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REGLAMENTO DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN
FARMACOLOGIA
{Universidad de Chile)

DISPOSICIONES GENERALES

Articulo 1°

El presente Reglamento establece las normas generales de organizacion vy
funcionamiento del programa de Doctorado en Farmacologia que imparte la Universidad
de Chile, a través de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, con Ia
colaboracion de Profesores de distintas Facultades e Institutos de la Universidad de Chile.

DE LOS OBJETIVOS

Articulo 2°

El programa de Doctorado en Farmacologia tiene como objetivo fundamental formar
académicos con una base conceptual sélida en la disciplina, capaz de liderar un grupo de
investigacion cientifica y de realizar docencia universitaria del mas alto nivel, de tal modo
que se constituyan en propulsores efectivos del desarrollo de Ia disciplina, tanto en sus
aspectos basicos, como en sus aplicaciones.

El Programa esta orientado a formar un investigador preparado para abordar su quehacer
en las distintas areas de ia Farmacologia ya sea en aspectos basicos de la disciplina tales
como Disefio Molecular de Farmacos, Farmacclogia Droga Receptor, Farmacologia
Molecular o en aspectos mas aplicados de estas dreas tales como Farmacocinética y
Farmacologia Clinica.

DE LA ADMINISTRACION DEL PROGRAMA

Articulo3®

La administracién académica del Programa de Doctorado en Farmacologia sera
responsabilidad de un Comité Académico creado al efecto. La coordinacion y
administracion docente de los alumnos sera responsabilidad de la Escuela de Postgrado
de la Faculiad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, la cual colaborard con el Comité
Academico en el desempefio de sus funciones.

Articulo 4°



El Comité Académico estara integrado por 6 profesores. Los integrantes del Comité
Académico deberan ser miembros del claustro de Profesores de Programa de Doctorado
en Farmacologia, con un compromiso horario en la Universidad igual o superior a 22
horas. Los miembros del Comité, seran nombrados por el Decano de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile. Los integrantes del
Comité duraran 2 afios en sus funciones y podran ser renombrados.

El Comité Académico sera presidido por uno de sus miembros, elegido en comun acuerdo
por los integrantes del Comité. La presidencia durara dos aios.

Articulo 5°

Sera funciones del coordinador del Comité Academico del Programa:

¢

*0

*0

*0

*0

*0

*C

*0

¢l

Representar al Comité Académico del Programa ante las autoridades superiores
correspondientes de Ia Facultad.

Coordinar la administracién académica y la supervision del funcionamiento del
programa. '

Presidir el Comité Académico y citarlo a reuniones ordinarias mensuales y a las
sesiones extraordinarias que las necesidades de funcionamiento exijan o cuando
explicitamente lo requieran dos de sus miembros.

Proponer a la Escuela de Postgrado, segun acuerdo del Comité Académico, las
néminas de los profesores que participardn en la dictacion de asignaturas,
direccion de tesis, integracién de las comisiones informantes de tesis de examen
de calificacion y examen de grado.

Solicitar a la Escuela de Postgrado la incorporacion de los postulantes
seleccionados por el Comité Académico.

Proponer la homologacion, para efectos del Programa de Doctorado, de estudios
de postgrado realizados por los candidatos con anterioridad a su inscripcion en él.

Enviar, a las autoridades que corresponda, los antecedentes de los candidatos que
hayan completado satisfactoriamente las exigencias establecidas en el programa,
para que se confeccionen el Acta Final de actividades e iniciar el expediente de
cada uno de ellos para los efectos dei otorgamiento del grado.

Asumir las funciones que le deleguen el Director de Escuela o el Decano respecto
del funcionamiento del programa. '

Proponer al Sr. Decano de la Facultad, con acuerdo del Comité Académico, la
nomina de los profesores candidatos a formar este Comité en el siguiente periodo.

Articulo 6°

Correspondera al Comité Académico las siguientes funciones:

*0

*0

Velar por el nivel de excelencia académica del programa evaluando su
funcionamiento general y proponiendo las modificaciones que se estimen
necesarias.
Estudiar y calificar los antecedentes de los postulantes al programa vy, sobre Ia
base de dichos antecedentes, proponer fundadamente la admisién o rechazo del
postulante.
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*0 Determinar cuando corresponda, las actividades curriculares de nivelacion que
deberan cumplir los postulantes y los plazos que tendran para aprobarlias. a/f o

*0  Evaluar los estudios de postgrado realizados por los candidatos con anterioridad af L
su incorporacion al programa y, si corresponde, recomendar su homologacion. ! -

*C  Determinar en cada caso los cursos electivos, seminarios y unidades de
investigacion que debera cumplir cada postulante, estableciendo las equivalencias
correspondientes entre los cursos que ofrezcan diferentes Facultades.

*0  Aprobar el fema de Ia tesis de cada postulante. ——

¢  Conocer semestralmente el rendimiento académico de cada candidato y proponer
la eliminacion de aquellos que no cumplan con los requisitos minimos para su
permanencia en el Programa.

* Recibir y estudiar las solicitudes de excepcion que presenten los candidatos
respecto de lo dispuesto en la letra anterior.

*0 Estudiar y proponer soluciones a [as situaciones académicas que puedan
presentarse en el desarrollo de los estudios y que no estén consideradas en el
presente Reglamento.

*0  Proponer la ndmina de los profesores que dictaran los cursos, seminarios y otras
actividades curriculares, asi como a los directores de tesis, y examenes de
calificacion y de grado.

*0 Resolver solicitudes de plazo adicional para dar cumplimiento al plan de estudios.

*0  Efectuar el estudio de todas aquellas materias que le proponga el Coordinador del
Comité Académico.

*0  Aprobar la proposicion de reemplazantes en el Comité Académico.

DE LA POSTULACION Y ADMISION AL PROGRAMA

Articulo 7°

Podran postular al programa de Doctorado en Farmacologia, Licenciados y grados
academicos superiores en Ciencias Biologicas o afines. Ademas podran postular quienes >
estén en posesion de un titulo o grado otorgado por universidades nacionales o
extranjeras que aseguren una formacion equivalente y satisfactoria para los fines del
programa. Esta postulacion debera hacerse en la Escuela de Postgrado de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile.

Articulo 8°

Los postulantes deberan presentar una solicitud y adjuntar sus antecedentes, entre otros,
curriculum vitae, formulario de postulacién, concentracion de notas, publicaciones,
trabajos anteriores, cartas de recomendacion, etc., a la Escuela de Postgrado.

El Comité Académico realizara Ia seleccién sobre la base de estos antecedentes, de una
entrevista personal y de un examen de admisién.



DE LOS PLANES DE ESTUDIOS

Articulo 9°

Ei programa de Doctorado en Farmacologia esta organizado en semestres.

Las exigencias contenidas en el Plan de Estudios se expresaran en créditos. Un crédito
corresponde al trabajo académico realizado por un alumno en una hora semanal durante
un semestre de 18 semanas. El trabajo académico comprende aquel realizado bajo la
supervision docente y el trabajo personal que emplea el alumno para atender los
requerimientos del programa. Para los efectos sefialados, se entenderé que por cada hora
de docencia directa bajo supervisién docente, se agregaran a lo menos dos horas de
trabajo personal del estudiante y cuando corresponda actividades practicas, una hora.

Articulo 10°

El Plan de Estudios del programa de Doctorado contempla actividades curriculares
desglosadas de la manera siguiente: a) tres cursos obligatorios de 15 créditos cada uno.
b) un curso de Bioética, y — de acuerdo a lo que determine el Comité Académico - una o
dos actividades de las siguientes: ¢) 1 curso electivo de 15 créditos. d) dos seminarios de
seis créditos cada uno y d) una unidad de investigacion de 15 créditos. E! Plan tiene una
carga académica minima correspondiente a 223 créditos. Su actividad central es la
elaboracion de una tesis equivalente a por lo menos 160 créditos.

El tiempo minimo para cumplir con las exigencias del programa sera de 6 semestres de
dedicacion completa y el maximo sera de 10 semestres. En el caso que existan
actividades homologabies realizadas previamente por el candidato la permanencia
efectiva minima sera de 4 semestres.

Articulo 11°

La evaluacién del rendimiento académico de los candidatos en todas las actividades
curricuiares del Plan de estudios se expresara en una escala de 1.0 a 7.0, siendo la nota
minima de aprobacién 4.0. Para mantenerse en el Programa de Doctorado el alumno
debera tener un promedio minimo de 5.0. Salvo la tesis, el resto de las actividades del
programa deberan ser evaluadas cada semestre.

Las comisiones de examenes seran nombradas por el Comrte Académico. Estaran
constituidas por un minimo de 3 a un maximo de 6 profesores.

Articulo 12°

El candidato debera acreditar, antes de iniciar la tesis, su capacidad para comprender
literatura cientifica en castellano e inglés.

DEL EXAMEN DE CALIFICACION



Articulo 13°

El Examen de Calificacion tiene por objeto: a) comprobar que el estudiante ha adquirido
conocimientos amplios y actualizados en Farmacologia y Ciencias Basicas de apoyo, b)
que puede manejarlos integradamente con dominio de sus conceptos fundamentales y ¢)
que es capaz de proponer con independencia desarrollos tedricos o experimentales para

enfrentar nuevos problemas.

Articulo 14°

El candidato que haya aprobado a lo menos 75% de los créditos del Programa de
actividades del Plan de Estudios, incluida ia totalidad de los cursos obligatorios y podra
solicitar al Comité Académico la autorizacion para rendir su Examen de Calificacion.

Articulo 15°

El Examen de Calificacion se rendira ante una Comisién compuesta por un minimo de 3
miembros siendo uno de elios externo al area del tema. La Comisidn sera propuesta por
el Comité Académico y nombrada por el Director de Escuela. Esta debe considerar, en o
posible, al menos un profesor que no pertenezca al Programa.

Articulo 16°

La modalidad del Examen de Calificacion sera determinada por el Comité Académico de
acuerdo a un reglamento interno que cumpla con los objetivos indicados en las Normas
Internas conducentes al Grado Académico de Doctor. 00 gy

Articulo 17°

La aprobaciéon del Examen de Calificacién facultaréa al estudiante para continuar sus
actividades del plan de doctorado y desarroliar su tesis.

El estudiante que repruebe el Examen de Calificacion sera eliminado del Programa. En
casos excepcionales, el Director de la Escuela podra autorizar, con el acuerdo del Comité
Académico, una nueva oportunidad para rendir el Examen de Calificacién.

DE LA TESIS DE GRADO

Articulo 18°

La Tesis de Grado representa la actividad ceniral del Programa de Doctorado. Informa
sobre los antecedentes, los resultados y la discusién de la investigacion realizada.

N/



La comisién informante del proyecto de tesis estara formada a lo menos por tres
profesores de competencia en el tema, no todos, necesariamente adscritos al programa.
Presidira la comision quien sea designada para tal propésito por el Comité. Durante el
desarrollo de la tesis, el candidato a doctor debera dar al menos un Avance de Tesis al

afno.

Articulo 19°

La Tesis podra entregarse una vez que se haya cumplido en forma integral y satisfactoria
con todo el Plan de Estudios.

Articulo 20°

La Comision Informante de Tesis sera propuesta por el Comité Académico. En [o posible,
esta comision debera ser la misma que evalud el Proyecto de tesis y que recibié los
informes de avance. Esta comision podra ser asesorada por el Director de Tesis.

El candidato presentara su tesis ante la comisidén informante, la cual evaluara el
manuscrito y la defensa de la tesis. La comision hara observaciones y sugerencias sobre
el manuscrito de la tesis, las cuales seran incorporadas en la version final. Una vez
aprobado este examen por la unanimidad de los miembros de la comision, se podra pasar
al examen publico.

Articulo 21°

El examen final del grado de Doctor seré publico y consistira en la defensa de la tesis por
el candidato ante la comision informante de Tesis y el plblico asistente.



PLAN DE ESTUDIOS

ACTIVIDADES CURRICULARES

CURSOS OBLIGATORIOS _ CREDITOS
- Modelacion Molecular y Disefio Molecular de Farmacos 15
- Farmacologia Avanzada 15
- Expresion y Terapia Génicas 15
- Bioética 6
Total créditos Cursos Obligatorios 51

CURSOS ELECTIVOS
- 15 Créditos cada uno
SEMINARIOS
- 6 Créditos cada uno
UNIDADES DE INVESTIGACION
- 15 Créditos cada una
Total créditos Plan de Estudios 63 (minimo)
TESIS 160 (minimo)

TOTAL CREDITOS DEL PROGRAMA 223 (minimo)



1. IDENTIFICACION DEL PROGRAMA

1.1 Nivel de!l Postgrado (Compietar con una X}

Magister X | Doctorado

1.2  Titulo del Programa de Postgrado cuya acreditacion se solicita:

Doctorado en Farmacologia

1.3 Universidad/Institucion:

UNIVERSIDAD DE CHILE

1.3.1 Facultad:

CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACEUTICAS

1.4  Director(a) y Direccién del Programa de Postgrado:

Nombre Luis J. Nufnez-Vergara
Direccion Vicufia Mackenna 20
Ciudad/Region Santiago

Teléfonos

Casilla 233

Fax

E-mail

1.5  Afio de inicio del Programa:
2002

1.6  Indique si el Programa ha sido evaluado y acreditado anteriormente
NO
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2. OBJETIVOS DEL PROGRAMA DOCTORADO EN FARMACOLOGIA

l.- Antecedentes:

La Farmacologia, que se define como €l conocimiento de la quimica y mecanismo
de accién del farmaco, se relaciona directamente con el camino gue sigue un farmaco en el
organismo y su accion que ejerce en el cuerpo. De esta forma, la farmacologia no sélo esté
relacionada con los usos que puede tener un farmaco sino que estd directamente
relacionada con las acciones que él tiene en el organismo. Se sobrepone fuertemente
con la Farmacia (ciencia de la formulacién y preparacion de farmacos) y con la Terapéutica
(tratamiento de la enfermedad por un farmaco u otros medios).

La farmacologia es una ciencia basica y aplicada. Como ciencia basica trata con el
camino Y la accién que ejercen las drogas ya sea a nivel molecular, celular, de érganos o
del cuerpo entero, al igual que lo hacen la bioguimica, fisiologia y otras divisiones de las
ciencias bioldgicas. Como ciencia aplicada, ella trata con la misma pregunta pero en el
contexto especifico del uso de farmacos en el tratamiento de una enfermedad. De esta
forma la farmacologia constituye el fundamento de la terapéutica modema, pero sobrepasa
su naturaleza de ciencia médica ya que posee un componente basico en quimica, que
resulta ineludible en cualquier programa de estudios que considere seriamente el desarrollo
y cultivo de esta ciencia.

