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ACTIVATION OF ALPHAT-ADRENOCEPTORS ENHANCES GLUTAMATE RELEASE ONTO VTA DA CELLS

Veldsquez-Martinez MC1'% Viizquez-Torres R'; Jiménez-Rivera CA!

1 Department of Physiology, University of Puerto Rico, Medical Sciences Campus. San Juan, Puerto Rico. 2 Laboratorio de Neurociencias
y Comportamiento, Departamento de Ciencias Basicas, Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander. Bucaramanga, Colombia.

Ventral tegmental area (VTA) plays a role in reward and motivational processes that facilitate
the development of drug addiction. Glutamatergic inputs into the VTA contribute to dopami-
ne (DA) neuronal activation related to reward and response-initiating effects in drug abuse.
Alphal-adrenoreceptors (a1-AR) has been localized at presynaptic elements in ventral midbrain.
Presynaptic a1-AR activation enhances glutamate release in several brain regions. Therefore,
we hypothesized that glutamate released onto VTA-DA neurons is modulated by pre-synaptic
al-AR. Recordings were obtained from putative VTA-DA cells of male rats (28-50 days postna-
tal) using voltage-clamp techniques. Phenylephrine (10pM) and methoxamine (80pM), a1-AR
agonists, increased AMPA EPSCs amplitude evoked by electrical stimulation of afferent fibers
(p<0.05). This effect was blocked by prazosin (a1-AR antagonist, 1uM). Phenylephrine decreased
the paired-pulse ratio and increased spontaneous EPSCs frequencies but not their amplitudes
suggesting a presynaptic action. No changes in miniature EPSCs (0.5pM TTX) were observed
after phenylephrine’s application which suggests that a1-AR effect was action potential depen-
dent. Normal extra- and intracellular Ca2+ concentration seems necessary for the a1-AR effect
since phenylephrine in low-Ca2+ ACSF and intracellular Ca2+ stores depletion (thapsigargin,
10pM) failed to increase the EPSCs amplitude . Chelerythrine (1pM, PKC inhibitor) but not
Rp-cAMPS (11pM, PKA inhibitor) blocked the a1-AR activation effect on EPSCs, indicating
that PKC intracellular pathway is required. These results demonstrated that presynaptic a1-ARs
activation modulates glutamatergic inputs that affect VTA-DA neurons excitability. It is sugges-
ted that drug-induced changes in a1-AR could be part to the neuroadaptations occurring in the
mesocorticolimbic circuitry during the addiction process.

Keywords: dopaminergic neurons; glutamate release; alpha-1 adrenoceptors; ventral tegmental
area.
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ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE LOS EXTRACTOS DE SEMILLA DE UVA'Y AGRAZ EN LA LINEA CELULAR DE
NEUROBLASTOMA SHSY5Y Y CELULAS DIFERENCIADAS CON ACIDO RETINOICO

Herndndez JJ; Martd M; Sequeda LG; Sutachan JJ; Albarracin SL

Pontificia Universidad Javeriana. Bogotd, Colombia

Frutos de interés comercial como la uva isabella (Vitis labrusca) y el agraz (Vaccinium meridionale)
son ricos en polihidroxifenoles conocidas moléculas con potencial antioxidante. El consumo de estas
frutas se ha relacionado con efectos benéficos a nivel celular y por tanto en la prevencion de diversas
patologias como el cincer y las neurodegenerativas (1-3). Dado que en condiciones normales y pa-
tologicas se producen radicales libres (RL) debe existir un delicado balance entre la produccion y la
inactivacion de estos, debido a que pueden reaccionar con macromoléculas como proteinas, lipidos
y dcidos nucleicos causando dafio oxidativo (4,5). En este trabajo se evalud la capacidad antioxidante
de dos extractos de Vitis labrusca y Vaccinium meridionale, en la linea celular de neuroblastoma
SHSY5Y y en células diferenciadas con dcido retinoico. Los extractos fueron preparados por mace-
racion en frio y posterior extraccion por soxhlet y se determino la capacidad antioxidante quimica
por los métodos de DPPH y ABTS. Se evalud la viabilidad celular por el método MTT y conteo por
hemocitometro para identificar el efecto dosis respuesta con diferentes concentraciones de los ex-
tractos y se probé el efecto antioxidante en las mismas células sometidas a un insulto con rotenona
1M. En las concentraciones de 10 y 50 pg/mL de ambos extractos se evidencié una proteccion fren-
te al insulto con rotenona. Estos resultados permiten identificar que los compuestos presentes en
estos extractos, poseen una alta capacidad antioxidante, lo que podra disminuir los efectos nocivos
generados por el estrés oxidativo caracteristico de las enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave: neuroblastoma, estrés oxidativo, actividad antioxidante, polihidroxifenoles.

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DEL EXTRACTO DE SEMILLA DE UVA EN CULTIVO PRIMARIO DE ASTROCITOS

Martd M; Barrera A; Sutachan JJ; Sequeda LG; Albarracin SL

Laboratorio de Neurobioquimica, Pontificia Universidad Javeriana. Bogotd, Colombia

Durante el metabolismo aerébico se forman especies reactivas del oxigeno (ERO) que tienen un
papel fundamental en diversas vias de sefializacion celular (1). Sin embargo, cuando los sistemas
antioxidantes enddgenos pierden la capacidad para inactivarlos, estos son capaces de causar dafio
oxidativo a proteinas, lipidos y ADN (2). En el presente trabajo se evalué la actividad antioxidante
del extracto de semilla de uva (ESU) (Vitis labrusca) en astrocitos en cultivo primario. El extracto
se prepard en un dispositivo soxhlet y se determing la capacidad antioxidante quimica mediante
los métodos DPPH y ABTS (3). Se realizaron cultivos primarios de astrocitos a partir de cerebros
de neonato de ratas Wistar. En las células se estableci6 la curva dosis-respuesta con diferentes
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concentraciones de los extractos. Adicionalmente, los astrocitos fueron pre-tratados por 48 horas
con ESU y luego sometidos a un insulto con rotenona 1 pM. Se determing la viabilidad celular
por el método MTT y se evalué la concentracion de radicales superéxido. Los resultados mues-
tran que hay un comportamiento de dosis-respuesta en las concentraciones 10, 50 y 100 pg/ml
del ESU y que a las concentraciones 50 y 100 pg/ml se protege a los astrocitos frente al insulto
con rotenona. Estos resultados son promisorios ya que en las enfermedades neurodegenerativas
se ha descrito un aumento de EROs, por lo cual el uso de antioxidantes naturales constituye una
alternativa para el tratamiento de estas patologias (4-5).

Palabras clave: astrocitos, estrés oxidativo, defensa antioxidante, polifenoles.
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ANALISIS DE LOS DATOS CLINICOS Y GENETICOS DE PACIENTES COLOMBIANOS
CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden neurodegenerativo que como consecuencia
genera la pérdida de memoria, dificultad para encontrar las palabras correctas cuando se esta ha-
blando y cambios de personalidad (1, 14, 15, 17), recientes estudios han mostrado que hay preva-
lencia de EA en Colombia y es aproximadamente de 1,3% en personas mayores de 50 afios (21),
ademas Colombia es uno de los paises con més altos indices de trastornos mentales comparado
con otros paises (11), esto puede deberse a la combinacion de factores genéticos y ambientales
(28). El Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia ha estado llevando a cabo
estudios de asociacion de la enfermedad de Alzheimer en Colombia por cerca de diez afios. En es-
te estudio, una muestra de la poblacion colombiana de 48 controles y 98 casos de individuos con
EA, con variables tales como informacién socio-demografica y algunas variables genéticas fueron
analizados. El objetivo de esta investigacion consiste en clasificar individuos con EA e identificar
las caracteristicas clinicas y genéticas asociadas con la presencia de la EA haciendo uso de técnicas
basadas en inteligencia computacional. Algunos clasificadores basados en técnicas de inteligencia
computacional fueron disefiados e implementados. Particularmente se emplearon algunos clasifi-
cadores tales como redes neuronales, maquinas de soporte vectorial y redes bayesianas. Una red
neuronal perceptron multicapa obtuvo una clasificacion de 73,9 %, mientras que una maquina de
soporte vectorial, usando kernel polynomial obtuvo 78,76 % de clasificacion.

Palabras clave: enfermedad de alzheimer; redes bayesianas; datos clinicos; datos genéticos, pa-
cientes colombianos.
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ANALISIS DE MUTACIONES EN LRRK2 EN PACIENTES COLOMBIANOS CON ENFERMEDAD DF PARKINSON

Duque A, Yunis JJ, Arboleda H, Fernandez W, Arboleda G

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.

Las mutaciones en el gen LRRK2 son una causa comin de enfermedad de Parkinson (EP) auto-
somica dominante y esporadica. En varias poblaciones latinoamericanas la frecuencia de la mu-
tacion LRRK2 p.G2019S flucttia entre 2-3%, mientras que mutaciones en p.R1441C/G/H han
sido reportadas solo en México. Determinar las frecuencias de las mutaciones LRRK2 pG2019S y
R1441C/G/H en pacientes colombianos con EP. Se analiz la frecuencia de las mutaciones LRRK2
p-G2019S y p.R1441C/G/H en 154 pacientes colombianos con EP (24 familiares y 130 espora-
dicos; 24 de inicio temprano y 130 de inicio tardio) y 162 controles normales. Las mutaciones
fueron genotipificadas por PCR-RFLP utilizando la enzima Sfcl para la mutacion p.G2019S y con
la enzima BstUI para las mutaciones p.R1441C/G/H. Los fragmentos fueron analizados en geles
de agarosa y visualizados con bromuro de etidio. Se encontré la mutacion LRRK2 p.G2019S en
dos casos de inicio tardio de EP (1,3 %; un hombre y una mujer) que presentan los signos clasicos
de la EP, buena respuesta a L -Dopa, sin deterioro cognitivo, ni alteraciones del comportamiento.
Uno de ellos presenta historia familiar de EP. Adicionalmente un control asintomatico fue posi-
tivo para la mutacion (0,6 %) el cual no presenta historia familiar de EP (OR=2.118, p= 0.965).
No se encontraron mutaciones en LRRK2 p.R1441C/G/H. Las mutaciones LRRK2 p.G2019S y
p-R1441C/G/H no son un factor causal importante en paciente colombianos con EP, con frecuen-
cias similares a lo encontrado en otras poblaciones latinoamericanas.

Palabras clave: Parkinson, LRRK2, mutaciones, Colombia.
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ANALISIS DE PROTEINAS DE BAJA SOLUBILIDAD POR MEDIO DE PROTEOMICA CUANTITATIVA
INTACTA - APLICACIONES AL ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Londofio ('; DeKroon R% Mocanu M% Booe J2; Hamlett E% Osorio (% Alzate 0'2

1 Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin. 2 Universidad de Carolina del Norte en Chapel Hill, Estados Unidos.

La baja solubilidad de muchas proteinas hace que sean sub-representadas o totalmente ausentes en
experimentos de Protedmica, particularmente si se trata de experimentos de “Quantitative Intact
Proteomics (QIP)”. Este fendmeno es considerable cuando se estdn estudiando enfermedades neu-
rodegenerativas, caracterizadas por la presencia de multiples formas de proteinas de baja solubilidad
ya que estas proteinas pueden formar agregados y depdsitos caracteristicos de los tejidos afectados
en las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y Huntington. Nosotros empleamos un procedimien-
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to, paso a paso, para mejorar la solubilidad de proteinas de tejidos genéticamente modificados con
el gen humano de APOE. En esta presentacion se discutiran estos métodos experimentales y los
resultados que indican las diferencias entre tejidos con APOE3/3 humano comparados con tejidos
con APOE4/4, como modelos de la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: protedmica, Alzheimer, DIGE, APOE.

APLICACION DEL INTERFERON ALFA-2B RECOMBINANTE EN EL TRATAMIENTO
DE LA ESQUIZOFRENIA PARANOIDE

Lopez-Saura P; Pérez Miln JF; Pefia LY; Herndndez V; Mojena DM; Ellis ML; Ferndndez O; Cordero JR; Tamayo |;
Garciga 0; Rodriguez T; Mena V; Bandera A; Barrese Y; Uranga R; Cabrera JA; Martin M

Hospital Psiquidtrico de La Habana

La relacion entre los interferones (INFs) y las enfermedades psiquidtricas, especialmente la es-
quizofrenia, se reporta desde cuatro puntos de vista: 1) altos titulos de interferones y presencia
de infeccion viral en pacientes esquizofrénicos. 2) se le atribuye accion antidopaminérgica. 3) po-
bre capacidad de pacientes esquizofrénicos para producir INFs. 4) mejoria de sintomas reportada
en pacientes esquizofrénicos tratados con INF en varios ensayos clinicos. En Cuba, basandose
en resultados de estudios sistematicos de mas de cuarenta afios en animales y en humanos que
apoyan el origen inmunoldgico de esta psicosis y por ensayos clinicos previos en la aplicacion del
interferdn alfa 2b recombinante humano en la esquizofrenia paranoide, se realizé por espacio
de un afio un estudio multicentro, aleatorizado, para evaluar la eficacia del fairmaco en pacientes
portadores de esquizofrenia paranoide de primer brote y mas de un brote que se trataron con
antipsicdticos cldsicos, utilizando el SCAN como instrumento de entrevista, los cuales fueron
divididos en dos grupos a los que se les agregé placebo e INF respectivamente. Los resultados
demuestran reduccion significativa en la frecuencia y duracion de los brotes, asi como una signi-
ficativa menor cantidad de antipsictico administrado al paciente durante el brote. Los resulta-
dos de la investigacion sugieren que el INF alfa 2b recombinante humano puede ser aplicado, en
combinacién con antipsicdticos, en pacientes esquizofrénicos paranoides resistentes a tratamiento
convencional o con intolerancia a la medicacion antipsicética.
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ASOCIACION DE POLIMORFISMOS FUNCIONALES EN GENES CANDIDATOS Y CARACTERIZACION
NEUROPSICOLOGICA DE PACIENTES CON TDAH EN EL CENTRO DE COLOMBIA

Pinto MC; Mejia A; Ortega J; Arboleda H; Vasquez RA

Universidad Nacional de Colombia, Maestria en Neurociencias, Grupo de Investigacion en Neurociencias

El Trastorno por déficit de atencion e Hiperactividad (TDAH) es un cuadro diagndstico y clinica-
mente heterogéneo (1). La descripcion de las condiciones que contribuyen a la presentacion del
TDAH, implica modelos explicativos, que consideren el complejo interjuego entre los factores
biolégicos, cognoscitivos-comportamentales y su interaccion con el ambiente (2). Se buscé ana-
lizar la asociacion de polimorfismos funcionales en genes candidatos (3) DAT1 VNTR 3" UTR y
DRD4 VNTR Ex6n Il y la caracterizacion neuropsicoldgica en funcién ejecutiva y atencion, en
un grupo de nin@s con TDAH. Se seleccionaron 32 pacientes y 51 controles, identificindose los
marcadores genéticos mediante técnicas moleculares, y se aplicaron pruebas neuropsicolégicas
especificas, para establecer el perfil funcional. Los dos marcadores se encuentran en equilibrio de
Hardy-Weinberg. El genotipo homocigoto de 10 repeticiones (10/10) de DAT1, aparece con ma-
yor frecuencia en los dos grupos (Casos: 0,85; Control: 0,70), manifestando un OR: 2,5 (IC 95%:
0,684- 9,133; p: 0,158). Para el polimorfismo DRD4, el genotipo homocigoto de 4 repeticiones
(4/4) es el de mayor aparicion, aunque en los casos comparte la frecuencia (0,38) con el genotipo
4/7, que presenta el OR més elevado (2,5 IC 95%: 0,827- 7,560 p: 0,1). Sin embargo, ninguno
de los marcadores presenta una asociacion significativa. Por el contrario, en el funcionamiento
cognitivo se identifica que los dos grupos difieren significativamente en el rendimiento tanto
intelectual global como en habilidades especificas relacionadas con la atencion y la funcién eje-
cutiva, evidenciandose menores desempenios en velocidad de procesamiento, volumen atencional
y memoria de trabajo.

Palabras clave: TDAH, VNTR DAT1, VNTR DRD4, atencion, funciones ejecutivas.

B-SECRETASA T EN BALSAS LIPIDICAS IMPIDE EL ACLARAMIENTO DE PHF-1 A TRAVES DEL SISTEMA
AUOFAGICO-LISOSOMAL EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Piedrahita D'; Casiro-Alvarez JF'; Herndndez I'%; Bodreau R Villegas-Lanau A'; Lopera F': Kosik KS*;
Cardona-Gémez GP'

1 Area de Neurobiologia Celular y Molecular, Viral Vector Core and Gene Therapy, Grupo de Neurociencias de Antioquia, Facultad de
Medicina, SIU, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. 2 Internal Medicine, Universidad de lowa, Estados Unidos. 3 Neuroscience
Research Institute, Universidad de California, Santa Barbara, Estados Unidos. b-secretasa-1 (BACE-1) se ha encontrado en balsas de
lipidos 1, teniendo una estrecha correlacion con niveles altos de colesterol, envejecimiento y trastornos cognitivos 2,3,5. BACE1 inicia
el corte de APP y esto ha sido reportado como un inductor de taupatia en la enfermedad de Alzheimer (EA) 4,5. El mecanismo exacto
de cdmo BACE1 podria estar relacionado con la formacién de PHFs no se ha explorado todavia.
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En este estudio se confirmé que BACE1 y Hsc70 estdn aumentadas en cerebros humanos con EA'y
que ambas proteinas estdn de igual manera aumentadas y co-inmunoprecipitan en balsas lipidicas
de cerebros de ratones 3xTg-AD. Ademas, se disend un shRNAmiR especifico contra BACE1, el
cual libera a Hsc70 de las balsas de lipidos hacia el citoplasma, reduce los niveles de Hsp90/p-Akt y
disminuye los niveles de PHF-1 mediante la induccién de macroautofagia de manera independiente
de la funcion proteosomal. Ademads, BacemiR incrementa significativamente los niveles de LC3-B el
cual es bloqueado por 3-MA, bafilomicina y NH4Cl, y favorece la asociacion de Hsc70 y LAMP2, lo
cual apoya la reduccién de los niveles de tau soluble por medio de la induccién autofégica. Por otro
lado, se aumentan los niveles de Bcl2/Beclina-1, pero no se revierten los niveles de B-amiloide y de
tau insoluble cuando el tratamiento es administrado a corto término. En resumen, nuestros resul-
tados sugieren por primera vez que BACET en balsas de lipidos impide el aclaramiento de PHF-1
mediante la induccién de la macroautofagia y la autofagia mediada por chaperonas.

Palabras clave: b-secretasa-1, balsas lipidicas, tauopatia, macroautofagia, autofagia mediada por
chaperonas, enfermedad de Alzheimer.
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CARACTERIZACION CELULAR DE LOS EFECTOS DE LA ASOCIACION MELOXICAM- ATORVASTATINA EN UN
MODELO DE ISQUEMIA CEREBRAL POR TROMBOEMBOLISMO ARTERIAL EN RATAS WISTAR

Herndndez M; Trujillo L; Céspedes A

Grupo de Investigacién en Enfermedades Neurodegenerativas Universidad del Tolima, Ibagué, Colombia

El accidente cerebrovascular es la primera causa discapacitante y la tercera causa de muerte en Co-
lombia y en el mundo, siendo la isquemia cerebral por tromboembolismo la forma més frecuente.
Se determinaron los efectos de la embolizacion arterial por codgulo autélogo sobre la respuesta
neuronal y astroglial, asi como del tratamiento con atorvastatina (ATV), meloxicam (MELOX)
y su asociacion, en corteza somatosensoria, zona paraventricular, CA1 del hipocampo y nicleos
talamicos de ratas Wistar. Se utilizaron 42 machos de 235 g de peso promedio, distribuidos alea-
toriamente en 4 grupos isquémicos y 4 simulados (controles). Los tratamientos fueron: placebo,
ATV, MELOX y ATV+MELOX en isquémicos y simulados. A 24 horas post-isquemia, se evalué la
actividad enzimdtica mitocondrial y la extension del infarto con trifenil tetrazolium (TTC) ya 112
horas postisquemia, la supervivencia celular con azul de toluidina (Nissl), la poblacién neuronal
con el anticuerpo antinuclear neuronal (NeuN) y la reactividad astrocitaria con el anticuerpo de
proteina acidica glial fibrilar (anti-GFAP) mediante inmunohistoquimica convencional. Se evalué
la extension y distribucion del infarto, la densidad neuronal, la organizacion celular y la respuesta
astrocitaria post-isquemia; ATV y ATV+MELOX, mantuvieron la organizacion celular, disminu-
yeron la pérdida neuronal y la extension del infarto. El meloxicam redujo el edema inflamatorio
preservando la organizacién y tamano celular, aunque no la pérdida neuronal. ATV y MELOX
tnicos o asociados redujeron la hiperreactividad astroglial, modulando la interaccion neuroglial,
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lo cual sugiere un restablecimiento del equilibrio entre grupos celulares y, en consecuencia, un
efecto neuroprotector potenciado frente a la isquemia cerebral.

Palabras clave: isquemia, tromboembolismo, atorvastatina, meloxicam, inmunohistoquimica.

CLASIFICACION DE DATOS GENETICOS SOBRE ALZHEIMER CON BASE EN MAQUINAS DE SOPORTE VECTORIAL
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1 Escuela de Estadistica, Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin. 2 Grupo de Investigacion en Estadistica, Universidad
Nacional de Colombia, sede Medellin.

La clasificacion de objetos es un problema muy comtn en el trabajo estadistico aplicado. Si se tiene
un conjunto de datos X correspondientes a una muestra de una poblacion en el que cada uno de sus
elementos pertenece a una de dos clases, el objetivo de los métodos de clasificacion es determinar
a cudl de esas dos clases perteneceria una nueva observacion. Uno de los métodos mas utilizados
es la regresion logistica (RL); su validez y desempefio han sido ampliamente demostrados en la
literatura. Recientemente, las Maquinas de Soporte Vectorial (SVM), un método alterno basado
en procesos numéricos, proporciona un enfoque diferente a la solucion de este problema. En este
trabajo se expondran los principios basicos de RL y SVM; luego se comparan, via simulacién es-
tadistica, para dar respuesta a la pregunta de cuél es mds recomendable para discriminar cuando
la poblacion puede clasificarse en dos categorias. Finalmente se presentara una aplicacion con
datos provenientes de micro arreglos en los que se midieron los niveles de expresion de genes,
provenientes de estudios relacionados con la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: mdquinas de soporte vectorial, regresion logistica, clasificacién, Alzheimer, ge-
nética.

CLASIFICADOR BAYESIANOQ PARA LA DETERMINACION DE PATRONES EN MARCADORES GENETICOS DE
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Ingenierfa de Sistemas. 7 Programa de Maestria en Estadistica, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia. 8 Department
of Pharmacology, University of Alberta, Canada.

Con el objeto de analizar la informacién proveniente de los procesos de secuenciamiento de ca-
denas de ADN en pacientes con enfermedad de Alzheimer, se han realizado estudios en las areas
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de bioinformatica y aprendizaje de maquina que permiten extraer conocimiento para describir
el comportamiento de los datos o para predecir las tendencias futuras de los mismos. Una de las
metodologias usadas para este fin es la clasificacion, que consiste en predecir una variable partien-
do de un conjunto de datos dado (conjunto de entrenamiento), que en este caso esta conformado
por un grupo de marcadores genéticos ubicados en seis genes comprometidos en la enfermedad
de Alzheimer, y seleccionados por el grupo de investigacion en Neurociencias de la Universidad
Nacional, para el proyecto Bicentenario. Particularmente en este estudio, se toma como funda-
mento la teoria bayesiana que brinda el soporte estadistico para disefiar un clasificador capaz de
determinar si la entrada, que corresponde a los polimorfismos de nucle6tido simple de un nuevo
paciente, puede catalogarlo como portador o no de la enfermedad. Los conjuntos de entrenamiento
y prueba son seleccionados al azar de la muestra y son utilizados mediante validacion cruzada. La
implementacion del clasificador se realiza en un software libre para aprendizaje de mdquina y se
obtiene un porcentaje de precision aproximada en cada clase de 85%. La validacion del clasificador
se realiza mediante el uso de la metodologia multivariante regresion logistica utilizando el mismo
conjunto de entrada, pudiéndose evidenciar la eficiencia del método bayesiano.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, clasificador bayesiano, marcadores genéticos.

COMPARACION NEUROPATOLOGICA, NEUROPSICOLOGICA E IMAGENOLOGICA ENTRE ALZHEIMER ESPORADICO
Y LA MUTACION EN PST E280A

Trujillo-Rodriguez D'% Sepilveda-Falla D23 Arboleda H'; Glatzel M2 Lopera F°

1 Grupo de Neurociencia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia. 2 Institute of Neuropathology,
University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany. 3 Neuroscience Group of Antioquia, Faculty of Medicine, University
of Antioquia, Medellin, Colombia.

