ) G u i l i a n i , N. 1 U n i d a d de C o m u n i c a c i ó n 

B a c t e r i a n a , L a b o r a t o n o de M i c r o b i o l o g í a y B i o t e c n o l o g í a M o l e c u l a r , 

D e p a r t a m e n t o de B i o l o g í a , Ins t i tu to de D i n á m i c a C e l u l a r y 

B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d de C h i l e . 1 . 

L a f o r m a hab i t ua l d e c r e c i m i e n t o de las b a c t e r i a s en la na t u ra l eza 

e s ba jo el e s t a d o de b i ope l í cu l as o b i o f i lms . E s t a s s e d e f i n e n c o m o 

c o m u n i d a d e s de m i c r o o r g a n i s m o s q u e c r e c e n e m b e b i d o s en una 

m a t r i z d e e x o p o l i s a c á r i d o s y a d h e r i d o s a u n a s u p e r f i c i e i ne r te o un 

te j i do v i vo . L a s b i ope l í cu l as h a n adqu i r i do r e l e v a n c i a en d i v e r s o s 

c a m p o s d e i n v e s t i g a c i ó n s e a po r su p a p e l b e n e f i c i o s o o s e a , al 

con t ra r i o , p o r su pape l pe r jud i c ia l . Las a c t i v i d a d e s m e t a b ó l i c a s de 

las b i ope l í cu l as c o n f o r m a d a s p o r c o m u n i d a d e s d e p r o c a h o n t e s 

e x t r e m o f i l a s p e r m i t e a la i ndus t r i a ( b i o ) m i n e r a r e c u p e r a r m e t a l e s de 

a l to v a l o r a g r e g a d o ( c o b r e , o r o , u ran io , c o b a l t o ) d e s d e m ine ra l 

m e d i a n t e el p r o c e s o de b io l i x i v i ac ión . N o o b s t a n t e e s t a s m i s m a s 

b i o p e l í c u l a s son t a m b i é n r e s p o n s a b l e s de las c o n t a m i n a c i o n e s 

a m b i e n t a l e s [ A g u a a c i d a s de d r e n a j e de m i n a s , ( A M D ) ] g e n e r a d a s 

e n s i t ios m i n e r o s d e s a f e c t a d o s o n o . A p a r e c e r e l e v a n t e , e n t o n c e s , 

c a r a c t e r i z a r los. m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s i n v o l u c r a d o s en la 

f o r m a c i ó n de b i ope l í cu l as en m i c r o o r g a n i s m o s b i o m i n e r o s p a r a 

p o d e r f o m e n t a r el p r o c e s o d e b io l i x i v iac ión o a m i n o r a r el daño 

a m b i e n t a l de las A M D s . L a c o m u n i c a c i ó n b a c t e r i a n a cé l u l a - cé l u l a o 

q u o r u m s e n s i n g ( Q S ) es u n a de las p r i nc i pa les v ías m o l e c u l a r e s de 

r e g u l a c i ó n d e la f o r m a c i ó n de b i o p e l í c u l a s e n bac te r i as 

G r a m - n e g a t i v a s . P o r e s o . y c o n el d e s a f í o de g e n e r a r n u e v a s 

e s t r a t e g i a s b i o l óg i cas que p e r m i t a n r e g u l a r la f o r m a c i ó n de 

b i o p e l ú c l a s en b a c t e r i a s b i o m i n e r a s , n o s p r o p u s i m o s i n d a g a r si 

e s t a v ía e s t á p r e s e n t e en A c i d i t h i o b a c i l l u s f e r r o o x i d a n s y o t ras 

b a c t e r i a s b i o m i n e r a s . 

C O N T R O L D E B I O P E L Í C U L A S M I C R O B I A N A S P O R 

M E T A B O L I T O S S E C U N D A R I O S D E L A F L O R A N A T I V A 

C H I L E N A (Con t ro l de b i o p e l í c u l a s m i c r o b i a n a s p o r m e t a b o l i t o s 

s e c u n d a r i o s de la flora na t i va c h i l e n a ) U r r u t i a B , H. 1 . Labo ra to r i o e 

B i o p e l í c u l a s y M i c r o b i o l o g í a A m b i e n t a l , D e p a r t a m e n t o de 

M i c r o b i o l o g í a / C e n t r o d e B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n . 

Cas i l l a 160-c , f o n o : 0 4 1 2 2 0 4 2 4 9 , e m a i l : h u r r u t i a @ u d e c . c l 1 . 

U n a b iope l í cu la e s u n a a g r u p a c i ó n o c o n g l o m e r a d o de 

m i c r o o r g a n i s m o s q u e v i v e n a d h e r i d o s a s u p e r f i c i e s ine r tes o v i v a s , 

d e s a r r o l l a n d o su a c t i v i d a d i n m e r s o s en u n a ma t r i z g e n e r a d a p o r 

e l los m i s m o s y e x p r e s a n d o un f eno t i po p rop io . C o n s t i t u y e n el 

hab i t a t p r ima r i o p a r a m u c h o s m i c r o o r g a n i s m o s , y t i enen 

i m p o r t a n c i a e c o n ó m i c a en d i v e r s o s á m b i t o s d e las a c t i v i d a d e s 

h u m a n a s c o m o m e d i c i n a , a m b i e n t e , i ndus t r i a y ag r i cu l tu ra . Las 

b iope l í cu las b a c t e r i a n a s , q u e v i v e n s o b r e v e g e t a l e s t e r res t res , 

t i e n e n un pa r t i cu la r i m p a c t o e c o l ó g i c o y e c o n ó m i c o en la 

p r o d u c c i ó n ag ro f o res ta l . S u f o r m a c i ó n , es f u n d a m e n t a l pa ra el 

in ic io de t o d o p r o c e s o f i t o p a t o g é n i c o y a u n q u e s o n , los c a u s a n t e s 

de m á s d e d o s mi l t i pos de i n f e c c i o n e s y e n f e r m e d a d e s de p l an tas 

a ú n no e x i s t e n , en el m e r c a d o , b i o c i d a s a m b i e n t a l m e n t e a m i g a b l e s 

pa ra con t ro l a r la a d h e r e n c i a de b a c t e r i a s y h o n g o s f i t opa tógenos . 

C o m o p r o d u c t o del t r aba jo e n el á r e a d e i n t e racc i ón 

p l a n t a - m i c r o o r g a n i s m o , en el L A B de B i o p e l í c u l a s y M i c rob io l og ía 

A m b i e n t a l , ( C e n t r o de B i o t e c n o l o g í a de la U n i v e r s i d a d de 

C o n c e p c i ó n ) s e h a n a i s l a d o y c a r a c t e r i z a d o q u í m i c a m e n t e 

a l g u n o s m e t a b o l i t o s s e c ú n d a n o s ex t r a í b l es , d e s d e p lan tas na t i vas 

( e c o s i s t e m a de cord i l l e ra de la C o s t a V I I y VI I I r eg iones ) . M e d i a n t e 

e n s a y o s q u e i n v e s t i g a n la c a p a c i d a d de f o r m a r B i ope l í cu l as ( c o l o n y 

b lo t t i ng ) y la v i a b i l i d a d f i s i o l óg i ca ( y o d u r o p r o p i d i o ) se e s t u d i a el 

e f e c t o de a l g u n o s ex t r ac tos s o b r e la f o r m a c i ó n d e b iope l í cu las de 

P s e u d o m o n a s s y r i n g a e D C 3 0 0 y P s e u d o m o n a s s y r i n g a e C C 9 4 . E n 

a q u e l l o s ex t rac tos q u e h a n . s ido a c t i v o s s e ha c o m e n z a d o a 

i nves t i ga r m e c a n i s m o s de a c c i ó n , e x p l o r a n d o in te r fe renc ia c o n 

c i rcu i to Q S m e d i a n t e ( m e d i a n t e el u s o de b i o s e n s o r e s ) . I N N O V A 

b 1 - 0 4 - 3 2 1 , D I U C 2 0 8 . 1 4 2 . 0 2 6 - 1 . 0 . 

S O C I O M I C R O B I O L O G Y : A N E W T W I S T O N Q U O R U M S E N S I N G 

S I G N A L S T H A T C O O R D I N A T E G E N E E X P R E S S I O N IN 

B A C T E R I A L P O P U L A T I O N S G r e e n b e r g , E . P . 1 D e p a r t m e n t of 

M i c r o b i o l o g y , Un i ve rs i t y o f W a s h i n g t o n . S e a t t l e , U S A 1 . 

A c y l - h o m o s e r i n e l a c t o n e ( a c y l - H S L ) q u o r u m - s e n s i n g s y s t e m s have 

b e e n f ound in ove r 6 0 bac te r i a l s p e c i e s w h e r e t h e y f unc t i on as 

r e g u l a t o r s of a r a n g e o f p h e n o t y p e s . T h e s igná is a re fat ty 

a c y l - H S L s a n d t h e fa t ty acy l g r o u p d e t e r m i n e s spec i f i c i t y . P a i r s of 

l i n k e d g e n e s e n c o d e t h e s ignal inc j s y s t e m s ; a n R r e c e p t o r gene 

a n d an I s igna l s y n t h a s e g e n e . T h e r e c e p t o r s f unc t i on as 

s i g n a l - d e p e n d e n t t r a n s c r i p t i o n fac to rs T h e s y n t h a s e s u s e fat ty ac id 

b i o s y n t h e s i s i n t e r m e d i a t e s a n d S - a d e n o s y l m e t h i o n i n e as 

s u b s t r a t e s . W e h a v e recen t l y d i s c o v e r e d a s igna l s y n t h a s e that 

u t i l i zes an o rgan i c ac id from the e n v i r o n m e n t . t h e a r o m a t i c 

c o u m a r i c a c i d as a subs t ra te fo r t he s y n t h e s i s o f c o u m a r y l - H S L . 

C o u m a r y l - H S L is d e t e c t e d by t h e c o g n a t e r e c e p t o r p ro te in a n d 

c o n t r o l s g e n e e x p r e s s i o n . W e h a v e d i s c o v e r e d seve ra l bac te r i a l 

s p e c i e s w i t h c o u m a r y l - H S L s y n t h a s e s . T h i s r e p r e s e n t s a n e w 

b r e a d t h in t h e d ive rs i t y o f a c y l - H S L s i gná i s . T h i s d i s c o v e r y wiíl be 

d i s c u s s e d w i t h i n t he con tex t of bac te r i a l s o c i a l b e h a v i o r . 
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I D E N T I F I C A C I O N Y L O C A L I Z A C I O N D E L O S C O M P O N E N T E S 

C L A V E S D E L S I S T E M A D E E N D O M E M B R A N A S D E E U C A R I O T A S 

E N B A C T E R I A S C O M P A RT IM E N T A L I Z A D A S ( Iden t i f i ca t ion A n d 

Loca l i za t i on Of K e y C o m p o n e n t s Of T h e E u k a r y o t i c E n d o m e m b r a n e 

S y s t e m In C o m p a r t m e n t a l i z e d B a c t e r i a ) D e v o s , D . 1 , F r a n k e , J . 2 , 

Cha i t , B . 2 , Sa l i , A 3 , R o u t , M . 2 . E M B L , M e y e r h o f s t r a s s e 1 , D - 6 9 1 1 7 

H e i d e l b e r g , G e r m a n y . 1 , L a b o r a t o r y of C e l l u l a r a n d S t ruc tu ra l B i o l o g y , 

T h e R o c k e f e l l e r Un i ve rs i t y , 1 2 3 0 Y o r k A v e n u e , N e w Y o r k , 

NY 1 0 0 2 1 - 6 3 9 9 , U S A . 2 , D e p a r t m e n t s of B i o p h a r m a c e u t i c a l S c i e n c e s 

a n d P h a r m a c e u t i c a l C h e m i s t r y , a n d Ca l i f o rn i a Ins t i t u te for Q u a n t i t a t i v e 

B i o m e d i c a l R e s e a r c h , U C S F , San F r a n c i s c o , C A 9 4 1 4 3 - 2 5 5 2 , U S A . 3 . 

P a t r o c i n a n t e : M e l ó , F.. 

A ma jo r s t e p in e u k a r y o t i c e v o l u t i o n w a s t h e d e v e l o p m e n t of 

c o m p a r t m e n t a l i z a t i o n . S e q u e n c e b a s e d s e a r c h e s a re u n i n f o r m a t i v e 

a b o u t t he or ig in of t h e e u k a r y o t i c e n d o m e m b r a n e s y s t e m . B e c a u s e 

s t ruc tu re is m o r e c o n s e r v e d t han s e q u e n c e in e v o l u t i o n , w e u s e d 

s t ruc tu re b a s e d s e a r c h e s to ident i fy p r o k a r y o t i c c o n t r i b u t i o n s to t he 

euka ryo t i c c o m p a r t m e n t a l i z a t i o n s y s t e m . W e have d i s c o v e r e d a 

c o m b i n a t i o n of f o l d t y p e s t h a t is a s i g n a t u r e of t h e euka ryo t i c 

e n d o m e m b r a n e s y s t e m in t w o c o m p a r t m e n t a l i z e d bac te r i a f r o m t h e 

P l a n c t o m y c e t e s p h y l u m , R h o d o p i r e l l u l a bá l t i ca a n d G e m m a t a 

o b s c u r i g l o b u s . Our a n a l y s i s p r o v i d e s a m o l e c u l a r l ink b e t w e e n t h e 

euka ryo t i c a n d p roka ryo t i c c o m p a r t m e n t a l i z a t i o n s y s t e m s , s u p p o r t i n g 

a n a u t o g e n o u s m o d e l of e u k a r y o t i c e v o l u t i o n . 

SIMPOSIO IV: INFERENCIA DE CONOCIMIENTO Y MINERÍA DE DATOS MEDIANTE BIOINFORMÁTICA: EJEMPLOS DE 
DESARROLLOS Y APLICACIONES 

M A R C O S D E L E C T U R A A B I E R T O S A L T E R N A T I V O S : U N A 

P E S A D I L L A B I O I N F O R M A T I C A P E R O U N P O T E N C I A L MINA D E 

O R O P A R A L A E V O L U C I O N D E G E N E S (A l té rna te O p e n R e a d i n g 

F r a m e s : A B i o i n f o r m a t i c s N i g h t m a r e Bu t A Po ten t ia l G o l d m i n e For 

G e n e Evo lu t i on ) H o l m e s , D . S . 1 , R i v e r a , G . 1 , O s s a n d ó n , F. 1 . C e n t e r f o r 

B i o i n f o r m a t i c s a n d G e n o m e B i o l o g y ( C B G B ) , F u n d a c i ó n C i e n c i a p a r a 

la V ida ( w w w . c i e n c i a v i d a . c l ) a n d D e p t o . de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , 

F a c u l t a d de C i e n c i a s de la S a l u d , U n i v e r s i d a d de A n d r é s B e l l o . 1 . 

P a t r o c i n a n t e : M e l ó , F.. 

A l t é r n a t e o p e n r e a d i n g f r a m e s ( O R F s ) tha t g e n é r a t e o v e r l a p p i n g 

g e n e s h a v e b e e n w e l l d o c u m e n t e d in v i ra l g e n o m e s . H o w e v e r , f e w 

e x a m p l e s h a v e b e e n d e s c r i b e d in o t h e r o r g a n i s m s , p r o m p t i n g us to 

car ry out a l a rge s c a l e , m u l t i - g e n o m e s u r v e y of Bac te r i a a n d A r c h a e a 

in a s e a r c h for a l t é r n a t e O R F s tha t m igh t be f u n c t i o n a l g e n e s . 

A n a l y s i s of o v e r 7 0 0 g e n o m e s (> 2 mi l l ion g e n e s ) reveá is t ha t 

s u b s t a n t i a l a l t é rna t e O R F s (>-300 n u c l e o t i d e s w i t h o u t a s top c o d o n ) 

a re su rp r i s i ng l y c o m m o n , e s p e c i a l l y in G + C rich g e n o m e s . T h i s t a l k 

wi l l ou t l i ne t h e d i s c o v e r y a n d i n te rp re ta t i on of a l t é rna te O R F s a n d wi l l 

d e s c r i b e a pub l ic ly ava i l ab le , s e a r c h a b l e d a t á b a s e ( A l t e r O R F , 

w w w . A l t e r O R F . c l ) o f a l t é r n a t e O R F s . M a n y a l té rna te O R F s do n o t 

e n c o d e p ro te i ns a n d can be m i s a n n o t a t e d as hypo the t i ca l g e n e s 

e x a c e r b a t i n g t h e s o - c a l l e d " o r p h a n g e n e " p r o b l e m a n d c o n f o u n d i n g 

t he i n te rp re ta t i on of g e n o m e s . A l t e r O R F is h e l p i n g to d e p ú r a t e t h e s e 

i nco r rec t g e n e i d e n t i f i c a t i o n s . H o w e v e r , a l t é rna te O R F s a l so r e p r e s e n t 

a r ich s o u r c e of po ten t ia l c o d i n g i n f o r m a t i o n tha t can g ive r ise to n o v e l 

p ro te ins w h e n c o u p l e d to a p p r o p r i a t e regu la to ry s e q u e n c e s a n d , as 

s u c h , m a y r e p r e s e n t an i m p o r t a n t con t r i bu to r t o g e n e e v o l u t i o n . 

E x a m p l e s wi l l be d e s c r i b e d of n e w g e n e s t h a t a re h y p o t h e s i z e d to 

h a v e a r i sen f r o m a l t é r n a t e O R F s . F u n d i n g : F O N D E C Y T 1 0 5 0 0 6 3 , 

D I - U N A B 3 4 0 6 - R , D I - 0 2 - 0 8 / I a n d a M i c r o s o f t S p o n s o r e d R e s e a r c h 

A w a r d . 

P O T E N C I A L E S E S T A D I S T I C O S : U N A P O D E R O S A H E R R A M I E N T A 
B I O I N F O R M A T I C A Q U E P E R M I T E O B T E N E R B E N E F I C I O S D E L O 
A B U N D A N T E , A L E L I M I N A R L O R E D U N D A N T E Y E X T R A E R L O 
R E L E V A N T E (S ta t i s t i ca l P o t e n t i a l s : A P o w e r f u l B i o i n f o r m a t i c T o o l 

T h a t G e n e r a t e s U s e f u l I n f o r m a t i o n F r o m T h e A b u n d a n t , By 

E l i m i n a t i n g T h e R e d u n d a n t A n d E x t r a c t i n g T h e R e l e v a n t ) M e l ó , F . 1 , 
Sla te r , A . W . 1 , N o r a m b u e n a , T . 1 , M a r t í n e z , P . 1 , P é r e z , N . 1 , C a s t e l l a n o s , 

J . 1 , P a n j k o v i c h , A . 1 , F e r r a d a , E . 1 . D e p a r t a m e n t o d e G e n é t i c a 

M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , Pon t i f i c ia 

U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca d e C h i l e . 1 . 

L o s p o t e n c i a l e s es tad í s t i cos c o n s t i t u y e n u n a p o d e r o s a h e r r a m i e n t a 

q u e p e r m i t e la ex t r acc i ón de i n f o r m a c i ó n útil a c e r c a d e un s i s t e m a 

c o m p l e j o q u e s e a e s t r u c t u r a d o y f u n c i o n a l . E l los r e l a c i o n a n la 

p r o b a b i l i d a d de o c u r r e n c i a de un e s t a d o d i sc re to con u n a ene rg ía a 

t r a v é s de la ap l i cac i ón de la ley i nve rsa d e B o l t z m a n n . E s t a ú l t ima , se 

e n c u e n t r a a su v e z e s t r e c h a m e n t e r e l a c i o n a d a c o n c o n c e p t o s de 

i n f o r m a c i ó n y e n t r o p í a p r o p u e s t o s p o r S h a n n o n . P r o b a b i l i d a d , 

e n e r g í a , i n f o r m a c i ó n y en t rop ía son c o n c e p t o s a l t a m e n t e r e l a c i o n a d o s 

en t re s í , los c u a l e s en ú l t i m o g r a d o c o n f i e r e n p o d e r p red i c t i vo a c e r c a 

d e la c o n d i c i ó n es tá t i ca o e v o l u c i ó n d i n á m i c a d e un s i s t e m a . E n es ta 

c h a r l a pun tua l del s i m p o s i o , se d e s c r i b i r á d e m a n e r a m u y s i m p l e en 

q u é c o n s i s t e n y c ó m o se o b t i e n e n los p o t e n c i a l e s es tad í s t i cos . La 

u t i l i dad de los p o t e n c i a l e s e s t a d í s t i c o s s e r á e j e m p l i f i c a d a a t r avés de 

la p r e s e n t a c i ó n de t res a p l i c a c i o n e s d i f e r e n t e s de é s t o s que se han 

e s t a d o d e s a r r o l l a n d o en los ú l t i m o s a ñ o s en n u e s t r o l abo ra to r i o . Los 

e j e m p l o s i nc luyen : 1) p r e d i c c i ó n de e s t r u c t u r a y f u n c i ó n de p r o t e í n a s , 

2 ) p red i cc i ón d e g e n e s y 3) p r e d i c c i ó n de a u t o r í a d e t ex tos en 

d i s p u t a . F i n a n c i a m i e n t o : P r o y e c t o F O N D E C Y T 1 0 8 0 1 5 8 . 
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I D E N T I D A D D E O R G A N O S F L O R A L E S E N Vitis vinifera: 
C A R A C T E R I Z A C I Ó N D E U N A R E D D E G E N E S I N V O L U C R A D O S 

(F lo ra l o rgan ident i ty in V. v in i fe ra : C h a r a c t e r i z a t i o n of a n e t w o r k of 

g e n e s i nvo l ved ) P o u p i n , M.J. 1 , L e i v a - A m p u e r o , A . 1 , T i m m e r m a n n , T . 1 . 

D a u e l s b e r g , P . 2 , M a t u s . J . T . 2 , A r c e - J o h n s o n , P . 1 . Pon t i f i c ia 

U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de Ch i l e F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s . 

D e p t o . G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a . 1 , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de Ch i l e . F a c u l t a d de A g r o n o m í a e I n g e n e r í a F o r e s t a l . 

D e p t o . F ru t i cu l t u ra y E n o l o g í a . 2 . P a t r o c i n a n t e : A r c e - J o h n s o n . P. 

L a i den t i da d de ó r g a n o s f l o ra l es es c o n t r o l a d a por d is t in tos g e n e s , 

d o n d e f a c t o r e s t i po M A D S - b o x son p r o t a g o n i c e s É s t o s se c las i f i can 

en los s u b g r u p o s A, B y C, a part i r de los -cua les f u e de r i vado el 

m o d e l o ac tua l de f l o rac i ón . A u n q u e es te p r o c e s o e s c o n s e r v a d o , 

ex i s ten d i f e renc i as en el n ú m e r o de g e n e s i n v o l u c r a d o s , s u s 

r e g u l a c i o n e s y f u n c i o n e s en las d i s t i n tas e s p e c i e s . E s t e es tud io 

p r e s e n t a la c a r a c t e r i z a c i ó n de la c l ase B de g e n e s M A D S - b o x en Vitis 

vinifera, c l ase r e s p o n s a b l e d e la f o r m a c i ó n de p é t a l o s y e s t a m b r e s . 

I d e n t i f i c a m o s los g e n e s VvPiSTiLLATA, Vv TM6 y VvAPETALAS. El 

aná l i s i s de l g e n o m a d e la v i d r eve la q u e s ó l o ex is t i r ían e s t o s g e n e s en 

la c l ase y q u e se e n c o n t r a r í a n en c o p i a ú n i c a . Se c o r r e l a c i o n a n s u s 

p a t r o n e s d e exp res ión con los e v e n t o s m i c r o s c ó p i c o s o b s e r v a d o s en 

el desa r ro l l o de pé ta los y e s t a m b r e s . A n a l i z a m o s la r e g u l a c i ó n de 

e s t o s g e n e s po r po l i n i zac i ón . A d e m á s , i d e n t i f i c a m o s la e x p r e s i ó n de 

VvTM6 en f ru to y sem i l l a , s i e n d o é s t a la p r i m e r a e v i d e n c i a d e q u e un 

g e n de c l ase B, se e x p r e s e t a m b i é n d u r a n t e el desa r ro l l o y la 

m a d u r a c i ó n de l f r u to . A d i c i o n a l m e n t e , i d e n t i f i c a m o s d i s t i n tos g e n e s 

i n v o l u c r a d o s en f l o rac ión y d e s c r i b i m o s sus p a t r o n e s de e x p r e s i ó n , 

e n c o n t r a n d o g e n e s que s e e n c o n t r a r í a n t a n t o río a r r iba c o m o aba jo 

d e la c l ase B. 0 7 G E N O M A 0 1 , C o n s o r c i o T e c n o l ó g i c o d e la F ru ta , 

C o n i c y t . 

A N A L I S I S G E N O M I C O F U N C I O N A L D E L D E S A R R O L L O D E L 
P O L E N E N Arabidopsis thaiiana ( F u n c t i o n a l g e n o m i c ana l ys i s of 

po l len d e v e l o p m e n t in Arabidopsis thaiiana) L e ó n , G . 1 . C e n t r o de 

B i o t e c n o l o g í a V e g e t a l , U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o 1 . P a t r o c i n a n t e : 

J o r d a n a . X. . 

El desa r ro l l o del g a m e t o f i t o m a s c u l i n o de las p l a n t a s , o 

m i c r o e s p o r o g é n e s i s , e s un p r o c e s o c o m p l e j o q u e f ina l i za con la 

p r o d u c c i ó n d e los g r a n o s de p o l e n . A pesa r de la i m p o r t a n c i a 

b i o l óg i ca y a g r o n ó m i c a del p o l e n , n u e s t r o c o n o c i m i e n t o de los 

a s p e c t o s m o l e c u l a r e s q u e g o b i e r n a n su desa r ro l l o e s e s c a s o . La 

p r inc ipa l razón pa ra e s t o es q u e se h a n i den t i f i cado p o c o s g e n e s 

e s e n c i a l e s p a r a es te p r o c e s o , la m a y o r í a a t r a v é s de l aná l i s i s de 

m i l es d e p l an tas m u t a n t e s a Ja v e z , u n a es t ra teg ia len ta y p o c o 

e f i c i en te . P o r o t ra pa r t e , el aná l i s i s f u n c i o n a l d e f a m i l i a s g é n i c a s a 

p e r m i t i d o i den t i f i ca r o t ros g e n e s c u y a f u n c i ó n e s e s e n c i a l pa ra la 

m i c r o g a m e t o g é n e s i s ; sin e m b a r g o , en es te c a s o el f oco d e la 

i n v e s t i g a c i ó n no es el d e s a r r o l l o de l po len y el f e n o t i p o e s d e t e c t a d o 

f o r t u i t a m e n t e . P a r a e n t e n d e r m e j o r la b i o g é n e s i s de l p o l e n , h e m o s 

d e s a r r o l l a d o u n a e s t r a t e g i a d i r i g i da al d e s c u b r i m i e n t o de g e n e s 

e s e n c i a l e s p a r a su d e s a r r o l l o , b a s a d a en el aná l is is de per f i l es de 

a c u m u l a c i ó n de tmRNAs e n d i f e r e n t e s e t a p a s de es te p r o c e s o s e g u i d o 

de un senc i l l o aná l i s i s f e n o t í p i c o de p l a n t a s m u t a n t e s en g e n e s 

c a n d i d a t o s . U s a n d o es ta e s t r a t e g i a h e m o s d e s c u b i e r t o n u e v o s g e n e s 

e s e n c i a l e s p a r a el d e s a r r o l l o del p o l e n , los q u e h e m o s l l a m a d o DPD 

(DEFECTIVE ÍN POLLEN DEVELOPMENT). A c t u a l m e n t e n o s 

e n c o n t r a m o s c a r a c t e r i z a n d o f u n c i o n a l m e n t e a los g e n e s DPD y 

e s p e r a m o s con t r ibu i r d e m a n e r a s i gn i f i ca t i va a e n t e n d e r me jo r los 

a s p e c t o s m o l e c u l a r e s la m i c r o g a m e t o g é n e s i s . 
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C L O N A L I D A D D E C E P A S D E A C I N E T O B A C T E R B A U M A N N I I 

P R O D U C T O R A S D E C A R B A P E N E M A S A S A I S L A D A S E N 

H O S P I T A L E S C H I L E N O S (C lona l i t y of c a r b a p e n e m a s e - p r o d u c e r 

s t ra ins o f A c i n e t o b a c t e r bau rnann i i i s o l a t e d f r o m C h i l e a n h o s p i t a l s ) 

O p a z o , A . 1 , F lo res , M . 1 . Be l l o . H . 1 , D o m í n g u e z , M . 1 , G a r c í a . P. 2 . S a n 

M a r t í n , M . 3 . S a k u r a d a , A . 4 G o n z á l e z , G . 1 . D e p t o M i c r o b i o l o g í a , Fac . 

C s . B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d ' d e . C o n c e p c i ó n 1 . F a c . M e d i c i n a . P. 

U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca de C h i l e 2 . L a b . C e n t r a l i z a d o , Hosp i ta l B a r r o s 

L u c o 3 , U n i d . M i c r o b i o l o g í a , H o s p . C l ín i co U n i v e r s i d a d de C h i l e 4 . 

P a t r o c i n a n t e : Ma r t í nez . J . . 

A c i n e t o b a c t e r b a u r n a n n i i , c o c o b a c i l o Grarn n e g a t i v o no t e r m e n t a d o r , 

e s c o n s i d e r a d o un p a t ó g e n o o p o r t u n i s t a y s e ha i n v o l u c r a d o 

f r e c u e n t e m e n t e en b ro tes e p i d é m i c o s e n u n i d a d e s d e c u i d a d o s 

i n t e n s i v o s . Es a g e n t e e t i o l óg i co de s e p t i c e m i a , n e u m o n í a e 

i n f e c c i o n e s de l t r ac to u r inar io en p a c i e n t e s h o s p i t a l i z a d o s . Se 

c a r a c t e r i z a p o r s e r m u l t i r e s i s t e n t e a los a n t i b i ó t i c o s , p o r lo que los 

c a r b a p e n é m i c o s s o n i m p o r t a n t e s e n el t r a t a m i e n t o de las i n f ecc i ones 

q u e c a u s a n . E s t o s b e t a l a c t á m i c o s c o r r e s p o n d e n a p o t e n t e s 

c o m p u e s t o s po r lo q u e h a n s i do r e s e r v a d o s p a r a el t r a t a m i e n t o de 

p a c i e n t e s h o s p i t a l i z a d o s c o n i n f e c c i o n e s g r a v e s . S i n e m b a r g o , 

d u r a n t e la ú l t ima d é c a d a ha i n c r e m e n t a d o c o n s i d e r a b l e m e n t e el 

n ú m e r o d e c e p a s m u l t i r e s i s t e n t e s , c u y o p r inc ipa l m e c a n i s m o de 

r e s i s t e n c i a es la p r o d u c c i ó n de c a r b a p e n e m a s a s , en t re e l las las 

s e r i n - c a r b a p e n e m a s a s y m e t a l o - b e t a l a c t a m a s a s . E n es te t r aba jo se 

i nves t i gó la c l o n a l i d a d de 37 c e p a s d e A . bau rnann i i po r 

m a c r o r e s t r i c c i ó n y e l ec t r o fo res i s e n c a m p o p u l s a d o , en c e p a s 

m u l t i r e s i s t e n t e s a i s l adas en t res h o s p i t a l e s d e la R e g i ó n M e t r o p o l i t a n a 

y s e r e l a c i o n ó los c l o n e s c o n la p r o d u c c i ó n de d is t in tas 

c a r b a p e n e m a s a s . La d e t e c c i ó n de c a r b a p e n e m a s a s se rea l izó 

m e d i a n t e la p r u e b a de H o d g e y la d e m e t a l o - b e t a l a c t a m a s a s por 

s i n e r g i a en t re i m i p e n e m y E D T A . T o d a s las c e p a s a n a l i z a d a s f u e r o n 

p r o d u c t o r a s de c a r b a p e n e m a s a s , p r i n c i p a l m e n t e 

s e r i n - c a r b a p e n e m a s a s . El p r i m e r h o s p i t a l a n a l i z a d o p r e s e n t ó m a y o r 

p o l i c l o n a l i d a d (> 7 c l o n e s ) , i n d i c a n d o u n m e j o r m a n e j o de las 

i n f e c c i o n e s i n t rahosp i t a l a r i as y q u e la r e s i s t e n c i a s e d i s e m i n a r í a po r 

t r a n s f e r e n c i a hor i zon ta l d e g e n e s m á s q u e p o r la d i s e m i n a c i ó n de 

c l o n e s r es i s t en tes . E n los o t ros c e n t r o s h o s p i t a l a r i o s s ó l o se e n c o n t r ó 

d e 3 a 4 c l o n e s . 

E S T U D I O D E T R A N S P O R T E IN V I T R O E N P R O T E O L I P O S O M A S 

D E L A S P O R I N A S O M P D , O M P W Y O M P L D E S A L M O N E L L A 

E N T E R I C A S V . T Y P H I M U R I U M ( In v i t r o t r a n s p o r t s t u d i e s us ing 

p r o t e o l i p o s o m e s c o n t a i n i n g O m p D , O m p W or O m p L po r ins f rom 

S a l m o n e l l a en té r i ca sv T y p h i m u r i u m ) G u t i é r r e z , J . l . 1 . V i l l a r rea l , J . M . 1 , 

C o l l a o , B . 1 , P a r r a , S . \ A s p e e , A . 2 , S a a v e d r a , C V L a b o r a t o r i o de 

M i c r o b i o l o g í a Mo lecu la r , D p t o . C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d 

A n d r é s B e l l o 1 , L a b o r a t o r i o de c i né t i ca y f o t o q u í m i c a m o l e c u l a r , D p t o . 

d e Q u í m i c a y B io l og ía , U n i v e r s i d a d d e S a n t i a g o d e C h i l e 2 . 

L a s b a c t e r i a s G r a m n e g a t i v o , e s t á n c u b i e r t a s po r d o s m e m b r a n a s , 

u n a i n te rna que s e p a r a el a m b i e n t e r e d u c t o r del c i t o p l a s m a de l 

a m b i e n t e o x i d a n t e p e r i p l a s m á t i c o . S e p a r a d a d e la m e m b r a n a in te rna 

p o r el pe r i p l as rna , se e n c u e n t r a la m e m b r a n a e x t e r n a en c u y o 

c o n t e n i d o p ro te i co e s t á n las p o r i n a s . E s t a s c o r r e s p o n d e n a c a n a l e s 

a c u o s o s q u e p e r m i t e n la d i f u s i ó n p a s i v a de so lu tos a t r a v é s d e los 

q u e s o n i m p o r t a d o s a z ú c a r e s y n u t r i e n t e s e s e n c i a l e s p a r a la bac te r i a 

as í c o m o t a m b i é n p e r m i t e n la e n t r a d a d e a l g u n o s t ó x i c o s y 

a n t i b i ó t i c o s . E v i d e n c i a g e n é t i c a o b t e n i d a en n u e s t r o l a b o r a t o r i o , i nd ica 

q u e los g e n e s q u e c o d i f i c a n p a r a las p o r i n a s O m p D , O m p L y O m p W 

d e S a l m o n e l l a T y p h i m u r i u m , p a r t i c i p a n e n la r e s i s t e n c i a a met i l 

v i o l ó g e n o ( M V ) lo que s u g i e r e u n rol d u a l de es tas p r o t e í n a s , 

p e r m i t i e n d o la sa l i da d e M V al e s p a c i o ex t race lu l a r . P o r o t ro l a d o , 

c u a n d o S a l m o n e l l a se e n c u e n t r a c o l o n i z a n d o s u h o s p e d e r o d e n t r o de l 

m a c r ó f a g o , c o m o p r i m e r a ba r re ra d e f e n s i v a el g l u t a t i ón r e d u c i d o que 

e s t á en el c i t o p l a s m a p u e d e s e r e x p o r t a d o al e s p a c i o ex t race lu la r , po r 

m e c a n i s m o ( s ) a ú n n o c a r a c t e r i z a d o ( s ) . E n e s t e t r a b a j o se d e m o s t r ó in 

v i t ro que O m p D y O m p W p e r m i t e n la d i f us i ón d e M V d e s d e 

p r o t e o l i p o s o m a s r e c o n s t i t u i d o s . A d i f e r e n c i a de O m p L q u e no fue 

c a p a z de pe rm i t i r la sa l i da d e e s t e t ó x i c o . A l u t i l i za r g l u ta t i ón c o m o 

s u s t r a t o en v e z de M V , e l cana l O m p D p e r m i t e la sa l ida de es ta 

m o l é c u l a . L o que sug ie re q u e e s t a p r o t e í n a d e m e m b r a n a podr ía s e r 

r e s p o n s a b l e in v i v o de la e x p o r t a c i ó n d e g lu ta t i ón al 

e x t r a c e l u l a r . F i n a n c i a m i e n t o F O N D E C Y T 1 0 8 5 1 3 1 ; D I - U N A B 3 9 - 0 6 / R , 

08 -14 /1 . 

L O S C O M P O N E N T E S D E L C O M P L E J O P I R U V A T O 

D E S H I D R O G E N A S A D E Aeromonas caviae M E D I A N 

R E S I S T E N C I A A T E L U R I T O D E P O T A S I O E N Escherichia coii 

(The c o m p o n e n t s of t h e p y r u v a t e d e h y d r o g e n a s e c o m p l e x of 

Aeromonas caviae m e d í a t e r e s i s t a n c e to p o t a s s i u m te l lu r i te in 

Escherichia coii.) M o l i n a , R . 1 , C a s t r o , M . 1 , D íaz , W . 1 , V á s q u e z . C . 1 . 

L a b o r a t o n o de M i c r o b i o l o g í a M o l e c u l a r . F a c u l t a d de Q u í m i c a y 

B io l og ía . U S A C H 1 . 

El te lu r i to d e p o t a s i o ( K 2 T e 0 3 ) es t ó x i c o p a r a la m a y o r í a de los 

o r g a n i s m o s . A la f e c h a se d e s c o n o c e el m e c a n i s m o por el cua l e je rce 

s u t o x i c i d a d y se s u g i e r e que par te de el la es ta r ía d a d a po r 

g e n e r a c i ó n de e s t r é s o x i d a t i v o . U n a v í a de d e s i n t o x i c a c i ó n de K 2 T e 0 3 

es la r e d u c c i ó n de te lu r i to a t e l u r o e l e m e n t a l ( T e 0 ) , d e ba ja o nu la 

t o x i c i d a d . E n n u e s t r o l a b o r a t o r i o a i s l a m o s una c e p a d e Aeromonas 

caviae r e s i s t e n t e a K 2 T e 0 3 que r e d u c e e n z i m á t i c a m e n t e te lu r i to a T e 0 . 

La p u r i f i c a c i ó n d e e s t a ac t i v i dad iden t i f i có el c o m p l e j o d e la p i r uva to 

d e s h i d r o g e n a s a ( P D H ) c o m o r e s p o n s a b l e de la r e d u c c i ó n de te lu r i to . 

Se d e t e r m i n ó q u e la e x p r e s i ó n d e los g e n e s q u e e s p e c i f i c a n los 

c o m p o n e n t e s E 1 , E 2 y E 3 del c o m p l e j o P D H de A. caviae {aceE, 

aceFy IpdA r e s p e c t i v a m e n t e ) c o n f i e r e r es i s t enc i a a K 2 T e 0 3 en E. coii. 

E s t o es tá de a c u e r d o c o n la o b s e r v a c i ó n que cé lu las d e E. coii 

de f i c i en tes e n c a d a uno de e s t o s g e n e s e x h i b e n u n a g r a n sens ib i l i dad 

al t ó x i c o , la que e s reve r t i da p o r c o m p l e m e n t a c i ó n con los r e s p e c t i v o s 

g e n e s . U t i l i zando c é l u l a s r e p o r t e r a s d e m o s t r a m o s que la e x p r e s i ó n de 

los g e n e s de A. caviae d i s m i n u y e n los n ive les de e s p e c i e s reac t i vas 

de o x í g e n o e n E. coii. F i n a n c i a d o po r F o n d e c y t 1 0 6 0 0 2 2 , 

D i c y t - U S A C H . 

R E G U L A C I Ó N D E L A A C T I V I D A D D E L A G L U T A M I L - t R N A 

S I N T E T A S A D E A. ferrooxidans P O R E L E S T A D O R E D O X . 

( R e g u l a t i o n o f G l u R S I of A f e r r o o x i d a n s b y t h e redox s t a t u s ) K a t z , 

A . 1 , Ibba , M . 2 , O r e l l a n a , O . 1 . P r o g r a m a de B io l og ía C e l u l a r y 

M o l e c u l a r I C B M . F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , 

D e p a r t m e n t o f M i c r o b i o l o g y , O h i o S t a t e U n i v e r s i t y , U S A . 2 . 

El h e m o c u m p l e u n p a p e l i m p o r t a n t e en las cé l u l as d e b i d o a q u e 

par t i c ipa en d i v e r s o s p r o c e s o s m e t a b ó l i c o s . S i n e m b a r g o , t a m b i é n es 

c a p a z de g e n e r a r e s p e c i e s r e a c t i v a s de o x í g e n o , p o r lo q u e s u s 

n i ve les s e m o d u l a n f i n a m e n t e . El h e m o s e p r o d u c e a par t i r del ác ido 

ó a m i n o l e v u l í n i c o ( A L A ) . E n la m a y o r í a de las b a c t e r i a s , i n c l u y e n d o 

Acidithiobaciiius ferrooxidans, el A L A s e s i n te t i za a par t i r de g l u t a m a t o 

y t R N A e n u n a v ía c a t a l i z a d a p o r t r es e n z i m a s : G l u t a m i l - t R N A 

s in te tasa ( G l u R S ) , G l u t a m i l - t R N A r e d u c t a s a y G l u t a m a t o s e m i a l d e h i d o 

a m i n o t r a n s f e r a s a . E s t u d i o s p rev ios i n d i c a n que en A. ferrooxidans la 

s ín tes i s de h e m o se r e g u l a e n pa r te m e d i a n t e la m o d u l a c i ó n de la 

a c t i v i d a d de la G l u R S I , u n a de las d o s G l u R S p r e s e n t e s en es te 

m i c r o o r g a n i s m o , s in a f e c t a r su c o n c e n t r a c i ó n ce lu lar . N u e s t r o s 

r e s u l t a d o s i n d i c a n q u e in vitro la h e m i n a , u n a n á l o g o de h e m o , 

p u e d e inh ib i r a c o n c e n t r a c i o n e s r e l a t i v a m e n t e a l tas a la G l u R S I S i n 

e m b a r g o , el p e r ó x i d o d e h i d r ó g e n o p r o v o c a un e fec to i nh ib i do r 

s i n é r g i c o c o n la h e m i n a . E s t e e f e c t o se rev ie r te p o r la a c c i ó n de D T T . 

E s t u d i o s d e m o d i f i c a c i ó n c o n D T N B m u e s t r a n que s ó l o t res de las 

cua t ro c i s te ínas de la G l u R S s o n a c c e s i b l e s y una so la de e s t a s 

c i s te ínas s e ox ida p o r la m e z c l a d e h e m i n a y H 2 0 2 . A c t u a l m e n t e se 

rea l i zan e x p e r i m e n t o s p a r a i d e n t i f i c a r la c i s t e ína o x i d a d a y el e s t a d o 

redox in vivo F i n a n c i a d o p o r F o n d e c y t 1 0 7 0 4 3 7 y b e c a s C o n i c y t a 

A . K . 
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U T I L I Z A C I Ó N D E H E R R A M I E N T A S B I O I N F O R M A T I C A S P A R A L A 
I D E N T I F I C A C I Ó N D E F U N C I O N E S G É N I C A S Q U E P O D R Í A N S E R 
R E G U L A D A S P O R E L S I S T E M A Q U O R U M S E N S I N G afel/afeR D E 
Acidithiobaciiius ferrooxidans ( U s i n g b i o i n f o r m a t i c too l s to ident i fy 

g e n e s that m i g h t b e r e g u l a t e d by t h e a fel/a fe R q u o r u m s e n s i n g s y s t e m 

f r o m Acidithiobacillus ferrooxidans) B a n d e r a s , A . 1 , G u i l i a n i , Ñ.V Lab 

M i c r o b i o l o g í a M o l e c u l a r y B i o t e c n o l o g í a . F a c u l t a d de C i e n c i a s . 

U n i v e r s i d a d d e Ch i l e , Ins . D i n á m i c a Ce lu l a r y B i o t e c n o l o g í a ( I C D B ) 1 . 

P a t r o c i n a n t e : Pre l le r . A.. 

L a s f u n c i o n e s f i s io lóg icas r e g u l a d a s por e l s i s t e m a q u o r u m s e n s i n g 

( Q S ) m e d i a d o por el par g é n i c o afel/afeR en la bac te r i a 

q u i m i o l i t o a u t ó t r o f a Acidithiobaciiius ferrooxidans son a ú n 

d e s c o n o c i d a s . C o m o se ha desc r i t o en o t ras b a c t e r i a s 

G r a m - n e g a t i v a s . es pos i b l e q u e en e s t e m i c r o o r g a n i s m o el Q S regu le 

la p r o d u c c i ó n de e x o p o l i s a c á r i d o s y la f o r m a c i ó n de b i ope l í cu l as , 

a m b o s f e n o t i p o s r e l a c i o n a d o s con el p r o c e s o de b io l i x i v iac ión N o s 

p r o p u s i m o s rea l izar un aná l i s i s b i o i n f o r m á t i c o de la s e c u e n c i a 

n u c l e o t í d i c a de l g e n o m a de A. ferrooxidans A T C C 2 3 2 7 0 con el 

o b j e t i v o de ident i f i car s i t ios de un ión p u t a t i v o s pa ra el r e g u l a d o r 

t r a n s c r i p c i o n a l d e Q S A f e R . P a r a es to , c o n s t r u i m o s un c o n j u n t o de 

M o d e l o s O c u l t o s d e M a r k o v ( H M M ) b a s a d o s en la s e c u e n c i a 

o p e r a d o r a del gen afei. Los s i t ios de un ión p u t a t i v o s i d e n t i f i c a d o s en la 

b ú s q u e d a f u e r o n a g r u p a d o s de a c u e r d o a d i f e ren tes p a r á m e t r o s , 

i n c l u y e n d o su pos i c i ón re la t i va al c o d ó n de in ic io m á s c e r c a n o y su 

v e c i n d a d con p r o m o t o r e s s i g m a 70 . Se i den t i f i ca ron 7 6 g e n e s q u e 

r e p r e s e n t a n 2 . 4 % de los O R F s t o t a l es d e A. ferrooxidans. É s t o s 

cod i f i can pa ra p ro te ínas q u e p e r t e n e c e n a d i f e ren tes c a t e g o r í a s 

f u n c i o n a l e s . I n t e r e s a n t e m e n t e , y en d i r ec ta re lac ión con n u e s t r a 

h i p ó t e s i s de t r a b a j o , se i den t i f i ca ron t r e s g e n e s c o d i f i c a n t e s pa ra 

p r o t e í n a s q u e par t i c ipan en el m e t a b o l i s m o de p o l i s a c á r i d o s . A d e m á s , 

s e e n c o n t r a r o n 5 r e g u l a d o r e s t r a n s c r i p c i o n a l e s p e r t e n e c i e n t e s a la 

f a m i l i a LysR y d e p e n d i e n t e s d e s i g m a 54 . E s t o s r e s u l t a d o s ab ren 

n u e v a s p e r s p e c t i v a s r e s p e c t o del rol que p o d r í a t e n e r el s i s t e m a Q S 

afel/afeR de A. ferrooxidans. S in e m b a r g o , e s t o s r e s u l t a d o s 

b i o i n f o r m á t i c o s d e b e r á n ser c o n f i r m a d o s c o n e x p e r i m e n t o s b i o l óg i cos . 

L A P R O T E I N A H U R , E S U N M O D U L A D O R D E L IN ICIO D E L A 

T R A D U C C I O N M E D I A D A P O R I R E S E N HIV-1 Y H C V ( T h e E lav - l i ke 

p r o t e i n , H u R , is a m o d u l a t o r of H I V a n d H C V I R E S - m e d i a t e d 

t r ans la t i on in i t ia t ion . ) R i v a s , A . 1 , R a m d o h r , P . \ Va l l e j os , M . 1 , 

D o r m o y - R a c l e t , V 2 , R o d r í g u e z , F . 3 , V a l i e n t e , F. 1 , H u i d o b r o - T o r o , 

J . P . 3 , G a l l o u z i , I . 2 , L ó p e z - L a s t r a , M . 1 . L a b o r a t o r i o de V i ro log ía 

M o l e c u l a r , F a c u l t a d de M e d i c i n a , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca de 

C h i l e 1 , D e p a r t m e n t of B i o c h e m i s t r y , Facu l t y of M e d i c i n e , McG i l l 

U n i v e r s i t y , M o n t r e a l , Q u e b e c , C a n a d á 2 , D e p a r t a m e n t o de F i s i o l o g í a , 

F a c u l t a d de C ienc i as B i o l ó g i c a s , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de 

C h i l e , S a n t i a g o , C h i l e 3 . 

T h e h u m a n e m b r y o n i c l e tha l a b n o r m a l v i s i ó n ( E L A V ) - l i k e p ro te i n , 

H u R , is k n o w n t o e n h a n c e m R N A s tab i l i t y t h r o u g h b i n d i n g to 

c o n s e n s u s A U - r i c h e l e m e n t s in 3 - U T R s e q u e n c e s . M o s t recen t l y H u R 

h a s a l s o b e e n f o u n d to pa r t i c í pa te in t r a n s l a t i o n a l con t ro l of spec i f i c 

m R N A s . In th i s s tudy w e s h o w t h a t H u R pa r t i c i pa tes in t he 

t r a n s l a t i o n a l con t ro l of t h e H I V - 1 a n d H C V I R E S e l e m e n t s . H u R 

f u n c t i o n s a s a r e p r e s s o r of H I V - 1 I R E S ac t iv i t y , h o w e v e r it a c t s as an 

ac t i va to r of H C V I R E S . T h e e f fec t of H u R on H I V - 1 a n d H C V 

I R E S - d r i v e n t rans la t i on w a s e v a l u a t e d in th ree i n d e p e n d e n t 

e x p e r i m e n t a l m o d e l s y s t e m s , rabb i t r e t i cu l ocy te l y s a t e . H e L a ce l l s , 

a n d X e n o p u s leav is o o c y t e s . u s i n g bo th o v e r e x p r e s s i o n a n d 

k n o c k d o w n a p p r o a c h e s . F u r t h e r m o r e , r esu l t s o b t a i n e d in X e n o p u s 

l a e v i s o o c y t e s s u g g e s t tha t H u R m e d i a t e d regu la t i on of bo th H IV -1 

a n d H C V I R E S e s d o e s not requ i re t he n u c l e a r t r ans l oca t i on of t he 

I R E S - c o n t a i n i n g R N A s . T o g e t h e r our o b s e r v a t i o n s ident i f y H u R as a 

m o l e c u l a r m o d u l a t o r of b o t h H I V - 1 a n d H C V I R E S e l e m e n t s a n d y i e l d 

n o v e l ins igh ts into t h e ro le of th i s ce l lu la r p ro te in in t he 

pos t - t r ansc r i p t i ona l r egu la t i on of v i ra l g e n e e x p r e s s i o n . S u p p o r t e d by 

F O N D E C Y T - 1 0 6 0 6 5 5 , J E A I - I R D . J P H - T is a m e m b e r of M I F A B ; M L L 

is m e m b e r of t he Ins t i tu to M i l e n i o de I n m u n o l o g í a e I n m u n o t e r f : la 

C O M P R E N D I E N D O L A V I D A Q U I M I O L I T O A U T O T R O F I C A A p H 1 
A T R A V E S D E L A G E N O M I C A C O M P A R A T I V A ( Ins igh ts in to 

c h e m o l i t h o a u t o t r o p h i c l ife at p H 1 u s i n g c o m p a r a t i v e g e n o m i c s ) 

Qua t r i n i , R. 1 , H o l m e s , D . 1 , V a l d é s , J . 2 . C e n t r o de B i o i n f o r m á t i c a y 

B io l og ía G e n ó m i c a , F u n d a c i ó n C i e n c i a p a r a la V i d a . P r o g r a m a d e 

d o c t o r a d o en B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d A n d r é s Be l lo . \ C e n t r o d e 

B i o i n f o r m á t i c a y B i o l o g í a G e n ó m i c a , F u n d a c i ó n C ienc ia pa ra la V ida . 

P r o g r a m a de d o c t o r a d o en B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o . 2 . 

P a t r o c i n a n t e : Jed l i c k i . E.. 

Las m i c r o o r g a n i s m o s p a r t i c i p a n t e s en p r o c e s o s b i o g e o q u í m i c o s 

a s o c i a d o s a la b i o m i n e r í a s e c a r a c t e r i z a n por pro l i ferar en a m b i e n t e s 

á c i d o s y po r o b t e n e r e n e r g í a d e s d e f u e n t e s i no rgán i cas de h ie r ro y 

azu f re . El es tud io de e s t o s m i c r o o r g a n i s m o s y de los p r o c e s o s 

m o l e c u l a r e s r e s p o n s a b l e s de la b io l i x i v iac ión han s ido i m p e d i d o s por 

la fa l t a d e un s i s t e m a de m a n i p u l a c i ó n g e n é t i c a . Sin e m b a r g o , la 

s e c u e n c i a c i ó n de los g e n o m a s d e a l g u n o s m i e m b r o s de e s t e 

c o n s o r c i o de m i c r o o r g a n i s m o s ha p e r m i t i d o desc i f ra r pa r te 

i m p o r t a n t e de los p r o c e s o s m e t a b ó l i c o s re l evan tes pa ra el p r o c e s o 

de b io l i x i v iac ión . C o n el fin de o b t e n e r u n a v i s i ón m a s amp l i a y 

c o m p l e t a de las p o t e n c i a l e s a c t i v i d a d e s b io l óg i cas y su i m p a c t o en 

los p r o c e s o s b i o g e o q u í m i c o s p r e s e n t e s en el n icho de b io l i x i v iac ión 

h e m o s s e c u e n c i a d o y a n a l i z a d o a t r a v é s de d i ve r sas h e r r a m i e n t a s 

b i o i n f o r m á t i c a s los g e n o m a s de A. c a l d u s y A . t h i o o x i d a n s . L a 

i n f o r m a c i ó n g e n e r a d a s e a n a l i z ó en c o n j u n t o con la i n f o r m a c i ó n 

d i s p o n i b l e p a r a el g e n o m a de A. f e r r o o x i d a n s m e d i a n t e h e r r a m i e n t a s 

de g e n ó m i c a c o m p a r a t i v a . Los r e s u l t a d o s o b t e n i d o s m u e s t r a n la 

p r e s e n c i a de d i s t i n tos m e c a n i s m o s p a r a la o b t e n c i ó n d e ene rg ía a 

part i r de s u s t r a t o s m i n e r a l e s , a s i m i l a c i ó n de nu t r i en tes , m o t i l i d a d y 

qu im io tax i s . El aná l i s i s d e los t res g e n o m a s del g e n e r o 

Ac id i t h i obac i l l u s p e r m i t i ó e s t a b l e c e r y ana l i za r el ? p a n g e n o m a ? 

( g e n o m a c o m u n i t a r i o ) d e es te g e n e r o . E s t a i n f o r m a c i ó n nos p e r m i t i ó 

ident i f i car f u n c i o n e s c o n s e r v a d a s en e s t a s b a c t e r i a s y la 

e s t r u c t u r a c i ó n de r e d e s de r e g u l a c i ó n t r a n s c r i p c i o n a l y m e t a b ó l i c a , lo 

que en su c o n j u n t o nos e n t r e g a n las b a s e s f u n d a m e n t a l e s pa ra 

desc i f ra r el p o t e n c i a l i m p a c t o eco f i s i o l óg i co de es tos 

m i c r o o r g a n i s m o s . 

I D E N T I F I C A C I Ó N D E U N S I T I O I N T E R N O D E E N T R A D A D E L 

R I B O S O M A E N L A R E G I Ó N 5 ' U T R D E L m R N A C O M P L E T O D E L 

V I R U S D E L T U M O R M A M A R I O M U R I N O ( Ident i f i ca t ion of an I R E S 

e l e m e n t in t h e m R N A of m u r i n e m a m m a r y t u m o r v i rus) V a l l e j o s , M. 1 , 

R a m d o h r , P. 1 , T a p i a , K. 1 , V a l i e n t e - E c h e v e r r í a , F . 1 , L o p é z - L a s t r a , M . 1 . 

L a b o r a t o r i o de V i ro l og ía M o l e c u l a r , C e n t r o de I n v e s t i g a c i o n e s 

M é d i c a s , F a c u l t a d de M e d i c i n a , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de 

Ch i l e , S a n t i a g o , C h i l e 1 . 

El v i rus de l t u m o r m a m a r i o m u r i n o ( M M T V ) m i e m b r o de la f am i l i a 

R e t r o v i r i d a e , es r e s p o n s a b l e del c á n c e r m a m a r i o de r a t ó n . E n es te 

e s t u d i o e v a l u a m o s si la r eg ión 5' no t r a d u c i d a ( 5 ' U T R ) de l m R N A de 

M M T V p o s e e un s i t io i n t e r n o d e e n t r a d a de r i b o s o m a s ( I R E S ) . 

N u e s t r a h i p ó t e s i s s e s u s t e n t a en la p r e s e n c i a d e e l e m e n t o s I R E S en 

o t ros m R N A re t rov i ra les y r epo r t es q u e desc r i ben que d u r a n t e la 

i n fecc ión v i ra l la p r o t e a s a de M M T V e s c a p a z de p r o c e s a r e l f a c t o r de 

in i c iac ión e l F 4 G i n h i b i e n d o as í la t r a d u c c i ó n c a p - d e p e n d i e n t e , sin 

a fec ta r la t r a d u c c i ó n I R E S d e p e n d i e n t e . U t i l i zando un m R N A 

b i c i s t r ón i co q u e p o s e e en su reg ión i n te r c i s t r ón i ca e l s e g m e n t o 5 'UTR 

de l m R N A de M M T V y l i sado de re t i cu l oc i t os d e c o n e j o ( R R L ) c o m o 

s i s t e m a d e t r a d u c c i ó n in v i t ro , d e m o s t r a m o s q u e la r eg i ón 5 'UTR de 

M M T V es c a p a z d e in ic iar la s ín tes i s de p r o t e í n a s ba jo c o n d i c i o n e s 

e x p e r i m e n t a l e s en las q u e la t r a d u c c i ó n c a p - d e p e n d i e n t e es ta 

i n h i b i d a , c o m o son la p r e s e n c i a de la p r o t e a s a L del v i rus de la f i eb re 

a f t o s a J F M D V ) y en la p r e s e n c i a de a n á l o g o d e cap . Los r e s u l t a d o s 

de los e n s a y o s in v i t r o se ra t i f i ca ron en un c o n t e x t o ce lu lar m e d i a n t e 

e n s a y o s de t r a n s f e c c i ó n en c é l u l a s N M u M G y C o s - 7 . En r e s u m e n 

e s t e e s t u d i o ha p e r m i t i d o i den t i f i ca r un n u e v o I R E S ret rov i ra l p r e s e n t e 

en la reg ión 5 'UTR del m R N A de l M M T V . P r o y e c t o F O N D E C Y T 

1 0 6 0 6 5 5 . M V y F V s o n b e c a r i o s C O N I C Y T . P R e s b e c a r i o U N A B . 
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N U E V A S A C C I O N E S D E A L D O S T E R O N A E N C É L U L A S 

M O N O N U C L E A R E S ( N e w a c t i o n s of a l d o s t e r o n e in m o n o n u c l e a r 

ce l l s ) D í a z - E l i z o n d o , J . 1 , O l e a - A z a r , C . 2 , 3 , L a v a n d e r o , S . 1 , M i c h e a , 

L 4 , 5 Cen t ro F O N D A P C E M C . F a c u l t a d e s d e C i e n c i a s Q u í m i c a s y 

F a r m a c é u t i c a s y M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , F a c u l t a d e s de 

C i e n c i a s Q u í m i c a s y F a r m a c é u t i c a s 2 , U n i v e r s i d a d de C h i l e 3 , Cen t ro 

F O N D A P C E M C . F a c u l t a d e s d e 4 , M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 5 . 

A l d o s t e r o n a es una h o r m o n a q u e r e g u l a la h o m e o s t a s i s de l a g u a y 

s o d i o a n ivel rena l y v a s c u l a r , c l á s i c a m e n t e p o r u n m e c a n i s m o 

g e n ó m i c o . D a d o que se c o n o c e p o c o d e s u s a c c i o n e s y m e c a n i s m o s 

d e a c c i ó n s o b r e cé l u l as de l s i s t e m a i n m u n e , e n es te t raba jo 

i n v e s t i g a m o s s u s e fec tos s o b r e las cé lu las m o n o n u c l e a r e s . L a s 

cé lu l as m o n u c l e a r e s de s a n g r e pe r i f é r i ca de rata s e s e p a r a r o n po r 

g r a d i e n t e de F ico l l y se t r a t a r o n c o n a l d o s t e r o n a . S e e v a l u ó la 

g e n e r a c i ó n de e s p e c i e s reac t i vas del o x í g e n o ( R O S ) p o r c i t ome t r í a de 

f lu jo y/o f l uo r imet r ía u s a n d o D C F - D A c o m o s e n s o r . A d e m á s las R O S 

s e c a r a c t e r i z a r o n por r e s o n a n c i a d e sp in e l e c t r ó n i c o ( E S R ) u s a n d o el 

a t r a p a d o r D M P O . L a a c t i v a c i ó n de la v í a E R K 1 / 2 s e e v a l u ó a t r a v é s 

d e su fos fo r i l ac ión m e d i a n t e W e s t e r n b l o t . A L D O ( 1 0 0 n M ) e s t i m u l ó 

u n a ráp ida g e n e r a c i ó n de R O S d e s d e los 5 h a s t a los 15 m i n , 

p r i n c i p a l m e n t e en los m o n o c i t o s , e f ec to q u e fue p r e v e n i d o t an to p o r el 

a n t a g o n i s t a del r e c e p t o r de m i n e r a l o c o r t i c o i d e e s p i r o n o l a c t o n a 

(5 Á u M ) c o m o p o r N-ace t i l c i s te ina . P o r E S R se d e t e c t ó la g e n e r a c i ó n 

d e la e s p e c i e rad ica la r ia h id rox i l o . T a m b i é n a l d o s t e r o n a e s t i m u l ó un 

a u m e n t o de la fos fo r i l ac ión de E R K 1 / 2 a los 5 m i n . E s t o s da tos 

s u g i e r e n un pos ib l e e f e c t o no g e n ó m i c o d e a l d o s t e r o n a a t r avés de su 

r e c e p t o r c lás i co en las cé l u l as m o n o n u c l e a r e s . J D E es b e c a r i a 

C o n i c y t . 

P R I V A C I Ó N D E G L U C O S A A C T I V A D I V E R S A S F O R M A S D E 

A U T O F A G I A E N E L C A R D I O M I O C I T O (D i f fe ren t t ypes of a u t o p h a g y 

a re a c t i v a t e d in g l u c o s e - d e p r i v a t e d c a r d i o m y o c y t e s ) T o r o , B.1, 

R o d r í g u e z , A . 1 , T r o n c o s o , R . 1 , C u e r v o , A . M 2 , L a v a n d e r o , S . 1 . C e n t r o 

F O N D A P C E M C , F a c u l t a d C i e n c i a s Q u í m i c a s y F a r m a c é u t i c a s , 

U n i v e r s i d a d de Ch i l e 1 , A l b e r t E i n s t e i n C o l l e g e of M e d i c i n e , N Y , U S A 2 . 

La a u t o f a g i a m e d i a d a p o r c h a p e r o n a s ( A M C ) d e g r a d a p ro te ínas 

c i t osó l i cas c o n u n a s e c u e n c i a a m i n o a c í d i c a c o n s e n s o e s p e c i f i c a , 

p rev io r e c o n o c i m i e n t o a l r e c e p t o r l i s o s o m a l L a m p - 2 A . T a n t o los 

n i ve les de la c h a p e r o n a H s c 7 0 c o m o los de L A M P - 2 A se a s o c i a n 

d i r e c t a m e n t e a c a m b i o s e n la v e l o c i d a d de ac t i vac i ón de la A M C , 

e s p e c i a l m e n t e b a j o c o n d i c i o n e s d e e s t r é s . D a d o q u e el m e t a b o l i s m o 

g l i co l í t i co e s c l a v e en el c a r d i o m i o c i t o n e o n a t o , e n e s t e t r aba jo se 

e s t u d i a r o n los e f e c t o s de la c a r e n c i a de g l u c o s a s o b r e p r o c e s o s 

ce lu l a res que c o m p e n s a n el es t rés . La fal ta de g l u c o s a a l te ró el 

b a l a n c e redox i n t r ace lu l a r d a d o q u e a u m e n t a r o n las e s p e c i e s 

r e a c t i v a s de o x í g e n o , la c a r b o n i l a c i ó n de p ro te ínas y s e g e n e r a r o n 

a g r e g a d o s p ro te i cos p o l i u b i q u i t i n a d o s . D e s p u é s de 18 h de 

p r i v a c i ó n , los n i ve les de A T P d i s m i n u y e r o n m i e n t r a s que los de L a m p 

2 A y H s c 70 a u m e n t a r o n a s í c o m o la m a s a to ta l m i t o c o n d r i a l . Los 

n i ve l es de C H O P y B I P , m a r c a d o r e s de es t rés re t icu lar , no se 

m o d i f i c a r o n . A u n q u e N ace t i l c i s t e i na p r e v i n o la g e n e r a c i ó n d e R O S , 

h u b o u n a u m e n t o e n la m u e r t e ce l u l a r e i nh i b i c i ón de la d e g r a d a c i ó n 

de la p ro te ína a u t o f á g i c a G F P - L C 3 . S e c o n c l u y e que la p r i v a c i ó n de 

g l u c o s a a c t i v a la A M C y la a u t o f a g i a p e r o no g e n e r a es t rés de 

re t í cu lo . B T y R T s o n b e c a r i o s d o c t o r a d o ' C O N I C Y T . F O N D A P 

1 5 0 1 0 0 6 y b e c a C O N I C Y T a p o y o tes i s doc to ra l 2 4 0 8 0 0 6 0 y 

2 4 0 7 1 0 8 2 . 

SEÑALIZACION CELULAR Y REGULACIÓN METABÓLICA 
R I C - 8 B E S T R A N S L O C A D O D E S D E E L C I T O S O L A L A 

M E M B R A N A P L A S M A T I C A E N R E S P U E S T A A I S O P R O T E R E N O L 

Y C A R B A C O L ( R I C - 8 B is t r a n s l o c a t e d f r o m the cy toso l t o the p l a s m a 

m e r n b r a n e in r e s p o n s e to i s o p r o t e r e n o l a n d c a r b a c h o l ) P a s t e n , P . \ 

Oía te , J . 1 , H i n r i c h s , M V . 1 . L a b o r a t o r i o de G e n é t i c a Mo lecu la r . 