Il.- Situacion actual:

Actualmente no existe en nuestra Universidad, ni tampoco en nuestro pais y muy
pocos en Latinoamérica, programas formales de formacion superior en Farmacologia al mds
alto nivel, que permita formar investigadores con una sélida base en quimica de farmacos,
su estructura e interaccion en el ambito celular y molecular, ni tampoco sobre la
biodisponibilidad y efectos clinicos de ellos. Un programa de estudios que considere la
formacién integral en estos tdpico al mds alto nivel constituye la esencia de un programa de
Doctorado en Farmacologia. Este programa permitira formar investigadores preparados para
abordar su quehacer en aspectos basicos tales como Disefio molecular de farmacos,
Farmacologia Droga-Receptor, Farmacologia Molecular o aspectos mas aplicados como
Farmacocinética o Farmacologia Clinica y convertirse en agentes propulsores efectivos de
estas disciplinas en el pais. En nuestra Universidad y en otras Universidades nacionales,
histéricamente esta disciplina se ha ensefiado como parte de los curriculum de estudios de
las carreras profesionales con un vinculo directo con ia Salud (por ej. Medicina, Quimica y
Farmacia y Bioguimica). Aun dada la importancia social del conocimiento profundo de los
farmacos al nivel de las carreras biolégicas de impacto social, la disciplina se ha impartido
desde el punto de vista de una clasificacion sistematica de los medicamentos de acuerdo a
su accion terapéutica sin necesariamente comprender el porqué, ni los mecanismos de
accion de dichos farmacos.

El establecimiento de una comunidad farmacolégica sélida, capaz de comprender y

aplicar métodos farmacoldgicos no aparece sdlo como un lujo de los paises desarrollados
sino, por el contrario, una imperiosa necesidad para los paises en vias de desarrolio.
El establecimiento de un Programa de Doctorado en Farmacologia ai nivel de la Universidad
de Chile, ciertamente que posicionara a nuestra Universidad en un nivel de referencia no
solo para nuestro pais sino también para otros paises de Latinoamérica en que el nivel de
desarrollo de esta disciplina es menor.
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3. LISTADO DE CURSOS

Del programa de estudios.

La mejor forma de conocer un programa en Farmacologia es describir
esquematicamente como se desarrolla y lo que ocurre cuando un farmaco entra al
organismo.

a.- La primera etapa es la purificacion de la droga desde un extracto natural o su sintesis
quimica a partir de estructuras preestablecidas por modelacion molecular de estructura sitio
activo-droga.

b.- Cuando un farmaco penetra al organismo (en cualguier forma farmacéutica) debe en
primer lugar entrar en solucidn en el sitio de adminisiracién. La preparacion de los farmacos,
propiedades fisicas, etc, son parte de la farmacia.

¢.- Una vez que el farmaco disuelto se absorbe (influenciado por el tamario molecular,
solubilidad, ionizacion y otras propiedades fisicoguimicas), éste llega en una proporcion
determinada al sitio de accion, situacion que se define como biodisponibilidad .

d.- El farmaco puede ser metabolizado, eliminado o distribuido diferencialmente en los
distintos tejidos, procesos que se agrupan en la farmacocinética. El conocimiento de estos
procesos es de ayuda fundamental para el programa terapéutico a realizar.

.- Los diferentes tejidos del organismo tienen diferentes tipos y nimero de los receptores
donde actlian los farmacos. El conocimiento de los mecanismos celulares e intracelulares de
accién de los farmacos tiene un fuerte componente quimico de estructura-funcién y
modelaje molecular de las interacciones del farmaco-receptor y de la bioquimica de Ia
interaccién del farmaco-receptor en los distintos tipos celulares.

f.- El estudio de la farmacodinamia (mecanismo de accién de farmacos), se superpone
fuertemente con la quimica-farmacéutica, que tiene que ver con la sintesis y modificacién
quimica de farmacos y las relaciones de estructura-actividad.

g.- Finalmente, el estudio de la farmacocinética y farracodinamia en pacientes que reciben
farmacos para el tratamiento de una enfermedad, corresponde a lo que se denomina
Farmacologia Clinica.

E! desarrolic de estas disciplinas se ha visto fuertemente influenciado por el gran avance
técnologico de los Ultimos afios, lo que ha provocado el desarrollo de nuevos modelos
experimentales de caracter molecular y fisiolégico. Este desafio es de gran urgencia por el
reto que significa la reciente secuenciacién del genoma humano y que esta abriendo lo que
se llama la "farmacoterapia génica”. Ante esto la farmacologia debe responder con estudios
in vivo, ya sea a través de animales transgénicos o a través de antisense y promotores de la
expresion génica. De esta forma la ensefianza de la farmacologia, lleva un componente
bioquimico-molecular que sélo Io pueden entregar cientificos con lineas de
investigacion establecidas en las distintas areas y en la frontera del conocimiento.
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Nombre del Curso Profesor Coordinador Carga Horaria Periodicidad
Modelacion y Disefio | Prof. Claudio Olea JC Semestrai
Molecuiar de
Farmacos
Farmacologia Prof. Luis Nufiez JC Semestral
Avanzada
Expresion y Terapia|Dr Yedy israel JC Semestral
Génicas Dra Daniela Seelenfreund 1/2J
Bioética Prof. Mireya Bravo. Fac. JC Semestral

Medicina
Electivos Prof. Programa JC Variable
Unidad de Prof. Programa JC Variable
Investigacidn

4, CUERPO ACADEMICO

Cantidad de Profesores agrupados segun grado academico, permanencia y

4.1
dedicacién en el programa de Farmacologia.

Grado Maximo | Profesores permanentes Profesores visitantes Total
Alcanzado

Doc | Prof Sub-total Sub-total

tor
Miembros del 13| 6 18 18
Claustro
Colaboradores 4 5 9 10 10 19
TOTAL 17 | 11 28 37
Dedicacién: Todos ios Profesores permanentes son Académicos de Jornada Completa
4.2  Profesores del Programa del Doctorado en Farmacologia, area, tematicas,

dedicacién y grado académico

De los cuadros académicos.

De acuerdo a este analisis queda claro entonces que en cualquier programa de
postgrado de Farmacologia, ia participacién de académicos que realicen investigacién basica
y aplicada en cualquiera de estos temas es el requisito minimo para definir el claustro de
profesores de un programa de Doctorado en Farmacologia.

La Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas ha establecido un plantel de
Profesores del mas alto nivel y con lineas de investigacion productivas que abarcan una gran
cantidad de las areas que debe cubrir un Doctorado en Farmacologia y que corresponden al
quehacer distintivo de la Facultad. Existen sin embargo, ailgunas areas que se veran
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fuertemente potenciadas con la participacién de académicos de ofras Facuitades de nuestra
Universidad y que le dan el caracter institucional del programa propuesto.

Nombre Area(s) tematicas en|Caracter |Horas Evaluacion
que participa(n) vincuio dedicacié |y Grado
n
Fac. Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas
Prof. Luis Nufiez V. Relaciones estructura- JC Titutar
actividad farmacos
Prof. Arturo Squella S. Bioelectroquimica de JC Titular
Prof. Heman Lara P. farmacos
Neurofarmacologia JC Titular
Prof.Yedy lsrael J. Doctor
Farmacoterapia génica JC Titular
Prof. Javier Puente P. Doctor
Inmunofarmacologia JC Titutar
Prof. Inés Ruiz A. Doctor
Farmacologia Clinica JC Titular
Prof. Aquiles Arancibia
Biodisponibilidad de JP Titular
Prof. Sergic Lavandero farmacos
Farmacologia JC Titular
Prof. M. Nella Gai cardiovascular Doctor
Farmacocinética JC Asociado
Prof. Claudio Olea Doctor
Modelacion Molecular JC Asociado
Otras Facultades: de Farmacos Doctor
Prof. Antonio Morello C
Metabolismo de JC Titular
Prof. Luis Videla farmacos Doctor
Farmacologia del JC Titular
Prof. Bruce Cassels stress oxidativo Doctor
Prod. Naturales de JC Titular
Prof. Ricardo Maccioni interés farmacolégico Doctor
Neurofarmacologia JC Titular
Prof. Aurelio San Martin Doctor
Quimica de farmacos JC Titular
Hernan Speisky Doctor
Stress oxidativo. JC Asociado
Ricardo Uauy Toxicologia de metales Doctor
Lipidos en nutricidén JC Titular
Doctor
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Otros Profesores participantes del Programa:

Prof. Emesto Gonzalez Productos Naturales

Prof. Jenny Fiedler Neurofarmacoiogia

Prof. Heman Pessoa. Sintesis y modificaciéon quimica de farmacos

Prof. Ramiro Araya Sintesis de compuestos organicos con actividad farmacoldgica.
Prof. Juan Segura Neurofarmacologia

Prof. Ariel Gémez Neurofarmacologia

Prof. Diego Bustamante Neurofarmacologia

Prof. Ramén Rodrigo Metabolismo de farmacos

Prof. Sergio Mora Aprendizaje y Conducta

NOTA IMPORTANTE:

Las Fichas Docentes que siguen a este listado se presentan solamente para los
profesores en la categoria Permanente (P). Estos profesores estdn a cargo de la
coordinacién de cursos del Programa, actian como Directores de Tesis y participan en
caracter permanente en las decisiones respecto a planes de estudio y evaluacién de
estudiantes en el area tematica, independiente de su afiliacion institucional.



CURRICULUM VITAE

CLAUSTRO DE PROFESORES
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CURRICULUM VITAE

NOMBRE: AQUILES ARANCIBIA ORREGO

=
"

2. GRADO ACADEMICO: Quimico  Farmacéutico

3. POSICION ACTUAL: Profesor Titular

4. LINEA DE INVESTIGACION: Farmacocinética y Biofarmacia
5. ACTIVIDAD INVESTIGACION ACTUAL:

6. PROYECTOS: (Ultimos 5 anos)

Nacionales: FONDECYT 101 1072 “Efecto de la altura sobre la disposicién de
medicamentos con alfa unién a proteinas’.
Investigador Principal.

internacionales:

[£ PUBLICACIONES iSI EN LOS ULTIMOS 5 ANOS:

- Ritschel W.A., Paulos C., Pezzani M., Agrawal M., Wetzxelsberger K., Lucker P.W.,,
Arancibia, A. (1996). “Urinary excretion of meperidine and normeperidine in man upon cute
and chronic exposure to high altitude”. Meth, Find. Exp. Clin. Pharmacol. 18(1) 49-53.

- AM. Thielemann, N. Manquez, E. Pinilla, M.N. Gai, P. Romero A. Arancibia, and H.
Chavez. (1996). "Chronopharmacokinetics of theophylline administered as a controlled-
release tablet”. International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics, vol. 34(3):
130 - 133.

- Ritschel W.A., Paulos C., Pezzani M., Agrawal M., Wetzxelsherger K., Lucker PW.,
Arancibia, A. (1996). “Pharmacokinetics of meperidine in healthy volunteers after short and
fong-term exposure to high altitude”. J. Clin. Pharmacol. 36, 610-616.

- Arancibia, A. (1996).“La farmacocinética en su proyeccion clinica”. Anales Real
Academia de Farmacia (Espaiia). Suplemento.

- Ritschel WA., Paulos C., Arancibia A.Agrawal MA., Wetzelsberger KM, Lucker PW. 1998).
“Urinary excretion of acetazolamide in healthy volunteers after short- and long-term exposure
to high altitude”. Meth, Find. Exp. Clin. Pharmacol. 20(2):133-137.
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- Ritschel WA, Paulos C, Arancibia A, Agrawal MA, Wetzelsberger KM, Lucker PW. (1998).
“Pharmacokinetics of acetazolamide in health voiunteers after short-an long-term exposure to
high altitude”. J. Clin. Pharmacol. 38(6):533-9.

- Gai MN, Thielemann AM, Arancibia A, (2000). “Effect of three different diets on the
bioavailability of a sustained release lithium carbonate matrix tablet”. Int. J. Ckiin. Pharmacol.
Ther. 38(8)_320-6.
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CURRICULUM VITAE

1. NOMBRE: BRUCE KENNEDY CASSELS NIVEN
LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO: 20-08-1939. Buenos Aires, Argentina.
2. GRADO ACADEMICO:
Doctor en Ciencias. Universidad de Buenos Aires, Argentina (1966).
3. POSICION ACTUAL:
Profesor Titular
4.  LINEA DE INVESTIGACION:
AREA: Quimica Organica — Quimica Médica

5. ACTIVIDAD INVESTIGACION ACTUAL: Quimica Médica
Neurotransmisién y Enfermedades Neurodegenerativas.

6. PROYECTOS: (Ultimos 5 afios)

internacionales: FORGE (USA), ECOS-CONICYT (France-Chile),
OAS (Organization of American States), CONACYT (Argentina),
Fundacion Andes-Antorchas-Vitae (Chile-Argentina-Brazil).

Nacionales: FONDECYT,
Catedra Presidencial en Ciencias, 1996.
Instituto Milenio para estudios avanzados en Biologia Celular y Biotecnologia,.

7. PUBLICACIONES ISI EN LOS ULTIMOS 5 ANOS:

1. 8. Septilveda-Boza, B.K. Cassels,
Plant metabolites active against Trypanosoma cruzi,
Planta Medica, 62, 98-105 (1996).

2. R. Bannach, A. Valenzuela, B.K. Cassels, L.J. NUfiez-Vergara, H. Speisky,
Cytoprotective and antioxidant effects of boldine on fert-butyl-hydroperoxide-induced
damage to isolated hepatocytes,

Cell Biol. Toxicol., 12, 89-100 (19986).

3. M. Marder, H. Viola, C. Wasowski, C. Wolfman, PG. Waterman, B.K. Casseis, J.H.
Medina, AC Paladini.

6-Bromoflavone, a high affinity ligand for central benzodiazepine receptors, is a member of
a family of active fiavonoids,

Biochem. Biophys. Res. Commun., 223, 384-389 (1996).
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4. M. Asencio, B.K. Cassels, V. Manriquez, D. Boys,
Structure of (8)-1,10-dimethoxy-2,9-dihydroxyaporphinium chloride (boidine

hydrochloride),
Acta Cryst., C52, 1581-1583 (1996).

5. Y. Madrero, M. Elorriaga, S. Martinez, M.A. Noguera, B.K. Cassels,

P. D‘Ocon, M.D. Ivorra,

A possible structural determinant of selectivity of boldine and derivatives for the ~qa-
adrenoceptor subtype,

Brit. J. Pharmacol., 119, 1563-1568 (1986).

6. M. Reyes-Parada, C. Scorza, V. Romero, R. Silveira, J.H. Medina, D. Andrus, D.E.
Nichols, B.K. Cassels,

(+)-1-(2,5-Dimethoxy-4-ethylthiophenyl)-2-aminopropane (ALEPH-2), a novel putative
anxiolytic agent facking affinity for benzodiazepine sites and serotonin-1A receptors,
Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 354, 579-585 (1996).