En este estudio descriptivo de serie de casos se comparan las caracteristicas neuropatoldgicas,
neuropsicoldgicas e imagenoldgicas de dos grupos de pacientes con enfermedad de Alzheimer
(AD); uno esporadico (SAD) y uno familiar de portadores de la mutaciéon en PS1 E280A (FAD).
Para ello se tuvo acceso a 460 secciones deparafinizadas de tejido cerebral y a los registros clinicos
e imagenoldgicos de 23 pacientes provenientes del Neurobanco del grupo de Neurociencias de la
Universidad de Antioquia. En la comparacion neuropatoldgica se observd que los SAD presentan
mas depdsitos, pero de menor tamano, de Ap comparados con FAD en corteza temporal y occipital,
y correlacionan la duracion de la enfermedad y la patologia neurofibrilar en corteza temporal. En
los FAD se observé depésitos AP mds extensos en corteza frontal, temporal, parietal y cerebelo;
junto con mayor sefal total de AB en cerebelo. En la cuantificacion de proteina Tau hiperfosfo-
rilada (pTau), FAD presenta mayor acumulacion en corteza frontal, parietal, occipital y cerebelo,
y se encontraron correlaciones entre peso encefalico, duracion de la enfermedad y acumulacion
de pTau en corteza temporal. En la comparacion neuropsicoldgica se observaron diferencias sig-
nificativas en los puntajes absolutos en memoria, particularmente en el recobro inmediato en la
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tarea de memoria de palabras y el recobro a largo plazo. La comparacién imagenoldgica no reveld
diferencias significativas en la presencia de atrofia cortical, atrofia hipocampal, distancia fimbrio-
subicular ni distancia interuncal al anélisis semicuantitativo.

Palabras clave: Alzheimer familiar, neuropatologia, placas amiloides, ovillos neurofibrilares.

DATOS INICIALES: QUEJA DE MEMORIA EN PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS Y EL POSIBLE EFECTO
DEL ESTRES

Alonso Mayorga KA'; Ramirez Rojas CA2

1 Departamento de Fisioterapia, Universidad Nacional de Colombia. 2 Maestria en Neurociencias, Universidad Nacional de Colombia.

La Miastenia Gravis (MG) es una enfermedad rara (1/10.000 habitantes). De etiologia descono-
cida, una alteracion de tipo autoinmune y ciertos factores genéticos parecen ser los responsables
de la patogenia de la enfermedad, que afecta la unién entre el musculo y el nervio, en el cual el
propio sistema inmunoldgico ataca los receptores post-sindpticos de acetilcolina, bloqueando la
transmision en la placa motora. Los pacientes con MG suelen tener quejas subjetivas de memoria,
surgiendo la pregunta si dichos pacientes pueden presentar este problema. Para tal fin, con nueve
pacientes voluntarios con MG generalizada en estadio ITa y IIb, se realiz una evaluacion inicial
de diferentes aspectos cognitivos, principalmente memoria. Los resultados obtenidos no muestran
que dichos pacientes tengan problemas cognitivos. La queja de memoria no se corresponde con las
evaluaciones, los resultados mostraron niveles de evocacién a corto y largo plazo bastante similar a
personas controles. La queja de memoria parece no estar relacionada directamente con la MG o con
tratamientos de la sintomatologia. Al parecer, los pacientes presentan alteraciones en la conciencia
de su esquema corporal, reflejandose en ideas acerca de las actividades que puede realizar su cuerpo 'y
estados motivacionales que ello causa, lo que a su vez parece impactar negativamente en la alostasis
y generar respuestas de estrés agudo que afectarian la memoria. Para finalizar, por el tipo de estudio
y las condiciones individuales de los participantes, son necesarias mas investigaciones en pacientes
con MG, estableciendo la hipdtesis si el estrés generado por su condicion afecta la memoria.

Palabras clave: Miastenia Gravis, memoria, conciencia corporal, alostasis, estrés.

DE LA PSICOPATIA ADAPTATIVA, EL APRENDIZAJE SOCIAL Y LA EMPATIA A LA RELACION INTERPERSONAL
SEGUN LYKKEN

Vasco AM

Lykken (2000) y Hare (2002) han desarrollado interesantes aportes a la psicologia cognitiva y la
neurociencia forense. Nuestro cerebro aprende y nuestra mente evoluciona, ya Darwin con su
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teorfa evolucionista y Francis Galton lo habian predicho. Watson (1913), Skinner (1948) y Su-
therland (1924) invitan a pensar en los constructos tedricos criminolégicos (teniendo claras las
variables que integran las funciones bioldgicas, cognitivas y el medio social), en donde lo somatico,
lo sociocultural, las capacidades intelectuales y las emociones marcan la respuesta en el curso de
reacciones conductuales. Aprendizaje conductual, en términos sociales y de aprobacion del medio
(Bandura, 1960), tomando presente el estudio y campo neurocientifico, arroja importantes herra-
mientas en el uso de una teoria que sugiere el marco de respuestas sociales producto de sociedades
positivas frente a negativas y de sujetos positivos frente a negativos. El proceso de informacién,
las funciones ejecutivas y las respuestas emocionales constituyen la evolucion a nivel subcorti-
cal que experimenta un individuo y que desde la neurociencia forense permitiria hablar de una
marcada diferencia entre trastornos disejecutivos, lesiones amigdalo-hipotaldamicos y desarrollo
de trastornos que proceden desde la linea de factores intervinientes en primera infancia (TDAH),
infancia (Trastorno negativista desafiante), adolescencia (trastorno disocial) y adultez (trastorno
antisocial o psicopatia adaptativa). Indudablemente son los elementos bio-psico-fisioldgicos los
que participan en el proceso de reacciones conductuales y comportamentales, en donde el cerebro
es el gestor de impulsos y su capacidad cognitiva es el proponente a respuestas conductuales y
cognitivas en la excitacion que genera la agresion hacia otros.

Palabras clave: neurociencia, cognicidn social, psicopatia adaptativa, empatia, aprendizaje social.

DETERMINACION DE CAMBIOS EN EL PERFIL PROTEOMICO DEL HIPOCAMPO DF RATAS EXPUESTAS
AL LABERINTO EN CRUZ ELEVADO BAJO CRITERIO DE APRENDIZAJE

Herndndez \/"; Torres R'; Conde (2

1 Grupo de investigacion en Bioquimica y Microbiologia, UIS, Escuela de Quimica, Facultad de Ciencias, Universidad Industrial de
Santander (UIS). 2 Grupo de Investigacion en Neurociencias y Comportamiento, UIS-UPB.

La ansiedad se evidencia mediante comportamientos innatos o aprendidos como resultado de la
exposicion a un peligro (1). El aprendizaje origina alteraciones neurofisioldgicas que modifican
la sintesis de proteinas (2). Ratas re-expuestas al Laberinto en Cruz elevado (LCE) presentan
manifestaciones comportamentales dependientes de una primera exposicion; este fenémeno se
cree que es debido a la recuperacion del aprendizaje aversivo asociado con la exploracion inicial
(3). El presente trabajo evalud el efecto de la intensidad del estimulo de estrés sobre la expre-
sion de proteinas del hipocampo de ratas expuestas al LCE. Ratas macho Wistar se expusieron al
LCE bajo criterio de aprendizaje; posteriormente fueron decapitadas, se removié el hipocampo
y homogenizo en buffer de lisis. Las proteinas solubilizadas fueron cuantificadas por el método
de Bradford y se separaron mediante electroforesis SDS-PAGE-2D. Las imagenes de los geles se
analizaron mediante el software PD-Quest. Se determind lateralidad en el hipocampo, protei-
nas expresadas diferencialmente en los hemisferios derecho e izquierdo en funcion del estimulo
estresor; disminucion en la cantidad de proteinas expresadas en tiempos cortos de exposicion e
incremento de la expresion de proteinas a mayor tiempo. Se hallé una correlacién directa esta-
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disticamente significativa, entre la cantidad de proteinas detectadas y la intensidad del estimulo
estresor, mostrando que hay familiarizacion y/o adaptacion al nuevo ambiente lo que permite
regular la expresion de proteinas. Ademds, se hallaron nuevas sintesis vinculadas a la consolida-
cién de la informacién adquirida, lo cual evidencia que se requiere sintesis de proteinas para el
aprendizaje del comportamiento de evitacion inhibitoria en el LCE.

Palabras clave: ansiedad-aprendizaje, hipocampo, electroforesis 2D.

DISENO DE FORMATO DE EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD EN RATAS CON LESION MEDULAR

Nifio J'; Sdnchez M'; Mufioz AM"; Acosta M2 Gomez RM'

1 Grupo de Neurociencias US. Universidad de la Sabana. 2 Grupo de Neurociencias US Facultad de Enfermeria y Fisioterapia. Univer-
sidad de la Sabana.

La evaluacion de la sensibilidad, como parte de un examen neuroldgico completo contribuye a
mejorar el diagndstico y prondstico de lesiones medulares, permitiendo determinar la severidad
de la lesion, localizar e identificar la integridad de las vias sensoriales y motoras involucradas, asi
como el grado de recuperacion posterior a un tratamiento. El grupo Neurociencias US ha trabajado
en un modelo de lesiéon medular in vivo, usando la Escala Motora de BBB para la evaluacion de
la funcién locomotora; sin embargo, se evidenci6 la falta de un formato que permita registrar las
alteraciones sensoriales en los distintos momentos de recuperacion. Para el disefio del formato se
tomd el mds completo encontrado en la literatura y se realizaron las modificaciones pertinentes,
a partir de observaciones durante evaluaciones locomotoras previas, asi como teniendo en cuenta
el modelo de lesion medular usado por el grupo. Con el fin de validar el formato de evaluacion
disefiado, se usaran 24 sujetos experimentales, 18 de estos con lesion medular entre T8-T10 y 4
controles, correlacionando los resultados con los obtenidos en la Escala Motora de BBB.

Palabras clave: Escala Motora de Basso, lesion medular in vivo, vias sensoriales y motoras.

DISENQ Y N\ODELAQION IN SILICO DE LA ViA DE SENALIZACION DE CDK5 IMPLICADA EN LA
HIPERFOSFORILACION DE TAU

Uribe-Arias A': Castro-Alvarez JF'; Mejia D% Cardona-Gémez GP'

1 Grupo Neurociencias de Antioquia, Area de neurologia celular y molecular. Univesidad de Antioquia. 2 Grupo Biofisica. Universidad
de Antioquia.

La enfermedad de Alzheimer es la causa de demencia senil mas comin en el mundo, uno de sus

principales cambios patolégicos es la acumulacion intracelular de la proteina Tau hiperfosforilada.
La fosforilacion de esta proteina es regulada por multiples quinasas y fosfatasas y del equilibrio
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entre estas depende su adecuada funcién o su agregaciéon. CDK5 es una de las principales quina-
sas implicadas en la fosforilacion de Tau, tiene una accion directa, fosforilando diversos residuos
y regula una serie de sustratos como otras quinasas y fosfatasas que de manera analoga tienen
influencia en la fosforilacion de Tau. Atin se desconoce cémo la interaccién entre CDK5 y sus
sustratos puede promover la fosforilacion de Tau y se hace necesario realizar abordajes medoto-
légicos diversos que permitan un anélisis en conjunto de las proteinas implicadas. Para analizar
el efecto de las quinasas, fosfatasas y otras proteinas implicadas en la hiperfosforilacion de Tau
se disefid y model in silico, la via de sefializacion de CDK5 involucrada en la regulacion de Tau.
Las simulaciones realizadas reprodujeron de manera aproximada las condiciones basales de
fosforilacion de la proteina Tau y el aumento en su fosforilacion en una condicion excitotoxica
relacionada con el aumento de calcio. También se observé que la regulacion que ejerce PP2A 'y
GSK3p en la fosforilacion de Tau es fundamental en condiciones basales, el papel protagénico
que tiene CDK5 en condiciones de excitotoxicidad y cémo el silenciamiento de GSK3p y CDK5
juntos pudo revertir una condicion patoldgica que simula condiciones de la EA.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, proteina Tau, CDKS5, biologia de sistemas, modelacién
in silico.

Financiacion: Colciencias 2011-2013 c6digo 111551928905.

EFECTO DE LA INFECCION CON EL VIRUS DE LA RABIA SOBRF LA EXPRESION DE DOS PROTEINAS DE ENLACE
DEL CALCIO EN EL BULBO OLFATORIO DE RATONES

Santamaria G'% Hurtado AP'% Monroy-Gomez J2 Torres-Ferndndez 0'2

1 Grupo de Morfologfa Celular, Instituto Nacional de Salud. 2 Departamento de Biologia, Universidad INCCA de Colombia.

En mamiferos, el bulbo olfatorio es un 6rgano importante para la supervivencia. Las proteinas de
enlace del calcio calbindina (CB) y parvoalbimina (PV) estan presentes selectivamente en algu-
nos tipos de neuronas. Se evaldo la inmunorreactividad (ir) de CB y PV en el bulbo olfatorio de
ratones [CR. Un grupo de animales se inocul6 con virus CVS por via intramuscular y un segundo
grupo se dejé como control. Cuando los ratones infectados alcanzaron un estado avanzado de la
enfermedad, todos los animales se anestesiaron y se sacrificaron por perfusion intracardiaca con
paraformaldehido. Se extrajeron los bulbos olfatorios y, en un vibratomo, se realizaron cortes
coronales de 50 micrémetros de espesor. Estos se sometieron a reacciones inmunohistoquimicas
para revelar la presencia de CB y PV. En el grupo control se observaron neuronas CB-ir con in-
munotincién muy notoria en la capa glomerular y con menor intensidad en las células mitrales.
Las células PV-ir se distribuyeron en la capa plexiforme externa y fue marcada la inmunotincién
en las células mitrales. En los animales infectados la inmunorreactividad para CB y PV aumenté
especialmente en la capa glomerular. En estudios anteriores no se habian reportado células mitra-
les CB-ir y PV-ir en ratones. Ademads, se confirmé el incremento en la expresién de PV inducido
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por la rabia previamente reportado para la corteza cerebral, mientras que el aumento de la CB-ir
provocado por la infeccién en el bulbo olfatorio contrasta con estudios anteriores en los que se
habia demostrado pérdida en otras areas encefalicas.

Palabras clave: bulbo olfatorio, calbindina, parvoalbiimina, virus de la rabia.

EFECTO DE LA TOXINA DEL ESCORPION AZUL (ROPHALORUS JUNCFUS) ESCOZUL® EN UN MODELO DE
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN RATAS WISTAR

Gutiérrez J; Francis L

La toxina del escorpion azul (Rophalorus junceus), “escozul”, se ha utilizado con gran éxito en
enfermedades que en la actualidad no tienen cura aparente, entre ellas el cancer y enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson, sin que existan evidencias experimentales que expliquen
o justifiquen la accion de esta toxina sobre las enfermedades degenerativas. Con el fin de evaluar la
accion del escozul sobre un modelo experimental de enfermedad de Parkinson se utilizaron ratas
Wistar machos parkinsonizadas a través de una inyeccion unilateral, via intracerebral de 6-OHDA
para provocar una lesion degenerativa por excitotoxicidad (Blanco.2005). Se estudiaron dos grupos
con tratamiento a dos tiempos al mes e inmediato a la lesion, con dosis por 15 dias (50 mg/kg)
de escoazul y se evalu la capacidad motora a través de pruebas de habilidad manual y rotacion
inducida por anfetamina. Se evidenci6 una correlacion entre estas dos pruebas conductuales de-
bido a que en los grupos evaluados, los animales que tuvieron el tratamiento aplicado inmediato
mostraron un menor déficit en la extremidad contralateral a la lesion en la prueba de habilidad
manual (Pavon, 1998), de igual manera la inyeccién con anfetamina este grupo en comparacién
registré un menor nimero de rotaciones demostrando una posible accién neuroprotectora del
escoazul sobre las neuronas dopaminérgicas; asimismo, el nivel de degeneracién o regeneracion
celular se estudia a través de del inmunomarcaje de tiroxina hidroxilasa (TH).

Palabras clave: escozul, Parkinson, neuroproteccion, 6(OHDA.

EFECTO DEL ALERTAMIENTO EMOCIONAL SOBRF LA APRECIACION DEL HUMOR EN ESTUDIANTES
UNIVERSITARIOS

Botelho S'; Castellanos Sudrez L'; Chacon ArenasYF'; Aqudelo Vélez DM?

1 Universidad Pontificia Bolivariana. 2 Universidad de los Andes.
Algunos estudios que relacionan la apreciacion del humor y el alertamiento emocional general-

mente han proporcionado resultados inconsistentes y contradictorios, sugiriendo que el alerta-
miento afectaria la apreciacion, pero dejando atin el interrogante acerca de cudl seria su efecto
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(1-2). El objetivo principal del estudio fue evaluar el efecto del alertamiento emocional sobre la
apreciacion del humor en universitarios, planteando que la apreciacion disminuiria en el grupo
sometido al alertamiento emocional producido por la version emocional de la exposicién a la
Prueba Auditivo-Visual (3). Se seleccionaron cien adolescentes, asignados aleatoriamente a dos
grupos, uno experimental y otro control. Respondieron a la MINT Entrevista Neuropsiquidtrica
Internacional, la Positive and Negative Affect Schedule, el State-Trait Cheerfulness Inventory,
las Formas A y B de la Escala de Apreciacion del Humor, y de acuerdo con el grupo de asigna-
cién, presenciaron una historia auditivo-visual diferente. Los resultados muestran reducciéon en
la apreciacion del humor posterior a la presentacion de la historia; sin embargo, la apreciacion
también disminuy6 en el grupo control, y no difiri6 significativamente en la comparacion inter-
grupos. Adicionalmente, los adolescentes se caracterizaron por mayor afecto positivo y alegria,
rasgos que correlacionaron y predijeron débilmente la apreciacion de algunos tipos de humor.

Palabras clave: apreciacion del humor, alertamiento emocional, adolescencia.

EFECTO DEL TNF-or EN LA VIABILIDAD CELULAR Y LAS VIAS PI3K /AKT Y MAP KINASAS, EN UN MODELO
IN'VITRO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Bautista E; Martinez D; Jaramillo J; Arboleda H; Arboleda G

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, en la que se
ha encontrado paso de linfocitos activados a través de la barrera hematoencefalica. La produccion
de citoquinas por linfocitos Th1, incluido el factor de necrosis tumoral (TNF)-0, se ha asociado
con procesos de desmielinizacion en esta enfermedad. El objetivo de este trabajo es estandarizar
un modelo in vitro utilizando la linea celular de oligodendrocito humano MO3.13, e investigar el
efecto del TNF-a en la viabilidad celular mediante ensayos de WST-1y LDH, y las vias intracelu-
lares PI3K/AKT y MAP kinasas, mediante western blot. Los hallazgos sugieren que el TNF-a por
si solo, no es capaz de afectar la viabilidad en esta linea celular. Sin embargo, se ha visto que hay
otras citoquinas involucradas en los procesos de desmielinizacion como la interleuquina 17, que
es mediada por linfocitos Th17, y la adicion de esta molécula podria tener efectos potenciadores
en el TNF-q, produciendo sinergismo, afectando las vias mencionadas. Financiado por: Colciencias,
y DIB-Universidad Nacional de Colombia.

Palabras clave: esclerosis miiltiple, factor de necrosis tumoral, oligodendrocito, apoptosis.
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EFECTO DEL TRASPLANTE DE CELULAS MADRE MESENQUIMALES GFP + SOBRE EL DETERIORO DE LA
ACTIVIDAD MOTORA Y LOS PROCESOS COGNITIVOS EN UN MODELO DE PARKINSON EN RATA

Alcdzar JP; Bayona AY, Quintero JA; De los Reyes LM Francis L

Grupo Modelos Experimentales para las Ciencias Zoohumanas. Facultad de Ciencias. Universidad del Tolima

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa después de la
enfermedad de Alzheimer. Las estructuras directamente afectadas por la enfermedad EP son las
neuronas dopaminérgicas, en la parte compacta de la sustancia negra que producen fundamen-
talmente desérdenes del sistema motor y enlentecimiento cognitivo. El trasplante de células
madre, es una alternativa restaurativa para las personas que padecen esta enfermedad, que tiene
como objetivo la sustitucion de las células disfuncionales por nuevas neuronas dopaminérgicas
que debe mejorar significativamente la vida de los pacientes aquejados por este desorden. En este
estudio evalud el efecto neurorrestaurativo del trasplante de células madre mesenquimales GFP+
humanas (MSCh-GFP+) en un modelo experimental de EP. Se utilizaron ratas Wistar machos de
200a 250 g, a las que se les realiz6 una lesion unilateral con 6OHDA (grupo experimental (n=15)
y control positivo; n=10)), luego se les trasplanté las MSCh-GFP+, en dos puntos esterotdxicos
estriatales, un grupo de animales intactos sirvieron como control (control negativo; n=10). A los
animales se les realiz6 el test neuroldgico, dos pruebas motoras (rotacion inducida por agonista
dopaminérgico y barra transversal) y una prueba cognitiva (Test de Barnes modificado); ademas
se desarroll6 el estudio ensayos de inmunofluorescencia para tiroxina hidroxilasa (TH), proteina
verde fluorescente (GFP), Proteina nuclear neuronal (NeuN) y acido glutamico decarboxilasa
(GAD). Los estudios comportamentales muestran una recuperacion motora parcial y una recupe-
racion cognitiva tres meses después del trasplante, mientras que los estudios imunohistoquimicos
se adelantan para establecer la correlacion celular y funcional del trasplante.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, ratas Wistar, 6(OHDA, MSCh-GPF+; deterioro motor,
deterioro cognitivo; tiroxina hidroxilasa.

EFECTO DIFERENCIAL DE DOS,ViAS DE INOCU,LACION DEL VIRUS DE LA RABIA SOBRE LA EXPRESION
DE CALBINDINA'Y PARVOALBUMINA EN LA MEDULA ESPINAL DE RATONES

Monroy-Gémez J; Torres-Ferndndez 0

Grupo de Morfologia Celular, Instituto Nacional de Salud, Bogota

Aunque la rabia es una enfermedad neuroldgica, el conocimiento sobre los mecanismos pato-
génicos de esta infeccion viral en el sistema nervioso central es escaso (1). En este trabajo pre-
sentamos los primeros hallazgos sobre el efecto de esta infeccion en la expresion de calbindina
(CB) y parvoalbtimina (PV) en la médula espinal y cémo influye la ruta de inoculacién del virus.
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Se inocularon ratones de la cepa ICR, con virus CVS, por via intracerebral (ic) o intramuscular
(im) con grupos control por cada via de inoculacién. Los animales se anestesiaron y sacrificaron,
mediante perfusion cardiaca con paraformaldehido, cuando los inoculados alcanzaron la fase ter-
minal de la enfermedad. Se extrajeron las médulas espinales y se obtuvieron cortes transversales
de 50 pm de espesor en un vibratomo. Estos se procesaron mediante inmunohistoquimica con
anticuerpos monoclonales anti-CB y anti-PV. La inmunorreactividad (ir) se evalu6 con ayuda de
un programa de analisis de imdgenes mediante conteos celulares y densitometria. Se observaron
diferentes patrones de inmunotincién para los dos marcadores con cada una de las vias de inocu-
lacion del virus. La infeccion por la ruta intracerebral provocé disminucién del ntimero de células
CB+ mientras que la infeccion intramuscular parece inducir un aumento en la expresion de esta
proteina. La inmunorreactividad a PV se incrementé en el material infectado por cualquiera de
las dos rutas de inoculacion del virus. Estos resultados coinciden, en parte, con estudios previos
en donde se evaluaron estos dos marcadores neuronales en diferentes areas encefélicas (2-3) y
sugieren un efecto de la rabia sobre el metabolismo del calcio.

Palabras clave: virus de la rabia, calbindina, parvoalbiimina, médula espinal.

EFECTOS DE LA EXPOSICION A ESTRES AGUDO EN LA EJECUCION DE TAREAS DE OMISION DE RECOMPENSA
EN RATAS WISTAR

Prado M'; Papini MZ Ortega L2 Gutiérrez G'; Lamprea M'

1 Departamento de Psicologia, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogotd, Colombia. 2 Departamento de Psicologia, Texas
Christian University, Texas, Estados Unidos.

El objetivo del presente trabajo fue determinar los efectos de la exposicion a estrés agudo por
restriccion motora en dos situaciones de omision de recompensa en ratas Wistar. En el primer
experimento, veintiin sujetos fueron expuestos al protocolo de estrés treinta minutos antes de
la extincién de una tarea espacial en el laberinto circular de Barnes. Durante la extincidn, todos
los animales mantuvieron la preferencia por el agujero meta al tiempo que disminuyeron los
demas indicadores de aprendizaje, pero aquellos expuestos a estrés realizaron una mayor cantidad
de exploraciones a los agujeros diferentes al meta y una mayor deambulacién al comienzo del
proceso de extincion. En el experimento 2 se emplearon ochenta sujetos entrenados durante diez
dias para consumir una solucion de sacarosa a 32% o a4%. El dia once ambos grupos recibieron
una concentracion de 4% de sacarosa, previa exposicion al protocolo de estrés. La restriccion
no modifico la tasa de consumo en ninguno de los grupos. Los resultados sugieren que el estrés
agudo tiene un efecto comportamental especifico en el aprendizaje de omisién de recompensas
en tareas instrumentales, pero no consumatorias. Ademds, estos resultados sugieren que el estrés
exacerba la basqueda de lugares alternativos para hallar la recompensa cuando su omision es total,
un comportamiento ya descrito en otros protocolos de extincidn, y se discute la evaluacion de
comportamientos de bisqueda de recompensa en situaciones de omision parcial por devaluacién.
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Palabras clave: omision de recompensa, estrés agudo, extincion, contraste sucesivo negativo
consumatorio.

EFECTOS DE LA PROLACTINA MATERNA SOBRE EL DESARROLLO DEL 0JO DE RATAS NEONATAS

Duefias Z'; Clapp (% Martinez de la Escalera 62

1 Universidad Nacional de Colombia, Facultad de Medicina. 2 Universidad Nacional Auténoma de México, Instituto de Neurobiologia.

