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La fosfatasa de tirosina de Mycobacterium tuberculosis (Mtb), PtpA, es un factor de virulencia introducido en el citosol de los macroéfa-
gos durante la infeccidon. Nuestro grupo aislé la proteina trifuncional humana (hTFP), enzima clave de la B-oxidacion mitocondrial de
acidos grasos de cadena larga, como potencial sustrato de PtpA. Demostré que la interaccion entre ambas proteinas se da a través del
sitio activo de PtpA, y que el blanco es la Tyr271-hTFP_. La Tyr271-hTFP_ se ubica en la hélice-10, conservada (nicamente en eucariotas
complejos, y es relevante para su actividad y anclaje a la membrana interna mitocondrial. Ademas, el grupo evalué el rol de PtpA en la
B-oxidacién mitocondrial mediante determinacién del consumo de oxigeno celular, y observé un mayor nivel de inhibicién de la B-oxida-
cion Unicamente cuando estd presente PtpA wt. Por otro lado, se ha reportado que la hTFP, deja de ser detectada en las mitocondrias
de los macréfagos infectados con Mtb y que los macrdéfagos presentan un fenotipo espumoso debido a la acumulacion de gotas lipidicas
en el citosol. Nuestra hipotesis plantea que, durante la infeccion con Mtb la fosfatasa PtpA es liberada en el citosol y afecta la actividad
y/o localizacién subcelular de la hTFP_, lo que causa una disminucién en la B-oxidacién mitocondrial de &cidos grasos y favorece su
acumulacién en gotas lipidicas en el citosol, donde estaran disponibles como nutrientes para la bacteria. Los ensayos de infeccion de
macréfagos humanos con la cepa virulenta Mtb_, .., y el mutante Mtb_, .., APtpA han aportado resultados que apoyan esta hipdtesis.
Se observ6 un mayor contenido de gotas lipidicas en los macréfagos infectados con la cepa Mtb_,..,, respecto a los macréfagos
infectados con la cepa Mtb_,.,.,,APtpA o sin infectar. Esto sugiere un papel de PtpA en la acumulacién de gotas lipidicas en los macréfagos.
En paralelo, se realizaron ensayos adicionales de infeccion con estas cepas, evaluando el contenido de lipidos y el proteoma diferencial de
los macrofagos, datos que nos encontramos procesando.
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