7. R.C. Pefia, B.K. Cassels,
Phylogenetic relationships among Chilean Sophora species,
Biochem. Syst. Ecol., 24, 725-733 (1996).

8. M. Gotteland, I. Jiménez, O. Brunser, L. Guzman, S. Romero, B.K. Cassels, H. Speisky
Protective effect of boldine in experimental colitis,
Planta Med., 63, 311-315 (1997).

9. M.C. Scorza, C. Carrau, R. Silveira, G. Zapata-Torres, B.K. Cassels, M. Reyes-
Parada,

Monoamine oxidase inhibitory properties of some methoxylated and alkyithio

amphetamine derivatives. Structure-activity relationships,

Biochem. Pharmacol., 54, 1361-1369 (1997).

10. M.A. Morales, S.E. Bustamante, G. Brito, D. Paz, B.K. Cassels,
Cardiovascular effects of plant secondary metabolites norarmepavine, coclaurine and

norcoclaurine,
Phytother. Res., 12, 1-7 (1998).

11. G. Zapata-Torres, J. Parra-Mouchet, B.K. Cassels,
*C NMR and theoretical studies of internal rotation in methylated anilines,
Bol. Soc. Chil. Quim., 43, 13-26 (1998).

12. M.A. Torres, B.K. Cassels, M.C. Rezende,
y-Adrenergic and 5-HTanc-serotonergic effects of some
_-alkoxyphenylethylamines on isolated rat thoracic aorta,
Gen. Pharmacol., 31, 51-54 (1998).

13. C. Delporte, N. Backhouse, R. Negrete, P. Salinas, P. Rivas, B.K. Cassels, A. San

Feliciano,
Antipyretic, hypothermic and antiinflammatory activities and metabolites from Sofanum

ligustrinum Lood.
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Phytother. Res. 12, 118-122 (1998).

14. N. Cabedo, P. Protais, B.K. Cassels, D. Cories,
Synthesis and dopamine receptor selectivity of the benzyltetrahydro-isoquinoline (R)-(+)-

nor-roefractine,
J. Nat. Prod., 61, 709-712 (1998).

15. L. Mejias, S. Sepllveda, R. Araya, B.K. Cassels, M.C. Rezende, :
The regio selective bromination of 4,4-dimethyl-5,8-dihydroxy-4(H)-naphthaien-1-one.
Synth. Commun., 28, 4365-4370 (1998).

16. L. Mejias, M.C. Rezende, S. Sepulveda-Boza, R. Araya-Maturana, D. Boys, B.K.
Cassaels, V. Manriquez,

Crystal structure of 7-bromo-5,8-dihydroxy-4,4-dimethyl-4H-naphthalen-1-one.

Bol. Soc. Chil. Quim., 43, 485-492 (1998).

17. P. Rivas, B.K. Cassels, A. Morello, Y. Repetto,
Effects of some "-carboline alkaloids on intact Trypanosoma cruzi epimastigotes.

Comp. Biochem. Physiol. C, 122, 27-31 (1999).

18. M. Asencio, B. Delaquerriére, B.K. Cassels, H. Speisky, E. Comoy, P. Protais,
Biochemical and behavioral effects of boldine and glaucine on dopamine systems.
Pharmacol. Biochem. Behav., 62, 7-13 (1999).

19. R. Araya-Maturana, B.K. Cassels, T. Delgado-Castro, J.A. Valderrama, B.E. Weiss
Lépez,

Regioselectivity in the Diels-Alder reaction of 8,8-dimethylnaphthalene-1,4,5(8H)-trione
with 2,4-hexadien-1-ol.

Tetrahedron, 55, 637-648 (1999).

20. F.A. Dajas-Bailador, M. Asencio, C. Bonilla, M.C. Scorza, C. Etcheverry, M. Reyes
Parada, R. Silveira, P. Profais, G. Russell, B.K. Cassels, F. Dajas,

Dopaminergic pharmacology and anfioxidant properties of pukateine, a natural product
lead for the design of agents increasing dopamine neurotransmission,

Gen. Pharmacol., 32, 373-379 (1999).

21. S. Martinez, Y. Madrero, M. Elorriaga, M.-A. Noguera, B.K. Cassels, E. Sobarzo, P.
D'Ocon, M.D. Ivorra,

Halogenated derivatives of boldine with high selectivity for 244-adrenoceptors in rat
cerebral cortex,

Life Sci., 64, 1205-1214 (1999).

22. G. Vallegjos, B.K. Cassels, M.C. Rezende, S. Sepllveda-Boza,
Total synthesis of annofoline,
Synth. Commun., 29, 809-814 (1999).

23. M. Osorio-Olivares, B.K. Cassels, S. Seplilveda-Boza, M.C. Rezende,
A novel route to 5,7-dimethoxy-6-hydroxyfiavone,
Synth. Commun., 29, 815-819 (1999).



2]

24. R. Araya-Maturana, B.K. Cassels, T. Deigado-Castro, C. Hurtado-Guzman,
C. Jullian,
Complete assignment of the ®C NMR spectra of a series of 5,8-disubstituted 4,4-

dimethylanthracene-1,8,10(4H)triones,
Magn. Reson. Chem., 37, 312-316 (1999).

25. AJ.G.C. Silva, M.T.S. Giotto, Y.P. Mascarenhas, S. Sepllveda-Boza, B.K. Cassels,
Crystal structures of (E)-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-2-nitroethene and (E)-1-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)-2-nitropropene,

Bol Soc. Chil. Quim., 44, 412-422 (1999).

26. Rivas P, Cassels BK, Morello A, Repetio Y.
Effects of some beta-carboline alkaloids on intact Trypanosoma cruzi epimastigotes.
Comp. Biochem. Physiol. C. Pharmacol Toxicol Endocrinol, 122(1):27-31 (1999)

27. Dajas-Bailador FA, Asencio M, Bonilla C, Scorza MC, Echeverry C, Reyes-Parada M.
Silveira R, Protais P, Russell G, Cassels BK Dajas F.

Dopaminergic pharmacology and antioxidant properties of pukateine, a natural product
lead for the design of agents increasing dopamine neurotransmission.

Gen Pharmacol. 32(3):373-9 (1999).

28. E.M. Sobharzo-Sanchez, J. Arbaoui, P. Protais, B.K. Cassels,
Halogenated boldine derivatives with enhanced monoamine receptor selectivity,
J. Nat. Prod., 63, xxx —=xxx (2000).

29. 1. Jiménez, A. Garrido, R. Bannach, M. Gotteland, A. Valenzuela, B.K. Cassels, H.
Speisky,

Protective effects of boldine against free radical-induced erythrocyte lysis, Phyfother. Res.,
14, xo0¢-xx (2000).

30. 1. Jiménez, B.K. Cassels, H. Speisky,
Biological disposition of boldine: /n vitro and in vivo studies,
Phytother. Res., 14, xxx-xxx (2000).

31. C. Acuiia, C. Scorza, M. Reyes-Parada, B.K. Cassels, J.P. Huidobro-Toro,
Aleph-2, a suspected anxiolytic and putative hallucinogenic phenylisopropylamine
derivative, is a 5-HT,4 and 5-HT¢ receptor agonist,

Life Sci., 65, xxx-xxx (2000).

32. Andreu |, Cortes D, Protais P, Cassels B.K., Chagraoui A, Cabedo N.
Preparation of dopaminergic N-alkyl-benzyltetrahydroisoquinolines using one-pot
procedure in acid medium.

Bioorg Med Chem 8(5):889-985 (2000)

33. Dagnino-Subiabre A, Cassels B.K., Baez S, Johansson AS, Mannervik B, Segura-
Aguilar J.

Gluthathione transferase M2-2 catalyzes conjugation of dopamine and dopa o-quinones.
Biochem Biophys Res Commun 274(1).32-6 (2000).
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CURRICULUM VITAE
NOMBRE: MARIA NELLA GAI HERNANDEZ

GRADO ACADEMICO: Doctor en Ciencias Farmacéuticas, Unijversidad de Chile.
(1993)

POSICION ACTUAL: Profesor Asociado

LINEA DE INVESTIGACION: Influencia de alimentos sobre la farmacocinética de
Medicamentos formulados en sistemas de liberacién
Controlada.

ACTIVIDAD INVESTIGACION ACTUAL:

PROYECTOS: (Ultimos 5 aiios)

Nacionales: FONDECYT 101-1072 “Efecto de la altura sobre la disposicién de
Medicamentos con alta unién a proteinas”.
Co-Investigador

Internacionales:

PUBLICACIONES ISI EN LOS ULTIMOS 5 ANOS:

- Thielemann AM., Pinila E., Gai MN. Arancibia A., y Chavez H. (1996).
Cronofarmacocinética. Acta Farmacéutica Bonaerense Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. 34: 130-

- Thielemann A.M., Manquez N., Pinilla E., Gai M.N., Romero P., Arancibia A., and Chavez

H. "Chronopharmacokinetics of theophyline administered as a controlled-release tablet".

International Journal of Clinical Pharmacology and Therapettics, 1996. vol. 34, n°® 3, (130 -

- Gai M.N.,Isla A., Andonaegui M.T., Thielemann AM., Seitz C. (1997). Evaluation of the
effect of 3 different diets on the bioavailability of 2 sustained release theophyline matrix
tablets. Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. 35: 565-571.
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- Gai M.N., Ferj 8., Garcia E., Seitz C., Thielemann A.M., Andonaegui M.T. Evaluation of the
in vitro and in vivo performance of two sustained release lithium carbonate matrix tablets.
Effect of different diets on the bioavailability.

Drug Development and Industrial Pharmacy 25(2):131-40 (1999)

- Velasco-De-Paola MV, Santoro Ml, Gai MN. Dissolution kinetics evaluation of controlled-
release tablets containing propanolol hydrochloride. Drug Dev Ind Pharm 25(4).535-41
(1999).

- Andonaegui MT, Barria JL, Thielemann AM, Seitz C, Gai MN. In vitro conditions for the
study of the in vivo performance of sustained-release theophylline matrix tablets administered
in fasted conditions and with a high-fat diet. Drug Dev ind Pharm. 25(11):1199-203.

- Gai MN, Thielemann AM, Arancibia A. Effect of three different diets on the bioavailability of
a sustained release lithium carbonate matrix tablet. Int. J Ciin Pharmacol Ther. 38(6):320-6
(2000).
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CURRICULUM VITAE

1. NOMBRE: YEDY ISRAEL JACARD
LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO : 19-098-1939. Temuco Chile.

2. GRADO ACADEMICO :

Doctor en Farmacologia, Universidad de Toronto. 1965
3. POSICION ACTUAL: Profesor Titular
4. LINEA DE INVESTIGACION:
AREA : Farmacologia y Bioquimica Molecular
5. ACTIVIDAD INVESTIGACION ACTUAL :
Estudios dirigidos a la terapia génica del alcoholismo y dafio hepatico usando

sondas de antisentido y oligonucledtidos antigeno y/o de la insercion de
genes protectores del alcoholismo. -

6. PROYECTOS:

Internacionales: Instituto Nacional de Salud, USA.  Proyectos al Mérito Cientifico
entregado por NIH.

Nacionales: Fondecyt, Catedra Presidencial en Ciencias, Chile. Fondef.
7. PUBLICACIONES ISIEN LOS ULTIMOS 5 ANOS:

1. Israel Y., Rubin E. (1996) Alcohol-induced liver injury. In Drug-Induced Hepatotoxixity:
Handbook of Experimental Pharmacology vol. 121 (Ed. RG Cameron, G. Feuer and F. De
la Iglesia) pp 611-628 Springer, Berlin.

2. Clot, P., Albano, E., Eliasson, E., Tabone, M., Arico, S., Israel Y., Moncada C.,
Ingelman Sunberg, M. (1996) Cytochrome P4502E1 hydroxyethyl radical adducts as the
major antigen in autoantibody formation among alcoholics. Gastroenterology 111: 206-
216.

3. Israel Y., Hollander, O., Sénchez-Craig, M., Booker, S., Miller, V., Gingrich, R., and
Rankin, G. (1996) Screening for problem drinking and counseling by the primary care
physician-nurse team. Alcoholism: Clin. Exp. Res. 20: 1443-1450.

4. Vitala, K., Israel Y., Blake, J.E., Niemela, O. (1997) Serum IgA, 19G and IgM antibodies
directed against acetaldehyde-derived epitopes: relationship to liver disease severity and
alcohol consumption. Hepatology, 25: 1418-1424.

5. Israel, Y. and Rubin E.
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Alcohol-induced Liver Injury. In Drug-Induced Hepatotoxicity: Handbook of Experimentali
Pharmacology vol. 121 (Ed. RG Cameron, G Feuer and F de la iglesia) pp 611-628
Springer, Berlin, 1996.

6. Clot, P., Albamo, E. Eliasson. E. Tabone, M. Arico, 8. Israel, Y. Moncada, C., Ingelman
Sunberg, M. Cytochrome P4502e1 Hydroxyethyl Radical Adducts As The Major Antigen In
Autoantibody Formation Among Alcoholics .

