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BIOQUIMICA DEL SISTEMA NERVIOSO y NEUROENDOCRINOLOGIA

PROF. Hernan E. Lara y Dr. Alfonso Paredes ASOCIADOS AL ESTRES
OBJETIVO: Nuestro grupo de trabajo Y por otro lado, estamos enfocados en el estudio de los

ha descrito que el sistema nervioso mecanismos neuronales que participan en el cese de la Dra. Jenny L. Fiedler
simpatico (SNS) controla la funcion Nicleo funcién ovarica durante el periodo de subfertilidad y al i Y ;
reproductiva. Hemos podido evaluar - paraventricular | | gl del periodo reproductivo. | » 47
cambios en la actividad nerviosa y en
los factores de crecimiento
relacionados con el desarrollo neuronal

MECANISMOS NEUROPLASTICOS

Hipotdlamo

Integrantes: PS. Rojas PhD., Dr. Y.
Quevedo. MSci., Doctorandos: S. Andrés.,
M. Muioz., Gonzalo Garcia., estudiantes
de Magister Anibal Pacheco., Sebastian
Riguelme. Memorista de Bioquimica Felipe
Aguayo. Lab. Manager, R. Marques.

Financiamiento: FONDECYT 1120528,
2012-2016.

Estamos realizando estudios para conocer los factores
que regulan el desarrollo folicular, y los mecanismos que
(ya sea por estrés, esteroides o conducen al cese de la funcion ovarica, principalmente,
contaminantes ambientales), los que la participacion del sistema nervioso simpatico

afectan de forma irreversible el Cadena ganglios (inervacion extrinseca e intrinseca) y peptidos como las
desarrollo de la funcién ovarica y el simpaticos kisspeptina y su receptor. GPR54 (linea Prof. A. Paredes)

inicio de la pubertad (Linea Dr. Lara).
1.- El estrés aumenta la actividad
nerviosa del hipotalamo, activa los
nervios que van al ovario y afecta la
ovulacion (G. Medina, L. Luna)

2.-La exposicion neonatal a esteroides,
el estrés prenatal modifican el
desarrollo del ovario. Programacion de
la funcion ovarica (J. Martinez,, G Cruz,

1.- Participacion de Kisspeptina en el desarrollo folicular
durante el periodo de subfertilidad y su posible
regulacion por el sistema noradrenérgico. (D.
Fernandois, F.,, Cuevas, M Las Heras, Eun Na)

2.- Participacion del sistema nervioso simpatico durante
el envejecimiento ovarico, (Paolo Garrido, Carolina Vega)

Ganglio :
celiaco '

El estrés corresponde a una respuesta adaptativa del organismo que permite adecuarlo
a las demandas. A nivel del sistema nervioso central se observa que algunos
mediadores del estres (hormonas y neurotransmisores) influencian un sinnUmero de

Proyectos en funcionamiento:

Nervio

)- El estrés prenatal tambien programa Quiriee PR S Tl funciones. Es asi que, un estrés agudo mejora la capacidad cognitiva asociada a
la funcion cardiaca (B. Piquer) ﬂ Er on Tcgllt’ r e Glaxo smit | meIEE onicyt- cambios morfoldgicos que impactan los neurocircuitos aumentando la eficacia sinaptica.
Gy e redes internacional con EEUU. Por otro lado, cuando un individuo estd bajo estrés persistente por un periodo

prolongado de tiempo, se observan alteraciones morfofuncionales a nivel del sistema
nervioso. Estas modificaciones promueven una reduccion en la capacidad cognitiva
asociados a cambios en el tipo y numero de sinapsis en areas relacionadas al
aprendizaje y a las emociones. La linea de investigacion persigue el determinar los
cambios a nivel molecular que producen un quiebre en los efectos benéficos de un
estrés agudo para convertirlos en efectos dafinos cuando tienen una ocurrencia
prolongada. Es muy probable que estos cambios estén asociados a variaciones en los
niveles de receptores de aminoacidos excitatorios como cambios en proteinas sinapticas
gue permiten la estabilizacion de la sinapsis entre otros. Como control fino de estas
modificaciones se estan evaluando variaciones en miRNAs que regulan principalmente
el proceso traduccional de mMRNAs como asi mismo cambios epigenéticos relacionados
a una de las principales hormonas del estrés que son los glucocorticoides. Este
conocimiento tendra un gran impacto al evidenciar potenciales blancos de intervencion

