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Escherichia coli productor de toxina Shiga (STEC) es un patdgeno que puede causar diarrea y
severas enfermedades como colitis hemorragica y sindrome urémico hemolitico. La toxina Shiga (Stx)
es considerada el principal factor de virulencia de STEC, siendo el subtipo Stx2a el mas
frecuentemente asociado a enfermedad grave. Otros factores podrian facilitar la infeccion y el
desarrollo de enfermedad, aunque todavia est4d en investigacion cuales serian necesarios e
indispensables. Las Stxs estan codificadas por bacteriéfagos (denominados fagos Stx) que también
regulan su produccion. Los fagos Stx son un grupo heterogéneo respecto a tamafio, morfologia y
especificidad de hospedador. Los analisis gendmicos realizados hasta el momento también revelan
su variabilidad genética y muestran un alto porcentaje de genes con funciones desconocidas. En el
genoma del fago Stx2a modelo (933W), se identificé un gen codificante de una acetilesterasa (NanS-
p) cuya capacidad de hidrolizar el &cido sidlico Neu5,9Ac2 y liberar 4cido acético a partir de mucina
fue posteriormente demostrada. Teniendo en cuenta que distintos microorganismos utilizan los acidos
sialicos como estrategias para establecer relaciones con sus hospedadores, planteamos coma
objetivo general del trabajo determinar el rol de la sialato O-acetilesterasa codificada en fagos Stx en
la supervivencia y la virulencia de STEC. Los objetivos especificos incluyen: analizar la presencia, la
localizacion y la secuencia de sialato O-acetilesterasas codificadas en genomas de diversos profagos
Stx2, cuantificar su expresion bajo condiciones que inducen el ciclo litico de fagos Stx, evaluar su
participacion en la interaccion fago-bacteria, identificar agentes inhibidores de estas enzimas y
determinar si interfieren en la infeccion de los fagos Stx2. Mediante distintos analisis bioinformaticos,
determinamos que existe variabilidad en las secuencias nanS-p obtenidas de genomas de fagos y
profagos Stx depositados en el GenBank, aunque todas comparten la misma localizacion genémica
(inmediatamente rio abajo de stx) y codifican para los mismos dominios. Observamos que aun fagos
codificantes de un mismo subtipo de toxina Shiga (ej. Stx2a) pueden ser portadores de distintos
subtipos de nanS-p. Actualmente, estamos finalizando los estudios de expresion de nanS-p en en
respuesta a la induccion del ciclo litico de fagos Stx2a. Ademas, estamos trabajando en el clonado de
esta enzima, la que una vez purificada nos facilitara el avance en los restantes objetivos del proyecto.
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