Gastroenterology 111: 206-216, 1996

7. Israel Y, Hollander O., Sanchez-Craig M., Booker S., Miller V., Gingrich R, and Rankin
Screening For Problem Drinking And Counseling By The Primary Care Physician-Nurse
Team. Alcoholsim. Clin. Exp. Res. 20:1443-1450, 1996

8. Israel, Y.
Antibodies To Ethanol-Derived Adducts. Pathogenic Significance.

Gastroenterology. 113(1):353- 355, 1997

9. Ross, A.D., Saldivia V., Oporto, B., Carmichael F.J. Cameron R. And Israel Y.
Circulating Neutrophils And Liver Injury In Animal Models Of Experimental Alcoholic Liver
Disease. Alcoholism Clin. Exp Res. 22: 197-201, 1998

10. Tu, G-C, Cao Q-N, Zhou, F and israel Y.
Tetranucleotide Ggga Motif In Primary Transcripts: Novel Target Site For Antisense
Design. J. Biol. Chem. 273: 25125-25131, 1998

11. Ross, A.D. Janes, N. Dey, |. and Israel, Y.
Electron Spin Resonance Studies On The Mechanism Of Hydroxyl Radical Generation

And Alpha-Proteinase Inhibitor Inactivation By Neutrophils. J.
Pharmacol. Exp. Ther. 285: 1233-1238, 1998,

12. Ponnappa , BC, Dey I., Tu G-C Zhou F., Garver E., Cao Q-N and Israei Y.
in Vivo Delivery Of Antisense Oligodeoxynucleotides Into Rat Kupffer Ceils
J. Liposome Res. 8: 479-493, 1998 1998

13. Moncada, C and Israel Y.
Generation Of Acetate And Production Of Ethyl Lysine In The Reaction Of Acetaldehyde

Plus Albumin. Alcohol 17: 87-91, 1999

14. Anni H., Israel Y.
Characterization Of Adducts Of Ethanol Metabolites With Cytochrome C.
Alcohol Clin. Exp. Res. 23(1). 26-37 1999

15. Spandorfer JM, Israel Y, Turner BJ.
Primary care physicians'views on screening and management of alcohol abuse:

inconsistencies with national guidelines.
J Farm Pract. (1999) 48(11):899-902

16. Viitala K, Makkonen K, Israel Y, Lehtimaki T, Jaakkola O, Koivula T, Blake JE,
Niemela O.
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Autoimmune responses against oxidant stress and acetaldehyde-dertived epitopes in
human alcohol consumers. Alcohol Clin Exp Res. (2000) 24(7):1103-9

17. Garver E, Ross AD, Tu GC, Cao QN, Zhou F, Israel Y.
Paradigm to test a drug-induced aversion fo ethanol. (2000} 35(5):435-8

18. Ponnappa BC, Dey I, Tu GC, Zhou F, Aini M, Cao QN, Israel Y.

In vivo delivery of antisense oligonucleotides in pH-sensitive liposomes inhibits
lipopolysaccharide-induced production of tumor necrosis factor alpha in rats. J. Pharmacol
Exp Ther. (2001) 297(3):1129-36

18. Lakshman R, Tsutsumi M, Ghosh P, Takase S, Anni H, Nikolaeva O, Israel Y, Anton
RF, Lesch OM, Helender A, Eriksson G, Jeppson JO, Marmillot P, Rao MN. Alcohol
biomarkers: clinical significance and biochemical basis. Alcohol Clin Exp Res. (2001) 25(5
Suppl ISBRA):678-70S
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CURRICULUM VITAE

1. NOMBRE: HERNAN LARA PENALOZA

LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO: 27-10-1952, Chile.

2. GRADO ACADEMICO :
Doctor en Bioquimica, Universidad de Chile. 1985
3. POSICION ACTUAL:
Profesor Titular
4. LINEA DE INVESTIGACION:
AREA : Neuroendocrinologia y Neurofarmacologia
5. ACTIVIDAD INVESTIGACION ACTUAL : A- Participacion de Ios faciores
neurofréficos como: a.- factores tréficos para ia supervivencia de neuronas simpaticas
y, b.- Constituyentes neuroendocrinos de la respuesta ovarica.
B.- Participacion de factores neurotréficos y endocrinos como mediadores de [a
apoptosis y sobrevida de neuronas del sistema nervioso central.
6. PROYECTOS:
internacionales: Rockefeller, Third World Academy of Sciences (TWA).

Nacionales: Fondecyt, DTI.

PUBLICACIONES ISI EN LOS ULTIMOS 5 ANOS:

N

1. Dissen G.A., Hill D.F., Costa M.E., Dees L, Lara H.E., Ojeda S.R. (1996). A role for trkA
nerve growth factor receptors in mammalian ovulation. Endocrinology 137, 198-209.

2. Mayerhofer A, Danilchik M., Francis Pau K.Y., Lara H.E., Roussell L.D., S.R. Ojeda.
(1996). The testis of prepubertal Rhesus Monkeys receives a dual catecholaminergic input
provided by the extrinsec innervation and an intragonadal source of catecholamines.
Biology of Reproduction vol. 55, 509-518.

3. Paredes A, Gaivez A, Leyton V, Aravena G, Fiedler JL, Bustamante D and HE Lara.
(1998). Stress promotes development of ovarian cyst in rats. The possible role of
sympathetic nerve activation. Endocrine 8:309-315.

4. Sepulveda CM, Troncoso CC, Lara H, Cardenas AM. (1998). Intracellular calcium and
arachidonic acid increase SNAP-25 expression in cultured rat hippocampal explants, but
not in culfured rat cerebeliar explants. Neuroscience Letters 252:127-130.



29

5. Gélvez A, Paredes A, Fiedler JL, Venegas M, Lara HE. (1999). Effects of
adrenalectomy on the stress-induced changes in ovarian sympathetic tone in the rat.
Endocrine 10:131-135.

6. Lara HE, Dissen GA, Leyton V, Paredes A, Fuenzalida H, Fiedler JL, Ojeda SR. (2000).
An increased intraovarian synthesis of nerve growth factor and its low-affinity receptor is a
principal component of steroid-induced polycystic ovary in the rat Endocrinology,
141:1059-1072.

7. Dissen GA, Lara HE, Leyton V, Paredes A, Hill DF, Costa ME, Martinez-Serrano A,
Ojeda SR. (2000). intraovarian excess of nerve growth factor increases androgens
secretion and disrupts estrous cyclicity in the rat. Endocrinology, 141:1073-1082.

8. Garcia-Palomero E, Montiel C, Herrero CJ, Garcia AG, Alvarez RM, Arnalich FM,
Renart J, Lara H, Cardenas AM, (2000). Multiple calcium pathways induce the expression
of SNAP-25 protein in chromaffin cells. J Neurochem, 74:1049-1058.



30

CURRICULUM VITAE

1. NOMBRE : SERGIO LAVANDERO GONZALEZ
LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO  : 19-09-1959. Santiago, Chile

2. GRADO ACADEMICO: Doctor en Bioquimica
3. POSICION ACTUAL: Profesor Titular
4. LINEA DE INVESTIGACION: Transduccién de sefial en Sistema Cardiovascular

5. ACTIVIDAD ACTUAL DE INVESTIGACION:
Estudio de la participacién local de factores de crecimiento (IGF-1, angiotensina Il) y
estimulos mecanicos y los mecanismos de transduccién de seiial en la hipertrofia

cardiaca
y la apoptosis enfocada sobre: a) receptor a IGF-1 cardiaco y cascada de ias

integrinas; b)
regulacién génica de IGF-1 y del sistema renina-angiotensina y c) polimorfismo ACE

6. PROYECTOS: (ultimos 5 afios)

National: FONDECYT, DID-U. Chile.
international: OMS.

7. PUBLICACIONES IS| EN LOS ULTIMOS 5 ANOS:

1. Meléndez J, Jalil J, Lavandero S. (1996) Cyclic AMP-dependent protein kinase and
mechanical heart function in ventricular hypertrophy induced by pressure overload or
secondary to myocardial infarction. J Mol Cell Cardiol 28: 1073-1083.

2. Centella C, Mufioz de la Pefia A, Medina J, Sapag-Hagar M, Ocaranza MP, Escobedo
J, Meléndez, Lavandero S. (1996) Synthesis and biochemical effects of 3-methyl
tyrphostin (2-cyano-3-(4-hydroxyphenylbutenethioamide): a new protein tyrosine kinase
inhibitor. Am J Therapeutics 3: 423-426.

3. Foncea R., Andersson M., Ketterman A., Blakesley V., Sapag-Hagar, M., Sugden P.H.,
LeRoith D., Lavandero, S. (1997) Insulin-like growth factor-1 rapidly activates multiple
signal transduction pathways in cultured rat cardiac myocytes. Journai Biological
Chemistry 272: 19115-19124.
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4. Hinrichsen J.P., Neira M., Lépez M., Chiong M., Ocaranza M.P., Gallardo R., Rutman
M., Blamey J., Lavandero, S. (1997) Omeprazole, a specific gastric secretion inhibitor on
oxynticopeptic cells, reduces gizzard erosion in broiler chicks fed with toxic fish meals.
Comparative Biochemistry & Physiology 117C: 267-273.

5. Lavandero, S., Foncea R., Pérez V., Sapag-Hagar M. (1998). Effect of inhibitors of
signal transduction on IGF-1-induced protein synthesis associated with hypertrophy in
cultured neonatal rat ventricular myocytes. FEBS Letters 422, 193-196.

6. Ebensperger R., Acevedo E., Meléndez J., Corbalan R., Acevedo M., Sapag-Hagar M.,
Jalil J.E., Lavandero, S. (1998) Selective increase in cardiac IGF-1 in a rat mode} of
ventricular hypertrophy. Biochem. Biophys. Res. Commun. 243, 20-24.

7. Lavandero S, Chappuzeau A, Sapag-Hagar, Oka T. in vivo and in vitro evidences of
basic fibroblast growth factor action in mouse mammary gland. FEBS Letters 349; 3551-
355, 1998.

8. Jalil JE, Piddo AM, Cordova 8, Chamorro G, Braun 8, Jalil R, Vega J, Jadue L,
Lavandero 8, Lastra P. Prevalence of the angiotensin-l-converting enzyme
insertion/deletion polymorphism, plasma ACE and cardiac structure in normotensive
chilean population. Am. J. Hypertens 12: 697-704,1999.

9.Jalil JE, Ebensperger R, Meléndez J, Acevedo E, Sapag-Hagar M, Gonzalez-Jara F,
Galvez A, Pérez-Montes V, Lavandero S. Effects of antihypertensive treatment on
cardiac IGF-1 during prevention of ventricular hypertrophy in the rat. Life Sciences 64
1603-1612,1999.

10. Morales MP, Galvez A, Eltit JM, Ocaranza P, Diaz-Araya G, Lavandero 8. IGF-
iregulates apoptosis of cardiac myocyte induced by osmotic-stress. Biochem Biophys
Res Commun. (2000) 270(3):1029-35

11. Foncea R, Galvez A, Pérez V, Morales MP, Calixto A, Melendez J, Gonzélez-Jara F,
Diaz-Araya G, Sapag-Hagar M, Sugden PH, LeRoith D, Lavandero S. Extracellular
regulated kinase, but not protein kinase C, is an antiapoptotic signal of insulin-like growth
factor-1 on cultured cardiac myocytes. Biochem Biophys Res Commun (2000)
273(2):736-44

12. Galvez A, Morales MP, Eltit JM, Ocaranza P, Carrasco L, Campos X, Sapag-Hagar M,
Diaz-Araya G. Lavandero S. A rapid and strong apoptotic process is triggered by
hyperosmotic stress in cultured rat cardiac myocytes. Cell Tissue Res. (2001) 304(2).279-
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CURRICULUM VITAE

1. NOMBRE: Dr. Ricardo B. MACCION!
LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO: 20 de Enero de 1946
2. GRADO ACADEMICO: Doctor en Ciencias (Dr.Sci.) 1975

3. POSICION ACTUAL: Profesor Titular, Facultad de Ciencias. Director Instituto
Milenio de Estudios Avanzados en Biologia Celular y Biotecnologia.

4. LINEA DE INVESTIGACION: Estructura y Organizacién del Citoesqueleto. Bases
Moleculares de la Enfermedad de Alzheimer.

AREA: Biologia Celular/ Neurociencia.

5. ACTIVIDAD DE INVESTIGACION ACTUAL: Proteinas estructurales; interacciones
heterdlogas entre proteinas; sistemas biologicos de autoensamblaje; citoesqueleto en
la diferenciacion celular; regulacién del ensamblaje de microtiibuios en células
normales y transformadas; proteinas Tau en la formacion de los PHF's en ia
enfermedad de Alzheimer; eventos moleculares extracelulares e intraneuronales en la
génesis del Alzheimer.

6. PROYECTOS: (Ultimos § afios)

7. PUBLICACIONES ISI ULTIMOS 5 ANOS:

1. J.P. Henriguez, V. Cambiazo, and R.B. Maccioni (1996) "Tubulin domains for the
interaction of microtubule-associated protein DMAP-85 from Drosophila melanogaster”.
Molecular and Cellular Biochemistry 158: 149-159

2. D. Cross, L. Tapia, J. Garrido and R.B. Maccioni (1996) "Tau-like proteins associated
with centrosomes in cultured cells". Experimental Cell Research 229: 378-388

3. G. Farias, C. Gonzalez and R.B. Maccioni (1997) "Immunoclogical characterization of
epitopes on tau of Alzheimer’s type and chemically modified tau protein”. Molecular and
Cellular Biochemistry 168: 59-67

4. M. Gonzalez, Cambiazo, V., and R.B. Maccioni (1998) "The interactions of Mip-80 with
microtubules and actin filaments in human fibroblasts". Experimental Cell Research 239:
243-253

5. C. Capote, C. and R.B. Maccioni (1998) "The association of tau-like proteins with
vimentin filaments in cultured cells". Experimental Cell Research 239: 202-213
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6. M. Depix, J. Martinez, J. Rovirosa, A. San Martin and R.B. Maccioni (1998) "The
compound 14-keto-stypodiol diacetate disassembles microtubules and inhibits cell
invasiveness in DU-145 prostate cancer cells". Molecular and Cellular Biochemistry 18T

191-199

7. G. Paglini, G. Pigino, G. Morfini, R.B. Maccioni, S. Quiroga, A. Ferreira and A.
Caceres (1998) "Evidence for the participation of the neuron-specific cdk5 activator, P35,
during laminin-enhanced axonal growth”. Journal of Neurosciences 18: 9858- 9869

8. C. Gonzalez-Billault, G. Farias and R.B. Maccioni (1998) "Glycation of tau to an
Alzheimer’s type protein interferes with its interaction with microtubules”. Cellular and
Molecular Biology 44: 1117- 1127

9. G. Ramirez, A. Alvarez, J. Garcia-Abreu, V. Moura-Neto and R.B. Maccioni (1999)
"Reguiatory roles of tau in neuronal morphogenesis. Involvement of the extracellular
matrix". Braz. J. Med. Biol. Res. 32: 611-618

10. V. Cambiazo, M. Gonzalez, C. Isamit and R.B. Maccioni (1999) "Structural-functional
relationships of the microtubule-interacting protein Mip-80 and the heat-shock proten hsp-
90". FEBS Lett. 457:343-347

11. A. Alvarez, R. Toro, A. Caceres and R.B. Maccioni (1999) “Inhibition of tau
phosphorylating kinase cdk-5 by butyrolactone and tau antisense probes prevents
amyloid-induced neuronal death”. FEBS Letlt . 459: 421-426

12. Saragoni, L., Hernandez, P. and Maccioni, R.B. (2000) “Diferentiat association of tau
with subsets of microtubules containing postraslationally modified tubulin variants in
neuroblastoma celis”. Neurochemical Research 24: 59-70

13. Cross, D., Mufioz, JP, Hernéndez, P. and Maccioni, R.B. (2000) “Nuclear and
cytoplasmic

tau proteins from human non-neuronal cells share common structural/ffunctional features

with brain tau”. Journal Cellular Biochemistry (in press)

14. J-P. Mufioz, A. Alvarez, and R.B. Maccioni (2000) “Regulation of the expression of the
cyclin-dependent protein kinase cdk5 during laminin-induced neuritic development in
neuroblastoma cells” (submitted)

15. V. Cambiazo, M. Gonzéalez and R.B. Maccioni (2000) “DMAPS85,a novel microtubule-
associated protein that interacts with microtubules and microfilaments during Drosophila
embryonic development” (submitted)

15. R.B. Maccioni, J.P. Mufioz and C. Otths (2000) “The protein kinase cdk5: structural
aspects, roles in neurogenesis and involvement in Alzheimer’s pathology”. European
J. Biochemistry. Review by invitation (In press).
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CURRICULUM VITAE

1. NOMBRE: ANTONIO MORELLO CASTE

LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO: 29 de enero de 1938. Santiago, Chile.