Via nerviosa que controla la funcion ovarica. Se origina en el hipotalamo y se | | Referencias: Mas de 50 trabajos publicados en el
proyecta por la medula espinal hasta el ganglio celiaco y alcanza el ovario, a area desde el afio 2000. Ver Pubmed: Lara H.
traves, del nervio ovarico superior. Paredes A.)

ENFERMEDADES DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR
PROF. Sergio Lavandero

Nuestro equipo de trabajo: Nuestros temas de investigacion

= Autofagia: nuevos reguladores de Ila autofagia
(Lavandero et al Autophagy, 2013).

= Multidisciplinario e integrado por académicos,
postdoctorados, estudiantes doctorado y

magister y pregrado de distintos pprogramas °, = Transduccion de seiales: nuevas vias de ) , . f _

orofesiones y nacionalidades, ’ sefializacion para IGF-1 e insulina (Troncoso et al. especialmente para aquellas patologias asociadas al estres como son la ansiedad y la
» |Integra nuevo FONDAP Advanced Center for ACC DIS Trends Endocrinol Metab, 2014). depresion mayor. ) )

Chronic Diseases formado por la Universidad de = Dinamica mitocondrial: fusidn y fision mitocondrial LINEA INVESTIGACION UNIVERSIDAD:NEUROPLASTICIDAD Y NEUROGENETICA

en fisiopatologia (Parra et al. Diabetes 2014;
Penannen et al. J Cell Sci 2014)

= Comunicacion intra-organelar (Bravo et al. Int J
Biochem Cell Biol, 2014.)

= Angiotensina-(1-9). Nuevo blanco farmacoldgico
para enfermedades cardiovasculares (Ocaranza et al.
Clin Sci, 2014)

Chile y P Universidad Catdlica de Chile.

* Productividad: 100 trabajos publicados (2009-
2014). Ver Pubmed: Lavandero S.

= Financiamiento: Proyecto FONDAP 15130011
(2013-2023), FONDECYT 1120212 (2012-2016),
ANILLO ACT1111 (2013-2015).

= Tiene una potente red de colaboracién nacional
e internacional. .. r oy b 2 :

= |nteresado en desarrollar investigacion basica de * Cardiomiopatia diabetica y FoxO. (Battiprolu et

. it L. al. J Clin Invest, 2012)
excelencia e innovacion basada en ciencia. ) ) _ _
= Nuestras paginas web: www.cellsignalinglab.cl = Estres de reticulo y UPR mitocondrial (Wang et

www.accdis.cl al. Cell 2014)
= Exosomas: nueva area de desarrollo

MECANISMOS MOLECULARES DE PATOGENICIDAD DE Sa/monella

Dr. Sergio Alvarez y Dr. Carlos Santiviago
B/

| EI género Salmonella estd compuesto por las
especies S. enterica y S. bongori, que en conjunto
agrupan a mas de 2500 serovares. Las
enfermedades causadas por Salmonella abarcan
desde una diarrea leve hasta una enfermedad
) sistémica severa, que puede causar la muerte del
hospedero. En nuestro laboratorio tenemos 3
lineas de investigacion independientes
relacionadas con el estudio de los mecanismos
moleculares de patogenicidad de Salmonella:

Analisis genético de la morera de papel (Broussonetia papyrifera ) mediante

marcadores moleculares como modelo del poblamiento humano de la Polinesia
Dra. Daniela Seelenfreund y Dr. Sergio Lobos

Identificacion a escala gendmica de genes requeridos para la colonizacion
sistémica de Salmonella en un modelo murino de salmonelosis. El objetivo de esta
linea de investigacion es identificar los mecanismos moleculares utilizados por distintos
serovares de S. enterica para colonizar sistémicamente un hospedero animal. Para
esto, realizamos analisis a escala gendmica de mutantes bajo seleccion negativa in
vivo mediante hibridaciones competitivas en microarreglos genomicos. Estos analisis
son complementados con ensayos de virulencia in vivo y ensayos in vitro de
supervivencia intracelular en lineas de macréfagos murinos. Financiamiento:
FONDECYT 1110172 (Dr. Carlos Santiviago).

Tesistas: Claudia Payacan, Adrian Fuentes, Gabriela Olivares. Dra. Ximena Moncada

. L -, A
Broussonetia papyrifera o morera de papel es una especie vegetal nativa del sudeste asiatico, que fue introducida en Polinesia por los
antiguos pueblos colonizadores debido a su utilidad como materia prima para la fabricacion de textiles. El analisis mediante marcadores
moleculares como ITS, ISSR, secuencias de cloroplastos y microsatélites de diferentes genotipos presentes en las distintas islas del Pacifico
permitiran dilucidar los patrones de poblamiento de la Polinesia. Estas islas constituyen el ultimo territorio del planeta en ser habitado por seres
humanos y aun se desconoce aspectos fundamentales de este proceso.

Modulacion de Ila estructura del lipopolisacarido (LPS) de Salmonella:
Mecanismos regulatorios e impacto en la virulencia. El objetivo de esta linea de
investigacion es comprender los mecanismos moleculares responsables de la
regulacion de la estructura del LPS en respuesta a la disponibilidad de oxigeno del
medio ambiente. Paralelamente, se busca determinar si esta regulacion juega un papel
en la virulencia de esta bacteria en un modelo murino de infeccion. Financiamiento:
FONDECYT 1130225 (Dr. Sergio Alvarez).

Financiamiento: Proyectos Fondecyt 1080061y 1120175
Proyecto desarrollado en colaboracion con la Esc. de Antropologia de la U. Academia de Humanismo Cristiano

Mecanismo de plegamiento de proteinas
Dr. Mauricio Baez

Las proteinas son un tipo de polimero excepcional porque son capaces de formar diversas
estructuras autonomamente a través de un proceso conocido como plegamiento.
Sorprendentemente, algunas proteinas requieren que su cadena polipeptidica forme un
nudo o se anude como condicion para alcanzar su estructura final. A pesar de lo
sorprendente que puedan parecer estas estructuras, su mecanismo de plegamiento supone
varios aspectos que desafian las teorias actuales.
cEn nuestro laboratorio estamos estudiando el mecanismo de plegamiento de este tipo de
e W proteinas utilizando diversas técnicas y metodologias. Entre las técnicas mas novedosas
b R — estan aquellas que permiten manipular moléculas individuales. Utilizando este tipo de

Moléculas de adhesion vascular VCAM-1 e
ICAM-1 en el sistema cardiovascular
Dra. Lorena Garcia

Aungue las moléculas de adhesion celular (CAMs) tienen

metodologias hemos lograr controlar la topologia de la cadena polipeptidica para f - una funcién critica en la inflamacién, recientemente se
comprender mejor las reglas que dominan el mecanismo de plegamiento en estas proteinas 3 cwond han descrito otras funciones no candnicas para estas