F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n . An i l l o 

de I n v e s t i g a c i ó n de E s t u d i o s A v a n z a d o s en S e ñ a l i z a c i ó n Ce lu l a r y 

R e g u l a c i ó n G é n i c a . 1 . 

R i c -8 e s u n a fam i l i a d e p r o t e í n a s d e s c u b i e r t a s i n i c i a l m e n t e en 

C e l e g a n s , q u e c u m p l e n un rol i m p o r t a n t e en la s e ñ a l i z a c i ó n no 

c a n ó n i c a m e d i a d a p o r p r o t e í n a s G . A l rea l i za r la c a r a c t e r i z a c i ó n 

func iona l d e la i so fomna R i c 8 B h u m a n a , c l o n a d a r e c i e n t e m e n t e en 

n u e s t r o l abo ra to r i o , se e n c o n t r ó q u e és ta no fue c a p a z de i n c r e m e n t a r 

p o r sí so la los n i ve l es de c A M P al s e r e x p r e s a d a en cé lu las H E K , pe ro 

s í de p o t e n c i a r a t r a v é s d e su a c t i v i d a d G E F a la s u b u n i d a d G a s , 

p r e v i a m e n t e a c t i v a d a p o r el c o m p l e j o I s o p r o t e r e n o l - r e c e p t o r 

(3-adrenérg ico. D a d o que R I C - 8 es u n a p ro te ína c í tosó l i ca y q u e t i ene 

la c a p a c i d a d d e i n t e r a c c i o n a r con d i f e r e n t e s t i pos de s u b u n i d a d e s G a . 

n o s o t r o s q u i s i m o s c o m p a r a r la l o c a l i z a c i ó n s u b c e l u l a r de es ta 

p r o t e í n a en c o n d i c i o n e s no e s t i m u l a d a s y t r a t a d a s c o n agon i s t as p a r a 

d is t in tos G P C R s . P a r a e l lo se t r a n s f e c t a r o n cé lu l as H E K 2 9 3 T , las 

c u a l e s f u e r o n i n c u b a d a s c o n y s i n I sop ro te reno l y C a r b a c o l , l i g a n d o s 

q u e se u n e n a r e c e p t o r e s q u e a c t i v a n a las p ro te ínas G s y G q 

r e s p e c t i v a m e n t e . Los r e s u l t a d o s o b t e n i d o s i nd i can q u e R I C - 8 B no se 

e n c u e n t r a a s o c i a d o a la m e m b r a n a p l a s m á t i c a e n c o n d i c i o n e s no 

e s t i m u l a d a s y que t r a n s l o c a a la m e m b r a n a al s e r ac t i vadas las 

d i f e ren tes p r o t e í n a s G p o r s u s r e s p e c t i v o s G P C R s . E l lo c o n c u e r d a 

c o n r e s u l t a d o s p u b l i c a d o s , que i n d i c a n q u e R i c8 só lo p u e d e 

i n t e r a c c i o n a r c o n las s u b u n i d a d e s G a m o Q o m é h c a s y no con el 

he te ro t r ím e ro . 

C A 2 + M E D I A L A I N C O R P O R A C I Ó N D E G L U C O S A E S T I M U L A D A 

P O R I N S U L I N A E N C A R D I O M I O C I T O S Y L 6 G L U T 4 M Y C ( C a 2 + 

m e d i a t e s i n s u l i n - s t i m u l a t e d g l u c o s e u p t a k e in c a r d i a c m y o c y t e s a n d 

L 6 G L U T 4 m y c ) C o n t r e r a s - F e r r a t , A . \ J a i m o v i c h , E . 1 , K l ip , A . 2 , 

L a v a n d e r o , S . 1 . F O N D A P C E M C , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , T h e H o s p i t a l 

for S ick C h i l d r e n , T o r o n t o , O N , C a n a d á 2 

I nsu l ina e s t i m u l a la c a p t a c i ó n de g l u c o s a e n cé l u l as m u s c u l a r e s por 

m o v i l i z a c i ó n de los t r a n s p o r t a d o r e s de g l u c o s a G L U T 4 a la super f i c ie 

ce lu la r . La pa r t i c i pac i ón de l C a 2 + en es te p r o c e s o no ha s ido 

i n v e s t i g a d a . E n es te t r a b a j o se e v a l u ó el p a p e l del C a 2 + en la 

i n c o r p o r a c i ó n de g l ucosa i n d u c i d a p o r i n s u l i n a , u s a n d o F L U 0 3 - A M y 

c a p t a c i ó n de g l ucosa ( 3 H - 2 D G ) e n c a r d i o m i o c i t o s y c u a n t i f i c a c i ó n de l 

G L U T 4 m y c en super f i c ie d e cé lu las L 6 G L U T 4 m y c . I nsu l i na indu jo un 

a u m e n t o b i f ás i co de l ca l c i o i n t r ace lu l a r ( [ C a 2 + ] i ) , a l c a n z a n d o un 

m á x i m o e n la i n t e n s i d a d de fluorescencia re la t i va de 2 2 4 ± 2 3 y 219 

± 38 ( [ A F / F ] x 1 0 0 ) en m e d i o c o n y s í n - C a 2 + , r e s p e c t i v a m e n t e , s i e n d o 

i nh ib ido p o r g e n i s t e i n a en c a r d i o m i o c i t o s . I nsu l i na e s t i m u l ó la 

c a p t a c i ó n de 3 H - 2 D G en 3,2 ± 0,2 y 3,5 ± 0,3 v e c e s en m e d i o con y 

s i n - C a 2 + en c a r d i o m i o c i t o s - E s t e e f e c t o fue i nh ib ido p o r Ind inav i r , 

c i t o c a l a s i n a , B A P T A - A M , A k t i l / 2 , A d p a r k - c t , L Y - 2 9 4 0 0 2 , U - 7 3 1 2 2 y 

2 - A P B . E n cé lu las L 6 G L U T 4 m y c , i nsu l i na a u m e n t ó el t r a n s p o r t a d o r 

e n supe r f i c i e 2,1 ± 0,2 y 2,0 ± 0,2 v e c e s e n m e d i o c o n y s i n - C a 2 + , 

r e s p e c t i v a m e n t e . B A P T A - A M , Ak t i 1/2. LY 2 9 4 0 0 2 y 2 - A P B inh ib ie ron 

e s t e e fec to p a r c i a l m e n t e . E s t o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n que el C a 2 + 

l i be rado d e s d e c o m p a r t i m i e n t o s i n t r a c e l u l a r e s regu la el t r a n s p o r t e de 

g l u c o s a i nduc i do po r i nsu l i na F O N D A P 1 5 0 1 0 0 6 , F O N D E C Y T 

1 0 8 0 4 3 6 , G r a d ú a t e S t u d e n t ' s E x c h a n g e P r o g r a m , C a n a d á . A C F es 

b e c a n o d o c t o r a d o - C O N I . C Y T 
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N A D ( P ) H O X I D A S A E S T A I N V O L U C R A D A E N E L A U M E N T O D E L A 

E X P R E S I O N Y A C T I V I D A D D E H C A T - 1 P O R D - G L U C O S A E N 

E N D O T E L I O F E T A L H U M A N O ( N A P H o x i d a s e is i n v o l v e d in t he 

i n c r e a s e d e x p r e s i ó n a n d ac t i v i t y o f h C A T - 1 b y D - g l u c o s e in h u m a n feta l 

e n d o t e l i u m ) G o n z á l e z , M. 1 , S o b r e v i a , L . 1 . L a b o r a t o r i o de F is io log ía 

C e l u l a r y M o l e c u l a r ( C M P L ) , D e p a r t a m e n t o d e O b s t e t r i c i a y G i n e c o l o g í a , 

F a c u l t a d de M e d i c i n a , E s c u e l a d e M e d i c i n a . Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de C h i l e 1 . P a t r o c i n a n t e : M a r c e l o L o p e z - L a s t r a . 

A l t a D - g l u c o s a a l tera la e x p r e s i ó n de d i v e r s a s p r o t e í n a s , en t re é s t a s 

y + / h C A T - 1 , i n v o l u c r a d a en el t r a n s p o r t e d e L -a rg in i na , y N A D ( P ) H 

o x i d a s a , i n v o l u c r a d a en la s í n tes i s de e s p e c i e s r e a c t i v a s de r i vadas de l 

o x í g e n o ( R O S ) en e n d o t e l i o de v e n a u m b i l i c a l h u m a n a ( H U V E C ) . 

E s t u d i a m o s c a m b i o s en el p r o t e o m a ( e l e c t r o f o r e s i s b i d i m e n s i o n a l ) p o r 

D - g l u c o s a (25 m M , 24 h o r a s ) e i nsu l i na (1 n M , 8 h o r a s ) y los e f e c t o s de 

e s t a s m o l é c u l a s en la s ín tes is de R O S , m R N A de h C A T - 1 y t r a n s p o r t e 

d e L -a rg in ina e n H U V E C , en a u s e n c i a y e n p r e s e n c i a d e a p o c i n i n a (10 

Á u M , i nh ib ido r d e N A D ( P ) H o x i d a s a ) . A l t a D - g l u c o s a a u m e n t ó la s ín tes i s 

d e R O S , e l n ive l de h C A T - 1 m R N A y el t r a n s p o r t e d e L -a rg in ina . E s t e 

e f e c t o de D - g l u c o s a fue b l o q u e a d o po r a p o c i n i n a e i nsu l i na . La s ín tes i s 

d e R O S fue d i s m i n u i d a p o r i n s u l i n a , un e f e c t o q u e no fue b l o q u e a d o p o r 

a p o c i n i n a . T a n t o alta D - g l u c o s a c o m o i n s u l i n a m o d i f i c a n la e x p r e s i ó n de 

d i f e ren tes p r o t e í n a s en H U V E C . El a u m e n t o de la e x p r e s i ó n y a c t i v i d a d 

d e h C A T - 1 p o d r í a s e r m e d i a d o p o r R O S d e r i v a d o d e N A D ( P ) H o x i d a s a . 

L a i nh ib i c i ón de los e fec tos de D - g l u c o s a p o r insu l ina p o d r í a n d e b e r s e a 

u n a inh ib i c ión d e la a c t i v i d a d de N A D ( P ) H o x i d a s a en 

H U V E C . F O N D E C Y T 1 0 7 0 8 6 5 , 1 0 8 0 5 3 4 , 7 0 8 0 1 3 9 , 7 0 7 0 2 4 9 . B e c a 

C O N I C Y T 2 3 0 7 0 2 1 3 . 

R E G U L A C I Ó N D E L M E T A B O L I S M O E N E R G É T I C O C A R D I A C O 

P O R I N S U L I N A Y S U R E L A C I Ó N C O N F U S I Ó N Y F I S I Ó N 

M I T O C O N D R I A L ( R e g u l a t i o n of c a r d i a c ene rge t i c m e t a b o l i s m b y 

insu l in a n d its r e l a t i o n s h i p w i t h m i t o c h o d r i a l f uss ion a n d f is ión) 

P a r r a , V . 1 , M o r a l e s , C . 1 , E i s n e r , V . 1 , Z o r z a n o , A . 2 , L a v a n d e r o , S . 1 . 

C e n t r o F O N D A P C E M C , U n i v e r s i d a d d e Ch i l e , Ch i le . \ Ins t i tu to d e 

I n v e s t i g a c i ó n B i o m é d i c a , B a r c e l o n a , E s p a ñ a . 2 . 

El n ú m e r o , e s t r u c t u r a y f u n c i ó n de las m i t o c o n d r i a s d e p e n d e n d e 

e v e n t o s d i n á m i c o s y b a l a n c e a d o s de f u s i ó n y f is ión . E v i d e n c i a s 

rec ien tes m u e s t r a n q u e la m a q u i n a r i a d e la fus ión m i t o c o n d r i a l 

t a m b i é n r e g u l a su m e t a b o l i s m o ; s in e m b a r g o , aún n o ex is te u n a 

re lac ión d i rec ta en t re a m b o s p r o c e s o s . D a d o que insu l ina regu la 

e n z i m a s c l a v e s de l m e t a b o l i s m o i n t e r m e d i a r i o del c a r d i o m i o c i t o , es 

pos ib l e p r o p o n e r que es ta h o r m o n a t a m b i é n con t ro le la m o r f o l o g í a 

m i t o c o ridrial. E n es te t r a b a j o s e i n v e s t i g a r o n p a r á m e t r o s 

m e t a b ó l i c o s y m o r f o l ó g i c o s d e m i t o c o n d r i a s de c a r d i o m i o c i t o s d e 

rata e x p u e s t o s a i nsu l i na 1-10 n M p o r 0 -24 h. A l u t i l i zar la s o n d a 

m i t o t r a c k e r g r e e n - A M , m i c r o s c o p í a c o n focal y r e c o n s t r u c c i ó n 3 D , 

se o b s e n / ó que insu l i na p r o m o v i ó la f u s i ó n m i t o c o n d r i a l , lo q u e s e 

t r adu jo en u n a u m e n t o s i gn i f i ca t i vo del v o l u m e n p r o m e d i o del 

o r g a n e l o a las 3 h d e t r a t a m i e n t o . El p o t e n c i a l de m e m b r a n a 

m i t o c o n d r i a l y el c o n t e n i d o i n t r ace lu l a r de A T P s e u t i l i za ron p a r a 

d e t e r m i n a r el m e t a b o l i s m o m i t o c o n d r i a l , o b s e r v á n d o s e que es tos 

p a r á m e t r o s a u m e n t a r o n d u r a n t e el m i s m o pe r íodo d e t i e m p o . S e 

e s t a b l e c e as í , p o r p r i m e r a v e z , una re lac ión d i rec ta en t re la 

m o r f o l o g í a y la f u n c i ó n m i t o c o n d r i a l , s i e n d o a m b o s p r o c e s o s 

r e g u l a d o s p o r i n s u l i n a . P a r r a V . es b e c a d a C O N I C Y T . F O N D A P 

1 5 0 1 0 0 6 , F O N D E C Y T 1 0 8 0 4 3 6 , P r o y e c t o C o l a b o r a c i ó n 

I n te rnac iona l P C I 2 0 0 7 A 7 0 5 1 5 , M in i s te r i o de E d u c a c i ó n y C i e n c i a , 

E s p a ñ a . 

I N H I B I C I Ó N D E L A A C T I V I D A D E N Z I M Á T I C A D E C K 1 a P O R 

A U T O F O S F O R I L A C I Ó N E N S U E X T R E M O C - T E R M I N A L . ( T h e 

Inh ib i t i on of E n z y m a t i c Activity of C K 1 a by C - t e r m i n a l 

A u t o p h o s p h o r y l a t i o n ) B u d i n i , M. 1 , J a c o b , G . 1 , Jed l i c k i , A . 1 , A l l e n d e , 

J E . 1 . I C B M , P r o g r a m a de B i o l o g í a C e l u l a r y M o l e c u l a r , F a c u l t a d de 

M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d d e Ch i l e . V P a t r o c i n a n t e : J a c o b . G . . 

C K 1 e s una se r i na / t r eon ina p r o t e í n a q u i n a s a q u e c o n f o r m a u n a 

s u b f a m i l i a i n t e g r a d a p o r 6 i s o f o r m a s c o d i f i c a d a s p o r g e n e s d is t in tos 

( C K 1 a , y 1 , y2 , y3 5 y s). C K 1 a p u e d e g e n e r a r cua t ro v a r i a n t e s p o r 

p r o c e s a m i e n t o a l t e rna t i vo d e su m R N A ( C K 1 a . C K 1 a L , C K 1 a S y 

C K I a L S ) . El e s t u d i o de la r e g u l a c i ó n de la a c t i v i d a d e n z i m á t i c a de C K 1 

s e ha c e n t r a d o e n s u a u t o f o s f o r i l a c i ó n . E s t á d e m o s t r a d o q u e la 

a u t o f o s f o r i l a c i ó n del e x t r e m o c a r b o x i l o t e r m i n a l de C K 1 5 y C K 1 s causa 

u n a inh ib i c ión de su a c t i v i d a d ca ta l í t i ca . P o r e s p e c t r o m e t r í a d e m a s a se 

i den t i f i ca ron s i t ios de a u t o f o s f o r i l a c i ó n e n e l e x t r e m o ca rbox i l o t e r m i n a l 

d e C K 1 a y s u s v a r i a n t e s . M e d i a n t e la c r e a c i ó n de m u t a n t e s p u n t u a l e s y 

d e d e l e c i ó n de C K 1 a ( C K 1 a 1 - 3 2 5 ( S 3 1 1 A , S 3 1 2 A , T 3 2 1 A , T 3 2 3 A ) , 

C K 1 a 1 0 - 3 2 5 , C K 1 a 1 0 - 3 2 5 ( S 3 1 1 A . S 3 1 2 A . T 3 2 1 A . T 3 2 3 A ) ) , se c o n f i r m ó 

q u e es tos s o n los p r i n c i p a l e s s i t ios de a u t o f o s f o r i l a c i ó n y que son los 

r e s p o n s a b l e s de inh ib i r la a c t i v i d a d e n z i m á t i c a . L a s m u t a n t e s q u e 

p i e r d e n e s t o s s i t ios ( C K 1 a 1 0 - 3 2 5 ( S 3 1 1 A , S 3 1 2 A , T 3 2 1 A , T 3 2 3 A ) y 

C K 1 a 1 - 3 2 5 ( S 3 1 1 A , S 3 1 2 A , T 3 2 1 A , T 3 2 3 A ) ) no s e a u t o f o s f o n l a n y 

p r e s e n t a n e l d o b l e de a c t i v i d a d q u e la e n z i m a na t i va ( C K 1 a 1 - 3 2 5 ) , 

r e s u l t a d o q u e se r ía e x p l i c a d o p o r el a u m e n t o e n c o n t r a d o e n la e f i c i enc ia 

ca ta l í t i ca ( k c a t / K m ) . E s t e es el p r i m e r r e p o r t e de inh ib i c i ón p o r 

a u t o f o s f o r i l a c i ó n de la a c t i v i d a d de C K 1 a , s u g i r i e n d o q u e es te pod r í a s e r 

u n m e c a n i s m o de r e g u l a c i ó n c o m ú n p a r a las i s o f o r m a s de C K 1 

e s t u d i a d a s h a s t a a h o r a . P a t r o c i n a d o po r P r o y e c t o F o n d e c y t 

N° 1 0 6 0 1 0 7 . 

D E G R A D A C I Ó N D E L R E C E P T O R D E R Y A N O D I N A T I P O 2 E N 

C U L T I V O S D E C A R D I O M I O C I T O S ( D e g r a d a t i o n of R y R 2 in 

cu l t u red c a r d i o m y o c y t e s ) P e d r o z o , Z . 1 , 2 , S á n c h e z , G 2 , 3 , F e r n á n d e z , 

C . \ D o n o s o , P . 1 , 2 , L a v a n d e r o , S . 2 , 4 P r o g r a m a de B io l og ía Ce lu l a r y 

M o l e c u l a r , I C B M , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , 

C e n t r o F O N D A P C E M C , U n i v e r s i d a d de C h i l e 2 , P r o g r a m a d e 

F i s i o p a t o l o g í a , I C B M , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 3 , 

F a c u l t a d d e C i e n c i a s Q u í m i c a s y F a r m a c é u t i c a s , U n i v e r s i d a d d e 

C h i l e 4 . 

Los c a n a l e s de c a l c i o / r e c e p t o r e s de r y a n o d i n a ( R y R 2 ) de l re t í cu lo 

s a r c o p l a s m á t i c o s o n p r o t a g o n i s t a s c l a v e s en el a c o p l a m i e n t o 

e x c i t a c i ó n - c o n t r a c c i ó n del c a r d i o m i o c i t o . D u r a n t e la 

i s q u e m i a / r e p e r f u s i ó n ( l / R ) o c u r r e una ráp ida d i s m i n u c i ó n de l R y R 2 , 

s in e m b a r g o las v í a s d e d e g r a d a c i ó n i m p l i c a d a s se d e s c o n o c e n . E n 

e s t a d o s f i s i o l óg i cos y p a t o l ó g i c o s , las p r inc ipa les v ías d e 

d e g r a d a c i ó n de p r o t e í n a s i n t r a c e l u l a r e s s o n el p r o t e o s o m a y el 

l i s o s o m a ( a u t o f a g i a ) . E n es te t r a b a j o e s t u d i a m o s las v í a s d e 

d e g r a d a c i ó n del R y R 2 e n el c a r d i o m i o c i t o ba jo c o n d i c i o n e s b á s a l e s 

y de l /R. S e u t i l i za ron c a r d i o m i o c i t o s cu l t i vados en m e d i o 

D M E / M 1 9 9 ba jo 9 5 % a i re y 5 % C 0 2 ( c o n d i c i ó n b a s a l ) o e x p u e s t o s 

a l/R s i m u l a d a p o r 8 y 16 h, r e s p e c t i v a m e n t e . La v i da m e d i a del 

R y R 2 se d e t e r m i n ó p o r e n s a y o s de p u l s o y c a z a u s a n d o 
3 5 S - m e t i o n i n a c o m o t r a z a d o r . P a r a d e t e r m i n a r las v ías d e 

d e g r a d a c i ó n i m p l i c a d a s s e u t i l i za ron i nh ib i do res de l p r o t e o s o m a y la 

a u t o f a g i a . Los n i ve les p r o t e i c o s del R y R 2 s e d e t e r m i n a r o n p o r 

W e s t e r n B lo t . La v i d a m e d i a de l R y R 2 c a r d i a c o fue de 3 0 Á ± 1 2 h, 

s i e n d o a u m e n t a d a s i g n i f i c a t i v a m e n t e p o r i nh ib i do res d e c a l p a í n a s 

pe ro no p o r i nh i b i do res de l p r o t e o s o m a o la au t o f ag i a . S i n e m b a r g o , 

d u r a n t e la l/R s i m u l a d a , só lo los i nh ib ido res .de l p r o t e o s o m a 

p r e v i n i e r o n la d e g r a d a c i ó n del R y R 2 . S e c o n c l u y e que ba jo 

c o n d i c i o n e s b á s a l e s , el R y R 2 s e d e g r a d a r í a p r i n c i p a l m e n t e 

m e d i a n t e p r o t e a s a s t i po c a l p a í n a , e n c a m b i o du ran te la l/R 

s i m u l a d a , e s t e c a n a l de c a l c i o / r e c e p t o r t e n d r í a c o m o p r inc ipa l v í a 

de d e g r a d a c i ó n al p r o t e o s o m a . F O N D E C Y T 1 0 8 0 4 8 1 , F O N D A P 

1 5 0 1 0 0 6 , B e c a A T C O N I C Y T 2 4 0 8 0 0 4 4 . Z P e s beca r ia C O N I C Y T . 
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ESTRUCTURA Y FUNCION DE PROTEINAS 
E L S E C R E T O M A D E Peniciüium purpurogenum: A N A L I S I S P O R 

E L E C T R O F O R E S I S B I D I M E N S I O N A L A C O P L A D O A 

E S P E C T R O M E T R I A D E M A S A S ( T h e s e c r e t ó m e f r o m Pen ic i l l i um 

p u r p u r o g e n u m : ana l ys i s by t w o : d i m e n s i o n a l e l e c t r o p h o r e s i s c o u p l e d 

t o m a s s s p e c t r o m e t r y ) N a v a r r e t e , M. 1 , C a l l e g a r i , E . 2 , Z h a n g , M . 3 , 

B l a c k , G . 3 , E y z a g u i r r e , J . 1 . D e p a r t a m e n t o de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , 

U n i v e r s i d a d A n d r é s Be l l o , S a n t i a g o . 1 , U n i v e r s i d a d de D a k o t a de l Sur , 

V e r m i l l i o n , S D , U S A 2 , U n i v e r s i d a d de N o r t h u m b n a , N e w c a s t l e , 

I ng la te r ra . 3 . 
1 - " ¡c i l l ium p u r p u r o g e n u m es u n h o n g o a i s l a d o de s u e l o s del s u r de 

Ch i l e . Es un ac t i vo s e c r e t o r de e n z i m a s que p e r m i t e n al h o n g o 

d e g r a d a r s u s t r a t o s de d is t in ta c o m p l e j i d a d c o n el ob je t i vo de o b t e n e r 

l o s nu t r i en tes n e c e s a r i o s p a r a su m e t a b o l i s m o . L o s s u s t r a t o s que 

: r 'n t ienen h e m i c e l u l o s a s i n d u c e n u n a ac t i va s e c r e c i ó n de e n z i m a s por 

: a r t e del h o n g o . U n o de los c o m p o n e n t e s i m p o r t a n t e s d e las 

" - • n i c e l u l o s a s es el x i l a n o , el cua l r e q u i e r e p a r a su d e g r a d a c i ó n de la 

p a r t i c i p a c i ó n de d i s t i n tas e n z i m a s , d e n o m i n a d a s g e n é r i c a m e n t e 

" a s a s : e n d o x i l a n a s a s , b e t a - x i l o s i d a s a s , a r a b i n o f u r a n o s i d a s a s , 

oil e s t e r a s a s y acet i l x i l ano e s t e r a s a s . La f u e n t e d e c a r b o n o 

u t i l i zada en el cu l t ivo i n d u c e las e n z i m a s r e q u e r i d a s pa ra su 

d e g r a d a c i ó n lo que in f luye en la c o m p o s i c i ó n de l s e c r e t o m a . 

U t i l i zando e lec t ro fo res i s b i d i m e n s i o n a l se ha c o m p a r a d o el s e c r e t o m a 

de l h o n g o al c rece r lo e n d is t in tas f u e n t e s de c a r b o n o . D e e s t a f o r m a 

se a p r e c i a la s o b r e - e x p r e s i ó n o i nh i b i c i ón d e la e x p r e s i ó n de 

d i fe ren tes p ro te ínas r e p r e s e n t a d a s p o r m a n c h a s al t e ñ i r l o s ge les con 

S y p r o R u b y . M e d i a n t e el u s o de u n a t i n c i ó n e s p e c í f i c a t a m b i é n ha 

s i d o p o s i b l e d e t e c t a r el g r a d o de g l i c o s i l a c i ó n del s e c r e t o m a . Las 

m a n c h a s son co r tadas p a r a p r o c e s a r l a s c o n t r i ps i na y s o m e t e r los 

p é p t i d o s a aná l i s i s p o r e s p e c t r o m e t r í a de m a s a s p a r a su 

i den t i f i cac i ón . U t i l i zando la b a s e da d a t o s M a s c o t , h e m o s p o d i d o 

i den t i f i ca r a l g u n a s x i l a n a s a s , las c u a l e s s e e n c u e n t r a n 

d i f e r e n c i a l m e n t e e x p r e s a d a s e n d i s t i n tas c o n d i c i o n e s de 

c u l t i v o . F i n a n c i a m i e n t o : F O N D E C Y T 1 0 4 0 2 0 1 y 1 0 7 0 3 6 8 , U N A B 

P r o y e c t o s In te rnos 0 3 - 0 5 R y 07 -06 / I y V i c e r r e c t o r í a de I nves t i gac i ón 

y P o s t g r a d o U N A B 

M A P E O C O M P A R A T I V O D E G R U P O S F U N C I O N A L E S E N 

P R O T E Í N A S D E F U S I Ó N V I R A L C L A S E II ( C o m p a r a t i v e func t i ona l 

g r o u p m a p p i n g of C l a s s II v i ra l f u s i ó n p r o t e i n s ) L a g o s , C . F . 1 , 

H u e n c h u ñ i r , P . 2 , L ó p e z - L a s t r a , M . 3 , P é r e z - A c l e , T . 1 - 4 . C e n t r o de 

B i o i n f o r m á t i c a , F a c u l t a d d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P U C 1 , L a b o r a t o r i o de 

Q u í m i c a M é d i c a , F a c u l t a d d e Q u í m i c a , P U C 2 , L a b o r a t o r i o de V i ro log ía 

M o l e c u l a r , F a c u l t a d de M e d i c i n a , P U C 3 , F u n d a c i ó n C i e n c i a p a r a la 

V i d a 4 . 

E n v e l o p e d v i r u s e s in fec t ce l l s v i a f u s i ó n of t h e v i r us m e r n b r a n e w i t h a 

hos t cel l m e r n b r a n e t h r o u g h v i ra l f u s i ó n p r o t e i n s . U p o n a p p r o p r i a t e 

t n g g e r i n g , t h e f u s i ó n p r o t e i n i n t e rac t s w i t h t h e t a rge t m e r n b r a n e a n d 

u n d e r g o e s a c o n f o r m a t i o n a l c h a n g e tha t d r i ves t he m e r n b r a n e fus ión 

r e a c t i o n . T h e s t r uc t u res o f t h e e c t o d o m a i n s of fus ión p ro te ins f rom 

f lav iv i ruses r e v e a l e d tha t a l t h o u g h t h e s e p ro te ins lack d e t e c t a b l e 

a m i n o a c i d s e q u e n c e c o n s e r v a t i o n , t h e i r s e c o n d a r y and te r t ia ry 

s t r uc tu res a re r e m a r k a b l y s im i l a r . In t h i s w o r k w e repor t t he 

c o n s t r u c t i o n of c o n s e n s u s f u n c t i o n a l i t y m a p s for func t iona l g r o u p 

b i n d i n g in c l ass II f us ión p r o t e i n s . T h e c a l c u l a t i o n s w e r e d o n e fo r t h ree 

f lav iv i rus c l a s s II e n v e l o p e g l y c o p r o t e i n s : D e n g u e v i rus ( D E N V ) , 

T i c k - B o r n e E n c e p h a l i t i s V i r u s ( T B E V ) a n d W e s t N i l e V i rus ( W N V ) . T h e 

resu l t s g a v e c o n s e n s u s m a p s tha t i n d í c a t e func t i ona l g r o u p s tha t are 

i nsens i t i ve to t h e s p e c i f i c p ro te i n c o n f o r m a t i o n a n d t h e e x i s t e n c e of 

a l t e rna t i ve b i n d i n g s i tes tha t c o u l d be t a r g e t e d in t h e ra t iona l d e s i g n of 

b r o a d - s p e c t r u m i n h i b i t o r s . A c k n o w l e d g m e n t s : F u n d i n g f rom gran t 

W 8 1 X W H - 0 8 - 1 - 0 2 8 5 U S A M R M C . C F L is a fe l low of t h e F u n d a c i ó n 

C i e n c i a p a r a la V i d a ( P F B - 1 6 ) . 

R O L D E R E S I D U O S B A S I C O S E N E L S E N S A D O D E p H E N L O S 

C A N A L E S T A S K 2 Y T A S K 3 (Ro le of bas i c r e s i d u e s in p H s e n s i n g of 

T a s k 2 a n d T a s k 3 c h a n n e l s ) S e p u l v e d a , F . 1 , G o n z á l e z - N i l o , F . 2 , 

N a v a r r o , C . 2 , C h i p o t , C . 3 , N i e m e y e r , M I 4 . C E C S , Va ld i v i a \ C B S M , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a 2 , C N R S / U H P , F r a n c i a 3 , C E C S , V a l d i v i a 4 . 

L a a c t i v a c i ó n de los c a n a l e s de K s e n s a d o s p o r p H p o r c a m b i o s de 

e s t a d o de p r o t o n a c i ó n d e a m i n o á c i d o s b á s i c o s exp l i ca r ía el 

m e c a n i s m o de a c t i v a c i ó n de los c a n a l e s T A S K 2 y T A S K 3 . N u e s t r o 

e s t u d i o d e m u e s t r a q u e el per f i l d e e n e r g í a l ib re e n t r e los e s t a d o s 

c a r g a d o y neu t ro de la A r g 2 2 4 d e T A S K 2 , g e n e r a ba r re ras 

e n e r g é t i c a s i m p o r t a n t e s c u a n d o p a s a de e s t a d o a c t i v a d o (ap rox 6 

K c a l / m o l ) a e s t a d o i n a c t i v a d o ( s o b r e 2 0 K c a l / m o l ) . E s t o s per f i l es de 

e n e r g í a l ib re d e m u e s t r a n q u e ex i s t e u n a p e r t u r b a c i ó n e lec t ros tá t i ca y 

es t ruc tu ra l i m p o r t a n t e e n el f i l t ro de s e l e c t i v i d a d d u r a n t e el p r o c e s o de 

c a m b i o d e e s t a d o de p r o t o n a c i ó n d e la A r g , q u e e x p l i c a la i n a c t i v a c i ó n 

t i p o - C o b s e r v a d a e x p e r i m e n t a l m e n t e . D e e s t a m i s m a f o r m a h e m o s 

r e a l i z a d o u n e s t u d i o s i s t e m á t i c o de D i n á m i c a M o l e c u l a r del cana l de 

K T A S K 3 . N u e s t r o s r e s u l t a d o s d e m u e s t r a n que el r e s i d u o de H i s , 

s e n s o r d u r a n t e el p r o c e s o de p r o t o n a c i ó n , su f re c a m b i o s 

c o n f o r m a c i o n a l e s i m p o r t a n t e s , p a s a n d o de u n e s t a d o n e u t r o 

i n a c c e s i b l e al s o l v e n t e a u n e s t a d o c a r g a d o a c c e s i b l e a l s o l v e n t e ; 

e s t e c a m b i o c o n f o r m a c i o n a l g e n e r a u n a r e o r g a n i z a c i ó n de la red de 

e n l a c e s de H. La e v a l u a c i ó n del p o t e n c i a l e l ec t ros tá t i co d e m u e s t r a 

q u e no ex i s ten c a m b i o s e l e c t r o s t á t i c o s i m p o r t a n t e s d u r a n t e la 

a c t i v a c i ó n de l c a n a l . N u e s t r o e s t u d i o c o n c l u y e q u e la a c t i v a c i ó n de 

T A S K 3 es ta g o b e r n a d a f u n d a m e n t a l m e n t e po r c a m b i o s 

c o n f o r m a c i o n a l e s del f i l t ro de s e l e c t i v i d a d y no po r el po tenc ia l 

e l ec t r os tá t i co p r o d u c i d o d u r a n t e e l p r o c e s o d e c a m b i o d e e s t a d o de 

p r o t o n a c i ó n de la His s e n s o r A g r a d e c i m i e n t o s : P r o y e c t o An i l l o 

C ien t í f i co A C T / 4 6 . 

D I F E R E N C I A S D E L A U N I D A D S E N S O R A D E L p H 

E X T R A C E L U L A R E N T R E L O S C A N A L E S D E E N T R A D A D E 

P O T A S I O P R E S E N T E S E N L O S E S T O M A S . (D i f f e rences in 

ex t race l l u l a r p H s e n s o r un i t s b e t w e e n t h e s t o m a t a l i n w a r d p o t a s s i u m 

c h a n n e l s ) G o n z á l e z , W . 1 , M o r a l e s , S . \ A l z a t e , J . 1 , G o n z á l e z - N i l o , 

F . D . 1 , D r e y e r , I . 2 . C e n t r o de B i o i n f o r m á t i c a y S i m u l a c i ó n M o l e c u l a r , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a 1 , U n i v e r s i t a t P o t s d a m , Inst i tu í f u r B i o c h e m i e u n d 

B i o l o g i e , H e i s e n b e r g - G r u p p e B i o p h y s i k u n d M o l e k u l a r e 

P f l a n z e n b i o l o g i e , G e r m a n y 2 . 

P a r a q u e se a b r a n los e s t o m a s e n las p l a n t a s , es p re r requ is i to la 

ac i d i f i cac i ón del a p o p l a s m a , lo c u a l g a r a n t i z a q u e l os c a n a l e s de 

e n t r a d a d e po tas i o d e p e n d i e n t e s de v o l t a j e ( c a n a l e s K i n ) p e r c i b a n es ta 

ac i d i f i cac i ón y se a b r a n c o n u n m e n o r g a s t o de e n e r g í a . Las u n i d a d e s 

s e n s o r a s de l p H e x t r a c e l u l a r e n los c a n a l e s K i n d e los e s t o m a s s o n 

h i s t i d i nas e x p u e s t a s al a p o p l a s m a . S i n e m b a r g o , e n el c a n a l K A T 1 de 

Arabidosis thaliana la m u t a c i ó n d e la ú n i c a h i s t i d i na ( H 2 6 7 ) e x p u e s t a 

al m e d i o e x t r a c e l u l a r no a f e c t a la d e p e n d e n c i a de p H . La H 2 6 7 es tá 

en el p o r o de l c a n a l K A T 1 , f o r m a n d o p a r t e de la s e c u e n c i a c o n s e n s o 

T V G Y G D X H . E n la p o s i c i ó n X de e s t a s e c u e n c i a K A T 1 p r e s e n t a una 

f e n i l a l a n i n a , m i e n t r a s q u e el r es to d e los c a n a l e s K j n p o s e e una 

l e u c i n a en X. U n m o d e l o p o r h o m o l o g í a de K A T 1 p e r m i t i ó d i s t i ngu i r 

q u e las c a d e n a s l a te ra les d e la F 2 6 6 y la H 2 6 7 d i s t a n m e n o s de 5 A . . . . 

Se p l an teó la h i p ó t e s i s q u e la H 2 6 7 d e K A T 1 no p o d í a s e n s a r el p H 

p o r q u e la F 2 6 6 d e s p l a z a su p K a a v a l o r e s no d e t e c t a b l e s . E s t á 

h i pó tes i s s e c o r r o b o r ó m e d i a n t e m u t a g é n e s i s si t io d i r ig ida y 

e x p e r i m e n t o s de v o l t a j e - c l a m p c o n d o s e l e c t r o d o s . M e d i a n t e cá l cu los 

de M e c á n i c a C u á n t i c a - M e c á n i c a M o l e c u l a r ( Q M / M M ) , se p u d o 

e s t a b l e c e r que s i e n la p o s i c i ó n X h a y u n a l e u c i n a , la h is t id ina 

s e n s o r a p u e d e p r o t o n a r s e y d e p r o t o n a r s e , m i e n t r a s que si es tá 

p r e s e n t e u n a f en i l a l an i na , e s t o s e v e n t o s no s e p r o d u c e n p o r q u e la 

f en i l a l an ina e s t a r í a f o r m a n d o u n a i n t e r a c c i ó n t ipo ca t i ón -p i c o n la 

H 2 6 7 . 
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E S T U D I O S in sitico E in vitro D E L D E S P L E G A M I E N T O T É R M I C O 
D E L A F O S F O F R U C T O Q U I N A S A - 2 D E Escherichia coii: 
I M P O R T A N C I A D E L A I N T E R F A Z M O N Ó M E R O - M O N Ó M E R O . 

{in silico a n d in vitro s t u d i e s of t h e t h e r m a l un fo l d i ng of 

p h o s p h o f r u c t o k i n a s e - 2 f r o m Escherichia coii i m p o r t a n ce of t h e 

m o n o m e r - m o n o m e r i n te r face . ) M e r i n o , F . 1 . B a e z . M . 1 , B a b u l , J . \ 

L a b o r a t o r i o de B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r , F a c u l t a d d e C i e n c i a s , 

U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 . 

L a f o s f o f r u c t o q u i n a s a - 2 d e Escherichia coli es un h o m o d í m e r o , c u y o 

m o n ó m e r o e s t á c o m p u e s t o p o r un d o m i n i o g r a n d e y u n o p e q u e ñ o . El 

s i t io ac t i vo s e e n c u e n t r a en un s u r c o e n t r e e s t o s d o m i n i o s . La mter faz 

e n t r e los m o n ó m e r o s c o m p r o m e t e a a m b o s d o m i n i o s m e n o r e s en u n a 

i n te racc i ón p r i n c i p a l m e n t e a p o l a r . P a r a e s t u d i a r la i m p o r t a n c i a de es ta 

i n te r faz en la es tab i l i dad de f o s f o f r u c t o q u i n a s a - 2 se d i s e ñ ó la m u t a n t e 

L 9 3 A que i n t r o d u c e u n a c a v i d a d h i d r o f ó b i c a en la i n te r faz . E s t a 

m u t a n t e e s m o n o m é r i c a y p o s e e u n a c a n t i d a d m e n o r de e s t r u c t u r a 

s e c u n d a r i a que el d í m e r o . E x p e r i m e n t o s d e d e s p l e g a m i e n t o por 

t e m p e r a t u r a de la m u t a n t e m u e s t r a n q u e , a d i f e r e n c i a de la e n z i m a 

s i l ves t r e , e l p r o c e s o o c u r r e m e d i a n t e u n a t r a n s i c i ó n no c o o p e r a t i v a . El 

d e s p l e g a m i e n t o de la f o s f o f r u c t o q u i n a s a - 2 i n d u c i d o p o r t e m p e r a t u r a 

f u e s i m u l a d o m e d i a n t e d i n á m i c a m o l e c u l a r u t i l i zando la f u n c i ó n de 

e n e r g í a e f e c t i v a E E F 1 i m p l e m e n t a d a en C H A R M M . S i m u l a c i o n e s de l 

m o n ó m e r o a 3 0 0 K m u e s t r a n un r e o r d e n a m i e n t o de l d o m i n i o m e n o r 

a u n q u e no c a p t u r a n la p é r d i d a d e e s t r u c t u r a s e c u n d a r i a o b s e r v a d a en 

la m u t a n t e L 9 3 A . E x p e r i m e n t o s d e d e s p l e g a m i e n t o a part i r del d í m e r o 

m u e s t r a n que la d i soc i ac i ón d e los m o n ó m e r o s o c u r r e l u e g o de una 

g ran pé rd i da de e s t r u c t u r a s e c u n d a r i a , s u g i r i e n d o q u e el p a s o 

l i m i t a n t e del d e s p l e g a m i e n t o es la r up tu ra d e la i n te r faz . E x p e r i m e n t o s 

d e d e s p l e g a m i e n t o a part i r de l m o n ó m e r o m u e s t r a n q u e é s t e s igue un 

c a m i n o d is t in to al de l d í m e r o . lo que s u g i e r e q u e la in ter faz en t re 

m o n ó m e r o s e s i m p o r t a n t e t a n t o p a r a la ru ta de d e s p l e g a m i e n t o c o m o 

p a r a la e s t a b i l i d a d de la e n z i m a . F o n d e c y t 1 0 5 0 8 1 8 

U N I Ó N D E M E T A L E S D I V A L E N T E S E N 

F O S F O F R U C T O Q U I N A S A - 2 D E E. coii. E S T U D I O S C I N É T I C O S Y 

D E E P R . ( B i n d i n g of di va l en t m e t a l s in p h o s p h o f r u c t o k i n a s e - 2 f rorn E. 

coii. K ine t i c a n d E P R s t u d i e s ) R i v a s - P a r d o , J . A . 1 . W i l s o n , C . A . M . 1 , 

Can iugu i r , A . 1 , G u i x é , V . 1 L a b o r a t o r i o de b i o q u í m i c a y b io log ía 

m o l e c u l a r , d e p a r t a m e n t o de B i o l o g í a , F a c u l t a d de C i e n c i a s , 

U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 . 

La f o s f o f r u c t o q u i n a s a - 2 de E coii p e r t e n e c e a la s u p e r f a m i l i a 

riboquinasa en la que el m o t i v o c o n s e r v a d o N X X E ha s ido a s o c i a d o a 

la un ión d e M g 2 + al s i t io ac t i vo D a t o s c iné t i cos sug ie ren el 

r e q u e r i m i e n t o de un ion M g 2 + d i s t in to de l ion p r e s e n t e en el c o m p l e j o 

m e t a l - n u c l e ó t i d o p a r a la ca tá l i s i s . En es te t r a b a j o e s t u d i a m o s la un ión 

de m e t a l e s d i v a l e n t e s a P f k - 2 y a la m u í a n t e E 1 9 0 Q de l m o t i v o 

c o n s e r v a d o . S ó l o M g 2 * y M n 2 + s o n c a t a l í t i c a m e n t e ac t i vos con 

p a r á m e t r o s c i n é t i c o s e s e n c i a l m e n t e i gua les en la e n z i m a s i l ves t re , en 

t a n t o que en la m u t a n t e hay a l t e r a c i o n e s en la K M pa ra a m b o s 

s u s t r a t o s ( A T P y f r u c t o s a - 6 - P ) y u n a d i s m i n u c i ó n en k c a t . A t r avés de 

e s t u d i o s c i né t i cos y de s u s t i t u c i ó n de m e t a l e s d e m o s t r a m o s la 

e x i s t e n c i a de un s e g u n d o s i t io p a r a c a t i o n e s d i va len tes en P fk -2 al 

q u e M n 2 + se u n e con m a y o r a f i n i d a d q u e M g 2 + . E n c o n d i c i o n e s de 

s a t u r a c i ó n c o n los s u s t r a t o s la un ión de l m e t a l l ibre a e s t e s e g u n d o 

s i t io es n e c e s a r i a p a r a o b t e n e r la k c a t m á x i m a . La m u t a c i ó n E 1 9 0 Q 

a f e c t a la c o n s t a n t e de a c t i v a c i ó n de M n 2 + y M g 2 + . E x p e r i m e n t o s de 

E P R m u e s t r a n que t a n t o P f k - 2 c o m o la m u t a n t e E 1 9 0 Q u n e n M n 2 + en 

a u s e n c i a de l n u c l e ó t i d o . A m b a s e n z i m a s p r e s e n t a n u n a K d de ~ 170 

y u n a e s t e q u i o m e t r í a d e u n i ó n de ~1 m o l / m o l . Los r e s u l t a d o s 

d e m u e s t r a n la e x i s t e n c i a de un s i t io de a l ta a f i n idad por M n 2 + en P f k - 2 

y e s t a b l e c e n la p a r t i c i p a c i ó n de l r e s i d u o E 1 9 0 en es ta i n te racc ión 

( F i n a n c i a m i e n t o F o n d e c y t 1 0 7 0 1 1 1 ) . 

A N Á L I S I S D E L A F U N C I Ó N D E L A S A F L E X I B L E D E L A 
I N T E G R A S A D E M - M u L V P O R M U T A G E N E S I S . ( A n a l y s i s of t h e 

f u n c t i o n of t h e f lex ib le l oop of M - M u L V i n t e g r a s e by m u t a g e n e s i s . ) 

A c e v e d o , M .L . 1 , L e ó n , O . 1 . L a b o r a t o r i o d e R e t r o v i r u s , P r o g r a m a de 

V i r o l o g í a , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 . 

L a i n t eg rasa ( IN) del v i rus de l e u c e m i a m u r i n a de M o l o n e y ( M - M u L V ) 

e s e s e n c i a l p a r a el c ic lo r ep l i ca t i vo de l v i r u s . P o s e e t r e s d o m i n i o s , el 

N - t e r m i n a l , C - t e r m i n a l y el d o m i n i o c e n t r a l q u e p r e s e n t a la ac t i v i dad 

ca ta l í t i ca d e la e n z i m a . D e n t r o d e su e s t r u c t u r a en la IN de H I V - 1 , el 

d o m i n i o ca ta l í t i co p r e s e n t a un a s a f l ex i b l e q u e p o d r í a es ta r 

i n v o l u c r a d a en la u n i ó n de l e x t r e m o del L T R . P o r h o m o l o g í a d e 

s e c u e n c i a s e n t r e las I N s s e e s t a b l e c i ó q u e el a s a d e la IN d e 

M - M u L V c o r r e s p o n d e a los a m i n o á c i d o s 2 0 8 a 2 1 8 . S e s e l e c c i o n a r o n 

los r e s i d u o s T y r 2 1 1 , A r g 2 1 2 , G l n 2 1 4 , S e r 2 1 5 , S e r 2 1 6 y G l n 2 1 8 de l 

a s a de la IN d e M - M u L V p a r a h a c e r m u t a g e n e s i s s i t io d i r ig ida y se 

a n a l i z ó la a c t i v i d a d e n z i m á t i c a d e c a d a m u t a n t e . S e o b s e r v ó q u e las 

e n z i m a s c o n las m u t a c i o n e s Y 2 1 1 A, R 2 1 2 A , R 2 1 2 Q y Q 2 1 4 A p o s e e n 

m e n o s de u n 2 0 % de a c t i v i d a d d e i n t e g r a c i ó n c o n c e r t a d a y 

t r a n s f e r e n c i a d e h e b r a . N i n g u n a m u t a n t e a f e c t ó s i g n i f i c a t i v a m e n t e la 

a c t i v i d a d de p r o c e s a m i e n t o 3 ' A l a n a l i z a r el e f ec to d e las m u t a c i o n e s 

e n la d e s i n t e g r a c i ó n , l as m u t a n t e s Y 2 1 1 A , Q 2 1 4 A y Q 2 1 4 N f u e r o n 

i nac t i vas c u a n d o se u t i l i zó un s u s t r a t o d u m b b e l l s in la co la 5 ' . A d e m á s 

la m u t a n t e Q 2 1 4 A p r e s e n t ó u n a d i s m i n u c i ó n en el 

f o t o - e n t r e c r u z a m i e n t o con un s u s t r a t o c o n y o d o - u r i d i n a e n el e x t r e m o 

5 ' p r o c e s a d o . N u e s t r o s r e s u l t a d o s d e m u e s t r a n q u e e l a s a f lex ib le de 

la I N de M - M u L V e s t á en c o n t a c t o c o n el e x t r e m o 5 ' p r o c e s a d o de l 

L T R . P r o b a b l e m e n t e T y r 2 1 1 , A r g 2 1 2 y G l n 2 1 4 es tab i l i za r í an el D N A 

p r o c e s a d o p a r a q u e o c u r r a la i n t e g r a c i ó n . F o n d . e c y t 1 0 4 0 4 0 9 

E F E C T O D E L p H E N E L E S T A D O D E O L I G O M E R I Z A C I Ó N D E 

I N S U L I N A . ( p H e f fec ts in o l i g o m e r i z a t i o n s t a te of Insu l i n ) 

C i f u e n t e s - H u e r t a , J . j . 1 . M a r t i n e z - O y a n e d e l , J . 1 . U n i v e r s i d a d de 

C o n c e p c i ó n 1 . 

El m a y o r p r o b l e m a q u e e n f r e n t a la c o m e r c i a l i z a c i ó n d e insu l ina 

r e c o m b i n a n t e es la f o r m a c i ó n d e f i b ras de i nsu l i na . E s t e p r o b l e m a 

a c t u a l m e n t e t i e n e un a l t í s i m o c o s t o p a r a las e m p r e s a s 

b i o t e c n o l ó g i c a s q u e la f a b r i c a n , y a q u e en su p r o d u c c i ó n , t an to c o m o 

en su a l m a c e n a m i e n t o y d i s t r i buc ión se p r o d u c e n c o n d i c i o n e s que 

d e s e s t a b i l i z a n a la i nsu l i na y p r o m u e v e n la f o r m a c i ó n de a g r e g a d o s 

f ib r i l a res E n su e s t a d o na t i vo a c t i v o , la i nsu l i na se e n c u e n t r a en f o r m a 

de h e x á m e r o a s o c i a d o a 2 á t o m o s de Z n + 2 . . Se ha d e m o s t r a d o q u e 

es n e c e s a r i o d e s o l i g o m e r i z a r el h e x á m e r o de insu l ina a m o n ó m e r o s 

p a r a que el p r o c e s o f i b r i l ac ión o c u r r a . E x i s t e n va r i as c o n d i c i o n e s que 

son c a p a c e s de i nduc i r e l p r o c e s o d e d e s o l i g o m e r i z a c i ó n , en t re e s t a s 

e n c o n t r a m o s el p H y la t e m p e r a t u r a . M e d i a n t e c r o m a t o g r a f í a de 

f i l t rac ión m o l e c u l a r h e m o s s e g u i d o la d e s o l i g o m e r i z a c i ó n de l 

h e x á m e r o d e la i n s u l i n a c o m e r c i a l c o m o c o n s e c u e n c i a d e u n a 

d i s m i n u c i ó n en e l p H , e n c o n t r á n d o s e u n a t rans ic ión to ta l a 

m o n ó m e r o s ba jo p H 4 . 0 . P a r a l e l a m e n t e se h a n c a l c u l a d o los p K a s de 

los a m i n o á c i d o s p r o t o n a b l e s m e d i a n t e v a r i o s m é t o d o s in s i l i co , 

u t i l i zando la e s t r u c t u r a h e x á m e r i c a 1 m s o resue l t a a 1.0 A m s t r o n g , con 

el ob je to de rea l i za r e s t u d i o s de D i n á m i c a s M o l e c u l a r e s a d is t in tos 

p H s y e s t u d i o s de p o t e n c i a l e l ec t r os tá t i co q u e e n t r e g u e n i n f o r m a c i ó n 

a n ive l a t ó m i c o a c e r c a de los s u c e s o s re l evan tes en el p r o c e s o de 

d e s o l i g o m e r i z a c i ó n i n d u c i d o p o r el p H . 

1»! 
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EXPRESION GENICA 
A N A L I S I S G E N O M I C O D E L A F A M I L I A S D G Y S U E X P R E S I O N E N 

E L D E S A R R O L L O D E L F R U T O E N Vitis vinifera ( G e n o m i c ana l ys i s 

j f S D G fam i l y a n d its e x p r e s s i o n d u r i n g g r a p e d e v e l o p m e n t in Vitis 

vinifera) A q u e a , F . 1 , V e g a , A . 1 , A r c e - J o h n s o n , P.V D e p a r t a m e n t o de 

G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a . Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca de 

C h i l e 1 . 

L a r e g u l a c i ó n e p i g é n e t i c a es r e c o n o c i d a c o m o un m e c a n i s m o n o r m a l 

y e s e n c i a l pa ra el con t ro l de la e x p r e s i ó n g é n i c a en e u c a n o n t e s , 

: : " t r o tando el desa r ro l l o y la r e s p u e s t a a e s t í m u l o s a m b i e n t a l e s . E n 

c i a n t a s , es te m e c a n i s m o es i m p o r t a n t e p a r a e l desa r ro l l o n o r m a l de 

flores, sem i l l as y f ru tos . M a r c a s e p i g e n é t i c a s , t a l es c o m o la 

m o d i f i c a c i ó n de h i s t o n a s , a f e c t a n el con t ro l d e la e x p r e s i ó n g é n i c a a 

n ive l de la o r g a n i z a c i ó n de la c r o m a t i n a . La m a y o r í a de la m e t i l a c i ó n 

d e h i s t o n a s e s rea l i zada por u n a f am i l i a de m e t i l t r a n s f e r a s a s 

d e n o m i n a d a s S D G ( S E T - d o m a i n g r o u p ) . A la f e c h a , va r i as 

m e t i l t r a n s f e r a s a c o n d o m i n i o S E T h a n s i d o c a r a c t e r i z a d a s en 

A r a b i d o p s i s , l evadu ras y h u m a n o s . É s t a s se c l as i f i can c o m o 

a c t i v a d o r e s o r e p r e s o r e s t r a n s c r i p c i o n a l e s . E n e s t e t r a b a j o , 

i d e n t i f i c a m o s y c a r a c t e r i z a m o s la fami l i a S D G en Vitis vinifera. Es ta 

f am i l i a t i ene 32 m i e m b r o s y s e g ú n la h o m o l o g í a c o n o t ras e s p e c i e s se 

les n o m b r ó c o m o S D G 1 2 0 0 a S D G 1 2 3 2 . A n á l i s i s f i l ogené t i cos 

u t i l i zando p ro te ínas de p l a n t a s , l e v a d u r a s y a n i m a l e s g e n e r a n 9 

g r u p o s , los q u e re f le jan a p a r e n t e m e n t e la e s p e c i f i c i d a d de sus t ra to 

d e s ú s m i e m b r o s . I d e n t i f i c a m o s l o s ' g r u p o s H 3 K 4 y H 3 K 3 6 a s o c i a d o s 

c o n la a c t i v a c i ó n t r a n s c r i p c i o n a l y los g r u p o s H 3 K 9 y H 3 K 2 7 , 

a s o c i a d o s c o m o r e p r e s o r e s . S e l e c c i o n a m o s a l g u n o s g e n e s 

:ndatos p e r t e n e c i e n t e s a los d i s t i n tos g r u p o s f u n c i o n a l e s y 

a n a l i z a m o s su pa t r ón de e x p r e s i ó n d u r a n t e el d e s a r r o l l o del f ru to de 

v i d . E s t e t raba jo sug ie re po r p r i m e r a v e z la p o s i b l e p a r t i c i p a c i ó n de 

h i s t o n a s m e t i l t r a n s f e r a s a s en el d e s a r r o l l o del f r u t o . F i n a n c i a m i e n t o : 

N ú c l e o M i l en i o G e n ó m i c a F u n c i o n a l de P l a n t a s ( P 0 6 - 0 0 9 - F ) . 

A N A L I S I S F U N C I O N A L D E L P R O M O T O R D E L G E N GRXC9 D E 

A R A B I D O P S I S ( F U N C T I O N A L P R O M O T E R A N A L Y S I S O F GRXC9 

G E N E IN A R A B I D O P S I S ) H e r r e r a , A . 1 , B l a n c o , F . \ H o l u i g u e , L. 1 . 

D e p a r t a m e n t o de G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a . F a c u l t a d 

C i e n c i a s B i o l ó g i c a s . Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca de C h i l e . 1 . 

L a s g l u t a r e d o x i n a s s o n u n a f a m i l i a d e ox ido red uc tas as q u e u s a n el 

g lu ta t i ón ( G S H ) p a r a r e d u c i r e n l a c e s d i su l fu ro y c i s t e í n a s 

g l u t a t i o n i l a d a s de p r o t e í n a s , p r o t e g i é n d o l a s de l d a ñ o ox i da t i vo . 

G R X C 9 fue i d e n t i f i c a d a p o r n u e s t r o l abo ra to r i o c o m o u n a de las 

G R X s a l t a m e n t e i n d u c i d a s p o r á c i d o sa l ic í l i co ( S A ) , una h o r m o n a 

a s o c i a d a a la r e s p u e s t a d e d e f e n s a a e s t r é s . A n á l i s i s de e x p r e s i ó n 

i n d i c a n q u e G R X C 9 r e q u i e r e de la s u b c l a s e II de fac to res de 

t r a n s c r i p c i ó n b Z I P ( T G A 2 / 5 / 6 ) y es i n d e p e n d i e n t e t a n t o de s ín tes i s 

p ro te i ca de novo c o m o de l c o a c t i v a d o r N P R 1 , c l a s i f i c á n d o s e c o m o un 

g e n i n d u c i d o t e m p r a n a m e n t e p o r S A d e f o r m a N P R 1 - i n d e p e n d i e n t e . 

U t i l i zando el s o f t w a r e M o t i f s a m p l e r , r e a l i z a m o s un aná l i s i s in siiico de l 

p r o m o t o r del c o n j u n t o de g e n e s q u e r e s p o n d e n t e m p r a n a m e n t e a S A 

y en f o r m a N P R 1 - i n d e p e n d i e n t e . E s t o nos pe rm i t i ó i den t i f i ca r 

s o b r e r e p r e s e n t a d a la c a j a t ipo as-1 ( T G A C G T C A n n n n T G A C G T C A ) , 

d e s c r i t a p r e v i a m e n t e c o m o u n e l e m e n t o de r e s p u e s t a a S A . E I 

p r o m o t o r d e GRXC9 c o n t i e n e 2 p u t a t i v o s e l e m e n t o s t ipo as-1 en la 

r eg i ón p r o x i m a l A n a l i z a m o s la f u n c i o n a l i d a d de e s t o s e l e m e n t o s 

m e d i a n t e la e v a l u a c i ó n de la e x p r e s i ó n del g e n repo r t e ro G U S , 

c o n t r o l a d o s po r la v e r s i ó n c o m p l e t a de l p r o m o t o r ( -1860 a + 2 6 ) , 

v e r s i o n e s t r u n c a s y v e r s i o n e s c o n m u t a c i o n e s s i t io -d i r ig idas en los 

e l e m e n t o s t i po as-1. t o d o e s t o u s a n d o el s i s t e m a de 

a g r o t r a n s f o r m a c i ó n e s t a b l e en A r a b i d o p s i s . N u e s t r o s r e s u l t a d o s 

i n d i c a n que e l e l e m e n t o t i p o as-1 d i s ta l es u n i m p o r t a n t e m o t i v o p a r a 

la a c t i v a c i ó n t r a n s c r i p c i o n a l e n r e s p u e s t a a S A . F i n a n c i a d o po r 

F O N D E C Y T - C O N I C Y T ( 1 0 6 0 4 9 4 ) y N ú c l e o M i l e n i o de G e n ó m i c a 

func iona l de P l a n t a s ( P 0 6 - 0 0 9 - F ) . 

R E G U L A C I Ó N D E L A A C T I V I D A D T R A N S C R I P C I O N A L D E N U R R 1 

P O R S U M O I L A C I Ó N Y L A P R O T E Í N A D J - 1 ( R e g u l a t i o n of t he 

t r ansc r i p t i ona l ac t i v i t y o f N u r t i b y s u m o y l a t i o n a n d t h e p ro te i n D J - 1 ) 

A r r e d o n d o , C . 1 , P e r e i r a , L. 1 , F u e n z a l i d a , N . 1 , A n d r é s , M E . 1 . 

D e p a r t a m e n t o de B io l og ía C e l u l a r y M o l e c u l a r , F a c u l t a d de C i e n c i a s 

B i o l ó g i c a s , Pon t i f i c ia U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a d e C h i l e 1 . 

N u r r l es un r e c e p t o r n u c l e a r h u é r f a n o e s e n c i a l p a r a el desa r ro l l o y 

s o b r e v i d a de las n e u r o n a s d o p a m i n é r g i c a s m e s e n c e f á l i c a s , que 

r e g u l a n f u n c i o n e s f i s i o lóg i cas f u n d a m e n t a l e s c o m o el con t ro l de los 

m o v i m i e n t o s v o l u n t a r i o s , e m o c i o n e s y p r o c e s o s c o g n i t i v o s . N u r r l 

r egu la la e x p r e s i ó n d e g e n e s i n v o l u c r a d o s en n e u r o t r a n s m i s i ó n 

d o p a m i n é r g i c a , ta les c o m o , t i ros ina h i d r o x i l a s a y el t r a n s p o r t a d o r de 

d o p a m i n a . S i n e m b a r g o , los m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s que c o n t r o l a n 

la a c t i v i d a d t r a n s c r i p c i o n a l d e N u r r l s o n p r á c t i c a m e n t e d e s c o n o c i d o s . 

N u e s t r o g r u p o de t r aba jo d e t e r m i n ó q u e P I A S y , una p r o t e í n a S U M O 

E 3 l i g a s a , i n t e r a c t ú a c o n N u r r l y r e p r i m e su ac t i v i dad t r a n s c r i p c i o n a l . 

N o s o t r o s p r o p o n e m o s que la a c t i v i d a d t r a n s c r i p c i o n a l de N u r r l es 

r e g u l a d a p o r s u m o i l a c i ó n , una m o d i f i c a c i ó n p o s t - t r a d u c c i o n a l 

c o v a l e n t e y reve rs ib le , q u e regu la la a c t i v i d a d de una se r ie de f ac to res 

d e t r a n s c r i p c i ó n . N u e s t r o s r e s u l t a d o s m u e s t r a n q u e N u r r l es 

e f e c t i v a m e n t e s u m o i l a d o . A d i c i ó n al m e n t e p l a n t e a m o s que D J - 1 

regu la la ac t i v i dad t r a n s c r i p c i o n a l de N u r r l a t r a v é s de r e g u l a c i ó n de 

s u s u m o i l a c i ó n . D J - 1 es una p ro te ína m u l t i f u n c i o n a l q u e i n t e rac túa 

c o n m i e m b r o s de la fami l ia P I A S , r e g u l a la s u m o i l a c i ó n de a l g u n o s 

f a c t o r e s de t r a n s c r i p c i ó n y es tá i n v o l u c r a d a e n c a s o s f am i l i a res de la 

e n f e r m e d a d d e P a r k i n s o n . M e d i a n t e e n s a y o s de g e n e s repo r te ros en 

cé lu l as P C 1 2 y H E K 2 9 3 d e m o s t r a m o s q u e la s o b r e e x p r e s i ó n de D J - 1 

d i s m i n u y e la ac t i v i dad t r a n s c r i p c i o n a l de N u r r l . P o r lo t a n t o , n u e s t r o s 

r e s u l t a d o s sug ie ren que la a c t i v i d a d t r a n s c r i p c i o n a l d e N u r r l es 

r e g u l a d a po r s u m o i l a c i ó n y p o r la p r e s e n c i a de la p r o t e í n a D J - 1 . 

R E G U L A C I Ó N D E L A T R A N S C R I P C I Ó N D E G E N E S D E 

D I F E R E N C I A C I Ó N M I O B L Á S T I C A Y O S T E O B L Á S T I C A P O R 

A C E T I L A C I Ó N D E H I S T O N A S ( T r a n s c r i p t i o n a l r egu la t i on of 

m y o b l a s t i c a n d o s t e o b l a s t i c d i f f e ren t i a t i on g e n e s b y h i s tone 

a c e t y l a t i o n ) . C r u z a t , F . 1 , H e n r i q u e z , B . \ S e p u l v e d a , H . 1 , O ía te , J . 1 , 

M o n t e c i n o , M . 1 . A n i l l o de I n v e s t i g a c i ó n de E s t u d i o s A v a n z a d o s e n 

S e ñ a l i z a c i ó n C e l u l a r y R e g u l a c i ó n G é n i c a , F a c u l t a d de C i e n c i a s 

B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d d e C o n c e p c i ó n , C o n c e p c i ó n , C h i l e . 1 . 

