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Mecanismo de accion de
antimicrobianos sobre bacterias
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CONTROL DEL CRECIMIENTO BACTERIANO

* Meétodos Fisicos
Calor
Radiacion
Filtracion
 Meétodos quimicos

Antimicrobiano: compuesto quimico, natural o sintético, que mata o
inhibe el crecimiento de los microorganismos.

Bactericidas: producen la muerte de los agentes infecciosos

Bacteriostaticos: inhiben el crecimiento bacteriano aunque
el microorganismo permanece viable



CONTROL QUIMICO DEL CRECIMIENTO BACTERIANO

Agentes antimicrobianos para uso externo

* Productos usados para el control de microorganismos en aplicaciones
comerciales e industriales. Ejemplos: alimentos, torres de refrigeracion
de aire acondicionado, productos textiles y papelero, depdsitos de
combustible

* Productos disefiados para prevenir el crecimiento de patogenos para los
seres humanos en ambientes inanimados y en superficies corporales
externas. Se dividen en esterilizantes, desinfectantes y antisépticos

Agentes antimicrobianos utilizados in vivo

* Utilizados en el interior del cuerpo humano para el control de enfermedades
infecciosas. Pueden ser sintéticos o naturales (antibidticos)



ANTIMICROBIANO

Sustancia capaz de actuar sobre los microorganismos, inhibiendo su
crecimiento o destruyéndolos

Quimioterapéutico
Sustancia producida de manera sintética
que posee la propiedad de inhibir el
crecimiento o destruir microorganismos

Antibidtico
Sustancia producida por el
metabolismo de organismos vivos,
principalmente hongos y bacterias, que
posee la propiedad de inhibir el
crecimiento o destruir microorganismos




Antecedentes Historicos

- H,N
Treponema pallidum L
Paul Ehrlich (1908) Estructura quimica del Salvarsan
Toxicidad selectiva. “La bala magica”

Creo el primer compuesto quimico sintético
(Salvarsan) que podia curar una infeccion,
la sifilis



Antecedentes Historicos
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A la sustancia se le dio el nombre de
Penicilina, porque el hongo contaminante
fue identificado como Penicillium notatum.

Efectiva contra las peores enfermedades
infecciosas del momento, como la
tuberculosis, sifilis, cdlera o neumonia.

Alexander Fleming (1928)
Descubrid el primer antibiodtico, cuando por
accidente se contamind un cultivo de
Staphylococcus aureus con un hongo y
observo un halo transparente de inhibicidn
de crecimiento de este microorganismo
alrededor del hongo.




Antecedentes Historicos

Timeline | Introduction of new classes of antibiotic into clinical practice

Sulfa drugs target
folate metabolism
{for example,
trimethoprim)

Phenyl propanoids
target nbosomes
ffor example,
chioramphenicol)

Macrobdes
target nbosomes
{for example
erythromycin)

Cuinolones
target nucleic
acid replication

(for example
ciprofloxacin)

Streptogramins target
ribosomes {for example,
Synercid, a qumupnstin and
darfopnstin combination

1936

1940

1949

1850

1952

1958

1962

2000

B-Lactams target
envelope synthesis
for example,
ampiciflin)

Polyketides
target ribosomes
ffor example,
tetracychne)

Aminoglycosides
target nbosomes
(for example
gentamicing

Glycopeptides target
envelope synthesis
{for exampie,
VANComycin)

Chiazolidinones
target nbosomes
{for example,
linezolid)

Note the innovation gap between 1962 and 2000. Example drugs of each structural class were nat necessarily
introduced on the dates shown. Modified from REE 3 © (2003} ASM Press.




Resistencia frente a ATB

Antibiotico Uso Clinico Resistencia
observada

Sulfonamidas
Penicilina
Estreptomicina

Cloranfenicol

Vancomicina
Cefalosporinas

Meticilina

1930
1943
1943
1947

1956
1960
1960

1940
1946
1959
1959

1988
Fines de 1960
1961

!