La hormona mds abundante en la lecha materna es la prolactina (PRL) que, una vez ingerida,
llega a la circulacion del lactante. Los tejidos oculares incorporan PRL de la circulacion y es pro-
cesada proteoliticamente a vasoinhibinas, una familia de péptidos con propiedades antiangiogé-
nicas, que en el ojo promueven mediante apoptosis, la regresion de la vasculatura hialoidea. El
propésito de este trabajo fue investigar si la deficiencia de PRL en la leche reduce los niveles de
vasoinhibinas intraoculares y la apoptosis del tejido hialoideo en ratas neonatas. Se utilizaron
ratas lactantes inyectadas del dia 4 al 18 con bromocriptina, un inhibidor de la secrecién de PRL
hipofisaria o con PRL ovina liberada de minibombas osméticas. Los niveles de PRL en suero de
madres y crias se midieron mediante el bioensayo de células Nb2. La apoptosis y los niveles de
vasoinhibinas se calcularon por ELISA y western blot en extractos oculares de las crias. Encon-
tramos que la bromocriptina redujo un 75% la PRL sérica en las madres y en las crias disminuy6
significativamente el peso corporal. La bromocriptina disminuyd los niveles de vasoinhibinas en
las crias y redujo la apoptosis ocular entre los dias 8 al 12. Dicha reduccién se revirtié cuando
se mantenia PRL exdgena. Estos resultados permiten sugerir que la PRL de la leche contribuye
a la involucion fisioldgica del tejido hialoideo dado que en el ojo se procesa proteoliticamente a
vasoinhibinas, proponiendo que este fuese el mecanismo por el cual la lactancia materna protege
de la retinopatia del prematuro.

Palabras clave: prolactina, vasoinhibinas, tejido hialoideo, apoptosis, ojo.

EFECTOS DE LA SEPARACION MATERNA DURANTE LA LACTANCIA SOBRF EL NUMERO DE ASTROCITOS EN
DIFERENTES AREAS CEREBRALES EN RATAS ADULTAS

Riveros-Barrera I': Bricefio (% Ledn V% Tovar D% Duefias 72

1 Maestria en Neurociencias, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. 2 Facultad de Medicina. Universidad Nacional
de Colombia. 3 Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

La relacion madre-hijo es fundamental para el establecimiento y mantenimiento de redes sinap-
ticas y el desarrollo fisioldgico y emocional de los individuos. Se ha reportado que nifios mal-
tratados o rechazados por sus padres son mds susceptibles a desarrollar psicopatologias diversas.
Dado que las células gliales son relevantes en el desarrollo y plasticidad sindptica, nos propusimos
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determinar si hay diferencias en el nimero de células gliales en cerebros de ratas adultas que
han sufrido separacién materna durante la lactancia. Se utilizaron ratas Wistar, criadas con ciclo
invertido luz-oscuridad sin restricciones de agua y comida. Las crias fueron separadas a partir del
dia postnatal 1y hasta el 21, 3 horas en la mafiana y 3 en la tarde. A partir del dia 22 los sujetos
se alojaron por sexo y tratamiento. El dfa 60 los sujetos se perfundieron con paraformaldehido a
4%, previa anestesia. Se extrajeron los cerebros y posteriormente se hicieron cortes de 30 micras
y se procesaron mediante inmunohistoquimica para la proteina acidica glial fibrilar. Las células
marcadas se cuantificaron mediante conteo manual utilizando el programa Image-J. En hembras
adultas que fueron separadas hay menor cantidad de células marcadas en corteza prefrontal, amig-
dala e hipocampo con una diferencia estadisticamente significativa. Por otra parte, al comparar
los grupos control machos y hembras se encontré que en todas las dreas hay menor marcaje en
hembras. Estos resultados sugieren que la separacion materna induce en hembras cambios en las
células gliales en diferentes dreas cerebrales.

Palabras clave: separacion materna, estrés, astrocitos, GFAP.

EFECTOS DEL COMPVITB® EN LA MEMORIA, APRENDIZAJE Y EN LOS PROCESOS NEUROGENICOS DE
CEREBROS EN DESARROLLO TEMPRANO DE RATAS WISTAR

Mayorga EL'; Francis L'; Gonzdlez Olivia T2

1 Grupo Modelos Experimentales para las Ciencias Zoohumanas, Facultad de Ciencias, Universidad del Tolima. 2 Empresa de Produccion
de Bioldgicos “Carlos J. Finlay”, La Habana, Cuba.

Los requerimientos vitaminicos son vitales durante las etapas de gestacion, sobre todo para el
desarrollo del sistema nervioso. El complejo vitaminico Compvit-B® compuesto por vitaminas
B1, B6 y B12 ha sido utilizado en tratamientos de neuritis y polineuritis, neuropatias periféricas,
ciaticas, parélisis facial, padecimientos con aumento de la utilizacion de energia como el estrés y el
cdncer. Mds recientemente este complejo vitaminico ha sido evaluado en el desarrollo de los pro-
cesos de memoria y aprendizaje en animales neonatos concluyendo su contribucién a la ejecucion
exitosa de paradigmas cognitivos. Con el fin de evaluar el efecto neurogénico del Compvit-B®
durante el desarrollo del sistema nervioso se establecieron dos grupos experimentales de ratas
Wistar con sus respectivos controles: Al Grupo 1 se aplicé intraperitonealmente (i.p.) 0.1 ml del
complejo vitaminico una vez al dia a 4 madres gestantes durante los dltimos 15 dias de embarazo;
Al Grupo 2 se le administré una inyeccion i.p. del complejo vitaminico a partir de los 15 dias de
nacidos, una vez al dia durante 15 dias. Los grupos control para ambos tratamientos recibieron
la inyeccion de la misma forma, pero se le inyect6 el vehiculo utilizado para diluir la vitamina.
La aplicacion de Compvit-B® en neonatos afectd positivamente su desempefio en el laberinto
acudtico de Morris, teniendo una mejor respuesta en la adquisicion, retencion y transferencia
respecto al control. Los estudios inmunohistoquimicos de reactividad de BrdU, que se adelantan
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demostrardn si existe correlacion entre los resultados comportamentales y los procesos neuro-
génicos por influencia de estas vitaminas.

Palabras clave: COMPVIT®, memoria y aprendizaje espacial, neurogénesis, ratas.

EFECTOS DEL ESTRES AGUDO SOBRE LA EXPRESIQN DE LAS SUBUNIDADES ALFAT Y ALFAZ DEL RECEPTOR
GABA-A, LA CONDUCTA DEFENSIVA, Y LA LIBERACION DE CORTICOSTERONA EN RATAS WISTAR MACHO

Vargas-Lopez V'; Lamprea RM'% Mdnera A'?

1 Laboratorio de Neurofisiologia Comportamental, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota. 2 Depar-
tamento de Psicologfa, Facultad de Ciencias Humanas, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota. 3 Departamento de Ciencias
Fisiologicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota.

El estrés agudo a corto plazo provoca elevaciones en los niveles plasmaticos de corticosterona (1),
aumento de conductas defensivas en roedores (2) y cambios en la expresion génica (3). Sin embargo,
se conoce poco acerca de los efectos del estrés agudo a largo plazo. Este estudio buscé identificar
los efectos tardios (24 horas después) del estrés agudo (restriccion motora durante 1 o 4 horas)
sobre la sintesis de ARN mensajero de las sub-unidades alfa-1y alfa-2 del receptor GABA-A en
amigdala e hipocampo, los niveles plasmaticos de corticosterona, y el comportamiento defensivo
en el Laberinto en Cruz Elevado usando un modelo animal. Aunque la restriccion motora por 1
hora no alterd la sintesis de sub-unidades del receptor GABA-A, la restriccion motora por 4 horas
indujo un incremento en la sintesis de la sub-unidad alfa-2 en el hipocampo. Estos tratamientos
no tuvieron efectos sobre la conducta defensiva o la concentracion plasmatica de corticosterona.
Se encontré que el nivel de expresion de las sub-unidades alfa-1 y alfa-2 en la amigdala correla-
ciond con el tiempo de permanencia en el brazo abierto, mientras que el nivel de expresion de la
sub-unidad alfa-1 en el hipocampo correlacion6 con el nivel plasmaético de corticosterona. Estos
resultados indican que el estrés agudo altera la expresion génica en el hipocampo, pero no mo-
difica significativamente la conducta defensiva o la liberacion de corticosterona en un ambiente
amenazante. Ademds, el nivel de expresion de las sub-unidades alfa del receptor GABA-A podria
explicar la variabilidad de la conducta defensiva y la liberacién de corticosterona.

Palabras clave: estrés agudo, expresion génica, conducta defensiva, corticosterona, receptor
GABA-A, ratas.
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EFECTOS DEL ESTRES AGUDO SOBRF LOS NIVELES SISTEMICOS DE CORTICOSTERONA Y LA MEMORIA DE LA
OMISION DE RECOMPENSA EN TAREAS ESPACIALES Y NO ESPACIALES

(drdenas-Poveda C'; Ortega L Gutiérrez G'; Papini M% Lamprea M'

1 Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias Humanas, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogotd, Colombia. 2 Depar-
tamento de Psicologia, Texas Christian University, Texas, Estados Unidos.

En el presente estudio se realizaron dos experimentos con el propdsito de evaluar los efectos del
estrés agudo inducido por restriccion motora sobre los niveles sistémicos de corticosterona y la
memoria de dos tipos de omision de recompensa, extincion en el laberinto circular de Barnes
(EXLCB) y contraste sucesivo negativo consumatorio (CSNc), empleando ratas Wistar macho
como sujetos experimentales. En el experimento 1, el estrés fue inducido durante una hora antes
de iniciar la prueba de recobro de la EXLCB, entrenada 24 horas antes. Se encontré que el estrés
facilit6 el recobro de la extincion de la preferencia espacial, aunque no afecté los niveles de cor-
ticosterona. En el experimento 2, los animales expuestos a estrés agudo por restriccion antes del
recobro de la situacién de devaluacion en el CSNc tuvieron una reduccion del consumo de saca-
rosa en dicho ensayo de prueba y en el ensayo posterior, en comparacion con los animales que no
fueron expuestos a estrés. De manera congruente, los animales de este grupo presentaron niveles
de corticosterona mayores que los sujetos del grupo que solo fue devaluado. Los resultados sugie-
ren la existencia de efectos diferenciales del estrés en la recuperacion de un aprendizaje original
y el recobro del nuevo aprendizaje que se establece durante la extincién. Igualmente, sugieren
que es posible que ocurra una adicién de los estados emocionales causados tanto por la omision
de recompensa como por la restriccion, lo cual facilitaria el recobro de la misma, en particular en

el protocolo de CSNe.

Palabras clave: omision de recompensa, estrés por restriccion, corticosterona, extincion, Contraste
Sucesivo Negativo Consumatorio.

FFECTOS DEL ESTRES Y1A INVECCION SISTEMICA DE CORTICOSTERONA EN LA ESTRATEGIA DE NAVEGACION
DURANTE LA EVALUACION DE UNA TAREA DE APRENDIZAJE ESPACIAL EN EL LABERINTO DE BARNES

Rodriguez-Diaz DC', Prado M, Sierra F2, Ortega S', Munera A2, Lamprea M!

1 Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias Humanas. 2 Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Facultad de Medicina, Uni-
versidad Nacional de Colombia, sede Bogotd, Colombia.

Con el fin de identificar los efectos de la induccion comportamental o farmacoldgica de estrés sobre
el patrn de navegacion durante el recobro de una tarea espacial, 79 ratas Wistar fueron entrenadas
en el Laberinto Circular de Barnes. Veinticuatro horas més tarde, los animales fueron asignados al
azar a los grupos control, vehiculo, estrés por restriccién motora (una o cuatro horas) e inyeccion
intraperitoneal de corticosterona (0,5 mg/kg 0 0,125mg/kg) y evaluada la retencion del aprendi-
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zaje. Los resultados mostraron que el estrés de una hora incrementd el porcentaje de animales que
utilizan la estrategia serial para la ubicacion de la caja meta mientras que el estrés de cuatro horas
increment6 el porcentaje de ratas que utilizan la estrategia mixta. Con relacion a los animales tra-
tados con corticosterona se observé que la dosis de 0,125 mg/kg produjo reducciones en el uso de
la estrategia directa e incrementos en el uso de la estrategia mixta, mientras que la dosis de 0,05 no
produjo ningun efecto. Estos resultados sugieren que si bien la inyeccion sistémica de corticosterona
y el estrés comportamental son capaces de producir las mismas alteraciones sobre los indicadores de
retencion de la tarea, tal como ha sido reportado por el grupo de Neurofisiologia Comportamental,
afectan de manera diferente la forma en la cual los animales resuelven la tarea de escape del laberinto,
posiblemente debido a la participacion de mecanismos adrenérgicos que se activan en respuesta al
estrés comportamental y que no lo hacen tras la inyeccion de corticosterona.

Palabras clave: estrategias de escape, estrés, memoria espacial, rata, corticosterona.

EFICACIA TERAPEUTICA DEL SILENCIAMIENTO DE CDKS EN EL ACLARAMIENTO DE LA TAUPATIA'Y LA
B-AMILOIDOSIS EN RATONES TRANSGENICOS PARA ALZHEIMER

Castro-Alvarez JF; Uribe-Arias A': Kosik KS% Cardona-Gomez GP'

1 Area Neurobiologia Celular y Molecular. Grupo de Neurociencias de Antioquia, Universidad de Antioquia. 2 Neuroscience Research
Institute, Department of Molecular Cellular Developmental Biology, University of California Santa Barbara, Estados Unidos.

CDKS5 forma parte de la familia quinasa dependiente de ciclina. El corte de su activador, p35, inducido
por el aumento aberrante de calcio en un proceso excitotoxico activa a CDK5 de forma sostenida,
generando a largo plazo la alteracion de enzimas, quinasas y fosfatasas asociadas con la agregacion de
la proteina tau y beta amiloide (BA) en ovillos neurofibrilares y placas amiloides (1-2). Estas protei-
nopatias producen alteracion de la homeostasis celular, dando lugar a alteraciones sinapticas y pérdida
neuronal que desencadena, a largo plazo, la enfermedad de Alzheimer (EA). En el presente estudio
se analiz el efecto del silenciamiento de CDK5 (shCDK5miR) (3) sobre la funcién cognitiva y su
relacion con la disminucion de las proteinopatias en tratamientos a corto y largo plazo en animales
silvestres jovenes y viejos y ratones triple transgénicos que desarrollan la EA (3xTg-AD) (4). Nues-
tros datos muestran que el shCDK5miR mejora la memoria espacial en animales jovenes y en un
tratamiento a largo plazo en 3xTgAD, asi como también disminuye la proteina tau hiperfosforilada
soluble e insoluble en 3xTgAD viejos con el tratamiento a corto y largo plazo. También se encontré
disminucién en la acumulacién de BA intracelular y extracelular en los ratones 3xTgAD viejos en
ambos periodos de tratamiento. Ademds, dependiendo del tiempo de tratamiento se modularon un
grupo de enzimas, quinasas y fosfatasas asociadas a la agregacion de la proteina tau y BA.

Palabras claves: enfermedad de Alzheimer, CDK5, Tau, -amiloide, terapia genica, memoria espacial.

Financiacion: Colciencias 2008-2011 c6digo 111545921503; Colciencias 2011-2013 cddigo
111551928905.
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EL ACCESO LIMITADO A PISTAS VISUALES Y A LA ESTIMULACION AUDITIVA AFECTAN EL APRENDIZAJE Y LA
RECUPERACION DE UNA TAREA DE MEMORIA ESPACIAL EN EL LABERINTO DE BARNES

Gonzdlez-Martinez L': Monera A2 Lamprea M!
! i

1 Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias Humanas. 2 Departamento de Ciencias Fisiologicas, Facultad de Medicina, Uni-
versidad Nacional de Colombia, sede Bogotd, Colombia.

Se sabe que los roedores son capaces de adquirir y retener informacién sobre las caracteristicas
del ambiente, lo que les permite definir una localizacién y dirigirse hacia un objetivo integrando
informacion sensorial. Sin embargo, algunos tipos de estimulacion pueden ser aversivos para los
animales, lo cual hace que los eviten. En el laberinto de Barnes, se cree que las ratas aprenden a
escapar de una situacion aversiva generada por una alta iluminacién y un ruido blanco intenso,
ubicando una caja de salida a partir de pistas externas o internas. Con el fin de evaluar la impor-
tancia del acceso a las pistas visuales y de la presencia del ruido blanco durante el aprendizaje y
la recuperacion de una tarea espacial, ratas Wistar fueron entrenadas en el laberinto de Barnes
en tres condiciones: alta iluminacion con ruido blanco, baja iluminacién con ruido blanco y alta
iluminacion sin ruido blanco. Los resultados muestran que los animales de los tres grupos apren-
dieron la tarea al finalizar el entrenamiento. Sin embargo, el proceso de aprendizaje y el recobro
de la informacion adquirida previamente se vieron afectados en los grupos de baja iluminacion y
sin ruido blanco. Estos resultados sugieren que las ratas pueden aprender la localizacion espacial
de un objetivo aun en condiciones de acceso limitado a claves externas, probablemente haciendo
uso de claves internas, tal como ha sido mostrado en otros protocolos de aprendizaje y que la
activacion emocional generada por la presencia del ruido blanco facilita la ubicacion espacial de
la caja de escape.

Palabras clave: navegacion, ratas, pistas visuales, estrés, laberinto de Barnes.

FL ESTRES AGUDO SEVERO Y LA INYECCION DE CORTICOSTERONA AFECTAN LA PREFERENCIA DE OBJETOS
EN RATAS WISTAR MACHO

Vargas-Lopez V', Lamprea RM"2, Monera A3

1 Laboratorio de Neurofisiologia Comportamental, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota. 2 Depar-
tamento de Psicologia, Facultad de Ciencias Humanas, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogotd. 3 Departamento de Ciencias
Fisioldgicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota

Tanto el estrés agudo como los glucocorticoiodes pueden afectar las funciones cognitivas y el
estado emocional de roedores (1). El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto del estrés
agudo a corto plazo sobre la preferencia de objetos novedosos en ratas Wistar macho. En el primer
experimento se evalug el efecto del estrés agudo (restriccién motora de 1 hora o 4 horas), inducido
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antes de la sesion de familiarizacion de la tarea de reconocimiento de objetos y evaluado sobre la
preferencia por un objeto novedoso 1 hora més tarde. En el segundo experimento, debido a que
el protocolo de estrés no podia ser inducido antes de la sesion de prueba a corto plazo, se inyectd
intraperitonealmente una dosis de 0,125mg/mL de corticosterona-HBC 10 minutos antes de la
sesion de prueba. Se encontré que tanto la restriccion motora por 4 horas, como la inyeccion de
corticosterona redujeron la exploracion del objeto novedoso e incrementaron la exploracion del
objeto conocido sin afectar la locomocién del animal evaluada por el niimero de cruzamientos en
el campo abierto. Estos resultados muestran que la preferencia por objetos novedosos puede ser
alterada tanto por el estrés agudo como por la inyeccion de corticosterona. Si bien este tipo de
resultados suelen ser interpretados como efectos del estrés y los glucocorticoides sobre la recupe-
racion de la memoria (2-3), el hecho de que se observe una preferencia por el objeto conocido nos
lleva a postular que es posible que estos tratamientos induzcan conductas semejantes a la neofobia.

Palabras clave: estrés agudo, corticosterona, memoria de reconocimiento de objetos, neofobia, ratas.

ELECTROENCEPHALOGRAPHIC SPECTRUM POWER OF BRA

N’S SHEEP AFTER STUNNING
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1 Laboratorio de Fisiologia Animal, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia. 2 Facultad
de Ciencias Agropecuarias, Universidad Nacional de Colombia, Medellin, Colombia. 3 Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimentos
(ICTA), Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia.

Electroencephalographic Spectrum Power (ESP) shows the frequency band components of the
brain electrical activity. The electroencephalogram (EEG) has a characteristic ESP during diffe-
rent behavioral states as waking or sleep, and also during pathological states as epilepsy or brain
death. Methods of slaughtering of farm animals should prevent needless suffering; all the ani-
mals are expected to be unconscious and insensible to pain before being hoisted, but there are not
systematic studies of the animal’s brain activity after stunning. This study evaluated the brain
activity of sheep after stunning by means of percussion or electrical shock. Brain activity after
electrical shock showed an epileptiform EEG, with increasing of delta power, and decreasing of
theta and gamma band power. After percussion stunning the EEG showed a slightly decrease of
high frequency power.

Palabras clave: Electroencephalogram; spectrum power; sheep; stunning.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (FA) ESPORADICA EN COLOMBIA: PLATAFORMA BIOINFORMATICA, HAPLOTIPOS
CON DIEZ POLIMORFISMOS Y CORRELACIONES AMBIENTALES

Ortega J'*; Morales L'#; Mejia A"; Guzmdn Y¢; Ospina A%, Segura L’; Lopez L’; Nifio L%, Forero D'*; Pardo R'2% Arboleda G'#5;
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1 Grupo de Neurociencias e Instituto de Genética. Universidad de Colombia, Bogotd, Colombia. 2 Departamento de Medicina Interna.
3 Departamento de Pediatria. 4 Departamento de Patologia. 5. Programa de Maestria en Neurociencias. 6 Programa de Maestria en
Ingenierfa de Sistemas. 7 Programa de Maestria en Estadistica, Universidad Nacional de Colombia, Bogoté, Colombia. 8 Department
of Pharmacology, University of Alberta, Canada.

La enfermedad de Alzheimer (EA) esporadica se considera la enfermedad degenerativa mds comtin;
se proyecta que para el afio 2050 el ntimero de enfermos habra alcanzado una cifra de més de 100
millones, con aumentos anuales de dementes de mas de 4,5 millones, siendo los paises como Colom-
bia los de mayor afectacion. La EA esporadica como enfermedad compleja involucra la existencia
de factores genéticos de susceptibilidad y multiples factores ambientales que con el avance de la
edad favorecen su desarrollo. En los tltimos afios los estudios de asociacién de genoma completo
(GWAS) han identificado diferentes loci que cumplen un importante papel en la EA. En poblacion
Colombiana, nuestros Grupos realizaron estudios de asociacion con hasta ahora una muestra de
500 individuos, analizando 10 variantes genéticas-SNPs- en los genes TOMM40, PICALM, BIN1,
APOE, CR1, CLU y PVRL2; asi como 20 variantes demograficas y ambientales; como metodolo-
gla genomica se utiliz6 la genotipificacion por SNaPshot. Los resultados han permitido construir
una plataforma bioinformética y estadistica, asi como la identificacion y construccion de diferentes
haplotipos para la muestra de estudio. Existe asociacion significativa con las variantes en APOEe4,
TOMMA40 (rs2075650) y GWA_14q32.13 (rs11622883). Encontramos, ademads, que algunos factores
ambientales actdan como posibles moduladores de la enfermedad; se evidencia, también, desequili-
brio de ligamiento (LD) entre las variantes de TOMM40, PVRL2 y APOE. Este es el primer estudio
que con tal disefio se realiza en poblacién colombiana y posiblemente latinoamericana.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, haplotipos, APOE, SNapShot, desequilibrio de ligamiento.

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE EL PAPEL DE LA AUTOFAGIA EN LA TAUPATIA GENERADA EN LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER (EA) E ISQUEMIA CEREBRAL (IC)

Villamil-Ortiz J; Castro-Alvarez F; Cardona-Gomez GP

Grupo de Neurociencias de Antioquia, Area de Neurobiologia Celular y Molecular. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

La autofagia es una via metabdlica de degradacion y reciclaje de componentes celulares, esencial
en el mantenimiento de la homeostasis. Estas patologias se caracterizan por la presencia de agre-
gados de la proteina tau. Sin embargo, el papel de la autofagia en la degradacion de estos agregados
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durante la progresion de la lesion es poco conocido. En el presente trabajo se realiz6 un analisis
comparativo entre el papel de la autofagia en la taupatia generada en EA e IC, realizando estudios
a corto, mediano y largo-término en la progresion de la enfermedad utilizando el modelo de rato-
nes 3xTg-AD (6, 12, 18 meses de edad) e isquemia cerebral global en ratas (2-VO) (1, 15, 30 dias
post-isquemia), respectivamente. Los resultados obtenidos muestran alteraciones morfoldgicas
en las neuronas de la corteza somatosensorial y agregacion de tau-hiperfosforilado. Ademas, se
observé una relacion inversa entre el tau-hiperfosforilado y los marcadores de autofagia (LC3B-
I) en ambos modelos a los 18 meses para 3xTg-AD y 15 dias para 2-VO. Sin embargo, la relacién
Beclina-1/Bcl-2 (marcador de homeostasis celular) fue significativamente aumentada en isquemia
cerebral a los 15 y 30 dias, a diferencia del modelo de 3xTg-AD en el cual relacion Beclina-1/Bcl-2
se perdi6 al disminuir drasticamente los niveles de Bcl-2. En resumen, estos hallazgos sugieren
una relacion inversa comun entre la taupatia/autofagia para lesion crénica (EA) y aguda (IC);
asi como la reversion de la taupatia asociada al aumento de Beclina-1/Bcl-2. Estudios adicionales
serdn necesarios para entender los mecanismos y proponer nueva dianas.

