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GUIO DE LA XERRADA

1. FUNCIO BIOLOGICA i SINTESI DELS ANTIBIOTICS

QUAN ES FABRIQUEN? ON ES TROBEN ELS PRODUCTORS D’ANTIBIOTICS?
COM EVITA UN PRODUCTOR D’ANTIBIOTICS L'EFECTE D’AQUESTS?

2. QUIN ES EL PRINCIPAL ORIGEN DE LA RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS EN
BACTERIS PATOGENS?

3. COM ES EL PROCES D’EXPANSIO DE LA RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS?
MECANISMES DE TRANSFERENCIA HORITZONTAL DE DNA EN BACTERIS

4. DES D’Streptomyces A Salmonella



TIPUS D’ANTIBACTERIANS DES D’UN PUNT DE VISTA DEL SEU ORIGEN
i NO RELACIONATS AMB ELS SISTEMES IMMUNITARIS

+ ANTIBACTERIANS NATURALS o ANTIBIOTICS - ELS PROTAGONISTES D’AQUESTA
SINTETITZATS EN LA SEVA TOTALITAT PER UN ORGANISME VIU XERRADA

+ ANTIBACTERIANS SEMISINTETICS
MODIFICACIONS QUIMIQUES D’UN ANTIBACTERIA NATURAL DISSENYADES EN EL LABORATORI




LA RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS FA MIL.LIONS D’ANYS
QUE EXISTEIX

S’HAI\! TROBAT GENS DE RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS EN
SEQUENCIES DE DNA OBTINGUDES A PARTIR DE

* MOSTRES DE PERMAFROST DE SIBERIA DATADES EN 4
MIL.LIONS D’ANYS D’ANTIGUETAT
* MOSTRES D’AVENCS D’ESTATS UNITS DATADES EN 3
MIL.LIONS D’ANYS D’ANTIGUETAT



QUAN ES FABRIQUEN ELS ANTIBIOTICS?

I . METABOLITS SECUNDARIS
ELS PRODUCTORS D’ANTIBIOTICS (PIGMENTS, ANTIBIOTICS,
ES TROBEN FONAMENTALMENT ANTITUMORALS, etc.)
EN EL TERRA

L — METABOLITS PRIMARIS (ACID GLUTAMIC)
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COM ES DEFENSEN DE L’EFECTE DELS ANTIBIOTICS LES
CEL-LULES BACTERIANES PRODUCTORES?
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QUIN ES LORIGEN DELS BACTERIS PATOGENS RESISTENTS ALS ANTIBIOTICS?

ELS MECANISMES DE RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS PER PART DELS
BACTERIS PRODUCTORS FONAMENTALMENT SON DEGUTS A

+ INACTIVACIO DE LANTIBIOTIC
+ EXCRECIO DE ANTIBIOTIC

+ PROTECCIO DE LA DIANA

ELS AILLATS CLINICS RESISTENTS ALS ANTIBIOTICS PRESENTEN
LES MATEIXES ESTRATEGIES DE RESISTENCIA QUE ELS PRODUCTORS.

ELS ENZIMS RESPONSABLES DE LA RESISTENCIA DELS PRODUCTORS i DE LES
SOQUES CLINIQUES TENEN UNA ELEVADA HOMOLOGIA ENTRE ELLS
(AL VOLTANT, COM A MiNIM, DEL 70 %)

DES DE LA DECADA DELS ANYS 70 ESTA ASSUMIT QUE LES RESISTENCIES CLINIQUES
A MOLTS ANTIBIOTICS SON DEGUDES A GENS DE RESISTENCIA DE PRODUCTORS QUE
S’HAN ESCAMPAT PER LES POBLACIONS BACTERIANES DEL MEDI AMBIENT




EL VIATGE D’UN GEN DE RESISTENCIA

POBLACIO SHERPA POBLACIO MAORI
CARACTERISTIQUES
Streptomyces CARACTERISTIQUES Salmonella

+ Bacteri grampositiu
+ Aerobi estricte

+ Bacteri gramnegatiu

COHABITACIO COMPLICADA + Anaerobi facultatiu

+ Creix al sol <= " == s == s == s == « =m P ;Nocreixalsol
+ Capag d’esporular +Temperatura optima 37°C
+ Temperatura optima 28-30°C UlalallEE 23 Uit el + Glucosa és la font de carboni
+ Degrada parets de restes X preferida
vegetals MECANISMES DE TRANSFERENCIA
GENICA HORITZONTAL
REQUEREIX ENERGIA i PER CONCENTRACIO GRAN