Necesidad constante de encontrar o

desarrollar nuevos antibidticos



Resistencia microbiana a los antibidticos
Perdida de sensibilidad de un microorganismo a un ATB

Intrinseca Adquirida
- La bacteria no tiene la molécula/reaccion - Adquisicion de genes por transferencia horizontal:
enzimatica que es el blanco del antibidtico Conjugacion

- Diferencias en la permeabilidad

Transformacion

- El ATB es expulsado eficientemente por Transduccién

sistemas de eflujo
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1- Inactivacién por destruccion o

2- Modificacidon del sitio blanco

3- Disminucion de la

Mecanismos de Resistencia frente a ATB

Decreased penetration

Clonalspread| 4 \ -

Enzymatic inactivation or modification

AN

modificacion de la droga

Bypass pathways

A+B [Ag] Overproduction of target

: : :
S : J
e ' ¢
i
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5

concentracion intracelular:
- Disminucion de la entrada
- Aumento de la salida

o Antibiotic

® Resistance genes
(® Phosphate

Nature Reviews | Drug Discovery



Autoproteccion de Bacterias productoras de Productos Naturales

Table 3. Resistance to some clinically useful antibiotics in their producing organisms. In a number
of cases, strains have multiple resistance mechanisms for the antibiotic formed (70). Str.,
Streptomyces.
Producing strain Antibiotic Resistance Mechanism
gene
Str. capreolus Capreomycin cph, cac Phosphotransferase,
acetyltransferase
Nocardia lactamdurans Cephamycin — B-lactamase (?)*t
Str. venezuelae Chloramphenicol - Hydrolasei
Str. erythreus Erythromycin erm Target modification
(ribosome)
Str. fradiae Fosfomycin fos Glutathione adduct (?)t
Micromonospora Gentamicin grm Target modification
purpurea (ribosome)
Str. kanamyceticus Kanamycin aac N-Acetyltransferase
Str. antibioticus Oleandomycin mgt Glycosyltransferase
Str. griseus Streptomycin aph O-Phosphotransferase
Str. rimosus Tetracycline oOfrA, otrB Efflux, resistant
translation system
Str. tenebrarius Tobramycin aac, kgm, kam Acetyltransferase, target
modification
(ribosome)
Str. vinaceus Viomycin voh Phosphotransferase
“Los productores de antibidticos desarrollaron mecanismos de
proteccu"m e inmunidad contra sus propias armas, son un reservorio
natural de genes de defensa anteriores al uso clinico de los
antibioticos ...”




Clasificacion de los antimicrobianos

1- Segun su origen

2- Segun su estructura quimica

3- Segun su actividad sobre microorganismos
4- Segun su espectro de accion

5- Seguln su mecanismo de accion



Clasificacion segun su origen
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Quimioterapéutico o Sintétco

Sustancia producida de manera sintética que
posee la propiedad de inhibir el crecimiento o
destruir microorganismos

Productos Naturales

Sustancia producida por el metabolismo de
organismos vivos, principalmente hongosy
bacterias, que posee la propiedad de inhibir el
crecimiento o destruir microorganismos

Semisintéticos

Productos naturales con modificaciones
quimicas en su estructura, que poseen mejoras
en sus propiedades fisicoquimicas y/o
farmacoldgicas



Clasificacion segun su estructura
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Clasificacion de los antimicrobianos segun su efecto sobre el

Log cell nurmbser

Bacteriostatic Total cell count

o
Viable call count

Log cell number

Time

Bacteriocidal /TutaI cell count

Viable
cell count

Log eall number

Time

Bacteriolytic

cell count

Time

crecimiento bacteriano

Bacteriostaticos: inhiben el crecimiento bacteriano

Bactericidas propiamente dichos:

muerte sin necesidad de lisis

Bactericidas bacterioliticos:
mediante la lisis celular

producen la

producen la muerte



Clasificacion de los antimicrobianos segun su efecto sobre el
crecimiento bacteriano

Bactericidas: producen la muerte de los agentes infecciosos

Bacteriostaticos: inhiben el crecimiento bacteriano aunque el
microorganismo permanece viable

Agregado
del ATB

Control

Bacteriostatico

Log del Numero de células viables




Clasificacion segun su espectro de accion

Espectro reducido:

Son activos selectivamente frente a un grupo determinado de bacterias
Ej: Macrdlidos: cocos Gram (+)
Gentamicina: bacilos Gram (-)

Espectro amplio:
Presentan actividad frente a la mayoria de los grupcs bacterianos de

importancia clinica
Ej: Penicilina: cocos Gram (+), cocos Gram (-), bacilos Gram (+)
Ampicilina: cocos Gram (+) y Gram (-), algunos bacilos Gram (-)

