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Introduccion. Trypanosoma cruzi es el agente causal
de la enfermedad de Chagas, un problema de salud
publica que debido a la baja eficacia del tratamiento
farmacoldgico, necesita de nuevas alternativas para su
tratamiento, como las vacunas terapéuticas. El
antigeno TSA-1 de T. cruzi se ha determinado como
un buen candidato para el desarrollo de una vacuna
terapéutica contra la enfermedad de Chagas. El amino
terminal de TSA-1 presenta secuencias de consenso
de cinco epitopos principales en diferentes
poblaciones de T. cruzi (1), pero a pesar de que se
producen altos rendimientos en Escherichia coli se
expresa en cuerpos de inclusién, por lo que su
produccién requiere un paso adicional de
replegamiento (2). La chagasina de T. cruzi es un
inhibidor endégeno de cisteina proteasas y se expresa
de forma soluble en E. coli. Su estructura
tridimensional permite el anclaje de secuencias
exogenas en los lazos L4 y L6 (3).

El objetivo de este trabajo fue usar la chagasina como
un andamio molecular para generar proteinas
quimeras multiepitopo sustituyendo los aminoacidos
de los lazos 4 y 6 por epitopos de TSA-1.

Metodologia. Veinte proteinas quiméricas se
disefiaron sustituyendo los aminoacidos del lazo L4 y
L6 de la proteina chagasina (UniProt Q966X9) por la
secuencia de aminoacidos de cinco epitopos de TSA-
1 (E1-E5). Mediante herramientas bioinformaticas se
predijo la solubilidad de las veinte proteinas quimeras,
de las que se seleccionaron ocho con diferente grado
de solubilidad, se clonaron en el vector de expresion
pCri8a y se expresaron en E. coli BL21 (DE3). Se
analizé su expresion mediante SDS-PAGE y ensayos
Western blot.

Resultados. Las proteinas quiméricas expresadas por
el vector pCri8a en células de E. coli BL21 (DE3) a
20°C durante 16 h, mostraron un grado se solubilidad
similar al predicho por el andlisis bioinformatico. Los
ensayos de Western blot con anticuerpos a-6x-His y a-
chagasina confirmaron la expresion soluble de
quimeras recombinantes. Los resultados tedricos como
los experimentales mostraron que la quimera Q12 (E5-
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E3) fue la méas soluble y la Q20 (E4-E5) fue la mas
insoluble. Q4 (E5-E1) y Q8 (E5-E2) clasificadas como
guimeras con solubilidad intermedia presentaron el
mayor rendimiento de la fraccién soluble.

Tabla 1. Andlisis de expresion de la solubilidad de las quimeras
de chagasina.

Solupi_lidad Quiméricas (L4-L6) Solupilidad
tedrica experimental
Q12 (E5-E3) | Q12 (E5-E3) Alto
Alto
Q19 (E3-E5 Q4 (E5-E1)
Q4 (E5-E1) Q8 (E5-E2) Medio
Medio Q17 (E1-E5) | Q19 (E3-E5)
Q8 (E5-E2) | Q18 (E2-E5)
Q18 (E2-E5) | Q17 (E1-E5)
Bajo
Bajo Q16 (E5-E4) | Q16 (E5-E4)
Q20 (E4-E5) | Q20 (E4-E5)

Conclusiones. Las quimeras recombinantes sugieren
que la chagasina es un andamio molecular para la
expresion de los epitopos de TSA-1 o de otros
antigenos de interés de manera soluble.
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