El p r o c e s o de d i f e r e n c i a c i ó n c e l u l a r i n v o l u c r a la e x p r e s i ó n de g e n e s 

te j i do e s p e c í f i c o s c u y a s r e g i o n e s p r o m o t o r a s r e q u i e r e n d e p r o c e s o s 

de re m o d e l a c i ó n de s u e s t r u c t u r a c r o m at í n ica . E n cé lu l as e u c a r i o n t e s 

p l u n p o t e n c i a l e s los e v e n t o s de r e m o d e l a c i ó n c r o m a t í n i c a p u e d e n s e r 

r e g u l a d o s p o r c o m p l e j o s c o n a c t i v i d a d e s d e ace t i l t r ans f e rasa ( H A T ) o 

d e a c e t i l a s a ( H D A C ) de h i s t o n a s . N u e s t r o l abo ra to r i o e s t á i n t e resado 

en de f in i r la c o n t r i b u c i ó n de es te t ipo de c o m p l e j o s d u r a n t e el 

c o m p r o m i s o de c é l u l a s p r e c u r s o r a s m e s e n q u i m á t i c a s c o n los 

f e n o t i p o s o s t e o b l á s t i c o y m u s c u l a r . M e d i a n t e e n s a y o s de 

i n m u n o p r e c i p i t a c i ó n de c r o m a t i n a ( C h I P ) , R T - P C R , y W e s t e r n B lo t 

d e m o s t r a m o s q u e el t r a t a m i e n t o de c é l u l a s p l u r i po tenc i a l es C 2 C 1 2 

c o n el i n h i b i d o r g e n e r a l de d e a c e t i l a s a s T r i c o s t a t i n a A ( T S A ) , p r o d u c e 

un e s t a d o de h i p e r a c e t i l a c i ó n g l o b a l d e h i s t o n a s , q u e resu l t a e n u n a 

d i s m i n u c i ó n e n la e x p r e s i ó n de m a r c a d o r e s de d i f e r e n c i a c i ó n 

m u s c u l a r y u n a u m e n t o e n la e x p r e s i ó n de m a r c a d o r e s de 

d i f e r e n c i a c i ó n o s t e o b l á s t i c a . A d e m á s , e s t e t r a t a m i e n t o a u m e n t a la 

u n i ó n de h i s t o n a s a c e t i l a d a s e n el p r o m o t o r de l f a c t o r de t r ansc r i pc i ón 

R u n x 2 lo q u e p r o m u e v e s u e x p r e s i ó n y la de s u s g e n e s b l a n c o , 

i n d u c i e n d o c o n e l lo e l c o m p r o m i s o c o n el l i nea je ó s e o . E n c o n j u n t o , 

n u e s t r o s r e s u l t a d o s i n d i c a n q u e la d i f e r e n c i a c i ó n de c é l u l a s 

p l u r i p o t e n c i a l e s m e s e n q u i m á t i c a s h a c i a el f e n o t i p o os teob lás t i co 

p u e d e s e r f a v o r e c i d a p o r s o b r e la m u s c u l a r , m e d i a n t e e v e n t o s de 

h i p e r a c e t i l a c i ó n q u e i n v o l u c r a n c o m p l e j o s r e m o d e l a d o r e s de 

c r o m a t i n a del t ipo H A T s y H D A C s . 
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H I P E R M E T I L A C I Ó N D E L P R O M O T O R D E B R C A 1 S E 
C O R R E L A C I O N A C O N L A A U S E N C I A D E S U E X P R E S I Ó N E N 
T U M O R E S D E C A N C E R D E M A M A H E R E D I T A R I O . ( P r o m o t e r 

h y p e r m e t h y l a t i o n of B R C A 1 c o r r e l a t e s w i t h a b s e n c e of e x p r e s s i o n in 

he red i t a r y b r e a s t c á n c e r t u m o r s ) T a p i a , T . 1 , S m a l l e y , S . 1 , K o h e n , P 2 , 

M u ñ o z , A . 2 , S o l i s , L 3 , C o r v a l a n , A . 3 , F a u n d e z , P . 1 , D e v o t o , L . 2 , 

C a m u s , M 4 , A l v a r e z , M 4 , C a r v a l l o , P . 1 . D e p a r t a m e n t o B io l og ía 

C e l u l a r y M o l e c u l a r , C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de C h i l e . 1 , I ns t i t u to I n v e s t i g a c i o n e s M a t e r n o In fan t i l , 

U n i v e r s i d a d de C h i l e . 2 , F a c u l t a d M e d i c i n a , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de C h i l e . 3 , C e n t r o de C á n c e r , P o n t i f i c i a U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca 

d e C h i l e . 4 . 

L a pa r t i c i pac ión de B R C A 1 en el c á n c e r de m a m a ha s ido 

a m p l i a m e n t e desc r i t a en a q u e l l o s t u m o r e s q u e p r e s e n t a n m u t a c i ó n en 

e s t e gen en la l í nea g e r m i n a l . A d e m á s B R C A 1 ha s ido i m p l i c a d o en el 

desa r ro l l o de t u m o r e s de m a m a e s p o r á d i c o s , d e b i d o a la 

h i p e r m e t i l a c i ó n d e la reg ión p r o m o t o r a d e es te gen j u n t o con la 

a u s e n c i a de su e x p r e s i ó n en e s t o s t u m o r e s . La pa r t i c i pac ión de 

B R C A 1 en el desa r ro l l o d e t u m o r e s h e r e d i t a r i o s sin m u t a c i ó n en la 

l í nea g e r m i n a l , n o ha s i d o a ú n d e m o s t r a d o , e x i s t i e n d o só lo un es tud io 

en el cua l se h a d e t e r m i n a d o la h i p e r m e t i l a c i ó n del p r o m o t o r de 

B R C A 1 en el 4 2 % d e e s t o s t u m o r e s . N o s o t r o s e s t u d i a m o s la 

h i p e r m e t i l a c i ó n de la reg ión p r o m o t o r a de B R C A 1 en 4 7 t u m o r e s de 

m a m a he red i t a r i os y su co r re l ac i ón con la e x p r e s i ó n d e la p r o t e í n a . El 

p r o m o t o r de l gen B R C A 1 s e a m p l i f i c ó m e d i a n t e P C R , a par t i r de D N A 

t u m o r a l m o d i f i c a d o c o n b isu l f i t o de s o d i o , u t i l i zando p a r t i d o r e s 

e s p e c í f i c o s p a r a la c o n d i c i ó n m e t i l a d a y la no m e t i l a d a . A d e m á s , se 

a n a l i z ó la exp res ión d e la p r o t e í n a B R C A 1 m e d i a n t e 

i n m u n o h i s t o q u í m i c a . U n 5 1 % (24 /47 ) d e los t u m o r e s p r e s e n t a 

h i p e r m e t i l a c i ó n del p r o m o t o r d e B R C A 1 , d e los c u a l e s , un 6 7 % 

( 1 6 / 2 4 ) no e x p r e s a la p ro te ína ( p = 0 . 0 1 9 9 ) . E s t o s r e s u l t a d o s sug ie ren 

q u e la h i pe rme t i l a c i ón del p r o m o t o r de B R C A 1 e s un even to 

i m p o r t a n t e en el s i l e n c i a m i e n t o d e es te gen en t u m o r e s he red i t a r i os , 

s u g i r i e n d o su pa r t i c i pac ión no só lo e n el in i c io de l p r o c e s o t u m o r a l , 

s i n o t a m b i é n d u r a n t e el d e s a r r o l l o é s t e . F O N D E C Y T 1 0 8 0 5 9 5 , B e c a 

d o c t o r a d o C O N I C Y T . 

E F E C T O D E L H I E R R O E N L A E X P R E S I O N D E L A S 
F E R R O X I D A S A S P E R T E N E C I E N T E S A L A F A M I L I A D E L A S 
O X I D A S A S M U L T I C O B R E ( M C O ) D E L H O N G O L I G N I N O L I T I C O 
PHA ÑERO CHA EJE CHRYSOSPORIUM. (E f fec t of i ron on t h e 

e x p r e s s i o n of f e r r o x i d a s e s b e l o n g i n g to m u l t i c o p p e r o x i d a s e fam i l y 

( M C O ) f r om t h e l i gn ino ly t i c f u n g u s Phanerochaete chrysosporium) 

C a n e s s a , P . 1 , L a r r o n d o , L . 1 , V i c u ñ a , R. 1 . D e p t o G e n é t i c a M o l e c u l a r y 

M i c r o b i o l o g í a , F a c . C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P. Un iv . Ca tó l i ca de C h i l e . 1 . 

En el g e n o m a de P chrysosporium h e m o s i den t i f i cado 4 g e n e s 

t r a n s c n p c i o n a l m e n t e a c t i v o s que c o d i f i c a n p a r a o x i d a s a s m u l t i c o b r e 

( M C O ) . M e d i a n t e q R T - P C R , a n a l i z a m o s el e fec to del h ier ro en los 

n i ve les de t r a n s c r i t o de los g e n e s rncol, mco2, mco4 y fet3. El m e t a l 

i ndu jo u n a i m p o r t a n t e d i s m i n u c i ó n en los n ive les de t r ansc r i t o de los 

cua t ro g e n e s m e n c i o n a d o s , s i e n d o mco4 y feí3 los g e n e s c u y o s 

m R N A s se v i e ron m a y o r m e n t e a f e c t a d o s . E n el c a s o d e é s t o s , el 

aná l i s i s de sus r e s p e c t i v o s p r o m o t o r e s p e r m i t i ó iden t i f i ca r e l e m e n t o s 

r egu la to r i os en cis i d é n t i c o s al r e c o n o c i d o po r el f ac to r de 

t r a n s c r i p c i ó n U R B S 1 de Ustilago maydis, el que ha s ido i n v o l u c r a d o 

en la r ep res i ón t r a n s c r i p c i o n a l de s u s g e n e s b l a n c o m e d i a d a por 

h ier ro E s t u d i o s a nivel d e la e s t r u c t u r a p r imar ia de M C 0 1 , F E T 3 y 

M C 0 4 p e r m i t e n suge r i r que é s t a ú l t i m a e n z i m a n o p o s e e r í a ac t i v i dad 

f e r r o x i d a s a c o m o h e m o s d e m o s t r a d o p r e v i a m e n t e pa ra M C 0 1 . E s t a s 

o b s e r v a c i o n e s s e b a s a n a d e m á s en e s t u d i o s b i o q u í m i c o s d e u n a 

v e r s i ó n m u t a n t e de M C 0 1 , d e n o m i n a d a M C 0 1 E 2 1 4 A , la q u e al i gua l 

q u e M C 0 4 , no p o s e e un a m i n o á c i d o c lave i n v o l u c r a d o en la ac t i v i dad 

f e r r o x i d a s a . A c t u a l m e n t e n o s e n c o n t r a m o s e s t u d i a n d o la l oca l i zac ión 

s u b c e l u l a r de M C 0 4 , así c o m o su a c t i v i d a d 

e n z i m á t i c a . F I N A N C I A M I E N T O : F o n d e c y t 1 0 7 0 5 8 8 y M I F A B . 

E S T U D I O D E L A E X P R E S I Ó N G É N I C A E N E M B R I O N E S B O V I N O S 

C L O N A D O S T R A N S F E R I D O S A R E C E P T O R A S T E M P O R A L E S 

( G e n e e x p r e s s i o n in c l o n e d e m b r y o s t r a n s f e r r e d to t e m p o r a r y 

rec i p i en t s ) B e r t i n B e n a v i d e s , A . 1 , R o d r í g u e z . L . \ N a v a r r e t e , F . 1 , 

C a s t r o , F. 1 . U n i v e r s i d a d d e C o n c e p c i ó n 1 . 

P a t r o c i n a n t e : P u c h i T h i e l e . M. . 

L o s e m b r i o n e s e l o n g a d o s s o n f u e n t e de i n f o r m a c i ó n de la 

p ro l i f e rac ión t r o f ob l ás t i ca , d i f e r e n c i a c i ó n , e x p r e s i ó n g é n i c a y de 

i n t e r a c c i o n e s e m b r i ó n - m a t e r n a l e s . D a d o q u e la c l onac ión y 

m a n t e n i m i e n t o de e m b r i o n e s b o v i n o s s o n c o s t o s o s , u n a a l t e rna t i va es 

ut i l izar r e c e p t o r a s t e m p o r a l e s h e t e r ó l o g a s . C o n el f in de d e t e r m i n a r el 

e f e c t o del a m b i e n t e u te r ino h e t e r ó l o g o en el e m b r i ó n c l o n a d o y 

v i c e v e r s a , s e es tud ió la e x p r e s i ó n de m a r c a d o r e s e m b r i o n a r i o s . 

E x a m i n a m o s m a r c a d o r e s m o l e c u l a r e s , m e d i a n t e R T - P C R , en 

e m b r i o n e s b o v i n o s c l o n a d o s . E s t o s f u e r o n o b t e n i d o s por t r a n s f e r e n c i a 

n u c l e a r s o m á t i c a sin m i c r o m a n i p u l a d o r e s . L o s e m b r i o n e s f ue ron 

t r a n s f e r i d o s a r e c e p t o r a s i n t e r m e d i a r i a s y p o s t e r i o r m e n t e r e c u p e r a d o s 

e n es tad io d e e l o n g a c i ó n . S e l og ró la e l o n g a c i ó n de e m b r i o n e s 

c l o n a d o s , t a n t o en a m b i e n t e h e t e r ó l o g o c o m o h o m ó l o g o . S e e n c o n t r ó 

e x p r e s i ó n d i fe renc ia l de m a r c a d o r e s e m b r i o n a r i o s e n t r e los e m b r i o n e s 

r e c u p e r a d o s de ú te ros b o v i n o s y o v i n o s . S e d e m o s t r ó g ran d i f e renc ia 

en la e x p r e s i ó n d e e s t o s m a r c a d o r e s en los ú t e r o s de a m b a s 

e s p e c i e s , d e t e c t a n d o la p r e s e n c i a d e la m a y o r í a de g e n e s 

e m b r i o n a r i o s s ó l o en ú t e r o s o v i n o s . N u e s t r o s da tos c o n f i r m a n que los 

o v i n o s p u e d e n ser u t i l i zados c o m o r e c e p t o r e s t e m p o r a l e s . Sin 

e m b a r g o el a m b i e n t e h e t e r ó l o g o p u e d e a f e c t a r los p a t r o n e s de 

e x p r e s i ó n de los e m b r i o n e s c l o n a d o s . U n h i to i m p o r t a n t e en es ta 

i n v e s t i g a c i ó n es la d e t e c c i ó n de m a r c a d o r e s e m b r i o n a r i o s en los 

ú te ros r e c e p t o r e s , lo q u e i n d i c a u n a e s t r e c h a i n t e r a c c i ó n m o l e c u l a r 

e n t r e el ú te ro y el e m b r i ó n . 

E X P R E S I Ó N D I F E R E N C I A L D E G E N E S D E L H O N G O Penicillium 

purpurogenum C R E C I D O E N G L U C O S A Y U N A F U E N T E D E 

C A R B O N O N A T U R A L , C O S E T A D E R E M O L A C H A (D i f fe ren t ia l 

e x p r e s s i o n of g e n e s of t h e f u n g u s P e n i c i l l i u m p u r p u r o g e n u m g rown in 

g l u c o s e a n d a na tu ra l c a r b ó n s o u r c e , s u g a r bee t pu lp ) K l a g g e s , C . 1 , 

E y z a g u i r r e , J . 1 . D e p a r t a m e n t o de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d 

A n d r é s Be l l o , S a n t i a g o . 1 . 

El h o n g o d e p u d r i c i ó n b l a n d a P e n i c i l l i u m p u r p u r o g e n u m c r e c e en 

d i v e r s o s s u s t r a t o s n a t u r a l e s , en t re e l los c o s e t a de r e m o l a c h a , y 

p r o d u c e una g ran v a r i e d a d de e n z i m a s h e m i c e l u l o l í t i c a s , que son 

r e p r i m i d a s por g l u c o s a . E s t e t r a b a j o p l a n t e a e l e s t u d i o , a n i ve l 

t r a n s c r i p c i o n a l , de las e n z i m a s q u e s o n p r o d u c i d a s s e l e c t i v a m e n t e 

p o r el h o n g o c u a n d o es c r e c i d o en c o s e t a . S e c o n s t r u y ó u n a 

g e n o t e c a s u s t r a c t i v a de c D N A m e d i a n t e la t é c n i c a d e s u p r e s i ó n por 

s u s t r a c c i ó n de s e c u e n c i a s m e d i a n t e h ib r i dac ión ( P C R - S S H ) , 

e l i m i n á n d o s e los g e n e s c o n s t i t u t i v o s q u e se e x p r e s a n con g l u c o s a . 

S e s e l e c c i o n ó 101 c l o n e s p o r P C R y se d e t e r m i n ó por do t b lo t q u e 80 

c l o n e s t e n í a n s e c u e n c i a s e x p r e s a d a s d i f e r e n c i a l m e n t e en c o s e t a . 

E s t o s c l o n e s f u e r o n s e c u e n c i a d o s , o b t e n i é n d o s e 62 s e c u e n c i a s de 

in te rés . E n t r e e l las: s e c u e n c i a s r e l a c i o n a d a s con la d e g r a d a c i ó n de 

l i g n o c e l u l o s a ( 2 7 , 4 % ) ( a r a b i n o f u r a n o s i d a s a , e n d o x i l a n a s a , g l i cos i l 

t r a n s f e r a s a , be ta - g a l a c t o s i d a s a , c e l o b i o h i d r o l a s a , f r u c t o q u i n a s a , 

p e c t i n a ace t i l e s t e r a s a y p r o t e a s a s ) , s e c u e n c i a s h o m o l o g a s a 

p r o t e í n a s h ipo té t i cas ( 3 5 , 5 % ) y p r o t e í n a s r e g u l a d o r a s ( 6 , 5 % ) , y o t ras 

q u e no p r e s e n t a n s im i l i t ud con p r o t e í n a s de las b a s e s d e da tos 

( 1 4 , 5 % ) . F i n a n c i a m i e n t o : P r o y e c t o F O N D E C Y T 1 0 7 0 3 6 8 y 

U N A B 0 2 - 0 8 / R . 
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E X P L O R A N D O U N M É T O D O A L T E R N A T I V O D E D I A G N O S T I C O 
D E C Á N C E R V E S I C A L B A S A D O E N L A D E T E C C I Ó N 
D I F E R E N C I A L D E R N A s M I T O C O N D R I A L E S NO C O D I F I C A N T E S 

( E x p l o r i n g an a l te rna t i ve m e t h o d of b l a d d e r c á n c e r d i a g n o s i s b a s e d in 

the d i f fe ren t ia l e x p r e s s i o n of n o n c o d i n g m i t o c o n d r i a l R N A s ) 

R i v a s , A . 1 , Lande re r , E. 1 - 2 - 3 , L ó p e z , C 2 - 3 , B u r z i o , V . 1 2 ' 3 , Bu rz i o , 

L 1.2.3.4 V i l l egas , J . 1 , 2 , 3 , 4 F u n d a c i ó n C i e n c i a P a r a la V i d a 1 , Ins t i tu to 

M i l en i o ( M I F A B ) 2 , U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o 3 , G r u p o B I O S 4 

N u e s t r o l abo ra to r i o ha desc r i t o una n u e v a f a m i l i a de R N A s 

m i t o c o n d r i a l e s no c o d i f i c a n t e s ( R N A m t n c ) , c o n s t i t u i d o po r dos g rupos : 

el p r i m e r o d e n o m i n a d o R N A m t n c sen t i do c o r r e s p o n d i e n t e al r R N A 

16S q u e t i ene c o v a l e n t e m e n t e un ido un f r a g m e n t o p r o v e n i e n t e de l 

t r ansc r i t o d e la heb ra n o c o d i f i c a n t e de l m i s m o g e n . P o r o t ro lado se 

iden t i f i có un s e g u n d o g r u p o d e n o m i n a d o R N A m t n c a n t i s e n t i d o , 

c o r r e s p o n d i e n t e al t ransc r i t o d e la h e b r a no c o d i f i c a n t e del gen r R N A 

16S que t i ene un ido un f r a g m e n t o p r o v e n i e n t e de l t r ansc r i t o de l gen 

r R N A 1 6 S . H e m o s d e t e r m i n a d o q u e el pa t r ón de e x p r e s i ó n de a m b a s 

f am i l i a s de t r ansc r i t os es d i f e r e n c i a d a d e p e n d i e n d o del t i po ce lu lar : 

los R N A m t n c sen t ido se e x p r e s a n en c é l u l a s en p ro l i f e rac i ón , t a n t o 

n o r m a l e s c o m o t u m o r a l e s , s in e m b a r g o n o se e x p r e s a n en cé l u l as 

q u i e s c e n t e s . L o s R N A m t n c a n t i s e n t i d o se e x p r e s a n só lo en cé l u l as 

q u e pro l i fe ran de m a n e r a n o r m a l , y n o e n c é l u l a s t u m o r a l e s o en 

r e p o s o . En c o n s e c u e n c i a , e s t o p u e d e cons t i t u i r una p o d e r o s a 

h e r r a m i e n t a de d i a g n o s t i c o . S i e n d o el c á n c e r v e s i c a l u n o de los t i pos 

d e c á n c e r m a s f r e c u e n t e s y su d e t e c c i ó n b a s a d a p r i n c i p a l m e n t e 

m e d i a n t e m e t o d o l o g í a s i n v a s i v a s , c o m o c i s t o s c o p i a o b i o p s i a s , el 

p r e s e n t e t r aba jo m u e s t r a los a v a n c e s r e a l i z a d o s en la r e c u p e r a c i ó n 

d e cé lu las t u m o r a l e s y en la d e t e c c i ó n no i n v a s i v a d e es te t ipo de 

cé lu las p r e s e n t e s en m u e s t r a s de o r i na m e d i a n t e la t é c n i c a de 

h ib r i dac ión in situ (H IS) e h i b r i d a c i ó n in s i tu f l u o r e s c e n t e ( F I S H ) y su 

: : r r e l a c i ó n con el d i a g n ó s t i c o del p a c i e n t e . ( P F B - 1 6 , 

i M I F A B P - 0 4 - 0 7 1 - F . F O N D E C Y T 1 0 8 5 2 1 0 , U N A B DI 3 0 - 0 6 / R , 

F O N D E F D 0 4 I 1 3 3 8 ) . 

L A E X P R E S I Ó N D I F E R E N C I A L D E U N A N O V E D O S A F A M I L I A D E 
R N A s M I T O C O N D R I A L E S N O C O D I F I C A N T E S P A R A E L 
D I A G N Ó S T I C O D E C Á N C E R P R O S T Á T I C O ( T h e d i f fe ren t ia l 

e x p r e s s i o n of a n o v e l f a m i l y of n o n c o d i n g m i t o c h o n d r i a l R N A s for t h e 

d i a g n o s i s of p r o s t a t e c á n c e r ) L a n d e r e r , E . 1 , 2 , 3 , R i v a s , A . 1 , B u r z i o , 

V . 1 , 2 , 3 , B u r z i o , L . 1 , 2 , 3 , 4 , V i l l e g a s , J . 1 , 2 , 3 , 4 F u n d a c i ó n c i enc ia pa ra la V i d a 1 , 

Ins t i tu to M i l e n i o M I F A B 2 , F a c u l t a d de C i e n c i a s d e la S a l u d , U N A B 3 , 

G r u p o B I O S 4 . P a t r o c i n a n t e : J a i m e . V. . 

N u e s t r o l a b o r a t o r i o h a d e m o s t r a d o la e x i s t e n c i a de una n u e v a f am i l i a 

de R N A s no c o d i f i c a n t e s m i t o c o n d r i a l e s ( R N A n c m t ) , cons t i t u i dos por 

el R N A r i b o s o m a l 16 S m i t o c o n d r i a l , y a sea en o r i en tac ión sen t i do 

( R N A n c m t S) o a n t i s e n t i d o ( R N A n c m t A S ) , c o v a l e n t e m e n t e un ido a un 

repe t i do i nve r t i do t r a n s c r i t o a par t i r de la c a d e n a c o m p l e m e n t a r i a de l 

m i s m o g e n . E s t u d i o s b a s a d o s e n h ib r i dac ión in si tu (H iS ) han 

d e m o s t r a d o que la e x p r e s i ó n de es tas m o l é c u l a s en cé lu las h u m a n a s 

se e n c u e n t r a r e l a c i o n a d a c o n el e s t a d o p ro l i fe ra t i vo d e las m i s m a s ; d e 

tal f o r m a , las cé lu las n o r m a l e s p ro l i f e ra t i vas e x p r e s a n en f o r m a 

e q u i v a l e n t e los R N A n c m t S y A S y las cé lu las n o r m a l e s q u i e s c e n t e s 

no e x p r e s a n n i n g u n o . S in e m b a r g o , las cé lu l as t u m o r a l e s r e p r i m e n 

s e l e c t i v a m e n t e la e x p r e s i ó n del R N A n c m t A S , a b r i e n d o la p u e r t a al 

desa r ro l l o de m é t o d o s d i a g n ó s t i c o s se lec t i vos b a s a d o s en la 

v i s u a l i z a c i ó n de la e x p r e s i ó n d i f e r e n c i a l d e a m b a s m o l é c u l a s . 

C o n s i d e r a n d o que el c á n c e r de p r ó s t a t a es la s e g u n d a c a u s a de 

m u e r t e por c á n c e r en Ch i l e ; q u e la p r o y e c c i ó n pa ra los p r ó x i m o s 10 

a ñ o s m u e s t r a un i n c r e m e n t o en la m o r t a l i d a d espec í f i ca por la 

p a t o l o g í a , y q u e la d i s c o r d a n c i a en t re el aná l i s is del es tad ia j e c l ín i co 

b a s a d o en la b i o p s i a p o r p u n c i ó n v e r s u s el es tad ia j e pa to l óg i co l l ega 

al 4 0 % , n u e s t r o l a b o r a t o r i o c o m e n z ó a desa r ro l l a r una n u e v a 

a p r o x i m a c i ó n d i a g n ó s t i c a b a s a d a en la e v a l u a c i ó n de la e x p r e s i ó n de 

los n c m t R N A S y A S , m e d i a n t e H i S en b i o p s i a s p ros té t i cas en a ras de 

m e j o r a r e l d i a g n o s t i c o . P B F - 1 6 , M I F A B P - 0 4 - 0 7 1 - F ; F O N D E C Y T 

1 0 8 5 2 1 0 . F O N D E F D 0 4 I 1 3 3 8 , U N A B D I 3 2 - 0 6 / R , C l ín ica L a s C o n d e s . 

A N A L I S I S G E N E T I C O Y G E N O M I C O E N T U M O R E S D E S M O I D E S 

D E P A C I E N T E S C O N P O L I P O S I S A D E N O M A T O S A F A M I L I A R : 

C O M P A R A C I O N C O N E L C A N C E R C O L O R R E C T A L (Gene t i c a n d 

g e n o m i c ana l ys i s in d e s m o i d t u m o r s f r o m p a t i e n t s w i th f am i l i a l 

a d e n o m a t o u s po l ypos i s : a c o m p a r i s o n w i th co l o rec ta l c á n c e r ) 

A l v a r e z , K . 1 2 , O r e l l a n a , P. 1 - 2 , D e la F u e n t e , M . 1 , 2 , W i e l a n d t , A . M . 1 * 2 , 

O y a r z o , M . 3 , C h u r c h , J 4 , L ó p e z - K o s t n e r , F. 1 , C a r v a l l o , P . 2 . U n i d a d de 

C o l o p r o c t o l o g í a , C l í n i ca Las C o n d e s 1 , D e p a r t a m e n t o d e B io l og ía 

C e l u l a r y Mo lecu la r , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e 2 , 

D e p a r t a m e n t o A n a t o m í a P a t o l ó g i c a , C l í n i c a A l e m a n a 3 , C l e v e l a n d 

Cl in ic F o u n d a t i o n , C l e v e l a n d - O h i o , U S A 4 

U n a v a r i a n t e he red i t a r i a de l c á n c e r co lo r rec ta l es la po l i pos i s 

a d e n o m a t o s a fami l ia r que se o r i g i na d e b i d o a m u t a c i o n e s en el gen 

A P C , y c u y o s p a c i e n t e s p u e d e n a d e m á s d e s a r r o l l a r t u m o r e s 

d e s m o i d e s . H a s t a a h o r a se s a b e q u e en el d e s a r r o l l o de l c á n c e r 

co lo r rec ta l ocu r ren a l t e r a c i o n e s en g e n e s e s p e c í f i c o s t a l es c o m o 

A P C , K R A S , D C C y P 5 3 , sin e m b a r g o e l c o n o c i m i e n t o g e n é t i c o 

m o l e c u l a r es e s c a s o p a r a los t u m o r e s d e s m o i d e s . C o n s i d e r a n d o que 

a m b o s t u m o r e s c o m p a r t e n la m i s m a m u t a c i ó n en el g e n A P C , nos 

p r o p u s i m o s es tud ia r las a l t e r a c i o n e s g e n é t i c a s que ocu r ren en los 

t u m o r e s d e s m o i d e s en c o m p a r a c i ó n c o n la i n f o r m a c i ó n p u b l i c a d a 

pa ra el c á n c e r co lo r rec ta l . P a r a es to se e s t u d i a r o n 6 b i o p s i a s de 

t u m o r e s d e s m o i d e s , en las c u a l e s se e v a l ú o la p r e s e n c i a de 

m u t a c i o n e s s o m á t i c a s y / o d e l e c i o n e s en el g e n A P C , a d e m á s de 

d e l e c i o n e s de los loci p a r a D C C y P 5 3 , y m u t a c i o n e s s o m á t i c a s p a r a 

e l p ro tón c o g e n K R A S . P a r a es to se r e a l i z a r o n las t é c n i c a s S S C P y 

s e c u e n c i a c i ó n de D N A , y d e t e c c i ó n m a r c a d o r e s S T R . A d e m á s se 

d e t e r m i n a r o n las a l t e r a c i o n e s g e n ó m i c a s en e l D N A d e los t u m o r e s 

m e d i a n t e a r r a y - C G H . I d e n t i f i c a m o s 4 t u m o r e s c o n a l t e r a c i o n e s en el 

g e n A P C , u n a m u t a c i ó n s o m á t i c a y 3 c a s o s c o n d e l e c i ó n , lo cua l 

s u g i e r e la pa r t i c i pac ión d e es te s u p r e s o r de t u m o r e s en el desar ro t l o 

de l t u m o r d e s m o i d e . N o d e t e c t a m o s m u t a c i o n e s en K R A S , ni 

d e l e c i o n e s de los g e n e s D C C y P 5 3 . A d e m á s , i d e n t i f i c a m o s , 

d e l e c i o n e s y g a n a n c i a s g e n ó m i c a s , s i e n d o las m á s r e c u r r e n t e s la 

de lec ión 2 q 2 1 - 3 2 y la g a n a n c i a 1 1 q 1 2 - 1 3 . F O N D E C Y T 1 0 4 0 8 2 7 , T h e 

C l e v e l a n d Cl in ic F o u n d a t i o n . 

A L T E R A C I O N E S G E N Ó M I C A S E N T U M O R E S D E C Á N C E R D E 

M A M A : A N Á L I S I S P O R M I C R O A R R E G L O S D E D N A ( G e n o m i c 

prof i le of b reas t c á n c e r t u m o r s : an a r r a y - C G H ana lys i s ) H u r t a d o , C . 1 , 

A l v a r e z , C . \ So l i s , L . 2 , H e n r i q u e z , I . 2 , C o r v a l á n , A . 2 , A l va rez , M 3 , 

R o z e n b l u m , E 4 , M u n r o e , D . 4 , C a r v a l l o , P . 1 . D e p t o . B io log ía C e l u l a r y 

M o l e c u l a r , F a c . C s . B i o l ó g i c a s , P . U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca d e C h i l e 1 , 

F a c u l t a d de M e d i c i n a , P. U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e 2 , C e n t r o de 

C á n c e r , F a c . M e d i c i n a , P. U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca d e C h i l e 3 , L a b . M o l . 

T e c h n o l o g y , S A I C - F r e d e r i c k , N C I - F r e d e r i c k , U S A 4 . 

U n a de las e s t r a t e g i a s m á s u s a d a s en la iden t i f i cac ión de g e n e s 

s u p r e s o r e s de t u m o r y p r o t o n c o g e n e s q u e par t i c ipan en el desa r ro l l o 

de l c á n c e r de m a m a es la b ú s q u e d a d e a l t e r a c i o n e s g e n ó m i c a s , t a l e s 

c o m o d e l e c i o n e s y a m p l i f i c a c i o n e s g é n i c a s . N o s o t r o s a n a l i z a m o s el 

D N A g e n ó m i c o de 77 b i o p s i a s t u m o r a l e s d e 5 2 p a c i e n t e s con c á n c e r 

de m a m a h e r e d i t a r i o (45 B R C A X , 3 B R C A 1 , 4 B R C A 2 ) y de 25 

e s p o r á d i c o s m e d i a n t e la t é c n i c a de H ib r i dac ión G e n ó m i c a 

C o m p a r a t i v a en m i c r o a r r e g l o s d e D N A ( a r r a y - C G H ) pa ra iden t i f i ca r 

d e l e c i o n e s y a m p l i f i c a c i o n e s g e n ó m i c a s . N u e s t r o aná l i s i s reve ló q u e 

las b i o p s i a s de c á n c e r h e r e d i t a r i o p r e s e n t a n un perf i l de d e l e c i o n e s y 

g a n a n c i a s d i f e ren te a las de t u m o r e s e s p o r á d i c o s . E s t a s d i f e renc ias 

i nc luyen d e l e c i o n e s e n : 8 p 2 3 , 1 1 p 1 5 - p 1 4 , 1 2 p 1 3 , 1 6 p 1 3 y 1 7 p 1 2 , 

( B R C A X ) ; 2 q 2 2 , 3 p 2 1 , 1 0 q 2 1 , 1 2 q 1 3 y 1 7 q 2 1 ( B R C A 1 ) ; 1 q 3 2 - q 4 1 , 

2 q 3 4 - q 3 5 , 3 p 1 2 , 4 q 2 8 , 1 3 q 1 2 - q 1 3 ( B R C A 2 ) ; 1 p 3 6 - p 3 3 , 1 q 2 4 - q 2 5 , 

3 p 1 4 , 7 q 1 1 - q 2 1 , 1 1 p 1 5 , 1 1 q 2 2 - q 2 4 , 1 7 p 1 3 ( e s p o r á d i c o s ) . 

A d i c i o n a l m e n t e , o b s e r v a m o s d i s t i n t a s g a n a n c i a s g e n ó m i c a s , 

i n c l u y e n d o las r e g i o n e s : 1q , 3 q 2 5 , 1 6 p t e r - p 1 3 , 1 7 q 1 2 - q 2 1 , 1 7 q 2 4 , 

19p13 - te r y 2 0 q 1 1 ( B R C A X ) ; 3 q 2 5 , 6 q 2 2 , 1 1 q 1 2 y 2 2 q 1 2 ( B R C A 1 ) ; 

1 q 3 2 , 2 q 2 4 , 6 p 2 1 y 9 p 2 1 ( B R C A 2 ) ; 1 p 2 1 , 7 q 3 1 , 1 7 q 2 1 y 1 9 p 1 3 

( e s p o r á d i c o s ) . I d e n t i f i c a m o s a l g u n o s g e n e s s u p r e s o r e s de t u m o r de 

c o n o c i d a p a r t i c i p a c i ó n en cánce r ; M L H 1 , A T M y R A S S F 1 ; así c o m o 

p r o t o n c o g e n e s ; W N T 2 , V A V 1 , C C N L 1 y S R C . L a s d i f e renc ias 

g e n ó m i c a s e n c o n t r a d a s e n t r e a m b o s g r u p o s de t u m o r e s s u g i e r e la 

pa r t i c i pac ión de m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s d i f e ren tes en el desa r ro l l o 

de t u m o r e s e s p o r á d i c o s y h e r e d i t a r i o s , p r o b a b l e m e n t e i n f l u e n c i a d o 

p o r la p r e s e n c i a d e m u t a c i o n e s e n la l í nea g e r m i n a l en los t u m o r e s 

he red i t a r i os . F O N D E C Y T 1 0 8 0 5 9 5 y 3 0 7 0 0 2 1 . 
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C O N C E R T A C I Ó N E N T R E M U E R T E C E L U L A R T I P O I Y II E N 

C É L U L A S T U M O R A L E S A L I N T E R F E R I R C O N E L R N A 

M I T O C O N D R I A L N O - C O D I F I C A N T E ANTI S E N T I D O ( R N A m t n c ) 

( C r o s s - t a l k b e t w e e n cell d e a t h t ype I a n d II of t u m o r ce l ls by 

i n t e r f e rence of a n t i s e n s e n o n - c o d i n g m i t o c h o n d r i a l R N A ( n c m t R N A ) 

V i d a u r r e , S . 1 - 2 , B u r z i o , V 3 , V i l l e g a s , J . 3 , B u r z i o , L. 3 . F U N D A C I Ó N 

C I E N C I A P A R A L A V I D A , M I F A B , G R U P O B I O S , 1 , U N A B 2 , 

F U N D A C I Ó N C I E N C I A P A R A L A V I D A , M I F A B , G R U P O B I O S , 

U N A B 3 . 

H e m o s d e s c r i t o y c a r a c t e r i z a d o una n u e v a fami l ia de R N A s 

n o - c o d i f i c a n t e de o r i gen m i t o c o n d r i a l , los c u a l e s p r e s e n t a n un 

repe t i do inver t ido ( R l ) , d e l ong i t ud v a r i a b l e , c o v a l e n t e m e n t e u n i d o al 

e x t r e m o s 5? de l r R N A 16S m i t o c o n d r i a l . E s t u d i o s d e h i b r i d a c i ó n in 

s i tu r eve lan un p a t r ó n de e x p r e s i ó n d i f e renc ia l en t re c é l u l a s n o r m a l e s 

e n p ro l i f e rac ión y cé lu l as t u m o r a l e s . C é l u l a s n o r m a l e s e n p ro l i f e rac ión 

e x p r e s a n u n t ransc r i t o s e n t i d o y d o s t i p o s de t r a n s c r i t o s an t i sen t i do , 

e n c a m b i o , e n cé lu las t u m o r a l e s s ó l o se e x p r e s a n el t r ansc r i t o sen t ido 

r e p r i m i e n d o los t r ansc r i t os a n t i s e n t i d o . E l t r a t a m i e n t o in v i t ro en l íneas 

c e l u l a r e s t u m o r a l e s c o n o l i g o n u c l e ó t i d o s i n d u c e una m a s i v a m u e r t e 

ce lu la r , m i e n t r a s que cé lu las n o r m a l e s no s o n a f e c t a d a s p o r el m i s m o 

t r a t a m i e n t o . La m u e r t e ce l u l a r i n d u c i d a p o r el t r a t a m i e n t o p r e s e n t a los 

t í p i cos c a m b i o s m o r f o l ó g i c o s y m o l e c u l a r e s de una m u e r t e ce l u l a r t ipo 

I ( t r a n s l o c a c i ó n d e f o s f a t i d i l s e n n a , a c t i v a c i ó n de c a s p a s a s , 

c o n d e n s a c i ó n n u c l e a r y f r a g m e n t a c i ó n de l D N A ) . A d i c i o n a l m e n t e 

h e m o s o b s e r v a d o q u e es ta m u e r t e e s t á p r e c e d i d a po r e v e n t o s 

a s o c i a d o s a a u t o f a g i a , tal c o m o , v a c u o l i z a c i ó n c i t o p l a s m á t i c a y 

o b s e r v a c i ó n d e es t r uc tu ras m u l t i l a m e l a r e s , y c o l a p s o m i t o c o n d r i a . 

N u e s t r o s resu l t ados i n d i c a n q u e h a b r í a u n a c o n c e r t a c i ó n de e v e n t o s 

a s o c i a d o s a la m u e r t e c e l u l a r t i po I y II. 

D E T E C C I O N P R E C O Z D E L C A N C E R D E C U E L L O D E U T E R O 

A S O C I A D O A L A I N F E C C I Ó N D E H P V (ear iy de tec t i on of ce rv i x 

c á n c e r a s s o c i a t e d to t h e H P V i n f e c t i o n ) V i l lo ta , C . 1 , v i l la , I . 2 , 

bo ce a r d o , e . 2 , g a e t e , f. 3, b u r z i o . L . 4 . f u n d a c i ó n c ienc ia pa ra la V i d a 1 , 

l u d w i g ins t i tu te for c á n c e r r e s e a r c h 2 , hosp i t a l luis t i z n e 3 , f u n d a c i ó n 

c i enc ia pa ra la v i d a 4 . 

h e m o s i den t i f i cado y c a r a c t e r i z a d o u n a n u e v a fami l ia d e R N A s no 

cod i f i can tes d e o r i g e n m i t o c o n d r i a l ( R N A m t n c , de R N A m i t o c o n d r i a no 

c o d i f i c a n t e ) , f o r m a d a p o r t r a n s c r i t o s sen t ido y a n t i s e n t i d o s . A l 

c o m p a r a r la e x p r e s i ó n de e s t o s R N A s e n cé lu l as te j idos n o r m a l e s y 

en t u m o r e s ( b i o p s i a s ) h e m o s d e m o s t r a d o q u e ex is te una e x p r e s i ó n 

d i f e renc ia l de e s t o s t r a n s c r i t o s . L a s c é l u l a s p r e s e n t e s en te j i do n o r m a l 

e x p r e s a n n ive les m u y s e m e j a n t e s d e los R N A m t n c S e n t i d o y 

A n t i s e n t i d o . S i n e m b a r g o , la c o n t r a p a r t e t u m o r a l , e x p r e s a el R N A m t n c 

s e n t i d o pe ro r e p n m e los R N A m t n c A n t i s e n t i d o . Es te f e n ó m e n o ha 

s i do e n c o n t r a d o en u n a g r a n c a n t i d a d de t i pos t u m o r a l e s a n a l i z a d o s , 

t an to en h u m a n o c o m o en m o d e l o m u r i n o . C o n j u n t a m e n t e c o n e s t o s 

r e s u l t a d o s , h e m o s d e t e r m i n a d o que u n n u e v o R N A m t n c , el cua l no se 

e x p r e s a en c é l u l a s t u m o r a l e s ni e n cé lu las n o r m a l e s , es e x p r e s a d o en 

cé lu l as i n m o r t a l i z a d a s c o n el Virus, de l P a p i l o m a H u m a n o ( H P V ) . La 

e x p r e s i ó n de es te n u e v o R N A ha p e r m i t i d o i den t i f i ca r cé lu l as 

i n m o r t a l i z a d a s o p r e t u m o r a l e s t a n t o e n in v i t r o . c o m o en b iops ias de 

cue l l o d e ú te ro . D e e s t a m a n e r a h e m o s p o d i d o i den t i f i ca r es tas 

cé lu l as p r e t u m o r a l e s en B i o p s i a s d e p a c i e n t e s c o r r e s p o n d i e n t e s a 

e s t a d i o s t e m p r a n o s en el d e s a r r o l l o del c á n c e r de cue l lo de ú tero 

( N e o p l a s i a i n t raep i te l i a l g r a d o 1 y 2 ) y e s t o nos ha pe rm i t i do 

e s t a b l e c e r u n a re l ac i ón e n t r e la e x p r e s i ó n de los R N A m t n c y los 

e s t a d i o s de d e s a m o l l o de l c á n c e r u t e r i n o , lo q u e en c o n j u n t o c o n los 

- a n á l i s i s a n a t o m o p a t o l ó g i c o s r e a l i z a d o s en la a c t u a l i d a d , p o d r í a n 

m e j o r a r e n o r m e m e n t e la d e t e c c i ó n de l e s i o n e s p r e c u r s o r a s del c á n c e r 

de cue l l o de ú te ro . 

L I N F O C I T O S I N F E C T A D O S C O N V I R U S H T L V - 1 P R O D U C E N 

C A M B I O S E N E L C I T O E S Q U E L E T O N E U R Í T I C O D E C É L U L A S 

P C 1 2 ( H T L V - I i n f ec ted l y m p h o c y t e s p r o d u c e c h a n g e s in t h e neur i t i c 

c y t o s k e l e t o n o f P C 1 2 ce l ls ) P a n d o , M . E . 1 , K e t t l u n , A . M . 1 , M a l d o n a d o , 

H . \ R a m í r e z , E . 2 , Car t ie r , L . 3 , A l b e r t i , C . \ E s c u d e r o , C . 4 , C o l l a d o s , L . \ 

V a l e n z u e l a , M.A . 1 . D e p t o B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r , F a c u l t a d 

C i e n c i a s Q u í m i c a s y F a r m a c é u t i c a s . U n i v e r s i d a d de C h i l e . 1 , 

P r o g r a m a d e V i r o l og ía , F a c u l t a d M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de Ch i l e . I S P 2 . 

D e p t o C i e n c i a s N e u r o l ó g c i a s , F a c u l t a d M e d i c i n a 3 , D e p t o F i s i o l og ía , 

F a c C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P U C 4 . 

L a p a r a p a r e s i a e s p á s t i c a a s o c i a d a a al re t rov i rus H T L V - 1 se 

c a r a c t e r i z a p o r la d e g e n e r a c i ó n a x o n a l en e l h a z c ó r t i c o - e s p i n a l , que 

s e p r o p o n e d e b i d o a la a c c i ó n de la p r o t e í n a viral T a x s e c r e t a d a 

d e s d e l in foc i tos i n f e c t a d o s . A l t e r a c i o n e s en la d i n á m i c a d e los 

m i c r o t ú b u l o s y m a n t e n c i ó n de l c i t o e s q u e l e t o de a c t i n a p u e d e n c a u s a r 

d e g e n e r a c i ó n neur í t i ca . Se ut i l izó c o m o m o d e l o cé l u l as P C 1 2 

d i f e r e n c i a d a s y c o c u l t i v a d a s a t r a v é s de m e m b r a n a s e m i p e r m e a b l e 

c o n cé lu l as l in foc i ta r ias M T 2 que c o n t i e n e n el p rov i r us , o con su 

c o n t r o l K -562 . M e d i a n t e " w e s t e m b lo t " de P C 1 2 u s a d a s s e d e t e r m i n ó 

d i f e ren tes f o r m a s m o d i f i c a d a s de t u b u l i n a r e l a c i o n a d a s c o n la 

e s t a b i l i d a d d e m i c r o t ú b u l o s , y de la f o r m a a c t i v a d e G S K - 3 p que j u n t o 

c o n C D K 5 fos fo r i l a a M A P 1 B , a s o c i a d a c o n la es tab i l i dad del c o n o de 

c r e c i m i e n t o a x o n a l . La d e t e c t ó T a x e n los cu l t i vos d e M T 2 po r 

i n m u n o f l u o r e s c e n c i a . Se e n c o n t r ó u n a u m e n t o de t u b u l i n a t i r os i nada 

( m a y o r i nes tab i l i dad ) en P C 1 2 e x p u e s t a s a M T 2 y u n a d i s m i n u c i ó n de 

la f o r m a ac t i va de la G S K - 3 p s e ñ a l a n d o q u e p o d r í a es ta r a f e c t a d a la 

n o r m a l f u n c i ó n de la M A B 1 B , p ro te ína q u e a s o c i a los c i t o e s q u e l e t o s 

d e m i c r o t ú b u l o s - a c t i n a . La p r e s e n c i a de p r o d u c t o s s e c r e t a b l e s de 

M T 2 t a m b i é n r e t a r d a r o n el in ic io de la d i f e r e n c i a c i ó n . T o d o e s t o h a c e 

p e n s a r que T a x p u e d e c a u s a r c a m b i o s e n el c o n o de c r e c i m i e n t o 

a x o n a l , c a u s a n d o r e t r o t r a c c i ó n e n las n e u r i t a s . A c t u a l m e n t e s e es ta 

t r a b a j a n d o en la s ín tes is de T a x r e c o m b i n a n t e a pa r t i r de l R N A m 

o b t e n i d o de M T 2 p a r a v e r el e f ec to d i r ec to d e T a x sob re los cu l t i vos 

d e P C 1 2 . F i n a n c i a m i e n t o F o n d e c y t 108 0 3 9 6 . 

E L V I R U S R E S P I R A T O R I O S I N C I C I A L I N H I B E L A A C T I V A C I O N D E 

L I N F O C I T O S T M E D I A N T E I N T E R F E R E N C I A D E L A S I N A P S I S 

I N M U N O L O G I C A C O N C E L U L A S D E N D R I T I C A S ( R e s p i r a t o r y 

Syncy t i a l V i r u s I m p a i r s T Ce l l A c t i v a t i o n B y P r e v e n t i n g S y n a p s e 

A s s e m b l y W i t h D e n d r i t i c C e l l s ) G o n z á l e z , P . A . 1 , P r a d o , C E . 1 , L e i v a , 

E . D . 1 , C a r r e ñ o , L . J . 1 , B u e n o , S . M . 1 , R i e d e l , C A 2 , K a l e r g i s , A . M . 3 . 

D e p a r t a m e n t o de G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a , Pon t i f i c ia 

U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e . \ D e p a r t a m e n t o de C s . B i o l ó g i c a s , 

U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o 2 , D e p a r t a m e n t o de G e n é t i c a M o l e c u l a r y 

M i c r o b i o l o g í a y D e p a r t a m e n t o de R e u m a t o l o g í a , F a c u l t a d de C i e n c i a s 

B i o l ó g i c a s y M e d i c i n a , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e 3 . 

El V i rus R e s p i r a t o r i o S inc i c i a l ( V R S ) e s u n a d e las p r i m e r a s c a u s a s 

m u n d i a l e s de h o s p i t a l i z a c i ó n in fant i l y c o n s t i t u y e un ser io p r o b l e m a 

e c o n ó m i c o p a r a los s i s t e m a s d e s a l u d p ú b l i c a . E s t u d i o s r e c i e n t e s in 

v i t ro e in v i v o s u g i e r e n q u e V R S p u e d e p r e v e n i r la a c t i v a c i ó n de 

cé lu l as T. P o r o t ro l a d o , las c é l u l a s dend r í t i cas ( D C s ) s o n cé lu l as 

p r e s e n t a d o r a s de a n t í g e n o p r o f e s i o n a l e s q u e p o s e e n la c a p a c i d a d de 

m o d u l a r y a c t i v a r l i n foc i tos T h e l p e r ( T h ) a n t í g e n o - e s p e c í f i c o s . P o r 

e s t e m o t i v o , ser ía p r o v e c h o s o p a r a V R S in ter fer i r c o n la f u n c i ó n de 

D C s e i m p e d i r la i n d u c c i ó n d e u n a r e s p u e s t a i m m u n e T . E n es te 

e s t u d i o c a r a c t e r i z a m o s el e f e c t o de V R S s o b r e D C s y s u c a p a c i d a d 

de ac t i va r a l i n foc i tos T n a Á ~ v e m e d i a n t e e n s a y o s de co -cu l t i vo . 

O b s e r v a m o s que D C s i n f e c t a d a s c o n V R S s o n i n c a p a c e s de a c t i v a r 

l in foc i tos T a n t í g e n o - e s p e c i f i c o s y c o m o resu l t ado d e es ta i n t e r a c c i ó n , 

los l i n foc i tos T a d q u i r i e r o n u n f e n o t i p o a n é r g i c o . M á s a u n , la a c c i ó n de 

V R S invo luc ró la i n h i b i c i ó n de la f o r m a c i ó n d e s inaps i s i n m u n o l ó g i c a 

en t re D C s y l i n foc i tos T . N u e s t r o s da tos s u g i e r e n q u e la i n te r f e renc ia 

c o n la f o r m a c i ó n d e s i n a p s i s i n m u n o l ó g i c a ent re es tas cé lu las podr ía 

con t r i bu i r a la p a t o g é n e s i s d e V R S e v a d i e n d o la r e s p u e s t a i n m u n e y 

r e d u c i e n d o la e l i m i n a c i ó n de v i r u s m e d i a d a p o r l in foc i tos T . 



XXXI Reunión Anual 

UNA M U T A N T E E N L A U G G T D E A R A B I D O P S I S T H A L I A N A , U N A 

E N Z I M A C L A V E E N C O N T R O L D E C A L I D A D E N R E T Í C U L O 

E N D O P L A S M A T I C O , M U E S T R A A L T E R A C I O N E S 

M O R F O L Ó G I C A S . ( A n A r a b i d o p s i s t h a l i a n a m u t a n t in t he U G G T , a 

k e y e n z y m e in qua l i t y con t ro l at t h e e n d o p l a s m i c r e t i c u l u m , s h o w s 

m o r p h o l o g i c a l a l t e ra t i ons . ) T a p i a , R . 1 , R e y e s , F . \ O r e l l a n a . A . 1 . 

U n i v e r s i d a d N a c i o n a l A n d r é s B e l l o 1 . 

L a p r e s e n c i a de un r e s i d u o t e r m i n a l de g l u c o s a en N - o l i g o s a c á r i d o s 

de po l i pép t i dos r e c i e n t e m e n t e s i n t e t i z a d o s , c o n s t i t u y e u n a seña l p a r a 

la a s i s t e n c i a de c h a p e r o n a s d u r a n t e el p r o c e s o de p l e g a m i e n t o e n el 

l u m e n del re t í cu lo e n d o p l a s m á r t i c o ( E R ) . L a e n z i m a r e s p o n s a b l e de l 

r e c o n o c i m i e n t o de p r o t e í n a s ma l p l e g a d a s y d e la a d i c i ó n de l r e s i d u o 

d e g l u c o s a es la U D P - g l u c o s a g l i c o p r o t e í n a : g l u c o s i l t r a n s f e r a s a 

( U G G T ) . E s t a e n z i m a e s u n a p i e z a c l a v e e n el p r o c e s o d e con t ro l de 

:¿ ! idad q u e ocu r re a l i n te r i o r de l E R y s u f u n c i ó n h a s ido e s t u d i a d a 

p r i n c i p a l m e n t e en e u c a n o n t e s u n i c e l u l a r e s y n o en i n d i v i d u o s 

m u l t i c e l u l a r e s . P o r e s t o , d e c i d i m o s a n a l i z a r e l rol de es ta e n z i m a en la 

Dlanta m o d e l o A r a b i d o p s i s t h a l i a n a . P r i m e r o , d e t e c t a m o s 

b i o q u í m i c a m e n t e la ac t i v i dad U G G T en f r a c c i o n e s e n r i q u e c i d a s de 

E R d e A r a b i d o p s i s . El aná l i s i s de N - o l i g o s a c á r i d o s p r o d u c i d o s e n es te 

e n s a y o , c o n f i r m ó la e s p e c i f i c i d a d de la e n z i m a . El g e n o m a de 

^ - a b i d o p s i s p o s e e u n ú n i c o g e n q u e c o d i f i c a p a r a es ta e n z i m a . 

L í n e a s h o m o c i g o t a s m u t a n t e s f u e r o n a i s l a d a s y p o s t e r i o r m e n t e 

c a r a c t e r i z a d a s . L a s p lan tas m u t a n t e s p o s e e n ra í ces m á s cor tas que 

las p lan tas s i l ves t res y a d e m á s s o n p l a n t a s de m e n o r t a m a ñ o , es to 

sug ie re u n rol i m p o r t a n t e p a r a la U G G T e n la e l o n g a c i ó n ce lu l a r y la 

s e c r e s i ó n de p ro te ínas en A r a b i d o p s i s t h a l i a n a F o n d e c y t 1 0 7 0 3 7 9 , 

P C B - M N I C M P 0 6 - 0 6 5 - F , P F B - 1 6 . 

E F E C T O D E L E T I L E N O E N L A F O R M A C I Ó N D E A R O M A S Y 

A L C O H O L A C I L T R A N S F E R A S A E N P E R A S P A C K H A M S 

T R I U M P H (E f fec t o f e t h y l e n e o n a r o m a f o r m a t i o n a n d a l coho l acy l 

t r a n s f e r a s e in P a c k h a m s T n u m p h p e a r s ) F u e n t e s , L . 1 , V a l d e n e g r o , 

M . 1 , H e r r e r a , R. 1 , M o y a - L e ó n , M . 1 . L a b o r a t o r i o d e F i s i o l og ía V e g e t a l , . 

Ins t i tu to de B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d d e T a l c a . 1 . 

La p e r a es u n f ru to c l i m a t é r i c o c u y a m a d u r a c i ó n es r e g u l a d o p o r 

e t i l eno . D u r a n t e és ta s e p r o d u c e u n a l za e n la p r o d u c c i ó n de e t i l eno lo 

q u e v a a c o m p a ñ a d o de l d e s a r r o l l o de a r o m a s . E n p e r a s el a r o m a es 

p r o p o r c i o n a d o p r i n c i p a l m e n t e p o r e s t e r e s , s i n te t i zados po r la e n z i m a 

a l c o h o l - a c i l - t r a n s f e r a s a ( A A T ) . P a r a d i l u c i d a r el rol de e t i l eno s o b r e la 

p r o d u c c i ó n de vo lá t i l e s y a c t i v i d a d de A A T , s e e v a l u ó el e f ec to de 

1 - M C P ( b l o q u e a d o r de l r e c e p t o r d e e t i l eno ) . P a r a e s t o , p e r a s 

P a c k h a r n s T r i u m p h f u e r o n t r a t a d a s c o n 1 -MCP (200 p p b ) o c o n 

E th re l ( 2 0 0 0 p p m ) . L u e g o d e e l lo la f ru ta fue m a n t e n i d a 13 d ías a 

2 0 ° C , e v a l u a n d o p e r i ó d i c a m e n t e la p r o d u c c i ó n de e t i l e n o , c o m p u e s t o s 

vo lá t i l es y a c t i v i d a d A A T . F r u t a t r a t a d a c o n 1 -MCP p r e s e n t ó u n a 

m e n o r t a s a d e p r o d u c c i ó n d e e t i l eno y de c o m p u e s t o s vo lá t i l es q u e 

fruta t r a t a d a c o n E t h r e l . L o a n t e r i o r c o i n c i d i ó c o n u n a m e n o r a c t i v i d a d 

de A A T e n f ru tos t r a t a d o s c o n 1 - M C P . A d e m á s la ac t i v i dad A A T d e 

p u l p a s u p e r a a la d e p ie l . E s t o s r e s u l t a d o s i nd i can q u e e t i l eno t i e n e 

un ro l i m p o r t a n t e s o b r e la a c t i v i d a d d e A A T y e n la g e n e r a c i ó n de 

e s t e r e s e n p e r a . A g r a d e c i m i e n t o s a P r o y e c t o P B C T - P o s t d o c t o r a d o 

( P S D - 6 1 ) y a C l a u d i a M o g g i a . 

BIOQUÍMICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR DE PLANTAS 
A N Á L I S I S E S T R U C T U R A L Y F U N C I O N A L D E 

T R A N S P O R T A D O R E S D E B O R O E N F R U T A L E S (S t ruc tu ra l a n d 

func t iona l ana l ys i s of b o r o n t r a n s p o r t e r in fruit c r o p s ) C a ñ ó n , P . 1 , 
A q u e a , F 1 . R o d r í g u e z , A . 1 , B i s q u e r t t . A . 1 , A r c e - J o h n s o n , P . 1 . 

D e p a r t a m e n t o d e G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a . Pon t i f i c ia 

U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca d e C h i l e 1 . 

E l bo ro e s t á i n v o l u c r a d o p r i n c i p a l m e n t e en la f o r m a c i ó n de la p a r e d 

íe lu la r y e n la e l o n g a c i ó n de l t u b o p o l í n i c o , po r lo que e s un 

m i c r o nutrí en te f u n d a m e n t a l p a r a e l d e s a r r o l l o n o r m a l de las p l a n t a s . 

S e c ree q u e es a b s o r b i d o c o m o á c i d o bó r i co p o r las ra íces e n f o r m a 

p a s i v a , a u n q u e e v i d e n c i a s s u s t e n t a n la p r e s e n c i a de un t r a n s p o r t e 

ac t i vo . El r ango en t re dé f i c i t y t o x i c i d a d al bo ro es m u y e s t r e c h o , po r 

lo que la r e g u l a c i ó n en t re la a b s o r c i ó n y e x c l u s i ó n en la cé lu la son 

\ j n d a m e n t a l e s p a r a m a n t e n e r s u h o m e o s t a s i s . Se ha desc r i t o que 

^ e n t e al déf ic t d e bo ro en el m e d i o , ex is te un t r a n s p o r t a d o r d e bo ro 

. 3 0 R 1 ) r e s p o n s a b l e de m o v i l i z a r el bo ro d e s d e las ra íces h a c i a los 

: r o t e s , p e r m i t i e n d o el c r e c i m i e n t o n o r m a l de la p lan ta . Si b i e n es te 

p r o c e s o se ha de sen tó en Arabidopsis thaliana y en 

m o n o c o t i l e d ó n e a s , en f ru ta les no s e h a n iden t i f i cado aún g e n e s 

Homólogos a BOR1. U t i l i zando b a s e s de da tos de E S T s h e m o s 

i den t i f i cado y c l o n a d o g e n e s h o m ó l o g o s a BOR1 en Citrus 

nacrophyfla y Vitis vinifera. E s t o s g e n e s p o s e e n u n O R F de 2 1 4 5 p b 

2 1 4 8 p b r e s p e c t i v a m e n t e . A m b o s c o d i f i c a n p a r a una pos ib l e p ro te ína 

d e 10 d o m i n i o s t r a n s m e m b r a n a y m e d i a n t e f u s i ó n a G F P , p r e s e n t a n 

l oca l i zac i ón e n m e m b r a n a p l a s m á t i c a . E n s a y o s f u n c i o n a l e s , u t i l i zando 

c o m p l e m e n t a c i ó n en l e v a d u r a s m u t a n t e s , d e m u e s t r a n que a m b o s 

j e n e s cod i f i can p a r a t r a n s p o r t a d o r e s de bo ro en p l a n t a s . 

A g r a d e c i m i e n t o s : Con i cy t , P r o y e c t o I N N O V A C H I L E 2 0 4 - 4 0 3 7 , 

: !eo M i l e n o en G e n ó m i c a F u n c i o n a l de P l a n t a s . 

C A R A C T E R I Z A C I Ó N E S T R U C T U R A L Y F U N C I O N A L D E L G E N 

V v Z I P I N V O L U C R A D O E N T R A N S P O R T E D E Z I N C E N B A Y A S D E 

Vitis vinifera C V . C A R M E N E R E . (S t ruc tu ra l a n d func t i ona l 

c h a r a c t e r i z a t i o n of t h e g e n V v Z I P i n v o l v e d in z i nc t r anspo r t in g r a p e s 

of Vi t is v i n i f e ra cv . C a r m e n e r e ) G a i n z a , F . l . 1 , P é r e z , R. 1 , G o n z á l e z , 

E . \ R u i z - L a r a , S . 1 . Ins t i tu to de B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a 1 . 

E n V i t i s v i n i f e ra , la d e f i c i e n c i a e n z i n c , m i c r o n u t r i e n t e e s e n c i a l , se 

m a n i f i e s t a f u n d a m e n t a l m e n t e , a f e c t a n d o la f ruc t i f i cac ión y el 

d e s a r r o l l o de las b a y a s . E l lo o t o r g a e s p e c i a l r e l e v a n c i a a la a b s o r c i ó n 

y t r a n s p o r t e de z i n c t a n t o e n el p r o c e s o de cua ja de f ru tos c o m o e n el 

desa r ro l l o d e b a y a s p a r t e n o c á r p i c a s no s e m i l l a d a s . E n p l a n t a s , los 

m e c a n i s m o s de c a p t a c i ó n y d i s t r i b u c i ó n de z i n c i n v o l u c r a n la 

p a r t i c i p a c i ó n d e una v a r i e d a d d e t r a n s p o r t a d o r e s que c o n t r o l a n la 

h o m e o s t a s i s de Z n . U n g r u p o de e l l o s , d e n o m i n a d o s Z I P , e s t á n 

r e l a c i o n a d o s con la c a p t a c i ó n de es te m e t a l a n ive l rad icu la r . E l g e n 

V v Z I P que cod i f i ca p a r a u n a p r o t e í n a s i m i l a r a t r a n s p o r t a d o r e s Z I P ha 

s ido i den t i f i cado e n v i d e s . E s t u d i o s de c o m p l e m e n t a c i ó n en 

l e v a d u r a s i n d i c a n q u e f u n c i o n a l m e n t e la p ro te ína c o d i f i c a d a 

c o r r e s p o n d e a u n t r a n s p o r t a d o r de e n t r a d a d e z inc . A l a n a l i z a r la 

e x p r e s i ó n de e s t e g e n s e e s t a b l e c i ó s u e x p r e s i ó n e n d i f e ren tes t e j i d o s 

de V i t i s v i n i f e r a cv C a r m é n Á re i n c l u y e n d o flores y f ru tos 

d e t e r m i n á n d o s e q u e su ac t i v i dad t r a n s c r i p c i o n a l se e n c u e n t r a 

r e p r i m i d a en b a y a s n o s e m i l l a d a s , lo q u e sug ie re u n a a s o c i a c i ó n de l 

e v e n t o p a r t e n oca rp i co c o n a l t e r a c i o n e s e n el t r a n s p o r t e y 

h o m e o s t a s i s d e z inc . 
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D E F I C I E N C I A E N L A F U N C I Ó N D E L C O M P L E J O II 
M I T O C O N D R I A L P R O D U C E U N A U M E N T O D E L A A C T I V I D A D 
F O T O S I N T E T I C A E N Arabidopsis thaliana ( I m p a i r m e n t in 

m i tochonc i r i a l c o m p l e x II p r o d u c e s an i n c r e a s e of p h o t o s y n t h e t i c 

ac t iv i ty in Arabidopsis thaiiana) F u e n t e s , D . 1 2 , N u n e s - N e s i , A . 2 , 

A r a u j o , W . 2 , G ó m e z , I . 1 , F e r n i e , A . 2 , J o r d a n a , X . 1 . D e p a r t a m e n t o de 

G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s . 

Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e 1 . M a x P l a n c k Ins t i tu í fur 

M o l e k u l a r e P f l a n z e n p h y s i o l o g i e . A l e m a n i a 2 . 

SDH1-1 es un gen que c o d i f i c a p a r a la f l a v o p r o t e í n a . u n a de las 

s u b u n i d a d e s d e la s u c c i n a t o d e s h i d r o g e n a s a o c o m p l e j o II 

m i t o c o n d r i a l . E n n u e s t r o g r u p o h e m o s c a r a c t e r i z a d o u n a l ínea 

h e t e r o c i g o t a m u t a n t e S D H 1 - 1 / s d h 1 - 1 y d o s l í neas s i l e n c i a d a s en el 

g e n SDH1-1, y las u t i l i z a m o s a h o r a p a r a e s t u d i a r el rol de l c o m p l e j o II 

e n te j i do f o t o s i n t é t i c o . O b s e r v a m o s q u e las p l a n t a s de la l ínea 

m u t a n t e y de las s i l e n c i a d a s s o n d e m a y o r t a m a ñ o q u e las p lan tas 

s i l ves t r es . C u a n d o a n a l i z a m o s d i s t i n tos p a r á m e t r o s f i s i o l óg i cos 

e n c o n t r a m o s q u e la a s i m i l a c i ó n d e C 0 2 y la c o n d u c t a n c i a e s t o m á t i c a 

e s t á n a u m e n t a d a s t a n t o en las p l a n t a s m u t a n t e s c o m o en las 

s i l e n c i a d a s , y es to se c o r r e l a c i o n a c o n u n a m a y o r ape r tu ra 

e s t o m á t i c a . F i n a l m e n t e , c u a n d o f u s i o n a m o s el p r o m o t o r del gen 

SDH1-1 a l g e n repo r te ro G U S o b s e r v a m o s u n a e x p r e s i ó n e l e v a d a 

de l gen SDH1-1 en los e s t o m a s . L o s r e s u l t a d o s de e s t e t raba jo 

m u e s t r a n que u n a a l te rac ión en la f u n c i ó n d e c o m p l e j o II m i t o c o n d r i a l 

p r o d u c e un a u m e n t o en la f o t o s í n t e s i s , p r o b a b l e m e n t e m e d i a d o por 

u n c a m b i o en la f unc ión e s t o m á t i c a . F o n d e c y t 1 0 6 0 4 8 5 , B e c a de 

p a s a n t í a al ex t ran je ro C O N I C Y T y V R A I D , B e c a A T 2 4 0 8 0 1 0 0 . 

N ú c l e o M i l e n i o P 0 6 - 0 0 9 - F . 