Gram-positive bacteria Gram-negative bacteria Mycobacteria
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Determinacion de espectro de accion de ATB

Medio Agar
Nutritivo

Agregar sobre la
superficie discos de
papel conteniendo

los ATB

.| testear

Inocular una placa |
con un cultivo del
microorganismo a

Los microorganismos

/| susceptibles a un dado ATB

muestran zonas de inhibicion
del crecimiento cerca de los
discos

Antibiograma: Se observan los
halos de inhibicién de cada uno
de los antibidticos ensayados
sobre la cepa correspondiente.
La CIM se alcanza a
determinada distancia del
disco. El didmetro del halo de
inhibicion del crecimiento se
utiliza como indicativo de la
sensibilidad o resistencia a
cada antibidtico.



Cuantificacion de la actividad antimicrobiana

Concentracion inhibitoria minima (CIM) es la menor cantidad del agente
antimicrobiano necesaria para inhibir el crecimiento de un microorganismo

Preparar diluciones decrecientes de antibifitico
trangvagands 1 ml desde el primer tubo hasta el pemiltimo

1 mi 1ml iml 1ml 1ml 1ml
Concentracion
m [_\v ﬂ m m ﬂ Inhibitoria
U Minima

Buspengidn del microorganismo & ensayar.
Ingular una gota en cada uno de los tubos,

R R

concentration

JJJOUTE

| Incubacifén de una moche a 37 0

El crecimientso
|| g8 apTeECla por
4 la turbidez

(CMI = 4 pug/ml)

L [ Brook



Clasificacion de los anti microbianos segun su mecanismo de accion

DNA RNA
gyrase polymerase

\ GTP—» —»DHP—» —»DHF dTMP\‘ )
* dTTP
\i(k THF dUMP

cell” 2 4
wall 3 .

/i Metabolismo Cytoplasmic
Cytoplasmic = e YR membrane
membrane —— - Cell wall

Outer membrane

" Periplasm

Gram-positive organism, Gram-negative organism

20



Por qué es importante conocer los blancos
y los mecanismos de accion de los antimicrobianos?

1- Sentar las bases de la toxicidad selectiva
2- Categorizar los nuevos ATB

3- Encontrar un nuevo sitio blanco

21



Inhibicion de la sintesis de la
pared celular

22



Cells with
Cell Wall

.. Cell wall

o '

\ Cell membrane

Water concentration is equal inside and Met diffusion of water is into the cell; this

outside the cell, thus rates of diffusion swells the protoplast and pushes it tightly

are equal in both directions. against the wall. Wall usually prevents
cell from bursting.

Cells Lacking
Cell Wall
Cell membrane
Rates of diffusion are equal Diffusion of water into the cell causes
in both directions. it to swell, and may burst it if no

mechanism exists to remove the water.

23
-"-# Direction of net water movement.



Sintesis de la pared celular

Undecaprenyl Transpeptidation
pyrophosphate e
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Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

a Cell wall biosynthesis

@ Murh

@ MurB, C. D, E, F, Al
D-Ala-p-Ala ligase

@ MraY

@ MurG

@ Transglycosylases

® Pyrophosphatase

@ Transpeptidases

&)

Inhiben enzimas biosintéticas
Fosfomicina, Cicloserina *

Se combinan con moléculas

transportadoras
Bacitracina

Secuestro de sustratos de la
pared
Vancomicina

Inhiben las reacciones de
entrecruzamiento del
peptidoglicano

Penicilinas, Cefalosporinas *

* Andlogos de sustratos




SINTESIS DE PEPTIDOGLICANO Y DIVISION CELULAR

El peptidoglicano preexistente debe ser cortado para permitir la insercion del recién
sintetizado. Actuan autolisinas (perptidoglicano hidrolasas)

Glicosidasas
o peptide
Glucosaminidase Muramidase \ O Lytic transglycosylase
HO HO HO HO HO product
0 0
Eﬁ’@m’%&,ﬁéﬁ.\,ﬂ’;\eﬂzﬁgﬁgﬁ NHAc
NHAc O NHac NHAc 97 WHaAc NHAC
. 9] 0
Peptidasas Amidase »] "
L-Ala L-Ala
D-isoGln D-isoGin  Endopeptidase
LD-carboxypeptidase h::l;_lf;s E:TS\" D-Ala
DD-carboxypeptidase » 1 - Y8 SD-Ala D-Ala
D-Ala D-Ala L-Lys ’
T Il_—Ly'S
D-isoGin [Ll-isr}GIn
L-Ala L-Ala
acin [0 "o
C
5 []DACHN OHAGHN O AcHN oH _Zi
¥ © ) Ak oS o~
OH OH OH s
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Modelo “romper antes
de hacer” de la sintesis
de peptidoglicano

Las endopeptidasas
asociadas a Rod/SEDS/MreB
rompen localmente los
enlaces interpeptidicos en el
PG maduro.