TANT CONDIC‘IONS DE DE CEL.LULES
CREIXEMENT OPTIMES



COM VIATGEN ELS GENS DELS BACTERIS?
MECANISMES DE TRANSFERENCIA HORITZONTAL DEL DNA

\ /

SEXUALITAT* PARASEXUALITAT

BAC)!QlANA

i) CONJUGACIO: LA CEL-LULA QUE TRANSFEREIX EL DNA HA
D’ENTRAR EN CONTACTE DIRECTE AMB LA QUE EL REP.

ii) TRANSDUCCIO: EL DNA ES TRANSFEREIX A TRAVES D’UN
VIRUS BACTERIA ANOMENAT BACTERIOFAG.

iii) TRANSFORMACIO: LA CEL-LULA QUE REP EL MATERIAL
GENETIC INCORPORA “DNA NU” PRESENT EN EL SEU ENTORN.

iv) VESICULES: BACTERIS SECRETEN VESICULES QUE PODEN
CONTENIR PLASMIDIS O FRAGMENTS CROMOSOMICS DE LA
QUE LES EMET.
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QUE HA DE SUCCEIR AMB EL DNA TRANSFERIT PERQUE TINGUI
IMPACTE BIOLOGIC?

S’HA D’ESTABILITZAR!!

VIES D’ESTABILITZACIO

+ LA MOLECULA QUE EL CONTE TE AUTONOMIA DE REPLICACIO
(PER EXEMPLE UN PLASMIDI)

+ S| LA MOLECULA QUE EL CONTE NO TE AUTONOMIA DE REPLICACIO,
LLAVORS HA D’HAVER RECOMBINACIO



TIPUS DE RECOMBINACIO

(A) Rrecomsinacio ADDITIVA | (B) RECOMBINACIO SUSTITUTIVA

DNA RECEPTOR G -

Q\>_> PLASMIDI DNA TRANSFERIT e
SEQUENCIA | $
HOMOLOGA IIII*...‘
. EEENR \ HEN
.
. -
=" ENTRECREUAMENT | DEGRADACIO < = —R
| ¥
REPLICACIO i FIXACIO
$ I DEL DNA REBUT
I CROMOSOMA AMB NOVA N —_ [
—p COINTEGRAT INFORMACIO INCORPORADA EmEl + et
I CROMOSOMA AMB EL DNA : : : : : : nm

PREVI A LA TRANSFERENCIA






LA CONJUGACIO ES LA TRANSFERENCIA D’UN PLASMIDI O D’UNA PART D’UN CROMOSOMA
DES D’UNA CEL-LULA DONADORA A UNA RECEPTORA, MITJANGCANT LA FORMACIO D’UN
AGREGAT ENTRE AMBDUES CEL-LULES

CROMOSOMA
PLASMIDI
CEL-LULA CEL-LULA
DONADORA RECEPTORA

AGREGAT DE CONJUGACIO

ELS PLASMIDIS CONJUGATIUS CODIFIQUEN UN GEN QUE IMPEDEIX AQUEST MECANISME DE
TRANSFERENCIA DEL DNA ENTRE DUES CEL-LULES QUE CONTINGUIN UN PLASMIDI DE LA
MATEIXA FAMILIA MOLECULAR.



ETAPES EN EL PROCES DE CONJUGACIO

1. FORMACIO D’AGREGATS ENTRE CEL-LULES
DONADORES i RECEPTORES

2. TRANSFERENCIA DEL DNA DES DE UNA CEL-LULA
DONADORA MITJANCANT EL SISTEMA DE SECRECIO
DEL TIPUS 4 (T4SS)



COM ES FORMEN ELS AGREGATS DE CONJUGACIO?
1. Pili
EN BACTERIS GRAMNEGATIUS

2. Feromones (Peéptids petits que s’excreten)

EN BACTERIS GRAMPOSITIUS

3. Espontaniament

ELS EXOPOLISACARIDS EXCRETATS PER LES CEL-LULES ESTABILITZEN ELS
AGREGATS QUE ES FORMEN i PERMETEN LA TRANSFERENCIA GENICA
(ES EL CAS DELS BIOFILMS)