E L G E N L O C H I C O D I F I C A P A R A U N A E N D O Q U I T I N A S A D E 
C L A S E III Q U E E S E X P R E S A D O E S P E C Í F I C A M E N T E E N R A Í C E S 
Y N O D U L O S D E L O T U S S P . E I N D U C I D O P O R E F E C T O D E L 
D É F I C I T H Í D R I C O . ( L o C h i gen c o d i n g for C l a s s III e n d o c h i t i n a s e tha t 

is spec i f i ca l l y e x p r e s s e d in r oo t s a n d n o d u l e s of Lo tus sp. a n d is 

i n d u c e d by e f fec t of w a t e r déf ic i t . ) T a p i a , G . 1 , A c u ñ a , H . 1 . Ins t i tu to de 

I n v e s t i g a c i o n e s A g r o p e c u a r i a s , I N I A - Q u i l a m a p u 1 . 

P a t r o c i n a n t e : R u i z - L a r a . S. . 

L a s q u i t m a s a s son e n z i m a s q u e c a t a l i z a n la h id ró l i s is d e e n l a c e s 

B -1 ,4 -g l i cós i dos , p r e s e n t e s en b i o p o l í m e r o s de N-ace t i l -D-

g l u c o s a m i n a ( Q u i t i n a ) . Las q u i t i n a s a s p u e d e n ser c l a s i f i c a d a s en dos 

c a t e g o r í a s : E x o q u i t i n a s a s y E n d o q u i t i n a s a s s e g ú n su c a p a c i d a d de 

a taca r e n l a c e s en t re m o n ó m e r o s de los e x t r e m o s o i n t e rnos . En 

p l a n t a s , e s t a s e n z i m a s c u m p l e n u n a f u n c i ó n i m p o r t a n t e en la d e f e n s a 

con t ra e l a t a q u e por p a t ó g e n o s , a u n q u e t a m b i é n s e ha desc r i to su 

i n d u c c i ó n f r e n t e a d a ñ o m e c á n i c o , o z o n o , m e t a l e s p e s a d o , f r ío y 

s a l i n i d a d . As í m i s m o , s e ha desc r i t o su rol en la r egu lac ión de la 

c o n c e n t r a c i ó n d e f a c t o r e s de n o d u l a c i ó n ( N o d ) en a l g u n a s e s p e c i e s 

l e g u m i n o s a s . U t i l i z a n d o u n a m e t o d o l o g í a b a s a d a en a n n e a l i n g con t ro l 

p r i m e r , se a is ló un f r a g m e n t o g é n i c o c u y a s e c u e n c i a t r a d u c i d a p o s e e 

u n a a l ta h o m o l o g í a con la s u p e r f a m i l i a 18 de las g l icos i l h i d r o l a s a s . 

M a s e s p e c í f i c a m e n t e , la s e c u e n c i a a i s l a d a p o s e e una alta 

c o n s e r v a c i ó n en r e s i d u o s a m i n o a c í d i c o s con la f am i l i a de 

e n d o q u i t i n a s a s de c l a s e III en d i v e r s a s e s p e c i e s l e g u m i n o s a s , t a l es 

c o m o S e s b a n i a ros t ra ta , M e d i c a g o s a t i v a , G l yc ine m a x y V i g n a 

u n g u i c u l a t a . L o s aná l i s i s de e x p r e s i ó n g é n i c a m u e s t r a n q u e es te gen 

es s o b r e e x p r e s a d o d u r a n t e es t rés h í d n c o en n o d u l o s de L o t u s sp . As í 

m i s m o , su e x p r e s i ó n es a c o t a d a a r a í c e s y n o d u l o s . Los aná l i s is 

b i o i n f o r m á t i c a s h a n p r e d i c h o c o n u n a a l ta con f i ab i l i dad la p r e s e n c i a 

de un pép t i do s e ñ a l de l o c a l i z a c i ó n ex t race lu la r . L o s r e s u l t a d o s 

sug ie ren que es ta e n d o q u i t i n a s a a c t u a r í a c o m o una n o d u l i n a de 

e x p r e s i ó n t a r d í a , d e f o r m a s im i l a r a S r c h i 1 3 de S. ros t ra ta l im i t ando la 

acc ión d e f a c t o r e s N o d A g r a d e c i m i e n t o s : P r o y e c t o L O T A S S A . 

A N A L I S I S F U N C I O N A L D E U N A P R O T E I N A T I P O L E C T I N A ( L L P ) 

I N D U C I D A P O R A C I D O S A L I C I L I C O E N L A R E S P U E S T A D E 

D E F E N S A A E S T R E S E N A R A B I D O P S I S ( F u n c t i o n a l ana l ys i s of a 

S A - i n d u c i b l e lec t in l ike p ro te in ( L L P ) in t h e s t r e s s d e f e n s e r e s p o n s e in 

A r a b i d o p s i s ) A r m i j o , G . 1 , S a l i n a s , P . 1 , L e i v a , D . 1 , T a p i a , J . 1 , L e ó n , L . 1 , 

L o r e t o , H . 1 . D e p a r t a m e n t o de G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a , 

F a c u l t a d d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P. U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a d e C h i l e 1 . 

E l á c i d o sa l ic í l i co ( S A ) e s u n a h o r m o n a c ruc ia l p a r a e l e s t a b l e c i m i e n t o 

d e la r e s p u e s t a de d e f e n s a a e s t r é s , y a q u e p o s e e la c a p a c i d a d de 

i nduc i r la exp res ión d e g e n e s c l a v e s en e s t e p r o c e s o . En e s t u d i o s 

a n t e r i o r e s , m e d i a n t e un aná l i s i s del t r a n s c r i p t o m a de A r a b i d o p s i s , 

n u e s t r o l abo ra to r i o i den t i f i có un g r u p o d e g e n e s t e m p r a n a m e n t e 

i n d u c i d o s p o r S A . D e n t r o d e e l l os , el gen L L P p o s e e el m a y o r n ive l de 

a c t i v a c i ó n y es t r a n s c r i p c i o n a l m e n t e i n d u c i d o p o r S A y po r i nocu lac i ón 

c o n Pseudomonas syringae p v t o m a t o (Av r R p m 1 ) . El p r o d u c t o de 

L L P n o ha s ido a s o c i a d o a u n a f u n c i ó n b i o l ó g i c a . P a r a eva lua r la 

f u n c i ó n de L L P en la r e s p u e s t a de d e f e n s a a p a t ó g e n o s , h e m o s 

d e s a r r o l l a d o l í neas t r a n s g é n i c a s s o b r e e x p r e s o r a s , f u s i o n a d a s al 

e p í t o p e c -Myc o a la p r o t e í n a G F P . E n p a r a l e l o , h e m o s a i s l a d o y 

c a r a c t e r i z a d o u n a l ínea h o m o c i g o t a , m u t a n t e i n s e r s i o n a l p a r a el g e n . 

A c t u a l m e n t e e v a l u a m o s la r e s p u e s t a d e e s t a s l í neas a la i nocu lac i ón 

c o n la bac te r i a Pseudomonas syringae pv t o m a t o ( A v r R p m l ) . Los 

r e s u l t a d o s o b t e n i d o s ind ican q u e L L P e s t a r í a i n v o l u c r a d a en la 

r e s p u e s t a d e d e f e n s a c o n t r a e s t a b a c t e r i a . F i n a n c i a d o por 

F O N D E C Y T - C O N I C Y T ( 1 0 6 0 4 9 4 ) y N ú c l e o M i l en io G e n ó m i c a 

F u n c i o n a l P l a n t a s ( P 0 6 - 0 0 9 - F ) . 

A N A L I S I S D E E X P R E S I Ó N G É N I C A G L O B A L E N R E S P U E S T A A 

L A I N F E C C I Ó N V I R A L D U R A N T E E L P R O C E S O D E 

M A D U R A C I Ó N E N Vitis vinifera ( A n a l y s i s of g e n e exp ress i on in 

r e s p o n s e to v i ra l i n fec t ion t h r o u g h r i p e n i n g in g r a p e ber r ies ) V e g a , A . 1 , 

M e d i n a , C . 1 , A r c e - J o h n s o n , P . 1 . D e p a r t a m e n t o d e G e n é t i c a M o l e c u l a r 

y M i c r o b i o l o g í a . F a c u l t a d d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s . Pon t i f i c ia 

U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e . 1 . 

L o s v i r us c a u s a n e n f e r m e d a d e s c r ó n i c a s en v i d e s , sin que se h a y a n 

d e s c r i t o r e a c c i o n e s d e r e s i s t e n c i a . E s t a s i n f e c c i o n e s g e n e r a n 

c a m b i o s en la p l a n t a , q u e s e t r a d u c e n en u n a d i s m i n u c i ó n en el 

c r e c i m i e n t o , d e f o r m a c i ó n de ho jas y a l t e r a c i o n e s en la ca l i dad de los 

f r u t os , en t re o t r o s . Los s í n t o m a s q u e c a u s a n los v i r us han s ido 

p r e v i a m e n t e d e s c r i t o s p e r o se d e s c o n o c e n los p r o c e s o s f i s i o l óg i cos 

i n v o l u c r a d o s , e s p e c i a l m e n t e su e fec to en el desa r ro l l o y m a d u r a c i ó n 

de l f r u to . El ob je t i vo de e s t e t r a b a j o e s e s t u d i a r c a m b i o s m o l e c u l a r e s 

q u e ocu r ren en los f r u t o s de Vitis vinifera cv. C a b e r n e t S a u v i g n o n 

d u r a n t e la i n f ecc i ón p o r el v i rus G L R a V 3 . S e rea l i zó un aná l is is d e la 

e x p r e s i ó n g é n i c a g l o b a l en f r u t o s p r o v e n i e n t e s de p l a n t a s s a n a s e 

i n f e c t a d a s m e d i a n t e el m i c r o a r r e g l o G e n e C h i p de A f f yme t r i x en dos 

e s t a d o s de m a d u r a c i ó n . S e i den t i f i ca ron un to ta l de 116 g e n e s en el 

e s t a d o de p in ta ( in ic io de m a d u r a c i ó n ) y 9 0 6 g e n e s en b a y a m a d u r a 

con e x p r e s i ó n d i f e renc ia l en t re los f r u tos d e p lan tas i n f e c t a d a s y 

p l a n t a s s a n a s . El aná l i s i s f u n c i o n a l de e s t o s g e n e s i nd i ca que la 

r e s p u e s t a de d e f e n s a , e s t r é s y s e n e s c e n c i a , c o m o t a m b i é n , la 

b i os ín tes i s de m e t a b o l i t o s p r i m a r i o s y s e c u n d a r i o s , s e e n c u e n t r a n 

a f e c t a d o s . E s t a e x p r e s i ó n d i f e renc ia l pod r ía exp l i ca r los c a m b i o s 

f i s i o l óg i cos o b s e r v a d o s en f ru tos de p l a n t a s i n f e c t a d a s . 

A g r a d e c i m i e n t o s : C O N I C Y T , 0 7 G E N O M A 0 1 , C o n s o r c i o del V i no 

I N N O V A 0 5 C T E 0 1 - 0 3 , V I N N O V A . 
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3 . P U R I F I C A C I Ó N Y P R O P I E D A D E S D E L A F E R U L O I L E S T E R A S A 

4 D E PeniciUium purpurogenum ( P u r i f i c a t i o n a n d p rope r t i es of 

P e n i c i l l i u m p u r p u r o g e n u m fe ru loy l e s t e r a s e 4 ) R o s a , L . \ G o n z á l e z , 

A . 1 , 2 , E y z a g u i r r e , J . 1 . D e p a r t a m e n t o d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , 

U n i v e r s i d a d A n d r é s Be l l o , S a n t i a g o 1 , P o n t i f i c i a U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca 

d e V a l p a r a í s o 2 

L a d e g r a d a c i ó n de la l i g n o c e l u l o s a y d e r e s i d u o s a g r o i n d u s t r i a l e s 

p e r m i t e u t i l i za r e s t a s f u e n t e s p a r a g e n e r a r e n e r g í a r e n o v a b l e 

( b i o c o m b u s t i b l e s ) y o b t e n e r c o m p u e s t o s q u í m i c o s . Los h o n g o s 

p o s e e n un g r a n po tenc ia l p a r a p r o d u c i r e n z i m a s c a p a c e s de d e g r a d a r 

los p o l i s a c á r i d o s de la p a r e d c e l u l a r v e g e t a l ( c e l u l o s a , h e m i c e l u l o s a s 

y p e c t i n a s ) . L a h id ró l i s is c o m p l e t a de e s t o s p o l i s a c á r i d o s requ ie re 

e n z i m a s que a c t ú e n s o b r e su c a d e n a p r i n c i p a l y, en el c a s o de 

h e m i c e l u l o s a s y p e c t i n a s , s u s r a m i f i c a c i o n e s Las e n z i m a s 

d e s r r a m i f i c a n t e s i n c l u y e n g l i c a n a s a s y e s t e r a s a s E n t r e es tas ú l t imas 

e s t á n las ferulo i l e s t e r a s a s ( F A E s , E C 3 . 1 . 1 . 7 3 ) q u e l i be ran á c i d o s 

h i d r o x i c i n á m i c o s , en pa r t i cu l a r el á c i d o f e rú l i co y d i f e ru la tos . E s t o s 

á c i d o s s o n de i n te rés p o r sus p r o p i e d a d e s a n t i o x i d a n t e s . E n 

s o b r e n a d a n t e s de cu l t i vo e n c o s e t a d e r e m o l a c h a de l h o n g o 

P e n i c i l l i u m p u r p u r o g e n u m se h a d e s c r i t o la p r e s e n c i a de 

a p r o x i m a d a m e n t e 5 i s o e n z i m a s de F A E s . L a c o s e t a es un p r o d u c t o 

d e d e s e c h o de la i ndus t r i a a z u c a r e r a q u e c o n t i e n e u n 1 % de ác ido 

fe rú l i co . N u e s t r o g r u p o e s t á a b o c a d o al e s t u d i o de las p r o p i e d a d e s de 

e s t a s e n z i m a s . E n e s t e t r a b a j o s e i n f o r m a n los r e s u l t a d o s o b t e n i d o s 

c o n u n a de e l las , d e n o m i n a d a F A E 4 . S e pu r i f i có la e n z i m a a 

h o m o g e n e i d a d . E s t a t i e n e u n a m a s a m o l e c u l a r de 50 k D a , u n pl de 

5 , 9 , u n p H ó p t i m o de 8 ,0 , T ° ó p t i m a de 3 0 ° C y u n m ó d u l o de u n i ó n a 

c e l u l o s a . E s ac t i va f ren te a los s u s t r a t o s me t i l umbe l i f e r i l 

d i h i d ro fe ru l a to ( d M U F ) y me t i l umbe l i f e r i l a c e t a t o ( M U A ) , c o n una 

r a z ó n de a c t i v i d a d d M U F / M U A d e 0 ,07 . F i n a n c i a m i e n t o : F O N D E C Y T 

P r o y e c t o s 1 0 4 0 2 0 1 y 1 0 7 0 3 6 8 y P r o y e c t o . 

4. F U N C I O N D E T I R O S I N A 2 0 7 E N L A C A R B O X I Q U I N A S A 

F O S F O E N O L P I R U V I C A D E S . C E R E V I S I A E (Ro le of t y r o s i n e 2 0 7 in 

5 . c e r e v i s i a e p h o s p h o e n o l p y r u v a t e c a r b o x y k i n a s e ) A n d r a d e , C . 1 , 

C a r d e m i l , E . 1 . J a b a l q u i n t o , A . 1 . F a c u l t a d d e Q u í m i c a y B i o l o g í a , 

U n i v e r s i d a d de S a n t i a g o de C h i l e 1 . 

La c a r b o x i q u i n a s a f o s f o e n o l p i r ú v i c a ( P E P C K ) ca ta l i za la r e a c c i ó n de 

d e s c a r b o x i l a c i ó n d e o x a l o a c e t a t o ( O A A ) en p r e s e n c i a de A T P / G T P y 

M n 2 + p a r a d a r f o s f o e n o l p i r u v a t o ( P E P ) , A D P / G D P y C 0 2 . El s i t io 

a c t i v o de e s t a s e n z i m a s p r e s e n t a un r e s i d u o d e t i ros ina e s t r i c t a m e n t e 

c o n s e r v a d o , p a r a el cuá l s e h a n s u g e r i d o d is t in tas f u n c i o n e s . A s í , a 

pa r t i r d e las e s t r u c t u r a s c r i s ta l i nas de e s t a s e n z i m a s en c o m p l e j o c o n 

d is t in tos s u s t r a t o s , s e h a p r o p u e s t o q u e el e x t r e m o e lec t ropos i t i vo de l 

an i l lo a r o m á t i c o de la t i r o s i n a i n t e r a c t ú a c o n el g rupo ca rbox i l a t o de l 

P E P , p o r o t ra pa r te s e ha p r o p u e s t o q u e el g r u p o h idrox i lo d e la 

t i r os ina e s t a b l e c e u n e n l a c e de h i d r ó g e n o con el C 0 2 . E n es te t r a b a j o 

s e e v a l ú a el rol d e T i r 2 0 7 , e l i m i n a n d o el an i l lo a r o m á t i c o y e l g r u p o 

h id rox i l o , al r e e m p l a z a r l o p o r l e u c i n a . L o s es tud ios c iné t i cos e n 

d i r e c c i ó n de f o r m a c i ó n de O A A m u e s t r a n q u e la m u t a n t e Y 2 0 7 L 

p r e s e n t a una d i s m i n u c i ó n de 25 v e c e s en la V m a x y c o n u n 

a u m e n t o de 9 v e c e s e n la c o n s t a n t e d e a f i n i d a d de la e n z i m a p o r 

el M n c o n r e s p e c t o a la e n z i m a s i l ves t re , r e s p e c t i v a m e n t e . La K m 

p a r a b i c a r b o n a t o a u m e n t ó s i g n i f i c a t i v a m e n t e . S e c o n c l u y e que 

t i r os ina 2 0 7 es r e l e v a n t e p a r a la a f i n i d a d de la e n z i m a po r el m e t a l y 

e s t á i m p l i c a d a e n la i n t e r a c c i ó n c o n C 0 2 . F i n a n c i a d o po r F O N D E C Y T 

1 0 7 0 2 0 2 y D I C Y T - U S A C H 0 2 - 0 7 4 1 J L . 

1. E N Z I M A B I F U N C I O N A L D E L A F A M I L I A 4 3 D E L A S G L I C O S I L 

H I D R O L A S A S D E PeniciUium purpurogenum C O N A C T I V I D A D 

B E T A - D - X I L O S I D A S A Y A L F A - L - A R A B I N O F U R A N O S I D A S A : 

P U R I F I C A C I Ó N , P R O P I E D A D E S Y S E C U E N C I A A M I N O A C I D I C A 

(Bi f unc t i on al f a m i l y 4 3 g l y c o s i d e h y d r o l a s e f r o m Pen ic i l l i um 

p u r p u r o g e n u m w i t h b e t a - D - x y l o s i d a s e a n d 

a l p h a - L - a r a b i n o f u r a n o s i d a s e ac t i v i t i es : P u r i f i c a t i o n , p r o p e r t i e s a n d 

a m i n o ac id s e q u e n c e ) R a v a n a l , M . C . 1 , E y z a g u i r r e , J . 1 . D e p a r t a m e n t o 

d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o , S a n t i a g o . 1 . 

E l h o n g o Pen i c i l l i um p u r p u r o g e n u m s e c r e t a al m e d i o de cu l t i vo una 

g r a n v a r i e d a d d e e n z i m a s x i l a n o l í t i c a s , en t re e l las t res 

a r a b i n o f u r a n o s i d a s a s ( A B F 1 , 2 y 3) . E n e s t e t r aba jo n o s r e f e r i r e m o s 

a la a r a b i n o f u r a n o s i d a s a 3 ( A B F 3 ) . E s t a e n z i m a fue pu r i f i cada a 

h o m o g e n e i d a d y c a r a c t e r i z a d a , es un m o n ó m e r o g l i cos i l ado c o n un 

p e s o m o l e c u l a r de 4 7 . 5 0 0 ( d e t e r m i n a d o p o r S D S - P A G E ) , y un pl 

( m e d i d o p o r i s o e l e c t r o e n f o q u e ) de 5 . 8 . La A B F 3 es una e n z i m a 

b i f u n c i o n a l q u e a c t ú a s o b r e los s u s t r a t o s a r t i f i c ia les p-n i t ro fen i l a l fa-L 

a r a b i n o f u r a n ó s i d o ( p N P A r a ) ( K m : 0 . 6 5 + - 0 . 0 7 5 m M ) y p-n i t ro fen i l 

b e t a - D x i l o p i r a n ó s i d o ( p N P X y l ) ( K m d e 1 2 . 0 3 + - 2 . 6 8 m M ) . E n a m b o s 

c a s o s la e n z i m a s igue u n a c i n é t i c a t i p o M i c h a e l i s - M e n t e n . El p H 

ó p t i m o es 5,0 y la t e m p e r a t u r a ó p t i m a d e 5 0 ° C . S e eva luó la a c c i ó n 

s o b r e s u s t r a t o s na tu ra l es t a l es c o m o a r a b i n a n o y a r a b i n a n o 

d e s r r a m i f i c a d o d e r e m o l a c h a y a r a b i n o x i l a n o de t r i g o . L a e n z i m a 

h id ro l i za p r e f e r e n t e m e n t e a r a b i n o s a u n i d a a x i l o s a que a r a b i n o s a 

u n i d a a o t ra a r a b i n o s a , lo q u e se d e t e r m i n ó e n z i m á t i c a m e n t e . S e 

s e c u e n c i ó el g e n de la ab fó y su c D N A . N o se o b s e r v a r o n i n t r ones y 

la p r o t e í n a m a d u r a c o n s t a de 3 8 8 a m i n o á c i d o s con un p e s o m o l e c u l a r 

c a l c u l a d o de 4 2 . 2 2 6 . S e h a n e n c o n t r a d o 5 p o s i b l e s s i t ios de N 

g l i c o s i l a c i o n e s y el a l i n e a m i e n t o de la s e c u e n c i a d e A B F 3 c o n o t ras 

p r o t e í n a s h o m o l o g a s m u e s t r a q u e la e n z i m a p e r t e n e c e a la fam i l i a 4 3 

d e las g l i cos i l h i d r o l a s a s . E s t e t r a b a j o i n f o r m a s o b r e la p r i m e r a 

e n z i m a b i f unc iona l de e u c a r i o n t e s d e s c r i t a en e s t a fam i l i a . 

F i n a n c i a m i e n t o : F O N D E C Y T ( 1 0 4 0 2 0 1 y 1 0 7 0 3 6 8 ) y U n i v e r s i d a d 

A n d r é s Be l l o (01-05/1) . 

2. I D E N T I F I C A C I Ó N Y A N Á L I S I S D E C O M P L E J O S 

M U L T I E N Z I M Á T I C O S S E C R E T A D O S P O R Penicilliurr 

purpurogenum ( I den t i f i ca t i on a n d a n a l y s i s of m u l t i e n z y r n e c o m p l e x e s 

s e c r e t e d b y Pen i c i l l i um p u r p u r o g e n u m ) G o n z á l e z , Á . 1 ' 2 , N a v a r r e t e 

M . 1 , E y z a g u i r r e . J . 1 . D e p a r t a m e n t o d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s 

U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o , S a n t i a g o . 1 , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d Cató l i ca 

de V a l p a r a í s o . 2 . 

El h o n g o P e n i c i l l i u m p u r p u r o g e n u m e s un ac t ivo s e c r e t o r de e n z i m a s 

h e m i c e l u l o l í t i c a s q u e s o n p r o d u c i d a s al cu l t i va r lo en d i ve r sas fuentes 

de c a r b o n o . N u e s t r o g r u p o ha o r i e n t a d o su i n v e s t i g a c i ó n e n las 

e n z i m a s c a p a c e s de d e g r a d a r el x i l a n o ( m a y o r c o m p o n e n t e de las 

h e m i c e l u l o s a s ) . L a d e g r a d a c i ó n c o m p l e t a de l x i l ano requ ie re \e 

c o o p e r a c i ó n d e m ú l t i p l e s e n z i m a s q u e a c t ú a n s i n é r g i c a m e n t e pare 

m e j o r a r la h id ró l i s i s de es tas c o m p l e j a s e s t r u c t u r a s . N u e s t r o estud ie 

i nd i ca que e s t a s e n z i m a s p u e d e n f o r m a r p a r t e de c o m p l e j o s p ro te icos 

( x i l a n o s o m a s ) q u e c o n t i e n e n ace t i l x i l ano e s t e r a s a s , fe ru lo i 

e s t e r a s a s , x i l a n a s a s , b e t a - x i l o s i d a s a s , a r a b i n o f u r a n o s i d a s a s ), 

c e l u l a s a s . E s t e t i p o d e o r g a n i z a c i ó n m i n i m i z a la pe rd ida po r d i f us ió r 

de los p r o d u c t o s y fac i l i ta el s i n e r g i s m o y la es tab i l i dad . P o c o se sabe 

s o b r e los x i l a n o s o m a s y las i n t e r a c c i o n e s e n z i m a - e n z i m a p resen tes 

en e s t e t i po de c o m p l e j o s . S e a i s l a ron 2 x i l a n o s o m a s p r o v e n i e n t e s d e 

cu l t i vo e n c o s e t a de r e m o l a c h a , 2 de c o r o n t a de m a í z y 3 d e x i lanc 

a c e t i l a d o d e t e r m i n a n d o s u p e s o m o l e c u l a r ( 4 0 0 - 7 5 0 k D a ) m e d i a n t e 

e l ec t ro fo res i s B l u e N a t i v e a c o p l a d a a z i m o g r a m a s y anál is is 

c r o m a t o g r á f i c o s . L o s e n s a y o s e n z i m á t i c o s y do t b lo ts m u e s t r a n \e 

p r e s e n c i a de m ú l t i p l e s e n z i m a s y la c o - i n m u n o p r e c i p i t a c i ó n co r robo ra 

s u e x i s t e n c i a . D i f e r e n c i a s en a c t i v i d a d e s e n z i m á t i c a s y c o m p o s i c i o n e s 

p r o t e i c a s de a c u e r d o al s u s t r a t o u t i l i zado p a r a cu l t i va r el h o n g o e 

i n t e r a c c i o n e s pro t e í n a - p r o t e í n a re f l e jan u n a so f i s t i cada o r g a n i z a c i ó n 

U n a m a y o r c o m p r e n s i ó n de es te t i po de i n t e r a c c i o n e s pod r ía l levar e 

u n a m e j o r a en la f o r m u l a c i ó n de m e z c l a s e n z i m á t i c a s c o n p ropós i t os 

b i o t e c n o l ó g i c o s , t a l es c o m o la s a c a r i f i c a c i ó n de la l i g n o c e l u l o s a \ 

o t ros . F i n a n c i a m i e n t o : P r o y e c t o F O N D E C Y T 1 0 7 0 3 6 8 . 

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE PROTEÍNAS; ENZIMOLOGÍA 
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5. P R O P I E D A D E S D E U N A I N U S U A L A G M ATI N A S A (P rope r t i es of 

:•- u n u s u a l a g m a t i n a s e ) Mel la , C . 1 , C a s t r o , V . 1 , M a r t í n e z , F . 2 , G a r c í a , 

M . d . l A 2 , B u s t o s , P . 3 , C a r v a j a l , N . 4 , C i f u e n t e s , M . 5 U r i b e , E 6 . 

D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r . 1 , D e p a r t a m e n t o de 

3 ¡o l og ía Ce lu la r . 2 , D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a C l í n i c a 3 , 

D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r . 4 , D e p a r t a m e n t o 

j e B io l og ía Celu lar , G e n é t i c a y F i s i o l o g í a , U n i v e r s i d a d d e M a l a g a . 5 , 

D e p a r t a m e n t o d e B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r . U n i v e r s i d a d de 

C o n c e p c i ó n 6 . 

La a g m a t i n a resu l ta de la d e s c a r b o x i l a c i ó n de la a rg in ina y s e le 

asoc ia a una ser ie de a c c i o n e s b i o l ó g i c a s , i n c l u s o a nivel de 

n e u r o t r a n s m i s i ó n . R e c i e n t e m e n t e , h e m o s c l o n a d o u n a p r o t e í n a que 

: : Jría r e g u l a r sus n ive les en el c e r e b r o . A u n q u e p r e s e n t a ac t i v i dad 

a g n a t i n a s a , no t i ene re lac ión de s e c u e n c i a c o n las a g m a t i n a s a s 

: - ¡adas has ta aho ra y, a d i f e r e n c i a de e s t a s , p r e s e n t a u n d o m i n i o 

- t ipo L I M q u e u n e Z n 2 + . S in e m b a r g o , e s r e c o n o c i d a p o r un 

a n t i c u e r p o a n t i - a g m a t i n a s a de E. co l i . P o r s u p a r t e , u n a n t i c u e r p o 

c o n t r a n u e s t r a p ro te ína r e c o n o c e a la a g m a t í n a s a b a c t e r i a n a , pe ro no 

a a r g i n a s a , que p e r t e n e c e a la m i s m a fam i l i a d e p r o t e í n a s . A m b o s 

an t i cue rpos r e c o n o c e n a u n a p r o t e í n a en c o r t e s d e c e r e b r o de ra ta . 

P o r o t ro l a d o , la d e p e n d e n c i a d e M n 2 + que p r e s e n t a la p ro te ína 

- c o m b i n a n t e de c e r e b r o no e s t á r e l a c i o n a d a c o n el d o m i n i o t i po L I M . 

E n e f e c t o , u n a p ro te ína t r u n c a d a , q u e no lo c o n t i e n e , es i n a c t i v a d a 

p o r d iá l is is con t ra u n q u e l a n t e , s i e n d o r e a c t i v a d a p o r el ion m e t á l i c o . 

C o n c l u í m o s que , a p e s a r de las d i f e r e n c i a s e n s e c u e n c i a , n u e s t r a 

o ro te ína y la a g m a t i n a s a b a c t e r i a n a c o m p a r t e n i m p o r t a n t e s 

- o m o l o g í a s es t ruc tu ra les F O N D E C Y T 1 1 0 7 0 0 6 9 . 

6. P A R T I C I P A C I Ó N D E L A S P ^ 2 0 4 E N L A S I N T E R A C C I O N E S 

I N T E R M O N O M E R I C A S D E L A A R G I N A S A T I P O I: P R O P I E D A D E S 

D E L A M U T A N T E D 2 0 4 A . ( P a r t i c i p a t i o n o f A s p 204 in t he 

i n t e r m o n o m e r i c i n t e r a c t i o n s of a r g i n a s e t y p e I: P rope r t i es of t h e 

D 2 0 4 A m u t a n t . ) L o b o s , M. 1 , U r i b e , E . 1 , G a r c í a , D. 1 , O r e l l a n a , M . S . 1 , 

F u e n t e a l b a , P . 1 , C a r v a j a l , N . 1 . D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a y B io l og ía 

M o l e c u l a r . U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n . 1 . 

La a r g i n a s a t i po I es t r i m é r i c a y en la i n te r faz s u b u n i d a d - s u b u n i d a d 

p r e s e n t a u n m o t i v o C - t e r m i n a l e n f o r m a de S . E n él se d e s t a c a la 

A r g - 3 0 8 , que f o r m a un e n l a c e s a l i n o i n t e r m o n ó m e r o c o n el A s p - 2 0 4 

de la s u b u n i d a d a d y a c e n t e , y c u y o r e e m p l a z o p o r a l an ina g e n e r a 

m o n ó m e r o s . E n es te t r a b a j o , d e s c r i b i m o s los e f e c t o s e s t r u c t u r a l e s y 

c i né t i cos del r e e m p l a z o de A s p - 2 0 4 p o r a l a n i n a . La m u t a n t e D 2 0 4 A 

resu l tó ac t i va y, p r á c t i c a m e n t e , e q u i v a l e n t e a la e n z i m a s i l ves t re en 

c u a n t o a v a l o r e s de K m , kca t , a f i n i d a d p o r o m i t i n a y c lo rh id ra to de 

g u a n d i n a ( a n á l o g o d e la u r e a ) y e m i s i ó n de f l u o r e s c e n c i a de 

t n p t ó f a n o s . S in e m b a r g o , a d i f e r e n c i a de la s i l ves t re , la m u t a n t e 

resu l tó s e r r n o n o m é r i c a . c o n u n a m e n o r a f i n i dad por el m e t a l 

a c t i v a d o r (Kd u n o r d e n de m a g n i t u d m a y o r ) . A d i f e renc ia de la 

m u t a n t e R 3 0 8 A , la c i n é t i c a de la e s p e c i e D 2 0 4 A a p H 7,5 fue 

h i p e r b ó l i c a a ú n en p r e s e n c i a de b a j a s c o n c e n t r a c i o n e s de g u a n i d i n a . 

L o s r e s u l t a d o s a p o y a n u n rol c l a v e de l A s p - 2 0 4 e n la es tab i l i zac ión 

de l t r í m e r o d e a r g i n a s a , y c o r r o b o r a n la a c c i ó n de g u a n i d i n a i m i t a n d o 

al g r u p o g u a n i d i n o de la A r g 3 0 8 e n la m u t a n t e R 3 0 8 A . F O N D E C Y T 

1 0 7 0 4 6 7 . 

7. P R E F E R E N C I A P O R C O F A C T O R E S E N G L U C O S A - 6 - P 

D E S H I D R O G E N A S A D E Escherichia coii ( P r e f e r e n c e for c o f a c t o r s 

i n g l u c o s e - 6 - P d e h y d r o g e n a s e f r o m Escherichia coli) O l a v a m a , K . 1 , 

M u ñ o z , R. 2 , C a b r e r a , R. 1 . D e p a r t a m e n t o de B i o l o g í a , F a c u l t a d de 

C i e n c i a s , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o 2 . 

L a g l u c o s a - 6 - P d e s h i d r o g e n a s a ( G 6 P D H ) de la v í a d e las p e n t o s a s - P 

s e c o n s i d e r a una d e las p r i n c i p a l e s f u e n t e s de N A D P H . H o m ó l o g o s 

: e es ta e n z i m a en d is t in tos o r g a n i s m o s p u e d e n u s a r N A D P + c o m o 

s u s t r a t o , a u n q u e en v a n o s c a s o s s e h a n r e p o r t a d o e n z i m a s que 

p u e d e n u s a r N A D P + y N A D + ( d u a l e s ) . A u n q u e se c o n s i d e r a q u e la 

e n z i m a d e E s c h e r i c h i a co l i es e s p e c í f i c a p a r a N A D P + , n o se ha 

: - * ' in ido la p re fe renc ia e n t é r m i n o s d e k c a t / K m . E n es te t r a b a j o se 

o b s e r v ó la d i s t r i buc i ón f i l ogené t i ca de la e s p e c i f i c i d a d p o r c o f a c t o r e s 

e n la fami l ia de G 6 P D H s , as í c o m o t a m b i é n se pur i f i có y se 

c a r a c t e r i z ó c i n é t i c a m e n t e la p r e f e r e n c i a p o r N A D P + o N A D + e n la 

G 6 P D H de E. co l i . S e r e c o p i l a r o n b i b l i o g r á f i c a m e n t e los da tos 

: " é t i c o s p a r a 17 o r g a n i s m o s . E n g e n e r a l , las K m p a r a N A D P + s o n de l 

o r d e n m i c r o m o l a r , e n t a n t o que las d e N A D + p r e s e n t a n una v a r i a c i ó n 

m a y o r . S e o b s e r v a en un d e n d r o g r a m a f i l o g e n é t i c o ( rea l i zado p o r el 

m é t o d o de n e i g h b o r j o i n i n g ) p a r a s e c u e n c i a s b a c t e r i a n a s y 

e u c a r i o n t e s a l i n e a d a s c o n C l u s t a l W , q u e las e n z i m a s c o n d u a l i d a d no 

s e d i s t r i b u y e n en u n c iado s e g r e g a d o de las N A D P + - e s p e c í f i c a s . La 

G 6 P D H de E. co l i fue e x p r e s a d a d e s d e el v e c t o r p S U 1 8 , y fue 

p u n f i c a d a e n t res e t a p a s de s e p a r a c i ó n c r o m a t o g r á f i c a . e n D E A E , 

n id rox i l apa t i t a y s e p h a c r y l - 2 0 0 . La e n z i m a p u r a (> 9 5 % de p u r e z a ) fue 

c a r a c t e r i z a d a c i n é t i c a m e n t e en c o n d i c i o n e s d e v e l o c i d a d in ic ia l 

u s a n d o N A D P + o N A D + c o m o s u s t r a t o , r e s u l t a n d o en una p r e f e r e n c i a 

d e a l r e d e d o r de 5 5 0 0 v e c e s po r N A D P + s o b r e N A D + . P r o y e c t o D I 

2 0 6 / 0 2 - 2 U n i v e r s i d a d de Ch i l e . 

8. A N Á L I S I S T E R M O D I N Á M I C O D E L D E S P L E G A M I E N T O D E L A 

F O S F O F R U C T O Q U I N A S A - 2 A T E M P E R A T U R A S B A J A S Y A L T A S . 

( T h e r m o d y n a m i c a n a l y s i s of t h e t h e r m a l u n f o l d i n g of 

p h o s p h o f r u c t o k i n a s e - 2 at l ow a n d h i g h t e m p e r a t u r e s . ) B a e z , M. 1 , 

W i l s o n , C .A . 1 , B a b u l , J . 1 . D e p a r t a m e n t o de B i o l o g í a , F a c u l t a d de 

C i e n c i a s , U n i v e r s i d a d de C h i l e , S a n t i a g o , C h i l e 1 . 

F o s f o f r u c t o q u i n a s a - 2 ( P f k - 2 ) de E. coli es un h o m o d í m e r o es tab i l i zado 

p o r un d o m i n i o g r a n d e y u n o p e q u e ñ o que p r o v e e los c o n t a c t o s 

i n te r fac ia les en t re las s u b u n i d a d e s . La e s t a b i l i d a d de a m b o s d o m i n i o s 

p a r e c e d e p e n d e r de la f o r m a c i ó n d e la i n te r faz a j u z g a r p o r la 

d i s o c i a c i ó n y d e s p l e g a m i e n t o c o n c e r t a d o o b s e r v a d o en p r e s e n c i a de 

c lo ru ro de guan id i n i o ( G d n H C I ) . N o o b s t a n t e , se ha p r o p u e s t o q u e el 

d e s p l e g a m i e n t o d e p r o t e í n a s i n d u c i d o p o r la d i s m i n u c i ó n d e la 

t e m p e r a t u r a o c u r r e a t r a v é s d e u n m e c a n i s m o no c o o p e r a t i v o . 

M e d i c i o n e s de d i c r o í s m o c i r cu la r m u e s t r a n q u e el c o n t e n i d o de 

es t r uc tu ra s e c u n d a r i a d e la P f k - 2 d i s m i n u y e p o r d e b a j o de 15 y po r 

s o b r e de 37 g r a d C l l e g a n d o a v a l o r e s s i m i l a r e s a 3 y 53 g r a d C . 

A m b a s t r a n s i c i o n e s f u e r o n s i g m o i d e a s y s e n s i b l e s a la c o n c e n t r a c i ó n 

de p r o t e í n a , s u g i r i e n d o la f o r m a c i ó n c o o p e r a t i v a de m o n ó m e r o s de 

s im i l a r c o n f o r m a c i ó n a t e m p e r a t u r a s b a j a s y e l e v a d a s . El a j u s t e de 

a m b a s t r a n s i c i o n e s a u n m o d e l o c o n c e r t a d o de d i s o c i a c i ó n y 

d e s p l e g a m i e n t o p r o d u c e u n d e l t a C p d e 7,8 k c a l / m o l / K y un de l t aH de 

6 2 0 k c a l / m o l , i n d i c a n d o q u e e l d í m e r o es tá e s t a b i l i z a d o po r 

10,5 k c a l / m o l a 20 g r a d C . P o r o t r a p a r t e , el v a l o r de d e l t a C p p red i ce 

q u e el m o n ó m e r o o b t e n i d o a b a j a s t e m p e r a t u r a s es tá a l t a m e n t e 

h i d r a t a d o , lo que es c o h e r e n t e c o n e l v o l u m e n c a l c u l a d o p a r a es ta 

e s p e c i e en p r e s e n c i a de G d n H C I a 20 g r a d C . E s t o s r e s u l t a d o s 

i n d i c a n q u e la d i s o c i a c i ó n d e la P f k - 2 i n d u c i d a po r fr ío p r o c e d e s in 

i n t e r m e d i a r i o s a d i c i o n a l e s r e s p e c t o al d e s p l e g a m i e n t o i nduc i do p o r 

c a l o r y G d n H C I . F o n d e c y t 1 0 5 0 8 1 8 . 
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9 . A N Á L I S I S F U N C I O N A L Y E S T R U C T U R A L D E L O S S I T I O S D E 

U N I Ó N D E L I G A N D O S E N Q U I N A S A S D E P E N D I E N T E S D E A D P 

D E L D O M I N I O A R Q U A E A ( S t r u c t u r a l a n d f unc t i ona l ana l ys i s of 

l i g a n d b i nd ing s i tes in A D P - d e p e n d e n t g l u c o k i n a s e s of t h e a r c h a e a 

d o m a i n ) O í a t e , F . 1 , G u i x é , V . 2 . F a c u l t a d de C i e n c i a s de la S a l u d , 

U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o 1 , F a c u l t a d de C i e n c i a s , U n i v e r s i d a d de 

C h i l e 2 . 

L a s a r q u a e a s Thermococcus litoraíis y Pyrococcus furiosus p r e s e n t a n 

u n a v ía de E m b d e n - M e y e r h o f f m o d i f i c a d a , d o n d e la ac t i v i dad 

g l u c o q u i n a s a ut i l iza A D P . e n v e z de A T P , c o m o d a d o r de fos fo r i lo . E n 

e s t e t r aba jo las e n z i m a s de a m b o s m i c r o o r g a n i s m o s s e pu r i f i ca ron a 

h o m o g e n e i d a d y s e c a r a c t e r i z a r o n c i n é t i c a y e s t r u c t u r a I m e n t e La 

e n z i m a de T. iitorafis es u n m o n ó m e r o c o n u n a m a s a m o l e c u l a r de 

5 2 k D a , m i e n t r a s q u e la e n z i m a de P. furiosus e s un h o m o d í m e r o de 

a p r o x i m a d a m e n t e 93 k D a , c u y o e s t a d o d e a g r e g a c i ó n no c a m b i a en 

p r e s e n c i a de g l u c o s a , A D P ó D T T . A m b a s e n z i m a s ut i l i zan A D P , 

C D P , g l u c o s a y m a l t o s a en f o r m a s i g n i f i c a t i v a , en t a n t o que n i n g u n a 

d e e l las r e c o n o c e al A T P c o m o s u s t r a t o . L a e f i c i e n c i a ca ta l í t i ca p a r a 

A D P , C D P y g l u c o s a es 2, 1,7 y 3 v e c e s m a y o r p a r a la e n z i m a de P 

furiosus.La u n i ó n d e los l i gan dos s e d e t e r m i n ó p o r equ i l ib r io de 

d iá l is is ya que a u n q u e a m b a s e n z i m a s p o s e e n 4 t r i p t o f a n o s , é s t o s no 

s o n sens i b l es a la un ión de A D P o g l u c o s a . L a u n i ó n de g l u c o s a só lo 

p u d o d e t e r m i n a r s e en p r e s e n c i a d e A M P , c o n K d d e 1,2 y 0,9 m M 

p a r a la e n z i m a s de T. iitorafis y P. furiosus r e s p e c t i v a m e n t e . Los 

r e s u l t a d o s s u g i e r e n q u e a m b a s e n z i m a s r e c o n o c e n t a n t o p u n n a s 

c o m o p i r im id inas y q u e la e s t r u c t u r a d e los g r u p o s f os fa tos es 

f u n d a m e n t a l e n el r e c o n o c i m i e n t o d e es te l i g a n d o . A d e m á s , de los 

e x p e r i m e n t o s de u n i ó n se p r e d i c e u n m e c a n i s m o d e un ión de 

s u s t r a t o s d e t ipo o r d e n a d o . P r o y e c t o F o n d e c y t 1 0 7 0 1 1 1 . 

10. F O S F O R I L A C I O N D E L A S U B U N I D A D C K 2 p P O R L A 

P R O T E I N A Q U I N A S A C K 1 a ( P h o s p h o r y l a t i o n o f t he C K 2 p subun l t by 

p ro te i n k i n a s e C K 1 a ) P é r e z , C . 1 , J e d l i c k i , A . 1 , Bud in i , M . 1 , A l l e n d e , 

J E . 1 . P r o g r a m a d e B i o l o g í a C e l u l a r y M o l e c u l a r , I C B M , F a c u l t a d de 

M e d i c i n a , U. de C h i l e 1 . 

L a s c a s e í n a q u i n a s a s C K 1 y C K 2 s o n se r i na / t r eon ina q u i n a s a s 

c o n s e r v a d a s en la e v o l u c i ó n y u n i v e r s a l m e n t e e x p r e s a d a s en c é l u l a s 

e u c a r i o n t e s . C o n r e s p e c t o a e s t r u c t u r a , C K 1 es un m o n ó m e r o , 

m i e n t r a s q u e C K 2 e s un h e t e r o t e t r á m e r o c o m p u e s t o p o r dos 

s u b u n i d a d e s ca ta l í t cas ( a , a ' ) y dos s u b u n i d a d e s r e g u l a d o r a s (P) . E n 

la p r o t e í n a q u i n a s a C K 2 , la s u b u n i d a d (3 t i ene p o r f u n c i ó n i n c r e m e n t a r 

la e s t a b i l i d a d t é r m i c a y m o d u l a r la ac t i v i dad ca ta l í t i ca de la s u b u n i d a d 

a . No o b s t a n t e , t a m b i é n s e ha o b s e r v a d o que tan to C K 2 a c o m o C K 2 p 

t i e n e n f u n c i o n e s i n d e p e n d i e n t e s de la h o l o e n z i m a . E n c u a n t o a la 

r e g u l a c i ó n de C K 2 , se ha s u g e r i d o q u e es ta se e f e c t u a r í a m e d i a n t e la 

i n t e r a c c i ó n de sus s u b u n i d a d e s con o t r a s p r o t e í n a s . E s t a h i pó tes i s no 

ha s ido c o m p r o b a d a . E s t u d i o s i n i c i a l es en n u e s t r o l abo ra to r io 

m o s t r a r o n q u e C K 1 a fos for i la a C K 2 p , y m e d i a n t e aná l i s i s de 

e s p e c t r o m e t r í a de m a s a s fue p o s i b l e iden t i f i ca r d o s s i t ios de 

f os fo r i l a c i ón : S 2 0 5 y T 2 1 3 . C o n s i d e r a n d o es tos r e s u l t a d o s y la 

es t r uc tu ra he te r o t e t r a m e r i ca d e t e r m i n a d a p o r c r i s ta l og ra f í a , 

p o s t u l a m o s un p o s i b l e m e c a n i s m o de r e g u l a c i ó n de C K 2 m e d i a n t e 

fos fo r i l ac ión d e C K 2 p e n u n a s e c u e n c i a n e c e s a r i a pa ra un i r C K 2 a . 

E x p e r i m e n t o s p r e l i m i n a r e s de c o i n m u n o p r e c i p i t a c i ó n c o n C K 2 a 

i n d i c a n que la f o s f o r i l a c i ó n de C K 2 p p o r C K 1 a d i s m i n u y e la a f i n i dad 

en t re las s u b u n i d a d e s d e C K 2 . T r a b a j o s e n m a r c h a se e n c u e n t r a n 

e n f o c a d o s a la r e a l i z a c i ó n d e m u t a c i o n e s de los s i t ios d e fos fo r i l ac ión 

a á c i d o g l u t á m i c o , y a a n a l i z a r s i C K 2 p es c a p a z de s e r fos for i la da p o r 

C K 1 a f o r m a n d o p a r t e de la h o l o e n z i . m a . 

11 . E S T U D I O S E S T R U C T U R A L E S D E F I C O B I L I S O M A D E 

G R A C I L A R I A C H I L E N S I S (S t ruc tu ra l s t u d i e s of p h y c o bi l is o rnes f rom 

G r a c i l a r i a c h i l e n s i s ) M e z a , C . 1 , M a r t i n e z - O y a n e d e l , J . 1 , Buns te r , M . 1 . 

L a b o r a t o r i o de B io f í s i ca M o l e c u l a r , D e p a r t a m e n t o d e B i o q u í m i c a y 

B i o l og ía M o l e c u l a r , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n 1 

C i a n o b a c t e r i a s y a l g a s ro jas h a n d e b i d o a d a p t a r s e a la ca l i dad y 

c a n t i d a d d e luz p r e s e n t e e n su h a b i t a t o p t i m i z a n d o su c a p t a c i ó n 

m e d i a n t e c o m p l e j o s m u l t i p r o t e i c o s l l a m a d o s f i c o b i l i s o m a s ( P B S ) , 

q u e p r e s e n t a n a l ta e f i c i e n c i a ( > 9 5 % ) e n la c o n d u c c i ó n d e e n e r g í a 

h a c i a los c e n t r o s f o t o s i n t é t i c o s . L o s P B S de Grac i l a r i a ch i l ens i s e s t á n 

c o m p u e s t o s p o r 3 ficobiliproteínas o r g a n i z a d a s en un cen t ro de 

A l o f i c o c i a n i n a , de l cua l i r r ad ian va r i l l as c o m p u e s t a s p o r F i c o c i a n i n a y 

F i coe r i t r i na . A d e m á s p r e s e n t a n p r o t e í n a s l i n k e r q u e d e t e r m i n a r í a n la 

e s t r u c t u r a del P B S . S e h a v i s t o u n a r e l a c i ó n en t re la p r e s e n c i a de 

c ie r tas p r o t e í n a s l inker y el t i p o de o r g a n i z a c i ó n q u e p r e s e n t a el 

c e n t r o de l P B S . E s t u d i o s p r e v i o s r e a l i z a d o s e n n u e s t r o l abo ra to r io 

h a n p e r m i t i d o d e t e r m i n a r la p r e s e n c i a d e u n a p r o t e í n a l inker 

c o r e - m e m b r a n a ( L C M ) d e 110 k D a , q u e s e g ú n b ib l iog ra f ía c o r r e s p o n d e 

c o n un c e n t r o p e n t a c i l í n d r i c o , p e r o a ú n fa l t a e v i d e n c i a e x p e r i m e n t a l 

q u e a v a l e e s t o . E s p o r e s t o q u e es i m p o r t a n t e rea l i za r n u e v o s 

e s t u d i o s es t r uc tu ra l es de l P B S y p l a n t e a r u n m o d e l o es t r uc tu ra l 

u t i l i z ando e s t a s n u e v a s e v i d e n c i a s e x p e r i m e n t a l e s . P a r a c o n f i r m a r 

e s t a h ipó tes i s se e s t a n d a r i z ó u n a t é c n i c a de u l t r a c e n t r i f u g a c i ó n e n 

g r a d i e n t e d i s c o n t i n u o de s a c a r o s a d o n d e s e o b t u v i e r o n f r a c c i o n e s 

e n r i q u e c i d a s de f i c o b i l i s o m a s c o m p l e t o s , los c u a l e s f ue ron 

c a r a c t e r i z a d o s m e d i a n t e t é c n i c a s e s p e c t r o s c ó p i c a s de f l u o r e s c e n c i a y 

a b s o r c i ó n y e s t u d i o s de e l e c t r o f o r e s i s e n g e l e s de p o l i a c r i l a m i d a en 

g r a d i e n t e ( 6 - 1 5 % ) . D e las fracciones e n r i q u e c i d a s e n f i c o b i l i s o m a s 

c o m p l e t o s , s e s e l e c c i o n a n a l g u n a s p a r a s e r a n a l i z a d a s po r 

m i c r o s c o p í a e l e c t r ó n i c a d e t r a n s m i s i ó n , d o n d e se b u s c a n las m e j o r e s 

c o n d i c i o n e s p a r a o b t e n e r u n a f o t o g r a f í a q u e n o s m u e s t r e la es t r uc tu ra 

de l P B S . F i n a n c i a m i e n t o : F O N D E C Y T 1 0 8 . 0 2 6 7 . 

12 . D E T E R M I N A C I Ó N D E P A R A M E T R O S E S P E C T R O S C O P I C O S 

D E R - F I C O E R I T R I N A D E G R A C I L A R I A C H I L E N S I S 

( D E T E R M I N A R O N O F T H E E S P E C T R O S C O P I O P A R A M E T E R S O F 

R - P H Y C O E R Y T H R I N O F G R A C I L A R I A C H I L E N S I S ) 

S e p u l v e d a - U g arte , J . 1 , M a r t i n e z - O y a n e d e l , J . \ B u n s t e r , M . 1 . 

L a b o r a t o r i o d e B io f í s i ca M o l e c u l a r , D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a y 

B io l og ía M o l e c u l a r , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d d e 

C o n c e p c i ó n 1 . 

L o s F i c o b i l i s o m a s s o n c o m p l e j o s p r o t e i c o s a c c e s o r i o s de c a p t a c i ó n 

de luz p r e s e n t e s e n a l gas ro jas y c i a n o b a c t e r i a s . E s t o s c o m p l e j o s 

r e c o l e c t a n y t r a n s f i e r e n luz hac ia los s i s t e m a s fo tos in té t i cos d e e s t o s 

o r g a n i s m o s , c o n u n a e f i c i e n c i a > 9 5 % . E s t a a l ta e f i c ienc ia s e debe a la 

p r e s e n c i a de c r o m ó f o r o s , t e t r a p i r r o l e s l i nea les u n i d o s a r e s i d u o s d e 

c i s te i na . R -F i coe r i t r i na , u n o de los c o m p o n e n t e s p ro te i cos de l 

f i c o b i l i s o m a , p r e s e n t a c o m o c r o m ó f o r o s d o s F icoer i t rob i l i nas e n la 

s u b u n i d a d a y en la s u b u n i d a d p d o s F i coe r i t rob i l i nas y u n a 

F i c o u r o b i l i n a . L a c o n d u c c i ó n de luz e n el f i cob i l i soma s e d e s c r i b e 

m e d i a n t e el m e c a n i s m o d e n o m i n a d o F R E T ( f l u o r e s c e n c e r e s o n a n c e 

e n e r g y t r a n s f e r ) , el cua l c o n s i d e r a p a r á m e t r o s e s t r u c t u r a l e s y 

e s p e c t r o s c ó p i c o s de los c r o m ó f o r o s . S e d e s c o n o c e n los p a r á m e t r o s 

e s p e c t r o s cop íeos d e los c r o m ó f o r o s de F icoer i t r i na , p o r lo q u e los 

cá l cu l os de las v í a s d e t r a n s f e r e n c i a de luz son b a s t a n t e 

a p r o x i m a d o s . P a r a o b t e n e r e s t o s p a r á m e t r o s d e b e m o s c o n t a r con 

c a d a c r o m o f o r o a i s l a d o y en u n a m b i e n t e s e m e j a n t e al de la p r o t e í n a . 

E n el p r e s e n t e t r a b a j o se pu r i f i có F i c o e r i t r i n a de Graciíaria chilensis. 

A d e m á s s e a i s l a r o n sus s u b u n i d a d e s y s e o b t u v i e r o n c r o m o p e p t i d o s , 

los cua les f u e r o n a i s l a d o s m e d i a n t e H P L C e n fase r e v e r s a . 

F i n a l m e n t e , R -F i coe r i t r i na na t i va , s u s s u b u n i d a d e s y los 

c r o m o p e p t i d o s f u e r o n c a r a c t e r i z a d o s e s p e c t r o s c o p i c a m e n t e , 

d e t e r m i n a d o s e los e s p e c t r o s d e a b s o r c i ó n , e s p e c t r o s d e e m i s i ó n de 

f l u o r e s c e n c i a , T i e m p o d e v i d a m e d i a de f l u o r e s c e n c i a , r e n d i m i e n t o 

c u á n t i c o e i n teg ra l de s o l a p a m i e n t o e n c a d a c a s o . E s t o s p a r á m e t r o s 

n o s p e r m i t e n d e s c r i b i r l o s c r o m ó f o r o s p r e s e n t e s en F i coe r i t r i na , y a su 

v e z las v i a s p r e f e r e n c i a l e s de T r a n s f e r e n c i a d e Luz e n el 

F i c o b i l i s o m a . F i n a n c i a m i e n t o : F o n d e c y t 1 0 8 . 0 2 6 7 . 
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1 3 . M O D E L A M I E N T O M O L E C U L A R D E L A V P A A T 1 D E 

V A S C O N C E L L E A P U B E S C E N S : P R E D I C C I Ó N D E U N P O S I B L E 

M E C A N I S M O C A T A L I T I C O ( M o l e c u l a r m o d e l l i n g of V p A A T 1 f rom 

. a s c o n c e l l e a p u b e s c e n s : p red i c t i on of a p o s s i b l e ca ta l i t i c m e c h a n i s m ) 

M o r a l e s - Q u i n t a n a , L . \ G a e t e - E a s t m a n , C . \ H e r r e r a , R. 1 , 

M o y a - L e ó n , M . 1 . Inst i tu to d e B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , 

u n i v e r s i d a d de T a l c a . 1 

El a r o m a es un c a r á c t e r c o m p l e j o , d e t e r m i n a d o p o r c o m p u e s t o s 

oti les de ba jo p e s o m o l e c u l a r . E n V a s c o n c e l l e a p u b e s c e n s es 

c o d u c i d o p r i n c i p a l m e n t e por e s t e r e s , m e d i a n t e r e a c c i o n e s de 

e s t e r i f i c a c i ó n ent re a l c o h o l e s y ac i l C o A s c a t a l i z a d a s p o r la e n z i m a 

- I c o h o l Ac i l T r a n s f e r a s a ( V p A A T ) . P a r a c o n o c e r el m e c a n i s m o 

m o l e c u l a r de a c c i ó n de V p A A T , se u t i l i zó m o d e l a m i e n t o c o m p a r a t i v o 

: ara cons t ru i r la es t r uc tu ra d e la e n z i m a , la cua l fue v a l i d a d a y 

r e f i n a d a m e d i a n t e d i n á m i c a m o l e c u l a r . E l m o d e l o r e s u l t a n t e m o s t r ó 

q u e la p ro te ína es tá f o r m a d a po r 15 h o j a s ? y 14 ? h é l i c e s , el si t io 

ac t i vo de la p ro te ína es e l s e g m e n t o H T M S D y se e n c u e n t r a en un 

: o p en t re la ho ja 7 y la hé l i ce 5, a d e m á s H 1 6 6 se e n c o n t r a r í a 

e x p u e s t a e n u n c a n a l de s o l v e n t e p r e s e n t e e n la e n z i m a , p e r m i t i e n d o 

a i n t e r a c c i ó n c o n el s u s t r a t o . P o r D o c k i n g m o l e c u l a r s e e x p l o r a r o n las 

c o n f o r m a c i o n e s de i n t e r a c c i ó n en t re la p r o t e í n a y s u s l igan d o s . P a r a 

a i n t e r a c c i ó n c o n a l c o h o l e s y ac i l C o A s , se s u g i e r e q u e la 

c o n f o r m a c i ó n m á s es tab le de l c o m p l e j o s e p roduc i r í a u n i e n d o p r i m e r o 

A c i l C o A a la p r o t e í n a , a c u y o c o m p l e j o , d e b i d o a los c a m b i o s 

z o n f o r m a c i o n a l e s p r o d u c i d o s po r es te l i g a n d o , i n g r e s a r í a el a l c o h o l . 

- n a n c i a d o po r P r o y e c t o An i l l o A C T ^ I - 1 . 

14. P R E D I C C I O N D E E S T R U C T U R A D E W N T 3 A U T I L I Z A N D O 

M É T O D O S C O M B I N A D O S D E M O D E L A M I E N T O (S t ruc tu re 

p red i c t i on of W n t 3 a u s i n g c o m b i n a t o r y m e t h o d s o f p ro te i n m o d e l l i n g ) 

B u r g o s A r i a s , F . \ C á r d e n a s I n o s t r o z a , P . 1 , M a r t í n e z - O y a n e d e l , J . 2 , 

D e Fer ra r i V a l e n t i n i , G . 1 . L a b o r a t o r i o d e G e n é t i c a y T r a n s d u c c i ó n de 

S e ñ a l e s , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n 1 , L a b o r a t o r i o d e B io f í s i ca 

M o l e c u l a r . U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n 2 . 

M e d i a n t e el u s o d e h e r r a m i e n t a s d e m o d e l a m i e n t o m o l e c u l a r 

c o m b i n a d a s s e h a g e n e r a d o u n m o d e l o de W n t 3 a , l i gando d e la v ía 

de s e ñ a l i z a c i ó n W n t . D a d a la a u s e n c i a de e s t r u c t u r a s r e l a c i o n a d a s se 

h a c e n e c e s a r i o r ea l i za r u n e n f o q u e m ú l t i p l e u t i l i zando i n f o r m a c i ó n 

o b t e n i d a de p r e d i c c i o n e s de e s t r u c t u r a s e c u n d a r i a ( J U F O , J P R e d 3 , 

P S I P r e d ) y p r o g r a m a s de m o d e l a m i e n t o m o l e c u l a r ( l - T A S S E R , 

M o d e l l e r y P h y r e ) . E n p r i m e r a i n s t a n c i a se g e n e r ó un p r i m e r se t de 

5 e s t r u c t u r a s u s a n d o l - T A S S E R , d e los c u a l e s 3 m o d e l o s se u s a r o n 

en las s i g u i e n t e s e t a p a s y c u y a e l e c c i ó n se rea l i zó b a s a d a en cá l cu los 

e n e r g é t i c o s y e s t r u c t u r a l e s o b t e n i d o s p o r A n o l e a , P r o s a y P r o c h e c k . 

A d i c i o n a l m e n t e se c o m p a r ó la e s t r u c t u r a s e c u n d a r i a p r e d i c h a y la 

o b t e n i d a e n los m o d e l o s o b s e r v á n d o s e c o r r e l a c i ó n en t re a m b o s 

p a r á m e t r o s , p r i n c i p a l m e n t e en la r e g i ó n N - te rm ina l d o n d e se loca l i zan 

hé l i ces q u e p o d r í a n e s t a r a s o c i a d a s a su f u n c i ó n . A c o n t i n u a c i ó n , los 

m o d e l o s s e l e c c i o n a d o s f u e r o n u t i l i zados c o m o t e m p l a d o s p a r a un 

p a s o de r e f i n a m i e n t o c o n M o d e l l e r d o n d e s e g e n e r ó un s e g u n d o 

g rupo de e s t r u c t u r a s y s e c o m p l e m e n t ó el m o d e l a m i e n t o del e x t r e m o 

C - t e r m i n a l c o n la p r e d i c c i ó n de e s t r u c t u r a d a d a por P h y r e . 

P o s t e r i o r m e n t e , las c a d e n a s l a t e r a l e s s e a d i c i o n a r o n u t i l i zando 

S C W R L 3 . 0 . F i n a l m e n t e , s e rea l i zó u n p r o c e s o de m i n i m i z a c i ó n de 

e n e r g í a u s a n d o G R O M A C S , c o n el c a m p o de fue rza O P L S y se 

t r a b a j a en la p a r a m e t r i z a c i ó n de l g r u p o p ros té t i co pa lm i to i l q u e es 

a g r e g a d o p o s t r a d u c c i o n a l m e n t e a l e s q u e l e t o p r o t e i c o . E s t a es t r uc tu ra 

pe rm i t i r á e s t u d i a r p o s i b l e s s i t ios d e i n t e r a c c i ó n c o n o t ros m i e m b r o s de 

la v ía y d e t e r m i n a r r e g i o n e s i m p l i c a d a s en s u f u n c i ó n . F i n a n c i a d o : 

An i l l o A C T - 0 4 . 

15 . E S T U D I O S IN S I L I C O D E R E S I D U O S I N V O L U C R A D O S E N L A 

U N I Ó N D E S U S T R A T O S P A R A P I R I D O X A L E 

H I D R O X I M E T I L P I R I M I D I N A Q U I N A S A S . ( In s i l ico s t u d i e s o f r e s i d u e s 

^ v o l v e d in b i nd ing of s u b s t r a t e fo r py r i doxa l a n d 

" y d r o x y m e t h y l p y h m i d i n e k i n a s e s . ) R a m í r e z , C . 1 , G u i x é , V . 1 , C a b r e r a , 

R . 1 . L a b o r a t o r i o de B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r . F a c u l t a d de 

I e n c i a s . U n i v e r s i d a d de C h i l e . 1 . 

l e n t r o d e la s u p e r f a m i l i a riboquinasa se a g r u p a n e n z i m a s c u y a 

e s t r u c t u r a te rc ia r ia e s a l t a m e n t e c o n s e r v a d a , las c u a l e s c a t a l i z a n la 

r a n s f e r e n c i a de u n g r u p o fos for i lo h a c i a un s u s t r a t o d e t e r m i n a d o . 

E s t a s e n z i m a s p u e d e n s e r d i s t i n g u i d a s de a c u e r d o a su e s p e c i f i c i d a d 

: e s u s t r a t o , la ad i c ión de e l e m e n t o s de e s t r u c t u r a s e c u n d a r i a y la 

^ e s e n c i a de un d o m i n i o de m e n o r t a m a ñ o . Se ha s u g e r i d o que los 

m e m b r o s m á s p e q u e ñ o s d e e s t a s u p e r f a m i l i a s o n r e p r e s e n t a t i v o s de 

a t o p o l o g í a ances t ra l . 1 E n es te t r a b a j o , se e s t u d i a r o n in silico las 

- j i n a s a s d e p i r idoxa l e h i d r o x i m e t i l p i r i m i d i n a , m e d i a n t e la u t i l i zac ión 

: e un a l f abe to es t ruc tu ra l u n i d i m e n s i o n a l ( P B E ; d e B r e v e r n y c o i s ) , en 

: o r r e l a t o c o n u n a l i n e a m i e n t o d e r i v a d o de las e s t r u c t u r a s p r e s e n t e s 

e n la b a s e de d a t o s . L o s m o t i v o s N X X E y G X G D , c o m u n e s p a r a la 

= j p e r f a m i l i a , s e e n c u e n t r a n d e f i n i d o s p o r el m i s m o p a t r ó n es t r uc tu ra l 

e n t o d o s los m i e m b r o s s i n d o m i n i o m e n o r . A t r a v é s de es ta 

~ e t o d o l o g í a , s e d e t e r m i n ó u n m o t i v o e s t r u c t u r a l p a r a la u n i ó n de 

: ¡ n d o x a l {d/d/f/f/M/h) e h i d r o x i m e t i l p i r i m i d i n a {c/d/d/d/c/f/h). A d e m á s , 

es pos ib le d i s t i ngu i r que la p i r idoxa l q u i n a s a de Baciiius subtiiis 

cód igo P D B 2 I 5 B ) p r e s e n t a un m o t i v o es t ruc tu ra l d e u n i ó n de 

s n d o x a l de m a y o r s e m e j a n z a al de h i d r o x i m e t i l p i r i m i d i n a 

zd/d/d/c/l/h), lo cua l es c o h e r e n t e c o n s u s e m e j a n z a es t r uc tu ra l 

~ ~ n t e a es te g rupo de e n z i m a s (R ice y co i s ) . F i n a l m e n t e , se 

z a r o n e x p e r i m e n t o s de u n i ó n d e s u s t r a t o s in silico m e d i a n t e 

^ - U T O D O C K pa ra ve r i f i ca r la i m p o r t a n c i a de los r e s i d u o s 

: erres p o n di en tes a c a d a m o t i v o e s t r u c t u r a l , t r a b a j a n d o s o b r e d i v e r s o s 

~ o d e l o s de m u t a n t e s g e n e r a d o s p o r m é t o d o s b i o i n f o r m á t i c o s . 
r o n d e c y t 1 0 7 0 1 1 1 . 