RodA genera un molde de
PG, el cual es unido al saculo
por las bPBPs.

Las aPBPs luego generan
hebras adicionales, que son
croslinkeadas con el PG
naciente de un lado y PG
maduro del otro, asegurando
la integridad estructural.

Zhao et al. Mol Microbiol (2017) 27



Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Inhibicion de enzimas biosintéticas

Fosfomicina: inhibe la formacion del 3-O-D-lactil-éter de la NAG, o sea del acido
N-acetilmuramico, debido a la semejanza estructural entre este antibidtico y el PEP,

sustrato de la enzima

o ; HO. -0 MurA —5H E,}H iy

LA POy Ao — AN o-Ala
Fosfomycin 0-P-0 8 o-Ala
MurA DAP
PEP 0 :
Q. 0 -
H Q. .L-Ala

3. MurC, ATE. L-Ala

4. MurD, ATF, D-Glu

3. MurE, ATF, DAP (8]

AcHN ?@H i ™ szl o
O
oH 2 Murfk NADPH O OH 6. MurF, ATF, O OH

o-Ala-p-Ala
O-UDP 0-UDP

UDP-N-Acetyl-
Glucosamine
(UDP-GlcMAC) Fosfomicina

UDP-MurMAc-
Pentapeptide




RESISTENCIA

Resistencia bacteriana a fosfomicina: Inactivacion enzimatica

FosA: fosfomicin-glutation S-transferasa

O~
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/
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RESISTENCIA

Resistencia bacteriana a fosfomicina: reduccion de
permeabilidad y modificacion del blanco

Reduccion de permeabilidad
Proteinas transportadoras GlpT y UhpT

Listeria monocytogenes no posee
transportadores y presenta resistencia
intrinseca a fosfomicina

Pseudomonas solo posee el transportador
GlpT

Modificacion del sitio blanco MurA
Mutacién Cys115Asp en E. coli

Mycobacterium tuberculosis posee un Asp
en sitio catalitico y presenta resistencia
intrinseca a fosfomicina




Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Inhibicion de enzimas biosintéticas
Cicloserina: Se comporta como analogo estructural de la D-alanina, por lo que
inhibe la accién de la racemasa que convierte la L-ala a D-ala, asi como de la reaccion

de union de dos D-ala.

. D-Ala-D-Ala
Alanine Ligasa y O
Racemase ¥ H . M
HZN’H(OH > g = HN krro o M"'L(DH o er o
o Pyridoxal 0 : 2 0
Phosphate D-Alanine D-Alanine ATP ADP D-Alanyl-D-Alanine

Cicloserina | HN p-Ala
DAP

0]
‘1'-D~G|ul
L-Ala

L-Alanine
+Pi
\ J_LO /,
.wNH, D-Ala

Q OH 0
3. MurC, ATP L-Ala
4, MurD, ATP. D-Glu

OH 1. MurA, PEP 0O 5. MurE, ATR DAP )

AcHN MGH ~ AcHN mﬁ” — —  AcHN
oH 2 MurB, NADPH ‘ o o ] [:n—i::: O il
O-upe

O-UDP O -UDP

UDP-H-&L-E:I}"]* UDP-N-Acetyl- u Ac-

Glucosamine Muramic Acid Pa ide
(UDP-MurNACc)

(UDP-GIcNAC)




Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Interaccion con moléculas transportadoras

Bactoprenol: poliisoprenoide de 55 atomos de C que transporta las
subunidades de peptidoglicano hacia la cara externa de la membrana.

