ACETILACION DE HISTONAS EN P. falciparum
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Introduccion. El desarrollo de P. falciparum coincide con
una expresion coordinada de genes estadio-hospedero
especifico. Sin embargo, el mecanismo que regula esta
fina expresion de genes se desconoce'. En las células
eucariontes, la organizacion del ADN en la cromatina
complica el proceso de transcripcion Para superar este
problema la célula ha desarrollado complejos que re-
organizan la estructura de la cromatina. Los Complejos
Modificadores, incorporan grupos acetilo, metilo, fosfato
etc. a los extremos N-terminales de las histonas haciendo
mas facil el acceso de los factores de transcripcién al
DNA. De todas estas modificaciones, la acetilacion de las
histonas correlaciona directamente con activacion
transcripcional, mientras que la cromatina hipo-acetilada
se relaciona con genes transcripcionalmente reprimidos.
Para dilucidar la participacion de la acetilacion de histonas
en la regulacion de la expresion de genes en P.
falciparum, en este trabajo se caracterizé a la primera
proteina con actividad HAT, a la cual denominamos
PfGcen5.

Resultados y discusidn. La proteina que estudiamos es
homodloga a la proteina GCN5 de levadura, se encuentra
como gen unicopia en el genoma de este parasito y se
localiza en el cromosoma 8, en aislados clinicos y en
cepas de laboratorio. El analisis de la secuencia en
aminoacidos de PfGcenb5, indica que es miembro de la
familia “GCN5 N-related acetyltransferase” (GNAT). Los
resultados obtenidos sugieren que PfGen5 es una
acetilasa tipo A que se localiza en el nicleo y que acetila
de manera preferencial, el N-terminal de la histona H3.
Ademas, de que a través de su dominio Ada se une a la
proteina PfADA2-like de P. falciparum, lo que sugiere que
PfGcn5 es parte de un complejo multiproteico similar ADA
y/o SAGA, como ha sido descrito en levadura® *.
Finalmente, se demuestra por primera vez que existe
acetilacion de las histonas H3 y H4 en los promotores de
genes var que estan transcripcionalmente activos (FCR3-
B1°%%) y no asi en los genes que estan silenciados
(FCR3°P%®),

Metodologia. Para la realizaciéon de este trabajo se
emplearon técnicas basicas de biologia molecular como
Northern blot, Southern blot y Western blot. Ademas,
para demostrar interacciones entre las proteinas
recombinantes generadas se empleo el ensayo de GST-
Pulldown. También, Recurrimos a la técnica de "panning"
para seleccionar parasitos que expresaban un solo gen
var y después de realizar inmunoprecipitacion de
cromatina recurrimos al dot blot como primera
aproximacion®.

Conclusiones. Los resultados sugieren que en P.
falciparum existe la maquinaria necesaria para regular la
expresion de genes a través de la acetilacion reversible
de las histonas y que ademds esta modificacion tiene
una participacién crucial en el control de la variacién
antigénica de P. falciparum. Lo que sugiere que un
mecanismo de acetilacion y desacetilacién regula la
expresion de los genes var subteloméricos.
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