Tesis, Alejandro Molina, Alvaro SanMartin, Maira Rivera § G2 buoo

y en todas las demas. L - cvous™ moléculas. La interaccion de VCAM-1 con su
TEEEJ é.«--'-____ ezl contrareceptor, la integrina a4B1 en células no inmunes es
Proyecto Fondecyt Iniciacion 11110534 “Folding mechanism of knotted proteins: insights from single molecule and classic biophysical studies” (2011 —2014). Investigador Principal. oy - 3 | i:: importante en el desarrollo del corazén. En biopsias de
*Anillos de Investigacion en Ciencia y Tecnologia 2011. "Integracion de la Biologia Estructural al Desarrollo de la Bionanotecnologia”, 2012-2015. Investigador Asociado. E"E_": é& EJE:E auriculas humanas hemos detectado que la expresién de
% ek cm}:ﬁﬁ?' Eﬁ:y__‘_’ VCAM-1 e ICAM-1, especificamente en cardiomiocitos, y
- s - z - - - nernd i c2) Lezree=  Jos niveles plasmaticos sistémicos de VCAM-1 predicen la
B I OCI uimiCa a n IVeI d e mo I ecu I as In d VI d u al eS g:{;ﬁmm Z:’*m s ocurrencia de fibrilacidon auricular post-cirugia cardiaca. Sin
Dr Ch rIStI an A M W| ISO N “'“““?Eﬂhm méf&" (T:Ewm embargo, todavia se f:lesconoce por qué .Ias CAMS se
" " " st moad™ s expresan en corazén adulto (especialmente en
| . , . e , . S i) P2 fczbuee  cardiomiocitos) y si ellos participan en la sobrevida celular
microesfera El estudio de moléculas a nivel individual esta revolucionando y refrescando la Bioquimica, y i~ 3~ 3~ e e e
| }gg;rgga seguramente se convertird en el método de estudio estandar en el area de la Bioquimica y la Biofisica ém é“‘"" % P :
hebra de ADN de macromoléculas en el corto o mediano plazo. Estas metodologias permiten una vision directa a los
mecanismos moleculares de las proteinas ademas de cuantificar las fuerzas producidas durante los T amvicoss ="
i cambios conformacionales asociados a sus mecanismos de accion. La importancia del papel —
de interés . desempeiiado por la fuerza mecanica se manifiesta en fenomenos tan diversos como el transporte PECAM-1/C031

por motores moleculares, la segregacion de los cromosomas, la formacion y la liberacion de las
Izq. Pinzas opticas & hebra de ADN vesiculas y el empaquetamiento de ADN durante la replicacion viral. Pero la fuerza también juega un

Financiamiento:
Role of myocardial cellular adhesion molecules (VCAM-1/ICAM-1) in cardioprotective actions of insulin.
FONDECYT 1110346

Role of endothelial damage and platelet activation in the development of post-operative atrial fibrillation,
microvascular brain injury and minimal cognitive impairment after coronary artery bypass grafting. FONDECYT
1100801 con Dr. Ramén Corbalan PUC.

Der. Esquema de disefio o papel importante en procesos mas sutiles tales como la transmision de sefales, desplegamiento de
Eﬁ]p:r:'é?;;ﬁaé'nig pl':r(‘)zr?jef(’:@tt'co?s j proteinas y translocacién de proteinas a través de canales. El estudio de alguno de estos procesos y
iniciacion 11130263. Mechanism of micropipeta la mecanoquimica de moléculas biologicas se ha logrado gracias a avances tecnoldgicos que han
active protein translocation through permitido la aplicacion y medicién de fuerzas sobre biomoléculas con extrema precision. En particular,
membranes at the single molecule level. las técnicas de manipulacién analitica mas conocidas son pinzas magnéticas, pinzas opticas, y

U-redes, Universidad de Chile. microscopia de fuerza atomica.