Prenyl phosphate substrate
undecaprenyl-Pn=7
dodecaprenyl-Pn=8
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Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

CH 9]
UDP-MurNAc-pentapeptide substrate Tunicamycin HO o]
COy” natural substrate R = H HO
fI}AIa fluorescent substrate R = dansyl NHACO

D-Ala
r'!'n-DAPAE-NHFt
D-Glu
Il.-AIa
Y
0 OH
i 5 o
NHAg —é—o—é—o
5

Tunicamicinas y Mureidomicinas son
uridil péptidos que actuan como analogos
de sustrato

I Lipidn

|\M"¥”un2camycin
ureidomycins/




Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Bacitracina: péptido no ribosémico

Se une al undecaprenol-
pirofosfato en presencia de
Mg*?, bloqueando su
desfosforilacion, impidiendo
la regeneracion del
transportador de membrana

I
o
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upp

(Lo
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Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Etapas finales de la sintesis de pared celular

b obeb-2 .

C
—},
Trﬂnﬁ Trans_-
glycosylation peptidation
) '\ /*
Vancomicina

A- Bactoprenol: transporta los mondmeros de peptidoglicano a través de la membrana
citoplasmatica

B- Transglicosilasa: forma la unidn entre la unidades B-(1-4)-disacaridicas
C- Transpeptidasa: forma enlaces interpeptidicos
D- Carboxipeptidasas: eliminan el extremo D-Ala de las cadenas que no van a entrecruzarse



Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Secuestro del sustrato de la pared

Vancomicina: glicopéptido

Su gran tamafo limita el espectro de accién a
bacterias Gram (+)

Forma un complejo con los residuos de D-alanina
del muramilpentapéptido, estabilizado por cinco
puentes de hidrégeno.

Impide la transferencia de los precursores desde el
transportador lipidico y la transpeptidacion.

i
E2322T 222222 TrrrTTTTTXIEZ

uncrossiinked Crosslinked
Peptidogiycan Peptidogiycan
Inner Membrane



RESISTENCIA

Resistencia bacteriana a Vancomicina
Modificacion del sitio blanco
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Peptidoglycan Peptidogiycan
Inner Membrane

=t vanf j>(} vans D——ﬂ vanH }(] v 3>{] vanX 3>— VanA

anet) vanﬁs:]>(] FHHSE:D—H’/‘—H_V_&___MB:DU vang :):){) van}fs:]>— VanB

Response  Sensor D-Lactate D-Ala-D-Lactate D-Ala-D-Ala
Regulator Kinase Dehydrogenase  Ligase Dipeptidase

FReguiation Resistance



RESISTENCIA

Sistemas de dos componentes
(Two component systems)

o Q/ Senal ambiental

o Quinasa Sensora

Membrana
citoplasmatica

Regulador de respuesta
Actividad g/

\ fosfatasa I

—_— [Actlvacmn transcrlpcmn]/ DNA

O Promotor




RESISTENCIA

Resistencia a Vancomicina: reprogramacion del extremo del muramil
pentapéptido, la bacteria sintetiza un depsipéptido D-Ala-D-lactato

: 0
)JYD /'\fg il M’:\R’D OH
o] D-Ala-G-Laciate
OH
; Native Dl : O o
£ B — B G
CH -——— N UDP- B-Glu
HENW VanX : ﬁ\g [ Muramyi- L:Als
O : Tripeptide [ -
D-Ala-D-Alg - H
VanH: L deshid 5
anH: Lactato deshidrogenasa i S NHA
: HO
VanA: Ligasa D-ala-D-lactato O-UDP

VanX: D-ala-D-ala dipeptidasa
VanY: D-D Carboxipeptidasa



RESISTENCIA

Resistencia a Vancomicina por modificacién de D-Ala por D-Lac

|
RNy N o
H o o
D-Ala-D-Ala D-Ala-D-Lac



RESISTENCIA

Resistencia a Vancomicina: vanR, vanS, vanH, vanA,, vanX, vanY

Sistema de dos componentes

VanS: Proteina sensora

VanR: Activador transcripcional

VanH: lactato deshidrogenasa

VanA: Ligasa A-ala-X
VanX: D-ala-D-ala dipeptidasa

VanY: D-D Carboxipeptidasa



Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Tincidn con Vancomicina-FL (vancomicina conjugada a un compuesto fluorescente verde)

Ddénde estd localizada la
sefial de Van-FL?

Por qué no se ve
fluorescencia sobre toda
la superficie de las
bacterias?

