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La autofagia es un proceso metabolico de degradacion de componentes celulares, esencial en
el mantenimiento de la homeostasis. La alteracion de esta via puede ser un factor central en la
disfuncion neuronal dada en procesos de degeneracion tras lesiones cronicas como en la enfermedad
de Alzheimer (EA) y agudas como en isquemia cerebral (IC). La proteina tau se perfila como actor
principal en la patogénesis y desarrollo de trastorno cognitivo en estas enfermedades, esta proteina
es altamente regulada por la actividad de diferentes quinasas y fosfatasas, y su desregulacion produce
agregacion intracelular de tau hiperfosforilada, alterando el equilibrio celular lo cual desencadena
rutas de muerte. En nuestro grupo encontramos que el silenciamiento del gen BACEI, implicado en
b-amiloidosis produce autofagia y disminuye drasticamente la taupatia en ratones triple transgénicos
para EA (3xtg-AD), de manera independiente de proteosoma. Por lo tanto, el presente trabajo se
propone establecer cuando aparecen alteraciones en autofagia que desencadenen agregacion de la
proteina Tau en EA y IC, realizando estudios a corto, mediano y largo término en modelos animales
que desarrollan taupatia y trastorno cognitivo. Para ello se evaluaran marcadores histopatologicos
utilizando Tioflavina-S, rojo-congo, inmunofluorescencia de B-amiloide, PHF-tau, Nissl y NeuN
por microscopia convencional y confocal. Se determinara la hiperfosforilacion de tau utilizando
anticuerpos contra diferentes versiones fosforiladas PHF-1, AT-8, AT-100 entre otros, y marcadores
de autofagia, los cuales seran analizados por Western blotting e inmunofluorescencia para estudios
de colocalizacion. Se utilizardn como controles internos ratones wild-type de 3xtg-AD y ratas con
simulacidn no isquémicas. Esta investigacion aportara a la comprension de mecanismos moleculares
convergentes y divergentes en el rol de la autofagia durante la taupatia generada en EA e IC, lo cual
permitira disefiar estrategias terapéuticas dirigidas a regular la autofagia en diferentes etapas de
progresion de taupatias cronicas o agudas.
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ntroduccion. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un gran problema de salud publica tanto en

Colombia como en el mundo, debido a su alta prevalencia, altos costos y altas tasas de morbilidad
y mortalidad. Debido a las limitaciones de las terapias disponibles, existe la necesidad de desarrollar
nuevos agentes farmacologicos. Un abordaje al problema es buscar compuestos en plantas que han
sido utilizadas en la medicina tradicional como antidiabéticos. Objetivos. Establecer un modelo
in vitro de resistencia a la insulina en miotubos (C,C,,), células hepaticas (HepG,) y pancredticas
(MIN 6). Evaluar el efecto de extractos vegetales de algarrobo (Hymaenea courbaril), cadillo (Bidens
pilosa), chaparro (Curatella americana), canela (Cinnamomun zeylanicum), casco de vaca (Bahuinia
variegata), dorancé (Senna reticulata), eucalipto (Eucalyptus globulus) y marafion (Anacardium
occidentale), sobre la resistencia a la insulina. Evaluar las toxicidades in vitro de los extractos
vegetales provenientes de las plantas mencionadas. Metodologia. Se estableci6 la resistencia a la
insulina incubando miotubos de 7-12 dias de diferenciacion y células HepG, con palmitato 1 mM
por 18 h. La evaluacion del efecto de la exposicion a cada extracto durante 1 h sobre los miotubos
y las c€lulas HepG, se hizo midiendo la glucosa en el sobrenadante mediante la técnica de glucosa
oxidasa-peroxidasa. Resultados preliminares. Se establecieron las lineas celulares C,C,, y HepG.,.
Se ha observado resistencia a la insulina en miotubos. Los extractos de la corteza de algarrobo, y de
las hojas de casco de vaca y de eucalipto, incrementaron la captacion de glucosa por los miotubos
no resistentes a la insulina. Perspectivas. Identificar en células resistentes a la insulina potenciales
mecanismos moleculares que reviertan la resistencia, modulados por los extractos vegetales
provenientes de las plantas en estudio.
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Introduccién. Con los barridos genéticos (GWAS) se han identificado un gran nimero de genes
implicados en obesidad en adultos. ;Como operan estos loci en nifios y adolescentes con respecto a
la patogénesis de la obesidad, determinante de la aparicion de los componentes propios del sindrome
metabolico (SM)? Objetivo. Evaluar la interaccion de variantes en genes candidatos de componentes
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