Palabras clave: autofagia, agregados, Tau, Alzheimer, isquemia cerebral.
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FSTUDIO COMPUTACIONAL DF GLICOSILACION Y FOSFORILACION DE PROTE
PROCESOS NEURODEGENERATIVOS

NAS INVOLUCRADAS EN

Mosquera L'2 Borca ('; Arango C'; Rengifo J2

1 Departamento de Ciencias Quimicas, Universidad ICESI. 2 Departamento de Ciencias Bioldgicas, Universidad ICESI.

La enfermedad cerebrovascular es la primera causa de incapacidad fisica en el mundo y la tercera
causa de muerte (1). Hasta ahora las estrategias farmacoldgicas para mitigar sus efectos han sido
inefectivas. La neurodegeneracion causada por esta enfermedad se relaciona con mecanismos de
control de la supervivencia y muerte celular, en los cuales la proteina AKT cumple un importante
papel (2-3). Por otra parte, la funcién de muchas proteinas es regulada a través de cambios es-
tructurales inducidos por la incorporacion de grupos fosfato o N-acetilglucosamina. Respecto al
ultimo, se ha encontrado que muchos tipos de estrés celular generan aumentos transitorios de los
niveles de glicosilacion tipo O-GleNAc en proteinas y que esta respuesta le permite a las células
incrementar sus probabilidades de supervivencia (4). Este estudio contribuira a entender como la
fosforilacion o la glicosilacion modifican la conformacion de la proteina AKT y en consecuencia
su funcion. En é€l, se presentan simulaciones de dindamica molecular, tipo NAMD/VMD, en las
que se exploran los efectos conformacionales de la glicosilacion y fosforilacién de los residuos de
serina y treonina sobre la estructura base de AKT. La estabilidad de las estructuras proteicas se
evalta mediante la comparacion de la energia total del sistema. El modelado computacional de
esta proteina contribuird a establecer el mecanismo de accion de la glucosamina sobre la mejoria

116 / Rev. Cienc. Salud. 10 (1): 91-158



Memorias. VIl Encuentro Nacional de Neurociencias / IX Seminario Infernacional de Neurociencias

de esta patologfa. La simulacion computacional, complementada con evidencia experimental,
pretende aportar informacién conducente a evaluar si es posible proponer que la glucosamina
puede ser un fdrmaco capaz de mejorar la funcion celular en estas patologias.

Palabras clave: simulacion computacional, enfermedad cerebrovascular, glicosilacion, fosforila-
cion, proteina AKT.

ESTUDIO DE LA ViiA EGFR-PI3K /AKT-PTEN EN GLIOMAS

Erira A'; Penagos P)% Zubieta (% Arboleda H%; Yunis J'; Arboleda G'

1 Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia. 2 Grupo
de Neuro-oncologia, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota.

Los gliomas representan 70% de los tumores del SNC, lo cuales se clasifican en bajo o alto grado
de acuerdo a su malignidad. Tanto en gliomas de alto como de bajo grado se observan alteraciones
en procesos de supervivencia/muerte celular. Estas caracteristicas son reguladas principalmen-
te por la via de supervivencia EGFR-PI3K/AKT y su regulador negativo PTEN. En el presente
estudio se busca analizar mutaciones en los genes PI3KCA (exones 9y 20) y PTEN (exones 5 y
6), amplificacion de los genes EGFR, PI3K y AKT, niveles de expresion de AKT, PI3K, Bax, Bcl2
y fosforilacion de AKT (Ser473) y PTEN (Ser380), en 30 muestras de gliomas de alto y bajo gra-
do. La amplificacion génica se analiz6 mediante qRT-PCR, las mutaciones fueron evaluadas por
secuenciamiento directo y la fosforilacion de proteinas mediante western blotting. Se determiné
amplificacion de EGFR y PI3K (50% y 45% en gliomas de bajo y alto grado respectivamente).
No se encontré amplificacion de AKT. Se determind incremento en los niveles de expresion de
PI3K, AKT, Bcl2 y Bax, en particular en los de alto grado. La fosforilaciéon de AKT se hallé en 66 %
de los gliomas de bajo grado y 32% en los de alto grado. PTEN esta fosforilado en 66 % de glio-
mas de alto grado y 77% en los de bajo grado. No se encontraron mutaciones en PI3K ni PTEN.
Nuestros resultados confirman la importancia de esta via para la progresion de gliomas de bajo
y alto grado, y convierte en un adecuado blanco terapéutico.

Palabras clave: gliomas, EGFR, PI3K, PTEN, mutaciones, amplificacion.

Financiado por: Facultad de Medicina y DIB-Universidad Nacional de Colombia.
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ESTUDIO DE LAS RESPUESTAS FLECTROENCEFALOGRAFICAS (EEG) EN UNA TAREA DE DISCRIMINACION
TEMPORAL DE ESTIMULOS VISUALES

Mejia-Orduz M'; Conde CA'; Conde S?

1 Universidad Industrial de Santander. 2 Universidade Federal do Rio Grande do Norte (Brasil).

Los umbrales de frecuencia critica valoran la capacidad de discriminacion temporal, exigiendo el
reporte del cambio perceptual de un estimulo que varia en su frecuencia, pasando de ser visto como
una luz intermitente a verse constante (umbral ascendente), y de verse como una luz constante a
ser vista intermitente (umbral descendente). Investigaciones previas se han centrado en respuestas
EEG de dreas occipitales ante la estimulacién visual con frecuencias constantes, siendo escasa la in-
vestigacion sobre otras areas de proyeccion en el reporte del cambio perceptual implicado en estos
umbrales e incluso el estudio de posibles diferencias en los mecanismos neurales entre las dos mo-
dalidades. El presente estudio comparé los cambios de las respuestas EEG derivadas de los umbrales
ascendentes y descendentes en estudiantes universitarios; y su comparacion con las respuestas deri-
vadas de la estimulacion visual con frecuencias constantes. Se realizaron analisis de cambios de los
ritmos EEG a lo largo de los umbrales, tomando como momento de referencia el reporte del cambio
perceptual. Los registros occipitales a lo largo de los umbrales y la estimulacion visual presentaron
una mayor potencia del ritmo gamma respecto a los periodos bésales; junto con un bloqueo del rit-
mo alfa en ambos umbrales como en la estimulacion; esta respuesta de alertamiento se asocié con
la foto-estimulacion de ambas condiciones. En registros de dreas frontales, las potencias aportadas
por el ritmo gamma en la valoracion de los umbrales ascendente y descendente fueron superiores
en los 5 segundos previos a su reporte comparado con el aporte de este ritmo.

Palabras clave: umbrales de frecuencia critica, discriminacion temporal visual, ritmos EEG.

ESTUDIO DE VIABILIDAD EN UN CULTIVO DE CELULAS DE NEUROBLASTOMA HUMANO (SH-SYSY) ANTE LA
ESTIMULACION CON GLUCOCORTICOIDES Y ESTEROQIDES OVARICOS

Caicedo JC; Arboleda G; Duefias Z

Departamento de Fisiologia, Instituto de Genética, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

Las hormonas esteroideas participan en la modulacion de los efectos del estrés en el sistema ner-
vioso (1-2). Diversos estudios han demostrado que la estimulacién con dosis minimas o elevadas
de glucocorticoides desencadena la activacion de vias de sefalizacion proapoptdticas, mientras
que un tono basal activa vias prosupervivencia (3). E1 17B-Estradiol ha demostrado proteger ante
diferentes tipos de injuria tisular (4). Estas vias podrian ser activadas sinérgica o antagénicamente
dependiendo de la intensidad de la estimulacion. El presente trabajo explora los efectos de dife-
rentes dosis (0,1,0,5, 1, 10, 20, 40, 50, 100, 500 y 1000 pM) y periodos de exposicion (24,48 y 72
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horas) a un agonista del receptor de glucocorticoides (dexametasona) y a los esteroides ovaricos
17B-Estradiol y medroxiprogesterona en células SH-SY5Y, asi como los efectos de la coestimu-
lacién con los dos tipos de hormonas. Se realizaron ensayos de reduccion de MTT para evaluar la
actividad de las deshidrogenasas mitocondriales y estimar el porcentaje de viabilidad y el grado
de activacion metabdlica celular. Se encontré que la dexametasona incrementa la viabilidad del
cultivo en dosis de 100 a 500 pM y la disminuye con dosis de 1.000 pM a las 24 horas. Con 100
pM de 17B-Estradiol se incrementd la viabilidad a las 48 horas, pero no se logré revertir el efecto
producido por 1.000 pM de dexametasona. En general, la intensidad de las respuestas fue mayor
a las 48 horas con los diferentes tratamientos hormonales, lo que podria interpretarse como un
incremento en la actividad metabdlica celular por estrés mitocondrial.

Palabras clave: cultivos celulares, linea SH-SY5Y, glucocorticoides, esteroides ovdricos, viabilidad
celular, estimulacion hormonal.

ESTUDIO EN MICROSCOPiA OPTICA Y ELECTRONICA DEL EFECTO DE DOS REACTIVOS DE CONTRASTE SOBRE
LA ESTRUCTURA FINA DEL TEJIDO NERVIOSO

Torres-Ferndndez O; Ramirez (R; Sarmiento LE

Grupo de Morfologfa Celular, Instituto Nacional de Salud, Bogota.

El tejido nervioso presenta dificultades para obtener un contraste ptimo de las imagenes ultraes-
tructurales. Con frecuencia se requieren tratamientos tales como incrementar la concentracion
y el tiempo de fijacion con tetréxido de osmio (OsO4), el reactivo de contraste més utilizado en
microscopia electronica (ME) (1). Otro reactivo similar, el tetréxido de rutenio (RuO4), muy poco
conocido hasta por los especialistas en ME, ha demostrado ser una alternativa importante para
aumentar el contraste de las imdgenes ultraestructurales en algunos tipos de muestras bioldgi-
cas (2-5), pero no se conocen estudios previos en el tejido nervioso. En este trabajo se evalué el
efecto comparativo de la fijacion con OsO4 y RuO4 en diferentes muestras de tejido nervioso de
ratones fijados por perfusion con glutaraldehido y postfijados con cada uno de los dos reactivos
por separado y el efecto del tratamiento secuencial con los dos postfijadores. En las preparaciones
obtenidas para microscopia dptica y coloreadas con azul de toluidina se observ poca penetracion
del RuO4 en el tejido, pero fue evidente una mayor intensidad de la tincién en el pericarion neu-
ronal, los anillos de mielina y las células endoteliales. La ME revel6 un mayor contraste de las
membranas celular, nuclear y de los organelos, asi como del pericarion en general y las bandas de
mielina. Estos resultados confirman el mayor efecto oxidativo del RuO4 sobre los componentes
lipidicos de estructuras bioldgicas. Y, a pesar de la penetracion limitada del RuO4 en el tejido, este
reactivo mejora ostensiblemente el contraste de la imagenes del tejido.

Palabras clave: tetréxido de osmio, tetréxido de rutenio, microscopia electrénica, estructura fina
del tejido nervioso.
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ESTUDIO PRELIMINAR DE UN MARCADOR NEURONAL ASOCIADO CON MEMORIA EN RATAS QUE HAN SUFRIDO
SEPARACION MATERNA TEMPRANA DURANTE LA LACTANCIA

Corredor L; Duefias Z

Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota.

El estrés en etapas tempranas de la vida modifica las habilidades cognitivas en la etapa adulta.
Teniendo en cuenta el papel del hipocampo en los procesos de memoria, y la posibilidad de vi-
sualizar cambios a nivel comportamental y neurobioquimico relacionados con el mismo, se hizo
un estudio preliminar de las posibles diferencias en la marcacion de BDNF en cerebros de ratas
adultas —machos y hembras— que han sufrido separacion materna durante la lactancia y su rela-
cién con la evaluacion de aprendizaje espacial, realizada con el laberinto de Barnes. Se utilizaron
ratas Wistar criadas con ciclo invertido luz-oscuridad sin restricciones de agua y comida. Las ratas
se separaron de su madre desde el dia postnatal 1 y hasta el 21, en dos periodos de 180 minutos.
En el periodo de 60 a 65 dias se registrd el desempefio de los sujetos en el laberinto de Barnes, y
posteriormente se hizo inmunohistoquimica para BDNF. Se hizo el conteo de las células positi-
vas con el programa Image-J, en el drea del hipocampo, encontrando que la separacién materna
durante la lactancia genera efectos de tipo diferencial entre machos y hembras.

Palabras clave: separacion materna, estrés, Barnes, inmunohistoquimica, BDNFE.

FVALUACION COMPARATIVA DEL EFECTO NEUROPROTECTOR DE PRODUCTOS NATURALES (MONOTERPENOS Y
FLAVONOIDES) MEDIANTE EL LABERINTO ACUATICO DE MORRIS EN UN MODELO TRIPLE TRANSGENICO PARA
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Mufioz-Manco JI'; Sabogal-Gudqueta AM'; Cortés-Rendén N2 Ramirez-Pineda JR2%; Osorio-Durango E%
(ardona-Gomez GP!

1 Area de Neurobiologia Celular y Molecular, Grupo de Neurociencias de Antioquia. 2 Grupo de Sustancias Bioactivas. 3 Grupo de
Inmunomodulacién, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

La enfermedad de Alzheimer es la demencia mas comin en humanos alrededor del mundo, la cual
se caracteriza por la pérdida progresiva de las funciones cognitivas (1-2). Para dicha enfermedad se
han propuesto diferentes tratamientos que intentan prevenir el progreso de la enfermedad entre
ellos los productos naturales (3). Sin embargo, la mayoria de estudios realizados se han centrado
en modelos limitados (4). El objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto neuroprotec-
tor de alguno metabolitos secundarios, como monoterpenos (timol (10mg/Kg), carvacrol (10mg/
Kg), linalool (25mg/Kg), via oral y flavonoides (quercetina y fraccion biflavonoide (25mg/Kg))
via i.p., durante 3 meses en un modelo de ratones viejos (22 meses de edad) triple transgénico
para la enfermedad de Alzheimer. Para este estudio se realiz6 un analisis de neurodegeneracion
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(tincién de Nissl, NeunN,GFAP), marcadores histopatoldgicos (B-Amiloide y AT-8), y evalucion
de memoria espacial por la prueba laberinto acuédtico de Morris. Los resultados muestran que
los animales tratados tuvieron un desempeno significativo en la prueba de aprendizaje en el si-
guiente orden de eficacia: linalool>timol>carvacrol y quercetina>fraccion biflavonoide; y todos
los tratamientos excepto la FB mejoraron en las pruebas de memoria, en comparacion de los
animales tratados con solucion salina y DMSO respectivamente. Dichos resultados de compor-
tamiento fueron apoyados por el anélisis histopatolégico. En resumen, estos hallazgos sugieren,
preliminarmente, un efecto de neuroproteccion de estos productos naturales en la fase avanzada
de la enfermedad de Alzheimer. No obstante, es necesario realizar pruebas de toxicidad in vivo y
elucidar los mecanismos de accion.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, flavonoides, monoterpenos, laberinto acudtico de Mo-
rris, aprendizaje y memoria espacial.
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FVALUACION DE LA SUMOILACION DE CBP Y SU RELACION CON MODIFICACIONES DE LA CROMATINA EN UN
MODELO ANIMAL DE MEMORIA ESPACIAL

Castro-Gomez MS'2* Barrera-Ocampo A% Machado-Rodriguez G'*; Giraldo M'; Sepulveda-Falla D%

1 Grupo de Biofisica, Instituto de Fisica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,Universidad de Antioquia. 2 Institut fiir Neuropathologie,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf, Deutschland. 3 Grupo de Genética Molecular, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
4 Grupo de Neurociencias de Antioquia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

La consolidacion de la memoria requiere de activacion de expresion génica y sintesis proteica de
novo dependendientes de fenémenos epigenéticos involucrando cofactores de la transcripcion con
actividad Histona Acetil-Transferasa (HAT) tales como CREB Binding protein (CBP) y la proteina
de 300 KDa (p300) (1-2), los cuales a través de modificaciones postraduccionales de histonas, hacen
a la cromatina mas accesible a la maquinaria transcripcional (3). La actividad de estos cofactores
puede ser regulada negativamente por otro tipo de modificaciones postraduccionales, por ejemplo
la unién covalente al polipéptido conocido como Small Ubiquitin-like Modifier 1 (SUMO-1) (4-
5). Evaluamos la expresion de CBP y SUMO-1, los conjugados a SUMO-1, la interaccion entre
SUMO-1 y CBP, la interaccién de SUMO-1 con promotores de genes relacionados con memoria
a largo plazo (Arc/Arg3.1, BDNE Zif268) y la acetilacion de la Histona 3 en la lisina 14 (H3K14
— marcador epigenético de CBP-HAT) en dichos promotores, en ratas entrenadas con plataforma
oculta en el laberinto acuatico de Morris y en controles no entrenados. Encontramos una ten-
dencia a mayor expresion de CBP y una significativa deSUMOilacion de esta en ratas entrenadas,
identificamos H3K14 como marcador epigenético del aprendizaje espacial en los promotores de
Zif268 y BDNF y encontramos que SUMO-1 interacttia significativamente con el promotor de Arc/
Arg3.1 en ratas no entrenadas. Conclusién: SUMO-1 acttia como sefal negativa para la expre-
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sion de genes reguladores de la actividad sindptica y probablemente modula la actividad basal de
circuitos de memoria, como molécula silenciadora de la maquinaria modificadora de cromatina
en ausencia de estimulos.

Palabras clave: epigenética, memoria espacial, actividad Histona Acetil-Transferasa (HAT),
Small Ubiquitin-like modifier 1 (SUMO-1), SUMOilacién, CREB Binding protein (CBP), p300.

FVALUACION DEL DETERIORO COGNITIVO EN UN MODELO DF ENFERMEDAD DE PARKINSON EN RATA WISTAR

Quintero JA; Alcazar JP; Francis L

Universidad del Tolima

La enfermedad de Parkinson se distingue por disminucién de dopamina en el cuerpo estriado co-
mo resultado de la pérdida neuronal en la sustancia nigra compacta y se caracteriza por deterioro
motor (hipocinesia, bradicinesia y temblor, entre otros) y la demencia tipo disfuncién ejecutiva
caracteristica de la EP, se distingue por: resolucion de problemas y planeacion, alteraciones en
asociaciones estimulo-respuesta, aprendizaje implicito y aprendizaje basado en la retroalimen-
tacion, dafios en la memoria de trabajo y memoria visuoespacial. El objetivo del presente estudio
fue evaluar el deterioro cognitivo-motor a través del test de Barnes modificado. Se utilizaron
ratas Wistar, las que fueron asignadas a 3 grupos: INT (control negativo), SHAM: procedimiento
quirtrgico, sin aplicar la neurotoxina y LES: inyeccion intracerebral con 3uL de 6-OHDA. Una
semana después de la lesion se realizd la prueba de rotacion inducida por anfetamina (5mg/Kg).
Posteriormente se evalud la memoria ejecutiva con la ejecucion de la prueba de Barnes modifi-
cada. Se realiz6 una sesion de habituacion (3 dias), adquisicion (5 dias) y asociacion (5 dias). Los
parametros de latencia de escape, la distancia recorrida, y el nimero de errores fueron cuantifi-
cados. La degeneracion celular se evalué mediante tincion de Nills. Los resultados demostraron
un comportamiento asint6tico de la latencia de escape y la distancia recorridas en los animales de
los grupos INT y SHAM, mientras que los animales lesionados mostraron una conducta erratica,
sin progresos significativos en la memoria ejecutiva. El estudio celular demostré una correlacion
entre la degeneracion celular y la asimetria motora y el deterioro cognitivo.

Palabras clave: deterioro cognitivo-motor, enfermedad de Parkinson, ratas Wistar, 6(OHDA.
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EVALUACION DEL EFECTO DF LA CICLOHEXIMIDA SOBRE LA MEMORIA EMOCIONAL Y LA EXPRESION DE
PROTEINAS EN EL HIPOCAMPO DE RATAS WISTAR EXPUESTAS AL LABERINTO EN CRUZ ELEVADO

Alvarez M': Torres R'; Conde (2

1 Grupo de Investigacion en Bioquimica y Microbiologfa, Escuela de Quimica, Universidad Industrial de Santander. 2 Grupo de Inves-
tigacion en Neurociencias y Comportamiento, Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander.

La inhibicion de sintesis de proteinas con cicloheximida (CHX) sobre el hipocampo dorsal, podria
prevenir la reduccion en la exploracion de ratas reexpuestas al laberinto en cruz elevado (LCE)
(1-2). Para determinar si la memoria emocional asociada al LCE es deteriorada como consecuencia
de la inhibicion de sintesis de proteinas en el hipocampo dorsal derecho (HD) e izquierdo (HI);
se trataron ratas Wistar machos via intraperitoneal con 1mg/kg de CHX 15 minutos antes de la
primera sesion en el LCE. Las ratas control expuestas al laberinto (SS) recibieron inyecciones
del vehiculo (ImL/kg de solucién salina 0,9% p/v), mientras que los controles sin exposicién al
LCE (CONTROL) no se sometieron a tratamiento. Cuarenta y ocho horas después de la primera
sesion, las ratas en los grupos SS y CHX fueron reexpuestas al LCE para evaluar el efecto de ca-
da tratamiento sobre el proceso de exploracion. Luego de sacrificar los animales, los hipocampos
dorsales se disecaron y procesaron para la extraccion de las proteinas, que posteriormente fueron
separadas mediante electroforesis bidimensional en geles de poliacrilamida (2D SDS-PAGE). Los
resultados obtenidos a nivel comportamental sugieren que el tratamiento con CHX no interrum-
pi6 la consolidacion de la memoria asociada a la experiencia en el LCE. Por otro lado, los analisis
protedmicos comprobaron asimetria entre HD y HI, detectaindose un niimero de proteinas mayor
en HD. Ademas, se determind que el conteo de proteinas en los hipocampos dorsales de las ratas
sometidas al LCE fue mayor que en las ratas no expuestas.

Palabras clave: deterioro de memoria, cicloheximida, hipocampo dorsal, sintesis de proteinas,

LCE, 2D SDS-PAGE.

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN ADOLESCENTES: NORMAS PARA POBLACION DE BUCARAMANGA

Beltrdn C

UNAB

La evaluacion neuropsicoldgica ecléctica comprende la aplicacion de test disefiados para identificar
cambios en las funciones cognoscitivas, que al ser analizados por un neuropsicélogo, constituye
uno de los insumos para el proceso diagnéstico. El desempetio en los test depende de diferentes
variables como la edad, la escolaridad, el sexo y la presencia/ausencia de lesion cerebral. La eva-
luacion Neuropsicoldgica puede ser vista desde una orientacion ecoldgica, donde el paradigma
cuantitativo/cualitativo queda supeditado a la integracion de diferentes métodos que al conjugar-
los pueden servir de apoyo en el proceso clinico (Bausela, 2009). La Neuropsicologia, desde una
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aproximacion cualitativa, se interesa por analizar el proceso, la serie de pasos y la forma como el
sujeto resuelve las pruebas; no le interesa el resultado, ni las calificaciones en cada test aplicado. A
diferencia, la Neuropsicologia con orientacin cuantitativa se centra en el resultado, en las normas
que explican el desempefio y en obtener un producto (Pérez, 2001). Por esto, la aplicacion de test
constituye un apoyo metodoldgico en la labor del neuropsicélogo solo si se pretende identificar
el perfil cognitivo a través del uso de procedimientos orientados por principios construidos por
la ciencia Neuropsicoldgica; de lo contrario, se caeria en el prototipo de la Psicologia psicométrica
(Solovieva, Quintanar, Lazaro, 2006). El objetivo del presente trabajo es mostrar los resultados
en diferentes test utilizados por neuropsic6logos para medir atencion, memoria (verbal-visual),
funcién ejecutiva y lenguaje los cuales fueron aplicados a 141 personas de ambos sexos, sin an-
tecedentes neuroldgicos.

Palabras clave: test neuropsicolégicos, percentil, funciones cognitivas, datos normativos.

EVALUACI()N PROTEOMICA CEREBRAL (HIPOCAMPO) EN RATAS EXPUESTAS A DIFERENTES NIVELES DE
ESTRES INDUCIDO POR EL NADO FORZADO

Guerrero N'2 Torres SR': Conde (2

1 Escuela de Quimica, Facultad de Ciencias. 2 Departamento de Ciencias Bésicas, Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santan-
der, Grupo de Investigacion en Bioquimica y Microbiologa.

En general, los estimulos estresores pueden inducir respuestas adaptativas o mal adaptativas
dependiendo, entre otras cosas, de la intensidad y la duracion. Sin embargo, no se han llevado a
cabo estudios que relacionen cuantitativamente y cualitativamente la intensidad de estrés al que
es expuesto un animal y la expresion de proteinas del hipocampo. Objetivo: evaluar la expresion
diferencial de proteinas hipocampales en ratas wistar-UIS, expuestas a diferentes niveles de estrés
inducido por el nado forzado. Materiales y métodos: se utilizaron 30 ratas Wistar-UIS machos
distribuidas aleatoriamente en 3 grupos segtin el tiempo de exposicion al nado forzado como es-
timulo estresor (0, 5 y 15 minutos). Después de 24 horas se extrajeron hipocampos dorsales y se
realizé electroforesis bidimensional de las proteinas extraidas. A continuacion, se llevé a cabo el
procesamiento de las imégenes de los geles obtenidos utilizando el software PDQUEST 2D. Aque-
llas proteinas en las se detectaron intensidades asociadas a los tiempos de exposicion al estimulo,
se identificaron de manera presuntiva utilizando la base de datos bioinformética EXPASY (www.
expasy.org). Resultados: de acuerdo con el andlisis protedmico y bioinformatico se identificaron
60 proteinas, de las cuales, 38 eran comunes al hipocampo derecho e izquierdo; 13 del hipocampo
derecho y 9 del izquierdo. Conclusion: se encontraron diferencias en la expresion de proteinas
entre el hipocampo derecho e izquierdo del tipo dosis dependientes decrecientes después de haber
sido sometido al animal a diferentes niveles de estrés inducido por la prueba de nado forzado.

