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Resumen:

La tesis aborda como la exocitosis de GLUT4, proceso esencial para la captacion de
glucosa en musculo esquelético, se altera en condiciones de resistencia a la insulina. Se
optimizd por primera vez un protocolo de citometria de flujo para cuantificar GLUT4 en
superficie en células L6-GLUT4myc, permitiendo analizar su cinética, sensibilidad a
estimulos y heterogeneidad poblacional con una resolucion superior a la microscopia
tradicional. La técnica mostro ser sensible para detectar moduladores farmacologicos y
distinguir subpoblaciones con respuestas diferenciales, posicionandose como una
herramienta robusta para estudiar la fisiologia de GLUTA4.

En paralelo, mediante inmunofluorescencia se caracterizo la localizacion, colocalizacion
y dindmica de proteinas involucradas en la fusion vesicular, especialmente Complexina2,
Doc2b y las SNAREs. Los analisis revelaron patrones de asociacion compatibles con una
interaccidn funcional en la membrana plasmatica, reforzados por ensayos de inhibicion
que identificaron puntos de regulacion dependientes de Racl. Los resultados sugieren un
modelo en el cual Doc2b podria actuar como sensor de Ca** y modulador del complejo
SNARE junto con Complexina2, contribuyendo a la etapa final de la exocitosis.

En conjunto, la tesis aporta una estrategia cuantitativa novedosa y evidencia funcional
que ayuda a esclarecer mecanismos criticos en la fisiopatologia de la resistencia a la
insulina.