Campo claro fluorescencia

Vancomicina-FL

Campo claro fluorescencia

Por qué no se ve sefial de Van-FL en los bacilos? Y en las bacterias Van® marcadas ademas con un
colorante fluorescente rojo? 42



Etapas finales de la sintesis de pared celular

B C
5 2r0 e e
0 Trans- : Trans-
O, glycosylation peptidation
[ ]

T B-lactamicos

A- Bactoprenol: transporta los mondmeros de peptidoglicano sobre la membrana
citoplasmatica

B- Transglicosilasa: forma la unién entre la unidades B-(1-4)-disacaridicas

C- Transpeptidasa: enlaces interpeptidicos

D- Carboxipeptidasas: eliminan el extremo D-Ala de las cadenas que van a
entrecruzarse



Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Inhibicidon de las reacciones de entrecruzamiento (transpeptidacion)

del peptidoglicano

B-lactamicos

' H
R—C—N S._CHg
o TR S
¥ m CHs
o4 & hCOO(Na", KY)
5 B-Lactam  Thiazolidine
© ring ring
N-Acyl group
+ 6-Aminopenicillanic acid
I
H_CHj3
wnC—N—C” CH3
.
SE—N—
o” coo®

~nrD-Ala —D-Ala

Figure 8-32 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Inhibicidn de las reacciones de entrecruzamiento (transpeptidacion)

del peptidoglicano

Monobactamas: ej. Aztreonam. Activos sdlo
frente a Gram negativos.

Penicilinas naturales: ej. Penicilina G,
Penicilina V: espectro reducido, activas contra

Gram positivos. Sensibles pH acido

Cefalosporinas: ej. Cefazolina, Cefalexina.
Espectro reducido a Gram positivos.

Carbapenemas: ej. Imipenem, Tienamicina.

Amplio espectro. Resistentes a -lactamasas al

igual que las Monobactamas.

Ac. Clavulamico: Inhibe las B-lactamasas

i COOH

: SCH 2CHaMNH 5

; COOH

Monobactam

Penicillin

Cephalosparin
Cephamycin

Clavulanic acid

Thienamycin



Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

Penicilinas naturales: ej. Penicilina G, Penicilina V:
espectro reducido, activas contra Gram positivos.
Sensibles pH dacido

Aminopenicilinas: ej. Ampicilina, Amoxicilina.
Amplio espectro. Activas contra Gram positivos y
Gram negativos. Mas resistentes al pH acido.

Carboxipenicilinas: ej. Carbenicilina, Ticarcilina.
Actividad anti Pseudomonas

Grupo N-acilo

<i:j>—CH2—GO—

OCHs
co—

OCHs

@irm
N"‘O CH,
Orgee

NH,

/ N\ _cH-co—

COCH

NATURAL PENICILLIN
Benzylpenicillin
(penicillin G)
Gram-positive activity
B-lactamase-sensitive

SEMISYNTHETIC PENICILLINS

Methicillin
acid-siable,
B-lactamase-resistant

Oxacillin
acid-stable,
B-iactama.se—resistant

Ampicillin

broadened spectrum of activity
(especially against gram-negative
Bacteria), acid-stable,
p-lactamase-sensitive

Carbenicillin

broadened spectrum of activity
(especially against Pseudomonas
aeruginosa), acid-stable but
ineffective orally,
B-lactamase-sensitive



Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

B-lactamicos: Mecanismo de accion i i
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Proteinas de union a B-lactamicos (PBP)

v Enzimas sensibles a penicilina o cefalosporinas

v Distinto grado de afinidad frente a los distintos B-lactamicos
v" Existen distintas PBPs con diferentes actividades.

v’ Intervienen en elongacidn y en la forma de la bacteria

v No todas las especies bacterianas presentan idéntico perfil de PBPs.

v" Algunas tienen actividad carboxipeptidasa (CP) que liberan la alanina terminal

v" Algunas son bifuncionales (TP y CP)

SDS-PAGE
14C-peniciloil-proteinas

PBPs con actividad Funcion natural Accionde la
transglucosidasay penicilina
transpeptidasa:
PBP 1ay PBP 1b Elongacion del cilindro celular lisis rapida
PBP 2 Condiciona la forma de la célula [la célula se redondea y
muere
PBP 3 F :5n del septo t 1 Filamentacion y
f)rmaC1on €l septo transversa mierte
PBPs con actividad Funciéon natural Accion penicilina

carboxipeptidasa
(endopeptidasa)

PBP 4, PBP 5, PBP 6

Eliminan la D-ala terminal
delpentapéptido (maduracion
PG)

no letal




Accion bactericida de los B-lactamicos

PBPs: Participan en dos tipos de procesos: aumento de
tamano o elongacién de la pared y formacion del tabique.