Metabolismo y control de la diferenciacion
de las células de la musculatura lisa vascular
Dr. Mario Chiong

BIOTECNOLOGIA AMBIENTAL APLICADA
Dr. Davor Cotoras

La biotecnologia ofrece nuevas posibilidades para remover los iones metalicos, empleando la
capacidad que tienen diferentes bacterias y otros microorganismos de captar los cationes en sus
superficies celulares. A este proceso se le llama biosorcion de metales. Para el efectivo
aprovechamiento de esta tecnologia a nivel industrial, es necesario continuar investigando en
esta materia. Por lo tanto, el objetivo del proyecto es desarrollar un proceso de biorremediacion
para descontaminar aguas aplicables a la industria minera, mejorando y escalando el sistema
anteriormente creado e implementar mecanismos de transferencia de la tecnologia desarrollada.
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Recientemente, nuestro grupo de investigacion esta trabajando también en la aplicacion de
microorganismos reductores de sulfato y en la formacion biolégica de minerales
(biomineralizacion).

ACOPLAMIENTO DINAMICA La diferenciacion y desdiferenciacion de las células de la
MITOCONDRIA-ER MITOCONDRIAL musculatura lisa vascular (VSMC) son procesos esenciales del
@ desarrollo de los vasos sanguineos. Las VSMCs diferenciadas

& controlan el tono vascular regulando el flujo sanguineo y la

presion arterial. Sin embargo, las VSMCs desdiferenciadas

f son importantes en la formacidn de nuevos vasos

sanguineos y juegan un papel critico en la patogénesis de

varias enfermedades cardiovasculares, incluyendo Ia

) aterosclerosis, la hipertension y la estenosis. Nuestro trabajo
°§ Auklegosorns .esté. enfocado a dilucidar Ios.mecani,sr'nos moleculares
O° implicados en el control del cambio fenotipico de las VSMCs,
.| con especial énfasis en el metabolismo celular. Nosotros

/;d@ | proponemos que la desdiferenciacion requiere un cambio

(6@0%?\ desde un metabolismo mitocondrial a un metabolismo
_ D glicolitico. Esta reprogramacion metabdlica puede lograrse

Financiamiento: Proyecto “Biomineralizacion Aplicado a Mineria” FONDEF IDeA CA13110019

mediante el control de la dinamica mitocondrial, es decir,
-------------- o = fusidon y fision mitocondrial; mediante el control de

—— @ -... | contenido de calcio mitocondrial a través de la interaccion
con el reticulo endoplasmatico (ER) y por la macroautofagia.

RETROVIRUS HTLV-1 : PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL

Prof. M. Antonieta Valenzuela, Prof. Javier Puente, Dr. Andrés Barriga, Dr. Luis Cartier (Depto Neurologia Fac Medicina),
Dr. Eugenio Ramirez (ISP y Programa Virologia, Fac Medicina). Tesistas y memoristas: F. Medina; S. Quintremil

HTLV-I se inserta principalmente en los linfocitos T CD4+ los que secretan la proteina viral Tax. Nuestros estudios se ha enfocado por una
parte, a la busqueda de proteinas neuronales alteradas por accion de Tax presente en el sistema nervioso central utilizando liquido
cefalorraquideo. Por otra parte, con el propdsito de efectuar estudios de la progresion de la enfermedad se ha hecho seguimiento del
nivel de Tax en los linfocitos plasmaticos y plasma de los pacientes. Actualmente, se esta trabajando con modelos de lineas celulares
neuronales para conocer el mecanismo de como Tax produce su efecto neuroldgico sin ingresar a los haces corticoespinales donde
produce selectivamente degeneracion axonal.

Financiamiento:

1) Dual role of autophagy in the regulation of vascular smooth muscle cell phenotype dependent on mTOR
activation. Proyecto FONDECYT 1140329 (2014-2018).

2) Seializacion por estrés metabdlico en cancer, enfermedades cardiovasculares y diabetes. Proyecto Anillo

ACT1111 (2012-2015).

Advanced Center for Chronic Diseases. Proyecto FONDAP 15130011 (2013-2019).
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http://www.cellsignalinglab.cl/
http://www.accdis.cl/