ES DONA EN ELS BACTERIS GRAMPOSITIUS, EN ELS GRAMNEGATIUS i ENTRE ELLS



PROCES DE CONJUGACIO EN BACTERIS GRAMNEGATIUS

CROMOSOMA

I |’-PLASMIDI

PILI

ESCORCAMENT DEL PILI

EL DNA NO ES TRANSFEREIX
PEL PILI

SISTEMA SECRECIO

DEL TIPUS 4
TRANSLOCACIO
+ DEL PLASMIDI
v . -
e




SISTEMA DE SECRECIO TIPUS IV 6 ESTRATEGIA DE LA XERINGA

CEL-LULA BACTERIANA O EUCARIOTA

ENVOLTA
CEL-LULAR

AR PR

CEL-LULA
AMB SISTEMA
DE SECRECIO

By .zzz R | e




ESTABLIMENT DEL PROCES DE CONJUGACIO EN BACTERIS
GRAMPOSITIUS

SOCA DONADORA SOCA RECEPTORA

o,
§ o &
RECEPTORA "
DONADORA

INTERACCIO FEROMONES i / \l, \
<

SOCA DONADORA

SECRECIO DE FEROMONES: PETITS PEPTIDS

T4SS *

/I
o
RECEPTORA V’

TRANSFERENCIA

DONADORAQ- o

ACTIVADA

DONADORAO

ACTIVADA

RECEPTORA

AGREGAT DE CONJUGACIO




QUE LI POT PASSAR A UN PLASMIDI DINS D’UNA CEL-LULA BACTERIANA?
INTEGRACIO EN EL CROMOSOMA

Plasmidi F Q POT SUCCEIR EN
BACTERIS GRAMPOSITIUS i GRAMNEGATIUS

Cromosoma
s EL PLASMIDI NO

INTEGRACIO PER SEMPRE S’INTEGRA!!! DTEF:_‘\C':SE)F“EAF:)E;\';I::A
RECOMBINACIO
ADDITIVA ENTRE C t

s romosoma
DUES SEQUENCIES _— —_— »— &

2 High frequency G
HOMOLOGUES
recombination

I

RECOMBINANTS CROMOSOMICS
EN LA CEL-LULA RECEPTORA



FORMACIO ESPONTANEA D’AGREGATS DE CONJUGACIO

;gimfgm POBLACIO
&> O <O  RECEPTORA
CONTE UN PLASMIDI GO\ oy £
T\ T -

AMB UN SISTEMA DE
SECRECIO Tipus 4

LES INTERACCIONS ESPONTANIES ENTRE LES
CEL-LULES DE LES DIVERSES ESPECIES/SOQUES
SON ESTABILITZADES PELS EXOPOLISACARIDS

QUE AQUESTES EXCRETEN.

UN COP ESTABILITZADES LES INTERACCIONS,
EL SISTEMA DE SECRECIO DEL TIPUS 4
CODIFICAT EN
ELS PLASMIDIS PERMET LA CONJUGACIO.

UN EXEMPLE PARADIGMATIC

MESCLA DE POBLACIONS EN LA QUE LES CEL-LULES PODEN D’AQUEST
ESPONTANIAMENT FORMAR AGREGATS, POSSIBILITANT LA FENOMEN ES DONA EN ELS BIOFILMS
TRANSFERENCIA DE MATERIAL GENETIC ENTRE ELS BACTERIS BACTERIANS

GRAMPOSITIUS, ELS GRAMNEGATIUS i ENTRE AMBDOS




TRANSDUCCIO



ATENUATS

BACTERIOFAGS

CICLE
LISOGEN

VIRULENTS




QUE PASSA QUAN HI HA UN CICLE LIiTIC DESPRES DE LA INFECCIO PER UN BACTERIOFAG?
L, TRANSDUCCIO GENERALITZADA

‘ » RECEPTOR DEL BACTERIOFAG: MOLT ESPECIFIC
.

N) REPLICACIO
CROMOSOMA DNA DEL FAG
—

DNA FAG

Q CONCATAMER

QUALSEVOL GEN DEL CROMOSOMA
POT SER TRANSFERIT!!!