Palabras clave: estrés, nado forzado, hipocampo, proteémica.
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EXPERIMENTAL APPROACHES FOR DISRUPTING APP/AB INTERACTION

Bignante EA"; Zaa (; Morrone R® Lorenzo A!

1 Instituto de Investigacion Médica Ferreyra (INIMEC). 2 Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
Lima, Pert. 3 CNR, Istituto di Chimica Biomolecolare, Catania, Italia.

In patients with Alzheimer disease (AD) the B-amiloyd (AB) peptide is found elevated forming
amyloid deposits at the cortical and temporary regions of the brain (Stéphan et al., 2001). The
AP peptide is a proteolytic fragment of amyloid precursor protein (APP) a trans-membrane pro-
tein ubiquitously expressed. In the amyloidogenic pathway the y-secretase cleaves near the APP
cytosolic border of the membrane to liberate the APP intracellular domain (Weggen et al., 2007).
However it has been suggested a potential role of the APP in the mediation of the neurotoxicity
through interaction with amyloid peptide (Lorenzo et al., 2000). On the other hand non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) constitute members of a new class of y-secretase’s modulators
(enzyme of amyloidogenic pathway in the AB production) that in contrast with the majority of
inhibitors it does not inhibit other substrate of y-secretase (Sonnen et al., 2010). Potential roles
for AINEs in prevention and treatment in AD has been described. Some of these components
have been demonstrated to exercise antiinflammatory and anti-amyloidogenic activities ( We-
ggen et al., 2007). In the present study the racemic R-S forms exerts a significative decrease of
the interaction APP/ AB25-35, in comparison to the R or S forms separately. Besides, its has
been demonstrated that the extracellular yuxtamembrana’s sequence mediate the interaction of
fibrillar toxic forms of the amyloid peptide with his parental protein APP which promotes the
neuronal neurotoxicity (Kedikian et al., 2010). Furthermore, previous studies showed evidence
that the R and S racemic forms of flurbiprofen decreases selectively.

EXPOSICION CRONICA O AGUDA A METALES ALTERA LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA ENDROSOPHILA
MELANOGASTER: UN MODELO DE ESTUDIO DE PARKINSONISMO

Bonilla-Ramirez L; Jiménez-del-Rio M; Vélez-Pardo (

Facultad de Medicina, Instituto de investigacion Medica, Grupo de Neurociencias, Universidad de Antioquia (UdeA), Calle 62 # 52-59,
SIU, Medellin, Colombia.

Los biometales hierro, manganeso y cobre han sido asociados a la enfermedad de Parkinson y
Parkinsonismo1-3.En este trabajo, nosotros demostramos por primera vez que la exposicion cré-
nica (0,5mM por 15 dias) o aguda (15mM por 5 dias) a estos metales reduce significativamente la
supervivencia y la actividad locomotora en Drosophila melanogaster. Se encontré que la concen-
tracion de estos biometales se incrementa drdsticamente en los cerebros de Drosophila alimen-
tada cronica o agudamente con cada metal. Se logré evidenciar que la acumulacién de los metales
en las cabezas de las moscas estd asociada a la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas (4).
Interesantemente, encontramos que el niimero de neuronas dopaminérgicas del grupo PPL2ab
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fue reducido por los tres metales en ambos tratamientos y el grupo PPL3 fue reducido solo en el
tratamiento agudo con cada metal. Adicionalmente, encontramos que los quelantes desferoxamina,
acido etilendiaminotetraacetico y D-penicilamina son capaces de proteger, pero no de rescatar a
Drosophila melanogaster de la intoxicacion por metales. En conjunto, estos resultados sugieren
que el hierro, manganeso y cobre son capaces de destruir las neuronas dopaminérgicas en el ce-
rebro de la mosca afectando su capacidad de movimiento. Este trabajo muestra por primera vez
sintomas semejantes a la enfermedad de Parkinson en Drosophila melanogaster inducidos por
metales y contribuye al entendimiento y comprension del efecto toxico de los iones metalicos con
el propdsito de disefiar posibles aproximaciones terapéuticas mas efectivas para el parkinsonismo.

Palabras clave: cobre, Drosophila melanogaster, manganeso, Parkinson, parkinsonismo, hierro.

Financiado por Colciencias proyecto No. 1115-408-20504 y el proyecto Enfermedades Neuro-
degenerativas- Ude A-8780.

EXPRESION DE ALTRUISMO EN NINOS Y JOVENES DE DIFERENTES CIUDADES CAPITALES DF COLOMBIA

Martinez J; Aponte M; Caicedo JC

Centro de Investigaciones sobre Dinamica Social, CIDS — Area Salud y Sociedad, Facultad de Ciencias Sociales y Humanas, Universidad
Externado de Colombia.

En el marco de la investigacion “Construccion y expresion de los comportamientos de cooperacion
y agresion” se aplicé el juego del dictador (2-3) de oportunidades a 903 estudiantes, hombres y
mujeres con edades de 10 a 17 afios, de colegios oficiales de nueve ciudades capitales de Colombia
representativas de las regiones culturales. El juego consisti6 en que un tnico estudiante debe de-
cidir qué cantidad de fichas (recurso) se reparte entre él y otro jugador desconocido, lo que busca
generar una situacion dilematica. La decision tomada permite medir el comportamiento altruista
(4) de los sujetos. Se analizaron el ndmero de fichas donadas teniendo en cuenta sexo, rangos de
edad y ciudad. Los resultados obtenidos muestran que la tendencia general de nifios y jovenes es
donar muy poco, entre 0 y 3 de 10 fichas posibles (media 1,88, mediana 1,0 y desviacién estandar
2,2). No se presenta dimorfismo sexual en el comportamiento altruista (media 1,88 para los dos
sexos). A mayor edad, mayor altruismo (de 10 a 12 afos <5 fichas; de 13 y 14 afios <7; de 15 a
17 afios <10), al comparar los tres grupos de edad la tendencia de los rangos mayores es similar
(p=0.238). Los contextos socioculturales podrian influir en las expresiones altruistas: Cartagena,
Pereira y Clicuta presentan mayor tendencia altruista (mediana 2,0), seguida por Pasto, Leticia,
Quibdé y Cali (mediana 1,0), y San Andrés (mediana 0,0). Los datos muestran que existen factores
del desarrollo como la edad y el ambiente que inciden en la expresion altruista.

Palabras clave: cooperacion, altruismo, recurso, teoria de juegos, desarrollo.
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EXPRESION DE CRISTALINA ALFA B Y PROTEINA ACIDICA FIBRILAR GLIAL EN TRAUMA CRANEOENCEFALICO
EN HUMANO

Becerra LV: Buriticd E; Escobar MI; Pimienta H)

Centro de Estudios Cerebrales, Universidad del Valle, Cali, Colombia.

Este estudio es un intento preliminar para evaluar eventos secundarios asociados al trauma y la
respuesta celular especifica al mismo. Se evalud la expresion de las proteinas Cristalina Alfa B
y GFAP; la primera pertenece a la familia de las sHSPs y la segunda es un filamento intermedio
del citoesqueleto glial. El aumento en la expresion de GFAP ha sido utilizado como indicador de
reactividad glial en diversas patologfas, incluyendo trauma craneoencefalico. La proteina Cristalina
Alfa B se ha relacionado con supervivencia celular, actividad anti estrés oxidativo, actividad anti-
inflamatoria, estabilizacion de proteinas del citoesqueleto, etc, en diversas patologias del sistema
nervioso, pero aun no ha sido descrita en trauma. En el presente trabajo se determing el perfil de
expresion inmunohistoquimico de las proteinas Cristalina Alfa B y GFAP en corteza cerebral y
sustancia blanca subcortical de pacientes con contusion cerebral removida en cirugia decompresiva.
Con este fin se evaluaron 7 muestras de tejido cerebral humano contuso y el tejido se incubé por
24 horas con Anti-phospho-alpha-B Crystallin y Anti-GFAP. Se valoraron cuantitativamente
las capas supragranulares e infragranulares de la corteza cerebral, asi como la sustancia blanca
subcortical. Encontramos que la expresion de las dos proteinas aumentd significativamente en
la sustancia blanca, predominantemente en células de forma astrocitica. No se encontraron di-
ferencias significativas en el perfil de expresion de las dos proteinas. La similitud en el perfil de
expresion de CRYAB comparado con el de GFAP entre los diferentes sectores analizados permite
considerar a Cristalina Alfa B como un indicador homélogo.

Palabras clave: trauma craneoencefdlico, Cristalina Alfa B, glia, citoesqueleto, GEAP: Proteina
Acidica Fibrilar glial.

EXPRESION DE GENES RELACIONADOS CON PROCESOS DE COGNI(;I(')N Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN
LOBULO FRONTAL HUMANO POSTERIOR A TRAUMA CRANEOENCEFALICO

Rodas Y; Becerra L Buriticd E; GGzman F; Escobar M; Pimienta H

Centro de Estudios Cerebrales, Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali, Colombia.

El Trauma Craneo Encefalico (TCE) constituye una de las principales causas de muerte y morbi-
lidad en Colombia y el mundo. Al presentarse se inician alteraciones en la expresion de genes que
determinan lesiones secundarias en el tejido y mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedades
neuroldgicas a través del tiempo. Este estudio evalud la expresion génica seguida de lesion del
l6bulo frontal humano posterior a TCE usando la tecnologia de microarreglos de oligonucledtidos
con el fin de identificar genes candidatos a biomarcadores de lesion que estan participando en los
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mecanismos secundarios posterior a trauma. Mediante el andlisis del transcriptoma por medio de
la herramienta bioinformética DAVID se hallaron dos agrupamientos relacionados con procesos
cognitivos y enfermedad de Alzheimer (EA). Algunos genes representativos en estos agrupa-
mientos fueron: la apoliproteina E (APOE), alfa 2 macroglobulina (A2M), fosfolipasa C beta 1
(PLBC1) v las calceneurinas PPP3CA y PP3CB, entre otros. Estos genes han sido relacionados
con procesos de senalizacion de iones de calcio, orientacion de procesos axonales, potenciacion a
largo plazo en la transmision de sefiales entre neuronas y procesos de memoria y aprendizaje. Los
genes identificados en los agrupamientos constituyen un punto de partida para el planteamiento
de nuevos estudios que aclaren su contribucidn en la patofisiologia del TCE y su relacion con la
alteracion en los procesos cognitivos y de memoria en enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Trauma Crdneo Encefdlico, lesion cerebral, expresion génica, [obulo frontal, mi-
croarreglos de oligonucleétidos.

EXPRESION DF PROTEINA FOS EN MODELOS DE ANSIEDAD Y MEMORIA

Andrea Milena Garcia Becerra

Facultad de Psicologfa, Universidad de la Sabana.

El uso de modelos animales para el estudio de procesos de ansiedad, particularmente el laberinto
en cruz elevado y procesos de aprendizaje asociado a estimulos aversivos como es el caso del labe-
rinto circular de Barnes, es ampliamente descrito en la literatura. Asimismo, el uso de condiciones
particulares ambientales en estos modelos, asi como cambios en los niveles de activacion en los
animales previos a la exposicion, producen cambios en la respuesta comportamental en dichos
modelos, lo que indica diferentes mecanismos neurales activados en cada respuesta y modula-
dores de los procesos de ansiedad y memoria. Para la identificacion de estos mecanismos se ha
utilizado la técnica de marcacion de la inmunoreactividad de la proteina Fos como marcador de
actividad celular. Dado que esta proteina permanece en el nicleo celular por un periodo corto, su
deteccion ha sido usada para localizar los cuerpos neuronales activados por estimulos especificos.
Seréan presentados una serie de resultados que muestran la activacion diferencial de estructuras
cerebrales en tareas de aprendizaje relacionadas con la presencia de estrés utilizando el laberinto
circular de Barnes y en respuestas en el laberinto en cruz elevado como respuesta de ansiedad
modulada por estimulos de iluminaciéon ambiental. Buscando relacionar mecanismos neurales
con eventos comportamentales particulares observados en cada modelo.

Palabras clave: proteina FOS, inmunoreactividad, protooncogenes, ansiedad, memoria, c-fos.
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FOTOTRANSDUCCION MEDIADA POR MELANOPSINA EN RETINA DE POLLO

Herndndez A'*: Ramirez JE'*: Pinzon A': Nasi E%%: Gomez MdP'2

1 Departamento de Biologia. 2 Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia. 3 Centro Internacional de Fisica, Bogot,
Colombia.

En la retina de mamiferos una sub-poblacion de células ganglionares expresa el fotopigmento
melanopsina, y regula funciones no-visuales como el reflejo pupilar y el ciclo circadiano. Su
escasez y dificil identificacion, sin embargo, han obstaculizado el estudio de sus mecanismos de
sefalizacion. Contrariamente a los mamiferos, en la retina de aves la melanopsina se expresa
masivamente también en la capa nuclear interna, lo cual facilitaria el analisis de la fototransduc-
cién. En el presente trabajo se utilizo la retina del embrion de pollo para esclarecer cuales tipos
de células expresan melanopsina, su funcionalidad, y explorar la conjetura de que la sefalizacion
esta mediada por la proteina Gq, como en las células visuales de los invertebrados. A partir de
péptidos immunogénicos basados en la secuencia de aminodcidos de la melanopsina de pollo,
se desarrollaron anticuerpos policlonales cuya efectividad fue verificada por Western-blot. El
patrén de expresion de melanopsina fue corroborado por immunofluorescencia en secciones de
retina. Luego, para refinar la localizacion, desarrollamos una preparacion de células enzimatica-
mente disociadas; su viabilidad —requisito indispensable para estudios de fotosensibilidad— fue
confirmada por registros electrofisioldgicos con la técnica del “patch-clamp”. En células aisladas
la immuno-reactividad se cefifa a neuronas muy pequefias (<5 pm) y algunas bipolares. La pre-
sencia de Gq fue también establecida inmunoldgicamente. Puesto que la activacion de Gq induce
liberacion interna de Ca2+, se llevaron a cabo mediciones de calcio con sondas fluorescentes. La
luz produjo un incremento de calcio citosdlico, que, nuevamente, ocurrié en neuronas pequenas
y unas pocas bipolares.

Palabras clave: melanopsina, fototransduccion, retina.

HEMANGIOBLASTOMA DE FOSA POSTERIOR EN POBLACION PEDIATRICA: REPORTE DE UN CASO

Valderrama JE'; Pdez AM?

1 Grupo de Investigacion en Ciencias Quirdrgicas, Programa de Medicina y Cirugfa, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad Tec-
nolégica de Pereira, Pereira. 2 Departamento de Cirugia, Programa de Medicina y Cirugfa, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad
Tecnolégica de Pereira. Servicio de Neurocirugia, Hospital Universitario San Jorge, Pereira, Colombia.

Los hemangioblastoma son tumores infratentoriales poco comunes, relativamente benignos, de
rara histogénesis y con mayor presencia en edades pediatricas. Representan el 1,5-2,5% de todos
los tumores intracraneales. Aunque el sitio mas frecuente en que estos tumores se desarrollan es
el cerebelo, también pueden aparecer en la médula. La mayoria son esporddicos, pero hasta una
quinta parte estdn asociados con enfermedad de Von Hippel- Lindau (VHL). Se presentan con
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sintomas de incremento de la presion intracraneana y sintomas neuroldgicos focales. Presentamos un
caso de hemangioblastoma cerebeloso no asociado a la enfermedad de VHL y se revisa la literatura.

Palabras clave: neoplasias infractetentoriales, hemangioblastoma.

HYPOCRETIN ANTISENSE INJECTIONS INTO THE LATERAL HYPOTHALAMUS DECREASE LOCOMOTOR
ACTIVITY IN CATS, BUT SLEEP TIME UNDER RESTRAINED CONDITIONS REMAIN UNCHANGED

Rojas M'; Chase M?

1 Laboratorio de Fisiologia Animal, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia. 2 Webs-
ciences, Los Angeles, California.

Prior studies have shown that the hypocretinergic system in the lateral hypothalamus (LH) is
involved in the control of locomotor activity, wakefulness, feeding, and other functions. We exa-
mined locomotor activity following the injection of preprohypocretin mRNA antisense (Hert
AntiS) into the LH of chronically-prepared cats. Bilateral microinjections of Hert antiS were ca-
rried out in three cats. Behavioral observations and data obtained with an Actiwatch were used
to monitor locomotor activity; electroencephalogram, and electromyogram were recorded in the
experimental animals under restrained conditions to monitor sleep behaviour. Microinjections of
hypocretin antisense into the LH were followed by locomotor activity decreases of 34.7 +/- 6.6
%, in contrast to control-sense administration 15.5 +/- 2.5 %; sleep time remained unchanged.
These data suggest that the hypocretinergic system is directly involved in the generation of lo-
comotor activity.

Palabras clave: Hypocretin, cats, antisense, locomotion, sleep.

IDENTIFICACION DE FACTORES DF RIFSGO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN COLOMBIA A TRAVES DE
MODELOS POISSON Y LOGIT MULTIVARIADO

Segura L’; Ortega J'; Morales L'®; Mejia A'; Guzmdn Y¢; Nifio L%, Forero D'*; Pardo R'25; Arboleda G'*°;
Yunis J'45 Arboleda H'35; Lopez LAY

1 Grupo de Neurociencias e Instituto de genética, Universidad de Colombia, Bogotd, Colombia. 2 Departamento de Medicina Interna.
3 Departamento de Pediatria. 4 Departamento de Patologia. 5 Programa de Maestria en Neurociencias. 6 Programa de Maestria en
Ingenieria de Sistemas. 7 Programa de Maestria en Estadistica, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia. 8 Department
of Pharmacology, University of Alberta, Canada.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia de caracter degenerativo siendo una enfer-

medad de relativamente alta frecuencia en adultos mayores de 50 afios; en la caracterizacion de
la enfermedad se han propuesto muchos estudios , los cuales buscan identificar, describir e inferir
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acerca de los principales factores (tanto ambientales como genéticos) que podrian influir en el de-
sarrollo de la EA. Los estudios a gran escala (Hap Map), que buscan generalizar el comportamiento
de una enfermedad, solo han demostrado que, aunque estas sean comunes a escala mundial, es
mejor tener en cuenta la heterogeneidad que presentan las poblaciones donde se desarrollan, para
una mejor descripcion y caracterizacion de estas dentro de las poblaciones especificas. En Colom-
bia hasta el momento no se ha realizado un estudio a gran escala de la EA, es por esto, que con
este trabajo se van a identificar factores de riesgo de la EA teniendo como soporte estadistico los
modelos: de Regresion Poisson multivariados, logit multivariado y los Modelos Log-Lineales, en
razén a que las variables consideradas en el estudio por lo general son conteos. Para el desarrollo
de este estudio, se consideré una muestra conformada por pacientes con diagndstico de demencia,
y un grupo de controles, voluntarios, sin antecedentes personales ni familiares de enfermedades
neurodegenerativas y/o psiquidtricas. Inicialmente, para la muestra de pacientes colombianos se
realizaron pruebas chi-cuadrado para la asociacion, encontrando que el diagndstico (EA o Sano) estd
asociado con el género, teniendo los hombres un mayor riesgo de desarrollar EA que las mujeres.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, polimorfismos, modelos lineales generalizados, modelos
Logit, Regresién Poisson, Modelos Log-Lineales.

IDENTIFICACION DEL GEN ASOCIADO AL SINDROME PROGEROIDE NEONATAL (SINDROME WIEDEMANN-
RAUTENSTRAUCH)

Arboleda G', Ramirez N', Morales LC', Guevara C', Herndndez H', Arboleda CE', Yunis JJ', Alkuraya F?, Arboleda H'

1 Grupo de Neurociencias, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. 2 King Faisal Specialist Hospital and Research
Center, Riyad, Arabia Saudita.

El sindrome Wiedemann—Rautenstrauch syndrome (SWR: OMIM 264090) es un sindrome
progeroide autosémico recesivo que presenta caracteristicas del envejecimiento al nacimiento,
lo que lo diferencia de la progeria de sindrome Hutchinson-Gilford (SHGP). La etiologia del
SWR permanece desconocida. Objetivo: elucidar las bases celulares y moleculares del SWR. Se
realizo secuenciamiento de los exones de Lamina A/C. En fibroblastos de dos pacientes se reali-
zo anélisis de crecimiento celular, longitud telomerica (PCR-tiempo real), expresion de Lamina
A/C (microscopia confocal y western blot), y se compar6 con fibroblastos control y SHGP. El gen
causante del SWR se determind por mapeo por homocigocidad (Affymetrix 6.0), y anélisis com-
pelto del exoma. Se excluyeron mutaciones en Lamina A/C. El crecimiento de las células SWR
es menor y presentan marcadores de senescencia prematura, comparado con el control. Aunque
el acortamiento de los telomeros en SWR es similar a los controles, ocurre en doblajes poblacio-
nales mds tempranos, es menor que en SHGP y se asocia a incremento en P16. A diferencia de
las células SHGP, que son irregulares con expresion de progerina, las células de SWR tienen un
nticleo pequefio pero de morfologia normal y no expresan progerina. Se identificé una mutacion
de pérdida de sentido, homocigota en un paciente, para la cual los padres son portadores. Otros
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pacientes SWR no presentaron esta mutacion. Las células SWR presentan caracteristicas que
las diferencian del SHGP. EI SWR es genéticamente heterogéneo, cuyo nuevo gen abre nuevas
alternativas para el estudio del envejecimiento humano.

Palabras clave: progeria, sindrome Wiedemann-Rautenstrauch, senescencia, laminaA/C, exoma.

Financiado por: DIB-Universidad Nacional de Colombia, Facultad de Medicina-Universidad Na-
cional de Colombia y Colciencias.

IMPACTO DE LA INHIBICION DE AKT MEDIADA POR C2-CERAMIDA SOBRE LA HEXOQUINASA

Gonzdlez DF; Arboleda G

Grupo de Muerte Celular y Neurociencias, Instituto de Genética, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

El adecuado funcionamiento celular en gran parte depende de la adecuada funcién mitocondrial,
la cual es sustentada por el metabolismo glicolitico que proporciona los sustratos necesarios para
el 6ptimo funcionamiento de la cadena respiratoria. La asociacion de la hexoquinasa (HK, enzima
limitante en el metabolismo glicolitico) con el complejo proteico VDAC a nivel de la membrana
mitocondrial externa es vital para este proceso. En el presente trabajo se busca analizar como la
via de sefializacion PI3-K/AKT y su regulacion por C2-ceramida modulan la funcién y locali-
zacion sub-celular de la HK. Utilizamos un modelo de células dopaminergicas (CAD); la locali-
zacion subcelular de la HK se analizé mediante inmunohistoquimica y microscopia confocal; la
fosforilacion de AKT y expresion de HK se analizaron mediante western blotting. Los resultados
muestran que la C2-ceramida incidi6 en la expresion de AKT y de su forma fosforilada, pero la
expresion de la HK no varia significativamente luego de 1y 6 horas. Adicionalmente, no se pre-
sentan variaciones significativas en la distribucién de la proteina, en particular no se evidencian
cambios significativos a nivel de su localizacién mitocondrial analizada por su colocalizacién con
mitotracker. Es necesario realizar experimentos en tiempos mds cortos de exposicion.

Palabras clave: Hexoquinasa, CAD, ceramida, neurotdxico, neuroproteccion.

Financiado por: DIB-Universidad Nacional de Colombia (201010016527) y Colciencias (202010016683).
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IMPLEMENTACION DE LA MEDICION DE LOS PARAMETROS FISIOLOGICOS Y DE UNA BATERIA DE PRUEBAS
NEUROLOGICAS Y COMPORTAMENTALES PARA LA EVALUACION DE RATAS WISTAR SOMETIDOS A ISQUEMIA
CEREBRAL FOCAL

Vera A; Rengifo J; Cardozo CF; Arango-Davila CA

Universidad Icesi Universidad del Valle, Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia.

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es la primera causa de incapacidad fisica en el mundo y
la tercera de muerte. Entre los desenlaces cominmente medidos en el ambito experimental se
encuentran el tamano del infarto cerebral mediante técnicas histoquimicas y el desempefio fun-
cional del biomodelo a través de pruebas neuroldgicas y comportamentales. En nuestro labora-
torio se ha logrado estandarizar un modelo reproducible para la induccién de isquemia cerebral
focal en ratas Wistar mediante la oclusion intraluminal de la arteria cerebral media (ACM) con
un monofilamento. El propésito del presente trabajo fue monitorizar aspectos fisiolgicos como
presion arterial, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura y electrofisiologia ce-
rebral y evaluar los déficits funcionales inducidos por la oclusion de la ACM para determinar si
estos déficits se correlacionaban con el tamafo del infarto cerebral. Se evaluaron dos grupos: uno
sometido a oclusion de la ACM vy el otro sometido al procedimiento quirdrgico sin oclusiéon. An-
tes de cirugia y 72 horas después, todas las ratas realizaron dos tests comportamentales (tests del
cilindro y de la remocién de adhesivo) y una evaluacion neuroldgica (test de Gareia) que se aplico
antes y 12 horas, 36 horas y 72 horas después. Las ratas fueron sacrificadas y el area de infarto
se midi6 mediante TTC. Nuestros resultados indican que existe una correlacion entre el tamafio
del infarto cerebral y los déficits funcionales observados. Estos datos sugieren que las pruebas
comportamentales pueden ser utiles para determinar el compromiso funcional en el modelo de
ECV utilizado y el monitoreo fisioldgico permite una mejor estandarizacion del modelo.

