Dinamica das integragoes de minicirculos de kDNA de
Trypanosoma cruzi no genoma hospedeiro
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A doenca de Chagas é considerada uma das principais endemias da América
Latina. A associagdo entre a transferéncia génica lateral de minicirculos de
kKDNA do T. cruzi para o genoma hospedeiro e o surgimento de manifestagdes
clinicas da doengca de Chagas ja foi descrita na literatura. O objetivo deste
trabalho foi quantificar as integragcdes de miniciculos de kDNA de T. cruzi no
genoma de células e de animais experimentais ao longo do tempo e verificar se
drogas tripanocidas ou inibidoras de vias de retrotransposicao inibem a
integracdo do kDNA. Para isso, células J774A.1 e camundongos BALB/c foram
infectados com T. cruzi, na forma tripomastigota, e avaliados em intervalos de
tempo pos-infeccdo. As células foram tratadas com Benzonidazol e Zidovudina
(AZT). Foi observado por meio de PCR quantitativa o acumulo de integracdes
de minicirculos de kDNA de T. cruzi no genoma do hospedeiro. A medida que
ocorreu a insergao dos minicirculos de kDNA no genoma hospedeiro, verificou-
se alteracdo da temperatura de dissociacdo das amostras, indicando mudanca
na composi¢cao ou no tamanho dos fragmentos integrados. A clonagem e o
sequenciamento dos amplicons demonstrou o truncamento da regido variavel
do kDNA. O Benzonidazol foi capaz de eliminar a infecgdo, porém nao preveniu
a integracdo e o acumulo das sequéncias de kDNA. Ja o AZT, droga inibidora
de retrotransposicado, mostrou-se efetivo no controle dos eventos de integracao.
Os experimentos in vivo corroboraram com os achados in vitro, demonstrando
uma maior quantidade de integragcdes em animais que se encontravam na fase
cronica da doenga de Chagas. Outros estudos sdo necessarios para
determinar o papel do acumulo de integracées de kDNA e a severidade das
manifestacdes clinicas.
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