ALLIBERAMENT
PARTICULES VIRIQUES

ENCAPSULAMENT , ,
DNA DEL FAG ERROR:

ENCAPSULAMENT '

? : ? CROMOSOMA PARTICULES TRANSDUCTANTS







TRANSFORMACIO NATURAL

CEL-LULA DONADORA

LISADA

BACTERIS GRAMPOSITIUS BACTERIS GRAMNEGATIUS

RECEPTORS

'

EVAGINACIO
MEMBRANA
INTERNA

HIDROLISI
GLUCOPEPTID

NUCLEASA DE
PROCESSAMENT
/ v\
DNA ~ .
( CADENA SENZILLA/\ \\ RECOMBINACIO SUSTITUTIVA AMB EL - =P “~
N ——- CROMOSOMA DE LA CEL-LULA RECEPTORA ( =~ DNA N\

\CADENA SENZILLA,

_y pam -






TRANSFERENCIA GENICA LATERAL PER VESICULES

F\?Ez?f:ﬁﬂxo MAT'EAI;&TAGCEIg ETIC AL%EE;%T:NT INTERACCIO VESICULA
A VESICULA AMB CEL-LULA RECEPTORA

PLASMIDI, O T

FRAGMENT =
CROMOSOMA, MO
BACTERIOFAG

<4
TRANSFERENCIA GENICA INICI ABSORCIO VESICULA

LATERAL FINALITZADA PER CEL-LULA RECEPTORA



EL VIATGE D’UN GEN DE RESISTENCIA
AQUEST PROCES HA OCURREGUT EN EL PASSAT, ES DONA EN EL PRESENT | ES PRODUIRA EN EL EL FUTUR

ELS PROTAGONISTES (GENS, SOQUES DONADORES i RECEPTORES) i ELS MECANISMES CONCRETS
DE TRANSFERENCIA PODEN VARIAR EN CADA OCASIO QUE ES DONA EL PROCES
B ‘? “

W

) B = e e e e ) 2 salmonella

" Streptomyces ‘ ‘ ‘

ler 20n DARRER
TRANSFER TRANSFER TRANSFER

MECANISMES DE TRANSFERENCIA )
GENICA HORITZONTAL ARRIBADA A DESTI
HAN DE PERMETRE
’ESTABILITZACIO DEL DNA EN ELS
SUCCESSIUS PASSOS DE LA CADENA

SORTIDA DE CASA




PERSPECTIVES D’ESTABILITACIO D’UN GEN DE RESISTENCIA EN EL VIATGE D’Streptomyces a Salmonella
EN LA PRIMERA TRANSFERENCIA SEGONS ELS DIFERENTS MECANISMES DE TRANSMISSIO GENICA

HORITZONTAL (1)

TRANSFORMACIO

EL DNA CROMOSOMIC QUE CONTE EL GEN DE RESISTENCIA, DONAT QUE NO TE CAPACITAT AUTOREPLICATIVA,
TAN SOLS ES POT ESTABILITZAR

|—> MITJANCANT RECOMBINACIO AMB EL DNA CROMOSOMIC DE LA CEL-LULA RECEPTORA

AQUESTA RECOMBINACIO NO ES DURA A TERME DONAT QUE EL DNA DE LA SOCA RECEPTORA NO TINDRA PROU
HOMOLOGIA AMB EL D’Streptomyces PERQUE ES PUGUIN FORMAR ELS ENTRECREUAMENTS NECESSARIS.

TRANSDUCCIO
ELS BACTERIOFAGS NECESSITEN UNES ESTRUCTURES DE I’ENVOLTA PER ADSORBIR-SE A LES CEL-LULES.

AQUESTS RECEPTORS SON MOLT ESPECIFICS i AL NO ESTAR PRESENTS EN D’ALTRES ESPECIES i NO POT HAVER
TRANSDUCCIO INTERESPECIFICA







PERSPECTIVES D’ESTABILITACIO D’UN GEN DE RESISTENCIA EN EL VIATGE D’Streptomyces a Salmonella
EN LA PRIMERA TRANSFERENCIA SEGONS ELS DIFERENTS MECANISMES DE TRANSMISSIO GENETICA

HORITZONTAL (3)

RESUM
EL GEN DE RESISTENCIA ES POT ESTABILITZAR SI ENTRA
A LA CEL-LULA RECEPTORA FORMANT PART D’UN PLASMIDI

PERO EL GEN DE RESISTENCIA EN QUESTIO FORMA PART
DEL CROMOSOMA!!!

COM POT PASSAR DONCS EL GEN DEL
CROMOSOMA A UN PLASMIDI?



COM POT PASSAR UN GEN DES D'UN CROMOSOMA A UN PLASMIDI?