16. E S T U D I O D E L A D I N A M I C A C O N F O R M A C I O N A L D E 

C A N A L E S D E P O T A S I O A C T I V A D O S P O R V O L T A J E E N 

A R A B I D O P S I S T H A L I A N A ( S t u d y o f c o n f o r m a t i o n a l d y n a m i c s of 

v o l t a g e - g a t e d p o t a s s i u m c h a n n e l s in A r a b i d o p s i s t h a l i a n a ) M o r a l e s , 

S . 1 , G o n z á l e z , W 1 , D r e y e r , I . 2 , G o n z á l e z , F . 1 . C e n t r o de 

B i o i n f o r m á t i c a y S i m u l a c i ó n M o l e c u l a r . U n i v e r s i d a d de T a l c a . 1 , 

Un i ve rs i t a t P o t s d a m , Inst i tu t fu r B i o c h e m i e u n d B i o l o g i e , 

H e i s e n b e r g - G r u p p e B i o p h y s i k u n d M o l e k u l a r e P f l a n z e n b i o l o g i e , 

G e r m a n y 2 

El p o t a s i o ( K + ) es c ruc i a l e n m u c h o s p r o c e s o s m e t a b ó l i c o s e n las 

cé lu l as v e g e t a l e s . Los c a n a l e s de la f am i l i a S h a k e r , m e d i a n la 

m a y o r í a de las com ien tes de K+ e n la m e m b r a n a p l a s m á t i c a de e s t o s 

o r g a n i s m o s , s i e n d o a c t i v a d o s p o r v o l t a j e y c o n t o p o l o g í a c o n s i s t e n t e 

en cua t ro s u b u n i d a d e s de s e i s s e g m e n t o s t r a n s m e m b r a n a ( S 1 - S 6 ) 

c a d a u n a , s i e n d o S 4 e l s e n s o r de v o l t a j e , y S 5 - S 6 , e l po ro de 

c o n d u c c i ó n de los i o n e s q u e a l b e r g a el m o t i v o G Y G D q u e le con f i e re 

la s e l e c t i v i d a d a K + . La fami l i a S h a k e r e n p l a n t a s , i nc l uye c a n a l e s 

rec t i f i cado res de e n t r a d a (K in ) , a c t i v a d o s a vo l t a j es n e g a t i v o s , y 

c a n a l e s rec t i f i cado res de s a l i d a ( K o u t ) , a c t i v a d o s a v o l t a j e s pos i t i vos . 

K in y K o u t , a u n q u e p r e s e n t a n u n a e s t r e c h a s im i l i t ud es t ruc tu ra l , 

d i f i e ren en la s e n s i b i l i d a d a l v o l t a j e y a la c o n c e n t r a c i ó n ex t race lu la r 

de K + p a r a su a p e r t u r a , lo q u e a u m e n t a las i n t e r r o g a n t e s s o b r e las 

r a z o n e s m o l e c u l a r e s q u e i n v o l u c r a n e s t a s d i f e r e n c i a s . E n es te 

c o n t e x t o , K A T 1 ( K i n ) y S K O R ( K o u t ) , s o n s i s t e m a s m o d e l o p a r a el 

aná l i s i s e s t r u c t u r a - f u n c i ó n . E l p r o c e s o de a c t i v a c i ó n de los c a n a l e s de 

K+ p u e d e o c u r r i r f r e c u e n t e m e n t e a e s c a l a d e t i e m p o f i s io lóg ico , pe ro 

s o n m e n o s frecuentes a e s c a l a d e t i e m p o d e d i n á m i c a m o l e c u l a r 

( D M ) . U n a h e r r a m i e n t a de D M q u e i n t e n t a s u p e r a r e s t e p r o b l e m a , es 

T a r g e t e d M o l e c u l a r D y n a m i c s ( T M D ) , q u e p e r m i t e g u i a r u n a p ro te ína 

h a c i a u n a c o n f o r m a c i ó n de i n t e rés . D e e s t a m a n e r a , T M D fue u s a d o 

pa ra a c e l e r a r la t r a n s i c i ó n c o n f o r m a c i o n a l e n t r e e l e s t a d o ab ie r to y 

c e r r a d o d e K A T 1 y S K O R , p e r m i t i é n d o n o s a n a l i z a r a n ive l m o l e c u l a r , 

s u s d i f e r e n c i a s f u n c i o n a l e s . 
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1 7 . D E T E R M I N A C I Ó N D E L A E N E R G Í A L I B R E D E U N I Ó N D E 

I N H I B I D O R E S S E L E C T I V O S D E 1 2 Y 15 L I P O X I G E N A S A H U M A N A 

( H L O X ) A T R A V É S D E M É T O D O S P E R T U R B A C I O N D E E N E R G Í A 

L I B R E ( F E P ) . ( f ree e n e r g y d e t e r m i n a t i o n of se l ec t i ve inh ib i to r u n i ó n 

o f h u m a n 12 a n d 15 l i p o x i g e n a s e ( h L O X ) t h r o u g h m e t h o d s of 

m o l e c u l a r d y n a m i c s ( F E P ) ) P o b l e t e , H . 1 , N u ñ e z , G . 1 , 2 , G o n z á l e z - N i l o , 

F . 2 , M a s c a y a n o , C . 1 . U n i v e r s i d a d de S a n t i a g o de C h i l e 1 , C B S M 

U n i v e r s i d a d de T a l c a 2 . P a t r o c i n a n t e : G o n z a l e z - N i l o . F.. 

L a s L i p o x i g e n a s a s ( L O X ) s o n u n a f a m i l i a de d i o x i g e n a s a s que 

c o n t i e n e n h ier ro no h é m i c o Fe( I I I ) en su s i t io ac t i vo y c a t a l i z a n la 

i n s e r c i ó n e s t é r e o espec i f i ca de o x i g e n o s o b r e e l s u s t r a t o na tu ra l ác ido 

a r a q u i d ó n i c o . Las L i p o x i g e n a s a s h u m a n a s ( h L O X ) e s t á n r e l a c i o n a d a s 

a d i f e ren tes e n f e r m e d a d e s s e g ú n la p o s i c i ó n en q u e es ta d i o x i g e n a d o 

el ac ido a r a q u i d ó n i c o , p o r e j e m p l o : 5 - h L O X a c á n c e r p ros té t i co y 

a s m a ; 1 5 - h L O X c á n c e r rec ta l y a r t e r i o s c l o r s i s , y 1 2 - h L O X a c á n c e r 

d e t ó rax y so r i as i s . L a s e s t r u c t u r a s d e L O X m u e s t r a n una z o n a 

h i d r o f ó b i c a d o n d e el á c i d o a r a q u i d ó n i c o i n t e r a c c i o n a c o n el h ie r ro 

c o o r d i n a d o de f o r m a o c t a é d r i c a . L o s f l a v o n o i d e s h a n d e m o s t r a d o 

p o s e e r v a r i a d a s a p l i c a c i o n e s t e r a p é u t i c a s , deb ido p r i n c i p a l m e n t e a 

s u p o d e r an t i ox idan te y su c a p a c i d a d p a r a c o o r d i n a r s e c o n m e t a l e s 

p e s a d o s . E s t u d i o s b i o l ó g i c o s h a n d e m o s t r a d o q u e d i c h o s c o m p u e s t o s 

s o n p o t e n t e s y se lec t i vos i nh i b i do res d e 12 y 1 5 - h L O X . M e d i d a s de 

IC50 c o n d is t in tos f l a v o n o i d e s e i s o f l a v o n o i d e s , r e v e l a r o n que la 

i n t r o d u c c i ó n d e g r u p o s e l e c t r o a t r a c t o r e s en d i c h a s m o l é c u l a s 

f a v o r e c e la se l ec t i v i dad f ren te a 1 2 - h L O X . M e d i a n t e t é c n i c a s de 

s i m u l a c i ó n d e a c o p l a m i e n t o pro te ína- I i g a n d o " d o c k i n g " se a n a l i z a r o n 

las i n t e r a c c i o n e s g e n e r a d a s en t re los f l a v o n o i d e s y la e n z i m a . 

P o s t e r i o r m e n t e , s e rea l izó u n e s t u d i o m á s d e t a l l a d o , u s a n d o el 

m é t o d o de p e r t u r b a c i ó n de e n e r g í a l ibre ( F E P ) los r e s u l t a d o s de 

e n e r g í a l ib re de un ión o b t e n i d o s m u e s t r a n , q u e la p r e s e n c i a de 

g r u p o s e l e c t r o a t r a c t o r e s e n la p o s i c i ó n 4 ? de l an i l lo B f u e r o n 

c l a r a m e n t e m á s favo rab les e n e r g é t i c a m e n t e q u e c o m p u e s t o s que 

c a r e c í a n de d i c h a s u s t i t u c i ó n . A g r a d e c i m i e n t o s : P r o y e c t o F o n d e c y t 

1 1 0 7 5 0 4 7 . 

1 8 . E S T U D I O D E L A D E S C A R B O X I L A C I Ó N D E O X A L O A C E T A T O 

E N P R E S E N C I A D E MN++ C O M O C A T A L I Z A D O R E N L A 

P R O T E Í N A F O S F O E N O L P I R U V A T O C A R B O X I Q U I N A S A 

( D e s c a r b o x i l a t i o n s t u d y of o x a l o a c e t a t e a n d M n + + as ca ta l i za to r in 

f o s f o e n o l p i r u v a t e c a r b o x y k i n a s e ) L ó p e z , X . 1 , H e n r i q u e z , J . 2 , C a r d e m i l , 

E . 3 , G o n z á l e z , D. 4 . U n i v e r s i d a d de T a l c a , T a l c a 1 , Ins t i tu to de Q u í m i c a , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a , T a l c a 2 , F a c u l t a d d e Q u í m i c a y B io l og ía , 

U n i v e r s i d a d de S a n t i a g o , S a n t i a g o . 3 , C e n t r o de B i o i n f o r m á t i c a y 

S i m u l a c i ó n M o l e c u l a r , U n i v e r s i d a d de T a l c a , T a l c a . 4 . 

E s t e t r a b a j o e v a l ú a la i n f l uenc ia de l ca t i ón M n + + en la 

d e s c a r b o x i l a c i ó n de la m o l é c u l a de o x a l o a c e t a t o . E s t e s i s t e m a 

r e d u c i d o es u n a p r i m e r a a p r o x i m a c i ó n a l p r o c e s o rea l i zado po r la 

p r o t e í n a f o s f o e n o l p i r u v a t o c a r b o x i q u i n a s a ( P E P C K ) , la cua l pa r t i c i pa 

en la v ía de la g l u c o n e o g é n e s i s , e s e n c i a l pa ra la f o r m a c i ó n de 

g l u c o s a a pa r t i r de p r e c u r s o r e s no g l u c o c í d i c o s . La P E P C K ca ta l i za la 

d e s c a r b o x i l a c i ó n / c a r b o x i l a c i ó n del o x a l o a c e t a t o g rac ias a una 

c o o r d i n a c i ó n del c o m p u e s t o o r g á n i c o c o n pa r te del s i t io ac t i vo de la 

p r o t e í n a , el ca t i ón M n + + , e l q u e c o m p l e t a una g e o m e t r í a o c t a é d r i c a 

c o n los a m i n o á c i d o s e s e n c i a l e s de e s t a p ro te ína . El s i s t e m a 

e s t u d i a d o es u n a r e d u c c i ó n del s i t io ac t i vo , el cua l p r o v i e n e de un 

m o d e l o p o r h o m o l o g í a h e c h o p a r a la P E P C K de S . ce rev i s i ae , que 

u t i l i za c o m o e s t r u c t u r a de r e f e r e n c i a los d a t o s c r i s ta log rá f i ca de 

P E P C K de E.co l i [ M a t t e e t a l . J . M o l . B io l 2 5 6 , 1 2 6 - 1 4 3 , 1996] . E n una 

p r i m e r a a p r o x i m a c i ó n a la c o o r d i n a c i ó n del c o m p u e s t o o r g á n i c o , los 

a m i n o á c i d o s c i r c u n d a n t e s a l c e n t r o m e t á l i c o d e in te rés han s ido 

r e e m p l a z a d o s p o r m o l é c u l a s de a g u a . U n a e tapa m á s a v a n z a d a se 

ha rea l i zado i n c l u y e n d o los a m i n o á c i d o s q u e s e c o o r d i n a n al M n + + 

( K 2 1 3 , K 2 5 6 , H 2 3 3 , D 2 6 4 ) . L o s r e s u l t a d o s d e e s t e s i s t e m a i nd i can 

q u e la c o o r d i n a c i ó n de la m o l é c u l a d e o x a l o a c e t a t o s e rea l i za p o r 

m e d i o de d o s á t o m o s de o x í g e n o c a r g a d o s n e g a t i v a m e n t e . D e es ta 

m i s m a f o r m a s e o b s e r v a u n a fue r te i n f l uenc ia de los a m i n o á c i d o s 

c o o r d i n a d o s en las p r o p i e d a d e s e l e c t r ó n i c a s del M n + + , lo cua l i n f l uye 

en la r e a c c i ó n de d e s c a r b o x i l a c i ó n . A g r a d e c i m i e n t o s : P r o y e c t o 

F O N D E C Y T N ° 1 0 7 0 2 0 2 , P r o y e c t o A n i l l o A C T / 2 4 . 

1 9 . E S T U D I O D E L A I N H I B I C I O N D E 12 Y 15 L I P O X I G E N A S A 

H U M A N A ( H L O X ) M E D I A N T E D O C K I N G Y S I M U L A C I O N 

M O L E C U L A R D I R I G I D A ( S M D ) ( s t u d y o f imb i t i on of 12 a n d 15 

h u m a n l i p o x i g e n a s e ( h L O X ) t h r o u g h D o c k i n g a n d S t e e r e d M o l e c u l a r 

D y n a m i c s ) N u ñ e z , G . 1 , P o b l e t e , H . 2 , M a s c a y a n o , C . 2 , G o n z á l e z - N i l o , 

D . 1 . U N I V E R S I D A D D E T A L C A 1 , U N I V E R S I D A D D E S A N T I A G O D E 

C H I L E 2 

L a s l i p o x i g e n a s a s ( h L O X ) s o n d i o x i g e n a s a s q u e c o n t i e n e n h ie r ro no 

h é m i c o e n s u s i t io ac t i vo , c a t a l i z a n la i n s e r c i ó n e s t é r e o - e s p e c i f i c a de l 

o x i g e n o m o l e c u l a r al a c i d o a r a q u i d ó n i c o . E n m a m í f e r o s las h L O X 

e s t á n c l a s i f i c a d a s d e a c u e r d o a la p o s i c i ó n de d i o x i g e n a c i ó n e n el 

a c i d o a r a q u i d ó n i c o c o m o 5 - L O X , 8 - L O X , 1 2 - L O X y 1 5 - L O X . E s t a s 

h L O X e s t á n i n v o l u c r a d a s e n d i f e r e n t e s e n f e r m e d a d e s , t a l es c o m o 

c á n c e r p r o s t é t i c o , a s m a , c á n c e r de t ó r a x , s o r i a s i s , c á n c e r co lo rec ta l y 

a r t e r o s c l e r o s i s . La d i o x i g e n a c i ó n de l a c i d o a r a q u i d ó n i c o es 

c o n s e c u e n c i a de una se r ie d e r e a c c i o n e s e n d o n d e el h ie r ro c u m p l e 

u n rol f u n d a m e n t a l . E n la l i t e ra tu ra e x i s t e n i nh i b i do res e s p e c í f i c o s 

p a r a 5 - h L O X y 1 5 - h L O X , p e r o no p a r a 1 2 h L O X . U n g r u p o de 

i n h i b i d o r e s d e g r a n i m p o r t a n c i a p o r s u a m p l i a v a r i e d a d de 

a p l i c a c i o n e s m e d i c a s s o n los f l a v o n o i d e s ( a n t i m i c r o b i a n o s , 

a n t i c a n c e r i g e n o s , an t i v i r a l es , a n t i o x i d a n t e s , e t c ) . S e rea l i za ron 

e n s a y o s de IC50 c o n a l r e d e d o r 4 0 c o m p u e s t o s f ren te a 1 2 - h L O X y 

1 5 - h L O X , r e v e l a n d o u n a i n t e r e s a n t e s e l e c t i v i d a d . D e b i d o a lo an te r io r , 

s e e s c o g i e r o n los i s o f l a v o n o i d e s q u e e x h i b i e r o n d i c h a s e l e c t i v i d a d y 

s e o b s e r v ó que la p r e s e n c i a d e un g r u p o e l e c t r o a t r a c t o r e n la p o s i c i ó n 

4 del an i l lo B de la c r o m o n a f a v o r e c e la s e l e c t i v i d a d hac ia 1 2 - h L O X . 

P a r a v a l i d a r e s t o s da tos e x p e r i m e n t a l e s , s e t r a b a j ó m e d i a n t e 

" d o c k i n g " y s i m u l a c i ó n m o l e c u l a r d i r i g i da ( S t e e r e d ) a par t i r de los 

m o d e l o s de 1 2 - h L O X y 1 5 - h L O X . A n á l i s i s c o m p a r a t i v o s en t re I C 5 0 , 

e n e r g í a s de " d o c k i n g " y f u e r z a s ( " S t e e r e d " ) , nos p e r m i t i e r o n de f in i r la 

f o r m a de e n t r a d a d e d i c h o s i n h i b i d o r e s y c u á l e s s o n las c l a v e s 

e s t r u c t u r a l e s de i m p o r t a n c i a p a r a g e n e r a r la s e l e c t i v i d a d e n las 

h L O X A g r a d e c i m i e n t o s P r o y e c t o F O N D E C Y T N° 1 1 0 7 5 0 4 7 . 

2 0 . E S T U D I O D E P E R F I L D E E N E R G Í A L I B R E D E I O N E S D E K + 

E N E L C A N A L D E P O T A S I O T A S K - 2 . ( F r e e e n e r g y prof i le o f a K + 

ion in T A S K - 2 p o t a s s i u m c h a n n e l . ) N a v a r r o , C . 1 , S e p ú l v e d a , F . 2 , 

C h i p o t , C 3 , G o n z á l e z - N i l o , D . 1 . U N I V E R S I D A D D E T A L C A 1 , C E N T R O 

D E E S T U D I O S C I E N T Í F I C O S , V A L D I V I A 2 , U M R C N R S / U H P , 

F R A N C I A 3 . 

T A S K - 2 es u n c a n a l d e p o t a s i o p e r t e n e c i e n t e a la fami l i a K C N K , la 

q u e se c a r a c t e r i z a p o r f o r m a r d í m e r o s . C a d a s u b u n i d a d c o n t i e n e 

cua t ro s e g m e n t o s t r a n s m e m b r a n a l e s y d o s d o m i n i o s de po ro (P ) . 

T A S K - 2 p e r t e n e c e a la s u b f a m i l i a de C a n a l e s 

a l c a l i n o - a c t i v a d o s . E x p e r i m e n t a l m e n t e se h a n p r o p u e s t o v a r i o s 

s e n s o r e s de p H p a r a T A S K - 2 . N u e s t r o g r u p o d e m o s t r ó q u e la 

n e u t r a l i z a c i ó n de u n a a r g i n i n a ( A R G 2 2 4 ) c e r c a n a a l po ro , es el s e n s o r 

de p H d e T A S K - 2 . E s t u d i a n d o la c o n d u c t a n c i a de los i o n e s de po tas io 

en T A S K - 2 , s e p u e d e d e d u c i r q u e el po tenc i a l e l ec t r oes tá t i co y las 

p e r t u r b a c i o n e s g e n e r a d a s p o r e l c a m b i o de l e s t a d o de p r o t o n a c i ó n de 

los r e s i d u o s s e n s o r e s r e g u l a n el n i ve l de o c u p a n c i a y/o es tab i l i dad 

c o n f o r m a c i o n a l del f i l t ro de s e l e c t i v i d a d , lo q u e a d e m á s pod r ía 

g e n e r a r la i n a c t i v a c i ó n t i p o C del c a n a l .Para e s t e e s t u d i o se ap l i có el 

m é t o d o A B F ( A d a p t i v e B i a s i n g F o r c é ) i m p l e m e n t a d o en N A M D . E n 

los c á l c u l o s de A B F r e a l i z a d o s p a r a o b t e n e r el perf i l d e e n e r g í a l i b re , 

s e i m p l e m e n t o u n a se r i a de r e s t r i c c i o n e s s o b r e los i o n e s de po tas io 

a l t e r n a d o s c o n a g u a , e s t o s f u e r o n u b i c a d o s en s i t ios espec í f i cos e n el 

f i l t ro de s e l e c t i v i d a d . S e r e a l i z a r o n s i m u l a c i o n e s pa ra los d i s t i n tos 

e s t a d o s d e p r o t o n a c i ó n de la A R G 2 2 4 . L o s r e s u l t a d o s o b t e n i d o s 

s u g i e r e n q u e t r a s l a d a r el i on d e s d e el s i t io SO c o n a m b a s A R G 2 2 4 

neu t ras p r e s e n t a u n a m e n o r b a r r e r a e n e r g é t i c a q u e c o n a m b a s 

A R G 2 2 4 c a r g a d a s , lo q u e sé c o r r e l a c i o n a con los r e s u l t a d o s 

e x p e r i m e n t a l e s o b s e r v a d o s . E s t o s r e s u l t a d o s p e r m i t e n a n a l i z a r a 

n ive l a t ó m i c o los e v e n t o s q u e g o b i e r n a n la ac t i vac i ón de 

T A S K - 2 . A g r a d e c i m i e n t o s : F O N D E C Y T N / 1 0 7 0 7 2 2 . 
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2 1 . R O L D E R E S I D U O S H I D R Ó F O B O S E N L A C O N D U C T A N C I A 

D E L C A N A L D E P O T A S I O H S L O (Ro le of h y d r o p h o b i c r e s i d u e s in 

c o n d u c t a n c e of hS lo p o t a s s i u m c h a n n e l ) M á r q u e z , V . 1 , G o n z á l e z , 

W . 1 , L a t o r r e , R. 2 , G o n z a l e z - N i l o , F . 1 . U N I V E R S I D A D D E T A L C A 1 , 

U N I V E R S I D A D D E V A L P A R A I S O 2 . 

L o s c a n a l e s d e K + d e p e n d i e n t e s de vo l t a je y de ca l c i o i n t race lu la r se 

c a r a c t e r i z a n po r p r e s e n t a r u n a a l ta c o n d u c t a n c i a , q u e e n el c a s o de l 

c a n a l de po tas i o h u m a n o h S l o a l c a n z a los 2 5 0 p S . T o d o s los c a n a l e s 

d e po tas io p r e s e n t a n r e s i d u o s c o n s e r v a d o s e n el f i l tro d e s e l e c t i v i d a d , 

i n d i s p e n s a b l e s en el r e c o n o c i m i e n t o de l ion K + . E s t u d i o s 

e x p e r i m e n t a l e s e n el c a n a l de p o t a s i o hS lo q u e el r e s i d u o F 3 8 0 p o s e e 

u n rol c r í t i co en la c iné t i ca d e a c t i v a c i ó n de l c a n a l . M u t a c i o n e s sit io 

d i r i g idas d e es te res iduo han r e v e l a d o u n a d i s m i n u c i ó n s ign i f i ca t i va en 

la c o n d u c t a n c i a in t race lu la r . N u e s t r o e s t u d i o se e n f o c a e n la 

c a r a c t e r i z a c i ó n de la f u n c i ó n de l r e s i d u o F 3 8 0 en la c o n d u c t a n c i a a 

t r a v é s del cana l d e po tas io h S l o s i l ves t re y la m u t a n t e F 3 8 0 A . P a r a ta l 

e f e c t o , se rea l i za ron s i m u l a c i o n e s de D i n á m i c a M o l e c u l a r D i r i g i da , 

t é c n i c a q u e ap l i ca fue rzas e x t e r n a s a s i s t e m a s , en un c o n t e x t o d e no 

r : u i l i b r i o , o b t e n i é n d o s e así un perf i l de e n e r g í a l ibre a lo la rgo d e una 

c o o r d e n a d a de r e a c c i ó n , u t i l i zando la i d e n t i d a d d e t e r m i n a d a por 

J a r z y n s k i . R e s u l t a d o s p r e e l i m i n a r e s h a n c o n c l u i d o q u e la 

c o n d u c t a n c i a en el t i po s i l ves t re es tá m á s f a v o r e c i d a e n e r g é t i c a m e n t e 

q u e en la m u t a n t e . P a r a c a r a c t e n z a r la i n t e r a c c i ó n ca t i on -p i en t re el 

- : i d u o F 3 8 0 y el ca t i ón K + , y de es ta f o r m a , o b t e n e r u n a pos ib le 

r e l ac i ón entre s u s p r o p i e d a d e s a r o m á t i c a s e h i d r ó f o b a s en su 

i m p o r t a n c i a pa ra la c o n d u c t a n c i a del c a n a l , s e a p l i c a r o n e s t u d i o s 

q u í m i c o - c u á n t i c o s d e e n e r g í a s de i n t e r a c c i ó n . A g r a d e c i m i e n t o s : 

P r o y e c t o F O N D E C Y T N° 1 0 7 0 0 4 9 , P r o y e c t o An i l l o C ien t í f i co A C T / 2 4 . 

2 2 . P R O P I E D A D E S E S T R U C T U R A L E S Y E L E C T R O S T A T I C A S E N 

L A V Í A D E C O N D U C C I Ó N I Ó N I C A D E L C A N A L D E P O T A S I O (K+) 

S H A K E R Y E L M U T A N T E P 4 7 5 D . (S t r uc tu ra l a n d E lec t ros ta t i c 

p r o p e r t i e s in t he p e r m e a t i o n p a t h w a y of S h a k e r p o t a s s i u m c h a n n e l 

a n d t h e m u t a n t P 4 7 5 D ) V e r g a r a ^ J a q u e , A . 1 , N a r a n j o , D . 2 , 

G o n z á l e z - N i l o , D. 1 . U N I V E R S I D A D D E T A L C A 1 , U N I V E R S I D A D D E 

V A L P A R A Í S O 2 . 

L o s C a n a l e s p o t a s i o d e p e n d i e n t e s de vo l t a j e a b r e n y c ie r ran el po ro 

en r e s p u e s t a a c a m b i o s e n e l v o l t a j e d e la m e m b r a n a , p e r m i t i e n d o as í 

la c o n d u c c i ó n de i o n e s . E s t o s c a n a l e s p r e s e n t a n u n a e l e v a d a 

s e l e c t i v i d a d s o b r e el i on p o t a s i o , d e t e r m i n a d a por la s e c u e n c i a 

a m i n o a c í d i c a T V G Y G a l t a m e n t e c o n s e r v a d a e n t r e d i chos c a n a l e s . D e 

a c u e r d o a es to la c o n d u c t a n c i a u n i t a r i a en t re e l los debe r í a s e r s im i la r , 

s in e m b a r g o va r í a c o n s i d e r a b l e m e n t e en t re u n cana l y o t ro . E n el 

cana l S h a k e r la s e c u e n c i a P V P de l s e g m e n t o S 6 , f o r m a una 

c o m p u e r t a d e e n t r a d a q u e s e c ie r ra an te un n e g a t i v o vo l t a j e de 

m e m b r a n a , no o b s t a n t e la m u t a c i ó n d e la s e g u n d a p ro l ina p o r ac ido 

a s p á r t i c o , ba jo es tas c o n d i c i o n e s , m u e s t r a una c o n d u c t a n c i a 

~ 1 0 v e c e s m a y o r a la del c a n a l s i l ves t re . El o b j e t i v o de es te t r aba jo es 

d e t e r m i n a r las p r o p i e d a d e s e s t r u c t u r a l e s y e l e c t r o s t á t i c a s que 

g o b i e r n a n las v a r i a c i o n e s en la c o n d u c t a n c i a en t re el c a n a l S h a k e r 

s i l ves t re y e l m u t a n t e P 4 7 5 D . P a r a r e a l i z a r es te e s t u d i o s e u t i l i za ron 

t é c n i c a s de s i m u l a c i ó n m o l e c u l a r , a c o m p a ñ a d a s de cá l cu los de 

po tenc ia l e lec t ro es tá t i co e n la v í a de c o n d u c c i ó n i ón i ca . El aná l i s i s de 

las p r o p i e d a d e s e s t r u c t u r a l e s y e l e c t r o s t á t i c a s c o r r e l a c i o n a d a s c o n la 

c o n d u c t a n c i a del c a n a l , m u e s t r a q u e el i n c r e m e n t o d e és ta s e d e b e al 

an i l lo de ca rgas n e g a t i v a s f o r m a d o p o r r e s i d u o s a s p a r t a t o , los c u a l e s 

a u m e n t a n el po tenc i a l e l e c t r o s t á t i c o e n la c a v i d a d in te rna del po ro , 

g e n e r a n d o c o m o c o n s e c u e n c i a u n a u m e n t o e n la c o n c e n t r a c i ó n loca l 

de i o n e s K+ y, po r lo t a n t o , u n a m a y o r p r o b a b i l i d a d de es te c a t i ó n e n 

e s t a r e g i ó n del c a n a l . A g r a d e c í m i e n t o s A C T / 4 6. 
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2 3 . E S T U D I O B I O F I S I C O D E L A P R O T E Í N A D E M E M B R A N A 

E X T E R N A O M P W D E S A L M O N E L L A E N T E R I C A S E R O V A R 

T Y P H I M U R I U M I N C O R P O R A D A E N B I C A P A S P L A N A S L I P Í D I C A S 

F R E N T E A L T O X I C O M E T I L V I O L O G E N O ( B i o p h i s i c a l S t u d y of t he 

o u t e r m e r n b r a n e p ro te i n O m p W f r o m S a l m o n e l l a en té r i ca s e r o v a r 

T y p h i m u r i u m i n c o r p o r a t e d on p l a n a r l ip id ie b i l aye rs a f e c t e d by Met i l 

V i o l o g e n tox i c ) D e l g a d o , M . G . 1 , 2 , P a c h e c o . N . 1 , G i l . F . 1 , V e r g a r a , C 2 , 

S a a v e d r a , C . 1 . L a b o r a t o r i o de M i c r o b i o l o g í a M o l e c u l a r , U n i v e r s i d a d 

A n d r é s B e l l o 1 , L a b o r a t o r i o de F i s i o l og ía Ce lu l a r , U n i v e r s i d a d de Chi le 

L a c a r a c t e r i z a c i ó n d e p o r i n a s de b a c t e r i a s G r a m n e g a t i v o ha 

c o n t r i b u i d o a la c o m p r e n s i ó n d e la f i s i o log ía b a c t e r i a n a . S o n c a n a l e s 

a c u o s o s q u e p e r m i t e n la d i f u s i ó n p a s i v a de s o l u t o s h id ro f í l i cos , 

nu t r i en tes o t ó x i c o s . S u n a t u r a l e z a exp l i ca el desamo l l o b a c t e r i a n o en 

a m b i e n t e s d i v e r s o s , la r e s i s t e n c i a a d r o g a s y a l g u n o s a s p e c t o s de su 

p a t o g e n i c i d a d en el h o s p e d e r o . S e d e m o s t r ó q u e el ge n o m p W de 

S a l m o n e l l a T y p h i m u r i u m es r e q u e r i d o p a r a la r e s i s t e n c i a a met i l 

v i o l ó g e n o ( M V ) , c o m p u e s t o ga t i l l ado r d e es t rés ox ida t i vo y su 

e x p r e s i ó n s e i n d u c e en p r e s e n c i a de e s t e t ó x i c o . E s t u d i o s de 

t r a n s p o r t e in v i vo c o n [ 1 4 C ] - M V d e m o s t r a r o n q u e el t ó x i c o es 

e x p u l s a d o de la cé lu l a y c e p a s m u t a n t e s e n el g e n o m p W v e n 

d i s m i n u i d a s u s a l i d a . E n e s t e t r a b a j o , m e d i a n t e la r e c o n s t i t u c i ó n de la 

p r o t e í n a O m p W p u r i f i c a d a e n b i c a p a s l i p íd i cas p l a n a s y c o n d i c i o n e s 

d e vo l t a j e c o n t r o l a d o , se e s t a b l e c i e r o n las c a r a c t e r í s t i c a s 

e lec t ro fisiológicas d e é s t a , la cua l p r e s e n t a al m e n o s dos n ive les de 

c o n d u c t a n c i a (130 y 4 0 p S e n 100 m M K C I ) . S e ana l i zó el 

c o m p o r t a m i e n t o de O m p W f ren te a M V . E n p r e s e n c i a de l t óx i co a 

c o n c e n t r a c i o n e s e n el r a n g o de 60 a 100 m M , el c a n a l c a m b i a su 

c i n é t i c a , p e r m a n e c i e n d o u n m a y o r t i e m p o e n el e s t a d o ab ie r t o . El 

nrvel m a y o r de c o n d u c t a n c i a d e P o t a s i o d i s m i n u y e en un 5 0 % . 

- - . a lmen te , da tos p re l im ina res i nd i can q u e el t ó x i c o es c o n d u c i d o a 

t r a v é s de la p ro te ína e n un so lo s e n t i d o . 

2 4 . L A C A R E N C I A D E P O L I F O S F A T O S I N O R G Á N I C O S A F E C T A 

L A R E S I S T E N C I A A M E T A L E S P E S A D O S E N Pseudomonas 

sp. B 4 ( L a c k of i n o r g a n i c p o l y p h o s p h a t e s a f feets h e a v y m e t a l 

r e s i s t a n c e in Pseudomonas sp. B 4 ) M a u r i a c a , C . \ C h á v e z , F . P . 1 , 

J e r e z , C . A . 1 . L a b o r a t o r i o d e M i c r o b i o l o g í a M o l e c u l a r y B i o t e c n o l o g í a , 

D e p t o . B i o l o g í a . F a c u l t a d de C i e n c i a s e I C D B , U n i v e r s i d a d de C h i l e . 1 . 

T o d o s los s e r e s v i v o s p o s e e n p o l i f o s f a t o s ( po l iP ) , q u e son 

b i o p o l í m e r o s l i nea les f o r m a d o s p o r r e s i d u o s de or to fos fa to u n i d o s po r 

e n l a c e s f o s f o a n h í d r i d o L a b a c t e r i a Pseudomonas sp. B 4 e s una 

bac te r i a d e g r a d a d o r a de los c o n t a m i n a n t e s a m b i e n t a l e s 

po l i c l o rob i fen i l os ( P C B s ) , y es c a p a z d e a c u m u l a r una g r a n c a n t i d a d 

de po l iP e n d i f e r e n t e s c o n d i c i o n e s de cu l t i vo . P a r a e s t u d i a r 

c o m p a r a t i v a m e n t e el e f ec to q u e t i e n e la c a r e n c i a de po l iP en cé l u l as 

e n f r e n t a d a s a m e t a l e s , h e m o s u t i l i zado u n a c e p a cont ro l y o t ra 

r e c o m b i n a n t e de e s t a b a c t e r i a , c o n n i v e l e s d e f i c i e n t e s en los po l iP . 

N u e s t r o s r e s u l t a d o s i n d i c a n q u e la p r e s e n c i a del po l iP en la cé lu la es 

i m p o r t a n t e pa ra la r e s i s t e n c i a a a l g u n o s m e t a l e s p e s a d o s c o m o el C u , 

Fe y C d . L a p r e s e n c i a d e C u d e s d e el c o m i e n z o de l c r e c i m i e n t o , 

f e n ó m e n o de a d a p t a c i ó n , g e n e r ó u n a l a r g a m i e n t o de la f a s e de 

l a t e n c i a , que fue m a y o r p a r a la c e p a c o n n i ve les n u l o s de po l iP . 

A d e m á s , c u a n d o cu l t i vos c r e c i d o s s i n C u se e n f r e n t a r o n a d i cho 

m e t a l , ocu r r i ó u n a ba ja c o n s i d e r a b l e d e l n ú m e r o de cé lu las v i a b l e s en 

el cu l t i vo , lo que fue s e g u i d o d e u n a r e c u p e r a c i ó n , c u y a rap idez 

d e p e n d e r í a de los n i ve les de los p o l i P e n la cé lu la p rev io al es t rés 

i n d u c i d o p o r e l m e t a l . L o s r e s u l t a d o s o b t e n i d o s a p o y a n la 

p a r t i c i p a c i ó n de los p o l i P c o m o u n a m o l é c u l a p ro tec to ra f r en te a 

d i v e r s o s t i pos de e s t r é s , y e n p a r t i c u l a r e n la f u n c i ó n regu la to r ia de la 

r es i s t enc i a f ren te a los m e t a l e s p e s a d o s . F i n a n c i a d o p o r p r o y e c t o s 

F O N D E C Y T 1 0 7 0 9 8 6 , 1 1 0 7 0 1 8 0 y p r o y e c t o I C M P 0 5 - 0 0 1 - F . 



Sociedad de Bioquímica y Biología Molecular 

2 5 . P U R I F I C A C I Ó N Y C A R A C T E R I Z A C I Ó N D E N U E V O S 

P E P T I D O S A N T I M I C R O B I A N O S P R O D U C I D O S P O R 

P S E U D O M O N A S A E R U G I N O S A (Pu r i f i ca t i on a n d c h a r a c t e r i z a t i o n of 

n o v e l a n t i m i c r o b i a l p e p t i d e s s e c r e t e d b y P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a ) 

F e r r e r , A . 1 , N a v a r r o , M . 1 . S a a v e d r a , J . M . 1 , T e l l o , M . 1 , 2 , Cors i ru , G . 1 . 

L a b o r a t o r i o de B a c t e r i o l o g í a M o l e c u l a r . F a c u l t a d de C i e n c i a s de la 

S a l u d , U n i v e r s i d a d D i e g o P o r t a l e s . 1 , D e p a r t a m e n t o de B io l og ía , 

F a c u l t a d d e C i e n c i a s , U n i v e r s i d a d de C h i l e . 2 . 

Pseudomonas aeruginosa es u n a b a c t e n a G r a m nega t i va 

p e r t e n e c i e n t e a la r a m a g a m m a de las p r o t e o b a c t e r i a s . E n nues t ro 

l abo ra to r i o nos ha i n t e r e s a d o ana l i za r a i s l a d o s c l í n i cos de es ta 

b a c t e r i a c o m o m o d e l o p a r a e s t u d i a r u n n u e v o t ipo de b a c t e r i o c i n a s , 

p r o d u c i d a s p o r G r a m n e g a t i v a s p e r o q u e t i e n e s u e fec to só lo s o b r e 

b a c t e r i a s G r a m pos i t i vas . A n a l i z a n d o u n a c o l e c c i ó n de 120 a i s l ados 

c l í n i cos d e P. aeruginosa m e d i a n t e e n s a y o s s o b r e c é s p e d h e m o s 

e n c o n t r a d o 35 a i s l ados que p r o d u c e n s u s t a n c i a s ant i bac te r i a ñas 

t e r m o e s t a b l e s de n a t u r a l e z a p r o t e i c a . E s t a s p r o t e í n a s , que h e m o s 

d e n o m i n a d o g i c i nas , p o s e e n a c t i v i d a d a n t i m i c r o b i a n a só lo sob re 

b a c t e r i a s G r a m pos i t i vas . E m p l e a n d o c o l u m n a s h i d r o f ó b i c a s h e m o s 

p u r i f i c a d o 3 de e s t a s p r o t e í n a s (g i c ina A , g íc ina B y g i c i n a C) . Las t res 

g i c i nas pu r i f i cadas p r e s e n t a n a c t i v i d a d s o b r e c e p a s d e S. aureus, S. 

pyogenes, B. cereus y L monocytogenes. M e d i a n t e ge les de 

p o l i a c r i l a m i d a - S D S y a c t i v i o g r a m a s d e t e r m i n a m o s q u e g i c i n a A y C 

p o s e e n una m a s a m o l e c u l a r a p r o x i m a d a d e 8 0 0 0 D a , en c a m b i o 

g i c i na B t i ene una m a s a de 3 0 0 0 D a a p r o x i m a d a m e n t e . M e d i a n t e 

H P L C e n f ase reve rsa y e s p e c t r o m e t r í a de m a s a d e t e r m i n a m o s que 

g i c i na A p o s e e una m a s a m o l e c u l a r de 7 9 2 4 D a . G i c i n a A y C son 

t e r m o e s t a b l e s en u n a m p l i o r a n g o de t e m p e r a t u r a (4 -100 ° C ) y 

p r e s e n t a n u n p H ó p t i m o de 7. E s t a s b a c t e r i o c i n a s son p r o d u c i d a s 

d u r a n t e f a s e e x p o n e n c i a l de c r e c i m i e n t o , y el aná l i s i s del perf i l de 

c r e c i m i e n t o de c e p a s t r a t a d a s c o n es tas p r o t e í n a s a n t i m i c r o b i a n a s , 

reve la que g ic ina A y C e j e r c e n su a c c i ó n s o b r e b a c t e r i a s G r a m 

p o s i t i v a s , m e d i a n t e un e fec to bac te r i o l í t i co . F i n a n c i a m i e n t o : V R A - U D P 

C G 1 3 . 0 3 . 2 5 . 0 1 3 . 

2 6 . E L G E N yggE D E Escherichia coli: U N A D E F E N S A C O N T R A 

E L E S T R É S O X I D A T I V O ( T h e yggE gene f rom Escherichia coii : a 

d e f e n s e a g a i n s t ox ida t i ve s t r e s s . ) A c u ñ a , L . 1 , C a l d e r ó n , I. 2, E l i as , A . 1 , 

S a n d o v a l , M . 1 , C a s t r o , M . 1 , V á s q u e z , C . 1 . Labo ra to r i o de 

M i c r o b i o l o g í a M o l e c u l a r , F a c u l t a d de Q u í m i c a y B io l og ía , U n i v e r s i d a d 

de S a n t i a g o de C h i l e 1 , F a c u l t a d de C i e n c i a s de la S a l u d , U n i v e r s i d a d 

A n d r é s Be l l o , S a n t i a g o , C h i l e 2 . 

El te lu r i to d e p o t a s i o ( K 2 T e 0 3 ) es t ó x i c o p a r a m u c h o s o r g a n i s m o s y a 

la fecha no se c o n o c e n m e c a n i s m o s e s p e c í f i c o s d e r es i s t enc i a 

b a c t e r i a n a a K 2 T e 0 3 . N o o b s t a n t e , s e h a p o s t u l a d o que su t ox i c i dad 

s e d e b e r í a en pa r te a la g e n e r a c i ó n de s u p e r ó x i d o que o c u r r e 

c o n c o m i t a n t e m e n t e c o n la r e d u c c i ó n i n t race lu la r de te lur i to a te lu ro 

e l e m e n t a l ( T e K ° ) . E n e s t e t r a b a j o , se es tud ió la po tenc ia l f unc i ón 

ant i o x i d a n t e d e la p r o t e í n a p en p l a s m á t i c a Y g g E d e Escherthia coli 

f ren te a los g e n e r a d o r e s d e a n i ó n s u p e r ó x i d o te lu r i to d e p o t a s i o y 

p a r a q u a t ( P Q ) . Y g g E s e e n c u e n t r a c o n s e r v a d a en ot ras bac te r ias y su 

f u n c i ó n es d e s c o n o c i d a . M u t a n t e s yggE m u e s t r a n n i ve l es 

a u m e n t a d o s d e s u p e r ó x i d o d i s m u t a s a ( S O D ) , f u m a r a s a C ( F u m C ) y 

e s p e c i e s r e a c t i v a s de o x í g e n o . E s t o s v a l o r e s se r e d u j e r o n a n i ve les 

n o r m a l e s p o r c o m p l e m e n t a c i ó n g e n é t i c a . P o r ot ro lado , c e p a s que 

s o b r e e x p r e s a n yggE m o s t r a r o n m a y o r r es i s t enc i a a K 2 T e 0 3 y a P Q , 

a d e m á s de una d i s m i n u c i ó n e n la o x i d a c i ó n de p ro te ínas y en las 

a c t i v i d a d e s S O D y F u m C . E s t o s y o t r o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n que Y g g E 

pod r í a t e n e r u n a p o t e n c i a l p a r t i c i p a c i ó n en la res i s tenc ia de 

Escherichia coii a K 2 T e 0 3 . E s t a p r o t e í n a f o r m a r í a par te de un s i s t e m a 

e n c a r g a d o de e x p u l s a r t ó x i c o s g e n e r a d o r e s de s u p e r ó x i d o , en es te 

c a s o los p r o d u c i d o s d u r a n t e la e x p o s i c i ó n a te lu r i to y p a r a q u a t . 

F i n a n c i a d o po r F o n d e c y t 1 0 6 0 0 2 2 y D i c y t - U S A C H . 

2 7 . E S T U D I O D E P R O T E Ó M I C A D I F E R E N C I A L E N Pseudomonas 

sp. B4 C O N N I V E L E S D E F I C I E N T E S D E P O L I F O S F A T O S 

(D i f fe ren t ia l p r o t e o m i c s t u d i e s in Pseudomonas sp. B4 c o n t a i n i n g low 

l evé i s of p o l y P ) V á r e l a , C . 1 , J e r e z , C . A . 1 , C h á v e z , F . P . 1 . L a b o r a t o r i o 

d e M i c rob io l og ía M o l e c u l a r y B i o t e c n o l o g í a , D e p t o . B i o l o g í a , F a c u l t a d 

d e C i e n c i a s e I C D B , U n i v e r s i d a d de C h i l e . 1 . 

E l po l i f os fa to i n o r g á n i c o (po l iP ) es u n p o l í m e r o l inea l de r e s i d u o s 

o r t o fos fa to a m p l i a m e n t e d i s t r i bu ido e n los o r g a n i s m o s v i v o s . E n 

Pseudomonas sp. B 4 , sus n i ve les c e l u l a r e s p r e s e n t a n v a r i a c i o n e s 

i m p o r t a n t e s s e g ú n la c o n d i c i ó n f i s i o l óg i ca y /o a m b i e n t a l e n q u e se 

e n c u e n t r e el m i c r o o r g a n i s m o . T a m b i é n se ha d e m o s t r a d o que las 

cé l u l as c o n n i v e l e s d e f i c i e n t e s de p o l i P s o n i n c a p a c e s de m o v e r s e , 

f o r m a r b i o p e l í c u l a s y a d e m á s d i s m i n u y e s u c a p a c i d a d de s o b r e v i d a 

e n c o n d i c i o n e s de es t rés . P a r a e s t u d i a r d e s d e u n pun to de v i s ta 

g loba l es te f e n ó m e n o r e a l i z a m o s e x p e r i m e n t o s de p r o t e ó m i c a 

d i f e renc ia l e n Pseudomonas sp. B 4 c o n n i v e l e s d e f i c e n t e s d e po l iP y 

e n d i f e ren tes c o n d i c i o n e s de cu l t i vo y f a s e s de l c r e c i m i e n t o 

E n c o n t r a m o s q u e la d i s m i n u c i ó n de los p o l i P a u m e n t a los n i ve les de 

las c h a p e r o n a s y los f ac to res d e p r o t e c c i ó n c o n t r a el es t rés ox i da t i vo ; 

d e las e n z i m a s i n v o l u c r a d a s e n el c ic lo d e K r e b s y la be ta o x i d a c i ó n 

d e á c i d o s g r a s o s ; así c o m o de la s ín tes i s de l A T P y la b i o s í n t e s i s de 

los a m i n o á c i d o s . P o r o t ro l ado , e s t o s b a j o s n i ve les d e po l iP 

d i s m i n u y e n la e x p r e s i ó n d e los t r a n s p o r t a d o r e s de m e m b r a n a y de los 

f a c t o r e s de d e g r a d a c i ó n d e las p r o t e í n a s ; la t r a n s c r i p c i ó n y la 

m o t i l i d a d . E s t o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n q u e los po l iP e s t á n r e l a c i o n a d o s 

c o n el m e t a b o l i s m o e n e r g é t i c o p r i m a r i o , c o n los p r o c e s o s ce lu l a res de 

r e s p u e s t a al e s t r é s y c o n el t r a n s p o r t e a c t i v o de m o l é c u l a s e n la 

m e m b r a n a ce lu la r . F i n a n c i a d o p o r p r o y e c t o s F O N D E C Y T 1 0 7 0 9 8 6 , 

1 1 0 7 0 1 8 0 y p r o y e c t o I C M P 0 5 - 0 0 1 - F . 

2 8 . C A R A C T E R I Z A C I Ó N Y M E C A N I S M O D E A C C I Ó N D E L 

P É P T I D O ANTI M I C R O B I A N O M I C R O C I N A 24 ( C h a r a c t e r i z a t i o n a n d 

m e c h a n i s m of ac t i on of a n t i m i c r o b i a l p e p t i d e M i c r o c i n 2 4 ) 

S a a v e d r a , J . M . 1 , T e l l o , M . 1 * 2 , F e r n á n d e z , K. 1 , C o r s i n i , G . 1 . L a b o r a t o r i o 

de B a c t e r i o l o g í a M o l e c u l a r . F a c u l t a d de C i e n c i a s de la S a l u d , 

U n i v e r s i d a d D i e g o P o r t a l e s . 1 , D e p a r t a m e n t o de B i o l o g í a , F a c u l t a d de 

C i e n c i a s , U n i v e r s i d a d de C h i l e . 2 . 

L a s m i c r o c i n a s s o n u n g r u p o de b a c t e r i o c i n a s de b a j o p e s o m o l e c u l a r 

( in fe r io r a 10 k D a ) p r o d u c i d a s p o r b a c t e r i a s en té r i cas , que p r e s e n t a n 

a c t i v i d a d b a c t e r i o s t á t i c a o bac te r i o l í t i ca s o b r e e s p e c i e s 

e s t r e c h a m e n t e r e l a c i o n a d a s . La m ¡ c r o c i n a 24 ( M c c 2 4 ) es u n a 

b a c t e r i o c i n a p r o d u c i d a p o r la c e p a E. col i 2 4 2 4 . Los d e t e r m i n a n t e s 

g e n é t i c o s p a r a s u s ín tes i s e s t á n c o n t e n i d o s en u n f r a g m e n t o de 

5 ,25 kb q u e p o s e e 5 g e n e s . M e d i a n t e e x p e r i m e n t o s d e R T - P C R 

d e t e r m i n a m o s q u e el g e n m t f S , q u e cod i f i ca pa ra la M c c 2 4 s e e x p r e s a 

en fase e x p o n e n c i a l y e s t a c i o n a r i a de c r e c i m i e n t o . La pu r i f i cac ión y 

p o s t e r i o r c a r a c t e r i z a c i ó n m e d i a n t e e s p e c t r o m e t r í a d e m a s a de la 

M c c 2 4 , d e t e r m i n ó que e s t e p é p t i d o a n t i m i c r o b i a n o p o s e e una m a s a 

m o l e c u l a r de 7 2 7 4 , 2 3 lo c u a l , no es c o n c o r d a n t e c o n la m a s a t e ó r i c a 

( 7 5 2 7 , 3 6 ) , d e d u c i d a a par t i r de la s e c u e n c i a de l G e n B a n k ( U 4 7 0 4 8 ) . 

M e d i a n t e s e c u e n c i a c i ó n de D N A d e t e r m i n a m o s q u e el gen m t f S 

cod i f i ca p a r a un p é p t i d o de 9 1 r e s i d u o s , c o n una m a s a de 7 2 9 3 , 0 2 , lo 

cua l se c o r r e l a c i o n a c o n los d a t o s e x p e r i m e n t a l e s o b t e n i d o s . 

M e d i a n t e e n s a y o s c o l o r i m é t r i c o s e n p l a c a d e t e r m i n a m o s q u e la 

M c c 2 4 p o s e e u n e f e c t o bac te r i o l í t i co s o b r e las cé lu l as s e n s i b l e s y 

m e d i a n t e e n s a y o s d e a c t i v i d a d b e t t a - g a l a c t o c i d a s a d e t e r m i n a m o s q u e 

M c c 2 4 s e i nse r ta e n la m e m b r a n a in te rna g e n e r a n d o po ros e n la 

b a c t e r i a . P o r o t ra p a r t e , e m p l e a n d o m u t a g e n e s i s s o b r e el s i s t e m a de 

t r a n s p o r t e de l f e r r i c r o m o h id roxa r r i a to h e m o s pod ido e s c l a r e c e r par te 

de l s i s t e m a i n v o l u c r a d o e n el r e c o n o c i m i e n t o de l r e c e p t o r y t r a n s p o r t e 

de la M c c 2 4 a t r a v é s de la m e m b r a n a ex te rna h a s t a s u e v e n t u a l 

i n s e r c i ó n en la m e m b r a n a i n t e r n a . F i n a n c i a m i e n t o : V R A - U D P 

C G 1 3 . 0 3 . 2 5 . 0 0 7 . 
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2 9 . E L C O M P L E J O P I R U V A T O D E S H I D R O G E N A S A D E 

Escherichia coii E S U N B L A N C O I N T R A C E L U L A R D E T E L U R I T O 

D E P O T A S I O (The p y r u v a t e d e h y d r o g e n a s e c o m p l e x of Escherichia 

coii is a n in t race l lu la r t a rge t of p o t a s s i u m t e l l u n t e ) D íaz , W . 1 , C a s t r o , 

I M . 1 . M o l i n a , R. 1 , V á s q u e z , C . 1 . L a b o r a t o r i o de M i c rob io l og ía 

I M o l e c u l a r , F a c u l t a d de Q u í m i c a y B i o l o g í a , U S A C H \ 

E l te lu r i to de p o t a s i o ( K 2 T e 0 3 ) e s t óx i co p a r a la m a y o r í a de las 

e s p e c i e s b a c t e r i a n a s , e s p e c i a l m e n t e G r a m n e g a t i v a s . Se ha desc r i t o 

g e n e r a l q u e en b a c t e r i a s que p r e s e n t a n m a y o r r e s i s t e n c i a a es te 

I t ó x i c o pa r t i c i pa r í an e n z i m a s que p u e d e n r e d u c i r te lu r i to ( T e + 4 ) a te lu ro 

m e t á l i c o ( T e 0 ) . La c a p a c i d a d de r e d u c í r o s t e o x i a n i ó n de te lu ro ha s ido 

¿ s o d a d a c o n a c t i v i d a d e s s e c u n d a n as de a l g u n a s e n z i m a s c o m o 

I n i t ra to r e d u c t a s a s y c a t a l a s a s . E n es te t r aba jo se p r e s e n t a n 

I e v i d e n c i a s q u e el c o m p l e j o m u l t i e n z i m á t i c o p i r uva to d e s h i d r o g e n a s a 

! ( P D H ) d e Esc henchí a coii p r e s e n t a a c t i v i d a d r e d u c t o r a de te lu r i to . 

I E x p e r i m e n t o s de sub c lona m i e n t o p e r m i t i e r o n d e t e r m i n a r que la 

capac idad de r e d u c i r te lu r i to in vitro r a d i c a e x c l u s i v a m e n t e e n el 

: i m p o n e n t e E 3 ( d i h i d r o l i p o a m i d a d e s h i d r o g e n a s a ) de l c o m p l e j o P D H . 

C u a n d o s e c o m p a r a n c o n la c e p a s i l ves t re , m u t a n t e s de f i c i en tes en el 

: e n tpd ( cod i f i ca pa ra E 3 ) p o s e e n una m e n o r a c t i v i d a d r e d u c t o r a de 

I t e l u r i t o , a d e m á s de una a l ta s e n s i b i l i d a d a K 2 T e 0 3 . T a m b i é n se 

z e t e r m i n ó que E. coii e x p u e s t a s a c o n c e n t r a c i o n e s s u b l e t a l e s de 

:

 2 e x h i b e n m e n o r a c t i v i d a d p i r u v a t o d e s h i d r o g e n a s a, sug i r i endo 

i q u e el c o m p l e j o P D H podr ía r e p r e s e n t a r u n n u e v o b l a n c o i n t race lu la r 

d e l K 2 T e 0 3 . F i n a n c i a d o por F o n d e c y t 1 0 6 0 0 2 2 y D i c y t - U S A C H . 

3 1 . T R A N S P O R T A D O R E S D E A R A B I N O S A : P A R T I C I P A N E N E L 

N G R E S O D E T E L U R I T O D E P O T A S I O ( K 2 T E 0 3 ) A ESCHERICHIA 

COLI? ( A r a b i n o s e t r a n s p o r t e r s : do t h e y p l a y a ro le in t he u p t a k e of 

p o t a s s i u m te l l un te ( K 2 T e 0 3 ) in Escherichia cotí?) E l i a s , A . 1 , V á s q u e z , 

I ' Labo ra to r i o d e M i c rob io l og ía M o l e c u l a r . F a c u l t a d de Q u í m i c a y 

B i o l o g í a . U n i v e r s i d a d de S a n t i a g o de C h i l e . 1 . 

E •• : T e 0 3 e je rce s u s e f e c t o s t ó x i c o s d e n t r o de la c é l u l a . S i n e m b a r g o , 

e l m e c a n i s m o de e n t r a d a es a ú n c o n t r o v e r s i a l . E v i d e n c i a rec ien te 

i p u n t a a q u e el i n g r e s o d e e s t e t óx i co es ta r í a r e l a c i o n a d o al 

r a n s p o r t e d e m o l é c u l a s b i o l ó g i c a m e n t e i m p o r t a n t e s c o m o a z ú c a r e s u 

o t ros m e t a b o l i t o s . E n E. coii, la u t i l i zac ión de a r a b i n o s a r e q u i e r e la 

: resión de l o p e r ó n araBAD ( m e t a b ó l i c o ) , araFGH y /o araE 

: s t e m a s d e t r a n s p o r t e ) . El t r a n s p o r t e se l leva a c a b o p o r dos 

m e c a n i s m o s d i f e ren tes : u n s i s t e m a de s i m p o r t e a s o c i a d o a p r o t o n e s y 

un s i s t e m a d e p e n d i e n t e de e n e r g í a a s o c i a d o a p r o t e í n a s de u n i ó n . 

R e s u l t a d o s p r e l i m i n a r e s de n u e s t r o l abo ra to r i o i nd i can que la 

p r e s e n c i a de a r a b i n o s a e n el m e d i o de cu l t i vo a u m e n t a la s e n s i b i l i d a d 

d e Escherichia coii a te lu r i to d e p o t a s i o , s u g i r i e n d o que el K 2 T e 0 3 

c e d r i a i n g r e s a r a t r a v é s d e l ( l o s ) t r a n s p o r t a d o r ( e s ) a s o c i a d o ( s ) al 

i g r e s o de es te a z ú c a r a la cé lu la . E s t e e f e c t o se r í a e s p e c í f i c o pa ra 

reSunto y no p a r a o t ros m e t a l o i d e s c o m o a r sen i t o . F i n a n c i a d o po r 

" o n d e c y t 1 0 6 0 0 2 2 y D i c y t - U S A C H . 

3 0 . V Í A D E S E Ñ A L I Z A C I Ó N M E D I A N T E C - D I - G M P E N B A C T E R I A S 

B I O M I N E R A S ( c - d i - G M P p a t h w a y in b i o m i n i n g b a c t e r i a ) C a s t r o , M. 1 , 

Ru iz , L . M . 1 , Ba r r i ga , A . 2 , _ a l d o s . D 3 . _ a l d o . C . \ Gu i l i an i , N . 1 . U n i d a d 

de C o m u n i c a c i ó n B a c t e r i a n a , L a b o r a t o r i o de M i c r o b i o l o g í a y 

B i o t e c n o l o g í a M o l e c u l a r , D e p a r t a m e n t o de B io l og ía , Inst i tuto de 

D i n á m i c a C e l u l a r y B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d d e C h i l e . 1 , C E P E D E Q , 

F a c u l t a d de C i e n c i a s Q u í m i c a s y F a r m a c é u t i c a s , U n i v e r s i d a d de 

C h i l e 2 , C e n t e r o f B i o i n f o r m a t i c s a n d G e n o m e B io logy , F C V - M I F A B , 

U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o . 3 . 

L a s bac te r i as qu i r n i o l i t oau to t r ó f i cas A c i d i t h i o b a c i l l u s f e r roox idans 

A c i d i t h i o b a c i l l u s t h i o o x i d a n s y A c i d i t h i o b a c i l l u s _ a l d o s es tán 

i n v o l u c r a d a s e n la b io l i x i v i ac ión de su l f u res m e t á l i c o s . D i f e r e n t e s 

e s t u d i o s i nd i can q u e e s t a s b a c t e r i a s son c a p a c e s de c o n f o r m a r 

b i ope l í cu l as , e s t r u c t u r a s f u n d a m e n t a l e s en la b io l i x i v i ac ión . E n t o n c e s , 

i a c a r a c t e r i z a c i ó n de los m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s i n v o l u c r a d o s en la 

i n t e r a c c i ó n b a c t e r i a / m i n e r a l y la f o r m a c i ó n d e b iope l í cu las a d q u i e r e 

r e l e v a n c i a p a r a d i s e ñ a r e s t r a t e g i a s b i o l ó g i c a s pa ra m e j o r a r la 

e f i c i enc ia de la b io l i x i v i ac ión . El _ a l d o s s e n s i n g ( Q S ) y la v ía de l 

m e n s a j e r o s e g u n d a r i o d i g u a n i l a t o c íc l i co ( c - d i - G M P ) son r e c o n o c i d o s 

c o m o los p r i nc ipa les m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s de r e g u l a c i ó n de la 

f o r m a c i ó n de b i o p e l í c u l a s . N o o b s t a n t e , n o h a y e s t u d i o s al r e s p e c t o 

en m i c r o o r g a n i s m o s b i o m i n e r a s . P o r es to , nos h e m o s p r o p u e s t o 

i n d a g a r si es tos m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s e s t á n i n v o l u c r a d o s en la 

i n t e r a c c i ó n b a c t e r i a / m i n e r a l y la p o s t e r i o r f o r m a c i ó n d e b i ope l í cu l as en 

b a c t e r i a s b i o m i n e r a s . P r e v i a m e n t e , h e m o s iden t i f i cado un s i s t e m a de 

Q S t i po A1-1 f unc i ona l en la c e p a A T C C 2 3 2 7 0 de A . f e r roox idans 

( F a r a h y c o l . , 2 0 0 5 . V a l e n z u e l a y co l . , 2 0 0 7 ; Ru iz y c o l . , 2 0 0 8 ) . 

U s a n d o h e r r a m i e n t a s b i o i n f o r m á t i c a s p a r a a n a l i z a r las s e c u e n c i a s 

g e n ó m i c a s de A . f e r r o o x i d a n s A T T C 2 3 2 7 0 , A . T h i o o x i d a n s 

A T C C 19377 y A . _ a l d o s A T C C 5 1 7 5 6 , h e m o s i den t i f i cado g e n e s que 

c o d i f i c a n pa ra p r o t e í n a s p u t a t i v a s i n v o l u c r a d a s en la vía del c - d i - G M P 

en e s t o s m i c r o o r g a n i s m o s . J u n t o c o n d e m o s t r a r la t r a n s c r i p c i ó n de 

es tos g e n e s en A . _ a l d o s y A . f e r r o o x i d a n s , h e m o s e v i d e n c i a d o la 

p r e s e n c i a de c - d i - G M P en e s t e ú l t i m o m i c r o o r g a n i s m o . E s t o s 

r e s u l t a d o s s u g i e r e n la e x i s t e n c i a de u n a v í a de s e ñ a l i z a c i ó n m e d i a n t e 

c - d i - G M P f u n c i o n a l e n e s t a s b a c t e r i a s b i o m i n e r a s . 

3 2 . O X I D A S A S Y C I C L A S A S D E G I B E R E L I N A S E N E L H O N G O 

F U S A R I U M S U B G L U T I N A N S ( G i b b e r e l l i n o x i d a s e s a n d c y c l a s e s 

f r om F u s a r i u m s u b g l u t i n a n s ) G o n z á l e z , X . P . 1 , 2 , 3 , S u a z o , C . 1 , 2 , 3 , A c u ñ a , 

V . 1 , 2 , 3 , R o j a s , M . C . 1 , 2 , 3 . U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , F a c u l t a d d e C i e n c i a s 2 , 

D e p a r t a m e n t o de Q u í m i c a 3 . 

L a s g i be re l i nas ( G a s ) s o n f i t o h o r m o n a s d i t e r p é n i c a s d e s c u b i e r t a s en 

Fusarium fujikuroi p a t ó g e n o del a r roz p e r t e n e c i e n t e al c o m p l e j o 

Gibbereiia fujikuroi. F. fujikuroi p r o d u c e á c i d o g ibe ré l i co c u y a 

b ios ín tes is ha s i d o c a r a c t e r i z a d a a n ive l de los g e n e s , las e n z i m a s y 

las r e a c c i o n e s q u í m i c a s . Las o t r a s e s p e c i e s de l c o m p l e j o c o n t i e n e n 

g e n e s d e G a s s in e m b a r g o , e x c e p t o en F. proiiferatum, no se ha 

i n v e s t i g a d o la f u n c i o n a l i d a d de o x i d a s a s y c i c l a s a s . E n es te t raba jo 

s e i n v e s t i g a r o n las f u n c i o n e s ca ta l í t i cas d e m o n o o x i g e n a s a s de G a s 

en la e s p e c i e a i s l a d a del m a í z , F. subgiutinans, una e s p e c i e no 

p r o d u c t o r a . S e ana l i zó m e d i a n t e G C - M S la p r e s e n c i a de G a s y 

e r / f - kau reno ides en el f i l t rado o el m i c e l i o y m e d i a n t e la a d m i n i s t r a c i ó n 

de p r e c u r s o r e s m a r c a d o s c o n 1 4 C a los cu l t i vos , se i n v e s t i g a r o n las 

r e a c c i o n e s e n z i m á t i c a s . Las dos c e p a s i n v e s t i g a d a s ( E 0 0 9 9 y E 2 1 9 2 ) 

no p r o d u c e n G a s . L o s p r e c u r s o r e s 1 4 C - G A 1 2 y 1 4 C - G A i f u e r o n 

t r a n s f o r m a d o s en v a r i o s p r o d u c t o s d e o x i d a c i ó n en t an to q u e los 

s u s t r a t o s de la G A 1 4 s i n t e t a s a m o s t r a r o n una ba ja m e t a b o l i z a c i ó n a 

p r o d u c t o s d e la v í a lo que s u g i e r e q u e la m o n o o x i g e n a s a P 4 5 0 - 1 

se r ía inac t i va o p r e s e n t a r í a u n b a j o n i ve l de e x p r e s i ó n en F. 

subgiutinans. La b i o s í n t e s i s de G a s es ta r í a b l o q u e a d a a n ivel de l 

á c i d o e /? f -kaureno ico en e s t a e s p e c i e a d i f e r e n c i a de F. proiiferatum. 
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3 3 . D I S T R I B U C I O N I N T R A C E L U L A R D E L P R O T E A S O M A 2 0 S D E 

Trypanosoma cruzi ( I n t r ace l l u l a r d i s t n b u t i o n o f t h e Trypanosoma 

cruzi 2 0 S p r o t e a s o m e . ) O s o r i o , L . \ G u t i é r r e z , B 2 , M u ñ o z , C . 2 , 

M o r t a r a , R. 3 , S a g ú a, H . 2 . A r a y a . J . 2 , G o n z á l e z , J 2 . U n i d a d de 

P a r a s i t o l o g í a M o l e c u l a r . U n i v e r s i d a d d e A n t o f a g a s t a , C h i l e 1 , U n i d a d 

d e Pa ras i t o l og ía M o l e c u l a r , U n i v e r s i d a d d e A n t o f a g a s t a , C h i l e 2 , 

D e p a r t a m e n t o de M i c r o b i o l o g í a , I m m u n o l o g i a y P a r a s i t o l o g í a , 

U N I F E S P , E s c o l a Pau l i s ta d e M e d i c i n a . S A £ o P a u l o , S P , B r a z i l 3 . 