2. GRADO ACADEMICO: Doctor en Ciencias
3. POSICION ACTUAL: Profesor Titular.

4. LINEA DE INVESTIGACION: Modo de accion de drogas antiparasitarias y
antineoplasicas al nivel molecular.

AREA: Bioquimica y Biologia Molecuiar
5. ACTIVIDAD INVESTIGACION ACTUAL.:

- Factores de resistencia a Drogas en el Trypanosoma cruzi y otros parasitos.
- Evaluacién de nuevas drogas antichagasicas.
- Resistencia drogas en lineas celulares neoplasicas.

6. PROYECTOS: (Ultimos 5 aiios)
1. Biologia Molecular de parasitos. Metabolismo y funcién del Glutatidn en
Trypanosoma cruzi. Financiado por FONDECYT-CHILE(1996-1998)
N°1961095.

2. Investigador responsable del Proyecto. Implicacion del Glutation y la
Glicoproteina-P en Ila resistencia de farmacos en Leishmania y Trypanasoma
cruzi. Investigador responsable espafiol-Francisco Gamarro. Financiado por
CSIC-Universidad de Chile (1997-1998) y (1999-2000)

3. Investigador de Network for Reasearch and training in Parasitic Diseases in
the Southern cone of Latin America. Sida/SAREC 1995-1998 and 1999-2001.

4. Coinvestigador del Proyecto Estudio de familia de Quinonas y N-6xidos como
potenciales antiparasitarios utilizando metodologias de resonancia de spin
electronico, técnica de spin-trapping y evaluaciones bioldgicas (investigador
principal: Dr. Claudio Olea) Financiado por FONDECYT Chile 2000-2002.

7. PUBLICACIONES ISI EN LOS ULTIMOS 5 ANOS

1. Morello, A. y Repetto, Y.(1996) Estres Oxidativo y Enfermedad de Chagas.
Antioxidantes

y Calidad de Vida . Vol 3 (9), 4-6
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Repetto, Y. Opazo, E., Maya, JD., Agosin, M. and Morello, A. (1996) Glutathione and
Trypanothione in several strains of Trypanosoma cruzi. Effect of drugs. Comparative
Biochemistry and Phisiology, Vol. 115 B (2), 281-285.

Perez Villa J, Perez Villa FC, Morello A, Betriu A, Traserra J. Topographic diagnosis
of hearing loss in patients with ischemic heart disease. Use of high-rate brain stem
evoked response audiometry. (1996) Acta Otorrinolaringol Esp. 47(6):441-7. Spanish.

Biurrun O, Morello A, Traserra J. Surgical multiple level reconstruction of the upper
airways for treatment of obstructive sleep apnea. Two clinical cases. Acta
Otorrinolaringol Esp. (19986) 47(6):479-83 Spanish.

Espinosa G, Alarcon A, Morello A, Villaseca |, Ayuso JR, Moniserrat JM. Obstructive
apnea syndrome during sieep secondary to a pharyngeal lymphoma. Improvement
with continous pressure freatment of the upp airway. Arch Bronconeumol (1996)
32(10):547-9 Spanish.

Idigora A, Morelio A, Maristany M, Larrosa F, Romero E, Traserra J.
Phyolarytngocele: a case reportr and review of literature. Acta Otorrinolaringol Esp.
(1997) 48(1).73-7. Spanish.

Giuffre M, Amato GM, Manfre L, Morello A. Discitis in childhood: integrated
neuroradiological imaging in diagnosis and follow-up study of one case. Minerva
Pediatr (1997) 49(3):101-7 ltalian

Bosh X, Lopez-Soto A, Morello A, Olmo A, Urbano-Marquez A. Vitamin D metabolite-
mediated hypercalcemia in Wegener's granulomatosis. Mayo Clin Proc. (1997}
72(5):440-4

Nlfez-Vergara, L., Squella, J.A., Aldunate, J. , Letelier, M. E., Bollo,S., Morello, A.
.Repetto,Y. and Spencer P. (1997) Nitro Radical Anion Formation from Nifurtimox .
Biological evidences in Trypanosoma cruzi . Bioelectrochemistry and Bioenergetics.
43, 151-155.

Maya, J.D., Repetto, Y., Agosin, M., Ojeda, J.M,, Tellez, R., Gaule, C. and Morello,
A.(1997) Effect of Nifurtimox and Benznidazole upon the Glutathione and
Trypanothione content in Epimastigotes Trypomastigotes and Amastigotes forms of
Trypanosoma cruzi. Molecular and Biochemical Parasitology, 86, 101-106.

Nuafiez-Vergara L., Squella J.A., Bollo S., Morello A., Repetto Y., Aldunate J., and
Letelier M.E. (1997). Nitro-Aryl 1,4 Dihydropyridine derivatives: Eifectos on
Trypanosoma cruzi. Comparative Biochemistry and Physiology 118 C (1), 105-111.

Pérez-Victoria J.M., Arana F.E., Repetto Y., Morelio A, Castanys S. and Gamarro F.
(1998) Involvement of thiol metabolism in the resistance to glucantime in Leishmania
tropica. Biochemical Pharmacology 56, 1201-1208.

Benitez PA, Morello A, Gaston F, Traserra J. Cerebral abscess of otogenic origin
located simultaneously in the temporal and cerebellar regions. Acta Otorrinolaringol
Esp. (1998) 49(8):650-3

Morello, A. , Repetio, Y. , Teliez, R., Gaule, C. y Maya, J.D. (1998) Bases
moleculares de la accion de drogas antichagasicas. Boletin de la Red de
investigacién y Entrenamienio en Enfermedades Parasitarias del Cono Sur de
América Latina. Afo 1 N° 0, pp. 38-36.
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Benitez PA, Morello A, Gaston F, Traserra J. Secondary brain herniation. A case
report. Acta Otorrinolaringol Esp. (1999) 50(3):228-31

Rivas,P., Cassels,B.K., Morelio,A. and Repetto,Y. (1999) Effects of some B-carboline
alkaloids on intact Trypanosoma cruzi epimastigotes. Comparative Biochemistry and
Physiology 122 C, 27-31

J.D. Maya, A. Morello, Y. Repetto, R. Tellez, A. Rodriguez, U. Zelada, P. Puebfa, E.
Caballero, M. Medarde, L.J. Nufiez-Vergara, J.A. Squelia, M. Bonta, S. Bollo and A.
San Feliciano. (2000) Effects of 3-chloro-phenyi-1- 4-dihydropyridine derivatives on
Trypanosoma cruzi epimastigotes. Comparative Biochemestry and Physiology.
125C(1):103-109.

Morello A, Pappalardo S, Di Leonardo S, De Crescenzo L, Virga G. Efficacy of
corticosteroid theraphy on cerebral gummas: risk and implications. J. Neurosurg Sci.
(1999) 43(1):53-7

Morello A, Lentini G, Gambino G, Randisi MG. Stretching (;) of the spinal cord as a
cause od paraplegia in a patient with Cushing’s syndrome. J. Neurosurg Sci. (1999)
43(3):202-3

Aguillon JC, Hermosilla T, Molina MC, Morelio A, Repetio Y, Om A, Ferreira A.
Trypanosoma cruzi: H2 complex and genetic background influence on the humoral
immune response against epimastigotes. int. J. Parasitol (2000) 30(9):981-4

Riera L, Vilaseca i, Morello A, Gaston F, Calvo C. Langerhans cell histiocytosis of
the temporal bone. Acta Otorrinolaringol Esp. (2000) 51(4):357-60. Review.

Morello A, Maresi E, Villari L. Late sequelae of pontine lesions by acute uncal
hemiation. Minerva Neurochir. (2001) 45(1):47-52
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CURRICULUM VITAE

NOMBRE : LUIS JOAQUIN NUNEZ VERGARA

LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO: 07-04-1948, Chile.
GRADO ACADEMICO: Quimico Farmacéutico. Universidad de Chile. (1971)
POSICION ACTUAL. : Profesor Titular

LINEA DE INVESTIGACION: (3) |
Caracterizacién y Reactividad de Radicales libres generados a partir de drogas
Electroquimica Organica: Reduccion y Oxidacion de Moléculas Organicas de
Relevancia Farmacol6gica. Desarroiio e Implementacién de Metodologias
Analiticas para la determinacién Cuantitativa de Farmacos en diversas Matrices

ACTIVIDAD INVESTIGACION ACTUAL:

Caracterizacién y Reactividad de Radicales libres generados a partir de drogas
Electroquimica Organica: Reduccion y Oxidacién de Moléculas Organicas de
Relevancia Farmacoldgica. Desarrolio e Implementacién de Metodologias
Analiticas para la determinacion Cuantitativa de Farmacos en diversas Matrices

PROYECTOS: (Ultimos 5 afios)

Nacional: 2 Fondecyt (inv. Principal)
2 Lineas Complementarias (Inv. Alterno)
Internacional: ECOS-Conicyt. (Inv. Principal)

PUBLICACIONES ISI EN LOS ULTIMOS 5 ANOS:

Nitro Radical Anion Formation from nifurtimox I Biological Evidences in
Trypanosoma cruzi

Luis J. Nahez-Vergara, J. A. Squella., J. Aldunate., M. E. Letelier., S. Bolio., Y.
Repetto., A. Morello & P. L. Spencer.

Bioefectrochimestry & Bioenergetics. 43 (1), 151-155 (1997)

Redox Behaviour of Nifuroxazide: Generation of the one-electron reduction product
J. A. squelia., M.E. Letelier., L. Lindermeyer & Luis J. Nlfiez-Vergara
Chemico-Biological Interactions. 99, 227-238 (1996)

Polarographic determination of Loratadine in Pharmaceutical Preparations
J. A. Squella., J. C. Sturm., M. A. Dfaz., H. Pessoa & Luis J. Nuaihez-Vergra
Talanta,43 (12) 2029-2035 (1996)
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Reactivity of the one-electron Reduction Product from Nifedipine with Relevant

Biological Targets
Luis J. Ndfiez-Vergara., P.A. Navarrete-Encina., M.E. Ortiz., S. Bollo & J.A. Squella

Chemico-Biological Interactions, 101, 88-101 (1996)

Electrochemical Reduction of Nitrotetralones
J.A. Squella., M. Huerta., S. Bollo., H. Pessoa & Luis J. Nuiiez-Vergara
J. Electroanal. Chem, 420 (1-2) 63-70 (1997)

Cytoprotective and antioxidant effects of boldine on tert-butyl hydroperoxide-induced

damage to isolated hepatocytes
R. Bannach., A. Valenzuela., B.K. Cassels., Luis J. Nifez-Vergara & H. Speisky

Cell Biology & Toxicology, 12 (2), 79-87 (1996)

Electrochemical Reduction of Nitrotetralones
J.A. Squella., M. Huerta,, S. Bollo., H. Pessoa & Luis J. Nufez-Vergara
J. Electroanal. Chem. 420 (1-2} 63-70 [1997]

Electroreduction of 4-(nitrophenyl)substituted 1,4-dihydropyridines on the mercury

electrode in aprotic medium
J.A. Squella., M. Huerta., S. Bollo., H. Pessoa & Luis J. Nufez-Vergara

Electrochimica Acta. 42 (15) 2305-2312 [1997]

Reactivity of the one-electron reduction product from nimodipine, nitrendipine and

nicardipine with relevant biological thiols
Luis J. Nufiez-Vergara., J.E. Guifiez-Castro., S. Bollo & J.A. Squelia
Bol. Soc. Chil. Quim. 41, 363-370 [1996]

Acyclovir: Voltammetric behaviour and analytical application to pharmaceutical forms
Alvarez-Lueje., Luis J. Nufiez-Vergara., M. Vicufia., & J.A. Squelia.
Bol. Soc. Chil. Quim. 41, 301-306 [1996]

Voltammetric study of ketorolac and its differential puise polarographic determination
in pharmaceuticals

J. C. Sturm., H. Canelo., Luis J. NOfiez-Vergara, J.A. Squella

Talanta. 44, 931 [1997]

Voltammetric behaviour of ketoroiac and its HPLC-EC determination in tablets.
J. A. Squella,, I. Lemus., J. C. Sturm., & Luis J. Nafiez-Vergara
Analytical Letters. 30 (3) 553-564 [1997]

Nitro aryl 1,4-dihydropyridine derivatives: Effects on Trypanosoma cruzi

Luis J. NGfiez-Vergara., J. A. Squella., S. Bollo-Dragnic., A. Morelio., Y. Repetio., J.
Aldunate & M. Letelier.

Comparative Biochemistry & Physiology, 118, 105 [1997]

Electrochemical behaviour of isradipine and its polarographic and HPLC-ED

determination
J. A. Squella., A. lturriaga., A. Alvarez-Lueje & Luis J. Nifiez-Vergara
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Proceedings of the 1997 Joint International Meeting of the Electrochemical Society
and the internationational Society of Electrochemistry. Chemical and biological
Sensors and analytical electrochemistry Methods, 1997.

Electrochemical study of nisoldipine: Analytical application in pharmaceutical forms
and photodegradation

Alvarez-Lueje., L. Naranjo., Luis J. Nifez-Vergara & J. A. Squella

J. Pharm.Bijomed. Anal. 16, 853-862 (1998)

Electrochemical generation and reactivity of free radical redox intermediates from
ortho- and meta-nitro substituted 1,4-dihydropyridines

Luis J. Nianez-Vergara., M.E. Ortiz., S. Bolio & J.A. Squella

Chemico-Biological Interactions.108, 1-14 [1997]

Cyclic voltammetric and EPR spectroscopic studies of benzodiazepine: loprazolam
and flunitrazepam

Luis J. Naiez-Vergara., S. Bollo.,, C. Olea-Azar., P.A. Navarrete-Encina & J. A,
Squelia

J. Electroanal. Chem. 436, 227 [1997]

Voltammetric Study of nimesulide and its differential pulse polarography
determination in pharmaceuticals

Alvarez., P. Vasquez., Luis J. Nifiez-Vergara., J.A. Squella

Electroanalysis.9 (15), 1209-1213 (1997)

Isradipine and Lacidipine: Effects in vivo and in vitro on Trypanosoma cruzi

Luis J. Ndiez-Vergara., J. A. Squella., S. Bollo-Dragnic., R. Marin-Catalan., L.
Pino., G. Diaz & M.E. Letelier

General Pharmacology, 30(1),85 [1998]

HPLC determination of nimesulide in tablets by electrochemical detection
A.Alvarez., P. Vasquez., Luis J. Nafiez-Vergara., J.A. Squella
Anal. Lett. 31 (7) 1173-1184 (1998)

Antioxidant Effects of 1,4-Dyhydropyridine and NitrosoAryl Derivatives on the
Fe*¥/Ascorbate Stimulated Lipid Peroxidation in Rat Brain Slices

G. Diaz-Araya., L. Godoy., L. Naranjo., J. A. Squella., M.E. Letelier & Luis J.
Nufez-Vergara

General Pharmacology. 31 (3), 385-391 (1998)

Reactivity of the nitro radical anion formation from nisoldipine with N-acetylcysteine:
EPR spectroscopic and electrochemical evidences.