CROMOSOMA AMB UN PLASMIDI R
INTEGRAT

Cromosoma
High frequency
recombination

2 BN

PLASMIDI R

ESCISSIO
DEL
PLASMIDI

—

1

CROMOSOMA

Cromosoma  Plasmidi R

Plasmidi R’

Cromosoma

Escissio incorrecta
Plasmidi s’emporta un
fragment del cromosoma

TRANSFERENCIA
PLASMIDI R’
A UNA ALTRA

ESPECIE

!

lera
TRANSFERENCIA

'y
-
B



LA TRANSFORMACIO i LA TRANSDUCCIO, QUAN PODEN SER EFICACOS EN ELS PROCESSOS DE TRANSFERENCIA
LATERAL GENICA?

EL FRAGMENT DE DNA CROMOSOMIC QUE POT REBRE UNA CEL-LULA PER TRANSFORMACIO,
DONAT QUE NO ES CAPAGC D’AUTOREPLICAR-SE AL NO SER UN PLASMIDI, TAN SOLS ES POT
ESTABILITZAR PER RECOMBINACIO SUSTITUTIVA

AQUEST TIPUS RECOMBINACIO REQUEREIX UN ELEVAT GRAU D’HOMOLOGIA
ENTRE EL DNA REBUT i EL DE LA SOCA RECEPTORA. EN CONSEQUENCIA TAN

SOLS SERA FACTIBLE
ENTRE CEL-LULES DE LA MATEIXA ESPECIE o DE MOLT PROPERES




LA TRANSFORMACIO i LA TRANSDUCCIO, QUAN PODEN SER EFICACOS EN ELS PROCESSOS DE TRANSFERENCIA
LATERAL GENICA?

LA TRANSDUCCIO REQUEREIX LA INFECCIO TANT DE LA CEL-LULA DONADORA COM DE LA
RECEPTORA PER UN BACTERIOFAG

PER QUE UN BACTERIOFAG INFECTI UNA CEL-LULA BACTERIANA S’HA D’UNIR A
UNA ESTRUCTURA ESPECIFICA DE LA SEVA ENVOLTA ANOMENADA RECEPTOR

ELS COMPONENTS DE LES ENVOLTES BACTERIANES VARIEN MOLT ENTRE ESPECIES DIFERENTS

EN CONSEQUENCIA, UN BACTERIOFAG DETERMINAT PODRA INFECTAR i FER TRANSDUCCIO
SOLS ENTRE CEL-LULES DE LA MATEIXA ESPECIE o DE MOLT PROPERES



QUE HI HA RESPECTE EL RECEPTOR DE LA PRIMERA TRANSFERENCIA?

LES CADENES DE TRANSFERENCIA DE GENS HAN OCURREGUT EN EL PASSAT,
ES DONEN EN EL PRESENT | ES PRODUIRAN EN EL FUTUR

ELS PROTAGONISTES D’AQUESTES CADENES (GENS, SOQUES DONADORES i RECEPTORES) i ELS MECANISMES
CONCRETS DE TRANSFERENCIA PODEN VARIAR EN CADA OCASIO QUE ES DONA EL PROCES

EL RECEPTOR DE LA PRIMERA TRANSFERENCIA HA DE SER UN MEBRE DE LA MICROBIOTA DEL SOL PERO
NO CAL QUE SIGUI GRAMPOSITIU
ATES QUE POT DONAR-SE CONJUGACIO ENTRE BACTERIS D’AMBDOS TIPUS

ENTRE D’ALTRES POSSIBLES CANDIDATS A LA PRIMERA TRANSFERENCIA HI HA:

Acinetobacter spp GRAMNEGATIU
Providencia stutzeri GRAMNEGATIU
Brucella spp GRAMNEGATIU
Diverses especies de Mycobacterium GRAMPOSITIU
Staphylococcus spp GRAMPOSITIU
Bacillus spp GRAMPOSITIU

LES TRANSFERENCIES POSTERIORS FINS ARRIBAR AL DESTi PODEN ANAR PRODUINT-SE EN BACTERIS
DE GRAM DIFERENT A LA DE U'IMMEDIAT ANTECESSOR EN LA CADENA




IMPORTANCIA DE ENTORN FiSIC EN LA DISSEMINACIO DE RESISTENCIES

UN COP ENCETADA LA CADENA DE TRANSFERENCIES, DIVERSOS FACTORS AMBIENTALS
PODEN AFECTAR A LA DISEMINACIO DE LES TRANSFERENCIES NO DEFINITIVES | FACILITAR
QUE AQUESTS ENTRIN EN CONTACTE AMB SOQUES PATOGENES FINS ARRIBAR AL DESTI FINAL

PLUJA,
ANIMALS,

® COLLITA VEGETALS,
ACTIVITATS HUMANES

lera Transferénci
ETC.
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