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Busqueda de posibles factores que interactien con la cromatina de
Trypanosoma cruzi y analisis de potenciales SET metiltransferasas.

Carena S, Alonso GD, Ocampo J
INGEBI, Buenos Aires, Argentina

Resumen

Trypanosoma cruzi, causante de la enfermedad de Chagas, posee un ciclo de vida en el que
alterna entre el insecto hematdfago Triatoma infestans y el mamifero hospedero, exponiéndose
a cambios abruptos en su entorno. Para adaptarse, requiere de cambios en la expresidn génica,
regulando mayormente a nivel post transcripcional. No obstante, parte de la regulacidn esta
dada a nivel epigenético, mediante modificaciones post traduccionales (MPTs) de histonas.
Dentro de los modificadores se encuentran las metiltransferasas SET -caracterizadas por poseer
un dominio conservado formando un pseudoknot- que en T. cruzi auin no han sido estudiadas.
En este trabajo realizamos una busqueda de posibles factores que interactian con la cromatina
de T. cruzi e iniciamos la caracterizacion de proteinas con dominio SET. Identificamos 8 TcSets
putativas (TcSET10, TcSET16, TcSET17, TcSET20, TcSET23, TcSET25, TcSET26 y TcSET27) de
probable localizacién nuclear y confirmamos la conservacién parcial del dominio SET
prototipo. Sin embrago, 4 de estas (TcSET16, TcSET25, TcSET26 y TcSET27) carecen de residuos
claves para la catalisis. Analizando sus estructuras predichas por Alphafold, observamos que el
pseudoknot estd conservado en todas. Comparandolas con las ortélogas en T. brucei
detectamos: una alta similitud de secuencia para la mayoria de las proteinas, y mediante
alineamientos estructurales una semejanza estructural alta, siendo TcSET26 la excepcidn en
ambos casos. Comparando con la estructura de la metiltransferasa humana SET7/9,
encontramos que el sitio catalitico estd espacialmente bien conservado en TcSET23 y TcSET20.
Por otro lado, analizando datos de transcriptomica, observamos variacion en los niveles de ARN
mensajero de algunas TcSets en distintos estadios, sugiriendo un posible rol diferencial en su
ciclo de vida.
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