Luis J. Nufiez-Vergara., S. Bollo-Dragnic., C. Olea-Azar., P. Santander., S. Gunckel
& J. A. Squella

Bol. Soc. Chil. Quim. 43, 231-239 (1998)

Scavenging of the one-electron reduction product from nisoldipine with retevant
thiols: Electrochemical and EPR Spectroscopic Evidences

Luis J. Nafiez-Vergara., G.Diaz-Araya., C. Olea-Azar., A.M. Atfria., S. Bollo-Dragnic
& J. A. Squelia
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Pharmaceutical Research. 15 (11), 1690-1695 (1998)

24. Systematic HPLC study of a new series of 4-methyl-1,4-dihydropyridines with
antitrombotic activity
Luis J. Nafiez-Vergara., J.C. Sturm., A. Alvarez-Lueje & J.A. Squelia
Analytical Letters. 31 (12) 2039-2051 (1998)

64. Alvarez-Lueje., H. Pessoa., Luis J. Nunez-Vergara & J.A. Squella. (1998).
Electrochemical reduction of 2 5-dimethoxy nitrobenzenes: nitro radical anion
generation and biological activity. Bioelectrochemistry & Bjoenergetics. 46 (1) 21-29

65. A Alvarez-Lueje, C.Pefia, L.J.Nufiez-Vergara and J.A.Squella (1998).
Electrochemical study of flutamide, an anticancer drug, and its polarographic, UV
spectrophotometric and HPLC determination in tablets. Electroanalysis 10 (15) 1043-

1051.

66. 8. Bollo., Luis J. Nifiez-Vergara & J. A. Squella. (1999). Cyclic voltammetry and
Digital Simulation of the Electroreduction of ortho- and meta-Nitroary] 1,4-
dihydropyridines. Bol. Soc. Chil. Quim. 44, 067-078.

67. Luis J. Nafiez-Vergara., J. C. Sturm., A. Alvarez-Lueje., C. Olea-Azar., C. Sunkel &
J.A. Squella. (1999). Electrochemical Oxidation of 4-Methyl-1,4-Dihydropyridines in
Protic and Aprotic Media. Spin Trapping Studies. J. of Electrochem. Soc. 148 4),
1478-1485.

68. JA. Squella, P. Gonzélez., S. Bollo & Luis J. Nuaiez-Vergara. (1999).
Electrochemical Generation and Interaction Study of the Nitro Radical Anion from
Nimesulide. Pharmaceutical Research. 16 (1), 161-164 (1999)

69.J. A. Squella,, A. Iribarren., J.C. Sturm & Luis J. Nafez-Vergara. Electrochemical
Determination of Lacidipine. J. of AOAC International, in press.

70. J.A. Squella.,, J.C. Sturm., B. Weiss-Lépez., M. Bonta & Luis J. Nufiez-Vergara.
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Redox behaviour of Nifuroxazide: generation of the one-electron reduction product.
J.A.Squella, M.E.Letelier, L Lindermeyer & L.J.Nufez-Vergara.
Chemico-Biological Interactions. 99, 227-238 (1996).

Polarographic determination of loratadine in pharmaceutical preparations.
J.A.Squella, J.C.Sturm, M.A.Diaz, H.Pessoa & L.J.Nufiez-Vergara.
Talanta 43(12) 2029-2035 (1996)

Reactivity of the one-electron reduction product from nifedipine with relevant

biological targets.
L.J.Nufiez-Vergara,P.A.Naverrete-Encina, M.E.Ortiz, S.Bollo & J.A.Squella.
Chemico-Biological Interactions.101, 89-101 (1996)

Reactivity of the one-electron reduction product from nimodipine, nitrendipine and

nicardipine with relevant biological thiols.
Luis Nunfez-Vergara, J.E.Guifiez-Castro, S. Bolio & J.A. Squella
Bol. Soc. Chi. Quim. 41,363-370 (1996)

Acyclovir: Voltammetric behaviour and analytical application to pharmaceutical
forms
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A.Alvarez-Lueje, L.J.Nufiez-Vergara, M.Vicuiia & J.A.Squella
Boletin de la Sociedad Chilena de Quimica.41,301-306 (1996)

Electrochemical Reduction of Nitrotetralones.
J.A.Squella, M.Huerta, S.Bollo, H.Pessoa & L.J.Nufiez-Vergara.
J.Electroanal.Chem.,420(1-2) 63-70 (1997)

Electroreduction of 4-(nitrophenil) substituted 1,4-dihidropyrididines on the mercury
electrode in aprotic medium.

J.A. Squella,G.Jimenez, S.Bollo & L.J. Nlfiez-Vergara.

Electrochimica Acta 42(15) 2305-2312 (1997)

Voltammetric study of Ketorolac and its differential pulse polarographic
determination in pharmaceuticals.
J.C.Sturm, H.Canelo, L.J.Ntfiez-Vergara & J.A.Squella.

Talanta 44 (5) 931-937 (1997)

Voltammetric behaviour of Ketorolac and its HPLC-EC determination in tablets.
J.A.Squella, .Lemus, J.C.Sturm and L.J.Nufiez-Vergara
Analytical Letters 30(3) 553-564(1997)

Nitro radical anion formation from nifurtimox. I: Biological evidences in

Trypanosoma cruzi.
L.J.NUfiez-Vergara, J.A.Squella, J.Aldunate, M.E.Letelier, S.Bollo, Y.Repetto,

A.Morello and P.L.Spencer.
Bioelectrochemistry and Bioenergetics.43 (1) 151-155 (1997)

Nitro aryl 1,4-dihydropyridine derivatives: effects on Trypanosoma cruzi.

L. J. NiUhez-Vergara, J. A. Squella, S. Bollo-Dragnic, A. Morello, Y. Repetto, J.
Aldunate and M. E. Letelier.

Comparative Biochemistry and Physiology. C 118/1, 105-111 (1997)

Electrochemical study of nisoldipine: analytical application in pharmaceutical forms

and photodegradation.
A.Alvarez-Lueje, L.Naranjo,L.J.Nifiez-Vergara and J.A.Squella.
J.Pharmaceut. Biomed. 16, 853-862, (1998)

Electrochemical behaviour of Isradipine and its polarographic and HPLC-ED

determination.
J.A.Squella, A.lturriaga, A.Alvarez-Lueje and L.J.N(fiez-Vergara.
Electrochemical Society Proceedings Volume 97-19, 376-386 (1997)

Voltammetric study of nimesulide and its DPP determination in pharmaceuticals.
A Alvarez-Lueje, P.Vasquez, L.J.NUfiez-Vergara and J.A.Squella.
Electroanalysis 9 (15) 1209-1213 (1997)

Ciclic Voltammetric and EPR spectroscopic studies of benzodiazepines:ioprazolam
and flunitrazepam.
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L.J.NORez-Vergara, S.Bollo, C.Olea-Azar, P.A Navarrete-Encina and J.A.Squella.
Journal of Electroanalytical Chemistry 436, 227-238 (1997)

Electrochemical generation and reactivity of free radical redox intermediates from
orto- and meta-nitro substituted 1,4-dihydropyridines.

Luis J.NGAiez-Vergara, M.E.Ortiz, S.Bollo and J.A.Squella.

Chemico-Biological Interactions 108, 1-14 (1997)

Isradipine and Lacidipine: Effects in vivo and in vitro on Trypanosome cruzi
epimastigotes.

L.J.Nafiez-Vergara, J.A.Squella, Soledad Bollo-Dragnic, R Marin-Catalan, L.Pino,
G.Diaz-Araya and M.E Letelier.

General Pharmacology 30(1) 85-87 (1998)

HPLC determination of nimesulide in tablets by electrochemical detection.
A.Alvarez-Lueje, P.Vasquez, L.J.Nufiez-Vergara and J.A. Squelia
Analytical Letters 31 (7) 1173-1184 (1998)

Antioxidant effects of 1,4-dihydropyridine and nitroso aryl derivatives on the
Fe**/ascorbate simulated lipid peroxidation in rat brain slices.

G.Diaz-Araya, L.Godoy, L.Naranjo, J.A.Squella, M.E.Letelier and L.J.NUfiez-
Vergara.

General Pharmacology 31(3) 385-391 (1998)

Electrochemical reduction of 2,5-dimetoxy nitrobenzene: nitro radical anion
generation and biological activity.

A Alvarez-Lueje, H. Pessoa, L.J.Nufiez-Vergara and J.A.Squella
Bioelectrochemistry and Bioenergetics. 46 (1) 21-9 (1998)

Antioxidant activity of gallates: an electrochemical study in aqueous media.

S. Gunckel, P. Santander, G. Cordano, J.Ferreira, S. Mufioz, L.J.Nufiez-Vergara
and J.A.Squella

Chemico-Biological Interactions 114 (1-2) 45-49 (1998)

Reactivity of the nitro radical anion from nisoldipine with N-acetylcysteine: EPR,
spectroscopic and electrochemical evidences.

L.J. Nufiez-Vergara, S. Bolio-Dragnic C. Olea-Azar, P. Santander, S. Gunckel and
J.A. Squella

Boletin de la Sociedad Chilena de Quimica 43 ,231-239 (1998)

Scavenging of the one-electron reduction product from nisoldipine with relevant
thiols: electrochemical and EPR spectroscopic evidences.

L.J. Nlfiez-Vergara, G. Diaz-Araya, C. Olea-Azar, A.M. Atria, S. Bollo-Dragnic and
J.A. Squella

Pharmaceutical Research Vol.15 (11) 1680-1695 (1998)

Systematic HPLC study of a new series of 4-methyi-1,4-dihydropyridines with

antitrombotic activity.
L.J.Nufiez-Vergara, A Alvarez-Lueje, J.C.Sturm, C.Sunkel and J.A.Squella.

Analytical Letters 31(12) 2039-2051 (1998)
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Electrochemical generation and interaction study of the nitro radical anion from
nimesulide.

J.A.Squella, P.Gonzalez, S.Bolio and L.J.Nufez-Vergara.

Pharmaceutical Research 16(1) 161-164 (1999)

Electrochemical study of flutamide, an anticancer drug, and its poiarographic, UV
spectrophotometric and HPLC determination in tablets.

A.Alvarez-Lueje, C.Pefia, L.J.Ntfiez-Vergara and J.A.Squella.

Electroanalysis 10 (15) 1043-1051 (1998)

Electrochemical study of B-nitostyrene derivatives: steric and electronic effects on
their electroreduction.

J.A.Squella, J.C.Sturm, B.Weiss, M.Bonta and L.J.Nafiez-Vergara.

Journal of Electroanalytical Chemistry 466 90-98 (1999)

Cyclic voltammetry and digital simulation of the electroreduction of ortho and meta
nitro aryl-1,4-dihydropyridines

8. Bollo, L.J. Nufiez-Vergara and J.A. Squella

Boletin Sociedad Chilena de Quimica 44 67-78 (1999)

Electrochemical oxidation of 4-methyl-1,4-dihydropyridines in protic and aprotic
media. Spin trapping studies. :
L.J.Nufiez-Vergara, J.C.Sturm, A Alvarez-Lueje, C.Olea-Azar, C.Sunkel and
J.A.Squella.

J.Electrochem.Soc. 146 (4) 1478-1485 (1999).

Electrochemical determination of Lacidipine
J.A.Squella, A. Irribarren, J.C.Sturm, and L.J.Nifiez-Vergara.
J. of AOAC International 5 1077-1082 (1999)

Reduction of different nitro-compounds on electroenzymatic system: Cytochrome C
reductase-NAD(P)H modified carbon paste electrode.

M.Merino, L.J.Nlfiez-Vergara and J.A.Squella.

Electroanalysis 11 (18) 1-8 (1999)

Voltammetric behaviour of clonixin and its differential pulse polarographic
determination in tablets.

A.Alvarez-Lueje, J.C.Sturm, L.J.Ndfiez-Vergara, J.Carbajo and J.A.Squella.
Analytical Letters 33 (1) 53-68 (2000)

Electrochemical Characterization of tacrine, an antialzheimers disease drug, and
its determination in pharmaceuticals.

S.Bollo, L.Mufioz, L.J.Ntfiez-Vergara and J.A.Squella.

Electroanalysis. In press

Eiectrochemical, UV-Visible and EPR studies on nitrofurantoin: nitro radical anion
generation and its interaction with gluthatione.

L.J.Nufiez-Vergara, J.C.Sturm, C.Olea-Azar, P.Navarrete-Encina, S.Bollo and
J.A_Squelia.
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Free Radical Research .In press

Nitroradical anion formation from nitrofurantoin in carbon electrodes.
M.Merino, J.Carbajo, L.J.Ntfiez-Vergara and J.A.Squella.
Boletin de la Sociedad Chilena de Quimica. 45, 091-097 (2000)

Effects of 3-chloro-phenyl-1,4-dihydropyridine derivatives on trypanosoma-cruzi
epimastigotes.

J.D.Maya, A.Morello, Y.Repetto, R.Tellez, A.Rodriguez, O.Zelada, P.Puebla,
E.Caballero, M.Medarte, L.J.NUfiez-Vergara, J.A.Squella, M.Bonta, S.Bollo and A,
San Feliciano.

Comparative Biochemistry and Physiology. Part C 125, 103-9 (2000)

Electrochemical study of nitrostilbene derivatives: nitro group as probe of push-pull
effect.

S. Bollo, E. Soto-Bustamante, L.J. Nufiez-Vergara and J. Squella.

Journal of Electroanalytical Chemistry 492, 54-62 (2000)

Electroreduction of nitroaryl-1,4-dihydropyridines on mercury pool lectrode in mixed
media. Analysis of the reaction products and its reactivity with biomolecules.

S. Bolio, L.J. Nufiez-Vergara, J. Carbajo and J.A. Squella

Journal of the Electrochemical Society 147(2)3406 (2000)

Nitrosobenzene: Electrochemical, UV-Vis and EPR spectroscopic studies on the
nitrosobenzene free radical generation and its interaction with glutathion.
L.J.Ndfez-Vergara, J.A.Squella, C.QOlea-Azar, S.Bollo, P.Navarrete and
J.C.Sturm.

