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• 
INTRODUCCION 

M. tuberculosis (Mtb) es el principal asesino 
microbiológico en el mundo. Las modificaciones 
epigenéticas son claves en la plasticidad del sistema 
inmune y como mediadores entre el ambiente y los 
fenotipos celulares. El IFN-v, media la respuesta 
protectiva frente a Mtb, pero se desconocen los 
mecanismos epigenéticos que regularían su 
activación y mediarían la susceptibilidad a la 
tuberculosis. 

OBJETIVOS 

Evaluar las modificaciones epigenéticas del gen 
I FNG, en pacientes con tuberculosis activa, 
tuberculosis latente y dadores sanos. Para ello se 
estudiara: 
1) La unión de los factores de transcripción Blimpl 
y Hobit; y su efecto sobre el reclutamiento de 
complejos remodeladores de la cromatina. 
2) La metilación del sitio -53 CpG y su efecto en la 
unión del factor de transcripción CREB a dicho sitio. 

• 
METODOLOGIA 

Se utilizaran muestras de pacientes con 
tuberculosis activa, individuos con infección latente 
y dadores sanos. Se obtendrán células 
mononucleares y se estimulará con Mtb. Se 
aplicaran técnicas de biología molecular como 
EMSA, ChlP, PCR en tiempo Real y Citometría de 
flujo. 
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Figura 2. (A) Células mononudeares de sangre periférica (CMSP) de Pacientes con Tuberwlosis 
activa (PlrB) fueron estimuladas con un sonicado de M. tuberculosis por 4 horas, 8 horas, 18 horas, 
24 horas, 48 horas y 5 días La expresión de Blimp1 , TLE4 e IFN-v fue determinada por PCR en 
tiempo real. (B) CMSP de Dadores Sanos fueron estimuladas por 48 horas con un sonicado de M. 
tuberculosis en presencia o ausenáa de dosis crecientes del inhibidor de deacetilasas MS275 
(0,5µM - 1 µM). La producción de IFN-v fue determinada por ELISA. •• p<0,05, Test de l!Yilcoxon 
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Figura 1. Blimp1 recluta deacetilasas de histonas y metiltransferasas de Histonas, las cuales 
disminuyen la acetilación de las histonas H3 y H4 y aumentan la marca represora H3K9Me3, 
llevando a la represión del gen IFNG. Por otro lado, Hobit compite por el mismo sitio de unión al 
promotor de IFN-y que Blimp1 , manteniendo las marcas activadoras (acetilación) e inhibiendo la 
metilación de histonas, induciendo asi la expresión del gen. 

RESULTADOS 

-Mtb induce la expresión de los represores 
Blimpl/TLE4 con una cinética inversa al IFN-y. 
-MS275 (inhibidor de deacetilasas de histonas) 
induce la secreción de IFN-y. 
-Observamos hipermetilación en el sitio -53CpG del 
IFNG en muestras de sangre de pacientes con TB. 
Esperamos establecer marcas epigenéticas para 
comprender la inmunopatogénesis y desarrollar 
nuevas herramientas para combatir la TB 

CONCLUSIONES 

Debido a que tanto Hobit como Blimpl se unen a 
las mismas secuencias reguladoras en el ADN, 
creemos que existe una competencia entre ellos, y 
que el equilibrio entre los niveles de expresión de 
ambos, y el grado de metilación del sitio -53CpG, 
estarían determinando finalmente los niveles de 
expresión de IFN-y y con esto, la respuesta 
inmunológica frente a M. tuberculosis. 
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