Palabras clave: variables fisioldgicas, isquemia cerebral experimental, evaluacion funcional.

IMPLEMENTACION DE UN ALGORITMO PARA DECODIFICACION DE REGISTRO EFG EN EL DESARROLLO DE
UN INTERFACE CEREBRO-COMPUTADOR NO INVASIVA

Mora-Cortés A

Katholieke Universiteit Leuven, Laboratorium voor Neurofysiologie, Leuven, Belgium. Fundacion Universitaria Sanitas, Facultad de Psicologia.

La Interfaz Cerebro-Computador (ICC) es una alternativa para convertir sefiales electrofisiol-
gicas cerebrales en un sistema de comunicacion entre un usuario y el mundo externo, por medio
de la lectura y analisis correspondiente de la actividad cerebral. La ICC ha sido objeto de nume-
rosos estudios que apuntan a su implementacion como una herramienta con aplicaciones clinicas
dadas las multiples alternativas de uso que ofrece. Dicho avance en el desarrollo y optimizacion
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con fines clinicos tiene como herramienta principal la actividad electroencefalografica (EEG), la
cual, una vez transmitida al programa computacional que la interpreta, convierte el computador/
controlador en un canal de comunicacién alternativo para el usuario. Esto se logra una vez las
sefales obtenidas son traducidas en datos de salida para las herramientas de control externo del
usuario, como pantallas de computador, sillas de ruedas o prétesis artificiales. En el presente trabajo
se desarrollaron dos diferentes algoritmos que permitieron decodificar registros de potenciales
evocados (ERS/ERD) de movimientos imaginarios en sujetos entrenados para dicha tarea. En la
primera parte se implement6 un algoritmo que permitiera la decodificacion de los ERS/ERD a
partir de un ndmero minimo de electrodos, el cual resulté ser una técnica adecuada para la ICC.
En el segundo estudio se desarrollé un algoritmo que permitiera la implementacion de una técnica
para la clasificacion de ensayos tinicos basado en el Common Spatial Pattern y complementado
con a linear discriminator de manera que permitiera el entrenamiento del modelo con su posterior
evaluacion con los registros de prueba de la base de datos.

Palabras clave: Interfaz Cerebro-Computador, electroencefalogrdfica, potenciales evocados, Com-
mon Spatial Pattern, linear discriminator.

INDICADORES DE APRENDIZAJE Y MEMORIA EN EL LABERINTO CIRCULAR DE BARNES: EFECTOS
DIFERENCIALES DEL ESTRES Y DE LOS GLUCOCORTICOIDES

Lamprea MR

Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias Humanas, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota, Colombia.

Los efectos del estrés agudo sobre la memoria han sido bien descritos en varios trabajos realizados
por el grupo de Neurofisiologia Comportamental de la Universidad Nacional de Colombia. En par-
ticular se ha observado que la exposicion a restriccion motora aguda antes de la recuperacion de una
tarea espacial en el laberinto de Barnes es capaz de incrementar los indicadores cldsicos de memoria
de esta tarea (latencia de llegada al agujero meta y errores de agujero) (1). Un efecto semejante ha
sido encontrado tras la aplicacion sistémica de corticosterona usando el mismo instrumento (2). Sin
embargo, solo recientemente hemos identificado otros efectos de estos tratamientos sobre la estra-
tegia de navegacion utilizada por los animales para la localizacion del agujero que les conduce a la
caja de escape, en particular una interesante forma de navegacion denominada mixta (3) en la cual
los animales no llegan directamente al agujero meta, pero tampoco exploran de manera sistematica
todos los agujeros del laberinto antes de alcanzarlo. Estos efectos sobre la estrategia de navegacion,
sin embargo, difieren de acuerdo al tipo de tratamiento al que se exponga a los animales para la
induccion del estrés (comportamental o farmacoldgico), lo que permite sugerir la participacion
de mecanismos diferentes en cada caso. Los resultados descritos se discuten a la luz de las teorfas
actuales sobre estrategias de navegacion (4) y sobre trabajos recientes llevados a cabo en nuestro
laboratorio en los cuales se manipula el acceso a informacion contextual.

Palabras clave: laberinto de Barnes, navegacion, rata, corticosterona, estrés, claves contextuales.
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INMUNORREACTIVIDAD DE GABA Y GLUTAMATO EN LA CORTEZA FRONTAL Y EL CEREBELO DE RATONES
INFECTADOS CON RABIA MEDIANTE DOS VIAS DE INOCULACION

Rengifo AC'2 Santamaria G'; Torres-Ferndndez 0!

1 Grupo de Morfologia Celular, Instituto Nacional de Salud. 2 Universidad Nacional de Colombia.

La rabia es una enfermedad viral que induce cambios bioquimicos en la funcion neuronal (1). Estos
incluyen, entre otros, alteraciones en el metabolismo de los neurotransmisores (2). Los signos cli-
nicos de la rabia indican que se podria afectar el sistema GABA-glutamato y, por lo tanto, el balance
entre inhibicion y excitacion neuronal (3). En este trabajo se evalud lainmunorreactividad (ir), para
tres marcadores neuronales, en la corteza frontal y el cerebelo de ratones infectados con rabia, me-
diante dos tipos de inoculacién. Se inocularon ratones adultos por via intramuscular e intracerebral
con virus de la rabia CVS; en la etapa terminal de la enfermedad se anestesiaron y se sacrificaron
por perfusién con paraformaldehido y glutaraldehido. Se obtuvieron cortes en vibratomo y se pro-
cesaron para inmunohistoquimica con anticuerpos anti-Glu (glutamato), anti-GABA vy anti-PV
(parvoalbimina), un marcador de células GABAérgicas. Se realizaron conteos celulares y analisis
densitométricos. En la corteza cerebral se demostré aumento significativo en la Glu-ir y pérdida de
GABA-ir por las dos vias de inoculacion. En las folias del cerebelo se hall aumento de Glu-ir en la
capa granular asi como aumento de PV-ir y pérdida de GABA-ir en la capa molecular, solo después
de la inoculacién intramuscular. Los resultados fueron similares en los nticleos profundos. La ino-
culacién intracerebral del virus no provocé cambios de inmunorreactividad para GABA, Glu, y PV
en ninguna de las dreas del cerebelo.

Palabras clave: glutamato, GABA, corteza cerebral, cerebelo, rabia.

LA INHIBICION DE LA VIA PI3K /AKT AUMENTA LA EXPRESION DE PINK

Amértegui J, Corredor (, Contreras M, Nifio A, Arboleda H, Arboleda G.

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.

La identificacion de genes relacionado con formas familiares de la enfermedad de Parkinson ha
proporcionado ideas sobre los mecanismos de la enfermedad. La degeneracion crénica y progresiva
de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta (SNpc) durante esta enfer-
medad se ha vinculado con disfuncién mitocondrial. PINK1 es una quinasa tipo serina/treonina
localizada principalmente en la mitocondria y recientemente se ha relacionado con la dindmica
y autofagia mitocondrial. Nuestro objetivo es establecer la relacion entre la via de supervivencia
PI3K/AKT/mTOR vy la funcién de PINK1 en el proceso de autofagia mitocondrial usando como
modelo lalinea celular humana SHSY5Y. La activacion e inhibicion de AKT se realizé tratando las
células con IGF1 y C2-ceramida respectivamente y el proceso de autofagia se determiné midiendo
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los niveles de expresion de mTOR y LC3I/II. La inhibicién de la via de supervivencia PI3K/AKT
con ceramida aumentd los niveles basales de PINK1 y de LC3II (relacionado con un proceso de
autofagia activo). Esto sugiere a la via autofdgica de neuroproteccion mediada por PINK1 como
un mecanismo compensatorio ante la inhibicion de la via de supervivencia neuronal PI3K/AKT.

Palabras claves: PINK1, autofagia, fisién fusion, Parkinson.

LA ATORVASTATINA EN FASE AGUDA POSTISQUEMIA PROTEGE DE LA DISFUNCION COGNITIVA A LARGO
TERMINO: MECANISMO DEPENDIENTE DE NR2B

Gutiérrez-Vargas J; Mufioz-Manco JI; Cardona-Gomez GP

Grupo de Neurociencias de Antioquia, Area de Neurobiologia Celular y Molecular, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Las estatinas son farmacos inhibidores de la sintesis del colesterol que ejercen diversos efectos
vasculares y neuroprotectores benéficos (1). Sin embargo, hay pocos estudios que demuestran el
mecanismo protector de las estatinas en isquemia cerebral (2). En este estudio nosotros evalua-
mos el papel de la subunidad 2B del receptor NMDA (NR2B) en la recuperacion por atorvastatina
(ATV) en un modelo de isquemia cerebral. Ratas Wistar fueron sometidas a una isquemia cerebral
focal (t-MCAO) y luego tratadas con 10 mg/kg de ATV a partir de las 6 horas post-isquemia du-
rante 3 dias consecutivos. Nuestros resultados muestran que en la corteza cerebral a las 72 horas
post-isquemia la ATV evita la distribucién NR2B en el soma y recupera tanto su asociacién con
PSD-95 como su inmunorreactividad en los procesos neuronales. Estos resultados estdn acompa-
flados por un aumento en el ntimero de cldsters NR1y PSD-95, asi como de la recuperacion de los
niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Posteriormente, nosotros bloquea-
mos farmacoldgicamente la subunidad NR2B con el ifenprodil en cultivos corticales sometidos a
excitotoxicidad por glutamato y encontramos que dicha inhibicién previene del efecto de la ATV
en la recuperacion del BDNF. Adicionalmente, el tratamiento con ATV recupera del déficit de
aprendizaje y memoria espacial a los 15 dias post-isquemia y en el hipocampo mejora los niveles
de BDNF y restablece el complejo molecular NR2B/PSD-95. Nuestros resultados sugieren que
NR2B es una diana molecular fundamental en las plasticidad sindptica y recuperacion funcional
mediada por ATV después de la isquemia cerebral.

Palabras clave: atorvastatina, isquemia cerebral, NR2B, plasticidad sindptica.
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LA MELATONINA INDUCE LA DIFERENCIACION Y REGULA EL ESTRES OXIDATIVO NEURONAL: COMPLEMENTO
TERAPEUTICO PARA LA REPOSICION CELULAR EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Mendivil-Pérez M'; Buyejos J% Acufia D? Escames G2 Vélez-Pardo C'; Jiménez-del-Rio M'

1 Facultad de Medicina, Instituto de Investigaciones Médicas, Grupo de Neurociencias, Universidad de Antioquia, SIU, Medellin, Co-
lombia. 2 Centro de Investigacion Biomédica, Instituto de Biotecnologia, Universidad de Granada, Espafa.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una entidad neurodegenerativa de alta prevalencia en Colombia
(1), originada por factores genéticos y ambientales que confluyen en el dafio oxidativo mitocondrial
(2). Entre los tratamientos propuestos para contrarrestar sus consecuencias de deterioro neuronal,
se incluyen la reposicion neuronal a partir de células madre mesenquimales (MSCs) (3) y el uso de
la melatonina como antioxidante de proteccion mitocondrial (4) e inductor de diferenciacion celular
(5). Con base en este conocimiento, en este estudio evaluamos los efectos de la melatonina durante
la diferenciacion eficiente de neuronas, a partir de MSCs aisladas de cordon umbilical. Para lograr
este objetivo, las MSCs fueron cultivadas y diferenciadas a neuronas en presencia de melatonina. En
dichas neuronas se determiné mediante pruebas inmuno-histoquimicas la presencia de marcadores
de inmadurez y madurez neuronal; asimismo, tras el tratamiento con rotenona se cuantificaron los
niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) y se determind el potencial de membrana mitocon-
drial. Los resultados muestran que partiendo de un tejido disociado se pueden generar neuroesferas
en 24 horas y que la melatonina es capaz de reducir los marcadores de inmadurez y promover la
aparicion de marcadores de madurez neuronal tras 48 horas de diferenciacion, al mismo tiempo
que disminuye los niveles de ROS y logra mantener la estabilidad mitocondrial. Estos hallazgos
demuestran que la melatonina puede ser utilizada como un factor de diferenciacién neuronal y como
antioxidante contra el dafio oxidativo protegiendo la mitocondria durante la neurodegeneracion.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, células madre mesenquimales, estrés oxidativo, mela-
tonina, diferenciacion neuronal.

Financiado por Colciencias #1115-343-19119, Fundacién Carolina 2011, Universidad de Granada-
Espana.

LA SOBREEXPRESION DEL GEN DJ-1 FAVORECE LA FOSFORILACION DE AKT Y DISMINUYE LA AUTOFAGIA
FRENTE A C2-CERAMIDA EN CELULAS CAD

Nifio A, Contreras MJ, Arholeda G

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.

La mayoria de casos de enfermedad de Parkinson se presentan de forma esporddica. Sin embargo,
estudios genéticos han identificado mutaciones en ciertos genes que se asocian a formas familiares
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de inicio temprano de la enfermedad, entre ellos se encuentra el gen DJ-1 que codifica para una
proteina cuya funcién neuroprotectora no ha sido esclarecida atin. El objetivo del presente trabajo es
analizar en un modelo in vitro el mecanismo molecular del efecto de la sobreexpresion del gen DJ-1
sobre el metabolismo neuronal, particularmente en la autofagia y la via de supervivencia neuronal
mediada por PI3K/AKT, estudiando su accion frente a la neurotoxina C2-ceramida, en una linea
neuronal dopaminérgica de origen mesencefalico, las células CAD. Las células fueron transfectadas
transitoriamente usando los plasmidos pCDNA3.1 como control y el vector pPCDNA3.1 DJ-1-WT
para la sobreexpresion de DJ-1; la viabilidad celular fue evaluada por MTT y LDH, se realizé Wes-
tern Blot contra AKTp, AKTt, mTORt, mTORp y LC3; mientras que la autofagia se evalu6 por
inmunofluorescencia de LC3. La sobreexpresion de la proteina DJ-1-WT humana disminuye la
de-fosforilacion de AKT causada por C2-ceramida, asociado a la inhibicién de PTEN. De esta forma
se potencia la via de supervivencia neuronal PI3K/AKT. Adicionalmente, la localizacion perinuclear
de LC3 inducida por C2-ceramida presentd un patron difuso en las células que sobreexpresan DJ-1,
indicando una disminucién de la autofagia.

Palabras clave: Parkinson, DJ1, AKT, Autofagia, mTOR.

Financiado por: Colciencias, y DIB-Universidad Nacional de Colombia.

LOW DOSES OF PARAQUAT AND POLYPHENOLS PROLONG LIFE SPAN AND LOCOMOTOR ACTIVITY
IN KNOCK-DOWN PARKIN DROSOPHILA MELANOGASTER EXPOSED TO OXIDATIVE STRESS STIMULI:
IMPLICATION IN AUTOSOMAL RECESSIVE JUVENILE PARKINSONISM

Bonilla-Ramirez L; Jiménez-del-Rio M; Vélez-Pardo (

School of Medicine, Medical Research Institute, Neuroscience Research Group, University of Antioquia (UdeA), Calle 62 # 52-59, SIU,
Medellin, Colombia.

Previous studies have shown that polyphenols might be potent neuroprotective agents1-3 in
Drosophila melanogaster Canton-S acutely or chronically treated with paraquat (PQ) a selecti-
ve toxin for elimination of dopaminergic neurons by oxidative stress4. This study reports that
knock-down (K-D) parkin Drosophila melanogaster (D. melanogaster :: TH-GAL4; UAS-RNAi-
parkin) chronically exposed to PQ (0.1-0.25mM), vitamin E (VE, 0.5mM), FeSO4 (Fe, 0.1 mM),
desferoxamine (DFO, 0.01mM), clioquinol (CQ, 0.0lmM) alone or (0.1mM) PQ in combination
with polyphenols propyl gallate (PG, 0.1mM), gallicacid (GA, 0.5mM), epicathecin (EC, 0.5mM)
and epigallocathecin (EGC, 0.5mM) significantly show higher life span and locomotor activity
than untreated K-D parkin flies or treated with (1, 5, 20mM) PQ alone. The protective effects of
the low PQ concentrations and iron might be explained by a phenomenon known as “hormesis”.
However, pre-fed K-D parkin flies with (0.1mM) PQ for 7 days and then exposed to (0.25mM)
for 8 days neither affect survival nor climbing of K-D Drosophila compared to flies treated with
(0.25mM) PQ alone. Interestingly, VE alone was more capable to increase K-D parkin flies survival
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and climbing than polyphenols alone. However, when K-D parkin flies were exposed to (0.1mM)
PQ with either VE, or polyphenols, a significant reduction in life span and climbing abilities was
observed. Our present findings support the notion that genetically modified Drosophila mela-
nogaster might be a suitable model to study genetic (e.g., parkin) and environmental (e.g., PQ)
factors as causal and/or modulators in the development of PD.

Keywords: Drosophila melanogaster, locomotor, Parkin, Parkinson, paraquat, polyphenols

Supported by Colciencias grants #1115-408-20504.

MAPPING OF ALPHA-NEQ-ENDORPHIN-IMMUNOREACTIVITY IN THE HUMAN AND MONKEY BRAINSTEM:
A COMPARATIVE STUDY

Duque E'; Mangas A% Narvdez JA%; Coveiias R?

1 Universidad Pontificia Bolivariana, Monteria, Laboratorio de Neurociencias, Monteria, Colombia. 2 Universidad de Salamanca, Insti-
tuto de Neurociencias de Castilla y Ledn (INCYL), Laboratorio de Neuroanatomia de los Sistemas Peptidérgicos, Salamanca, Espafia.
3 Universidad de Malaga, Facultad de Medicina, Departamento de Fisiologia, Malaga, Espafia.

By using an immunocytochemical technique (ABC), we have studied the distribution of im-
munoreactive fibres and cell bodies containing alpha-neo-endorphin in the adult human (with
no prior history of neurological or psychiatric disease) and monkey brainstem. In the human,
a low density of immunoreactive cell bodies containing alpha-neo-endorphin was observed in
the medullary central gray and in the spinal trigeminal nucleus (gelatinosa part), whereas in the
monkey cell bodies containing the neuropeptide (moderate density) were found at the level of
the spinal trigeminal tract. Alpha-neo-endorphin-immunoreactive fibres were widely distribu-
ted throughout the human and monkey brainstem. This distribution was quite similar in both
species. However, in the monkey a high density of fibres containing alpha-neo-endorphin was
observed in the substantia nigra, but not in human. The presence of alpha-neo-endorphin in se-
veral nuclei of the brainstem of the species studied suggests that they can be involved in several
physiological functions (cardiovascular and respiratory mechanisms, nociception, disorder...),
acting as a neurotransmitter and/or a neuromodulator.

Keywords: alpha-neo-endorphin, brainstem, human, monkey, immunocytochemistry
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MEMORIA DECLARATIVA CONGRUENTE CON SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA

Botelho S; Sudrez RN; Visquez DA

Universidad Pontificia Bolivariana, Bucaramanga.

Algunos estudios han propuesto que la memoria selectiva para informacién negativa en la de-
presion contribuye a la duracion y severidad del episodio depresivo, ademas, que las cogniciones
negativas, producto de esquemas disfuncionales, cumplen un papel importante en la etiologia y
el curso de este desorden. Con base en lo anterior, el objetivo del presente estudio fue evaluar la
memoria emocional en personas con y sin sintomatologia depresiva a través de una prueba audi-
tivo-visual. Se evaluaron 73 estudiantes universitarios, hombres y mujeres con edades entre los
18 y 40 afios distribuidos en dos grupos: con sintomatologia depresiva (32) y sin sintomatologia
depresiva (40) utilizando la Escala CES-D utilizando un punto de corte de 20. De manera general,
las personas con sintomatologia depresiva no presentaron el efecto de potenciaciéon mnemdnica
asociada al contenido de la versién emocional de la prueba, a pesar de atribuirle un mayor valor
emocional y de asociarla a la emocién tristeza. De manera general, los resultados del presente
estudio no demuestran recuerdo mejorado para la informacion de valencia negativa en los sujetos
con sintomatologia depresiva, no comprobando, por lo tanto, la hipdtesis de congruencia emocional.

Palabras clave: memoria emocional, sintomatologia depresiva, CES-D, prueba auditivo-visual,
congruencia emocional.

METODO COMPUTACIONAL PARA LA DETECCION DE POTENCIALES DE ACCION MULTIUNITARIOS EN LA
CORTEZA MOTORA PRIMARIA DE LAS VIBRISAS EN RATAS DESPIERTAS Y ACTIVAS

Diaz F; Troncoso J; Munera A

Laboratorio de Neurofisiologia Comportamental, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota.

Se desarroll6 en MATLAB un método para identificar mediante analisis wavelet potenciales de
accion multiunitarios (PAM) en la actividad electrocortigrafica de la corteza motora primaria de las
vibrisas (M1vECG) de ratas despiertas y activas. La sefial cruda de M1vECG se descompuso usan-
do la transformada discreta wavelet y se seleccioné una banda de alta frecuencia (800-1300 Hz). A
partir de esta sefial filtrada fueron discriminados PAM por simple cruce de umbral. Unicamente los
eventos cuya forma fuera similar al potencial tipico de las neuronas piramidales de la capa V de la
corteza motora fueron tomados en cuenta y el resto fueron descartados. Se hizo un promedio de la
sefial M1vECG disparado por los PAM asi seleccionados y con base en él se construyé una wavelet
a medida. Se aplicé una transformada continua a la sefial M1vECG usando la wavelet a medida y
se hallaron nuevos PAM de acuerdo con el valor de los coeficientes de energia obtenidos por dicha
transformacion (maximos locales a través de las diferentes bandas de frecuencia y nivel minimo de
energia), para obtener los PAM con mayor similitud al patrén. Los resultados muestran que este
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nuevo método ofrece un mayor nivel de discriminacion de PAM (un orden de magnitud mayor)
con respecto al método tradicional de cruce de umbral usando criterios similares. Adicionalmente,
este método permite encontrar PAM con base en la similitud con un patrén de interés, en contraste
al método de cruce por umbral, que puede identificar eventos muy diferentes al patrén de interés.

Palabras clave: andlisis wavelet, corteza motora, vibrisas, MATLAB, ratas.

MINDFULNESS: UNA PROPUESTA DE APLICACION EN REHABILITACION NEUROPSICOLOGIA

Sarmiento-Bolafios MJ'; Alexander Gomez A2
1 Universidad de San Buenaventura, Instituto Colombiano de Neurociencias, Colombia. 2 Universidad Federal de Parana, Brasil.

A través de la meditacion, las personas se hacen conscientes de lo que sucede en su cuerpo y mente,
aceptando las experiencias presentes tal y como estas son y logrando una mejor comprension de
la verdadera naturaleza de las cosas. Las practicas de meditacion y su inclusion como técnica de
intervencion ha generado gran interés por identificar los mecanismos cerebrales a través de los
cuales dichas précticas actian. Diferentes estudios plantean que la practica de la meditacion se
asocia con la utilizacién de diferentes redes neuronales asi como con cambios en la estructura y el
funcionamiento cerebral, representados en mayor concentracion de sustancia gris en estructuras
como el hipocampo y la insula anterior derecha, Corteza Orbito-Frontal y mayor participacion de
la Corteza Cingulada Anterior (ACC). Estos y otros estudios no relacionados muestran las malti-
ples implicaciones de la practica regular de Mindfulness en las estructuras y funciones del cerebro
y su relacion con ciertos estados observables y subjetivos en las personas que lo practican. Dicha
evidencia propici6 la inclusiéon de Mindfulness en la terapia psicoldgica donde se han desarrollado
multiples aplicaciones y estudios dirigidos a probar su efectividad en el tratamiento de proble-
mas, afectivos, emocionales, manejo de crisis, habilidades sociales, creatividad verbal, adicciones
y manejo del craving, estrés en familiares y/o cuidadores de pacientes con demencia, entre otros.
No obstante, en rehabilitacion neuropsicolégica no hay propuestas formales de intervencion.

Palabras clave: Mindfulness, rehabilitacién neuropsicolégica, aprendizaje, factor neuropsicols-
gico, atencion, TDAH.

MODEL OF CLUSTERING OF CA-CHANNELS DEDUCED FROM THE KINETICS OF BK CURRENTS IN DOPAMINE
NEURONS DURING DEVELOPMENT

Ramirez-Latorre JA

Grupo de Investigacién en Neurociencias, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario.

Many connections between key areas of the basal ganglia are made around birth when animals are
exposed to a host of new affective, cognitive, and sensori-motor stimuli, for which the animals have
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to make neuronal connections in order to respond to these stimuli appropriately. Dopamine (DA)
plays a role in this process by modulating cortico-striatal synapses that result in strengthening of
connections that lead to desired outcomes [1]. During the first days of postnatal development, we
observe that rat dopamine neurons are electrically immature and would not support the release of
DA underlying the modulation of striatal synapses. On DA neurons, calcium-activated K+ channels
of two types, SK and BK, are upregulated rapidly after birth and organize around specific types of
Ca channels on at least two different kinds of geometrical clusters. These clusters are necessary for
the proper function of BK channels. We present a mathematical model where we infer the size of the
clusters based on the kinetics of the BK currents. We solve the diffusion equation for Ca+2 and buffers
using finite elements. In the first cluster T-type Ca-channels are tightly coupled to BK channels with
space constant of less than 20nm. The second cluster consists of L-type Ca-channels and is spread
over a distance of at least 60 nm. These two geometrical arrangements are necessary to generate the
Ca+2 currents that can reproduce the kinetics of inactivating and non-inactivating BK currents. We
discuss the implications of this model for the functional development of the basal ganglia.

