Diseiio y caracterizacion funcional de un factor de transcripcion

homodimérico de cadena unica sensible al mercurio
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Resumen:
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MerR es un regulador transcripcional bacteriano altamente conservado que controla el operon
mer en presencia de mercurio (Hg*") (1). En su forma nativa actia como homodimero; al
unirse a Hg? induce un cambio conformacional en el promotor suboptimo TnS501,
realineando las regiones -35 y -10 activando asi la transcripcion de genes implicados en la
respuesta al metal (2). Esta caracteristica ha sido aprovechada previamente en el disefio de

biosensores basados en MerR para la deteccion de Hg*'(3).

Este estudio propone disefiar una version homodimérica de cadena unica del factor de
transcripcion MerR, y llevar a cabo su caracterizaciéon funcional, buscando preservar su

funcionalidad y facilitando su implementacion en aplicaciones biotecnolédgicas.

Para lograrlo, se disefio un polipéptido (linker) que conecte el extremo N-terminal de un
monomero con el C-terminal del siguiente. Se combinaron herramientas de modelado
estructural (Alphafold3), seguidas de una etapa de minimizacién de energia utilizando
Rosetta, y posteriormente las variantes de los polipeptidos acopladas a MerR, pasaron por
simulaciones de dindmica molecular en GROMACS. La variante de cadena unica con un
polipeptido de 10 aminoacidos mostré6 un comportamiento estructural estable (RMSD global

estable, comparable al MerRWT durante 100 ns).



Dicha secuencia seleccionada fue incorporada en un plasmido que contiene el factor de
transcripcion y un reportero colorimétrico ubicado aguas abajo del promotor Tn501. Se
compar6 la intensidad del color entre el biosensor que porta MerR nativo y el que incorpora
la version de cadena unica. Se comprobd que esta ultima conservd su actividad, al producir

sefiales colorimétricas a distintas concentraciones de Hg?* de manera similar al sensor nativo.

En conclusion, MerR puede ser usado como un homodimero de cadena tnica sin
comprometer su funcionalidad, potencialmente mejorando su eficiencia de plegamiento y
estabilidad estructural, demostrando su potencial en futuros estudios y aplicaciones

biotecnoldgicas.
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