L a d i f e r e n c i a c i ó n de Trypanosoma cruzi, de t r i p o m a s t i g o t e s a 

a m a s t i g o t e s , es un p r o c e s o p r o t e a s o m a - d e p e n d i e n t e e inh ib ido po r 

l a c tac i s t i na . E n cé lu l as e u c a r i ó t i cas los p r o t e a s o rnas s e e n c u e n t r a n 

e n n ú c l e o y c i t o p l a s m a , no o b s t a n t e la d i s t r i b u c i ó n i n t race lu la r en 

T.cruzi no es c o n o c i d a . M é t o d o s : U t i l i z a n d o el a n t i c u e r p o m o n o c l o n a l 

7 E 5 , d i r ig ido con t ra u n a s u b u n i d a d a l fa de 2 7 k D a de l p ro teas orna de 

T. cruzi, s e e s t u d i ó m e d i a n t e in m u ñ o el e c t r o m i c r o s c o p i a y m i c r o s c o p í a 

c o n f o c a l . la d i s t r i buc ión i n t r a c e l u l a r de l p r o t e a s o r n a 2 0 S . I g u a l m e n t e , 

e l a n t i c u e r p o s e ut i l i zó p a r a i n m u n o p r e c i p i t a r p r o t e a s o rnas y e s t u d i a r 

la a c t i v i d a d e n z i m á t i c a en los d i s t i n tos e s t a d i o s de l p a r á s i t o . 

F i n a l m e n t e , el c i n e t o p l a s t o de T.cruzi f ue a i s l a d o m e d i a n t e g rad i en te 

d e i od i xano l y se rea l i zó u n i n m u n o b l o t r e v e l a d o c o n a n t i c u e r p o 7 E 5 . 

R e s u l t a d o s : M e d i a n t e m i c r o s c o p í a e l e c t r ó n i c a y c o n f o c a l el 

p r o t e a s o r n a 2 0 S fue i den t i f i cado e n n ú c l e o , c i t o p l a s m a y en 

c i n e t o p l a s t o . La p r e s e n c i a de p r o t e a s o r n a e n c i n e t o p l a s t o fue 

c o n f i r m a d a m e d i a n t e un i n m u n o b l o t d e f r a c c i o n e s pu r i f i cadas de 

c i n e t o p l a s t o y m e d i a n t e e v a l u a c i ó n d e la a c t i v i d a d e n z i m á t i c a de 

i n m u n o p r e c i p i t a d o s de p r o t e a s o r n a u t i l i zando S u c - L L V T - A M C c o m o 

s u s t r a t o . C o n c l u s i o n e s : E v i d e n c i a s m i c r o s c ó p i c a s y b i o q u í m i c a s 

m u e s t r a n que p r o t e a s o r n a e s t á p r e s e n t e e n t o d o s los e s t a d i o s de 

T.cruzi, d i s t r i b u y é n d o s e e n n ú c l e o , c i t o p l a s m a y c i n e t o p l a s t o . S e 

p o s t u l a que la p r e s e n c i a de p r o t e a s o m e s e n c i n e t o p l a s t o , no desc r i t a 

h a s t a h o y , t end r í a r e l a c i ó n c o n e l r e m o d el a m i e n t o de l o r g a n e l o , 

e v e n t o q u e o c u r r e d u r a n t e la d i f e r e n c i a c i ó n d e t r i p o m a s t i g o t e a 

a m a s t i g o t e . F i n a n c i a m i e n t o : V R A 1 3 2 1 ; F u n d a c i ó n A n d e s C 1 3 9 5 5 / 1 7 . 

i MOLECULAR 
3 4 . E S T U D I O D E L A P R O L I F E R A C I Ó N D E Trichomonas vaginaíis 

( S T U D I E S O F Trichomonas vaginaíis P R O L I F E R A T I O N ) M u ñ o z , C . 1 . 

O s o r i o , L. 2 , S a g u a , H . 2 . A r a y a , J . 2 , G o n z á l e z , J . 2 . U n i d a d de 

P a r a s i t o l o g í a M o l e c u l a r , U n i v e r s i d a d de A n t o f a g a s t a . C H I L E 1 , U n i d a d 

de P a r a s i t o l o g í a M o l e c u l a r . U n i v e r s i d a d de A n t o f a g a s t a , C h i l e 2 . 

Trichomonas vaginaíis es un p r o t o z o o f l age lado que in fec ta el t r ac to 

u r o g e n i t a l h u m a n o , r e p o r t á n d o s e 170 m i l l o n e s de n u e v o s c a s o s c a d a 

a ñ o . E n cu l t i vo a x é n i c o , la p r o l i f e r a c i ó n de T. vaginaíis d e p e n d e d e p H 

y t e m p e r a t u r a . N o o b s t a n t e , o b s e r v a c i o n e s p r e l i m i n a r e s de n u e s t r o 

l abo ra to r i o s u g i e r e n q u e el c r e c i m i e n t o d e p e n d e de l n ú m e r o de 

p a r á s i t o s p r e s e n t e s e n el i n o c u l o in ic ia l . C o n el ob je t i vo d e identi f icar-

fac to res q u e a f e c t a n el c r e c i m i e n t o d e 7. vaginaíis se es tud i ó el 

c r e c i m i e n t o u t i l i zando i n ó c u l o s de d i fe ren te d e n s i d a d ce lu l a r e n el 

r ango de 6 2 . 0 0 0 a 5 0 0 . 0 0 0 p a r á s i t o s / m l . M e d i a n t e S D S - P A G E se 

e s t u d i ó el s e c r e t o m a de T. vaginaíis. F i n a l m e n t e se e s t u d i ó el 

c r e c i m i e n t o de l p r o t o z o o en p r e s e n c i a de B r e f e l d n n a A . El e s t u d i o de 

la c u r v a s de c r e c i m i e n t o , m o s t r ó que e l pa rás i t o e s c a p a z de p ro l i f e ra r 

c u a n d o los i n ó c u l o s in i c ia les f u e r o n de 2 5 0 . 0 0 0 y 5 0 0 . 0 0 0 

p a r á s i t o s / m l m i e n t r a s que e s c a s o c r e c i m i e n t o s e o b s e r v ó c o n 

i nócu los m e n o r e s . El e s t u d i o del s e c r e t o m a de T. vaginaíis m o s t r ó 

q u e u n a b a n d a de a p r o x i m a d a m e n t e 2 0 k D a se s e c r e t a só lo a par t i r 

de l t i e m p o 0 s i e n d o s u i n t e n s i d a d c r e c i e n t e e n el t i e m p o . F i n a l m e n t e 

un 5 9 , 4 % de i nh ib i c i ón e n la p r o l i f e r a c i ó n se o b s e r v ó c u a n d o T. 

vaginaíis fue cu l t i vada en p r e s e n c i a de B re fe l d i na A . N u e s t r a s 

o b s e r v a c i o n e s s u g i e r e n q u e el c r e c i m i e n t o d e deT. vaginaíis d e p e n d e 

de l i nocu lo in ic ia l y p r o b a b l e m e n t e de p r o d u c t o s de s e c r e c i ó n de l 

p a r á s i t o . F i n a n c i a m i e n t o : F U N A N D E S C 1 3 9 5 5 / 1 7 . 
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3 5 . E S T U D I O D E L A I N I C I A C I Ó N D E L A T R A D U C C I Ó N D E L m R N A 

D E L S E G M E N T O S D E L O S V I R U S A N D E S Y B U N Y A M W E R A . 

( M e c h a n i s m of t r a n s l a t i o n in i t ia t ion o f t h e S m R N A o f A n d e s a n d 

B u n y a m w e r a v i r u s ) V e r a - O t a r o l a , J . 1 , L ó p e z - L a s t r a , M . 1 . C e n t r o de 

I n v e s t i g a c i o n e s M é d i c a s , F a c u l t a d d e M e d i c i n a , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de C h i l e . 1 . 

L o s v i r us m i e m b r o s de la fami l i a B u n y a v i n d a e p o s e e n u n g e n o m a 

t r ipa r t i to ( S , M y L ) . El m R N A de l s e g m e n t o S ( m R N A S ) es u t i l i zado 

e n a l g u n o s g é n e r o s c o m o t e m p l a d o p a r a la s í n t es i s de dos p r o t e í n a s 

v i r a l e s , N y N S s . E s t a s p r o t e í n a s s e s i n t e t i z a n a pa r t i r de l m R N A S 

u t i l i zando dos c o d o n e s d e in ic io de la t r a d u c c i ó n d i f e ren tes el A U G N y 

e l A U G N S s . El m e c a n i s m o m o l e c u l a r r e s p o n s a b l e de la s e l e c c i ó n de l 

p r i m e r ( A U G N ) ó s e g u n d o ( A U G N S s ) c o d ó n de in ic io n o ha s ido a ú n 

d i l u c i d a d o . C o n e l ob je t i vo de d e t e r m i n a r la e s t r a t e g i a r e s p o n s a b l e de 

la s e l e c c i ó n de l c o d ó n de in ic io en el m R N A S d e H a n t a v i r u s A n d e s 

( A N D V ) y B u n y a m w e r a ( B u n y a v i r u s ) se d i s e ñ a r o n R N A s in té t i cos 

c o m p u e s t o s d e la r e g i ó n 5' no t r a d u c i d a ( 5 ' U T R ) de los v i r us s e g u i d o 

d e la r e g i ó n que cod i f i ca p a r a el r e p o r t e r o de la l u c i f e r a s a de 

l u c i é r n a g a ( F L u c ) . Los R N A s s e e v a l u a r o n e n e n s a y o s in v i t ro y ex 

v i v o . L o s r esu l t ados s u g i e r e n que el m e c a n i s m o de in ic io de la 

t r a d u c c i ó n a pa r t i r de l A U G N de l m R N A S de B u n y a m w e r a y A N D V 

c o r r e s p o n d e a u n m e c a n i s m o c a p - d e p e n d i e n t e c a n ó n i c o , m i e n t r a s 

q u e la s e l e c c i ó n de l A U G N S s s e a j us ta a u n m e c a n i s m o d e l eaky 

s c a n n i n g . F i n a n c i a m i e n t o : J E A I - I R D . J V O es B e c a r i o M e c e s u p . 

U S A C H 

3 6 . A N A L I S I S M O L E C U L A R D E L A R E S P U E S T A G R A V I T R Ó P I C A 

D E Pinus radiata D. D O N ( M o l e c u l a r ana l ys i s of g rav i t rop ic r e s p o n s e 

of Pinus radiata D. D o n ) R a m o s , P . 1 , C r u z , N. 1 , E m h a r t , V . 2 , G a n t z , 

C . 2 , H e r r e r a , R. 1 . Ins t i tu to de B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a 1 , F o r e s t a l M i n i n c o 2 . 

E n la n a t u r a l e z a , á r b o l e s de la f am i l i a de las c o n i f e r a s d e s a r r o l l a n 

m a d e r a de c o m p r e s i ó n en r e s p u e s t a al e s t í m u l o g rav i t róp i co . Los 

g e n e s i n v o l u c r a d o s y los m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s s u b y a c e n t e s a 

e s t e f e n ó m e n o a ú n s e d e s c o n o c e n . E n es te t r aba jo se e s t u d i ó la 

e x p r e s i ó n de g e n e s e n r e s p u e s t a al e s t i m u l o g rav i t róp i co i n d u c i d o p o r 

i n c l i n a c i ó n de 4 5 ° e n p l á n t u l a s d e p i no rad ia ta . C o m o la r e s p u e s t a de 

r e o r i e n t a c i ó n de l ta l l o se o b s e r v a a l r e d e d o r d e las 2,5 h o r a s , se 

rea l i zó una e x t r a c c i ó n R N A to ta l a los t i e m p o s d e 2 , 5 h , 1 0 h , 2 4 h y 3 0 

d ías de i n d u c i d o el e s t í m u l o d e la z o n a de l ta l lo q u e r e s p o n d e 

c u r v á n d o s e y, m e d i a n t e u n co r te l ong i t ud ina l de é s t e , se ex t ra jo 

m u e s t r a de la m i t a d s u p e r i o r e in fer ior . A par t i r de e s t o s R N A s se 

g e n e r a r o n b i b l i o t e c a s s u p r e s i v a s s u b s t r a c t i v a s ( S S H ) de E S T s , 

c o n t e n i e n d o u n to ta l de 2 6 5 3 c l o n e s c o n un t a m a ñ o de f r a g m e n t o s 

en t re 3 0 0 y 1 5 0 0 p b , y u n a r e d u n d a n c i a c e r c a n a al 4 0 % . A n á l i s i s de 

P C R e n t i e m p o rea l de a l g u n o s g e n e s de t r a n s d u c c i ó n de s e ñ a l e s 

h o r m o n a l e s y e n z i m a s i n v o l u c r a d a s e n ru tas m e t a b ó l i c a s m o s t r a r o n 

s e r e f e c t i v a m e n t e e x p r e s a d o s d i fe renc ia l m e n t e . Es te t r aba jo 

c o n t r i b u y e al e n t e n d i m i e n t o de la r e s p u e s t a g rav i t róp i ca y f o r m a c i ó n 

de m a d e r a de c o m p r e s i ó n en p. rad ia ta . F i n a n c i a m i e n t o : 

F o n d e c y t 1 0 7 1 0 2 6 , E c o s - C o n i c y t C 0 7 B 0 1 . C o n i c y t Doc to ra l PR y N C . 
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3 8 . E X P R E S I Ó N D I F E R E N C I A L D E G E N E S A C C O X I D A S A Y A C C 

S I N T A S A E N Pinus Radiata D. D O N E N R E S P U E S T A A P E R D I D A 

D E V E R T I C A L I D A D (D i f f e ren t i a l e x p r e s s i o n o f A C C ox i dase y 

s y n t h a s e in Pinus radiata D . D O N in r e s p o n s e to los t of ve r t i ca l i t y ) 

V a l e n z u e l a , C . 1 , R a m o s , P . 1 , E m h a r t , V . 2 , G a n t z , C . 2 , He r re ra , R. 1 . 

L a b . F i s i g . V e g . & G e n M o l , I B V B , U T a l c a 1 , F o r e s t a l M i n i n c o 2 . 

L a s s i n g u l a r i d a d e s y p r o p i e d a d e s de la m a d e r a de c o m p r e s i ó n ( C W ) 

d i f i e ren a las p r e s e n t e s en m a d e r a o p u e s t a (OVV) c o m o m a d e r a 

n o r m a l , c o n un c o m p l e j o p r o c e s o de f o r m a c i ó n que i n v o l u c r a n va r i as 

e t a p a s q u e e s t a r í a n m o d u l a d a s p o r un con t ro l h o r m o n a l . El 

m e c a n i s m o d e r e s p u e s t a e s d e s c o n o c i d o pe ro i n v e s t i g a c i o n e s 

s u g i e r e n el i n v o l u c r a m i e n t o d e fitohormonas c o m o E t i l eno . S in 

e m b a r g o , los p a t r o n e s de e x p r e s i ó n de g e n e s r e l a c i o n a d o s c o n la 

b i os ín tes i s d e E t i l eno no h a n s i d o d e m o s t r a d o s . C o n el fin d e v a l i d a r 

la p r e s e n c i a de es tos g e n e s , p l á n t u l a s de Pinus radiata D . D o n , f u e r o n 

s o m e t i d a s a i n c l i n a c i ó n d e 4 5 Á ° p o r 2 ,5h y 10h ( t i e m p o s t e m p r a n o s ) , 

2 4 h y 1 m e s ( t i e m p o s t a r d í o s ) , d o n d e se e v a l u a r o n los n i ve les de 

e x p r e s i ó n de d i s t i n tas i s o f o r m a s de 

1 - a m i n o c i c l o p r o p a n o - 1 - c a r b o x i l a t o o x i d a s a y s i n t asa ( A C C ox i dasa y 

A C C s i n t a s a ) po r P C R t i e m p o rea l . O b s e r v á n d o s e u n n ive l de 

e x p r e s i ó n d i fe renc ia l e n ta l l o , e n t r e O W y C W pa ra los g e n e s 

T C 7 5 0 5 9 ( A C 0 3 ) y P t a A C S I ( A C S 1 ) . A C 0 3 se r e p r i m i ó t an to en ho ja 

c o m o ra íz , m i e n t r a s las o t r a s i s o f o r m a s d e A C C o x i d a s a no 

p r e s e n t a r o n e x p r e s i ó n p a r a ta l l o i n f e r i o r ni super io r . D e m o s t r a n d o que 

A C C o x i d a s a y s i n t a s a p r e s e n t a n u n p a t r ó n d e e x p r e s i ó n en 

r e s p u e s t a a la i n c i t a c i ó n . F i n a n c i a m i e n t o : P r o y e c t o E c o s - C o n i c y t 

C 0 7 - B 0 1 y F o n d e c y t 1 0 7 1 0 2 6 . 

4 0 . E X P R E S I O N D E G E N E S D E E X P A N S I N A S D U R A N T E E L 

C R E C I M I E N T O Y M A D U R A C I O N D E F R U T I L L A C H I L E N A 

( E x p r e s s i o n of e x p a n s i n g e n e s d u r i n g g r o w t h a n d ripening of t h e 

C h i l e a n s t r a w b e r r y ) F i g u e r o a , C . R . 1 , D o t t o , M . C 2 , C i ve l l o , P . M . 2 , 

H e r r e r a , R. 1 , M o y a - L e ó n , M .A . 1 . L a b o r a t o n o de F i s i o l og ía V e g e t a l , 

Ins t i tu to de B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d de T a l c a , 

Cas i l l a 747 , T a l c a , C h i l e . 1 , I ns t i tu to T e c n o l ó g i c o de C h a s c o m ú s , 

B 7 1 3 0 I W A , C h a s c o m ú s , A r g e n t i n a . 2 . 

L a s e x p a n s i n a s , p r o t e í n a s s in a c t i v i d a d e n z i m á t i c a c o n o c i d a , h a n s ido 

e s t u d i a d a s p o r su r e l a c i ó n c o n el p r o c e s o de a b l a n d a m i e n t o de f ru tos 

p o r s u p o s i b l e p a r t i c i p a c i ó n e n el d e s e n s a m b l a j e d e la p a r e d ce lu lar . 

C o n el fin de e v a l u a r la p a r t i c i p a c i ó n de las e x p a n s i n a s e n el 

a b l a n d a m i e n t o d e frut i l la c h i l e n a (Fragaria chifoensis), s e ana l i zó el 

n ive l de e x p r e s i ó n de c i n c o m R N A s de e x p a n s i n a s desc r i t as e n 

Fragaria x ananassa (FaEXPI, FaEXP2, FaEXP4, FaEXPó, y 

FaEXP6) d u r a n t e el des amol lo de l f r u t o , y se c o m p a r ó con el de F. x 

ananassa cu l t i va r C h a n d l e r . S e e n c o n t r ó co r re l ac i ón en t re el 

i n c r e m e n t o e n los n i v e l e s d e e x p r e s i ó n de m R N A y p é r d i d a de firmeza 

de l f ruto p a r a FaEXPI, FaEXP2 y FaEXPd en a m b a s e s p e c i e s . P a r a 

el m R N A de FaEXPd se o b s e r v ó u n n i ve l de e x p r e s i ó n m a y o r en la 

e s p e c i e de a b l a n d a m i e n t o m á s i n t e n s o (F. chihensis). E n el c a s o de 

FaEXP4 y FaEXPd, se o b s e r v ó u n p a t r ó n de e x p r e s i ó n d i fe renc ia l en 

a m b a s e s p e c i e s y s in c o r r e l a c i ó n c o n el a b l a n d a m i e n t o de l f ru to . 

P o d e m o s c o n c l u i r que FaEXPó, FaEXPI y FaEXP2 e s t á n i m p l i c a d o s 

en e l a b l a n d a m i e n t o de f ru tos de F. chifoensis. A g r a d e c i m i e n t o s : 

C O N I C Y T / S E C y T ( P r o g r a m a d e C o o p e r a c i ó n In te rnac iona l ) , 

P r o y e c t o P B C T An i l t o de C i e n c i a y T e c n o l o g í a ( A C T - 4 1 ) . 

3 7 . C A R A C T E R I Z A C I Ó N M O L E C U L A R D E PrTRAUCO, U N G E N 

H O M Ó L O G O A L G R U P O T R I T H O R A X E X P R E S A D O 

P R E F E R E N C I A L M E N T E D U R A N T E L A E M B R I O G E N E S I S E N 

Pinus radiata. ( M o l e c u l a r C h a r a c t e r i z a t i o n of PrTRAUCO, a t r i tho rax 

g r o u p h o m o l o g u e g e n e e x p r e s s e d p r e f e r e n t l y d u r i n g e m b r i o g e n e s i s in 

Pinus radiata) Matte, J . P . ' 1 , A q u e a , F . 1 , C a ñ ó n . P. 1 , Gu t i émez , F . 1 , 

R i c o , S . 1 , L a m p r e c h t , M . 2 . S á n c h e z , C 2 , A r c e - J o h n s o n , P. 1 . Pon t i f i c i a 

U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e 1 , Ins t i tu to de I n v e s t i g a c i o n e s 

A g r o b i o l ó g i c a s de G a l i c i a 2 . 

E n n u e s t r o l abo ra to r i o e s t a m o s i n t e r e s a d o s en e s t u d i a r g e n e s q u e se 

e x p r e s a n d u r a n t e las e t a p a s t e m p r a n a s d e la e m b r i o g e n e s i s en 

p l a n t a s , u s a n d o c o m o m o d e l o la e m b r i o g e n e s i s s o m á t i c a en P i n u s 

rad ia ta . M e d i a n t e la t é c n i c a d e c D N A - A F L P i d e n t i f i c a m o s un g e n 

h o m ó l o g o al g r u p o T r i t h o r a x , desc r i t o p r e v i a m e n t e só lo en a n i m a l e s y 

l e v a d u r a s , q u e se exp resa d u r a n t e el d e s a r r o l l o e m b r i o n a r i o . E s t e t ipo 

d e g e n e s es tá i n v o l u c r a d o e n el re m o d e l a m i e n t o de c r o m a t i n a . A 

pa r t i r del f r a g m e n t o iden t i f i cado en el aná l i s i s de c D N A - A F L P , h e m o s 

c l o n a d o el gen c o m p l e t o y cod i f i ca p a r a una p r o t e í n a de 

4 2 6 a m i n o á c i d o s q u e p r e s e n t a en su e x t r e m o a m i n o una s e ñ a l de 

l o c a l i z a c i ó n n u c l e a r y en el e x t r e m o c a r b o x i l o un d o m i n i o S P R Y de 

i n t e r a c c i ó n en t re p r o t e í n a s . U t i l i zando la t é c n i c a de Q D - P C R s a b e m o s 

q u e el g e n P r T R A U C O t i ene m á s d e u n a c o p i a e n el g e n o m a . 

M e d i a n t e rea l - t ime P C R d e t e r m i n a m o s q u e es te g e n p r e s e n t a u n a 

a l ta e x p r e s i ó n en te j ido e r n b r i o g é n i c o en c o m p a r a c i ó n c o n te j i dos 

v e g e t a t i v o s de P i n u s rad ia ta . El p a t r ó n de e x p r e s i ó n en e m b r i o n e s 

z ¡gót icos m a d u r o s y en ra í ces al in ic io d e su des amol lo fue e v a l u a d o 

p o r h i b r i dac ión in s i tu . E s t o d e m o s t r ó q u e el g e n se e x p r e s a 

p r e f e r e n t e m e n t e e n el p o l o rad icu la r , en el m e r i s t e m a ap ica l y el 

m e r i s t e m a latera l del e m b r i ó n . F i n a l m e n t e se q u i e r e d e m o s t r a r que 

e s t e gen p e r t e n e c e al g r u p o T r i t ho rax r e a l i z a n d o un aná l i s i s f unc iona l 

c o m p l e m e n t a n d o l e v a d u r a s m u t a n t e s . E n c o n c l u s i ó n , en e s t e t raba jo 

s e p r e s e n t a la p r ime ra c a r a c t e r i z a c i ó n m o l e c u l a r de u n gen t ipo 

T r i t h o r a x de con i f e ras . N ú c l e o M i l e n i u m G e n ó m i c a F u n c i o n a l de 

P l a n t a s ( P 0 6 - 0 0 9 - F ) . 

3 9 . L A E X P R E S I O N D E Vitis vinifera CONSTANS-LÍKE1 (VvCOLI), 

U N H O M Ó L O G O D E L G E N CONSTANS, E S R E G U L A D A P O R E L 

F O T O P E R I O D O Y E L D E S A R R O L L O ( P h o t o p e r i o d a n d 

d e v e l o p m e n t a l r egu la t i on of a C O N S T A N S L I K E g e n e i so la ted f rom 

V .v i n i f e ra cv. C a r m e n e r e ) A l m a d a , R . D . 1 , R u i z - L a r a , S . 1 , G o n z á l e z 

V i l l a n u e v a , E . 1 . Inst i tu to de B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a , 2 No r te N ° 6 8 5 , T a l c a . 1 . 

L a luz i n f l uenc ia el desa r ro l l o de las a n g i o s p e r m a s y e s t a s h a n 

d e s a m o l l a d o e x c l u s i v o s y s o f i s t i c a d o s s i s t e m a s f o t o s e n s o r e s y 

r e g ú l a t e n o s e n r e s p u e s t a a c a m b i o s de l m e d i o a m b i e n t e l u m i n o s o . 

L a s p ro te ínas C O N S T A N S y C O N S T A N S - L I K E ( C O L ) son 

c o n s t i t u y e n t e s d e es tas v ías . E n V i t is s p p . , el f o t o p e r i o d o a f e c t a el 

c r e c i m i e n t o e s t a c i o n a l , la dormíanc ia y fe r t i l i dad de y e m a s , s in 

e m b a r g o , las b a s e s m o l e c u l a r e s de e s t a s r e s p u e s t a s son 

d e s c o n o c i d a s . E n es te t r a b a j o , a n a l i z a m o s el perf i l t r a n s c r i p c i o n a l de 

u n g e n C O L a t r a v é s del d e s a r r o l l o d e V. v in i f e ra c u b r i e n d o 

i m p o r t a n t e s e v e n t o s del desamo l l o c o m o la i n d u c c i ó n f lo ra l , d o r m a n c i a 

y el desa r ro l l o d e f lor y f r u tos , y t a m b i é n , b a j o d i f e r e n t e s f o t o p e r i o d o s . 

N u e s t r o s resu l t ados s u g i e r e n q u e V v C O L I t e n d r í a u n rol d u r a n t e la 

i n d u c c i ó n y desa r ro l l o f lora l . A d e m á s , e n c o n d i c i o n e s de d ía largo y 

c o r t o , los t r ansc r i p tos de V v C O L I c i c l a r o n m a r c a d a m e n t e c o n un 

p e r i o d o de 24 h y c o n un m á x i m o de e x p r e s i ó n al in ic io de l pe r i odo 

l u m i n o s o . E n c o n d i c i o n e s de luz c o n s t a n t e s e o b s e r v ó un 

c o m p o r t a m i e n t o a r r í tm ico e n la e x p r e s i ó n d e V v C O L I N u e s t r o t raba jo 

c o n s t i t u y e el p r i m e r i n ten to de d i s e c t a r m o l e c u l a r r n e n t e la v ía de 

f o t o p e r i o d o en v i d e s . A g r a d e c i m i e n t o s : U n i v e r s i d a d de T a l c a ; 

P r o y e c t o C o n s o r c i o B io f ru ta l es . 



Sociedad de Bioquímica y Biología Molecular 

4 1 . G E N E S P A R A T R A N S P O R T A D O R E S D E B O R O D E Vitis 

vinifera Y S U A S O C I A C I O N C O N E L F E N Ó M E N O S D E 

P A R T E N O C A R P I A E N E L C U L T I V A R C A R M E N E R E . ( B o r o n 

t r a n s p o r t e r g e n e s f r o m Vi t is v i n i f e r a a n d t he i r a s s o c i a t i o n w i t h 

p a r t e n o c a r p i c p h e n o m e n o n in C a r m e n e r e cu l t i va r . ) P é r e z , R . \ 

G a i n z a , F . 1 , R u i z - L a r a , S . \ G o n z á l e z , E . 1 . Ins t i tu to de B io l og ía 

V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d d e T a l c a . 1 . 

V i t i s v in i fe ra cv C a r m e n e r e , c o m ú n m e n t e p r e s e n t a a n o m a l í a s en el 

desa r ro l l o r e p r o d u c t i v o ( f ru tos p a r t e n o c á r p i c o s ) , que se t r a d u c e n en 

b a y a s s e m i l l a d a s y no s e m i l l a d a s de t a m a ñ o d i fe renc ia l en un m i s m o 

r a c i m o . T a l e v e n t o ha s i d o a s o c i a d o a d e f i c i e n c i a de b o r o , 

m i c r o n u t n e n t e e s e n c i a l p a r a e l d e s a r r o l l o de l t u b o p o l í n i c o , el cua l es 

c a p t a d o y d i s t r i bu ido m e d i a n t e t r a n s p o r t a d o r e s e s p e c í f i c o s . E n 

A r a b i d o p s i s t h a l i a n a se ha i d e n t i f i c a d o a los t r a n s p o r t a d o r e s N I P 5 ; 1 , 

el cua l c a p t a y d i s t r i buye b o r o en el t e j i do rad i cu la r y B O R 1 , 

r e s p o n s a b l e d e su m o v i l i z a c i ó n h a c i a el t e j i do x i l e m á t i c o y p o s t e n o r 

t r a n s p o r t e al t e j i do a é r e o . E s t a i n v e s t i g a c i ó n es ta e n f o c a d a en la 

c a r a c t e r i z a c i ó n es t ruc tu ra l y f u n c i o n a l de o r t ó l o g o s de A t B O R I y 

A t N I P 5 ; 1 e n Vi t is v i n i f e ra cv. C a r m e n e r e . G e n e s h o m ó l o g o s han s ido 

i den t i f i cados e n V. v i n i f e ra cv . C a r m e n e r e ( V v B O R I y V v N I P 5 ; 1 ) , los 

q u e s o n e x p r e s a d o s en t e j i dos a é r e o s de la p lan ta i n c l u y e n d o f lo res y 

f ru tos . El aná l i s i s de sus pe r f i l es t r a n s c r i p c i o n a l e s en b a y a s 

s e m i l l a d a s y no s e m i l l a d a s en V. v i n i f e ra cv . C a r m e n e r e , i nd i ca que 

e l g e n V v B O R I se e n c u e n t r a r e p r i m i d o e n b a y a s no s e m i l l a d a s , 

i n d i c a n d o que a l t e rac iones del t r a n s p o r t e h a c i a t e j i dos s ink , p u e d e n 

s e r la c a u s a de la d e f i c i e n c i a de b o r o e n t e j i dos r e p r o d u c t i v o s a la 

g e n e r a c i ó n del even to p a r t e n o c a r p i c o . 

4 2 . A N Á L I S I S D E P E R F I L E S D E E X P R E S I Ó N D E c D N A S 

D I F E R E N C I A L M E N T E E X P R E S A D O S I N V O L U C R A D O S E N L A V Í A 

D E S Í N T E S I S D E F L A V O N O I D E S E N F R U T I L L A N A T I V A , Fragaria 

chiioensis L . ( D U C H . ) ( A n a l y s i s of e x p r e s s i o n pro f i les of d i f fe ren t ia l l y 

e x p r e s s e d c D N A s i n v o l v e d in t he f l a v o n o i d s y n t h e s i s p a t h w a y in 

na t ivo s t rawberny , Fragaria chiioensis L. ( D u c h . ) ) Sa lva t ie r ra , A . 1 , 

P l m e n t e l , P . 1 , M o y a - L e ó n , A . 1 , C a l i g a n , P. 1 , H e r r e r a , R. 1 . L a b o r a t o r i o 

de F i s i o l og ía V e g e t a l y G e n é t i c a M o l e c u l a r , Inst i tuto d e B io l og ía 

V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d de T a l c a . 1 . 

El p r o c e s o de desamo l l o y m a d u r a c i ó n d e f ru tos de frut i l la n a t i v a , 

Fragaria chiioensis, es tá a s o c i a d o a u n c o n j u n t o de c a m b i o s , en t re 

e l l os , a b l a n d a m i e n t o , a r o m a , s a b o r y co lor . E n el g é n e r o Fragaria, el 

c o l o r del f ruto se o r i g ina p o r la a c u m u l a c i ó n d e a n t o c i a n i n a s d u r a n t e 

la m a d u r a c i ó n . La g e n e r a c i ó n d e e s t o s c o m p u e s t o s r e s p o n d e a la 

a c c i ó n c o o r d i n a d a de u n a se r ie de e n z i m a s c o d i f i c a d a s p o r g e n e s 

e s t r u c t u r a l e s de la v í a de b ios ín tes is de f l a v o n o i d e s . C o n m o t i v o de 

a m p l i a r n u e s t r o c o n o c i m i e n t o a c e r c a de l p r o c e s o d e m a d u r a c i ó n de 

los f ru tos de Fragaria chiioensis, s e g e n e r a r o n d i v e r s a s l ib rer ías 

s u b s t r a c t i v a s sup res i vas ( l ib rer ías S S H ) c o n t r a s t a n d o c u a t r o e s t a d i o s 

de desa r ro l l o d e s d e v e r d e p e q u e ñ o h a s t a m a d u r o . D e n t r o d e los 

c D N A s d i fe renc ia l m e n t e e x p r e s a d o s s e e n c o n t r a r o n d o s r e l a c i o n a d o s 

c o n la p r o d u c c i ó n de c o m p u e s t o s f l a v o n o i d e s : C h a l c o n a s i n t a s a 

( C H S ) y A n t o c i a n i d i n a s i n t a s a ( A N S ) . L o s aná l i s i s de e x p r e s i ó n de 

e s t o s g e n e s r e v e l a r o n u n a c o r r e l a c i ó n en t re sus n ive les de t r ansc r i t os 

y la a c u m u l a c i ó n de a n t o c i a n i n a s . A g r a d e c i m i e n t o s a P r o y e c t o P B C T 

An i l l o A C T - 4 1 p o r a p o y o f i n a n c i e r o y C o n i c y t p o r b e c a doc to ra l a 

P. P i m e n t e l . 

4 3 . U N A S U B U N I D A D H I E R R O - A Z U F R E D E L C O M P L E J O II S E 

E X P R E S A D U R A N T E L A M A D U R A C I O N D E L A S E M I L L A Y E S 

R E G U L A D O P O R F A C T O R E S D E T R A N S C R I P C I O N Q U E 

C O N T R O L A N L A E M B R I O G E N E S I S E N ARABIDOPSIS 

THALIANA. ( A c o m p l e x II i r on - su l f u r s u b u n i t is e x p r e s s e d du r i ng s e e d 

m a d u r a t i o n a n d is r e g u l a t e d b y e m b r y o g e n e s i s - r e l a t e d t r a n s c r i p t i o n 

fac to rs in Arabidopsis thaiiana) V á s q u e z , M . \ R o s c h z t t a r d t z , H . \ 

G ó m e z , I . 1 , J o r d a n a , X . 1 . D e p a r t a m e n t o d e G e n é t i c a M o l e c u l a r y 

M i c r o b i o l o g í a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P. U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de C h i l e , S a n t i a g o , C h i l e . 1 . 

E l c o m p l e j o II m i t o c o n d r i a l o S u c c i n a t o D e s h i d r o g e n a s e ca ta l i za la 

o x i d a c i ó n de s u c c i n a t o a f u m a r a t o y la r e d u c c i ó n de u b i q u i n o n a a 

u b i q u i n o l . T r e s g e n e s , SDH2-1, SDH2-2 y SDH2-3, c o d i f i c a n pa ra la 

s u b u n i d a d II o h i e r ro -azu f re d e es te c o m p l e j o en Arabidopsis thaiiana. 

P r e v i a m e n t e d e t e r m i n a m o s q u e SDH2-1 y SDH2-2 se e x p r e s a n en 

t o d o s los t e j i dos de la p l an ta a d u l t a , m i e n t r a s q u e el t r ansc r i t o de 

SDH2-3 s o l o es d e t e c t a d o e n s e m i l l a y s u e x p r e s i ó n e s t á r e g u l a d a p o r 

f a c t o r e s de t r a n s c r i p c i ó n q u e p r e s e n t a n u n d o m i n i o B 3 , c o m o A B I 3 y 

F U S C A 3 . La e m b r i o g e n e s i s e n A r a b i d o p s i s se p u e d e d iv id i r en t res 

f a s e s d e n o m i n a d a s m o r f o g é n e s i s , m a d u r a c i ó n y d e s e c a c i ó n , c o n 

e x p r e s i ó n espec í f i ca de g e n e s en c a d a u n a de e l las . C o n el f in de 

d e t e r m i n a r la e t a p a del desamo l l o de la s e m i l l a e n q u e c o m i e n z a a 

e x p r e s a r s e SDH2-3, s e m i l l a s f u e r o n e x t r a í d a s en d i s t i n tas e tapas de l 

desamo l l o d e la s i l i cua y m e d i a n t e R T - P C R s e d e t e r m i n ó q u e el 

t r a n s c r i t o d e SDH2-3 c o m i e n z a a a c u m u l a r s e al in ic ios d e la 

m a d u r a c i ó n , a u m e n t a d u r a n t e la d e s e c a c i ó n y es a b u n d a n t e en 

s e m i l l a s s e c a s . P o r o t ra p a r t e , L E C 2 , o t ro fac to r de t r a n s c r i p c i ó n con 

d o m i n i o B 3 , e s i m p o r t a n t e p a r a la e x p r e s i ó n de SDH2-3 d u r a n t e la 

f a s e m a d u r a c i ó n , pe ro no en la d e s e c a c i ó n . E n c o n t r a s t e , A B I 3 y 

F U S C A 3 s í s o n n e c e s a r i o s p a r a la e x p r e s i ó n de SDH2-3 d u r a n t e la 

d e s e c a c i ó n . F i n a n c i a d o po r F o n d e c y t 1 0 6 0 4 8 5 y M i len io P 0 6 - 0 0 9 - F 

( N ú c l e o M i len io en G e n ó m i c a F u n c i o n a l de P l a n t a s ) . 

4 4 . F A C T O R E S D E T R A N S C R I P C I O N B Z I P I N V O L U C R A D O S E N 

R E S P U E S T A A E S T R E S S A L I N O E N T O M A T E (bZ IP t r a n s c r i p t i o n 

fac to rs i nvo l ved in r e s p o n s e to sa l in i t y s t r ess in t o m a t o ) O r e l l a n a , S . 1 , 

Y a ñ e z , M . 1 , B a s t í a s , A . 1 , E s p i n o z a , A . 1 , R u i z - L a r a , S . 1 , C a s a r e t t o , 

J A . 1 . Ins t i tu to de B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d de 

T a l c a 1 . 

La r e g u l a c i ó n g é n i c a e s u n a de las r e s p u e s t a s u t i l i zadas po r las 

p l a n t a s p a r a a c t i v a r m e c a n i s m o s d e t o l e r a n c i a a e s t r é s a b i ó t i c o . 

A l g u n o s de los g e n e s q u e s e a c t i v a n p o r es t rés son fac to res de 

t r a n s c r i p c i ó n q u e p a r t i c i p a n e n p u n t o s c l a v e s de v í a s de t r a n s d u c c i ó n 

de s e ñ a l e s . C o n el fin de t e n e r m a y o r c o n o c i m i e n t o s o b r e las 

r e s p u e s t a s d e los cu l t i vos a es t rés a b i ó t i c o c o m o s e q u í a y s a l i n i d a d , 

s e h a n i den t i f i cado dos f a c t o r e s de t r a n s c r i p c i ó n b Z I P d e t o m a t e 

[Solanum iycopersicum), d e n o m i n a d o s S I A R E B 1 y S I A R E B 2 , que 

c o m p a r t e n a l ta h o m o l o g í a c o n u n g r u p o de fac to res de t r a n s c r i p c i ó n 

d e s c n t o s en A r a b i d o p s i s y amoz ( A B I 5 / A R E B / A B F ) . S u e x p r e s i ó n es 

i n d u c i d a e n r e s p u e s t a a des h id ra ta c i ón y es t rés sa l i no . La e x p r e s i ó n 

re la t i va de a m b o s g e n e s fue e v a l u a d a m e d i a n t e q R T - P C R , 

e n c o n t r á n d o s e m á s a l ta e n h o j a s , f l o res y ra íces que en s e m i l l a s y 

f ru tos m a d u r o s . L o s n i ve les de t r a n s c r i t o s de S I A R E B 1 y S I A R E B 2 

f ue ron e v a l u a d o s en p l a n t a s de t o m a t e d e 2 m e s e s de e d a d 

s o m e t i d a s en t re 6 h o r a s y 30 d ías a e s t r é s sa l i no . A u n q u e d i cho 

t r a t a m i e n t o a fec tó la e x p r e s i ó n de a m b o s g e n e s , la i n d u c c i ó n de 

S I A R E B 1 fue m a y o r e n t e j i do fo l iar y r ad i cu la r y a las 6 h o r a s de 

i n i c i ado el e s t r é s . P a r a e x a m i n a r la f u n c i ó n d e S I A R E B 1 en la 

t o l e r a n c i a a s a l i n i d a d , se g e n e r a r o n p l a n t a s t r a n s g é n i c a s c o n d is t in tos 

n i ve l es de t r a n s c r i t o s de S I A R E B 1 . L í n e a s sen t ido y an t i sen t i do 

f u e r o n s e l e c c i o n a d a s p a r a c o m p a r a r su t o l e ranc ia c u a n t i f i c a n d o 

p a r á m e t r o s fisiológicos c o m o c o n t e n i d o re la t ivo de a g u a y e f i c ienc ia 

f o tos in té t i ca . F i n a n c i a d o p o r F o n d e c y t 1 0 6 0 8 4 3 , IFS C - 4 0 7 5 . 



XXXI Reunión Anual 

45 . P A P E L D E L A G L U T A R E D O X I N A G R X S 1 3 E N L A R E S P U E S T A 

D E D E F E N S A A E S T R É S O X I D A T I V O E N A R A B I D O P S I S (Ro le of 

g i u t a r e d o x i n S13 in t h e d e f e n c e r e s p o n s e to ox ida t i ve s t ress in 

hrat dops i s ) L a p o r t e , D . 1 , Sa l i nas , P . \ B l a n c o , F . 1 , H e r r e r a , A 1 , 

Ho lu igue , L. 1 . F a c u l t a d d e B i o l o g í a , d e p t o G e n é t i c a M o l e c u l a r , 

Pontificia U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca d e C h i l e 1 . 

E l á c i d o sa l ic í l i co ( S A ) e s una d e las s e ñ a l e s p r o d u c i d a s en r e s p u e s t a 

i es t rés en A r a b i d o p s i s , y j u e g a un p a p e l cen t ra l en la a c t i v a c i ó n de 

; e n e s de d e f e n s a . U n g e n q u e s e ac t i va t e m p r a n a m e n t e p o r S A 

: : n r e s p o n d e a A t G r x S 1 3 . q u e cod i f i ca p a r a la g l u t a r e d o x i n a ( G R X ) 

" ^ono t i ó l i ca S 1 3 . L a s G R X s o n o x i d o r e d u c t a s a s que r e d u c e n e n l a c e s 

: J furos y c i s te ínas S - g l u t a t i o n i z a d a s de p r o t e í n a s . S e ha r e p o r t a d o 

q u e G R X s s o n c a p a c e s de m o d u l a r e l e s t a d o redox de la cé l u l a a 

t r avés de la d i rec ta r e d u c c i ó n del D H A y r e g u l a n d o la ac t i v i dad de 

i ' i - t e í n a s an t i ox i dan tes c o m o d e h i d r o a s c o r b a t o r e d u c t a s a y 

z e r o x i r e d o x i n a . R e s u l t a d o s de n u e s t r o g r u p o i n d i c a n que A t G r x S 1 3 

es t a m b i é n t r a n s c r i p c i ó n al m e n t e i n d u c i d a p o r i n o c u l a c i ó n c o n la 

: so tena P s e u d o m o n a s sy r i ngae ( A v r R p m 1 ) . P a r a d e t e r m i n a r el p a p e l 

- esta p ro te ína en la r e s p u e s t a a es t r és , h e m o s ob ten ido l í neas 

r a n s g é n i c a s h o m o c i g o t a s que s o b r e e x p r e s a n y s i l e n c i a n A t G r x S 1 3 y 

- e r n o s c o m e n z a d o a e v a l u a r en es tas l í neas , los n i ve l es de R O S y 

2-SH en c o n d i c i o n e s b á s a l e s y b a j o es t r és . R e s u l t a d o s p r e l i m i n a r e s 

E n e r e n q u e A t G r x S 1 3 podr ía e s t a r i m p l i c a d a en la r e s p u e s t a de 

E.a a es t rés . 

46 . C A M B I O S D E L A P A R E D C E L U L A R D U R A N T E L A 

M A D U R A C I O N D E D O S E S P E C I E S D E F R U T I L L A (Ce l l wa l l 

c h a n g e s du r i ng r i p e n i n g o f t w o s t r a w b e r r y s p e c i e s ) 

M o y a - L e o n , M.A. 1 , F i g u e r o a , C . 1 . L a b o r a t o n o de F i s i o l og ía V e g e t a l y 

G e n é t i c a M o l e c u l a r , Ins t i tu to de B i o l o g í a V e g e t a l y B i o t e c n o l o g í a , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a . Cas i l l a 7 4 7 , T a l c a , C h i l e . 1 . 

La f rut i l la c h i l e n a [Fragaria chifoensis) e xh i be una m a y o r t a s a de 

a b l a n d a m i e n t o al in ic io d e la m a d u r a c i ó n q u e la frut i l la c o m e r c i a l 

{Fragaria x ananassa cv . C h a n d l e r ) . El ob je t i vo d e e s t e e s t u d i o fue 

c o m p a r a r c a m b i o s de la p a r e d c e l u l a r d u r a n t e e l desa r ro l l o de l f ru to , y 

c o r r e l a c i o n a r l o s con los c a m b i o s d e f i r m e z a . C u a t r o es tad ios de 

desa r ro l l o f u e r o n a n a l i z a d o s : f r u to v e r d e p e q u e ñ o ( V P ) , v e r d e g r a n d e 

( V G ) , t r a n s i c i ó n ( T ) y m a d u r o ( M ) . El c o n t e n i d o to ta l de p a r e d c e l u l a r 

fue a i s l a d o d e s d e f ru tos de c a d a e s t a d i o de desa r ro l l o y s o m e t i d o a 

e x t r a c c i ó n q u í m i c a s e c u e n c i a l . S e a n a l i z ó t a m b i é n el g r a d o de 

p o l i m e n z a c i ó n d e p o l í m e r o s . La m a y o r t a s a de a b l a n d a m i e n t o de 

F. chiioensis p a r e c i e r a e s t a r r e l a c i o n a d a con la ráp ida so lub i l i zac ión 

de p e c t i n a s c o v a l e n t e m e n t e u n i d a s , m i e n t r a s que en F. xananassa el 

a b l a n d a m i e n t o c o i n c i d e c o n u n a d e s p o l i m e r i z a c i ó n de é s t a s . 

A d i c i o n a l m e n t e , F chibensis e x h i b e u n m a y o r c o n t e n i d o d e a z ú c a r e s 

neu t ros e n el e s t a d i o T , p r o b a b l e m e n t e d e b i d o a la s o l u b i l i z a c i ó n de 

f r a g m e n t o s p é c t i c o s c o n r a m i f i c a c i ó n d e a z ú c a r e s n e u t r o s . El 

m e t a b o l i s m o de c e l u l o s a y h e m i c e l u l o s a en a m b a s e s p e c i e s es 

s imi la r . E n c o n c l u s i ó n , el m o d o de l d e s e n s a m b l a j e d e p e c t i n a en 

a m b a s e s p e c i e s de f rut i l la pod r ía e x p l i c a r l a s d i f e renc ias en la t a s a de 

a b l a n d a m i e n t o de e s t o s f r u tos . A g r a d e c i m i e n t o s a P r o y e c t o P B C T 

An i l l o de C i e n c i a y T e c n o l o g í a ( A C T - 4 1 ) . 

4 7 . E F E C T O D E L A I N A C T I V A C I Ó N D E L A P R O T E Í N A 

- E R R O - A Z U F R E S D H 2 ^ E N L A G E R M I N A C I Ó N D E S E M I L L A S 

E N ARABIDOPSIS THALIANA (E f f ec t s of t h e S D H 2 - 3 i r on -su l f u r 

: ~ : e i n i nac t i va t i on on s e e d g e r m i n a t i o n in Arabidopsis thaiiana ) 

C o r y a l á n , C . 1 , J o r d a n a , X 1 . D e p a r t a m e n t o d e G e n é t i c a M o l e c u l a r y 

x o b i o l o g í a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P . U n i v e r s i d a d 

Za tó l i ca de C h i l e 1 . 

L a p r o t e í n a h ie r ro -azu f re del c o m p l e j o II m i t o c o n d r i a l e s t á c o d i f i c a d a 

: ir t res g e n e s n u c l e a r e s e n Arabidopsis thaiiana. A n á l i s i s de 

t r ansc r i t os r eve lan que SDH2-1 y SDH2-2 s e e x p r e s a n e n te j ido 

adulto, m i e n t a s que SDH2-3 lo h a c e s ó l o e n s e m i l l a . Es te p a t r ó n 

e s p e c í f i c o de SDH2-3 sug ie re q u e e s t a i so f o r m a del c o m p l e j o II 

: Ddría t e n e r un rol d u r a n t e el desa r ro l l o de la s e m i l l a y la g e r m i n a c i ó n , 

l e : do a e s t o , e v a l u a m o s los e f e c t o s de la i n a c t i v a c i ó n de l g e n 

a r a n t e aque l l as e t a p a s de l desamo l l o u t i l i z a n d o dos m u t a n t e s 

n s e r a o n a l e s sdh2-3 y u n a m u t a n t e dob le sdh2-1/sdh2-3. La c iné t i ca 

Ue g e r m i n a c i ó n fue e v a l u a d a en m e d i o b a s a l , m e d i o c o n d is t in tas 

: i n c e n s a c i o n e s de sa l y l uego de t r a t a m i e n t o s c o n p e r ó x i d o de 

h i d r ó g e n o . E n t o d o s los c a s o s , o b s e r v a m o s un re t r aso en la 

r e f i n a c i ó n de las m u t a n t e s r e s p e c t o a las s e m i l l a s s i l ves t res , 

- r e m a s , el r e t raso es m a y o r en las d o b l e s m u t a n t e s . L u e g o de la 

g e r m i n a c i ó n , las p lán tu las m u t a n t e s s e d e s a m o l l a n d e m a n e r a n o r m a l , 

5 - r q u e a los 8 d ías son m á s p e q u e ñ a s q u e las s i l ves t res . El 

desamo l l o n o r m a l p u e d e d e b e r s e a la e x p r e s i ó n d e los o t ros dos 

; r - e s , y r e s u l t a d o s p r e l i m i n a r e s i n d i c a n q u e los t r ansc r i t os de 

5DH2-1 a u m e n t a n en sem i l l as m u t a n t e s sdh2-3. F i n a l m e n t e , 

: : s e r v a m o s que e m b r i o n e s m u t a n t e s p o s e e n m e n o r a c t i v i d a d de l 

r c m p l e j o II d u r a n t e d i s t i n tas e t a p a s del desa r ro l l o d e s e m i l l a s . 

Proyecto M i l en i o P 0 6 - 0 0 9 - F y F o n d e c y t 1 0 6 0 4 8 5 . 

4 8 . I N C R E M E N T O D E L A E X P R E S I O N D E U N A A L C O H O L 

A C I L T R A N F E R A S A Y D E S U A C T I V I D A D D U R A N T E L A 

M A D U R A C I Ó N D E F R U T I L L A C H I L E N A . (Fragaria chiioensis 

L. Duch.) ( ( I n c r e m e n t o f t h e e x p r e s s i o n of a n A l c o h o l A c y l t r a n s f e r a s e 

a n d its ac t i v i t y d u r i n g r i p e n i n g o f t h e C h i l e a n s t r a w b e r r y fruit. (Fragaria 

chibensis L Duch.)) G o n z á l e z , M. 1 , G a e t e E., C 1 , V a l d e n e g r o , M . 1 , 

F u e n t e s , L . \ H e r r e r a , R. 1 , M o y a - L e ó n , M.A . 1 . L a b o r a t o r i o de 

F i s io log ía V e g e t a l y G e n é t i c a M o l e c u l a r , I B V B , U n i v e r s i d a d de 

T a l c a . 1 . 

L o s c o m p u e s t o s vo l á t i l e s se c o n s i d e r a n en t re los fac to res de m a y o r 

i m p o r t a n c i a p a r a d e t e r m i n a r la c a l i d a d de una f ruta e i n f l uenc i an la 

a c e p t a c i ó n f inal d e los c o n s u m i d o r e s . D e e l l o s , los e s t e r e s c o b r a n 

g r a n r e l e v a n c i a y a q u e t i e n e n el m a y o r i m p a c t o s e n s o r i a l , y en frut i l la 

( Fragaria x ananassa), son los r e s p o n s a b l e s de e n t r e g a r no tas 

d u l c e s y florales c a r a c t e r í s t i c a s d e s u a r o m a . La f o r m a c i ó n de e s t o s 

c o m p u e s t o s e s t á c a t a l i z a d a p o r la e n z i m a a l c o h o l ac i l t r ans fe rasa 

( A A T ) q u i e n m e d i a n t e u n a t r a n s a c i l a c i ó n de u n a c i l - C o A a un a l c o h o l , 

g e n e r a u n a v a r i a d a m e z c l a de e s t e r e s . Los e s t u d i o s rea l i zados a la 

f e c h a , se h a n l l e v a d o a c a b o e n Fragaria x ananassa, p e r o es 

Fragaria chiioensis, la m a d r e de e s t a v a r i e d a d c o m e r c i a l y e s p e c i e 

e n d é m i c a p a r a n u e s t r o p a í s , la q u e p r e s e n t a u n a e x c e p c i o n a l ca l i dad 

o r g a n o l é p t i c a q u e se re f le ja e n la p r e s e n c i a de u n b u e n s a b o r y g r a n 

a r o m a . E n el p r e s e n t e e s t u d i o se o b s e r v ó un i n c r e m e n t o en c ie r tos 

e s t e r e s de i m p a c t o s e n s o r i a l d u r a n t e la m a d u r a c i ó n de frut i l la ch i l ena 

(Fragaria chiioensis). E l l o c o i n c i d e c o n u n i n c r e m e n t o e n la ac t i v i dad 

de la e n z i m a A A T y e n la e x p r e s i ó n d e l g e n , a n a l i z a d o m e d i a n t e P C R 

en t i e m p o rea l . Los r e s u l t a d o s i n d i c a n u n a pa r t i c i pac ión re levan te de 

A A T en la g e n e r a c i ó n de vo l á t i l e s d u r a n t e e l t r a n s c u r s o de la 

m a d u r a c i ó n e n f rut i l la c h i l e n a . F i n a n c i a m i e n t o : P r o y e c t o An i l l o 

A C T - 4 1 . 
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4 9 . E S T R U C T U R A Y P E R F I L D E E X P R E S I Ó N D U R A N T E 

C O N D I C I O N E S D E E S T R É S A B I Ó T I C O D E U N G E N D E Solanum 

lycopersicon P E R T E N E C I E N T E A L A F A M I L I A E L I P (S t ruc tu re a n d 

p a t t e m e x p r e s s i o n u n d e r ab io t i c s t r e s s c o n d i t i o n s of a gen f rom 

S o l a n u m l i cope rs i con b e l o n g i n g to t h e E L I P f a m i l y . ) C h i l l a n , R . 1 , 

E s p i n o z a , A . 1 , R u i z - L a r a , S . \ G o n z á l e z , E . 1 . Inst i tu to B i o l o g í a V e g e t a l 

y B i o t e c n o l o g í a . U n i v e r s i d a d de T a l c a . 1 . 

C u a n d o la luz a b s o r b i d a p o r las p l a n t a s e x c e d e la c a p a c i d a d 

f o tos i n té t i ca s e g e n e r a n r a d i c a l e s l ib res c a p a c e s de o c a s i o n a r un 

d a ñ o ox ida t i vo a p r o t e í n a s , l í p idos y p i g m e n t o s f o tos i n té t i cos . Es te 

e f e c t o es a m p l i f i c a d o p o r c o n d i c i o n e s de e s t r é s a m b i e n t a l c o m o ba jas 

t e m p e r a t u r a s , sa l i n i dad o s e q u í a que f i n a l m e n t e i n h i b e n la ac t i v i dad 

f o tos in té t i ca . Ba jo e s t a s c o n d i c i o n e s las p l an tas h a n d e s a r r o l l a d o 

m ú l t i p l e s m e c a n i s m o s de r e p a r a c i ó n y p r o t e c c i ó n , s i e n d o la 

a c u m u l a c i ó n d e las p r o t e í n a s E L I P u n o de e l los . L o s g e n e s que 

c o d i f i c a n p a r a ta les p r o t e í n a s s e t r a n s c r i b e n de f o r m a t rans i to r i a ba jo 

las c o n d i c i o n e s s e ñ a l a d a s y s u f u n c i ó n de p r o t e c c i ó n es ta r ía 

r e l a c i o n a d a c o n la u n i ó n d e las m o l é c u l a s de c lo ro f i la l i be radas 

d u r a n t e el e s t r é s , p r e v i n i e n d o de es te m o d o la f o r m a c i ó n de rad i ca les 

l i b res y/o c o n la l i be rac ión del e x c e s o d e e n e r g í a en f o r m a de c a l o r . E n 

el p r e s e n t e t r aba jo se i n f o r m a s o b r e el a i s l a m i e n t o y la c a r a c t e r i z a c i ó n 

a n ive l m o l e c u l a r d e un c D N A de S o l a n u m l y c o p e r s i c o n que cod i f i ca 

p a r a una p r o t e í n a de u n a hé l i ce ( o h p ) p e r t e n e c i e n t e a la fami l ia E L I P . 

E l p a t r ó n de e x p r e s i ó n de los m R N A s t r a n s c r i t o s a p o y a la f unc ión de 

p r o t e c c i ó n p r o p u e s t a p a r a e s t a s p r o t e í n a s . F i n a n c i a m i e n t o U T A L C A . 

5 0 . U N A S U B U N I D A D H I E R R O - A Z U F R E D E L C O M P L E J O II 

M I T O C O N D R I A L E S P E C Í F I C A D E S E M I L L A E S T Á C O N S E R V A D A 

E N A N G I O S P E R M A S . (A s e e d spec i f i c c o m p l e x II i ron -su l fu r subun i t 

is c o n s e r v e d a r n o n g a n g i o s p e r r n s . ) C a r r a s c o , P . 1 , C l é m e n t . P . 1 . 

R o s c h z t t a r d t z . H . 1 . M o n t e n e g r o - M o n t e r o , A . 1 , Jo rdán a, X . 1 . 

D e p a r t a m e n t o de G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a , F a c u l t a d de 

C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P. U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e 1 . 

E n Arabidopsis thaiiana la s u b u n i d a d h iemo-azu f re del c o m p l e j o II 

m i t o c o n d r i a l es tá c o d i f i c a d a po r t res g e n e s n u c l e a r e s , SDH2-1, 

SDH2-2 y SDH2-3. E s t e ú l t i m o , p r e s e n t a p r o p i e d a d e s pa r t i cu la res , es 

d is t in to e s t r u c t u r a l m e n t e , se e x p r e s a e s p e c í f i c a m e n t e du ran te la 

m a d u r a c i ó n d e la s e m i l l a , su t r a n s c r i t o e s a b u n d a n t e en semi l l a s e c a 

y d i s m i n u y e d u r a n t e la ge mn i n a c i ó n . N u e s t r o labora to r io ha 

i den t i f i cado g e n e s o r t ó l o g o s de SDH2-3 en m o n o c o t i l e d ó n e a s ( g e n e s 

t i po SDH2-3), d e t e r m i n á n d o s e a d e m á s q u e p o s e e n un pa t r ón s i m i l a r 

al de A r a b i d o p s i s . C o n el fin de c a r a c t e r i z a r la d i s t r i buc ión f i l ogené t i ca 

de l gen t ipo SDH2-3 s e i d e n t i f i c a r o n s e c u e n c i a s a m i n o a c í d i c a s S D H 2 

de p l a n t a s y s e c o n s t r u y ó un á rbo l f i l o g e n é t i c o n o e n r a i z a d o . E n és te 

a g r u p a n c l a r a m e n t e s e p a r a d a s las s e c u e n c i a s t i po S D H 2 - 3 y las t ipo 

S D H 2 - 1 / 2 - 2 . A d e m á s , los p r o m o t o r e s de los d is t in tos SDH2-3 

c o m p a r t e n e l e m e n t o s ( A B R E / R Y ) q u e e n A r a b i d o p s i s se s a b e son 

r e s p o n s a b l e s de la e x p r e s i ó n e s p e c í f i c a en semi l l a . M e d i a n t e 

R T - P C R c o n f i r m a m o s la e x p r e s i ó n e n s e m i l l a s del gen t i po SDH2-3 

de Vitis vinifera. La a m p l i a d i s t r i b u c i ó n de una p ro te ína h ie r ro -azu f re 

e s p e c í f i c a de s e m i l l a e n a n g i o s p e r m a s sug ie re un p a p e l i m p o r t a n t e 

de e s t a p r o t e í n a . P r o y e c t o F o n d e c y t r e g u l a r 1 0 6 0 4 8 5 y N ú c l e o 

M i l en i o en G e n ó m i c a F u n c i o n a l d e P l a n t a s P 0 6 - 0 0 9 - F . 

EXPRESION GENICA 

5 1 . I N T E R A C C I O N E S D I F E R E N C I A L E S D E L A S I S O F O R M A S 

H U M A N A S D E C / E B P p C O N E L C O M P L E J O R E M O D E L A D O R D E 

C R O M A T I N A S W I / S N F (D i f fe ren t ia l i n t e r a c t i o n s of h u m a n C / E B P p 

i s o f o r m s w i t h t h e S W I / S N F c h r o m a t i n r e m o d e l i n g c o m p l e x ) 

S t e i n b e r g , X . 1 , H e p p , M . 1 , G u t i é r r e z , J . L . 1 . L a b o r a t o r i o d e R e g u l a c i ó n 

T r a n s c r i p c i o n a l , D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r , 

F a c u l t a d d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d d e C o n c e p c i ó n 1 . 

C / E B P p e s u n a p r o t e í n a p e r t e n e c i e n t e a la fami l i a de fac to res de 

t r a n s c r i p c i ó n C / E B P . E s t á c o d i f i c a d o p o r u n g e n s in i n t r o n e s y s e h a n 

d e s c r i t o 3 i s o f o r m a s d i s t i n tas de la p r o t e í n a : C / E B P p 1 , C / E B P p 2 y 

C E / B P p 3 . El a u m e n t o e n la e x p r e s i ó n d e la ¡ s o f o r m a 2 s e ha 

r e l a c i o n a d o c o n la a p a r i c i ó n d e c á n c e r m a m a r i o . S e ha o b s e r v a d o 

q u e es tas i s o f o r m a s se p r o d u c e n a pa r t i r de t r a d u c c i ó n e n s i t ios 

a l t e rna t i vos de l A R N m de C / E B P p, g e n e r a n d o d i f e renc i as en su 

c o n t e n i d o de r eg i ón N - t e r m i n a l . La p r o t e í n a de l a rgo c o m p l e t o , 

C / E B P p 1 , p o s e e só lo 2 3 r e s i d u o s m á s q u e C / E B P p 2 (21 res iduos en 

r a t a ) . S e ha p o s t u l a d o que C /EBP(31 es la ú n i c a i s o f o r m a c a p a z de 

i n t e r a c c i o n a r con el c o m p l e j o r e m o d e l a d o r de c r o m a t i n a A T P -

d e p e n d i e n t e S W I / S N F . D a d o q u e e s t e c o m p l e j o es tá i m p l i c a d o en 

r e g u l a c i ó n d e e x p r e s i ó n g é n i c a , es ta i n t e r a c c i ó n d i fe renc ia l p o d r í a da r 

c u e n t a de las a c c i o n e s d i s í m i l e s q u e s o b r e la e x p r e s i ó n de d is t in tos 

g e n e s t i e n e n las i s o f o r m a s 1 y 2. S i n e m b a r g o , los e s t u d i o s q u e 

d e t e r m i n a r o n es ta i n t e r a c c i ó n d i f e renc ia l f u e r o n r e a l i z a d o s c o n las 

i s o f o r m a s de ga l l i na y no se ha e s t u d i a d o e s t e f e n ó m e n o e n C/EBPf3 

d e m a m í f e r o . M e d i a n t e e s t u d i o s de G S T p u l l - d o w n , h e m o s o b s e r v a d o 

q u e las i s o f o r m a s 1 y 2 de ra ta i n t e r a c c i o n a n c o n el c o m p l e j o 

S W I / S N F c o n a f i n i dad s im i l a r . H e m o s s u b c l o n a d o y p r o d u c i d o las 3 

i s o f o r m a s de C / E B P p d e h u m a n o c o m o p r o t e í n a s de fus ión c o n G S T , 

c o n e l ob je to d e e s t a b l e c e r si es te p a t r ó n s e p r e s e n t a d e igual f o r m a 

e n el c a s o de las i s o f o r m a s h u m a n a s . F O N D E C Y T 1 0 8 5 0 9 2 . 

5 2 . I D E N T I F I C A C I Ó N , C A R A C T E R I Z A C I Ó N Y E V A L U A C I Ó N 

F U N C I O N A L D E P O T E N C I A L E S S I T I O S D E S U M O I L A C I O N E N E L 

F A C T O R T R A N S C R I P C I O N A L N U R R 1 ( I den t i f i ca t i on , 

c h a r a c t e r i z a t i o n a n d f u n c t i o n a l e v a l u a t i o n of S U M O y l a t i o n po ten t i a l 

s i tes in t h e t r a n s c r i p t i o n f a c t o r N u n i ) P e r e i r a , L . 1 , A m e d o n d o , C . \ 

A n d r é s , M . E . 1 . N ú c l e o m i l e n i o e n e s t r é s y a d i c c i ó n . D e p a r t a m e n t o de 

B io l og ía M o l e c u l a r y C e l u l a r , F a c u l t a d d e C i e n c i a s B i o l ó g i c a s 1 . 