Estos procesos controlados por una gama de TG y TP que son

los sitios de accion de las penicilinas

ATB B-lactamicos:

Inhiben la TP, hay acumulacion

de precursores del PG,
activacion de autolisinas.

Si esta en medio hipotdnico la

bacteria se lisa. Cuando no

esta creciendo no se evidencia

el efecto.

B Penicillin-Binding
Proteins

Class A Class B

MreC
MreD

MreB
{actin)

PBP2 PBP
1a

RodA

Rod System

PBP

PBEP3 ih

+many
factors

Divisome

)




RESISTENCIA

Resistencia bacteriana a B-lactamicos
a) hidrolisis
Transpeptidasas o -
Inhibicion de la reaccion de
PBPs transpeptidacion y del
entrecruzamiento del
[_‘f — my ot
peptidoglicano
COOH COOH Activan el mecanismo autolitico
endogeno bacteriano

TPase —~d TPase
H

B-lactamasas =~ ' -
Serine R R

R S B-Lactamase :\)\rs H-O ‘hs
2
: - . H
Z{I/\K ? o HN‘)< © O HN\.)<
o) 2 2 2
) CO.H Ser COoH CO,H
O=H i
Ser :

. Existe enzimas de diferentes tipo:
R S . 5_La§;2§1838 R . = Serin-B-lactamasas (Tipo A, Cy D)
]j\,_““:)< Hom\x . Mefcalo-B-.Iactamas.as (Zn*?)
— O L. = Periplasmicas o unidas a
 oEgOby o o __;—*G:OzH membrana interna (Gram -) o
extracelulares (Gram +)
= Constitutivas o inducibles




RESISTENCIA

Las 3-lactamasas en el periplasma evitan que los ATB lleguen a sus blancos
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RESISTENCIA

Estrategias para neutralizar las B-lactamasas

Desarrollo de B-lactamicos semisintéticos que sean hidrolizados lentamente

(ej: carbapenem, monobactam) o  GQHeOH
Inhibidores de -lactamasas CH,OH NH
0 o/l
‘( ?H C|) COOH
+ =1
I - 74
S 0 COOH ~NH—CH—CO- ~NH—CH,—CO-~
i Monobactam B-lactamase inhibitor 3-lactamase Acyl enzyme complex
(clavulanic acid)
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Sulbaclam Tazobaﬂtam
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[ At Clavulanate-Amoxicilin —> Augmentin ws,'u? g'ggma ico
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RESISTENCIA

Regulacion de la expresion de los genes de las B-lactamasas

&

R

E. coli : ampGDR y ampC

penicilina

B-lactamasa
AmpC

Ligando que convierte al factor
de transcripcion en su forma
activa

) ampFi ] >

disacaridil tripéptido HN—L-Ala-D-Glu-m-DAP




RESISTENCIA

Regulacion de la expresion de los genes de las B-lactamasas

S. aureus : bIaR1-bIaI:bIaZ

m lui

-
5
7




Resistencia bacteriana a B-lactamicos:
b) Reemplazo del sitio blanco

Sintesis de PBP2a insensible a B-lactamicos /FJ%
S. aureus MRSA n

RESISTENCIA



Antimicrobianos que inhiben la sintesis de pared celular

B-lactams and
vancomycin

-' '\ -

32

R e [ e - ] el
e aed .

Bacitricim = e— PBPs

Fosfatasa del undecaprenilo pirofosfato SEDS o
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== CDFI

cytoplasm [MurG .‘E D [Fema A
, § T_p % T § > % e ;@ flipasa
@ uop b 4 & %
§ Lipidil Tunicamicinas y - ¢ ®
mureidomicinas
Undecaprenyl
pyrophosphate
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Gly N )
' Amino acid D-cycloserine Fosfomycin
I e ) Racemasay
: - t .
peNICiin-binding protein D-ala ligasa J Bacteriol 204:200162-22. https://doi.org/10.1128/jb.00162-22

SEDS: shape, elongation, division
and sporulation transglycosylase

La toxicidad selectiva de estos antimicrobianos se basa en que las
células animales no poseen pared celular, ni las enzimas de su sintesis