Keywords: dopamine, BK-Channels, Ca-Channels, Diffusion, BasalGanglia, Parkinson.

NEUROPROTECCION CONFERIDA POR ROSIGLITAZONA E IGF-1 A TRAVES DE LA FOSFORILACION DE PDK,
AKT'Y RAF EN DOS MODELOS in vitro DE ENFERMEDAD DE KRABBE

Martinez D; Bautista E; Jaramillo J; Ordofiez D; Sandoval A; Arboleda H; Arholeda G

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.

La enfermedad de Krabbe es un desorden neurodegenerativo fatal, causado por mutaciones en el
gen para la enzima lisosomal galactocerebrosidasa (GALC), con la consecuente acumulacién de psi-
cosina, esfingolipido altamente téxico que genera muerte severa de oligodendrocitos. Actualmente,
los mecanismos y vias moleculares involucrados en este proceso no han sido bien establecidos. En la
presente investigacion generamos dos modelos de esta enfermedad usando la linea oligodendroglial
humana MO3.13: un modelo exdgeno de exposicion de las células a la psicosina, y un modelo end6-
geno de silenciamiento del gen GalC. Asimismo, se emplean diferentes tratamientos con agonistas
de PPAR o, By y (WY14643, GW0742 y Rosiglitazona, respectivamente), e IGF-1 para evaluar su
potencial efecto neuroprotector. Se realizaron ensayos de citotoxicidad (MTT, LDH, WST), y ané-
lisis por western blot de los niveles de fosforilacion de proteinas involucradas en las vias de seiali-
zacién PI3K/AKT y MAPK/ERK. Hemos definido que el tratamiento con psicosina disminuye la
viabilidad celular y los tratamientos con IGF-1 y rosiglitazona previos a la exposicion a psicosina
la incrementan, efecto que se asocia al aumento del nivel de pAKT (Ser473), de pPDK1 (Ser241) y
pRaf (Ser259). El reforzamiento de vias de supervivencia celular por agonistas de receptores PPAR
parece ser un mecanismo plausible de proteccion contra la accién toxica de la psicosina, lo que podria
generar nuevos enfoques en el desarrollo de terapias para esta y otras enfermedades desmielinizantes.

Palabras clave: Krabbe, oligodendrocitos, desmielinizacién, PPARs, IGF-1, neuroproteccion.

Financiado por la Universidad Nacional de Colombia DIB: 201010016527 y Colciencias: 202010016683.
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NEUROPROTECCION POR PINK1 ES MEDIADA POR FISION MITOCONDRIAL
Contreras M; Nifio A; Sanchez R; Arboleda H; Arboleda G

La evidencia aportada por modelos genéticos y bioquimicos sugiere que la enfermedad de Par-
kinson se asocia a disfuncién mitocondrial, pero muchos de los mecanismos moleculares que la
subyacen permanecen desconocidos. El objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto
del silenciamiento del gen PINK1 en la dindmica mitocondrial y autofagia. El silenciamiento de
PINK1 se hizo usando pldsmidos lentivirales shRNA en células CAD (neuronas catecolaminér-
gicas), la viabilidad celular se determiné mediante el ensayo de LDH, el proceso de autofagia se
evalud por inmunodeteccion de LC3 mediante Western blot e inmunofluorescencia. Los procesos
de dindmica mitocondrial se evaluaron mediante Western blot de FIS1, Drp1 y mitofusina. El
silenciamiento de PINK1 aument6 un 20% la muerte celular con relacién a las células no trans-
fectadas y se asocié a una menor expresion de la proteina de fision mitocondrial FIS1y a un au-
mento en la expresion de proteinas de fusion Drp y Mnf. Adicionalmente, se observé una disminucién
en los niveles de LC3-I y un patrén difuso citoplasmatico en su inmunofluorescencia. Nuestros
resultados sugieren que PINK1 cumple un papel neuroprotector asociado al favorecimiento de
la fision y autofagia mitocondrial.

Palabras clave: PINK1, enfermedad de Parkinson, fision-fusion mitocondrial, autofagia.

NEUROSPECT EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS PORTADORES DE SINTOMAS NEGATIVOS

Pérez J.F

Hospital Psiquiatrico de La Habana

La esquizofrenia ha sido la psicosis més estudiada en todos los 6rdenes desde el punto de vista
biolégico. Con la aparicién de las técnicas de neuroimagen se reportan hallazgos que reafirman
viejas hipotesis y dan lugar a otras nuevas explicaciones fisiopatoldgicas. Se exponen los resulta-
dos de dos estudios en reposo con 99mTc-HMPO-SPECT de pacientes esquizofrénicos de ambos
sexos, portadores predominantemente de sintomas negativos (esquizofrenia indiferenciada),
reportandose disminucién de los patrones de flujo sanguineo fundamentalmente en el I6bulo
frontal y parietal izquierdos y las regiones fronto —temporo- parietal izquierdas fueron menos
irrigadas que sus homdlogas contralaterales. Electroencefalogréficamente, mas de un 50% de los
pacientes presentaron informes anormales expresados en un trastorno global de la electrogénesis
cortical. En el analisis cuantitativo del EEG se aprecia un 50% de los pacientes con disminucién
de la energia de la banda Alfa hacia las regiones posteriores y un 25% de los casos con aumento
significativo de la banda Beta frontal a predominio izquierdo. El anélisis de la onda P 300 presenta
un 100% de los casos con latencias muy prolongadas, disminucion severa de la amplitud y ati-
picidad en la morfologia de las ondas. Todos estos hallazgos encontrados nos sugieren que estos
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pacientes presentan un trastorno de la neurodindmica cerebral expresado por una disfuncion
cortico-subcortical, defecto de la irrigacion sanguinea a predominio frontal izquierdo y severo
trastorno funcional de la cognicién.

OVEREXPRESSION AND KNOCK-DOWN OF DMP53, BASKET AND DRICE IN DOPAMINERGIC NEURONS
AFFECT LIFE SPAN AND LOCOMOTOR ACTIVITY IN DROSOPHILA MELANOGASTER EXPOSED TO PARAQUAT:
IMPLICATIONS IN PARKINSON"S DISEASE

Ortega-Arellano H; Vélez-Pardo C; Jiménez-del-Rio M

School of Medicine, Medical Research Institute, Neuroscience Research Group, University of Antioquia (UdeA), Colombia.

Understanding the mechanism(s) by which dopaminergic neurons are eroded in Parkinson’s
disease (PD) is critical for effective therapeutic strategies. Recently, our research group has de-
monstrated in vitro that paraquat (PQ) induces apoptosis by oxidative stress mechanism invol-
ving activation of the p53 transcription factor, c-Jun N-terminal kinase (JNK), caspase-3 and cell
death1-2. Since those signalling molecules are highly similar to Drosophila melanogaster3, we
hypothesized that these molecules might be operative in Drosophila exposed to PQ. By using
GAL4/UAS system4, in this work, we report for the first time that PQ differentially affects life
span and locomotor activity in overexpression or knock-down Dmp53, basket and drICE Dro-
sophila flies lines. Specifically, overexpression Dmp53 and Basket proteins sensitize flies lines to
PQ exposition that result in significantly decrease life span and movement abilities. In contrast,
untreated or treated knocked-down (by RNAi) Dmp53, Basket and drICE flies were significantly
resistant to aging and PQ toxic effects. Although RNAi fly lines treated with PQ were modera-
tely affected, the survival proportion and locomotor activity were significantly increased (almost
two-fold) when compared to overexpressing fly lines. Interestingly, the polyphenol gallic acid
significantly ameliorate life span, climbing abilities and number of neurons in both overexpression
and knock-down Dmp53 fly lines treated with PQ compared to untreated ones. These findings
altogether support the notion that oxidative stress mechanism plays an important role in loss of
dopaminergic neurons in PD. Furthermore, these results open new avenues for the screening,
testing and development of novel antioxidant drugs against oxidative stress stimuli in PD.

Keywords: Drosophila, Parkinson, Paraquat, Dmp53, Basket, drICE.
Supported by Colciencias grants #1115-408-20504, program “Jévenes investigadores e inno-

vadores” Colciencias 2010-2011 and “Estrategia Sostenibilidad 2011-2012” Malaria Research
group University of Antioquia.
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PATRON ESPACIO-TEMPORAL DE EXPRESION DE LA PROTEINA FOSB TRAS EL ENTRENAMIENTO O EL SOBRE-
ENTRENAMIENTO DE UNA TAREA ESPACIAL EN EL LABERINTO CIRCULAR DE BARNES

Ceron J'* Lamprea N* Minera A%* Troncoso J3* Lamprea M

1 Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias Humanas. 2 Departamento de Ciencias Fisiolégicas, Facultad de Medicina. 3 De-
partamento de Biologia, Facultad de Ciencias. 4 Laboratorio de Neurofisiologia Comportamental, Universidad Nacional de Colombia,
sede Bogotd, Colombia.

El Grupo de Neurofisiologia Comportamental ha mostrado que el estrés previo a la evaluacion
afecta la recuperacion de la memoria espacial, dependiendo de la intensidad del entrenamiento.
Estos resultados sugieren que el sobreentrenamiento podria involucrar un patrén diferente de
sintesis de proteinas en términos espaciales o temporales. La proteina FosB es un factor de trans-
cripcién de induccion temprana, cuyas variantes mas estables pueden permanecer en el cerebro
por periodos prolongados, por lo que ha sido relacionada con la plasticidad neuronal y conductual
a largo plazo. Este estudio fue disefiado para caracterizar la sintesis de proteinas en diferentes
estructuras cerebrales, evaluada mediante la expresion de FosB, en funcion de la intensidad del
entrenamiento (Unica sesion de ocho ensayos frente a dos sesiones de entrenamiento de ocho
ensayos cada una) de una tarea espacial en el Laberinto de Barnes, con y sin reactivacion. Los
cerebros de las ratas fueron fijados por perfusion intracardiaca 1,5 horas después de concluido
el procedimiento comportamental; se obtuvieron cortes de 40 pm que fueron procesados para la
deteccion inmunohistoquimica de FosB. Los resultados mostraron un incremento en la expresion
de la proteina en CA1, CA3 y nucleo basolateral de la amigdala como efecto del entrenamiento,
independientemente de su duracion y de la reactivacion de la memoria. En la fascia dentada solo
aumenté la expresion de FosB en animales sobreentrenados o con reactivacion de la memoria.
Estos resultados sugieren una posible participacion de la fascia dentada en la mediacion de los
efectos del sobreaprendizaje sobre la memoria.

Palabras clave: aprendizaje espacial, factor de transcripcion, proteina FosB, laberinto de Barnes,
sobreaprendizaje.

PATRONES DE PRODUCTIVIDAD LINGUISTICA Y SU RELACION CON TENDENCIAS ATRIBUTIVAS EN
DIFERENTES CONTEXTOS REGIONALES Y DISTINTOS GRUPOS DE EDAD

Reali F; Aponte N; Caicedo JC; Martinez J

Centro de Investigaciones sobre Dinamica Social, CIDS, Area de Salud, Conocimiento Médico y Sociedad, Facultad de Ciencias Sociales
y Humanas, Universidad Externado de Colombia.

Se recogieron datos de produccion lingiifstica en colegios oficiales de nueve ciudades colombia-
nas representativas de diferentes contextos socioculturales, dentro de un marco més extenso de
investigacion de patrones de construccion y expresion de comportamientos de cooperacién y
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agresion (1). La informacion se recolecté utilizando el juego de los mensajes secretos, consistente
en la elaboracion de juicios atributivos anénimos dirigidos a comparieros. Se analizaron frases
producidas por 216 jévenes balanceados por cuidad, género y grupos de edad entre 10 y 17 afios.
Se midi6 productividad lingtiistica (productividad neta, diversidad y densidad lingiiistica) y tipo de
juicio valorativo (atribucién positiva y negativa, predominancia de juicios moralistas, adjetivales,
prospectivos y reflexivos). Complejidad de produccion lingiiistica aumenta significativamente con
la edad (F(1,142)=4.49, p<0.03), reproduciendo patrones de desarrollo obtenidos en otros paises.
Diferencias de tipos de juicio por grupos: edad predice tendencia atributiva (F(1,142)=5,57; p<0,02),
uso de juicios prospectivos (F(1,142)=4,66; p<0,04) y adjetivales (F(1,142); p<.02); ciudad predice
uso de juicios morales (F(5,138)=2,32; p<0,05 — predominancia en Cali, San Andrés), prospecti-
vos (F(5,138)=2,95; p<0.015 — predominancia en Quibdg, Pereira) y adjetivales (F(5,138)=2,96;
p<0.015 — predominancia en Leticia, Cdcuta); género predice capacidad atributiva (F(1,214)=3,89;
p<0.05 — predominancia en mujeres). Agresividad indirecta se correlaciona positivamente con
el uso de juicios morales (p<0,001) y negativamente con el de juicios adjetivales (p<0,05). Los
datos muestran relaciones entre nivel de desarrollo lingiiistico, tendencia y valencia atributiva en
distintos contextos socioculturales, sugiriendo hipdtesis emergentes: 1. contextos socioculturales
y de género pueden alterar la produccion de juicios; 2. existen elementos del desarrollo (edad)
que afectan la tendencia atributiva.

Palabras clave: cooperacion, agresion, lenguaje, capacidad atributiva, agresién indirecta, pro-
ductividad lingiiistica.

PINKT REGULA LA AUTOFAGIA MEDIADA POR C2-CERAMIDA

Contreras M; Rojas L; Nifio A; Arboleda H; Arboleda G

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.

Mutaciones en el gen PINK1 se asocian a enfermedad de Parkinson de inicio temprano. PINK1
contiene un dominio serina/treonina quinasa y un dominio de localizaciéon mitocondrial, cuya
funcién no se ha establecido adn. El propdsito del estudio fue analizar el efecto de la disminucién
de la expresion del gen PINK1 sobre la actividad mitocondrial, la fosforilacion de Akt y la autofagia
en un modelo murino de neuronas catecolaminérgicas (células CAD). Las células CAD fueron
transfectadas con vectores lentivirales shRNA para PINK1, la actividad mitocondrial se midié
mediante MTT, el estado de fosforilacién de Akt mediante western blot y la autofagia median-
te inmunofluorescencia de LC3, usando CCCP, rapamicina y C2-ceramida como neurotdxicos.
El silenciamiento de PINK1 (80%) disminuy¢ significativamente (20% p<0,001) la actividad
mitocondrial y la fosforilacion de Akt en presencia C2-ceramida respecto a las células tratadas
solo con C2-ceramida. Estos hallazgos se asociaron con una inhibicion de la autofagia inducida
por C2-ceramida y CCCP (reflejada en un menor porcentaje de drea positiva de LC3), pero no por
rapamicina, en comparacion con las células no transfectadas. De tal forma que PINK1 regula pro-
cesos de autofagia asociados a dafio mitocondrial, pero no aquellos dependientes de la inhibicion
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de mTOR, como en el caso de compromiso metabdlico global. La neuroproteccion conferida por
PINK1 depende de su impacto en la mitofagia.

Palabras clave: PINK1, autofagia, enfermedad de Parkinson.

RASGOS DE ANSIEDAD EN RATAS: RESPUESTA DIFERENCIAL A FARMACOS Y PERFIL NEUROENDOCRINO

Leon LA™ Cdrdenas FPZ Castro-Gomes V*: Brandao ML'; Franci (R* Landeira-Fernandez J°

1 Laboratdrio de Psicobiologia, Faculdade Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, FFCLRP, Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil. 2
Laboratorio de Neurociencia y Comportamiento, Facultad de Ciencias Sociales, Departamento de Psicologia, Universidad de los Andes,
Colombia. 3 Laboratério de Neurociéncia, Departamento de Psicologia da Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro, RJ, Brazil.
4 Departamento de Fisiologia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, SP, Brazil.

Depresion y ansiedad son dos psicopatologias ampliamente estudiadas desde diferentes perspecti-
vas en Neurociencia, Psicologia, Psiquiatria y Medicina en general. Sin embargo, la mayoria de las
investigaciones no tienen en cuenta las diferencias individuales o la historia personal de los sujetos,
realizdndose sobre poblaciones heterogéneas. Incluso el uso de animales “knock out” puede impli-
car algunos efectos secundarios dificiles de medir. Recientemente, en el laboratorio de neurociencia
comportamental de la Pontificia Universidad Catélica de Rio de Janeiro fueron desarrolladas dos
cepas de ratas Wistar, seleccionadas fenotipicamente por la respuesta emocional en el modelo de
miedo condicionado al contexto: Carioca High Freezing (CHF), que presenta mayor congelamiento
y Carioca Low Freezing (CLF) con menor congelamiento (Castro-Gomes y Landeira-Fernandez,
2008; Galvao, Castro-Gomes, Maisonette, Landeira-Fernandez, 2011). La ketanserina (un firmaco
de tipo ansiolitico) en bajas dosis, ocasiona aumento del promedio de entradas a los brazos abiertos
del laberinto en cruz elevado en las ratas CHF comparadas con CLF y con controles (F[2,50]=5.889;
P=0.005). La comparacién de los niveles de corticosterona antes y después de la exposicion a es-
trés también mostré efectos diferenciales en las cepas (F[2,50]=8.008; P<0.005). Estos resultados
sugieren que la respuesta comportamental y neuroendocirna a un evento estresante esta en gran
parte influenciado por las condiciones basales previas. Esto es importante a la hora de caracterizar
las psicopatologias e intentar determinar cual es el mejor tratamiento farmacoldgico.

Palabras clave: rasgos de ansiedad, ketanserina, HPA, ratas, CHF, CLE.

REGULACION DIFERENCIAL DE LAS ISOFORMAS DE APOLIPOPROTEINA E SOBRE AKT, PTEN Y P38: EFETO
SOBRE EL METABOLISMO Y AUTOFAGIA NEURONAL

Ordoriez D, Sandoval A, Morales LC, Arboleda H, Arholeda G

En humanos existen tres alelos para el gen de la apolipoproteina E (ApoE2, ApoE3 y ApoE4), que

actdan diferencialmente a través de receptores de ApoE. En enfermedad de Alzheimer, ApoE4 es
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el principal factor de riesgo, mientras ApoE2 es un factor protector. Sin embargo, se desconoce el
mecanismo molecular asociado a este efecto diferencial entre las isoformas. Este trabajo busca
analizar el efecto de las diferentes isoformas de ApoE sobre las vias de sefializacion PI3K/Akt y
MAPK, sobre la autofagia y en el metabolismo mitocondrial neuronal. Utilizamos la linea celular
SHSY?5Y, la cual fue tratada con diferentes dosis de las isoformas de ApoE y su efecto se determiné
por MTT y LDH. Se estableci6 que a 10ug/ml las isoformas de ApoE incrementan la actividad
MTT, y este fendmeno es mds marcado con ApoE4. No se encontraron cambios en el LDH. Por
medio de ensayos de western blot se evidenci6 que las isoformas de ApoE regulan la via PI3K/
Akt y MAPK. ApoE2 genera una mayor fosforilacion de Akt (Ser473) y PTEN (Ser380), mientras
que ApoE4 una mayor fosforilacion de P38. La fosforilacion de Erk1/2 no mostré cambios. ApoE4
ademds generé mayor autofagia (conteo de particulas de LC3 determinado por microscopia con-
focal) que ApoE2 y ApoE3.En conclusion definimos que las isoformas ApoE generan un efecto
diferencial en la expresion de p-Akt, p-PTEN y p-P38. ApoE4 se asocia a estrés neuronal asociado
a un incremento en la demanda metabdlica neuronal induciendo una respuesta autofagica, que
no parece inducir procesos de muerte celular.

Palabras clave: neurodegeneracion, ApoE, Akt, autofagia, mitocondria.

Financiado por Colciencias (convocatoria 519-2010) y DIB-Universidad Nacional de Colombia.

’

RESPUESTA ESPECIFICA DE ISOFORMA DE LA APOLIPOPROTEINA E SOBRF LAS VIAS PI3K /AKT Y MAPKS

EN CELULAS CAD

Ortiz MA; Ordofiez D; Morales LC; Sandoval A; Arboleda H; Arboleda G

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.

La Apolipoproteina E (APOE) transporta colesterol y otros lipidos en el plasma y en el sistema
nervioso central por union a receptores de APOE en la superficie celular. Existen tres alelos APOE
en el humanos (APOE €2, €3 y €4), de los cuales APOE &4 se ha definido como un factor de riesgo
de enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, el mecanismo molecular de esta suceptibilidad no se
ha defino atin. El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto diferencial de las isoformas APOE
€2, €3 y €4 sobre las vias AKT-mTOR y MAPKSs en una linea de neuronas catecolaminérgicas
de origen mesencefdlico murino (CAD). La expresion del receptor de APOE LDL-R ocurre en
el segundo dia de diferenciacion de células CAD, y la exposicion de las isoformas de APOE en
células CAD muestra una respuesta diferencial sobre la via AKT-mTOR y MAPK (ERK - p38).
APOE &4 genera una mayor fosforilacion de AKT (Ser 473), ERK 1/2 (Thr 202/Tyr 204) y P38
(Thr180/Tyr 182) comparado con APOE €2 y €3. La fosforilacion de mTOR (Ser2448) es mayor
en las células tratadas con APOE €3 y €4 y disminuye en APOE 2. La proteina GSK-3p la cual
es inhibida por la fosforilacién dada por AKT y/o ERK en su residuo Ser 9, no mostré diferencia
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en su expresion en respuesta a las isorformas APOE. Estos resultados sugieren que posiblemente
APOE &4 causa estrés celular y la célula responde por medio de dos mecanismos.

Palabras clave: Apolipoproteina E, CAD, MAPKs, Akt-mTOR.

Financiado por Colciencias (110151928994) y la DIB-Universidad Nacional de Colombia.

’

RESULTADOS COMPORTAMENTALES, FISIOLOGICOS E INMUNOHISTOQU
CAMBIOS EN LA ILUMINACION AMBIENTAL

MICOS EN RATAS WISTAR POR

Martinez D'; Garcia AZ Conde

1 Ciencias Bésicas Biomédicas, Universidad Industrial de Santander. 2 Facultad de Psicologfa, Universidad de la Sabana. 3 Grupo de
Neurociencias y Comportamiento, Universidad Industrial de Santander.

Diversos modelos animales han sido utilizados a lo largo del desarrollo cientifico a fin de explo-
rar las caracteristicas de ciertas patologias, entre los mas comunes estan los modelos murinos.
En nuestro laboratorio especificamente se ha venido trabajando la exposicion de ratas de la cepa
Wistar en el Laberinto en Cruz Elevado (LCE) como herramienta generadora de comportamientos
razonablemente homologables con ansiedad. EI LCE ha sido validado en diversos laboratorios al-
rededor del mundo; no obstante, de igual manera ha mostrado una alta variabilidad en los indices
obtenidos a través de €l (1), esto ha generado una diversidad de investigaciones que buscan definir
los estimulos responsables del comportamiento observado, llevando a proponer la via visual como
la principal modalidad sensorial y especificamente la presencia de iluminacion como un posible
agente estresor (2-3). Dado que hay ciertas propiedades deseables en un modelo, como lo son la
precision e interpretacion de los resultados obtenidos, esta investigacion se enfocé en caracterizar
diversas respuestas comportamentales, fisiolgicas e inmunohistoquimicas de ratas Wistar some-
tidas a la presencia de iluminacion ambiental frente a ausencia total de dicho estimulo, a fin de
caracterizar una posible diferencia en el sustrato neurobiolégico activo. Se exploré inicialmente
el control autonémico, especificamente cambios en el registro electrocardiogréfico en respuesta
a dos niveles de iluminacion ambiental. Los resultados de la primera fase de la investigacion han
mostrado diferencias en el promedio de los intervalos RR, en medidas de variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca y en la interaccién entre las dos ramas del sistema nervioso auténomo.

Palabras clave: modelos animales, iluminacién ambiental, respuestas fisioldgicas, electrocardio-
grama.
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SILENCIAMIENTO DE CDK5 EN ISQUEMIA CEREBRAL: RECUPERACION DE LA FUNCION COGNITIVA

Gutiérrez-Vargas J, Cardona-Gémez GP

Grupo de Neurociencias de Antioquia, Area de Neurobiologia Celular y Molecular, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

CDK5 es una quinasa implicada en plasticidad sindptica (1); sin embargo, la desregulacion en
su actividad contribuye en un proceso neurodegenerativo (2). Nosotros evaluamos el efecto del
silenciamiento de CDKS5 sobre la recuperacion de memoria y aprendizaje espacial en ratas con
isquemia cerebral. Ratas Wistar se sometieron a una isquemia focal y durante el tiempo de oclu-
sion de la arteria cerebral media (ACM) se realizé la inyeccion estereotdxica intra-hipocampo
de la version interferente de cdk5 (miRCDK5) o de la version no interferente (miRSRC). Desde
24 horas hasta dos semanas post-isquemia se realiz6 evaluacion neurolégica y luego se evalio
aprendizaje y memoria espacial. Nosotros encontramos que en la fase de aprendizaje los anima-
les isquémicos inyectados con la version interferente (ISQ-CDKS5) requieren menos tiempo en
llegar a la plataforma que animales isquémicos inyectados con la version no interferente (ISQ-
SRC) y cuando evaluamos la memoria los animales ISQ-CDKS5 tienen menor latencia de llegada
a la plataforma, mayor ntimero de cruces por la plataforma, asi como mayor tiempo y distancia
recorrida en el sitio de la plataforma que aquellos animales ISQ-SRC. En el reaprendizaje (fase de
transferencia) los animales ISQ-CDKS5 son capaces de aprender una nueva posicion de plataforma
en un menor tiempo sin olvidar la posicién anterior, mientras que animales ISQ-SRC requieren
mas tiempo en aprender una nueva posicion de la plataforma y ademads olvidan la posicion ante-
rior. Estos resultados sugieren que después de 15 dias del silenciamiento de CDK5 se revierte del
déficit de aprendizaje y memoria espacial ocasionado por la isquemia cerebral.