Electrochimica Acta 45, 3555-3561 (2000)

Voltammetric studies of aromatic nitro compounds: pH-dependence on decay of
the nitro radical anion in mixed media.

J. Carbajo, S. Bollo, L:J.NUfiez-Vergara, P. Navarrete and J.A. Squella

Journal of Electroanalytical Chemistry 494, 69-76 (2000)

Cytochrome C reductase immobilized on carbon paste electrode and its
electrocatalytic effect on the reduction of Cytochrome C.

M. Merino, L.J. Nufiez-Vergara and J.A. Squella

Boletin de la Sociedad Chilena de Quimica 45, 433-439 (2000)

An electrochemical evidence of free radical formation from flutamide and its
reactivity with endo/xenobiotics of pharmacological relevance.

L.J. NORez-Vergara, D. Farias, S. Bollo and J.A. Squella

Bioelectrochemistry and Bioenergetics 53(1), 103-110 (2001)

Voltametric behaviour and analytical applications of lomefloxacin, an antibacterial
fluorquinolone.

A. Alvarez-Lueje, C. Lopez, L.J. Nuiez-Vergara & J.A. Squella

Journal of AOAC International 84(3), 649-658 (2001)

Polarographic characterization of megazol and derivatives, and its polarographic,
UV spectrophotometric and HPLC determination.
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S.Bollo, L.J.Nufiez-Vergara, M. Bontd, G.Chauviere, J. Périé and J.A.Squella.
Electroanalysis. in press.(2001)

Voltammetric determination of melatonin and pyridoxine (vitamin B6) in tablets.
P.Santander, L.J.NUfiez-Vergara, J.C.Sturm and J.A.Squella.
Boletin de la Sociedad Chilena de Quimica.46 (2) (2001)

Electrochemical reduction of nitrosocompounds: voltammetric, uv-visible and EPR
characterization of ortho- and meta-nitrosotoluene derivatives.

L.J.NOfiez-Vergara, M. Bonta, J.C.Sturm, P. Navarrete, S.Bollo and J.A.Squelia.
Journal of Electroanalytical Chemistry. 506 (2001) 48-60

A selective voltammetric method to follow the hydrolytic degradation of nitrendipine
and nisoldipine.

A.Alvarez-Lueje, J.C.Sturm, L.J.Nufiez-Vergara and J.A.Squella.
Electroanalysis.in Press (2001)

Simultaneous determination of melatonin and pyridoxine in tablets by gas
chromatography-mass spectrometry.

L.J.NGfiez-Vergara, J.C.Sturm , J.A.Squella, H. Baez, and C. Camargo

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis. In press (2001)

Cyclic voltammetry studies on the nitro radical anion formation from megazol and
some related nitroimidazole derivatives.

3.Bolio, L.J.Nufiez-Vergara, M.Bonta, G. Chauviere, J.Périé and J.A.Squella.
Joumnal of Electroanalytical Chemistry. In Press. (2001)

Trypanosoma cruzi: inhibition of parasite growth and respiration by
oxazolo(thiazolo)pyridine derivatives and its relationship to redox potential and
lipophilicity.

J.D.Maya, A .Morello, Y.Repetto, A Rodriguez, P.Puebla, E.Caballero, M.Medarde,
L.J.Nufiez-Vergara, J.A.Squella, M.E.Ortiz, J.Fuentealba, and A. San Feliciano.
Experimental Parasitology. In Press. (2001) :

Electrochemical characterization of ortho and meta-nitrotoluene derivatives in
different electrolytic media. Free radical formation.

L.J.Nufiez-Vergara, M.Bonta, P.A Navarrete-Encina and J.A.Squella.
Electrochimica Acta. In press. (2001)

Voltammetric determination of nitroimidazopyran drug candidate for the treatment

of tuberculosis.
C.Yarez, S.Bollo, L.J.Nufiez-Vergara and J.A.Squella.

Analytical Letters. 34 (13) 2001
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5.- INFRAESTRUCTURA Y EQUIPAMIENTO

Se cuenta con los laboratorios de los investigadores donde nuestros estudiantes realizan
sus Tesis y Unidades de Investigacion. Estos laboratorios tienen todas las facilidades
requeridas para desarrollar la investigacion cientifica exigida por un programa de
Postgrado. Entre ellas mesones y escritorios para estudiantes, camaras frias y oscuras,
hielo, piezas de cultivo, salas especialmente acondicionadas para manejo de
radioactividad y material peligroso, autoclaves, sistemas de destilacion y otras facilidades
de uso habitual en un laboratorio cientifico. Estos laboratorios son alrededor de 15
(ubicados en las distintas Facultades en donde estan los profesores participantes del
programa) con una superficie aproximada de 1.500 m?.

Equipos: Termocicladores (PCR), Camara Wester Blot y fuentes de poder, sistemas
secuenciacion DNA, centrifugas clinicas, speed-vac. Centrifugas y ultracentrifugas
preparativas, contadores de radiacion beta/gama, osmémetros, computadores,
espectrofluorimetros, espectrofotometros de absorcién y absorcion atémica, contadores
de centelleo, liofilizadores, camaras de electroforesis, (mini y macro geles) cromatografos
de gases, camaras de cultivo de células, campana de flujo laminar, registradores, estufas
de cultivo de células, equipos fotograficos Polaroid para fotografias de geles, incubadores,
bafios con agitacién, hornos de esterilizacién y fermentadores. Equipos de uso rutinario
en un laboratorio como: pHmetros, conductimetros, bafios de incubacién, sonicadores,
balanzas analiticas, bafios termoregulados, microfugas, vortex, agitadores magnéticos,
microscopio de Iuz con unidad de epifluorescencia.

Se cuenta ademas con acceso al Centro de Equipo Mayor de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacéuticas que cuenta con: Espectrometro de resonancia magnética
nuclear (Bruker AMX-300), Espectrémetro infrarojo con transformada de Fourier (FT-IR) y
un equipo de Raman, ICP masa, Citémetro de Flujo, PCR, Cromatograffa Liquida de Alta
Resolucién, Sintetizador de péptidos y sintetizador de oligonucledtidos y un aparato de
Electroforesis Capilar. En computacion — ademas del acceso regular a informatica — se
cuenta con una estacién de trabajo Silicon Graphics con el software completo para
analisis de estructura de proteinas y de farmacos. Finalmente, se cuenta con un centro
de Microscopia Confocal y de Micromanipulacion celular localizado en la Facultad de
Medicina y administrado en conjunto con la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas.
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PLAN DE ESTUDIOS DEL PROGRAMA DE FARMACOLOGIA

Los estudios se realizan en un sistema semestral de curriculum semiflexible,

dependiendo de la preparacion previa del estudiante y de los intereses del candidato. La
permanencia maxima en el programa es de 5 afios.

Los estudios comprenden

1.

2.

Asignaturas regulares obligatorias y electivas, calificadas con notas*.

Seminarios Bibliograficos de caracter obligatorio durante la permanencia en el
Programa. Llevaran nota* sblo aquellos que se realicen antes del Examen de
Calificacién. Posteriormente seran calificados como aprobados o rechazados.

Unidades de Investigaciéon en un laboratorio bajo [a direccién de un profesor,
calificadas con nota®.

Acreditacion mediante examen de dominio de dos idiomas, espafiol e inglés
(aprobado o rechazado).

Examen de Calificacion que comprende principalmente un examen de manejo de
conocimiento en las areas tematicas del Programa (creatividad manejo y
comprensién del método cientifico, capacidad critica e integracion de conceptos)
(aprobado o rechazado) y que se basa principalmente en la presentacion y
defensa del Proyecto de tesis, el cual debera ser aprobado para que el estudiante
inicie su trabajo experimental.

Avances de tesis ante Comisiones designadas por el Comité. Se requiere como
minimo dos Avances. La no aprobacién de los Avances determinara la salida del
candidato del Programa.

Presentacion y Defensa Publica de la tesis como requisito para optar al Grado de
Doctor.

La no aprobacién de cualquiera de estas actividades determinara la salida inmediata
del estudiante de este Programa de Doctorado.

*Los cursos, seminarios y unidades de investigacion seran calificados con nota de 1 a
7. La nota minima de aprobacion es 4.0. Un estudiante que obtenga promedio de
notas en los cursos inferior a 5.0 no podréa seguir en el Doctorado.
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7. MALLA CURRICULAR

1% Semestre 1.- Modelacién Molecular y Disefio Molecular de Farmacos
2.- Farmacologia Avanzada
3.- Seminario y/o Unidad de Investigacién (electivos)

2° Semestre 1.- Farmacoterapia Génica
2.- Bioética
3.- Seminario y/o Unidad de Investigacién (electivos)

3% Semestre Examen de Calificacién y defensa de Proyecto Tesis

4° Semestre en adelante  Realizacion de Tesis y Seminarios semestrales

7.1 CURSOS DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN FARMACOLOGIA

(Ver Programa in-extenso en Anexo 1)

Modelacién Molecular y Disefio Molecular de Farmacos: Coordinador: Dr. Claudio
Olea. El curso capacita al estudiante para entender y seguir la literatura quimica y de
mecanismos de reaccidén tendientes para el conocimiento de las interacciones
relacionadas a la estructura molecular de compuestos y su accion a nivel del receptor.
(15 créditos).

Farmacologia Avanzada: Coordinador: Dr. Luis Nufiez. El curso ofrece al estudiante ia
posibilidad de conocer la importancia de los mecanismos de distribucién, metabolismo y
mecanismo de accién de drogas. (15 créditos).

Farmacoterapia génica: Coordinadores: Dr. Yedy Israel y Dra. Daniela Seelenfreund.
Este curso entrega una vision de las diferentes estrategias de uso de la Bioquimica y de la
Biologia Molecular en el estudio de los mecanismos de accién y en el disefio de farmacos.

(15 créditos).

Bioética: Coordinador Prof. Mireya Bravo. Curso orientado a discutir los conceptos
basicos de la investigacién cientifica y la posicién de los cientificos en el desarrollo del
nueve conocimiento. Relacién con la ética cientifica. (6 créditos).

7.2 SEMINARIOS

Constituyen una actividad regular para los estudiantes durante su tiempo de permanencia
en el programa. Cada una de estas actividades le otorgan 6 Créditos.
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Se dicta alternativamente por diferentes profesores y consisten en el analisis y discusion
de problemas de frontera en cada area tematica.

7.3 UNIDADES DE INVESTIGACION

Actividades de investigacion experimentales disponibles para los alumnos con caracter
individual, para satisfacer necesidades especificas de entrenamiento en una determinada
técnica o materia no tratada en cursos formales. Cada una de estas actividades ie otorgan

15 Créditos.

7.4 CURSOS ELECTIVOS.

Actividades sobre tépicos especificos de la Farmacologia y dirigidos por los distintos
profesores del Programa. Generalmente de dedicacién exclusiva y gque se dictan en
periodos de tiempo que van desde dos semanas hasta un mes. Otorgan 15 Créditos

cada uno.

7.6  EXAMEN DE CALIFICACION Y PROYECTO DE TESIS

Normas Generales:

A.- Dentro de los dos primeros afos, cada postulante debera rendir ef Examen
de Calificacion, en una fecha fijada por ia Escuela de Postgrado o a peticién de!
postulante.

B.- La Comisién Examinadora estara integrada por tres miembros de! &rea
tematica siendo uno de ellos, un miembro externo zl area.

cC.- El Examen de Calificacion tiene por objeto: a) comprobar que el estudiante
ha adquirido conocimientos amplios y actualizados de la disciplina, b) que puede
manejarlos integralmente con dominio de sus conceptos fundamentales, ¢} que es
capaz de proponer con independencia el desarrollo teérico y experimental de su
Tesis.

D.- El examen de Calificacién sera oral.

El alumno presentard su proyecto de tesis. El documento escrito sera conocido
por

los profesores de la Comision antes del examen. El examen consistira en una
presentacion oral sobre el tema, propuesta del desarrolio experimental y tedrico del
problema planteado, seguido de su discusién y defensa.

E.-  Si el postulante no aprueba e! Examen de Calificacién quedara fuera del
programa, salvo en casos de excepcion acogidos por el Comité de Farmacologia y
aprobados por la Escuela de Postgrado. Como resultados del examen de
Calificacién, ta Comision Examinadora podra exigir al postulante requisitos
adicionales a su plan de estudios original. Si existen dudas, la comisién puede
decidir prolongar el Examen de Calificacién hasta llegar a un consenso sobre la
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situacion del alumno. En este caso, la comisién entregara al alumnc un informe
escrito de las principales deficiencias de su presentacion inicial.

F.- Luego de la defensa del Proyecto de tesis, la Comisién Informante debe
acordar si el Proyecto es aprobado, rechazado o si se le deben introducir
modificaciones. El Presidente de la Comisién debe comunicar al candidato la
decision de la Comision y enviar por escrito el informe respectivo a la Escuela.

7.6 AVANCE DE TESIS

Cada alumno que tenga aprobado su Proyecto de Tesis debe tener al menos una
presentacion anual del avance de su trabajo. La presentacidn debe sefialar los procesos,
dificultades y cambios en la orientacién del proyecto original. Los cambios introducidos al
proyecto deben ser adecuadamente fundamentados. También se debe explicitar las
etapas que se cumpliran en el periodo subsiguiente a la presentacién del avance. Esta
presentacion sera oral y no debe exceder de 30minutos. Al avance de Tesis deben asistir
los miembros de la Comision Informante de tesis y el Director de tesis, quienes, al finalizar
la discusién del trabajo, redactaran y suscribiran un breve informe conteniendo sus
observaciones, el cual se comunicara a la Escuela de Postgrado y al estudiante. Las
observaciones pueden requerir la realizacion de nuevos experimentos u observaciones,
nuevos analisis, o correcciones al disefio experimental. También se haran sugerencias
respecto a las etapas siguientes de! trabajo; en particular, se decidira sobre el inicio de la
etapa de redaccion de Tesis.

Sobre la base de este informe, la Escuela puede determinar la salida del programa del
candidato que reiterada e injustificadamente mostrara un avance insuficiente.
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PROGRAMA CURSO DE FARMACOLOGIA MOLECULAR

COORDINADOR : Profesor Luis J. Nifiez-Vergara

PROFESORES PARTICIPANTES:

- Dr. Hernan Speisky Cosoy

- Dranés Jiménez Trigueros

-  Profesor Ernesto Gonzalez Ampuero
- Dr. Hernan Lara Pefialoza

CURSO SEMESTRAL: 60 horas lectivas

PROPOSITO:

Abordar aspectos cuali y cuantitativos de la accién de farmacos a nivel de receptores,
procurando relacionar los aspectos fisico-quimicos (reactividad) de éstos, con los sitios de
accion y su impacto terapéutico y clinico.

