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Modificaciones conformacionales en varios dominios de L/EndoG
dan lugar a cambios significativos en la regulacion de su actividad
nucleasa
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Resumen

El parasito Leishmania infantum expresa una endonucleasa G mitocondrial (LiIEndoG) que se encuentra
altamente conservada en los organismos eucariotas. Se sabe que L/iEndoG participa en el proceso de
muerte celular programada, migrando desde la mitocondria al nucleo celular con el fin de degradar
activamente el ADN gendmico [1]. Al mismo tiempo, la presencia de esta enzima parece ser fundamental
para un desarrollo normal del parasito [2]. Con el fin de caracterizar el papel dual de L/EndoG, nos hemos
centrado en las caracteristicas que hacen de ella una enzima unica, en concreto, en el estudio de cuatro
dominios presentes en su estructura y que no se encuentran en otras EndoGs. Ante la carencia de una
estructura cristalografica, realizamos un modelo de la proteina completa. En él, se visualiza a L/EndoG
como un homodimero cuyos sitios de corte se encuentran en lugares opuestos de la interfaz de
dimerizacién. El andlisis pormenorizado de este modelo nos permitié asignar una funcioén a cada uno de
los citados dominios, siendo capaces de validar experimentalmente el cometido de dos de ellos, y nos
ayudo a entender (i) el motivo por el cual LIEndoG contiene una secuencia SRGH en su sitio activo en
lugar del canénico DRGH que presentan la mayoria de los miembros de la familia a la que pertenece, (ii)
la preferencia de corte de esta enzima por el ADN de cadena sencilla y (iii) como LIEndoG estara
probablemente participando, como parte de algun complejo proteico, en procesos relacionados con la
replicacién, recombinacién y/o reparacion del ADN.
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