La s u m o i l a c i ó n es u n a m o d i f i c a c i ó n p o s t - t r a d u c c i o n a l c o n s i s t e n t e e n 

la u n i ó n c o v a l e n t e de l p é p t i d o S U M O ( S m a l l ub iqu i t i n - l i ke m o d i f i e r s ) 

e n us inas b l a n c o de las p r o t e í n a s s u s t r a t o . Es ta m o d i f i c a c i ó n ha 

c o b r a d o u n a i m p o r t a n c i a f u n d a m e n t a l e n la r e g u l a c i ó n d e la a c t i v i d a d 

t r a n s c r i p c i o n a l , as í c o m o e n la v i d a m e d i a y l oca l i zac ión s u b c e l u l a r de 

n u m e r o s o s f a c t o r e s d e t r a n s c r i p c i ó n . N u r r l es un fac to r de 

t r a n s c r i p c i ó n e s e n c i a l e n e l d e s a r r o l l o de n e u r o n a s d o p a m i n é r g i c a s 

m e sen c e f á l i c a s . E s t e f a c t o r p e r t e n e c e a la fami l ia de r e c e p t o r e s 

n u c l e a r e s , p e r o al s u b t i p o h u é r f a n o , es dec i r , c a r e n t e de l i gando y es 

c o n s t i t u t i v a m e n t e ac t i vo . E n n u e s t r o l a b o r a t o r i o h e m o s iden t i f i cado 

q u e PIAS7, una S U M O - E 3 l i gasa i n t e r a c t ú a con N u r r l , lo que nos 

l leva a p l a n t e a r la h i p ó t e s i s q u e N u r r l es r e g u l a d o p o r S U M O i l a c i ó n . 

P a r a b u s c a r p o t e n c i a l e s s i t ios de S U M O i l a c i ó n e n N u r r l h e m o s 

u t i l i zado dos b a s e s de d a t o s S U M O s p y S U M O p l o t . U t i l i zando e s t a s 

b a s e s i d e n t i f i c a m o s 5 p o s i b l e s s i t ios e n N u n i . H e m o s rea l i zado las 

m u t a c i o n e s s i t i o - d i n g i d a s d e c a d a s i t io c a m b i a n d o la l is ina b l a n c o p o r 

a rg in i na . C a d a m u t a n t e ha s i d o t r a n s f e c t a d o e n l íneas ce lu la res p a r a 

e v a l u a r su e x p r e s i ó n , u b i c a c i ó n s u b c e l u l a r y ac t i v i dad t r a n s c r i p c i o n a l 

en un repo r t e ro l u c i f e r a s a c o m a n d a d o p o r un p r o m o t o r q u e c o n t i e n e 

e l e m e n t o s d e r e s p u e s t a a N u r r l . N u e s t r o s r e s u l t a d o s i n d i c a n que las 

p o t e n c i a l e s us inas b l a n c o de S U M O i l a c i ó n s o n r e s i d u o s c l aves de la 

r e g u l a c i ó n de la a c t i v i d a d de N u r r l y s u g i e r e n q u e la S U M O i l a c i ó n 

p u e d e r e g u l a r a es te f a c t o r t r a n s c r i p c i o n a l . A c t u a l m e n t e e s t a m o s 

e v a l u a n d o la S U M O i l a c i ó n de N u r r l u s a n d o un s i s t e m a de 

t r a n s c r i p c i ó n / t r a d u c c i ó n a c o p l a d o a u n s i s t e m a de S U M O i l a c i ó n in 

vitro. 
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5 3 . E L F A C T O R D E T R A N S C R I P C I Ó N T I P O A C E 1 D E 

C E R I P O R I O P S I S S U B V E R M I S P O R A S E U N E A L A R E G I Ó N 

P R O M O T O R A D E G E N E S L I G N I N O L Í T I C O S . (The A C E I - l i k e 

t r ansc r i p t i on fac to r f rom C e n p o r i o p s i s s u b v e r m i s p o r a b inds to t he 

p r o m o t e r r eg ión of l i gn ino ly t i c g e n e s ) S a n t i b á ñ e z , P . 1 , A l v a r e z , J . M . 1 , 

'. anessa , P . 1 , M a n c i l l a , R. 1 , P o l a n c o , R. 1 , V i c u ñ a , R. 1 . D e p . G e n é t i c a 

M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a , Fac . de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P. U n i v e r s i d a d 

". a tó l ica de C h i l e 1 . 

El b a s i d i o m i c e t e C e r i p o r i o p s i s s u b v e r m i s p o r a t i ene un s i s t e m a 

gno l í t i co c o m p u e s t o p o r las i s o e n z i m a s d e m a n g a n e s o p e r o x i d a s a 

M n P ) y l a c a s a (Les ) . M e d i a n t e q R T - P C R , a n a l i z a m o s el e fec to de 

: r e y p la ta en los n i v e l e s de t r a n s e n t o de los g e n e s m n p l , m n p 2 y 

: s L o s g e n e s m n p 2 y les s e c o m p o r t a n s i m i l a r m e n t e , a u m e n t a n d o 

: j s n i ve les de t ransc r i to c o n a m b o s m e t a l e s . A n á l i s i s de sus 

i ' o m o t o r e s pe rm i t i ó i den t i f i ca r e l e m e n t o s r e g u l a t o r i o s e n cis t i p o A C E . 

E ste e l e m e n t o es el s i t io de u n i ó n p a r a el f ac to r d e t r a s c r i p c i ó n A C E 1 , 

el q u e en l evadu ra e s t á i n v o l u c r a d o en la a c t i v a c i ó n t r a n s c r i p c i o n a l de 

g e n e s r e l a c i o n a d o s con la h o m e o s t a s i s d e c o b r e . U t i l i zando t é c n i c a s 

g e n ó m i c a s c l á s i c a s , a i s l a m o s y c a r a c t e r i z a m o s el fac to r t i po A C E 1 

C s - A C E 1 ) , e x a m i n a n d o s u f u n c i o n a l i d a d m e d i a n t e c o m p l e m e n t a c i ó n 

l e l evadu ra . A d i c i o n a l m e n t e , a n a l i z a m o s la u n i ó n a D N A de 

I s - A C E I m e d i a n t e e n s a y o s E M S A Los r e s u l t a d o s p e r m i t e n r e p o r t a r 

p o r p r i m e r a vez la i n t e r a c c i ó n e s p e c í f i c a e n t r e un fac to r t ipo A C E I y 

u n e l e m e n t o t i po A C E e n el p r o m o t o r de u n g e n de l a c a s a y o t ro de 

M n P , s u g i r i e n d o u n p o s i b l e c ross - t a l k t r a n s c r i p c i o n a l en t re dos g e n e s 

gn ino l í t i cos f u n c i o n a l m e n t e d i s t i n t o s , m e d i a d o po r cob re y el fac to r 

d e t r a n s c r i p c i ó n i den t i f i cado . F O N D E C Y T 1 0 7 0 5 8 8 e Ins t i tu to M i len io 

I ( M I F A B ) . 

5 4 . C L O N A M I E N T O Y E V A L U A C I O N D E R E G I O N E S 

R E G U L A T O R I A S E N E L P R O M O T O R D I S T A L (P1 ) Y R E G I O N 

5 ' U T R D E L G E N RUNX1 ( C l o n i n g a n d e v a l u a t i o n of r egu la t i ve 

r eg ions in t he d is ta l ( P 1 ) p r o m o t e r a n d 5 ' U T R o f t he RUNX1 g e n e ) 

M a r t í n e z , M. 1 , H i n o j o s a , M . 1 , M o n t e c i n o , M . 1 , Gu t iémez , S . 1 . An i l lo de 

I n v e s t i g a c i ó n de E s t u d i o s A v a n z a d o s e n S e ñ a l i z a c i ó n C e l u l a r y 

R e g u l a c i ó n G é n i c a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d de 

C o n c e p c i ó n 1 . 

R U N X 1 e s u n f a c t o r d e t r a n s c r i p c i ó n c l a v e en la h e m a t o p o y e s i s y 

j u n t o a RUNX2 y RUNX3 f o r m a n la f am i l i a de g e n e s RUNX. La 

o r g a n i z a c i ó n g e n ó m i c a d e RUNX1 m u e s t r a q u e p o s e e 2 p r o m o t o r e s 

(d is ta l o P1 y p r o x i m a l o P 2 ) d e u s o a l t e rna t i vo p e r m i t i e n d o la 

g e n e r a c i ó n de d i s t i n tas i s o f o r m a s de R U N X 1 . E s t u d i o s p a r a d i l u c i da r 

el m e c a n i s m o regu la to r i o p a r a la e x p r e s i ó n d e RUNX1 se h a n 

e n f o c a d o p r i n c i p a l m e n t e e n la i d e n t i f i c a c i ó n y c a r a c t e r i z a c i ó n 

f unc iona l de r e g i o n e s r e g u l a t o r i a s i n t r ó n i c a s ; pe ro a ú n no e s t a c la ro 

c o m o se regu la su e x p r e s i ó n . P o r c o n s i g u i e n t e , n o s p r o p u s i m o s 

e v a l u a r la ac t i v i dad de l p r o m o t o r P 1 de l g e n RUNX1. P r i m e r o , 

r e a l i z a m o s aná l i s i s m silico de l p r o m o t o r P1 y reg ión 5 ' U T R , 

e n c o n t r a m o s que e x i s t e n s i t ios d e u n i ó n a l t a m e n t e c o n s e r v a d o s p a r a 

p r o t e í n a s R U N X as í c o m o m o t i v o s p a r a la u n i ó n d e d i s t i n tos f ac to res 

de t r a n s c r i p c i ó n h e m a t o p o y é t i c o s . A f in de e v a l u a r si el g e n RUNX1 

es a u t o r r e g u l a d o se c l o n ó e l p r o m o t o r P 1 y 5 ' U T R en v e c t o r e s de 

e x p r e s i ó n q u e t i e n e n l u c i f e r a s a c o m o g e n repo r t e ro y su a c t i v i d a d fue 

e v a l u a d a por e n s a y o s de t r a n s f e c c i ó n t r a n s i e n t e . A d i c i o n a l m e n t e , 

r e a l i z a m o s e s t u d i o s de i n m u n o p r e c i p i t a c i ó n de c r o m a t i n a ( C h I P ) 

u s a n d o a n t i c u e r p o a n t i - R U N X l N u e s t r o s r e s u l t a d o s d e m u e s t r a n q u e 

R U N X 1 e s c a p a z de m o d u l a r la e x p r e s i ó n de un g e n r e p o r t e r o , 

c u a n d o s u e x p r e s i ó n es tá c o n t r o l a d a p o r la r e g i ó n P 1 y/o 5 ' U T R . M á s 

a ú n , la pro te ína R U N X 1 es r e c l u t a d a in vivo en es tas r e g i o n e s e n 

cé l u l as m i e l o i d e s . N u e s t r o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n q u e R U N X 1 es c a p a z 

de a u t o r e g u l a r s u e x p r e s i ó n e n c é l u l a s m i e l o i d e s . 

5 5 . E S T I M U L A C I Ó N D E L A A C T I V I D A D D E C O M P L E J O S 

RE M O D E L A D O R E S D E C R O M A T I N A P O R P R O T E I N A S H M G 

( S t i m u l a t i o n of c h r o m a t i n r e m o d e l i n g c o m p l e x e s ac t i v i t y by H M G 

: : e i n s ) H e p p , M. 1, S t e i n b e r g , X . 1 , G u t i é m e z , J . L 1 . L a b o r a t o r i o de 
z e g u l a c i ó n T r a n s c r i p c i o n a l , D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a y B i o l og ía 

M o l e c u l a r , F a c u l t a d de C s . B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d d e C o n c e p c i ó n , 

" o n c e p c i ó n , C h i l e . 1 . 

_2 c o m p a c t a c i ó n de l A D N en la c r o m a t i n a in f l uye en los d is t in tos 

i - r e c t o s del m e t a b o l i s m o de l A D N . Los n ú c l e o s o r n a s s o n la u n i d a d 

b á s i c a d e la c r o m a t i n a y e s t á n c o n f o r m a d o s p o r A D N en ro l l ado 

= ' e d e d o r de un o c t á m e r o de h i s t o n a s . L a f o r m a c i ó n y d e s e n s a m b l e 

d e n u c l e o s o m a s c o r r e s p o n d e n a u n p r o c e s o d i n á m i c o en el q u e , ent re 

::~: i pa r t i c ipan c o m p l e j o s r e m o d el a d o r e s de c r o m a t i n a d e p e n d i e n t e s 

: - - T P c o m o S W I / S N F . S e ha o b s e r v a d o q u e es te c o m p l e j o p o s e e la 

c a p a c i d a d de m o v e r o c t á m e r o s de h i s t o n a s a lo l a rgo d e la dob le 

h e b r a d e A D N (s l i d ing ) y t a m b i é n de t r a n s f e r i r o c t á m e r o s d e h i s t o n a s 

e n t r e d is t in tos s e g m e n t o s de A D N ( t r a n s f e r e n c i a de 

tetonas).Estudios rea l i zados c o n una p ro te ína n u c l e a r h u m a n a , 

: : ~ i n a d a H M G B 1 (H igh Mob i l i t y G r o u p B 1 ) , d e m o s t r a r o n que és ta 

rteracciona c o n n u c l e o s o m a s y fac i l i ta el d e s p l a z a m i e n t o q u e sob re 

e l o s c a t a l i z a n c o m p l e j o s r e m o d e l a d o r e s d e c r o m a t i n a , a u n q u e su 

e f e c t o s o b r e la a c c i ó n ca ta l í t i ca de S W I / S N F no e s t á de f i n ido 

5-" P a r a es tud i a r e s t e f e n ó m e n o , s e g e n e r a r o n p r o t e í n a s H M G 

recombinantes ( N H P 6 B , H M 0 1 - a m b a s d e l e v a d u r a - y H M G B 1 ) 

u n i d a s al ep í t ope H i s , el cua l fue u t i l i zado p a r a su p u r i f i c a c i ó n . C o m o 

¡ - r / i : o de la ac t i v i dad r e m o d e l a d o r a se r e c o n s t i t u y ó 

m o n o n u c l e o s o m a s s o b r e s e g m e n t o s de A D N m a r c a d o s 

t a c t i v a m e n t e . Se es tud ió la i n f l u e n c i a de la p ro te ína H i s - H M G B 1 

a ac t i v i dad r e m o d e l a d o r a de l c o m p l e j o S W I / S N F e I S W I de 

-• : - : - j ra , o b s e r v á n d o s e un a u m e n t o d e la a c t i v i d a d de s l id ing de 

~ : : > c o m p le jo s e n p re sen ci a d e H M G B 1 . N u es t ro t ra b aj o i n el u i rá 

: e l e fec to q u e sob re es tos c o m p l e j o s r e m o d e l a d o r e s p o s e e n 

- = :E y H M 0 1 . P a t r o c i n a n t e : F O N D E C Y T 1 0 8 5 0 9 2 

5 6 . B Ú S Q U E D A D E L S I T I O D E T R A N S A C T I V A C I Ó N D E L F A C T O R 

D E T R A N S C R I P C I Ó N P c A C E l D E P H A N E R O C H A E T E 

C H R Y S O S P O R I U M ( C h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e t r a n s a c t i v a t i o n s i te o f t h e 

t r a n s e n p t i o n f ac to r P c A C E l f rom P h a n e r o c h a e t e c h r y s o s p o r i u m ) 

B a r h a m , F . \ C i f u e n t e s , A . 1 , C a n e s s a , P 1 , Bu l l , P . 1 . L a b o r a t o r i o de 

B i o q u í m i c a . Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e . 1 . 

El f a c t o r de t r a n s c r i p c i ó n A C E I de l e v a d u r a regu la la e x p r e s i ó n de 

g e n e s b l a n c o c a p t a d o r e s de c o b r e c u a n d o la c o n c e n t r a c i ó n de Á s te 

a l c a n z a n i ve les de 200 ^ iM. D i s p o n e m o s de l o r t ó l ogo de A C E I de l 

h o n g o P h a n e r o c h a e t e c h r y s o s p o r i u m ( P c A C E l ) a is lado p o r 

c o m p l e m e n t a c i ó n en l e v a d u r a . E n e s t a c o m u n i c a c i ó n e s t u d i a m o s la 

l o c a l i z a c i ó n d e la r e g i ó n d e t r a n s ac t i va c ión de P c A C E . El m é t o d o 

u t i l i zado fue a) i n t r o d u c c i ó n de s i t ios B a m H I p o r m u t a g e n e s i s si t io 

d i r i g ida en d i f e r e n t e s p o s i c i o n e s e n e l c D N A de P c A C E y t a m b i é n e n 

s u s e x t r e m o s , c o n el f in d e o b t e n e r p o r P C R f r a g m e n t o s de d i fe ren te 

t a m a ñ o d e P c A C E p e r o c o n s e r v a n d o el ca rbox i l o t e r m i n a l , b ) 

c l o n a m i e n t o de los f r a g m e n t o s e n e l v e c t o r p M A 4 2 4 en el sit io ún i co 

B a m H I , el cua l e s t á d e s p u é s del s i t io de u n i ó n a D N A del fac to r de 

t r a n s e n p c i ó n G A L 4 y l i g á n d o l o e n f a s e , c ) t r a n s f o r m a c i ó n de 

l e v a d u r a s Y M 3 3 5 : 1 7 1 q u e p o s e e n e l p r o m o t o r de G A L 4 an tes de l 

c D N A de la p - g a l a c t o s i d a s a y d ) d e t e r m i n a c i ó n de la ac t i v idad d e es te 

g e n r e p o r t e r o e n el e x t r a c t o . H a s t a el m o m e n t o t e n e m o s c l o n a d o s 

8 f r a g m e n t o s de P c A C E e n p M A 4 2 4 . H e m o s t r a n s f o r m a d o l e v a d u r a s 

c o n c i n c o d e e l los y h e m o s d e t e r m i n a d o su a c t i v i d a d p-g al ac tos i das a. 

La r e g i ó n de t r a n s a c t i v a c i ó n de P c A C E inc lu i r ía u n a p a r t e de l 

ca rbox i l o t e r m i n a l q u e c o m p r e n d e 10 c i s t e í n a s a g r u p a d a s de a d o s . 

F i n a n c i a d o po r P r o y e c t o F O N D E C Y T 1 0 8 5 2 3 6 . 
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5 7 . I D E N T I F I C A C I O N D E S E C U E N C I A S N O C O D I F I C A N T E S 

C O N S E R V A D A S E N E L I N T R O N 5 D E RUNX1 ( Iden t i f i ca t ion of 

c o n s e r v e d n o n c o d i n g s e q u e n c e s in t h e i n t ron 5 of RUNX1) 

R e b o l l e d o , B . 1 , S t u a r d o , M . 1 , M a r t í n e z , M . 1 . H i n o j o s a , M . 1 . V e r g a r a , 

V . 1 , Gu t i é r rez . S . 1 . An i l lo de I n v e s t i g a c i ó n d e E s t u d i o s A v a n z a d o s en 

S e ñ a l i z a c i ó n C e l u l a r y R e g u l a c i ó n G é n i c a . F a c u l t a d de C i e n c i a s 

B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n 1 . 

RUNX1 cod i f i ca pa ra la s u b u n i d a d al fa de Core Binding Factor ( C B F ) . 

u n fac to r d e t r a n s c r i p c i ó n c u y a e x p r e s i ó n es esenc ia l pa ra la 

h e m a t o p o y e s i s e m b r i o n a r i a . E s t e g e n e s b l a n c o f r e c u e n t e de 

t r a n s l o c a c i o n e s c r o m o s ó m i c a s c o m o t ( 8 ; 2 1 ) en la cua l los qu ieb res 

o c u r r e n en su in t rón 5 e n t r e s r e g i o n e s p a r t i c u l a r e s d e f i n i d a s c o m o 

R e g i o n e s de Q u i e b r e C r o m o s o m a l ( B C R ) . E s t e in t rón p r e s e n t a s i t ios 

h i p e r s e n s i b l e s a D N A s a I y s i t ios de c o r t e p a r a T O P O II, a d e m á s 

n u e s t r o s r e s u l t a d o s m u e s t r a n un a l to g r a d o d e ace t i l a c i ón de 

h i s t o n a s , la u n i ó n in vivo de R U N X 1 a s u s s i t i os p r e d i c h o s in siiico en 

e l i n t r ón y que e s t o s s i t ios s o n c a p a c e s d e m o d u l a r la t r a n s c r i p c i ó n de 

u n g e n repo r te ro . L a s c a r a c t e r í s t i c a s de la c r o m a t i n a de l i n t rón 5 se 

h a n a s o c i a d o f r e c u e n t e m e n t e c o n la e x i s t e n c i a d e e l e m e n t o s 

r e g u l a d o r e s de la t r a n s c r i p c i ó n , p o r e l l o , u s a n d o h e r r a m i e n t a s 

B i o i n f o r m á t i c a s s e c o m p a r ó los g e n e s RUNX1 d e h u m a n o , ra tón y 

ra ta e n b ú s q u e d a de s e c u e n c i a s c o n s e r v a d a s no c o d i f i c a n t e s ( C N S ) 

e n el in t rón 5 c o m o p r e d i c t o r e s de e l e m e n t o s r e g u l a d o r e s Los 

r e s u l t a d o s m u e s t r a n la p r e s e n c i a de o n c e C N S , g e n ó m i c a m e n t e 

ú n i c a s , d i s t n b u i d a s en ciusters y a s o c i a d a s a los B C R . A d e m á s la 

C N S m á s c o n s e r v a d a i n c l u y e s i t ios d e u n i ó n p a r a R U N X 1 d e p r o b a d a 

u n i ó n in vivo. L o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n q u e el i n t r ón 5 p r e s e n t a 

e l e m e n t o s r e g u l a d o r e s c u y a f u n c i o n a l i d a d h a de s e r d e t e r m i n a d a . 

5 8 . E X P R E S I O N E S P A C I O - T E M P O R A L D E S p H P R O T E A S A E N 

E M B R I O G E N E S I S T E M P R A N A D E E R I Z O D E M A R ( G e n e E n c o d i n g 

A N u c l e a r C y s t e i n e P r o t e a s e I n v o l v e d In M a l e C h r o m a t i n R e m o d e l i n g 

A f t e r Fe r t i l i za t ion Is F u r t h e r E x p r e s s e d In S p e c i f i c Te r r i t o r i es D u r i n g 

S e a U r c h i n D e v e l o p m e n t ) S á n c h e z , A . 1 , 2 , M o r i n , V . 3 , P u c h i , M . 1 , 

G e n e v i e r e , A . M . 2 , I m s c h e n e t z k y , M . 4 . U n i v e r s i d a d d e C o n c e p c i ó n 1 , 

O b s e r v a t o n e O c e a n o l o g i q u e de B a n y u l s , Labo ra to r i e A r a g o , 

U n i v e r s i d a d de P a n s V I 2 , U n i v e r s i d a d d e C o n c p e c i ó n 3 , U n i v e r s i d a d de 

C o n c e p c i ó n 4 . 

La r e m o d e l a c i ó n de la c r o m a t i n a e s p e r m á t i c a p o s e e un rol c ruc ia l en 

la r e s t a u r a c i ó n de la d ip lo id ía en e u c a r i o n t e s . E n e r i zos de m a r es ta 

p r o t e a s a ca ta l i za la d e g r a d a c i ó n de h i s t o n a s e s p e c í f i c a s de l 

e s p e r m a t o z o i d e ( S p H ) c o n c o m i t a n t e a su r e e m p l a z o por v a n a n t e s de 

h i s t o n a s m a t e r n a s ( C S ) . E s t a p r o t e a s a fue p u e s t a en e v i d e n c i a y 

c a r a c t e r i z a d a en n u e s t r o l a b o r a t o r i o , d e m o s t r a n d o q u e es ta e n z i m a 

es r e s p o n s a b l e d e la r e m o d e l a c i ó n de l p r o n ú c l e o m a s c u l i n o y que 

p e r s i s t e h a s t a los e s t a d o s l a rva les de desa r ro l l o . A la f e c h a , se 

d e s c o n o c e n las e t a p a s e n que s e in ic ia la t r a n s c r i p c i ó n del g e n 

c o d i f i c a n d o p a r a e s t a p r o t e a s a , as í c o m o la d i s t r i buc ión e s p a c i o 

t e m p o r a l de e s t o s t r a n s c r i t o s e n los d i f e ren tes te r r i to r ios du ran te la 

e m b r i o g e n e s i s . E n e s t e e s c e n a r i o , los ob j e t i vos del s i gu i en te t r aba jo 

f ue ron : D e t e r m i n a r la e x i s t e n c i a de t r a n s c r i t o s que c o d i f i q u e n p a r a 

e s t a p r o t e a s a d u r a n t e la e m b r i o g e n e s i s de e r i zos de m a r y e s p e c i f i c a r 

el p a t r ó n de e x p r e s i ó n e s p a c i o - t e m p o r a l . L o s r e s u l t a d o s o b t e n i d o s e n 

h u e v o s s in f e c u n d a r y e n c i g o t o s nos i n d i c a r o n q u e los t r ansc r i t os q u e 

c o d i f i c a n p a r a e s t a p r o t e a s a e x i s t e n e n h u e v o s s in f e c u n d a r 

r e p r e s e n t a n d o p a r t e de los A R N m e n m a s c a r a d o s q u e c o n s t i t u y e n una 

pa r te de la d o t a c i ó n de R N A m a t e m o s q u e se e x p r e s a n d u r a n t e las 

e t a p a s de s e g m e n t a c i ó n . Los r e s u l t a d o s o b t e n i d o s e n e t a p a s m á s 

t a r d í a s de desa r ro l l o i n d i c a n q u e es ta p r o t e a s a es t r ansc r i t a e n e t a p a s 

p o s t - e c l o s i ó n y las h i b r i d a c i o n e s in situ p e r m i t i e r o n d e t e r m i n a r q u e la 

t r a s c r i p c i ó n d e e s t a p r o t e a s a es tá c o n f i n a d a a r e g i o n e s e s p e c í f i c a s 

de l e m b n ó n , las c u a l e s e s t á n d e f i n i d a s e s p a c i o - t e m p o r a l m e n t e . 

5 9 . L O S C O M P U E S T O S O X I D A N T E S H I D R O Q U I N O N A Y H 2 0 2 

A F E C T A N D I F E R E N C I A L M E N T E L A U L T R A E S T R U C T U R A Y L A 

E X P R E S I Ó N D E L O S G E N E S L I G N I N O L I T I C O S E N E L 

B A D I S I O M I C E T E C E R I P O R I O P S I S S U B V E R M I S P O R A . ( T h e 

o x i d a t i v e c o m p o u n d s h y d r o q u i n o n e a n d H 2 0 2 d i f fe ren t ia l l y a f fec t t h e 

u l t r as t r uc tu re a n d t h e e x p r e s s i o n of l i gn ino l y t i c g e n e s in t h e 

b a s i d i o m y c e t e C e r i p o r i o p s i s s u b v e r m i s p o r a . ) M a n c i l l a , R . 1 , A m o r o s o , 

A 1 , V i c u ñ a , R. 1 . D e p a r t a m e n t o de G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a . 

F a c u l t a d de C ienc i as B i o l ó g i c a s . P o n t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de 

C h i l e 1 . 

L a b i o d e g r a d a c i ó n d e l i gn ina es u n p r o c e s o a l t a m e n t e ox ida t i vo en el 

cua l va r i as o x i d a s a s y p e r o x i d a s a s j u e g a n u n i m p o r t a n t e ro l . D u r a n t e 

e s t e p r o c e s o , se g e n e r a n c o m p u e s t o s a r o m á t i c o s y e s p e c i e s 

r e a c t i v a s de ox i geno q u e p r o d u c e n e s t r é s ox ida t i vo . E n es te t r a b a j o , 

s e e s t u d i ó el e f e c t o de los c o m p u e s t o s o x i d a n t e s h i d r o q u i n o n a ( H Q ) y 

H 2 0 2 s o b r e el h o n g o l i gn ino l í t i co C e r i p o n o p s i s s u b v e r m i s p o r a , a n ive l 

es t r uc tu ra l y de e x p r e s i ó n g é n i c a . La m i c r o s c o p í a e l e c t r ó n i c a de 

t r a n s m i s i ó n ( T E M ) reve ló la p r e s e n c i a d e m i c r o v e s í c u l a s y una 

e x t e n s a d e g e n e r a c i ó n del c i t o p l a s m a l u e g o de l t r a t a m i e n t o c o n H Q , 

p e r o n o c o n H 2 0 2 . E s t u d i o s de l e s t a d o r e d o x i n t r a c e l u l a r del h o n g o 

m o s t r a r o n q u e los t r a t a m i e n t o s c o n H Q c a u s a n u n a d i s m i n u c i ó n 

t r a n s i e n t e de la r a z ó n G S H / G S S G y u n i n c r e m e n t o de los n i ve les de 

m R N A d e g l u t a t i ó n - S - t r a n s f e r a s a ( G S T ) . E s t o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n 

q u e la H Q p r o d u c e e s t r é s ox i da t i vo e n es te m i c r o o r g a n i s m o . P o r o t ra 

pa r t e , s e o b s e r v ó que la H Q , p e r o no e l H 2 0 2 , a f e c t a los n i ve l es de 

t r ansc r i t os de los g e n e s l ign ino l í t icos m a n g a n e s o p e r o x i d a s a y l a c a s a . 

N o s o t r o s p r o p o n e m o s q u e el m e c a n i s m o p o r e l cua l el h o n g o 

r e a c c i o n a al e s t r é s o x i d a t i v o , c o n t r i b u y e a la s e l e c t i v i d a d q u e és te 

p o s e e p o r la l ign ina d u r a n t e la d e g r a d a c i ó n de la m a d e r a . F i n a n c i a d o 

por : F O N D E C Y T 1 0 3 0 4 9 5 - 1 0 7 0 5 8 8 y M I F A B . 

6 0 . L A S S E C U E N C I A S D E U N I Ó N A RUNX1 E N R E G I O N E S 

A C E T I L A D A S D E L I N T R Ó N 5 S O N F U N C I O N A L E S . (RUNX1 

b i n d i n g s e q u e n c e s in a c e t i l a t e d r e g i o n s o f i n t ron 5 a re f u n c t i o n a l ) 

V e n g a r a , V . 1 . H i n o j o s a , M . 1 , M a r t í n e z , M . 1 , S t u a r d o , M . 1 , G u t i é r r e z , 

S . 1 . A n i l l o de i n v e s t i g a c i ó n d e e s t u d i o s a v a n z a d o s en s e ñ a l i z a c i ó n 

ce lu l a r y r e g u l a c i ó n g é n i c a , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , 

U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n . 1 . 

El gen RUNX1 es e s e n c i a l p a r a el desamo l l o d e la h e m a t o p o y e s i s y 

es b l a n c o f r e c u e n t e de t r a n s l o c a c i o n e s c r o m o s ó m i c a s . U n a de e l l a s , 

la t ( 8 , 21 ) a f e c t a e s p e c í f i c a m e n t e al i n t rón 5 de RUNX1. T r a b a j o s 

r e a l i z a d o s en n u e s t r o l abo ra to r i o h a n d e m o s t r a d o la ex i s tenc ia de u n 

p a t r ó n e s p e c í f i c o d e a c e t i l a c i ó n a lo l a r g o de es te i n t rón . C o n el ob je to 

de iden t i f i ca r f ac to res d e t r a n s c r i p c i ó n r e s p o n s a b l e s de l r e c l u t a m i e n t o 

de a c e t i l a s a s d e h i s t o n a s s e rea l i zó u n aná l i s i s in silico de es ta r e g i ó n 

e n c o n t r á n d o s e n u m e r o s o s s i t ios de u n i ó n pa ra p ro te ínas R U N X 

d i s t r i bu idos a lo l a rgo de l i n t r ó n . P a r a e v a l u a r la f u n c i o n a l i d a d in vitro 

de las d i s t i n tas s e c u e n c i a s de u n i ó n a R U N X p r e s e n t e s e n el i n t rón 

5 de e s t e g e n , s e r e a l i z a r o n e n s a y o s de re ta rdo en gel pa ra las 

d is t in tas s e c u e n c i a s d e u n i ó n las q u e p o s t e r i o r m e n t e f ue ron c l o n a d a s 

en el v e c t o r de e x p r e s i ó n e u c a r i o n t e p G L 3 bas i c y s u ac t i v i dad se 

e v a l u ó po r t r a n s f e c c i ó n en c é l u l a s H e L a . N u e s t r o s r e s u l t a d o s 

d e m u e s t r a n q u e t o d a s las s e c u e n c i a s a n a l i z a d a s s o n c a p a c e s de un i r 

R U N X 1 in vitro, s in e m b a r g o s o l o t res de las 6 r e g i o n e s a c t i v a n la 

e x p r e s i ó n de l g e n r e p o r e r o l u c i f e r a s a . I n t e r e s a n t e m e n t e , los s i t ios de 

u n i ó n q u e e x h i b e n a c t i v i d a d t r a n s c r i p c i o n a l c o r r e s p o n d e n a 

s e c u e n c i a s q u e in vivo se e n c u e n t r a n e n r e g i o n e s h i p e r a c e f i l a d a s de l 

i n t r ón 5 del g e n RUNX1. 
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6 1 . S p H - P R O T E A S A E X I S T E E N C É L U L A S C A C O - 2 . ( S p H - p r o t e a s e 

ex i s t s in C a c o - 2 ce l ls . ) M o r í n , V.' 1, D u f e y , E . \ S o l í s , C . \ J a ñ a , C . 1 , 

P u c h i , M . 1 , I m s c h e n e t z k y , M . 1 , R i v a s , C . 1 . D e p a r t a m e n t o de 

B i o q u í m i c a y B io log ía M o l e c u l a r , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n 1 . 

H e m o s desc r i to u n a S p H - p r o t e a s a en er izo de m a r de 60 K D a en su 

f o r m a ac t i va que p o s e e p r e c u r s o r e s i n a c t i v o s d e 90 K D a y 70 K D a en 

n ú c l e o s de óvu los s in f e c u n d a r . E s t a e n z i m a se loca l i za e n el h u s o 

m i t ó t i c o d u r a n t e la m i t os i s y s e g r e g a a a m b o s n ú c l e o s du ran te la 

d i v i s i ón ce lu lar . El gen que cod i f i ca p a r a S p H - p r o t e a s a , exh ibe una 

h o m o l o g í a c o n el gen de c a t e p s i n a L h u m a n a s . C o m o Ob je t i vo de l 

p r e s e n t e t raba jo se i nves t i gó la e x i s t e n c i a de e s t a p r o t e a s a en 

c é l u l a s C a c o - 2 . Se u t i l i za ron a n t i c u e r p o s d i r i g idos con t ra la r eg i ón 

N - t e rm ina l d e es ta p r o t e a s a que c o n f i r m a n la p r e s e n c i a de una 

m o l é c u l a de 60 k D a , e n d is t in tas e t a p a s del c i c lo c e l u l a r de cé lu las 

C a c o - 2 . S e m u e s t r a que en e t a p a G 0 , e s t a p r o t e a s a se e n c u e n t r a en 

el c i t o p l a s m a y núc l eo d e la cé l u l a , d u r a n t e la m i t o s i s s e v i sua l i za 

a s o c i a d o c o n el h u s o m i t ó t i co y d u r a n t e la e tapa S se loca l i za en el 

n ú c l e o . La i n c o r p o r a c i ó n de B r o m o d e s o x i u n d i n a , m u e s t r a n q u e la 

s ín tes i s de A D N d i s m i n u y e al t r a t a r las cé lu l as c o n un inh ib ido r 

e s p e c í f i c o de c a t e p s i n a L. P a r a l e l a m e n t e , cé lu las s i n c r o n i z a d a s con 

N o c o d a z o l , d i s m i n u y e n su c a p a c i d a d de sa l i r de m i t os i s d e s p u é s de l 

t r a t a m i e n t o con el inh ib idor . E s t o s r e s u l t a d o s d e m u e s t r a n que la 

v a n a n t e n u c l e a r de c a t e p s i n a L desc r i t a en e r i zos de m a r , ex is te en 

cé l u l as C a c o - 2 y su l o c a l i z a c i ó n es s im i la r . 

6 2 . E L R O L D E L MN2+ E N L A S E C R E C I Ó N D E L A E N Z I M A 

M A N G A N E S O P E R O X I D A S A D E L B A S I D I O M I C E T E 

L I G N I N O L Í T I C O C E R I P O R I O P S I S S U B V E R M I S P O R A . ( T h e ro le of 

M n 2 + on t h e M a n g a n e s e P e r o x i d a s e e n z y m e s e c r e t i o n of t h e 

l i gn ino ly t i c b a s i d i o m y c e t e C e r i p o r i o p s i s s u b v e r m i s p o r a ) M a n c i l l a , R. 1 , 

M a n u b e n s . A . 1 . S a l a s , L . 1 , M u ñ o z , F . 1 , V i c u ñ a , R. 1 . D e p a r t a m e n t o de 

G e n é t i c a M o l e c u l a r y M i c r o b i o l o g í a . F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s . 

Pon t i f i c ia U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e 1 . 

C e r i p o r i o p s i s s u b v e r m i s p o r a es un h o n g o b a s i d i o m i c e t e d e pud r i c i ón 

b l a n c a a m p l i a m e n t e u s a d o e n e s t u d i o s de b i o p u l p a j e . S u m a q u i n a r i a 

l i gn ino l í t i ca e x t r a c e l u l a r e s t a c o m p u e s t a p o r d o s t i pos de 

g l i c o p r o t e í n a s : m a n g a n e s o p e r o x i d a s a ( M n P ) y l a c a s a (Les ) . E n es te 

t r a b a j o , e s t u d i a m o s el e fec to del c a t i ó n M n 2 + en la s e c r e c i ó n de la 

M n P . E n cu l t i vos c r e c i d o s e n a u s e n c i a de l m e t a l , e n s a y o s de 

q R T - P C R r e v e l a n a l tos n i v e l e s d e e x p r e s i ó n de t r ansc r i t os m n p . E n 

los c o r r e s p o n d i e n t e s m i c e l i o s e x p e r i m e n t o s de m i c r o s c o p í a 

e l e c t r ó n i c a de t r a n s m i s i ó n m u e s t r a n a l tos n i ve les de e n z i m a en 

c o m p a r t i m e n t o s i n t r a c e l u l a r e s del h o n g o . S i n e m b a r g o , n o e s pos ib le 

d e t e c t a r la pro te ína M n P e n el m e d i o ex t race lu l a r p o r e n s a y o s de 

a c t i v i d a d e n z i m á t i c a o h i b r i d a c i ó n t i p o W e s t e r n . E s t o s r e s u l t a d o s 

s u g i e r e n u n rol p o s t - t r a n s c r i p c i o n a l de l M n 2 + d e b i d o a q u e s o l a m e n t e 

en cu l t i vos t r a t a d o s c o n el m e t a l es p o s i b l e d e t e c t a r la e n z i m a en el 

m e d i o ex t race lu la r . E x p e r i m e n t o s a d i c i o n a l e s en p r e s e n c i a de l 

i nh i b i do r de la t r a d u c c i ó n c i c l o h e x i m i d a y M n 2 + m u e s t r a n que es te 

m e t a l e s n e c e s a r i o p a r a s e c r e t a r la M n P , c o r r o b o r a n d o que e n 

a u s e n c i a de l m e t a l , la M n P es r e t e n i d a e n el i n t r ace lu l a r y que el 

M n 2 + p o d r í a s e r el f ac to r q u e gat i l la s u s e c r e c i ó n . F i n a n c i a d o por : 

F O N D E C Y T 1 0 7 0 5 8 8 y M I F A B . 

6 3 . A I S L A M I E N T O E I D E N T I F I C A C I Ó N D E N U E V O S 

T R A N S C R I T O S D E Saccharomyces cerevisiae 

S O B R E - E X P R E S A D O S E N L A F A S E E S T A C I O N A R I A T A R D Í A D E 

L A F E R M E N T A C I Ó N V Í N I C A ( I so la t i on a n d i den t i f i ca t i ón o f nove l 

t r ansc r i p t s of Saccharomyces cerevisiae u p - r e g u l a t e d in the late 

s t a t i o n a r y p h a s e of w i n e f e r m e n t a t i o n ) Mol inet t , S . 1 , 2 , N o r a m b u e n a , 

T . 3 , M e l ó , F . 3 , A g o s i n , E . 1 . L a b o r a t o r i o d e B i o t e c n o l o g í a , 

d e p a r t a m e n t o de Ingen ie r ía Q u í m i c a y B i o p r o c e s o s , E s c u e l a de 

I ngen ie r í a , P. U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca d e C h i l e 1 , D e p a r t a m e n t o de 

C i e n c i a s B io l óg i cas , U n i v e r s i d a d A n d r é s B e l l o 2 , L a b o r a t o n o de 

B i o i n f o r m á t i c a a p l i c a d a , d e p a r t a m e n t o d e G e n é t i c a M o l e c u l a r y 

M i c r o b i o l o g í a , F a c u l t a d de C ienc i as B i o l ó g i c a s , P. U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de C h i l e 3 . 

D u r a n t e la f e r m e n t a c i ó n v í n i c a la l e v a d u r a Saccharomyces cerevisiae 

e s s o m e t i d a a v a r i a b l e s c o n d i c i o n e s de e s t r é s . E s t u d i o s 

t r a n s c r i p t ó m i c o s , r e a l i z a d o s m e d i a n t e S A G E , e v i d e n c i a r o n que al 

in ic io d e la f ase e s t a c i o n a r i a se i n d u c e u n a r e p r o g r a m a c i ó n 

t r a n s c r i p c i o n a l gene ra l . I n t e r e s a n t e m e n t e , t a g s de S A G E a s i g n a d o s a 

r e g i o n e s s in O R F a n o t a d o ( N O R F s ) a u m e n t a n s u e x p r e s i ó n 

s i g n i f i c a t i v a m e n t e en e s t a f a s e . E n e s t e e s t u d i o , se r e - a n a l i z a r o n los 

d a t o s de S A G E , o b t e n i é n d o s e a q u e l l o s t ags N O R F m á s 

s o b r e - e x p r e s a d o s du ran te es ta f a s e de la f e r m e n t a c i ó n y que m a p e a n 

d e m a n e r a ú n i c a en el g e n o m a . S e o b t u v o R N A to ta l r e p r e s e n t a t i v o 

d e t res f ases - m e d i o e x p o n e n c i a l , e s t a c i o n a r i o t e m p r a n o y 

e s t a c i o n a r i o t a rd ío - de un cu l t i vo b a t c h e n c o n d i c i o n e s v í n i c a s . Se 

a i s l a r o n t r a n s e n t o s c o m p l e t o s de los c u a l e s p r o v e n í a n d i c h o s t ags 

N O R F , los que f ue ron c l o n a d o s y s e c u e n c i a d o s . M e d i a n t e aná l i s i s in 

silico, é s t o s f ue ron m a p e a d o s e n el g e n o m a d e l e v a d u r a , c o n f i r m a n d o 

el c o n t e x t o g e n é t i c o o b t e n i d o p r e v i a m e n t e p a r a c a d a t a g . D i s t i n tos 

a l g o r i t m o s de p r e d i c c i ó n d e g e n e s i n d i c a n que e s t o s t r ansc r i t os 

c o r r e s p o n d e r í a n a R N A s no c o d i f i c a n t e s . E s t a s e v i d e n c i a s , j u n t o con 

s u p a t r ó n de e x p r e s i ó n d u r a n t e la f e r m e n t a c i ó n v í n i c a , s u g i e r e n q u e 

e s t o s t r ansc r i t os p o d r í a n c o r r e s p o n d e r a R N A s n o cod i f i can te con 

a c t i v o s ro les regu la to r i os en Saccharomyces cerevisiae d u r a n t e la 

f a s e e s t a c i o n a r i a ta rd ía de la f e r m e n t a c i ó n v í n i c a . F i n a n c i a m i e n t o : 

P r o y e c t o F O D E C Y T 1 0 5 8 6 8 8 . 

6 4 . S I N T E S I S IN V I T R O D E L A R N M I T O C O N D R I A L N O 

C O D I F I C A N T E H U M A N O S E N T I D O C O N E X T R A C T O S 

M I T O C O N D R I A L E S D E C E L U L A S H E L A ( In v i t ro s y n t h e s i s o f t h e 

h u m a n s e n s e n o n - c o d i n g m i t o c h o n d r i a l R N A w i t h H e l a ce l ls 

m i t o c h o n d r i a l e x t r a c t ) A r a y a , M. 1 , B u r z i o , V . 1 , B u r z i o , L . 1 . F u n d a c i ó n 

C i e n c i a p a r a la v i d a , M I F A B , G r u p o B I O S , U n i v e r s i d a d N a c i o n a l 

A n d r é s B e l l o 1 . P a t r o c i n a n t e : L u i s . B.. 

H e m o s c a r a c t e r i z a d o u n A R N m i t o c o n d r i a l no cod i f i can te ( A R N m t n c ) 

h u m a n o , f o r m a d o p o r u n r e p e t i d o i nve r t i do de 8 1 5 n u c l e ó t i d o s 

( p r o v e n i e n t e de la t r a n s c r i p c i ó n de la h e b r a L de l g e n A R N r 16S 

m i t o c o n d r i a l ) un i do c o v a l e n t e m e n t e a l e x t r e m o 5?de l A R N r 16S 

( t ransc r i to h e b r a H ) f o r m a n d o u n a e s t r u c t u r a d o b l e h e b r a de 8 1 5 p b y 

un a s a de 4 0 n t . H e m o s d e m o s t r a d o que e s t e t ransc r i to n o 

c o r r e s p o n d e al p r o d u c t o de u n p s e u d o g e n m i t o c o n d r i a l , p u e s 

c u l t i v a n d o c é l u l a s H e L a e n p r e s e n c i a de b r o m u r o d e e t id io no se 

d e t e c t a la e x p r e s i ó n de l A R N m t n c . A d e m á s , h e m o s d e t e r m i n a d o q u e 

e s t e A R N no es tá c o d i f i c a d o e n el g e n o m a m i t o c o n d r i a l , p u e s si es to 

f ue ra c ie r to el f r a g m e n t o ex t ra d e 8 1 5 n t d e b e r í a es ta r u b i c a d o en t re 

las r eg i ones A R N t V a l y el e x t r e m o 5? del A R N r 1 6 S , a m p l i f i c á n d o s e 

p o r P C R u n f r a g m e n t o d e 9 4 5 p b , s i e n d o el ún i co a m p l i c ó n g e n e r a d o 

u n o de 1 3 0 p b . E n c o n s e c u e n c i a , h e m o s p o s t u l a d o q u e la s ín tes i s d e 

e s t e A R N requ ie re d e los t r a n s c r i t o s d e las h e b r a s H y L del A D N m t , 

d o n d e el t r a n s c r i t o 16S d e la h e b r a L s e p r o c e s a r í a y l igar ía al 

e x t r e m o 5? del t r ansc r i t o de la h e b r a H ( A R N r i b o s o m a l 1 6 S m a d u r o ) 

m e d i a n t e u n p r o c e s a m i e n t o p o s t - t r a n s e n p e i o n a l q u e ocur r i r ía 

p r o b a b l e m e n t e d e n t r o d e la m i t o c o n d r i a . E n c o n s e c u e n c i a e l ob je t i vo 

de es te t r a b a j o c o n s i d e r a d i l u c i d a r la s í n t e s i s de e s t e A R N m t n c . 

R e s u l t a d o s p r e l i m i n a r e s s u g i e r e n q u e la l i gac ión de a m b o s 

f r a g m e n t o s o c u r r e e n p r e s e n c i a d e l i s a d o m i t o c o n d r i a l y q u e no se 

requ ie re la l ong i t ud c o m p l e t a de a m b o s t r ansc r i t os pa ra da r o r i gen al 

A R N m t n c . 
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6 5 . E X P R E S I Ó N D E N E U R E G U L I N A - 1 B E T A E N C E L U L A S D E 

M Ú S C U L O E S Q U E L É T I C O N O R M A L Y D I S T R Ó F I C O 

E S T I M U L A D A S E L E C T R I C A M E N T E . ( N R G - 1 be ta e x p r e s s i o n in 

e lec t r i ca l l y s t i m u l a t e d n o r m a l a n d d y s t r o p h i c s k e l e t a l m u s c l e ce l l s ) 

Ju re t i c , N . 1 , J o r q u e r a , G . \ J a i m o v i c h , E . 1 , R i v e r a s , N. 1 . Cen t ro 

F O N D A P de E s t u d i o s M o l e c u l a r e s de la C é l u l a , P r o g r a m a de B io l og ía 

C e l u l a r y M o l e c u l a r , I C B M , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de 

C h i l e . 1 . 

N e u r e g u l i n a - 1 ( N R G - 1 ) es un fac to r d e c r e c i m i e n t o que p o t e n c i a la 

m i o g é n e s i s e i n d u c e la e x p r e s i ó n de u t r o f l n a , p ro te ína es t ruc tu ra l y 

f u n c í o n a l m e n t e r e l a c i o n a d a c o n la d i s t r o f i n a . en c é l u l a s del m ú s c u l o 

e s q u e l é t i c o . I n v e s t i g a m o s el e f e c t o de la d e s p o l a r i z a c i ó n y en 

p a r t i c u l a r la p a r t i c i p a c i ó n d e la s e ñ a l l en ta de ca l c i o i n t race lu la r , en la 

e x p r e s i ó n de N R G - 1 b e t a en c é l u l a s m u s c u l a r e s n o r m a l e s y 

d i s t r ó f i cas . S e u t i l i za ron l í neas c e l u l a r e s h u m a n a s d e m ú s c u l o 

e s q u e l é t i c o n o r m a l ( R C M H ) y d i s t ró f i co ( R C D M D ) , d e s p o l a r i z a d a s 

e l é c t r i c a m e n t e ( 4 0 0 p u l s o s , 1 m s , 4 5 H z ) . La e x p r e s i ó n de N R G - 1 b e t a 

s e d e t e r m i n ó m e d i a n t e P C R - s e m i c u a n t i t a t i v o , Q - P C R y W e s t e m - b l o t . 

O b s e r v a m o s q u e la d e s p o l a r i z a c i ó n p r o d u c e un a u m e n t o en los 

n i ve l es de N R G - 1 b e t a m R N A y un i n c r e m e n t o en la e x p r e s i ó n de la 

p r o t e í n a , e n a m b o s t i pos c e l u l a r e s . S e o b s e r v a u n a i n d u c c i ó n 

m á x i m a de l m R N A (2 v e c e s r e s p e c t o al c o n t r o l s in e s t í m u l o ) a las 4 

h o r a s . B A P T A - A M , q u e l a n t e d e c a l c i o i n t r ace lu l a r y 2 - A P B y 

L y - 2 9 4 0 0 2 , i n h i b i d o r e s de la s e ñ a l l en ta de ca l c io , d i s m i n u y e n los 

n i ve l es d e N R G - 1 be ta m R N A i n d u c i d o s p o r d e s p o l a r i z a c i ó n . 

D e m o s t r a m o s q u e el n ive l b a s a l de N R G - 1 b e t a en m i o t u b o s 

d i s t r ó f i cos e s m a y o r q u e en m i o t u b o s n o r m a l e s . N u e s t r o s r e s u l t a d o s 

s u g i e r e n que la seña l l en ta de c a l c i o , i n d u c i d a p o r d e s p o l a r i z a c i ó n , 

r e g u l a la e x p r e s i ó n g é n i c a de N R G - 1 b e t a t a n t o e n cé lu las m u s c u l a r e s 

n o r m a l e s c o m o d i s t r ó f i cas . P u e s t o q u e los n i v e l e s de N R G - 1 b e t a se 

e n c u e n t r a n a l t e rados en m i o t u b o s d i s t r ó f i cos , la r e g u l a c i ó n de la 

e x p r e s i ó n del g e n p o d r í a s e r i m p o r t a n t e e n el desa r ro l l o de 

e s t r a t e g i a s t e r a p é u t i c a s . B i c e n t e n a r i o P S D - 2 4 . F O N D A P - 1 5 0 1 0 0 0 6 . 

6 6 . E S T U D I O D E L A I N T E R A C C I O N E N T R E L A S D O S 

I S O F O R M A S D E R I C - 8 E I N C E N P , P R O T E Í N A C O M P O N E N T E D E L 

C O M P L E J O C P C ( I n t e rac t i on s t u d i e s of b o t h R I C - 8 i s o f o r m s w i t h 

I N C E N P , a c o m p o n e n t o f t h e C P C ) C a m p o s , T . 1 , L a r a , P . 1 , O ía te , J . 1 , 

H i n r i c h s , M V . 1 . L a b o r a t o r i o de G e n é t i c a Mo lecu la r . D e p a r t a m e n t o de 

B i o q u í m i c a y B i o l o g í a C e l u l a r y M o l e c u l a r . F a c u l t a d d e C i e n c i a s 

B i o l ó g i c a s , U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n . 1 . 

R I C - 8 ( R e s i s t a n t to Inh ib i to rs of C h o l i n e s t e r a s e ) , es u n a p ro te ína 

c i t osó l i ca que s e e n c u e n t r a a l t a m e n t e c o n s e r v a d a e n d i f e ren tes 

e s p e c i e s , d e s d e C. e l e g a n s h a s t a H. s a p i e n s . E n o r g a n i s m o s 

s u p e r i o r e s se h a n e n c o n t r a d o d o s i s o f o r m a s , d e n o m i n a d a s R I C - 8 A y 

R I C - 8 B , las c u a l e s p o s e e n a c t i v i d a d G E F ( G u a n i n e n u c l e o t i d e 

E x c h a n g e F a c t o r ) , es d e c i r la c a p a c i d a d d e e s t i m u l a r e l i n t e r c a m b i o 

de G D P p o r G T P e n d i v e r s a s s u b u n i d a d e s G a . A p e s a r de que a m b a s 

i s o f o r m a s c o m p a r t e n g r a n s i m i l i t u d de s e c u e n c i a , és tas a c t ú a n c o m o 

G E F sob re d i f e r e n t e s p r o t e í n a s G . P o r ot ra pa r te , e n o r g a n i s m o s 

m e n o s e v o l u c i o n a d o s , s e h a o b s e r v a d o una so la f o r m a d e R I C - 8 que 

c u m p l i r í a a m b a s f u n c i o n e s . R e c i e n t e m e n t e en nues t ro l abo ra to r i o , se 

c l o n ó R I C - 8 d e s d e o v o c i t o s de X e n o p u s laev is ( xR IC -8 ) , y se 

d e m o s t r ó q u e é s t e pa r t i c i pa e n la a c t i v a c i ó n d e G a s . P o r otro l a d o , 

b u s c a n d o p r o t e í n a s i n t e r a c t o r a s de x R I C - 8 , se e n c o n t r ó que és ta 

p u e d e a s o c i a r s e a dos p r o t e í n a s q u e f o r m a n par te del c o m p l e j o C P C 

( C h r o m o s o m a l P a s s e n g e r C o m p l e x ) , d e n o m i n a d a s I N C E N P y D a s r a . 

B a s a d o en los a n t e c e d e n t e s a n t e r i o r m e n t e e x p u e s t o s , n o s o t r o s 

p r o p o n e m o s que u n a de las d o s i s o f o r m a s de R I C - 8 h u m a n a , 

i n t e r a c c i o n a c o n el C P C y p o r lo t a n t o c u m p l e una f u n c i ó n i m p o r t a n t e 

d u r a n t e la m i t o s i s . P o r e s t a r a z ó n , s e e s t u d i ó la i n t e r a c c i ó n in v i vo 

en t re R i c - 8 A y R i c - 8 B c o n I N C E N P m e d i a n t e e n s a y o s de 

c o i n m u n o p r e c i p i t a c i ó n . 

6 7 . I N D U C C I O N D E H S P 7 0 E N C E L U L A S D E M U S C U L O 

E S Q U E L E T I C O . E F E C T O D E D E S P O L A R I Z A C I O N Y 

T R A T A M I E N T O C O N I L - 6 ( H s p 7 0 e x p r e s s i o n in ske le ta l m u s c l e ce l ls 

b y depo la r i za t i on or IL-6 t r e a t m e n t ) J o r q u e r a , G . 1 , Ju re t i c , N . 1 , 

J a i m o v i c h , E . 1 , R i v e r a s , N . 1 . C e n t r o F O N D A P de E s t u d i o s 

M o l e c u l a r e s de la C é l u l a , P r o g r a m a de B i o l o g í a C e l u l a r y M o l e c u l a r , 

I C B M , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e . 1 . 

H s p 7 0 c o n t r i b u y e a la h o m e o s t a s i s c e l u l a r del m ú s c u l o e s q u e l é t i c o 

d u r a n t e el es t rés f i s i o lóg i co a s o c i a d o a la c o n t r a c c i ó n m u s c u l a r . 

E s t u d i a m o s el e f e c t o de la d e s p o l a r i z a c i ó n , e s p e c í f i c a m e n t e la 

p a r t i c i p a c i ó n d e s e ñ a l e s de c a l c i o y d e P K C , as í c o m o el e fec to de 

IL-6 e n la e x p r e s i ó n de H s p 7 0 e n c é l u l a s m u s c u l a r e s e n cu l t i vo . Se 

a n a l i z ó la e x p r e s i ó n de H s p 7 0 e n m i o t u b o s d e s p o l a r i z a d o s c o n K + o 

e l é c t r i c a m e n t e , en p r e s e n c i a y a u s e n c i a de i nh i b i do res de s e ñ a l e s de 

ca l c i o y de P K C y el e f ec to de IL -6 r e c o m b i n a n t e s o b r e los n i ve les de l 

m R N A de H s p 7 0 . E l e s t u d i o s e r ea l i zó m e d i a n t e R T - P C R , 

W e s t e m - B l o t t i n g e i n m u n o fluorescencia. O b s e r v a m o s q u e la 

d e s p o l a r i z a c i ó n a u m e n t a s i g n i f i c a t i v a m e n t e los n i v e l e s del m R N A y 

d e la p ro te ína H s p 7 0 , lo q u e n o o c u r r e al d e s p o l a r i z a r l o s m i o t u b o s en 

p r e s e n c i a de i nh ib i do res de la s e ñ a l l en ta d e ca lc io o i nh ib i do res de 

P K C . La i n c u b a c i ó n de los m i o t u b o s c o n IL -6 p r o d u c e u n i n c r e m e n t o 

e n los n i ve l es de l m R N A de H s p 7 0 . N u e s t r o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n que 

la s e ñ a l l en ta de ca l c i o , i n d u c i d a p o r d e s p o l a r i z a c i ó n , e s t i m u l a la 

e x p r e s i ó n d e H s p 7 0 , m e d i a n t e a c t i v a c i ó n d e P K C , e i n d i c a n q u e IL-6 

a u m e n t a la e x p r e s i ó n de l m R N A d e H s p 7 0 . S e ha o b s e r v a d o una 

d i s m i n u c i ó n del c o n t e n i d o m u s c u l a r de H s p 7 0 e n pa to l og ías 

a s o c i a d a s a es t rés ox ida t i vo , c o m o r e s i s t e n c i a a la i nsu l i na y d i a b e t e s 

t i po 2. E s t e t r a b a j o a p o r t a a l c o n o c i m i e n t o d e las b a s e s m o l e c u l a r e s 

i n v o l u c r a d a s en la r e g u l a c i ó n del g e n y p o d r í a con t r i bu i r al desamo l lo 

d e n u e v a s e s t r a t e g i a s t e r a p é u t i c a s . F O N D A P 1 5 0 1 0 0 0 6 . 

6 8 . I G F - 1 A C T I V A A HIFot Y N A D P H O X I D A S A V Í A P L C C a 2 + P K C 

E N E L C A R D I O M I O C I T O ( I G F - 1 a c t i v a t e s H I F a a n d N A D P H o x i d a s e 

t h r o u g h P L C - C a + 2 - P K C in c a r d i o m y o c y t e s ) B u c a r e y , J . L . 1 , M a t u r a n a , 

D . 2 , M u ñ o z , J . P . 2 , H i d a l g o , C . 2 , L a v a n d e r o , S . 2 . U n i v e r s i d a d de 

V a l p a r a í s o 1 , U n i v e r s i d a d de C h i l e 2 . 

O b j e t i v o s : IGF-1 es u n p o t e n t e a g e n t e p roh ipe r t ró f i co y a n t i a p o p t ó t i c o 

en el c a r d i o m i o c i t o . N u e s t r o ob je t i vo es ana l i za r las v í a s 

t r a n s d u c c i o n a l e s i m p l i c a d a s e n la r e s p u e s t a a I G F - 1 . P a r a el lo 

i n v e s t i g a m o s : a ) si I G F - 1 ac t i va N A D P H o x i d a s a , una f u e n t e 

g e n e r a d o r a d e e s p e c i e s r e a c t i v a s d e ox ígeno ( R O S ) en el 

c a r d i o m i o c i t o , b ) c u á l e s s o n las i s o f o r m a s de N O X y v ías de 

s e ñ a l i z a c i ó n i n v o l u c r a d a s y c ) s i e s t a s R O S a c t i v a n al f ac to r 

t r a n s c r i p c i o n a l H I F - 1 a . M e t o d o l o g í a : La e x p r e s i ó n de i s o f o r m a s de 

N A D P H o x i d a s a y H I F I a s e d e t e r m i n a r o n po r R T - P C R . La p r o d u c c i ó n 

de R O S se d e t e r m i n ó m e d i a n t e s o n d a s fluorescentes q u í m i c a s ( D C F ) 

y b i o l ó g i c a s ( H y p e r ) . P a r a e v a l u a r la pa r t i c i pac i ón de N O X 2 se u s ó el 

p é p t i d o g p 9 1 d s - t a t y u n s i R N A p a r a N O X 4 . La ac t i vac i ón de HIF 1 a 

s e e s t u d i ó c o n u n g e n r e p o r t e r o H I F 1 a - lux y las v ías de s e ñ a l i z a c i ó n 

m e d i a n t e i nh i b i do res f a r m a c o l ó g i c o s R e s u l t a d o s L o s c a r d i o m i o c i t o s 

e x p r e s a n las i s o f o r m a s N O X 2 y N O X 4 d e N A D P H o x i d a s a y H I F 1 a . 

I G F - 1 a u m e n t ó la p r o d u c c i ó n de R O S e n t r e 0 -30 m i n y s i e n d o inh ib ida 

p a r c i a l m e n t e p o r g p 9 1 d s - t a t o e l s i R N A p a r a N O X 4 y en c o n j u n t o e n 

un 8 0 % . L a p r o d u c c i ó n de R O S d e p e n d i e n t e de IGF-1 fue inh ib ida 

c o m p l e t a m e n t e p o r A G 5 3 8 y g e n i s t e í n a y, p a r c i a l m e n t e , p o r U 7 3 1 1 2 , 

B I M , G o 6 9 7 6 y B A P T A - A M y n o p o r L Y 2 9 4 0 0 2 . IGF-1 e s t i m u l ó la 

a c t i v a c i ó n del g e n r e p o r t e r o H I F 1 a - lux s i e n d o b l o q u e a d a po r 

g p 9 1 d s - t a t . C o n c l u s i o n e s I G F - 1 e s t i m u l a la p r o d u c c i ó n de R O S p o r las 

i s o f o r m a s N O X 2 / 4 de N A D P H o x i d a s a y ac t i va H I F - 1 a e n el 

c a r d i o m i o c i t o . E n es tas r e s p u e s t a s pa r t i c i pa la v ía P L C - C a + 2 - P K C . 
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6 9 . I G F - 1 R E G U L A L A A U T O F A G I A Y M U E R T E D E L 

C A R D I O M I O C I T O I N D U C I D A P O R P R I V A C I Ó N D E G L U C O S A 

( I G F - 1 regu la tes a u t o p h a g y a n d d e a t h in g l u c o s e - d e p n v a t e d ca rd i ac 

m y o c y t e s ) G o n z á l e z , L . 1 , T o r o , B . 1 , T r o n c o s o, R. 1 , L a v a n d e r a , S . 1 . 

C e n t r o F O N D A P C E M C , F a c u l t a d e s C i e n c i a s Q u í m i c a s y 

F a r m a c é u t i c a s y M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d d e C h i l e 1 . 

L a au to fag ia es u n a v ía ele d e g r a d a c i ó n i n t r a c e l u l a r pa ra el r e c a m b i o 

d e p ro te ínas y o r g a n e l o s y de e j e c u c i ó n de m u e r t e en r e s p u e s t a a 

e s t r é s nu t r i c i ona l . S u e x c e s i v a i n d u c c i ó n es u n m e c a n i s m o p a r a el 

desa r ro l l o de p a t o l o g í a s c a r d i a c a s . I G F - 1 es u n a g e n t e 

c a r d i o p r o t e c t o r que p r o m u e v e la h ipe r t ro f i a f i s io lóg ica de l 

c a r d i o m i o c i t o e inh ibe s u a p o p t o s i s , s i n e m b a r g o , s e d e s c o n o c e si 

t a m b i é n c o n t r o l a la a u t o f a g i a . P a r a p r o b a r e s t a h i p ó t e s i s , cu l t i vos de 

c a r d i o m i o c i t o s se p r i va ron de g l u c o s a e n t r e 2 y 24 h y se d e t e r m i n ó la 

a u t o f a g i a a t r avés de la r ed i s t r i buc i ón d e la p r o t e í n a L C 3 - G F P p rev ia 

t r a n s d u c c i ó n adenov i r a l del g e n as í c o m o p o r el p r o c e s a m i e n t o d e la 

p r o t e í n a e n d ó g e n a L C 3 po r W e s t e r n b lo t . Los r e s u l t a d o s m o s t r a r o n 

q u e la p r i v a c i ó n de g l u c o s a ac t i vó la a u t o f a g i a , s i e n d o i nh ib i da po r 

I G F - 1 . Las d i s m i n u c i o n e s en los n i v e l e s de A T P , P K B y p 7 0 - S 6 K 

f o s f o r i l a d a s i n d u c i d o s p o r p r i v a c i ó n de g l u c o s a f u e r o n p r e v e n i d a s po r 

I G F - 1 . L a d i s m i n u c i ó n de la v i a b i l i d a d ce lu l a r i n d u c i d a po r es t rés 

nu t r i c i ona l se i n c r e m e n t ó a l i nh ib i r la a u t o f a g i a c o n 3 - m e t i l a d e r i i n a , 

s i e n d o a t e n u a d o p o r I G F - 1 . E n r e s u m e n , la p r i v a c i ó n de g l u c o s a 

ac t i va la a u t o f a g i a y e s t i m u l a la m u e r t e del c a r d i o m i o c i t o , s i e n d o 

a m b a s a c c i o n e s b l o q u e a d a s por I G F - 1 . B T y TR s o n b e c a r i o s 

d o c t o r a d o C O N I C Y T . F O N D A P 1 5 0 1 0 0 6 , B e c a s A p o y o T e s i s D o c t o r a l 

2 4 0 7 1 0 8 2 y 2 4 0 8 0 0 6 0 . 