Palabras clave: CDKS5, isquemia cerebral, aprendizaje, memoria espacial.

SOBR,EEXPRESIQN DE PINKT PROTEGE CONTRA LA MUERTE NEURONAL INDUCIDA POR C2-CERAMIDA A
TRAVES DE LA VIA PI3K /AKT

Sanchez-Mora RM"% Arboleda H': Arboleda G'

1 Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia. 2 Univer-
sidad Colegio Mayor de Cundinamarca.

La etiologia de la enfermedad de Parkinson (EP) permanece desconocida. Mutaciones en algu-
nos genes, como, PINK1 han ayudado a dilucidar los mecanismos moleculares asociados a la EP.
Para esta investigacion se analizé el papel de la sobreexpresion del gen PINK1 (silvestre y las
mutaciones G309D y L347P) sobre la neurotoxicidad asociada a C2-ceramida en células CAD
que fueron transfectadas con PINK1 (silvestre o mutado) o con vector vacio. La viabilidad celular
y el potencial de membrana mitocondrial se analizé por citometria de flujo. La expresion de las
proteinas BAX y Bcl-2 se determind por PCR en tiempo real y la fosforilacion de Akt por western
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blot. La sobreexpresion de PINK1 silvestre rescatd la inhibicién de la fosforilacién de AKT produ-
cida por C2-ceramida. PINKT1 silvestre confiere un efecto neuroprotector contra la neurotoxina
endogena C2-ceramida y acttia en dos direcciones: una, asociada a la regulacion de la funcién y
dindmica mitocondrial; otra, asociada a la activacion de vias anti-apoptdticas y de supervivencia
neuronal como Bcl-2 y PI3K/Akt. Estos efectos se pierden en presencia de mutaciones G309D
y L347P. Los resultados de este proyecto sugieren un efecto neuroprotector del gen PINK1 ante
la exposicion a agentes neurotdxicos como la C2-ceramida, lo que permite sugerir que PINK1 y
su impacto en la via de supervivencia celular PI3K/Akt podria ser un objetivo apropiado para el
desarrollo terapéutico en enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson.

Financiado por: Colciencias (110152128595) y la DIB-Universidad Nacional de Colombia.

SUPERVIVENCIA NEURONAL EN PARKINSON: INTERSECCION DE PINKT, DJT Y AKT
Arboleda G

Grupos de Muerte Celular y Neurociencias, Facultad de Medicina e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia.

La etiologia de la enfermedad de Parkinson permanece desconocida. La identificacion de muta-
ciones en algunos genes asociados a casos familiares (recesivos o dominantes) de la enfermedad
han ayudado a dilucidar algunos de sus mecanismos moleculares asociados, en particular la im-
portante interrelacion que tienen en el control de la supervivencia neuronal. Hemos demostrado
que el tratamiento de una linea neuronal dopaminérgica, las células CAD, con el esfingolipido
C2-ceramida inhibe la via de supervivencia celular mediada por AKT, lo cual genera alteraciones
metabdlicas, induccion de autofagia y finalmente muerte neuronal. Sin embargo, la sobreexpre-
sion de la forma silvestre de los genes PINK1 o DJ1 (que se encuentran mutados en enfermedad
de Parkinson) protegen contra estos cambios, a través de tres mecanismos: primero, asociada a
la activacion de vias anti-apoptdticas y de supervivencia neuronal como PI3K/AKT; segundo,
asociada a la regulacion de la funcién y dinamica mitocondrial; y tercero, mediante la regulacion
de la autofagia. Estos efectos se pierden en presencia de mutaciones (G309D y L347P) e interfe-
rencia de PINK1. Esto sugiere que el efecto neuroprotector de los genes PINK1 y DJ1 convergen
en su impacto sobre la via de supervivencia celular PI3K/AKT, y la convierten en un punto de
interseccion con potencial terapéutico.

Palabras clave: Parkinson, PINK1,D]1, AKT, supervivencia neuronal, mitocondria, autofagia.

Financiado por: DIB-Universidad Nacional de Colombia, Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional de Colombia y Colciencias.
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THE ENDOCANNABINOID SYSTEM AS A TARGET FOR NEW ANXIOLYTIC DRUGS

de Aradjo Moreira F

Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil.

The plant Cannabis sativa (“marijuana”) has been used for centuries either as a medicine or a recrea-
tional drug. It exerts remarkable effects over brain and behavioural activity. Cannabis synthesizes
a class of lipid compounds, termed cannabinoids. Among them is delta-9-tetrahydrocannabinol
(THC), which accounts for most of cannabis effects. THC and its analogous interfere with neu-
ral activity by activating cannabinoid CB1 receptors. These receptors are located in pre-synaptic
terminals and activated by endogenous compounds, the endocannabinoids. These are lipid neu-
rotransmitters synthesized in post-synaptic neurons, whose actions are terminated by re-uptake
followed by hydrolysis. Several drugs that direct activate CB1 receptors, such as THC, may atte-
nuate anxiety and fear. However, they may also induce amnesia, motor impairment, abuse and
psychosis. In this context, the present talk will be discussing results from animal models sear-
ching for alternative approaches in the development of drugs that interfere with CB1 receptors.

TRATAMIENTO CON AGONISTA DE RECEPTORES NUCLEARES LIVER X RECEPTORS (LXR) SE ASOCIA A
MEJORIA COGNITIVA EN EL MODELO MURINO DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (3XTG)

Sandoval-Herndndez A', Mufioz JI2, Arboleda-Bustos G'; Cardona-Gomez GP2

1 Instituto de Genética Universidad Nacional de Colombia. 2 Area de Neurobiologia Celular y Molecular, Grupo de Neurociencias de
Antioquia, Universidad de Antioquia.

La activacion de LXRs se ha convertido en una importante diana terapéutica para la enfermedad de
Alzheimer. En modelos murinos de la enfermedad (Doble transgénico: APP y PS1) que presentan
amiloidogenesis, los ligandos sintéticos de LXRs, incrementan los niveles de la apolipoproteina E
promoviendo la degradacion proteolitica de las placas amiloides y el transporte del amiloide beta
fuera del parénquima cerebral, disminuyendo la carga amiloide y generando mejoria cognitiva.
Sin embargo, se desconoce el efecto sobre la bioquimica de la hiperfosforilacién de la proteina
Tau y su capacidad de promover mejoria cognitiva en el modelo triple transgénico (3xTG: APP,
PS1 y Tau). En este proyecto se estudia el efecto de GW3965, un agonista sintético de LXRs, en
el modelo animal 3xTG. Se estudian los efectos del ligando sobre el déficit cognitivo, marcadores
histopatoldgicos y posibles mecanismos moleculares asociados. A un grupo de animales de 24
meses se le administré6 GW3965 (50mg/kg/dia) por 6 dias, y a un segundo grupo de animales de
12 meses se le administr6 GW3965 (33mg/kg/dia) por 12 semanas. Se estudi6 el efecto sobre el
déficit cognitivo mediante el laberinto acuético de Morris realizando una fase de aprendizaje, test
Retencion y una prueba de transferencia. Los resultados muestran que los animales tratados con
GW3965 respecto a los tratados con el vehiculo presentaron las siguientes diferencias estadisticas:
aprendizaje p<0,0001, retencién p<0,0001,y transferencia p<0,0001. La activacién farmacolégica

152 / Rev. Cienc. Salud. 10 (1): 91-158



Memorias. VIl Encuentro Nacional de Neurociencias / IX Seminario Infernacional de Neurociencias

de LXRs produce una mejoria cognitiva en el modelo animal 3xTG. El analisis histopatolégico y
los mecanismos moleculares implicados en este proceso seran realizados.

Financiacién: Colciencias convocatoria 509, 2010. DIB Universidad Nacional de Colombia, 1 RO1
AG029802-01 NIA/NIH. 2007-2012.

TRAYECTORIAS BIOCOGNITIVAS: PRESENTACION DE UN MODELO A ANALISIS MULTISISTEMICO EN
ENFERMEDADES CON COMPONENTE INMUNE

Caicedo JC; Aponte M: Martinez J

Centro de Investigaciones sobre Dinamica Social, CIDS, Area Salud y Sociedad, Facultad de Ciencias Sociales y Humanas, Universidad
Externado de Colombia.

El presente modelo tiene como propdsito explorar las relaciones de codeterminacion entre eventos
biogréficos y patograficos de pacientes con enfermedades de compromiso inmunolégico como
trastornos de autoinmunidad, VIH-SIDA o algunos fendmenos neoplasicos, con el fin de esta-
blecer las configuraciones diacrénicas y sincrénicas del proceso de enfermedad en el marco de la
historia de vida. El modelo introduce la dimensién temporal, no solamente en términos de un
transfondo cronoldgico de referencia, sino como la resultante particular de los ritmos bioldgicos
y sociales integrados en los procesos de salud-enfermedad. El objetivo es lograr una modelacion
que refleje la interdependencia de las dimensiones bioldgica y psicosocial y permita explorar pa-
trones individuales frente a dimensiones como: a) configuraciones criticas de la enfermedad; b)
ritmos de variacion en los diferentes registros; c) puntos de bifurcacion en las trayectorias bio-
patograficas y d) ventanas cronoldgicas de estabilidad o remision. Se han hecho aproximaciones de
caso en pacientes con VIH-SIDA, céncer y artritis reumatoidea, en donde se observa la viabilidad
del modelo y su aporte en la compresion de perfiles de afrontamiento y patrones de interaccion
multisistémica en etapas de crisis.

Palabras clave: trayectorias biocognitivas, psiconeuroinmunologia, medicina psicosomatica, sis-
temas bioldgicos complejos, enfermedades inmunes, modelacién.

VALIDACION DEL MODELO DE ERROR DE PREDICCION A TRAVES DE AMPEROMETRIA DE POTENCIAL FIJ0 EN
RATAS ANESTESIADAS DURANTE CONDICIONAMIENTO CLASICO

Alexdnder Gomez A

Universidad Federal de Parang, Brasil.

Hay evidencia que el condicionamiento clésico (CC) y operante (CI) depende de la liberacion de
dopamina en el estriado. En ambos casos, los estimulos incondicionados (EI) cumplen un papel fun-
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damental, en (CC), fortaleciendo el papel predictor de los estimulos condicionados (EC) y en (CI),
aumentando la posibilidad que la conducta se presente en el futuro. Para ambos casos, el refuerzo
ocurre después del estimulo o la acciéon conductual que lo antecede, generando feedback positivo y
produciendo predicciones sobre la aparicién de refuerzo a través de condicionamiento asociativo.
El error de prediccion muestra la diferencia entre el refuerzo predicho y el obtenido y constituye
el resultado esencial para el aprendizaje guiado por refuerzo. De esta manera, el refuerzo que no
se predice por parte del sujeto pero si se presenta, genera liberacion de dopamina “fasica” (error
de prediccién positivo); el refuerzo predicho con éxito y de acuerdo con las expectativas del sujeto
no genera respuesta y la omision de un refuerzo predicho, induce una depresion en la liberacion
de dopamina (error de prediccion negativo). La codificacion mediada por dopamina sobre el error
de prediccion del refuerzo es consistente con los criterios formulados por la teoria del aprendizaje
animal. Los niveles estriatales de dopamina se pueden determinar a través de la técnica de Ampe-
rometria de Potencial fijo en donde las microcorrientes generadas por la oxidacion de moléculas de
dopamina, en el electrodo de fibra de carbono, son registradas en un amperémetro. Dicha medicién
permite identificar la liberacion de dopamina durante el proceso.

Palabras clave: error de prediccion, amperometria, dopamina, condicionamiento cldsico, anestesia.

VALOR PREDITIVO DA N\EN\ORIA DE DIGITOS E DA REPRODUCAO VISUAL COM INTERFERENCIA NA
LATERALIZACAO NEUROPSICOLOGICA EM DOENTES CANDIDATOS A CIRURGIA DA EPILEPSIA

Marques D'; Ferreira N% Hordrio G% Reis A% Jacinto G*

1 Universidade do Algarve na Unidade de Neuropsicologia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2 Unidade
de Neuropsicologia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal. 3 Departamento de Psicologia,
Faculdade de Ciéncias Humanas e Sociais, Universidade do Algarve, Faro, Portugal. 4 Departamento de Matematica, Universidade de
Evora e CIMA-EU, Evora, Portugal.

Historicamente é consensual que existe uma dificuldade maior na lateralizagao neuropsicolégica
do foco epiléptico na esclerose mesial temporal (EMT) direita do que a esquerda, confirmado por
todos os estudos. Procurdmos encontrar outros pardmetros para além dos tradicionais que nos
possibilitem uma lateralizagdo funcional nos casos em que os valores da memoria verbal imediata
e memoria visual ndo permitem. Analisaram-se os dados dos doentes candidatos a cirurgia da
epilepsia, obtidos através do protocolo de avaliagdo neuropsicoldgica pré-cirtirgica. Verificou-se
que um baixo resultado na globalidade das provas de memdria indicia uma elevada chance de
assumir lateralizagdo a esquerda. Do mesmo modo, um baixo resultado na prova de estruturagao
visuo-perceptiva permite assegurar a chance de lateralizagdo a direita. Observou-se que a variavel
socio-demogréfica profissao permite inferir a chance de lateralizacdo a esquerda quando esta é
categorizada como sem profissao ou profissao nao diferenciada. Constatou-se que a memoria de
digitos assume um valor preditivo com chance de 93.3 % de lateralizacdo neuropsicolégica, no foco
epiléptico a esquerda na EMT. Igualmente, a reproducdo visual com interferéncia (FCR) revelou
um potencial preditivo com 85.7% de chances na lateralizagao neuropsicoldgica na EMT direita.
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Valores padronizados 1.0 desvio-padrao abaixo da média na prova de memdria de digitos, conju-
gados com a varidvel profissao categorizada como sem profissao e nao diferenciada apresentam um
potencial de lateralizagao a esquerda na EMT. Valores padronizados 1.0 desvio-padréo abaixo da
média na prova de reprodugao visual com interferéncia (FCR), conjugados com a variavel profissao
categorizada como diferenciada apresentam um potencial de (resumen cortado en 250 palabras)

Palavras-chave: Lateralizacao neuropsicologica, cirurgia da epilepsia, valor preditivo, memdria
de digitos, reprodugdo visual com interferéncia.

CAMBIOS DURADEROS EN CELULAS PIRAMIDALES DE LA CORTEZA MOTORA PRIMARIA Y LA GLIA
CIRCUNDANTE TRAS LESIONES DEL NERVIO FACIAL CONTRALATERAL

Troncoso, J, Mnera A

Se estudio el efecto de la lesion del nervio facial sobre la corteza motora primaria de las vibrisas
(M1v) en ratas, caracterizando modificaciones: en la arborizacién dendritica de neuronas pira-
midales de la capa V, en la actividad unitaria espontdnea o provocada por estimulacion soma-
tosensorial de neuronas piramidales de la capa V y en la expresion de marcadores de plasticidad
neuronal y activacion glial en el espesor de M1v y algunas otras regiones cerebrales. Se lesionaron
unilateralmente las ramas mandibular y bucal del nervio facial para provocar la parélisis de las
vibrisas. Usando la tincion de Golgi-Cox o microscopia confocal de dos fotones se reconstruye-
ron bidimensionalmente neuronas piramidales de M1v de animales lesionados y control. Los
resultados mostraron una reduccion significativa del arbol dendritico y de la densidad de espinas
dendriticas asociadas a la lesion. Las modificaciones electrofisioldgicas se evaluaron mediante
registros extracelulares en ratas anestesiadas. Los registros indicaron que las células piramidales
de M1v de animales lesionados presentaron: disminucion transitoria en su ritmicidad de dispa-
ro basal; incremento en su frecuencia basal de disparo; disminucién en la frecuencia maxima de
disparo tras estimulacion somatosensorial y acortamiento del tiempo de silenciamiento entre el
brote inicial y el rebote ritmico provocado por estimulacion sensorial, comparadas con las células
control. La utilizacion de marcadores moleculares de plasticidad neuronal y glial ha permitido
demostrar una reorganizacion bilateral de la corteza sensorio-motora que incluy6: modificaciones
en la actividad metabdlica neuronal, rebrote axonal y activacion astrocitaria y microglial asociada
con la lesion periférica del nervio facial.
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LA ESTIMULACION SOMATOSENSORIAL PROVOCA CAMBIOS EN LA ACTIVIDAD DE ALTA FRECUENCIA EN LA
CORTEZA MOTORA PRIMARIA DE LAS VIBRISAS

Munioz J, Diaz F Mdnera A, Troncoso J

Para controlar con precision el movimiento exploratorio de la vibrisas, la corteza motora primaria
debe procesar e integrar de forma continua la informacién somatosensorial procedente de las vi-
brisas. La actividad electrocorticogréfica de alta frecuencia se ha relacionado con el procesamiento
complejo de informacion. Para evaluar esto, en ratas sometidos a anestesia con ketamina y xilazina
se insertaron electrodos bipolares de estimulacion en el parche de vibrisas derecha y en la corteza
somatosensorial primaria izquierda y un microelectrodo de vidrio en la corteza motora primaria
de las vibrisas del hemisferio izquierdo. Se suministraron estimulos aislados 0 emparejados en el
parche de vibrisas o en la corteza somatosensorial y se registrd la respuesta en la corteza motora
primaria de las vibrisas. Se estudiaron los cambios provocados por estimulaciéon somatosensorial
tanto en el dominio del tiempo como en el dominio de la frecuencia. Se encontré que el aumento
de la intensidad de la estimulacion provoca a la vez aumento en la amplitud de los componentes
de los potenciales provocados (en el dominio del tiempo) y aumento de la potencia espectral en
bandas de alta frecuencia (en el dominio de la frecuencia). Tomados en conjunto, estos resultados
indican que a mayor complejidad de la informacién se produce un aumento de la actividad elec-
trocorticografica de alta frecuencia en la corteza motora primaria de las vibrisas.

MORTALINA, PROTEINA DE RESPUESTA AL ESTRES OXIDATIVO
Hamlett E, Londofio C, Jeong Sun Y, Mihaela M, Ramirez M, Dekroon R, Osorio C, Alzate 0

Mortalina es una chaperona de choque térmico altamente conservada que se encuentra en diferen-
tes compartimientos sub-celulares, tiene multiples proteinas de unién y estd implicada en multi-
ples funciones que van desde la regulacion de la respuesta al estrés, el control de la proliferacion
celular, la viabilidad y la apoptosis. La actividad de esta proteina involucra diferentes mecanis-
mos estructurales y funcionales. Pequenas alteraciones en los niveles de expresion de mortalina
pueden llevar a consecuencias bioldgicas, principalmente relacionadas con neurodegeneracién y
con la regulacion de la funciéon mitocondriana. Acd presentaremos nuestro trabajo preliminar de
c6mo el proteoma celular se ve afectado cuando mortalina es sobre-expresada transcientemente
en astrocitos de raton.
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PATRON ESPACIO-TEMPORAL DE EXPRESION DE LA PROTEINA FOSB TRAS EL ENTRENAMIENTO O EL SOBRE-
ENTRENAMIENTO DE UNA TAREA ESPACIAL EN EL LABERINTO CIRCULAR DE BARNES

Ceron J, Lamprea N, Mdnera A, Troncoso J, Lamprea M

El Grupo de Neurofisiologia Comportamental ha mostrado que el estrés previo a la evaluacion
afecta la recuperacion de la memoria espacial, dependiendo de la intensidad del entrenamiento.
Estos resultados sugieren que el sobre-entrenamiento podria involucrar un patrén diferente de
sintesis de proteinas en términos espaciales o temporales. La proteina FosB es un factor de trans-
cripcién de induccion temprana, cuyas variantes mas estables pueden permanecer en el cerebro
por periodos prolongados, por lo que ha sido relacionada con la plasticidad neuronal y conductual
a largo plazo. Este estudio fue disefiado para caracterizar la sintesis de proteinas en diferentes
estructuras cerebrales, evaluada mediante la expresion de FosB, en funcién de la intensidad del
entrenamiento (Unica sesion de ocho ensayos vs. dos sesiones de entrenamiento de ocho ensayos
cada una) de una tarea espacial en el Laberinto de Barnes, con y sin reactivacion. Los cerebros de
las ratas fueron fijados por perfusion intracardiaca 1.5 h después de concluido el procedimiento
comportamental; se obtuvieron cortes de 40 pm que fueron procesados para la deteccion inmu-
nohistoquimica de FosB. Los resultados mostraron un incremento en la expresion de la proteina
en CA1, CA3 y niticleo basolateral de la amigdala como efecto del entrenamiento, independien-
temente de su duracion y de la reactivacion de la memoria. En la fascia dentada solo aument6 la
expresion de FosB en animales sobre-entrenados o con reactivacion de la memoria. Estos resul-
tados sugieren una posible participacion de la fascia dentada en la mediacion de los efectos del
sobre-aprendizaje sobre la memoria.

El MOVIMIENTO ACTIVO DE LAS VIBRISAS ES NECESARIO PARA LA RECUPERACION DE LA MEMORIA
ESPACIAL EN RATAS, PERO NO PARA SU ADQUISICION

Patarroyo W, Garcia M, Lamprea M, Mdnera A, Troncoso J

Para determinar los efectos la paralisis facial en la adquisicion y recuperacion de una tarea espacial,
se lesionaron las ramas mandibular y bucal del nervio facial de ratas Wistar que se entrenaron
en el laberinto de Barnes. El desempefio en la tarea espacial de estas ratas se compar6 con ani-
males control (sin intervencion) y animales con falsa cirugia de lesion (sham). Adicionalmente,
animales representativos de cada grupo se expusieron a un tnico ensayo de exploracion en el
laberinto para determinar los niveles plasmaticos de corticosterona y las conductas defensivas en
este contexto. Los resultados mostraron que los animales de todos los grupos adquieren la tarea
espacial en forma similar; sin embargo, durante la prueba de recuperacion los animales lesionados
mostraron mayor latencia de llegada a meta, mayor nimero de errores y de exploraciones totales,
en comparacion con las ratas de los otros dos grupos. Igualmente, se presentaron incrementos
en los niveles plasmadticos de corticosterona y en la frecuencia y duracion de la conducta de aga-
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charse (head dipping) asi como en el ntimero de bolos fecales en los animales lesionados. Estos
resultados sugieren que la parélisis del tercio inferior de la cara afecta el aprendizaje de una tarea
espacial y que dicho efecto podria estar relacionado con la activacion emocional provocada por la
exposicion a una situacion en la cual se limita el acceso a la informacion tactil que los animales
obtienen a través del movimiento de sus vibrisas de forma analoga al efecto producido por la ex-
posicion a situaciones estresantes.

ALTERACIONES EN'LOS NIVELES SISTEMICOS DE CORTISOL OCASIONADOS POR LA EXPQSICION AUN
PROTOCOLO DE ESTRES SOCIAL AGUDO EN ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS Y SU RELACION CON LA
EJECUCION DE UNA TAREA DE ATENCION SOSTENIDA Y DIVIDIDA

Tarazona 0, Prado M, Cerdn J, Lamprea M

La presente investigacion busc determinar los efectos del estrés social agudo en el rendimiento
de una tarea de atencion sostenida y dividida en estudiantes universitarios de ambos sexos. Para
la induccidn del estrés, se aplic6 una version modificada del Trier Social Stress Test (TSST) asi
como su version placebo a un total de 39 estudiantes (20 hombres y 19 mujeres) con edades entre
los 17 y los 24 afios (19.8 + 1.8) que se encontraban cursando los primeros semestres de la carrera
de Psicologia en la Universidad Nacional de Colombia y fueron distribuidos en forma aleatoria
a los grupos experimental (10 hombres y 9 mujeres) y placebo (10 hombres y 9 mujeres). Des-
pués de la exposicion al TSST, fue evaluada la capacidad atencional a través de la aplicacion del
Paced Auditory Serial Attention Test (PASAT). Adicionalmente fueron determinados los niveles
sistémicos de cortisol en todos los participantes antes y después de la induccion del estrés y de la
aplicacion del PASAT. Los resultados mostraron que el protocolo modificado del TSST produce
incrementos en los niveles sistémicos de cortisol semejantes a aquellos descritos tras el uso del
protocolo original, pero dnicamente en los participantes de sexo masculino pues los incrementos
en las mujeres no fueron significativos. Por otro lado, no se observaron efectos sobre la ejecucion
del PASAT, Se discuten estos resultados a la luz de trabajos previos en los que se observan dife-
rencias por género en los efectos del estrés, asi como en la actividad del eje hipotalamo-hipéfisis-
suprarrenal (HHS).
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