OBJETIVOS:

El presente programa recoge en algunos capitulos (1, 2) aspectos basicos que permiten
relacionar los rasgos estructurales de los farmacos Y su impacto sobre fa dindmica de
éstos dentro del organismo. Asimismo, revisa los conceptos que permiten la interpretacion
cuantitativa de la interaccién farmaco-receptor.

Por otra parte, promueve la discusién en torno a las bases moleculares de la accién de
farmacos a nivel micro y macroscopico de sistemas que se encuentran relacionados con
patologias de alto impacto hoy en ia sociedad. Ademads, se intentara entregar los
fundamentos sobre los cuales se sustentan las actuales estrategias farmacoldgicas y
eventualmente se preparar al alumno para visualizar nuevas alternativas.

Teoria de receptores. Teoria de Equilibrio. Teoria Cinética

Actividad y constante de actividad intrinseca

Determinacién de constante de afinidad y actividad intrinseca. Experimentos
funcionales y de unién (binding)

Ecuaciones que dan cuenta de la Interaccion farmaco-receptor. A nivel de un receptor
y dos receptores.

Concepto, aplicacién y determinacién de pD., pA, y pD';

Consideraciones sobre estereoquimica v la interaccién farmaco-receptor

VV ¥V VYy=

2. Rol de la Farmacocinética y Biotransformacién sobre el Descubrimiento y
Desarrolio de Farmacos
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Rol de [a biotransformacion en el disefio de drogas. Drogas "suaves" y "duras”

Rol de la farmacocinética en el disefio de drogas. Absorcién. Prodrogas. Extrapolacién
de datos de absorcidn in vitro. Extrapolacién de datos de absorcién in vivo.
Distribucién. Vida media plasmatica. Estereoselectividad.

Rol de la Biotransformacién sobre la toxicidad de fArmacos. Diferencias de especie.
Oxidacion y Conjugacion. Induccion e Inhibicién. Dimorfismo  sexual.
Estereoselectividad y toxicidad. Toxicidad sitio-especifica

Mecanismos Regulatorios que modulan Receptores acoplados a proteinas-G
Remocién de Agonistas desde el espacio extracelular. Mecanismos de Recaptacion.
Transportadores.

Degradacién Extracelular de Ligandos. Degradacion de hormonas peptidicas y
neurotransmisores

Desensibilizacién de Receptores Ligados a Proteinas-G. Fosforilacién. Arrestinas
Endocitosis de receptores. Vias de induccion y trafico

Down-Regulation de receptores

Relevancia farmacolégica de los fenémenos de desensibilizacidn de receptores.
Ejemplos

Perspectivas futuras

Variabilidad Interindividual: un factor critico en el desarrollo de farmacos. Variabilidad
farmacocinética. Farmacogenética y biotransformacion.

Farmacologia y Funcién de Receptores Glutamatérgicos
Clasificacién. Criterios bioquimicos y farmacolégicos
Mecanismos de transduccion
Clonamiento. Estructura y funcién. Farmacologia
Regulacién de segundos mensajeros
Rol de Receptores Glutamatérgicos sobre canales idnicos y excitabilidad celular
Regulacién de la transmision sinaptica
Potencial uso clinico de Agonistas y Antagonistas de Receptores Glutamatérgicos

Oxido Nitrico y NO-Sintasas
NO-sintasas. Estructura. Mecanismos de catalisis
Mecanismos de Accién de NO. Relevancia fisio-patblogica y farmacoldgica
Potencial Farmacoldgico de sustancias liberadoras de NO
Disefio y Desarrollo de Inhibidores de NO-sintasas
Potencial Terapéutico de Inhibidores Selectivos de NO-sintasa. Shock séptico.
Isquemia Cerebral. Neurodegeneracion. Inflamacién. Dolor.

Radicales libres en salud y patologia humana.
Clasificacion y Mecanismos de generacién de radicales libres y de especies pro-
oxidantes en organismos vivos.
Radicales libres como mensajeros y reguladores de fenémenos normo-bioldgicos.
Estrés oxidativo: Importancia y Mecanismos de dafio molecular inducido por radicales
libres.
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Mecanismos de citotoxicidad inducida por radicales libres: Necrosis, Apoptosis y
Necro-apoptosis.

Radicales Libres e Hipétesis oxidativa como base mecanistica para explicar el
desarrollo de diversas formas de cancer, patologias cardiovasculares, y enfermedades
neuro-degenerativas. :

Antioxidantes en la prevencion y terapia de enfermedades.
Clasificacién y Mecanismos moleculares de accién antioxidante.
Enzimas antioxidantes. Modulacién de su expresion génica.
Prototipos de Endobibticos y Xeno-bioticos no-enzimaticos con propiedades
antioxidantes.
Relaciones Estructura-Actividad Antioxidante. Criterios cientificos para el Disefio y
Desarrolio de Nuevas Moléculas con propiedades antioxidantes.
Utilidad de los Antioxidantes como Agentes de Prevencién y/o Tratamiento de
patologias asociadas a una sobre-produccién de radicales libres.
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EXPRESION Y TERAPIA GENICAS

COORDINADORES: Dr. Yedy Israel
Dra. Daniela Seelenfreund

L ESTRUCTURA Y EXPRESION GENICAS

PROFESORES PARTICIPANTES:
- Dra. Daniela Seelenfreund H. «genmolec@abello.dic.uchile.cl
- Dr. Sergio Lobos C. «slobos@abelio.dic.uchile.cls

» Estructura de la Cromatina (D. Seelenfreund)

> Inicio de la Replicacién en Eucariontes (D. Seelenfreund)

» Aparato de Transcripcion Basal (S. Lobos)

> Activacion y Represién def Aparato de Transcripcién (S. Lobos)

> Procesamiento de Intrones del pre-mRNA Nuclear (S. Lobos)

» Elementos Transposables en Eucariontes (D. Seelenfreund)

» Seminario Integrativo

> Presentacion de Articulos Bibliograficos

> Presentacion de Articulos Bibliograficos

» Presentacion de Articulos Bibliograficos/Herramientas Experimentales
» Prueba de la Unidad |

H TERAPIA GENICA

PROFESORES PARTICIPANTES:

- Dr. Yedy Israel J. ‘ «Yedy.lsrael@mail.tju.edu>

- Dr. Eduardo Karahanian V. <ekarahan@cig.uchile.cl

- Dr. Claudic Moncada R. «cnmoncad@abello.dic.uchile.cl>
- Dra. Amalia sapag M. <asapag@abello.dic.uchile.cl

Dra. Daniela Seelenfreund H.  «genmolec@abello.dic.uchile.cl>

Introduccién a la Farmacoterapia Génica (Y. Israel)

Inhibicién de la Expresion Génica por Oligonuclieétidos de Antisentido y
Formadores de Triple Hélice (Y. Israel)

Liposomas como Vectores (A. Sapag)

Otros Vectores No Virales (A. Sapag)

Vectores Virales | (E. Karahanian)

Vectores Virales Il (E. Karahanian)

Ribozimas (A. Sapag)

Cirugia Genética (A. Sapag)

Transferencia Génica en Células Germinales. Animales Transgénicos y Nocaut
(E. Karahanian)

Modificacion Génica en Plantas (Daniela Seelenfreund)
Farmacoterapia Génica de Cancer y Sistema Nervioso Central (Y. Israel)
Farmacocinética de Oligonucledtidos (C. Moncada)

YVY VVVVVVY VY
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Microcromosomas y cromosomas artificiales (A. Sapag)

Vectores Quiméricos, Integracion (Israel, Karahanian, Sapag)
Prueba de la Unidad Il

Presentacién de Proyectos en farmacoterapia Génica

Presentacion de Proyectos en Farmacoterapia Génica

Trabajos Practicos Demostrativos (E. Karahanian)

» Transduccion de Genes en Células de Mamifero por Vectores Virales.

VVVVYVY

DURACION DEL CURSO

60 horas en 30 sesiones de 2 horas cada una (incluyendo presentaciones de alumnos y
pruebas).

DINAMICA DEL CURSO

El curso consta de dos médulos. Cada uno sera evaluado por separado al término de la
unidad.

Como parte del primer médulo los alumnos daran una presentacion oral de articuios
relacionados con la materia de la unidad.

Como parte del segundo médulo los alumnos prepararan un proyecto escritc como una
propuesta de investigacion referente a una aplicacion de la terapia génica en una
patologia.

EVALUACION

Pruebas (2). 30% cada prueba (total 60%de Ia nota final)

Presentacion de articulo: 10%

Presentacion del proyecto: 30% (15% por el trabajo escrito y 15% por la presentacion
oral).
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MODELACION MOLECULAR Y DISENO MOLECULAR DE FARMACOS

COORDINADOR: Dr. Claudio Olea A.

PROPOSITO:

Comprender los procesos quimicos y bioquimicos a nivel del modelaje computacional
basado en la mecanica cuantica y mecanica molecular y aplicarlos al disefio molecular de
farmacos.

OBJETIVOS:

1.

a &~ wbh

Conocer y aplicar los conceptos basicos de quimica cuantica en diversos

sistemas.

Conocer y aplicar métodos semi-empiricos en moléculas poliatémicas.
Comprender y aplicar los orbitales fronteras, en la reactividad quimica de diversos

sistemas.

Conocer y aplicar conceptos basicos de Modelacion Molecular en sistemas

macroscopicos como proteinas.

Utilizar algunos programas como Hyperchem para el calculo cusntico y de

mecanica molecular en diversos sistemas.

Semestre
NUmero de horas:  Teéricas 43
Practicas 6

PROGRAMA

El problema electrénico molecular
- Ecuacién de Schrodinger no-relativa
- Aproximacion de Born-Oppenheiner

Energia de sistema capa cerrada

- Funcién de onda mono-determinantal (tipo slater)
- Spin-orbital

- Integrales de Coulomb e Intercambio

Aproximacién Hartree-Fock

- Ecuacion de Hartree-Fock
- Operador de Fock

- Interpretacion soluciones de las ecuaciones de Hartree-Fock

3 hrs.

8 hrs.



- Ecuacién de Roothaan: ecc. de Hartree-Fock analitica
- Procedimiento de Campo auto-consistente (SCF)
- Set de base

Analisis de la funcién de onda y mapa de densidad de carga 3 hrs.
- Método de la funcién de onda mono-electrénica

- Método de analisis poblacion de Mulliken

- Aproximacioén de super-molécula

- Potencial electrostatico

Tratamiento semi-empirico de moléculas poliatomicas 6 hrs.
- Teoria de orbitales moleculares de hamiltoneano efectivo:

Huckel y Hiickel extendido.
- Teoria de orbitales moleculares con hamiltoneano con

términos bioelectrénicos simplificados: CNDO, MINDO,

AM1y PM3.

Orbitales frontera: Reactividad quimica

-  Estabilidad termodinamica y reactividad cinética

- estados de fransicion

- Ecuacién de Klopman-Salem

- Oftros efectos que alteran la reactividad quimica 4 hrs.

Clase practica (aplicaciones o laboratorio de quimica cuantica) 3 hrs.
- Uso del programa Gaussian 94 W
- Uso del programa Hyperchem

Mecanica Molecular

- Fuerzas intermoleculares
- Conceptos basicos de Mecénica Clasica
- Minimizadores: Steerpest descent Conjugate gradient Newton Rapson

Dinamica Molecular
- Conceptos basicos Algoritmo de Verlet
- Temperatura 4 hrs.

Clase practica 3 hrs.
- Uso del programa Hyperchem en proteina
- Ejemplos receptores acoplados a proteinas G.

BIBLIOGRAFIA:

-  Computer-Aider Molecular design, theory and aplications, Jean Pier Doucit
- Molecular Modeliing. Principle and Aplications. Andrew Leach
- Quimica Cuantica. Ira Lvine

82
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ETICA DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA
COORDINADOR: Prof. Mireya Bravo

OBJETIVOS:

Entregar una vision histérica de la investigacion cientifica, desde la observacién ingenua
hasta el experimento complejo. Estudiar las influencias sociales a que esta sometido el
discurso cientifico. Presentar y analizar el modelo cientifico actualmente vigente en los
estudios biolégicos. Analizar los valores involucrados en los diversos modos de
indagacién cientifica. Esclarecer la influencia del pensamiento bioético en la evaluacién y
regulacion de la investigacion en seres humanos; declaraciones y codigos internacionales
y desarrollo de ios comités de investigacién. Estudiar protocolos de investigaciéon para
familiarizar a los estudiantes en la evaluacion bioética de proyectos de investigacion.

CONTENIDOS PRINCIPALES:

Fundamentos e historia de la epistemologia cientifica.

Determinacion, falibilidad, construccién social del conocimiento cientifico.

La doctrina, el discurso vigente, el poder.

Los valores excluidos e incluidos.

Estrategias de investigacién: basica, en animales, en seres humanos.

investigacion terapéutica y no terapéutica.

Justificacién de recursos y de intervenciones.
Analisis ético de los métodos de investigacion cientifica: nimero representativo, uso
de placebos, equiponderacién, seleccion al azar, estudios multicéntricos.

La identificacidn de los beneficiarios de una investigacion.

Ef probando: beneficios, riesgos, compensaciones, consentimiento informado.
Mecanismos de regulacién: codigos, declaraciones, comités de ética.
Temas especiales: Sida, genoma humano, medicina reproductiva.

Situaciones especiales: investigacion en embriones, sujetos racionaimente
incompetentes,

pediatria, psiquiatria, minorias.

Investigacion y comunidad.

Estudios epidemioldgicos.

Estudios transnacionales y transculturales.
Taller de analisis de protocolos.

VVVVY VVVVVVVYY
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

- Anderson P. Equipoise as a means of managinguncertainty. Personal, communal
and proxy. J. Medical Ethics 1996, 22:140-146.

- CIOMS. Principios guias internacionales para la investigaciéon biomédica que
implique animales. Ginebra, 1985.

- Coto CE y Weissemberg MC. Aspectos éticos que plantea Ia investigacion
biomédica basica. Cuad Prog Reg Bioética 1996, 3: 107-119.



84

Cuadernos del Programa Regional de Bioética OPS/OMS 1983, 3:9-131.

Clark PA. The ethics of placebo-controlled trials for perinathal transmission of HIV
in developing couniries. J Clin Ethics 1998, 9:156-166.

Gafo J. Fundamentacién de Ia Bioética y Manipulacion Genética. UPCO, Madrid,
1988.

Hooft PF. Manipulacién genética y clonacién. Cuad. Prog. Reg. Bioética
OPS/OMS 1998, 6:139-163. :

Katz J. Ethics and clinical research. Hasting Center Report 1993, 23

Kottow. Investigacién en seres humanos. Principios éticos internacionales. Cuad.
Prog. Reg. Bioética 1996, 3: 41-52