7 1 . A N A L I S I S M O L E C U L A R D E L G E N M S H 6 E N F A M I L I A S C O N 

C A N C E R C O L O R R E C T A L H E R E D I T A R I O N O P O L I P O S O ( H N P C C ) 

( M o l e c u l a r s c r e e n i n g of t h e M S H 6 g e n e in f am i l i es w i t h he red i t a r y 

n o n - p o l y p o s i s co lo rec ta l c á n c e r , H N P C C ) O r e l l a n a , P . 1 - 2 , A l v a r e z , 

K . 1 , 2 , C h u r c h , J . 3 , L ó p e z - K o s t n e r , F . 1 , C a r v a l l o , P . 2 . L a b o r a t o r i o de 

O n c o l o g í a y G e n é t i c a M o l e c u l a r , C l ín i ca las C o n d e s 1 , L a b o r a t o r i o de 

G e n é t i c a M o l e c u l a r H u m a n a , D e p a r t a m e n t o B i o l o g í a C e l u l a r y 

M o l e c u l a r , Pon t i f i c ia U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a d e C h i l e 2 , C l e v e l a n d C l in i c 

F o u n d a t i o n , C l e v e l a n d . O h i o , U S A 3 . 

E l C á n c e r Co lo r rec ta l H e r e d i t a r i o N o P o l i p o s o ( H N P C C ) s e o r ig ina po r 

m u t a c i o n e s en la l ínea g e r m i n a l e n los g e n e s M L H 1 , M S H 2 y M S H 6 

q u e c o d i f i c a n pa ra e n z i m a s de r e p a r a c i ó n de l D N A . U n e s t u d i o p rev io 

r e a l i z a d o en n u e s t r o l a b o r a t o r i o en 5 0 f a m i l i a s c h i l e n a s reve ló q u e el 

4 5 % d e é s t a s , p r e s e n t a m u t a c i o n e s e n los g e n e s M L H 1 o M S H 2 . 

E n t r e las 2 6 fami l i as que no p r e s e n t a n m u t a c i ó n e n u n o de e s t o s 

g e n e s , s e e n c u e n t r a n 13 c o n c a s o s de c á n c e r d e e n d o m e t r i o y c á n c e r 

c o l o r r e c t a l , que es u n a c a r a c t e r í s t i c a f r e c u e n t e en a q u e l l a s fam i l i as 

q u e p r e s e n t a n m u t a c i ó n en el g e n M S H 6 . El ob je t i vo de es te es tud io 

c o n s i s t e e n a n a l i z a r la p r o b a b l e p r e s e n c i a de m u t a c i o n e s en la l ínea 

g e r m i n a l e n el g e n M S H 6 , en p a c i e n t e s de 14 fam i l i as que no 

p r e s e n t a n m u t a c i o n e s en los g e n e s M L H 1 y M S H 2 . P a r a es to se 

a m p l i f i c a r o n po r P C R los e x o n e s del g e n M S H 6 , y se a n a l i z a r o n p o r la 

t é c n i c a de c o n f o r m ó m e r o s d e h e b r a s i m p l e ( S S C P ) y s e c u e n c i a c i ó n 

d e D N A . S e i den t i f i ca ron a l t e r a c i o n e s g e n é t i c a s e n 4 f am i l i as , dos 

c a m b i o s i n t r ó n i c o s c . 2 6 9 3 - 1 8 T > A , c . 3 4 3 9 - 1 6 C > T y dos c a m b i o s 

s i l e n t e s , c . 1 4 4 9 G > T ( V 4 8 3 V ) , c . 3 2 4 9 G > T ( P 1 0 8 2 P ) , t o d o s p r o d u c i d o s 

p o r s u s t i t u c i o n e s n u c l e o t í d í c a s , q u e n o h a n s ido d e s c r i t o s 

a n t e r i o r m e n t e p a r a es te t i po de p a c i e n t e s . A d e m á s , o t ras a l t e r a c i o n e s 

g e n é t i c a s no p a t o g é n i c a s , d e s e n t a s c o m o p o l i m o r f i s m o s , se h a n 

e n c o n t r a d o en o t ros p a c i e n t e s . L o s c a m b i o s nucí eot id i cos 

e n c o n t r a d o s n e c e s i t a n e s t u d i o s p o s t e r i o r e s , ya s e a n f u n c i o n a l e s y /o 

d e f r e c u e n c i a en la p o b l a c i ó n . F i n a n c i a d o p o r T h e C l e v e l a n d C l in ic 

F o u n d a t i o n . 

7 0 . A C T I V I D A D D E L P O R O D E T R A N S I C I O N D E P E R M E A B I L I D A D 

M I T O C O N D R I A L E N M I T O C O N D R I A S A I S L A D A S D E C O R A Z Ó N : 

E F E C T O R E D O X . ( m P T P ac t i v i t y in c a r d i a c rn i t ochond r i a : r e d o x 

m o d u l a t i o n ) F e r n á n d e z , C . 1 , P e d r o z o , Z . 1 , D o m e n e c h , R. 2 , M a c h o , 

P . 2 , H i d a l g o , C . 1 , 3 , D o n o s o , P . 1 , 3 , S á n c h e z , G . 2 , 3 . P r o g r a m a de B i o l o g í a 

C e l u l a r y M o l e c u l a r , I C B M , F a c u l t a d d e M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de 

C h i l e . 1 , P r o g r a m a de F i s i o p a t o l o g í a , I C B M , F a c u l t a d de M e d i c i n a , 

U n i v e r s i d a d d e C h i l e . 2 , C e n t r o de E s t u d i o s M o l e c u l a r e s de la C é l u l a , 

F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d d e C h i l e . 3 . 

La t r a n s i c i ó n de la p e r m e a b i l i d a d m i t o c o n d r i a l es e l a u m e n t o b r u s c o 

de p e r m e a b i l i d a d a m o l é c u l a s < 1,5 k D a , que p r o d u c e la p é r d i d a de l 

po tenc ia l de m e m b r a n a m i t o c o n d r i a l y e l d e s a c o p l a m i e n t o de la 

fos fo r i l ac ión o x i d a t i v a . El r e s p o n s a b l e de e s t e a u m e n t o de 

p e r m e a b i l i d a d e s u n p o r o ( m P T P ) c u y a i den t i dad m o l e c u l a r y 

m e c a n i s m o de a p e r t u r a no e s t á n c o m p l e t a m e n t e i den t i f i cados . E s t e 

a u m e n t o de p e r m e a b i l i d a d d e s e n c a d e n a la m u e r t e ce l u l a r l uego de 

u n a i s q u e m i a p r o l o n g a d a del c o r a z ó n . El c o r a z ó n p u e d e 

p r e c o n d i c i o n a r s e , es to e s h a c e r s e r e s i s t e n t e a una i s q u e m i a 

p r o l o n g a d a , si a n t e s d e el la s e r e a l i z a n e p i s o d i o s c o r t o s de 

t a q u i c a r d i a . D u r a n t e e l p r e c o n d i c i o n a m i e n t o s e p r o d u c e n e s p e c i e s 

r e a c t i v a s de o x í g e n o ( R O S ) , las q u e s o n d e t e r m i n a n t e s p a r a el 

desa r ro l l o d e la p r o t e c c i ó n . P a r a i n v e s t i g a r si las R O S g e n e r a d a s 

d u r a n t e el p r e c o n d i c i o n a m i e n t o m o d i f i c a n al m P T P , e v a l u a m o s su 

a c t i v i d a d d e t e r m i n a n d o el c a m b i o de v o l u m e n de m i t o c o n d r i a s 

a i s l adas d e c o r a z o n e s de a n i m a l e s c o n t r o l e s y p r e c o n d i c i o n a d o s c o n 

t a q u i c a r d i a . E n c o n t r a m o s q u e e n m i t o c o n d r i a s de a n i m a l e s s o m e t i d o s 

a t a q u i c a r d i a , el c a m b i o de v o l u m e n ga t i l l ado po r una s o b r e c a r g a de 

ca lc io o c u r r e m á s l e n t a m e n t e q u e e n c o n t r o l e s . A d e m á s , la 

i n c u b a c i ó n de m i t o c o n d r i a s d e a n i m a l e s c o n t r o l e s c o n un r e d u c t o r de 

g r u p o s S H ( D T T ) d i s m i n u y e , m i e n t r a s q u e e l H 2 0 2 a u m e n t a , la 

v e l o c i d a d del c a m b i o de v o l u m e n m i t o c o n d r i a l ga t i l l ado po r u n a 

s o b r e c a r g a de ca l c io . E s t o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n q u e c a m b i o s r e d o x 

de las p r o t e í n a s que c o n f o r m a n el m P T P r e g u l a n su a p e r t u r a , h e c h o 

q u e p o d r í a s e r r e s p o n s a b l e de la p r o t e c c i ó n m e d i a d a po r t a q u i c a r d i a . 

F i n a n c i a d o po r F o n d e c y t 1 0 8 0 4 9 7 , 1 0 8 0 4 8 1 y F o n d a p 5 0 1 0 0 0 6 . 

7 2 . A B E R R A N T E M E T I L A C I O N D E G E N E S S U P R E S O R E S D E 

T U M O R E N P A C I E N T E S C H I L E N A S C O N C Á N C E R D E M A M A 

( D N A a b e r r a n t m e t h y l a t i o n p ro f i l es o f t u m o r s u p p r e s s o r g e n e s in 

b r e a s t c á n c e r C h i l e a n p a t i e n t s ) G u z m a n , L . M . 1 , M a t u r a n a , M . J . 2 , 

Cas t i l l o , D . 2 , R o d r í g u e z , L . 2 , C o r d e r o , E . 2 , de l C a m p o , G . 3 , O d d ó , O 3 . 

L a b o r a t o r i o d e B i o q u í m i c a , P o n t i f i c i a U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca de 

V a l p a r a í s o 1 , L a b o r a t o r i o de I n m u n o l o g í a . Ins t i tu to de S a l u d P ú b l i c a de 

C h i l e 2 , Ins t i tu to N a c i o n a l de l C á n c e r 3 . 

El c á n c e r de m a m a ( C M ) c o n s t i t u y e la s e g u n d a c a u s a d e m u e r t e e n 

m u j e r e s p o r c á n c e r e n C h i l e . El d e s a r r o l l o c a r c i n o g é n i c o s e p r o d u c e 

p o r a l t e r a c i o n e s m o l e c u l a r e s c o m o s o b r e - e x p r e s i ó n d e o n c o g e n e s y /o 

i n a c t i v a c i ó n de g e n e s , p o r m u t a c i o n e s o s i le nci a m i e n t o g é n i c o . El 

s i l e n c i a m i e n t o g é n i c o p o r a b e r r a n t e m e t i l a c i ó n d e la r eg i ón p r o m o t o r a 

de g e n e s s u p r e s o r e s de t u m o r ( G S T ) , es u n m e c a n i s m o c o m ú n e n 

c á n c e r y se ha desc r i t o e s t e t i po de i n a c t i v a c i ó n en u n a ser ie de 

n e o p l a s i a s c o m o C M . El p r o p ó s i t o d e es te es tud io fue e v a l u a r el 

e s t a d o d e m e t i l a c i ó n de u n p a n e l de 7 g e n e s G S T , en un g r u p o de 

p a c i e n t e s c o n C M c o m p a r a d o c o n u n g r u p o con t ro l . U t i l i zando u n 

m é t o d o de P C R - m e t i l a c i ó n s e n s i b l e o b s e r v a m o s m e t i l a c i ó n pos i t i va 

pa ra los g e n e s : p 1 6 ( 9 0 % ; p < 0 . 0 0 0 0 1 ) , B R C A - 1 ( 1 0 0 % ; p < 0 . 0 0 0 0 1 ) , 

R A S S F 1 - A ( 8 7 % ; p < 0 . 0 0 0 0 1 ) y C D H 1 ( 7 9 % ; p < 0 . 0 1 1 7 ) , en m u e s t r a s 

de te j ido de p a c i e n t e s c o n C M . L o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n que e s t o s 

g e n e s p o d r í a n s e r u t i l i zados c o m o b i o m a r c a d o r e s c o n v a l o r 

p r o n ó s t i c o e n C M . 
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7 3 . B U S Q U E D A D E M U T A C I O N E S E N L A L I N E A G E R M I N A L E N 

E L G E N M Y H E N P A C I E N T E S C O N P O L I P O S C O L O R R E C T A L E S 

( S c r e e n i n g of g e r m l i n e m u t a t i o n s in t h e M Y H g e n e in pa t i en ts w i t h 

co lo rec ta l p o l y p o s i s ) D e l a F u e n t e , M. 1 , 2 , A l v a r e z , K . 1 , 2 , C h u r c h , J . 3 , 

L ó p e z - K o s t n e r , F . 1 , C a r v a l l o , P 2 . L a b o r a t o r i o d e O n c o l o g í a y G e n é t i c a 

M o l e c u l a r , C l ín ica las C o n d e s . 1 , L a b o r a t o r i o de G e n é t i c a M o l e c u l a r 

H u m a n a , D e p a r t a m e n t o d e B i o l o g í a C e l u l a r y M o l e c u l a r , Pon t i f i c ia 

U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca de C h i l e . 2 , C l e v e l a n d C l i n i c F o u n d a t i o n , 

C l e v e l a n d - O h i o , U S A . 3 . 

P a c i e n t e s c o n m ú l t i p l e s p ó l i p o s c o l o r r e c t a l e s p u e d e n c o r r e s p o n d e r a 

las v a r i a n t e s he red i t a r i as P o l i p o s i s A d e n o m a t o s a F a m i l i a r , c a u s a d a 

p o r m u t a c i o n e s en el g e n A P C o P o l i p o s i s A d e n o m a t o s a a s o c i a d a a 

M Y H , c u y a s m u t a c i o n e s e n la l ínea g e r m i n a l s e e n c u e n t r a n en el g e n 

M Y H . La po l i pos i s a s o c i a d a a M Y H p u e d e p r e s e n t a r h e r e n c i a 

a u t o s ó m i c a d o m i n a n t e o r e c e s i v a . N u e s t r o ob je t i vo e s iden t i f i ca r 

m u t a c i o n e s e n la l ínea g e r m i n a l en el g e n M Y H en p a c i e n t e s ch i l enos 

c o n m ú l t i p l e s pó l ipos c o l o r r e c t a l e s , e n los c u a l e s el aná l i s i s p rev io de l 

g e n A P C n o reve ló m u t a c i ó n . P a r a e s t o se s e l e c c i o n a r o n 

11 p a c i e n t e s c o n m ú l t i p l e s p ó l i p o s c o l o r r e c t a l e s , a los c u a l e s se les 

rea l i zó el e s t u d i o g e n é t i c o del g e n M Y H . P a r a e s t o s e a m p l i f i c a r o n p o r 

P C R los 16 e x o n e s d e es te g e n , y s e a n a l i z a r o n p o r la t é c n i c a de 

c o n f o r m ó m e r o s de h e b r a s i m p l e ( S S C P ) y s e c u e n c i a c i ó n de D N A . S e 

d e t e c t a r o n c u a t r o p a c i e n t e s p o r t a d o r e s d e a l t e r a c i o n e s e n e l g e n 

M Y H . U n p a c i e n t e p r e s e n t ó un c a m b i o n u c l e o t í d i c o en e s t a d o 

h o m o c i g o t o , el cua l p r o d u c e u n c a m b i o de a m i n o á c i d o de t i ros ina po r 

h i s t i d i na e n el c o d ó n 114 ( Y 1 1 4 H ) . L o s o t r o s t res c a s o s p r e s e n t a n 

c a m b i o s n u c l e o t í d i c o s e n u n so lo a le lo (he te ro c i go to ) , 

c o r r e s p o n d i e n t e s a. c . 1 0 5 9 d u p C ( R 3 5 4 Q f s X ) , c . 8 2 7 G > A ( C 2 7 6 Y ) . 

c . 1 1 4 5 - 2 7 C > T . La m u t a c i ó n Y 1 1 4 H h a s i d o p r e v i a m e n t e desc r i t a en 

u n a f am i l i a en P o r t u g a l , e n la cua l se p r e s e n t a e n f o r m a h o m o c i g o t a 

e n dos h e r m a n a s . P a r a d e t e r m i n a r el e f e c t o d e las v a r i a n t e s 

a m i n o a c í d i c a s e i n t r ó n i c a s e n la f u n c i ó n de M Y H s e r e q u i e r e n 

p o s t e r i o r e s e s t u d i o s f u n c i o n a l e s . F i n a n c i a d o p o r T h e C l e v e l a n d C l in ic 

F o u n d a t i o n . 

7 4 . M E T I L A C I O N D E L P R O M O T O R D E L G E N A T M Y A U S E N C I A 

D E E X P R E S I Ó N E N C Á N C E R D E M A M A H E R E D I T A R I O ( P r o m o t e r 

m e t h y l a t i o n o f t h e A T M g e n e a n d a b s e n c e of e x p r e s s i o n in he red i t a r y 

b r e a s t c á n c e r ) S m a l l e y , S . V . 1 , T a p i a . T . 1 . K o h e n , P . 2 , M u ñ o z , A . 2 , 

S o l i s . L . 3 , C o r v a l a n , A . 3 , F a u n d e z , P . 1 , D e v o t o , L . 2 , C a m u s , M . 4 , 

A l v a r e z , M . 4 , C a r v a l l o , P . 1 . D e p a r t r n e n t o B io log ía C e l u l a r y M o l e c u l a r , 

F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de 

C h i l e 1 , I D I M I , U n i v e r s i d a d d e C h i l e 2 , D e p a r t r n e n t o de A n a t o m í a 

P a t o l ó g i c a , F a c u l t a d d e M e d i c i n a , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d Ca tó l i ca de 

C h i l e 3 , C e n t r o de C á n c e r , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de Ch i l e 4 . 

El gen A T M h a s ido a s o c i a d o a c á n c e r d e m a m a he red i ta r i o c o m o un 

g e n de b a j a p e n e t r a n c i a . P a c i e n t e s c o n es te c á n c e r p r e s e n t a n 

m u t a c i o n e s y v a r i a n t e s a lé l i cas q u e de r i van en c a m b i o s de 

a m i n o á c i d o , p a r a los c u a l e s s e ha s u g e r i d o u n a a l t e r a c i ó n en la 

f u n c i ó n de la p r o t e í n a . Se ha d e t e r m i n a d o que las p e r s o n a s 

p o r t a d o r a s de u n a m u t a c i ó n e n es te g e n t i e n e n un r i e s g o 5 v e c e s 

m a y o r de d e s a r r o l l a r c á n c e r de m a m a que la p o b l a c i ó n s in m u t a c i ó n . 

P o r o t ra pa r t e la e x p r e s i ó n del g e n A T M s e ha v is to d i s m i n u i d a a n ive l 

de m R N A y de p r o t e í n a en c e r c a de l 8 0 % e n t u m o r e s d e m a m a 

e s p o r á d i c o s . A d i c i o n a l m e n t e la h i p e r m e t i l a c i ó n de l p r o m o t o r de A T M 

ha s ido desc r i t a en c á n c e r de m a m a e s p o r á d i c o y o t r os . P a r a 

d e t e r m i n a r e l e s t a d o de m e t i l a c i ó n de l p r o m o t o r de A T M en c á n c e r 

m a m a h e r e d i t a r i o , se ex t r a j o el D N A t u m o r a l de 4 9 b i ops ias , se 

m o d i f i c ó con b isu l f i t o de s o d i o y s e amp l i f i có c o n p a r t i d o r e s 

e s p e c í f i c o s p o r P C R . El e s t a d o d e m e t i l a c i ó n se c o n f i r m ó po r 

s e c u e n c i a c i ó n de D N A . S e d e t e r m i n ó q u e el p r o m o t o r de A T M se 

e n c u e n t r a m e t i l a d o e n u n 8 7 , 5 % de las b i o p s i a s . A d e m á s se d e t e c t ó 

la p r e s e n c i a de la p r o t e í n a A T M p o r IHQ u t i l i zando u n a n t i c u e r p o 

m o n o c l o n a l . La p ro te ína A T M fue d e t e c t a d a en cé lu las ep i te l ia les 

n o r m a l e s de d u c t o s m a m a r i o s , y s e e n c o n t r ó a u s e n t e en un 9 6 % de 

los t u m o r e s . E s t o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n que A T M e s un s u p r e s o r de 

t u m o r i n v o l u c r a d o e n el d e s a m o l l o de c á n c e r de m a m a he red i t a r i o . 

F O N D E C Y T J 0 8 0 5 9 5 . 

7 5 . A N Á L I S I S F U N C I O N A L D E V A R I A N T E S A L É L I C A S D E L G E N 

A T M E N L Í N E A S L I N F O B L A S T O I D E S P R O V E N I E N T E S D E 

P A C I E N T E S C O N C Á N C E R D E M A M A H E R E D I T A R I O . ( F u n c t i o n a l 

ana l ys i s of A T M a l le l ic v a r i a n t s o n l y m p h o b l a s t o i d ce l l l ines f rom 

h e r e d i t a r y b r e a s t c á n c e r p a t i e n t s ) S á n c h e z , A . 1 . M e j í a s . C . \ 

F a ú n d e z , P. 1 , L ó p e z , M . 2 , B a r r í a , M I 2 , C a r v a l l o , P . 1 . D e p a r t a m e n t o de 

B i o l o g í a C e l u l a r y M o l e c u l a r , F a c u l t a d de C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , 

Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e . 1 , L a b o r a t o r i o d e V i ro log ía 

M o l e c u l a r , Cen t ro de I n v e s t i g a c i o n e s M é d i c a s , Pon t i f i c i a U n i v e r s i d a d 

C a t ó l i c a de C h i l e . 2 

A T M es u n a p r o t e í n a - q u i n a s a a c t i v a d a p o r q u i e b r e s e n la d o b l e h e b r a 

de l D N A , que fos fo r i la a P 5 3 , y ac t i va la t r a n s c r i p c i ó n de P 2 1 en t re 

o t ras f u n c i o n e s que l l evan al a r r e s t o de l c ic lo ce lu la r . S e h a desc r i t o 

q u e p e r s o n a s p o r t a d o r a s de m u t a c i o n e s e n el g e n A T M p o s e e n una 

m a y o r s u s c e p t i b i l i d a d a d e s a r r o l l a r c á n c e r d e m a m a . U n e s t u d i o de 

n u e s t r o l abo ra to r io r e a l i z a d o e n 8 0 f a m i l i a s c h i l e n a s c o n c á n c e r de 

m a m a h e r e d i t a r i o , r eve ló la p r e s e n c i a d e v a r i a n t e s a lé l i cas de l g e n 

A T M a s o c i a d a s a es ta p a t o l o g í a . E n el p r e s e n t e e s t u d i o a n a l i z a m o s la 

f u n c i o n a l i d a d de las v a r i a n t e s a lé l i cas F 5 8 2 L , D 1 8 5 3 N , D 1 8 5 3 V , 

S 7 0 7 P , L 6 9 4 L en l i n foc i tos i n m o r t a l i z a d o s p r o v e n i e n t e s de los 

p a c i e n t e s p o r t a d o r e s . P a r a e s t u d i a r la f u n c i o n a l i d a d de la p ro te ína 

A T M , se t r a ta ron los l i n foc i tos c o n b l e o m i c i n a , u n a g e n t e 

r a d i o m i m é t i c o q u e i n d u c e q u i e b r e s d e d o b l e h e b r a del D N A . S e 

e v a l u a r o n los n i ve l es de P 5 3 y p - s e r 1 5 - P 5 3 m e d i a n t e W e s t e r n , la 

e x p r e s i ó n de p 2 1 m e d i a n t e q R T - P C R , y la s í n t e s i s d e D N A a t r a v é s 

d e la i n c o r p o r a c i ó n de [ 3 H ] t i m i d i n a e n las l í neas l i n f o b l a s t o i d e s . N o 

o b s e r v a m o s d i f e renc ias s i gn i f i ca t i vas e n e l a u m e n t o de la c a n t i d a d de 

P 5 3 , d e s u f o s f o r i l a c i ó n , y de la e x p r e s i ó n de p 2 1 en t re m u e s t r a s y 

c o n t r o l e s l u e g o de la i n d u c c i ó n de l d a ñ o al D N A . Las l íneas 

l i n f ob l as to i des t r a t a d a s , c o n b l e o m i c i n a m u e s t r a n u n re ta rdo en la 

s í n tes i s d e D N A c o n r e s p e c t o a las n o t r a t a d a s , c o m o era e s p e r a d o . 

E s t o s r e s u l t a d o s i n d i c a n q u e las v a r i a n t e s a l é l i cas e s t u d i a d a s no 

a f e c t a n la ac t i v i dad p r o t e í n a - q u i n a s a de la p r o t e í n a A T M . 

F o n d e c y t 1 0 8 0 5 9 5 . 

7 6 . R E C U P E R A C I Ó N D E L A S E N S I B I L I D A D A Q U I M I O T E R A P I A 

A L I N H I B I R L A E X P R E S I Ó N D E P R O T E Í N A S D E 

M U L T I R R E S I S T E N C I A A D R O G A S E N C Á N C E R P R O S T Á T I C O 

( R e c o v e r y of c h e m o t h e r a p y s e n s i t i v i t y by inh ib i t i ng m u l t i d r u g 

r e s i s t a n c e p ro te i ns e x p r e s s i o n in p r o s t a t i c c á n c e r ) S á n c h e z , C . 1 , 

C o n t r e r a s , H . 1 , M e n d o z a , P . 1 , C a b e z a s , J . 2 , A c e v e d o , C . 2 , H u i d o b r o , 

C . 2 , C a s t e l l ó n , E . 1 . L a b o r a t o r i o de A n d r o l o g i a Ce lu l a r y M o l e c u l a r , 

I C B M , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , Se rv i c io de 

U r o l o g í a , H o s p i t a l C l ín i co U n i v e r s i d a d de C h i l e 2 . 

L a b a j a r e s p u e s t a a la q u i m i o t e r a p i a q u e p r e s e n t a el c á n c e r p ros tá t i co 

a v a n z a d o ( C A P ) s e d e b e , e n t r e o t r o s f a c t o r e s , a la p r e s e n c i a de 

p r o t e í n a s de m u l t i r r e s i s t e n c i a a d r o g a s ( M D R ) , c o m o G p - P , M R P 1 y 

L R P , q u e d i s m i n u y e n la c o n c e n t r a c i ó n in t race lu la r de 

q u i m i o t e r a p é u t i c o s . C o n el f in de e s t u d i a r la pos i b l e r eve rs i ón de l 

feno t ipo M D R e n C A P , i n h i b i m o s la e x p r e s i ó n d e e s t a s p ro te ínas 

m e d i a n t e R N A de i n t e r f e r e n c i a ( s i R N A ) en cu l t i vos p r i m a r i o s de C A P 

y d e la l í nea P C 3 . E v a l u a m o s s u s e n s i b i l i d a d f ren te la e x p o s i c i ó n a un 

p a n e l de d r o g a s q u i m i o t e r a p é u t i c a s a t r a v é s de u n e n s a y o de 

s o b r e v i d a ( M T T ) . T r a s c o m p r o b a r u n a d i s m i n u c i ó n c e r c a n a al 6 0 % de 

la e x p r e s i ó n de las 3 p r o t e í n a s l u e g o de la t r a n s f e c c i ó n , s e o b s e r v ó 

q u e los cu l t i vos de C A P y P C 3 t r a n s f e c t a d o s p r e s e n t a r o n u n a 

d i s m i n u c i ó n de l 1 0 % e n la s o b r e v i d a al s e r t r a t a d o s c o n M i t o x a n t r o n a 

y D o c e t a x e l ( d r o g a s de e l e c c i ó n p a r a el t r a t a m i e n t o de es ta 

p a t o l o g í a ) , C i s p l a t i n o y M e t o t r e x a t o , r e s p e c t o de los cu l t i vos s in 

t rans fec ta r . C o n c l u i m o s q u e la i nh i b i c i ón de la e x p r e s i ó n de las 

p r o t e í n a s M D R rev i e r t e e n p a r t e la r e s i s t e n c i a de los cu l t i vos de C A P , 

i n c r e m e n t a n d o s u s e n s i b i l i d a d a la q u i m i o t e r a p i a . Es to d e m u e s t r a el 

p a p e l de las p r o t e í n a s M D R e n el d e s a m o l l o del feno t ipo M D R y su 

pos ib l e u t i l i zac i ón c o m o b l a n c o t e r a p é u t i c o pa ra la r e c u p e r a c i ó n de la 

s e n s i b i l i d a d a la q u i m i o t e r a p i a e n p a c i e n t e s c o n C A P 

h o r m o n o - r e s i s t e n t e . F i n a n c i a m i e n t o : P r o y e c t o F o n d e c y t 1 0 7 0 8 2 7 . 
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77. E F E C T O D E C U A T R O V A R I E D A D E S D E M A C A ( L E P I D I U M 

M E Y E N I I ) E N E L C I C L O C E L U L A R D E L Í N E A S C E L U L A R E S D E 

C Á N C E R P R O S T Á T I C O . (E f fec t o n c e l l u l a r c y c l e of f ou r va r i e t i es of 

M a c a ( L e p i d i u m m e y e n i i ) on p r o s t a t e c á n c e r ce l l l i n e s ) V a l d e s , S . 1 , 

S á n c h e z . C . \ De l Va l l e , L . 2 , C a b e z a s , J . 3 , A c e v e d o , C . 3 , H u i d o b r o , 

Tas te l l on , E . 1 , C o n t r e r a s , H . 1 . L a b o r a t o r i o de A n d r o l o g i a C e l u l a r y 

M o l e c u l a r , I C B M , F a c u l t a d d e M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e 1 , 

r - s i d a d Po l i t é cn i ca de C a t a l u n y a . B a r c e l o n a . E s p a ñ a 2 , Se rv i c i o 

úeUrología, Hosp i t a l C l í n i co U n i v e r s i d a d de C h i l e 3 . 

: s u c c i ó n . M a c a ( L e p i d i u m m e y e n i i ) e s u n a p l a n t a que c r e c e en los 

a n d e s p e r u a n o s a la que s e ha a t r i bu i do la c a p a c i d a d de d i s m i n u i r el 

- ^a r ro l l o de l c á n c e r p r o s t á t i c o . O b j e t i v o . E s t u d i a r e l e fec to de 

- : a d e s de M a c a s o b r e el c i c lo c e l u l a r y la a p o p t o s i s de l íneas 

ares d e c á n c e r p r o s t á t i c o . M é t o d o s . S e i n c u b a r o n cu l t i vos de 

aP y P C 3 c o n 500 Á u g / m l de e x t r a c t o s s o l u b l e s de cua t ro 

- j a d e s de M a c a ( b l a n c a , m o r a d a , n e g r a y r o j a ) d u r a n t e 4 8 h rs , y 

- • a l u ó s u e fec to en el c i c lo c e l u l a r m e d i a n t e c i t o m e t r i a de f lu jo y 

" r la e x p r e s i ó n de p r o t e í n a s r e l a c i o n a d a s c o n a p o p t o s i s m e d i a n t e 

; : e m b lot . R e s u l t a d o s . Se o b s e r v o en P C 3 q u e t a n t o M a c a roja 

~ : m o r a d a i n d u c e n a un a r res to e n G 1 . E n L N C a P se p r o d u c e un 

e:o en G 2 por M a c a b l a n c a , e n c a m b i o , M a c a ro ja i n d u c e a un 

- - ar resto t an to en G 1 c o m o G 2 . E n c é l u l a s L N C a P t r a t a d a s con 

~ 3 c a ro ja se o b s e r v a u n a d i s m i n u c i ó n d e la e x p r e s i ó n de bc l -2 , as í 

un a u m e n t o d e p -53 . T a m b i é n , s e o b s e r v a u n a u m e n t o de 

: : a s a 9 en M a c a B l a n c a c o m o M o r a d a . L a s 4 v a r i e d a d e s de M a c a 

- r ' o n a p o p t o s i s en a m b a s l í neas c e l u l a r e s . S i n e m b a r g o , e l e fec to 

•:r s e o b s e r v a en M a c a roja y n e g r a . C o n c l u s i ó n . E x i s t e un e fec to 

2 :op to t i co y an t ip ro l i f e ra t i vo de M a c a s o b r e l í neas ce lu la res de 

rr p ros tá t i co h u m a n o , lo que s u g i e r e su u s o c o m o po tenc ia l 

- : e rapéu t i co pa ra es ta p a t o l o g í a . 

' 5 D E T E R M I N A C I O N D E L O S N I V E L E S D E E X P R E S I O N Y 

A C T I V I D A D D E L O X I D O N Í T R I C O S I N T A S A E N D O T E L I A L E N 

3 A T A S E X P U E S T A A L A H I P O X I A H I P O B A R I C A I N T E R M I T E N T E 

C R O N I C A : P O S I B L E P A R T I C I P A C I O N E N L A D E T E R M I N A C I O N A 

L - ^ T O L E R A N C I A A L A E X P O S I C I O N A L A A L T U R A ( E n d o t h e l i a l 

ü t n c O x i d e S y n t h a s e e x p r e s s i o n a n d ac t i v i t y levé is in rats e x p o s e d to 

:~ ic In te rm i t ten H y p o b a r i c H y p o x i a : A P o s s i b l e R o l e in 

é e t e m i i n i n g of I n t o l e rance to H i g h A l t i t u d e ) P u l i d o , R . 1 , N a v e a s , N . 1 , 

_rs , P . 1 , B r i t o , J . 1 , L ó p e z , V . 1 . I ns t i tu to d e E s t u d i o s d e la S a l u d 

f U Ñ A P ) 1 . P a t r o c i n a n t e : U r i be , E.. 

" = J D U C C I O N l a H ipox ia H i p o b á n c a I n te rm i t en te C r ó n i c a ( H H I C ) 

: ' : : _ : e v a s o c o n s t r i c c i ó n , p a r a m e j o r a r el i n t e r c a m b i o de 0 2 S in 

« m b a r g o , se o b s e r v a n c a s o s d e h i p e r t e n s i ó n p u l m o n a r en h ipox ia 

a o n c a . El óx ido ní t r ico ( N O ) se r í a f ac to r c l a v e e n el desa r ro l l o de 

e s t a e n f e r m e d a d . La r e g u l a c i ó n de la s í n t e s i s de N O , p o r la 

. : " : - o r a c i ó n de i nh ib i do res de la e n z i m a e N O S , ta les co rno 

" : * " : : ¡steína, es c o n s i d e r a d o un f a c t o r c l a v e en la r egu lac i ón d e la 

«aso cons t r i c c i ón , e n m o d e l o s de h i p e r t e n s i ó n ar ter ia l s i s t e m i c a y 

pxJmonar . E l ob je t i vo de es te e s t u d i o fue d e t e r m i n a r los n ive les de 

£<p res ióny ac t i v i dad de la e N O S e n r a t a s i n t o l e r a n t e s , a la H H I C . 

V E T O D O L O G I A : Se e x p u s i e r o n p o r u n m e s ra tas W i s t a r e n c á m a r a 

~ í x > b á r i c a ( 4 2 8 to r r ) y s e c l a s i f i c a r o n e n t o l e r a n t e s e i n to l e ran tes 

J a q u e s et a l . , 2 0 0 6 ) . La e x p r e s i ó n d e e N O S s e d e t e r m i n ó m e d i a n t e 
1 Í - P C R y W e s t e r n B lo t d e s d e p a r é n q u i m a de p u l m ó n . La ac t i v i dad 

- : Pática , fue d e t e r m i n a d a p o r m é t o d o r a d i o a c t i v o . Los n ive les de 

- n o c i s t e í n a f ue ron d e t e r m i n a d o s p o r E l i s a . R E S U L T A D O S A n á l i s i s 

d e R T - P C R y W e s t e m - B l o t , n o m o s t r a r o n d i f e r e n c i a s s ign i f i ca t i vas 

e r t r e ra tas t o l e r a n t e s , i n t o l e ran tes a la H H I C y el con t ro l ( p<0 .01 into l 

: on t ro l ) La a c t i v i d a d e s p e c i f i c a d e e N O S fue s i g n i f i c a t i v a m e n t e 

m e n o r e n las ra tas i n t o l e r a n t e s (p < 0 . 0 5 ) y la c o n c e n t r a c i ó n de 

H o m o c i s t e í n a p l a s m á t i c a fue s i g n i f i c a t i v a m e n t e i n c r e m e n t a d a 

| p < 0 . 0 5 ) C O N C L U S I O N E S : N u e s t r o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n que la 

rtDlerancia a la H H I C , y p r o b a b l e m e n t e el desamo l l o d e h i p e r t e n s i ó n 

u m o n a r de a l t u ra , p o d r í a s e r e x p l i c a d o p o r una m e n o r p r o d u c c i ó n de 

*. I deb ido a una i nh ib i c i ón de la e n z i m a p o r h o m o c i s t e í n a . 

7 8 . E F E C T O D E A D M A Y H O M O C I S T E I N A S O B R E L A A C T I V I D A D 

A R G I N A S A : P O S I B L E P A R T I C I P A C I O N E N L A D E T E R M I N A C I O N 

D E L A I N T O L E R A N C I A A L A H I P O X I A H I P O B A R I C A 

I N T E R M I T E N T E C R O N I C A (E f fec t of A D M A a n d H o m o c y s t e i n on 

A r g i n a s e ac t iv i ty : P o s s i b l e R o l e in d e t e r m i n i n g i n t o l e r a n c e to C h r o n i c 

H y p o b a r i c I n te rm i t t en t H y p o x i a ) N a v e a s , N. 1 , Pu l i do , R. 1 , S i q u e s , P . 1 , 

B r i to , J . 1 , Ca rva l l o , C . 1 , L ó p e z , V . 1 . Ins t i tu to de E s t u d i o s d e la S a l u d 

( U N A P ) 1 . P a t r o c i n a n t e : V a s t h i L ó p e z . E .U . . 

I N T R O D U C C I O N : La H i p o x i a p r o d u c e v a s o c o n s t r i c c i ó n p i u l m o n a r 

pa ra m e j o r a r el m t r e r c a m b i o d e 0 2 , p u d i e n d o p r o d u c i r s e h i pe r t ens i ón 

p u l m o n a r . E n a n i m a l e s g e n é t i c a m e n t e a d a p t a d o s ( L l a m a ) , las 

r e s p u e s t a s v a s o n s t r i c t o r a s n o se o b s e r v a n , s u g i r i e n d o pa r t i c i pac ión 

de m e c a n i s m o s m o l e c u l a r e s , a ú n n o c o n o c i d o s . E n h i p e r t e n s i ó n 

p u l m o n a r s e c o n o c e q u e ex is te u n a m e n o r c o n c e n t r a c i ó n p l a s m á t i c a 

de l ox ido n i t r ico f N O ) , y a u m e n t o d e m e t i l a r g i n i n a as imé t r i ca ( A D M A ) 

y de h o m o c i s t e í n a , i n h i b i d o r e s de la e N O S . E s t e e s t u d i o , ana l i zó el 

e f e c t o de A D M A y h o m o c i s t e í n a s o b r e la a r g i n a s a , y s u pos ib le 

p a r t i c i p a c i ó n e n el d e s a r r o l l o de h i p e r t e n s i ó n i n d u c i d a p o r a l t u ra . 

M E T O D O L O G I A : S e e x p u s i e r o n p o r u n m e s ra tas W i s t a r en c á m a r a 

h i p o b a r i c a ( 4 2 8 to r r ) , c l a s i f i c á n d o s e en t o l e ran tes e i n t o l e r a n t e s , 

(S i ques e t a l , 2 0 0 6 ) . La a c t i v i d a d a r g i n a s a se m i d i ó , p o r m é t o d o 

c a l o n m é t r i c o de A r c h i v a l , e n p r e s e n c i a y a u s e n c i a de A D M y 

h o m o c i s t e í n a . Los p u l m o n e s de l l a m a f u e r o n d o n a d o s , po r el 

I N C A - P u t r e , U n i v e r s i d a d d e Ch i l e . R E S U L T A D O S : La A D M A , resu l tó 

s e r p o b r e i n h i b i d o r de la a c t i v i d a d a r g i n a s a I y I I , en p u l m ó n d e ra tas 

con t ro l , t o l e r a n t e s y L l a m a . S i n e m b a r g o , A D M A p r e s e n t ó u n fuer te 

e f e c t o a c t i v a d o r s o b r e la a r g i n a s a I I , de ra tas i n t o l e ran tes . P o r ot ro 

l a d o , la h o m o c i s t e í n a a c t i v a a a m b a s i s o f o r m a s de a r g i n a s a en ra tas 

t o l e ran tes e i n t o l e ran tes . P o r e l c o n t r a r i o , inh ib ió a a m b a s i s o f o r m a s , 

pa ra el c a s o de L l a m a . C O N C L U S I O N : E l e fec to a c t i v a d o r de A D M A y 

h o m o c i s t e í n a s o b r e la a r g i n a s a II, de ra tas in to le ran te a H H I C , 

s u g i e r e u n a n u e v a v í a de r e g u l a c i ó n p a r a el desamo l lo d e h i pe r t ens i ón 

p u l m o n a r de a l t u ra . 

8 0 . A I S L A M I E N T O D E N E U R O F I L A M E N T O S D E S D E L I Q U I D O 

C E F A L O R R A Q U I D E O D E P A C I E N T E S C O N P A R A P A R E S I A 

A S O C I A D A A L H T L V - 1 P A R A A N A L I S I S P R O T E O M I C O 

( N e u r o f i l a m e n t i so la t i on f r o m c e r e b r o s p i n a l f lu id of pa t i en t s w i t h 

H T L V - l - a s s o c i a t e d p a r a p a r e s i s fo r p r o t e o m i c a n a l y s i s ) M e d i n a , F . \ 

Albe r t i , C . 1 , B a r r i g a , A . 1 , K e t t l u n , A . M . 1 , C o l l a d o s , L . \ Car t ie r , L 2 , 

P u e n t e , J . 1 , V a l e n z u e l a , M .A . 1 . D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a y 

B io l og ía M o l e c u l a r , F a c u l t a d de C i e n c i a s Q u í m i c a s y F a r m a c é u t i c a s , 

U n i v e r s i d a d de C h i l e . 1 , D e p a r t a m e n t o de C i e n c i a s N e u r o l ó g i c a s , 

F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d d e C h i l e . 2 . 

La P a r a p a r e s i a E s p á s t i c a T r o p i c a l p r o d u c i d a po r la i n f ecc ión c o n 

H T L V - I es u n a n e u r o m i e l o p a t í a d e g e n e r a t i v a q u e a fec ta al S N C . S e 

c a r a c t e r i z a p o r d e g e n e r a c i ó n a x o n a l y c o n s e c u e n t e l i be rac i ón de 

c o m p o n e n t e s i n t r a c e l u l a r e s al l í qu ido c e f a l o r r a q u í d e o ( L C R ) . En t re 

e s t o s , los n e u r o f i l a m e n t o s , c o m p u e s t o s de s u b u n i d a d e s p e q u e ñ a 

(N f -L ) , m e d i a n a y p e s a d a , d e f i n e n f o r m a y t a m a ñ o a x o n a l , 

p a r t i c i p a n d o a d e m á s e n el t r a n s p o r t e en a x o n e s la rgos . E n 

e n f e r m e d a d e s d e g e n e r a t i v a s se a n a l i z a n e s t a s p r o t e í n a s c o m o u n a 

es t ra teg ia d i a g n ó s t i c a y p a r a el d i s e ñ o d e t r a t a m i e n t o s t e r a p é u t i c o s . 

La fos fo r i l ac ión de N f -L e n r e s i d u o s d e S del e x t r e m o a m i n o - t e r m i n a l 

r egu la su e n s a m b l a j e c o n o t r a s s u b u n i d a d e s , p o r e n d e , a l t e r a c i o n e s 

e n es ta r e g u l a c i ó n d a n c u e n t a de la d i s f u n c i ó n a x o n a l . P a r a e s t u d i a r 

s u f os fo r i l ac ión d e c i d i m o s i n m u n o - a i s l a r l o del L C R de p a c i e n t e s p a r a 

p o s t e r i o r m e n t e a n a l i z a r f o s f o r i l a c i o n e s m e d i a n t e e s p e c t r o m e t r í a de 

m a s a s ( M S ) . L o s e n s a y o s m u e s t r a n i n t e r f e renc ia de a l b ú m i n a e n el 

aná l i s i s de N f -L , p o r s u s m a s a s m o l e c u l a r e s s im i l a res y p o r 

f o s f o r i l a c i o n e s e n r e s i d u o s d e S , lo q u e t a m b i é n s e re f le jó po r M S . S e 

e v a l u ó la e l i m i n a c i ó n d e a l b ú m i n a de l L C R m e d i a n t e c r o m a t o g r a f í a de 

a f i n i dad y las f r a c c i o n e s e l u ídas p r e s e n t a r o n un r e m a n e n t e de 1 0 % 

de a l b ú m i n a s e g ú n S D S / P A G E y " w e s t e r n b lo t " . S in e m b a r g o , el 

m é t o d o m á s c o n v i n c e n t e p a r a e l aná l i s i s p r o t e ó m i c o , d e m o s t r a d o 

m e d i a n t e " w e s t e r n b lo t " y M S resu l t ó se r i n m u n o p r e c i p i t a r 

Nf -L E n c o n t r a r u n a u m e n t o d e f o s f o r i l a c i ó n e n N fs permi t i r ía asoc ia r l o 

a c t i v a c i ó n de q u i n a s a s p e r m i t i e n d o así la b ú s q u e d a de a l g ú n 

t r a t a m i e n t o t e r a p é u t i c o q u e r e d u z c a e s t a s a c t i v i d a d e s 

hi pe r fos fo rilantes, m á s s e l e c t i v o que el ac tua l u s o de 

c o r t i c o i d e s . F i n a n c i a m i e n t o : F o n d e c y t 1 0 5 - 0 7 8 4 y 1 0 8 - 0 3 9 6 . 
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8 2 . I N F E C C I Ó N D E C É L U L A S D E N D R Í T I C A S H U M A N A S ( D C S ) 

P O R H A N T A V I R U S A N D E S : E F E C T O S O B R E L A P R O D U C C I Ó N 

D E C I T O Q U I N A S Y M E T A L O P R O T E A S A S . ( A N D E S H a n t a v i r u s 

i n fec t i on of h u m a n dend r i t i c s ( D C s ) : e f fec t on t he p r o d u c t i o n of 

c y t o k i n e s a n d mat r i x m e t a l l o p r o t e a s e s . ) M a r s a c , D . 1 , G a r d a , S . \ 

P i n o , K. 1 , G o n z á l e z , M . 2 , E b e n s p e n g e r , R. 2 , C a m ó n , F . 3 , K a l e r g i s , A . 4 , 

L ó p e z - L a s t r a , M . 1 , V e a s , F . 5 . L a b . V i ro l og ía Mo lecu la r , F a c u l t a d de 

M e d i c i n a , P U C 1 , L a b . F a r m a c o l o g í a , F a c u l t a d de Q u í m i c a , P U C 2 , L a b . 

I n m u n o l o g í a , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U de los A n d e s 3 , L a b . 

I n m u n o g e n é t i c a , F a c . C i e n c i a s B i o l ó g i c a s , P U C 4 , I R D / U M 1 , U n i v e r s i t y 

M o n t p e l l i e r l 5 . 

A n t e u n a i n f e c c i ó n v i ra l el h o s p e d e r o exh ibe una v a r i e d a d de 

d e f e n s a s . S i n e m b a r g o , h a y c a s o s en los c u a l e s la e x a c e r b a c i ó n de l 

s i s t e m a de d e f e n s a s an t i v i ra l e s r e s p o n s a b l e d i rec ta d e la pa to l og ía 

a s o c i a d a a la i n f e c c i ó n . C o n el f in de e s t a b l e c e r si el S í n d r o m e 

C a r d i o p u l m o n a r p o r H a n t a v i r u s ( H C P S ) pa to log ía a s o c i a d a a la 

i n f e c c i ó n p o r H a n t a v i r u s A n d e s ( A N D V ) es , en pa r te , c o n s e c u e n c i a 

de una r e s p u e s t a no c o n t r o l a d a del s i s t e m a i n m u n e con t ra el 

p a t ó g e n o , e s t a m o s e s t u d i a n d o el e fec to q u e e je rce la i n f e c c i ó n v i ra l 

s o b r e las c a r a c t e r í s t i c a s m o r f o l ó g i c a s y f u n c i o n a l e s de cé lu l as 

a s o c i a d a s a la r e s p u e s t a i n m u n e c o m o s o n las cé lu l as dend r í t i cas 

( D C s ) y l i n foc i tos T . N u e s t r a h i p ó t e s i s de t raba jo pos tu l a q u e las D C s 

pa r t i c i pan e n la p a t o g e n i a de l H C P S a t r a v é s de un i n c r e m e n t o d e la 

p r o d u c c i ó n de c i t o q u i n a s y de m e t a l o p r o t e a s a s ( M M P s ) c o n d u c i e n d o 

a u n a u m e n t o de la p e r m e a b i l i d a d v a s c u l a r . N u e s t r o s r e s u l t a d o s 

d e m u e s t r a n q u e A N D V es c a p a z d e i n f e c t a r D C s , i n d u c i e n d o u n 

a u m e n t o de m a r c a d o r e s de m a d u r a c i ó n e fec to que s e c o r r e l a c i o n a 

c o n la d i s m i n u c i ó n de la f a g o c i t o s i s p o r las D C s i n f ec tadas . M á s a ú n , 

s e o b s e r v ó q u e p o s t e r i o r a l c o n t a c t o c o n el v i r us las D C i i n c r e m e n t a n 

la p r o d u c c i ó n d e M M P - 9 y de T N F - a . E n l in foc i tos T , s e o b s e r v ó q u e 

la i n f e c c i ó n p o r A N D V i n d u c e u n a a c t i v a c i ó n po l i c lona l de los C D 4 + y 

C D 8 + . E n r e s u m e n n u e s t r o s r e s u l t a d o s s u g i e r e n que la i n f e c c i ó n p o r 

A N D V es c a p a z de m o d i f i c a r la f u n c i ó n de las cé lu las a s o c i a d a s al 

s i s t e m a i n m u n e . P r o y e c t o f i n a n c i a d o p o r N M I I , J E A I - I R D , 

F O N D E C Y T 3 0 8 5 0 2 9 . 

8 1 . C A R A C T E R I Z A C I Ó N Y E V A L U A C I Ó N D E N E U R O B L A S T O M A 

H U M A N O S H - S Y 5 Y C O M O M O D E L O D E E S T U D I O D E C A M B I O S 

E N L A F O S F O R I L A C I Ó N D E T A U O B S E R V A D O S E N L A 

P A R A P A R E S I A A S O C I A D A A L V I R U S H T L V - I ( C h a r a c t e r i z a t i o n 

a n d eva lua t i on of S H - S Y 5 Y h u m a n n e u r o b l a s t o m a as a s t u d y m o d e l 

o f c h a n g e s in T a u p h o s p h o r y l a t i o n o b s e r v e d in 

p a r a p a r e s i s - a s s o c i a t e d w i t h H T L V - I v i r u s ) M a l d o n a d o , H . 1 , 

P a n d o , M . E . 1 , E u g e n i o , R. 2 . K e t t l u m , A . M . 1 , C o l l a d o s , I . 1 , Car t ie r , L . 2 , 

V a l e n z u e l a , M .A . 1 . D e p a r t a m e n t o d e B i o q u í m i c a y B i o l o g í a M o l e c u l a r , 

F a c u l t a d de C i e n c i a s Q u í m i c a s y F a r m a c é u t i c a s , U n i v e r s i d a d de 

C h i l e . 1 , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d d e C h i l e . 2 . 

L a P a r a p a r e s i a E s p á s t i c a T r o p i c a l ( T S P / H A M ) a f e c t a c r ó n i c a y 

p r o g r e s i v a m e n t e al S N C c a u s a n d o d e g e n e r a c i ó n a x o n a l . T a u e s una 

p r o t e í n a q u e pa r t i c i pa e n la p o l i m e r i z a c i ó n y e s t a b i l i z a c i ó n de 

m i c r o t ú b u l o s , n u e s t r o g r u p o d e m o s t r ó h i p e r f o s f o r i l a c i ó n de e l la en el 

r e s i d u o T 1 8 1 en T S P / H A M . P r o p o n e m o s q u e p r o d u c t o s v i ra les de 

H T V L - I , c o m o la p r o t e í n a T a x , p r o v o c a n c a m b i o s e n la f os fo r i l ac ión 

d e T a u q u e pod r í a a s o c i a r s e a la d e g e n e r a c i ó n a x o n a l . Cé lu las S H 

S Y - 5 Y d i f e r e n c i a d a s f u e r o n t r a t a d a s c o n m e d i o d e cu l t i vo d e cé l u l as 

M T 2 ( p o s e e n e l p rov i r us i nse r t o y s e c r e t a n T a x ) , c o m o con t ro l se 

u t i l i zó m e d i o d e cu l t i vo de cé l u l as K 5 6 2 . S e m i d i ó l a rgo neu r í t i co , 

e s t a b i l i d a d de m i c r o t ú b u l o s , f o s f o r i l a c i ó n d e T a u e n T 1 8 1 y 

p a r t i c i p a c i ó n de q u i n a s a s , e s t o ú l t i m o p o r w e s t e r n b lo t . L a s cé l u l as 

e x p u e s t a s a los p r o d u c t o s v i ra les p r e s e n t a n r e t r a c c i ó n neu r í t i ca . El 

c o n t e n i d o de t u b u l i n a t i r os i l ada , m a r c a d o r d e m i c r o t ú b u l o s i n e s t a b l e s , 

n o p r e s e n t a d i f e r e n c i a s e n t r e los g r u p o s c o n m e d i o de M T 2 y con t ro l 

K 5 6 2 . Se e n c o n t r ó h i p e r f o s f o r i l a c i ó n de T 1 8 1 r e s p e c t o al con t ro l . El 

e s t u d i o de q u i n a s a s a s o c i a d a s a f o s f o r i l a c i ó n de T 1 8 1 , n o m o s t r ó 

c a m b i o s e n la f o r m a ac t i va de la G S K 3 ? . S i n e m b a r g o , la i n h i b i c i ó n de 

la C D K - 5 i m p i d i ó la h i p e r f o s f o r i l a c i ó n d e t a u y b l o q u e ó la r e t r a c c i ó n 

neu r í t i ca . E s t o m i s m o o c u r r i ó al i nh ib i r la R o c k , q u i n a s a i n v o l u c r a d a 

c o n el c o n o de c r e c i m i e n t o n e u r í t i c o . L a r e t r a c c i ó n y h i p e r f o s f o r i l a c i ó n 

d e T a u T 1 8 1 se o b s e r v a n e n e l m o d e l o d e e s t u d i o p r o p u e s t o , al i gua l 

q u e e n p a c i e n t e s c o n T S P / H A M . C D K - 5 p o d r í a es ta r i n v o l u c r a d a en 

e s t e p r o c e s o . F o n d e c y t 1 0 5 - 0 7 8 4 . 108 0 3 9 6 . 

8 3 . C A R A C T E R I Z A C I O N B I O Q U I M I C A D E L V E N E N O D E 

L O X O C E L E S L A E T A ( A R A Ñ A D E L O S R I N C O N E S ) O B T E N I D O 

P O R E L E C T R O E S T I M U L A C I O N ( B i o c h e m i c a l c a r a c t e r i z a t i o n of 

L o x o s c e l e s l ae ta p o i s o n o b t a i n b y e l e c t r o s t i m u l a t i o n ) A c u ñ a , M. 1- 2, 

L ó p e z , C . 1 , 2 , R i v e r o s , B . 1 , 2 , S a g u a , H 3 , A r a y a , J . 3 , V á s q u e z , A . 1 , 2 . 

S e c c i ó n de b i o t e c n o l o g í a e I n m u n o b i o l o g i c o s 1 , D e p a r t a m e n t o de 

S a l u d A m b i e n t a l , Inst i tu to d e S a l u d P u b l i c a de C h i l e 2 , U n i d a d de 

P a r a s i t o l o g í a M o l e c u l a r , U n i v e r s i d a d de A n t o f a g a s t a 3 . 

P a t r o c i n a n t e : L o p e z - L a s t r a . M. . 

L o x o s c e l e s lae ta o A r a ñ a de los R i n c o n e s p r o v o c a s e v e r o s c a s o s de 

e n v e n e n a m i e n t o . C o n el ob j e t i vo de c a r a c t e r i z a r el v e n e n o d e s d e 

e s p e c i e s p r e s e n t e s e n C h i l e , en n u e s t r o l a b o r a t o r i o , se ha 

d e s a m o l l a d o u n m o d e l o p a r a la o b t e n c i ó n de v e n e n o p o r 

e l e c t r o e s t i m u l a c i ó n ( v e n e n o e l e c t r o e s t i m u l a d o ) de e j e m p l a r e s 

a r á c n i d o s v i v o s . S e c a r a c t e r i z a r o n p r o t e í n a s c o n s t i t u y e n t e s de l 

v e n e n o e l e c t r o e s t i m u l a d o , su a c t i v i d a d de p r o d u c i r d e r m o n e c r o s i s y 

l e t a l i dad e n m o d e l o a n i m a l . L o s r e s u l t a d o s m u e s t r a n q u e e l v e n e n o 

e l e c t r o e s t i m u l a d o s e c o m p o n e p r i n c i p a l m e n t e d e p r o t e í n a s de en t re 

3 0 a 35 k D a . C o n e s t e v e n e n o s e r e a l i z a r o n e n s a y o s d e ac t i v i dad 

d e r m o n e c r ó t i c a , o b s e r v a n d o q u e el v e n e n o o b t e n i d o d e s d e a r a ñ a s 

h e m b r a s p r o d u j o u n a l e s i ó n n e c r ó t i c a a las p o c a s h o r a s , m i e n t r a s q u e 

e l v e n e n o d e a r a ñ a s m a c h o s no p r o d u j o l e s i ó n n e c r ó t i c a . A d e m á s , se 

d e t e r m i n ó s u l e ta l i dad , c a l c u l a n d o la D o s i s Le ta l 5 0 ( D L 5 0 ) e n 

1 , 1 2 m g / K , m a y o r a la q u e p r e s e n t a el v e n e n o o b t e n i d o d e g l ándu la 

m a c e r a d a , q u e es el m é t o d o d e e x t r a c c i ó n m á s u s a d o . M e d i a n t e 

w e s t e r n b lo t r ea l i zado c o n u n s u e r o po l i c l ona l a n t i - v e n e n o , se 

r e c o n o c i e r o n los c o m p o n e n t e s p r o t e i c o s p r e s e n t e s e n el v e n e n o 

e l e c t r o e s t i m u l a d o . A l r ea l i za r e s t u d i o s d e a c t i v i d a d e s f i n g o m i e l i n a s a 

c o n es te v e n e n o , se h a d e t e r m i n a d o q u e p r e s e n t a u n a fuer te 

a c t i v i d a d e n z i m á t i c a . E s t o s r e s u l t a d o s e n t r e g a n u n a n u e v a 

m e t o d o l o g í a d e o b t e n c i ó n d e v e n e n o b i o l ó g i c a m e n t e ac t i vo , q u e 

p u e d e s e r u s a d o e n la f o r m u l a c i ó n de a n t í d o t o s c o n t r a e l v e n e n o de 

L o x o s c e l e s lae ta . F O N D E F D 0 4 I 1 2 4 7 . 



XXX/ Reunión Anuat 

BIOTECNOLOGIA 

=4 O P T I M I Z A C I Ó N D E L A P R O D U C C I Ó N D E L A P R O T E Í N A 

R = C O M B I N A N T E N D E V I R U S R E S P I R A T O R I O S I N C I C I A L E N 

E S C H E R I C H I A C O L I U T I L I Z A N D O L A C T O S A C O M O I N D U C T O R . 

Z c t i m i z a t i o n of p r o d u c t i o n of r e c o m b i n a n t p r o t e i n N resp i ra to r y 

v ^ z y t i a l v i rus in E s c h e r i c h i a col i u s i ng l a c t o s e as i n d u c e r ) 

E s c ñ e i r a , I.1, R i v e r o s , B 1 , P a p i c , L 2 , V á s q u e z , A . 1 . S e c c i ó n de 

5 r e c n o l o g i a e I n m u n o b i o l o g i c o s , D e p a r t a m e n t o d e S a l u d A m b i e n t a l , 

" s : t u t o de S a l u d P u b l i c a 1 , U n i v e r s i d a d T e c n o l o g í a de C h i l e 2 . 
= ¿ r o c i n a n t e : L o o e z - L a s t r a . M.. 

_a p r o d u c c i ó n de p r o t e í n a s r e c o m b i n a n t e s r e p r e s e n t a u n d e s a f í o e n 

r : e s a r r o l l o del p r o c e s o f e r m e n t a t i v o . C o m o E co l i n a t u r a l m e n t e no 

sec re ta g randes c a n t i d a d e s d e p r o t e í n a , las c o n d i c i o n e s de cu l t i vo 

sefcen ser e s t u d i a d a s p a r a o p t i m i z a r la p r o d u c c i ó n . L a c o n c e n t r a c i ó n 

- n j u c t o r , la f uen te de c a r b o n o y la t e m p e r a t u r a d e i n d u c c i ó n , 

a f e c t a n d i r e c t a m e n t e la p r o d u c c i ó n de p r o t e í n a s r e c o m b i n a n t e s . El 

WTG i n d u c e al p r o m o t o r lac y es a m p l i a m e n t e u t i l i zado en la 

r v e s t i g a c i ó n p r ima r i a . S in e m b a r g o , s u t o x i c i d a d y a l to c o s t o lo h a c e n 

r e - i n v e n i e n t e en p r o d u c c i o n e s a e s c a l a , s i e n d o r e e m p l a z a d o por 

~ : : : i d L a g l u c o s a es u t i l i zada c o m o f u e n t e d e c a r b o n o , s in e m b a r g o 

* ace ta to es u n s u b p r o d u c t o d e su m e t a b o l i s m o q u e a f e c t a la 

: " : : j c t i v i d a d de la f e r m e n t a c i ó n i n h i b i e n d o el c r e c i m i e n t o b a c t e r i a n o 

: : s ín tes is d e p r o t e í n a r e c o m b i n a n t e . La l en ta t a s a de t r a n s p o r t e de l 

? i : e r o l den t ro de la c é l u l a , r e d u c e el f lu jo d e c a r b o n o en la g l i có l i s i s , 

: i l u y e n d o la f o r m a c i ó n de a c e t a t o . T e m p e r a t u r a s de i n d u c c i ó n ba jo 

l>y C r e d u c e la s ín tes is de p r o t e í n a s e x t r a ñ a s , a u m e n t a la so lub i l i dad 

• es tab i l i dad de la p r o t e í n a d e i n t e r é s y s e r e d u c e la d e g r a d a c i ó n 

p ro teo l í t ica. E n es te t r a b a j o se o p t i m i z ó la p r o d u c c i ó n de pro te ína 

" r c o m b i n a n t e N del v i r us r e s p i r a t o r i o s i nc i c i a l , con un d i s e ñ o de 

s . .xer f ic ie de r e s p u e s t a B o x - B e h n k e n c o n t r e s f a c t o r e s ; t e m p e r a t u r a 

De r d u c c i ó n , c o n c e n t r a c i ó n d e g l i ce ro l c o m o fuen te de c a r b o n o y 

i c r c e n t r a c i ó n de l a c t o s a c o m o i n d u c t o r . S e rea l i za ron 

e x p e r i m e n t o s , o b t e n i e n d o c o m o c o n d i c i o n e s ó p t i m a s , 17°C , una 

: r : e n t r a d ó n de g l icero l de 2 g/l y u n a i n d u c c i ó n c o n 4 g/l de 

8 5 . E X P R E S I O N D E U N G E N D E Q U I T I N A S A E N E . C O L I Y S U 

E F E C T O S O B R E E L H O N G O F I T O P A T O G E N O Botrytis cinérea y 

Alternaría aiternata ( E x p r e s s i o n o f a g e n e of c h i t i n a s e s on E.co l i 

a n d i ts e f fec t on p lan t p a t h o g e n i c fungí Botrytis cinérea a n d Alternaria 

aiternata) N i e d m a n n , L . \ C o r d e r o , C . 1 , V e r d u g o , I . 1 , S a n d o v a l , C . 2 , 

P r i e t o , H . 3 , R u i z . S 4 , M e z a - B a s s o , L . 4 Inst i tu to de B io log ía V e g e t a l y 

B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d de T a l c a 1 , F a c u l t a d de C i e n c i a s A g r a r i a s , 

U n i v e r s i d a d de T a l c a 2 , IN IA , L a P l a t i n a 3 , Ins t i tu to de B io log ía V e g e t a l 

y B i o t e c n o l o g í a , U n i v e r s i d a d de T a l c a 4 

La qu i t i na ( N - a c e t i l - D - g l u c o s a - 2 - a m i n a ) es el s e g u n d o p o l i s a c á r i d o 

m á s a b u n d a n t e e n la n a t u r a l e z a d e s p u é s de la c e l u l o s a . S e e n c u e n t r a 

en o r g a n i s m o s t a l es c o m o : h o n g o s , i n s e c t o s , n e m a t o d o s , c r u s t á c e o s 

y m o l u s c o s , p r i n c i p a l m e n t e . La p a r t i c i p a c i ó n de la qu i t ina e n la 

c o n s t i t u c i ó n d e la p a r e d c e l u l a r va r ia de a c u e r d o al o r g a n i s m o . Las 

q u i t i n a s a s s o n c a p a c e s de h i d r o l i z a r los e n l a c e s f¿-(1, 4 ) q u e u n e n a 

las u n i d a d e s de N - a c e t i l g l u c o s a m i n a p r e s e n t e s e n la qu i t ina . E s t a s 

e n z i m a s p e r t e n e c e n a las p r o t e í n a s a n t i f u n g a l e s l l a m a d a s P R , 

e s p e c í f i c a m e n t e a las d e n o m i n a d a s P R - 3 . U n g e n que cod i f i ca p a r a 

u n a q u i t i n a s a , a i s l a d o d e s d e T r i c h o d e r m a , fue c l o n a d o en un v e c t o r 

p a r a s u e x p r e s i ó n e n E. coi. La p r o t e í n a r e c o m b inan te fue e v a l u a d a in 

v i t ro a t r a v é s de s u a c c i ó n c o n t r a el h o n g o f i t p o p a t o g é n i c o Botrytis 

cinérea y Afternaria aiternata. L o s r e s u l t a d o s i nd i ca r ían una 

s ign i f i ca t i va r e d u c c i ó n d e la v e l o c i d a d de c r e c i m i e n t o de a m b o s 

h o n g o s . E n e s t e m o m e n t o s e es tá e n la e v a l u a c i ó n de p l a n t a s de 

t a b a c o t r a n s g é n i c a s s o b r e e s t o s m i s m o s p a t ó g e n o s . 
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