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Giardia lamblia es un protozoario que posee diferentes mecanismos para adaptarse fuera o dentro
del intestino del hospedador, entre los que se encuentran los procesos de enquistamiento y de
variacion antigénica. La diferenciacion a quiste permite la transmision del parésito y su resistencia a
las condiciones adversas del medio. Por otro lado, la variacion de la expresion de sus antigenos de
superficie (VSPs) permite evadir la respuesta inmune, generando infecciones cronicas y/o
recurrentes. Ambos procesos se regulan por diferentes mecanismos, el primero a nivel
transcripcional y el segundo por un mecanismo post-transcripcional similar al ARN de
interferencia. Estos estudios se centraron en la determinacion de la existencia de procesos
epigenéticos que podrian colaborar en la regulacion de ambos mecanismos. En G. lamblia, las
modificaciones post-traduccionales de histonas han sido poco estudiadas. Este parasito posee las
clasicas histonas H2a, H2b, H3 y H4 que forman los octameros donde se enrolla el ADN, formando
la estructura basica de la cromatina, el nucleosoma, aunque carece de de H1. Giardia posee en su
genoma genes con alta homologia a enzimas que metilan, acetilan y deacilan histonas. En este
trabajo se comenzo estudiando este ultimo grupo, que puede ser dividido en dos clases: enzimas
deacetiladoras NAD'-dependientes (Sirtuins) y las NAD -independientes (HDACs). Se utilizaron
inhibidores especificos de estas enzimas durante el enquistamiento, evidenciandose una marcada
disminucidén en la expresion de genes especificos y escasa produccion de quistes. Para el estudio del
mecanismo de variacion antigénica, se partio de clones que expresaban una determinada VSP y se
analizo, a diferentes tiempos, el grado de recambio de una VSP por otra, en presencia o no de
inhibidores, mostrando en estas tltimas condiciones un marcado aumento de la tasa de recambio. Se
determind ademas cuales son las lisinas especificamente deacetiladas. También se realizaron
ensayos de inmunoprecipitacion de cromatina (CHIP) utilizando anticuerpos especificos contra
diferentes modificaciones de histonas en presencia o no de inhibidores especificos y se relaciond y
cuantificé la expresion de genes especificos de enquistamiento y las VSPs relacionadas con dichas
marcas. Se pudo concluir que modificaciones especificas de histonas estan involucradas en el
proceso de enquistamiento y el de variacion antigénica y que, en este ultimo caso, contribuyen al
recambio de una VSP por otra previo a la seleccion que ocurre en el citoplasma mediante ARN de
interferencia.
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