MECANISMOS DE




TIPOS DE RESISTENCIA MICROBIANA

* RESISTENCIA NATURAL OU INTRINSECA
e« O MICRORGANISMO NAO POSSUI O ALVO ONDE ATUA A DROGA

e Ex.: Micoplasmas ndo tém parede celular (auséncia de mureina)

* FASE DO CICLO VITAL (DORMENCIA)

* Ex.: Bacilos na forma esporulada

« ASPECTOS METABOLICOS ou ESTRUTURAIS
* Ex.: Anaerobios estritos nao permitem a entrada de aminoglicosidios



RESISTENCIA NATURAL OU INTRINSECA

Auséncia do Alvo da Droga Estagio Dormente do Ciclo Vital Metabolismo & Enzimas Peculiares




RESISTENCIA ADQUIRIDA

* EM GERAL QUER DIZER:

« UM TIPO DE INFECCAO “X”, CAUSADA POR UMA ESPECIE DE MICROR-
GANISMO “Y” E TRATADA DE MODO BEM SUCEDIDO COM UMA DROGA “Z”

e ....ATE QUE...

« SURGE RELATO DE QUE O MESMO TIPO DE INFECCAO “X”, CAUSADA PELA
MESMA ESPECIE DE MICRORGANISMO “Y” E TRATADA SEM SUCESSO COM A
MESMA DROGA “Z”

* MESMO QUE SE ELEVE A DOSAGEM E/OU O TEMPO DE TRATAMENTO




A ORIGEM PRIMARIA DA
RESISTENCIA CELULAR MICROBIANA
AS DROGAS E DE NATUREZA
GENETICA E NAO SE DEVE
AO USO QUE FAZEMOS
DOS MEDICAMENTOS

Bush, Karen. Past and Present Perspectives on Beta Lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Sep 24;62(10).



TERMINOLOGIA USUAL

« ANTIBIOTICO

e Substancia antimicrobiana produzida originariamente por microrganismos

* QUIMIOTERAPICO

» Substancia antimicrobiana produzida artificialmente, por meio das reacdes de
sintese da Quimica Organica

* ANTIMICROBIANO

* Abrange os antibioticos e quimioterapicos

« MICROBICIDA E MICROBIOSTATICO
* Mata ou bloqueia a proliferacao do microrganismo, respectivamente



As moleculas do
antibiotico
chegam ao

sitio da
Infeccao




O antibidtico penetra
na celula bacteriana
e atinge uma
determinada
concentracao




Populacao
microbiana
no sitio da infeccéao




A droga mata ou
Inibe apenas
as células
sensiveis




Nova populacao,
mas agora
composta por
células
resistentes a
concentracao
gue havia no
sitio da
Infeccao




Nova populacao,
mas agora
composta por
células
resistentes a
concentracao
gue havia no
sitio da
Infeccao




Por que esta
celula e
resistente??

OBSERVE-SE QUE A CELULA RESISTENTE PRESENTE NA
POPULACAO, EXIBE ESTA CARACTERISTICA ANTES
DE USAR-SE A DROGA. APENAS NAO SE SABE




MECANISMOS GENETICOS DE RESISTENCIA

« Como aparecem 0S genes responsavels pela resistén-
cla?
1. Por mutacao

2. Por recombinacao genética, decorrente de
a) Transformacao

c) Transducao
3. Por aquisicao de plasmidios




1. MUTACOES E SUAS IMPLICACOES
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2. MUTACOES E SUAS IMPLICACOES — VANTAGEM

PORINA

Exemplo de Mutacao Vantajosa
No Contexto de Resisténcia a Drogas

Impermeabilidade
Ao Farmaco




A baixa concentracao
Interna pode
dever-se a
presenca de
porina mutante




2. RECOMBINACAO GENETICA

RECOMBINACAO HOMOLOGA

AA aa Aa Aa

Frequentemente, um processo muito parecido
com o “crossing-over”




2. RECOMBINACAO GENETICA — TRANSFORMACAOQ




2. RECOMBINACAO
GENETICA )
TRANSFORMACAO
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2. RECOMBINACAO
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2. RECOMBINACAO
ify GENETICA
CONJUGACAO

OmpA




, ~ 2. RECOMBINACAO
Hir GENETICA
CONJUGACAO

|| A célula aceptora
tem gendtipo
abcd




Hfr

OmpA

Esta célula
permanece no estado
Hir e ndo apresenta

delecio de DNA

Ha pareamento das
partes homologas e
recombinacio

CONJUGACAO



2. RECOMBINACAO
Os segmentos homologos estdo pareados GENETICA

CONJUGACAO

OmpA




2. RECOMBINACAO
Recombinacio ja realizada GEN ET| CA
CONJUGACAO

OmpA




A celula aceptora ¢ recombinante

OmpA

O exogenoto
é
degradado

A célula aceptora fica com
gendtipo aBCd

2. RECOMBINACAO
GENETICA
CONJUGACAO



3. RECOMBINACAO
GENETICA
TRANSDUCAO



MECANISMO DE ACAO DOS ANTIMICROBIANOS

« NAS BACTERIAS
1) Bloqueio da sintese do glicopeptidio (mureina)
* Ex.: Betalactamicos e Glicopeptidicos

2) Interferéncia na fisiologia da membrana celular
* Ex.: Polimixinas e colicinas

3) Bloqueio da replicacao do DNA

* Ex.: Quinolonas
4) Bloqueio da sintese do RNA (transcricao)
* Ex.: Rifampicina
5) Blogueio da sintese proteica (traducao)
* Ex.: Aminoglicosidios, macrolidios, tetraciclinas, lincosamidas




MECANISMOS FENOTIPICOS DE
RESISTENCIA AOS
ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS
& GLICOPEPTIDICOS




MECANISMO FENOTIPICOS DE RESISTENCIA
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ALVOS CELULARES EM BACTERIAS

msss) SINTESE DO GLICOPEPTIDIO

protein chain

amino acid

ribosome
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movement of ribosome

BETALACTAMICOS

e  PENICILINAS

e  CEFALOSPORINAS

e  CEFAMICINAS

« CARBAPENEMICOS
«  MONOBACTAMICOS

GLICOPEPTIDICOS

* VANCOMICINA
* TEICOPLANINA
* TELAVANCINA
* RAMOPLANINA
* DECAPLANINA



N-Acetil
glicosamina

Acido N-Acetil
muramico

5

N-Acetylglucosamin N-Acetylmuraminséure Oligopeptid

Cada espécie de bactéria produz dois ou mais
tipos de Transpeptidases. Como estas
enzimas ligam-se as penicilinas, receberam o
nome de Proteinas Ligadoras de Penicilinas
(PBSs, em inglés)




ESTRUTURA DO GLICOPEPTIDIO

N-Acetil
glicosamina

Acido N-Acetil
muramico

Betalactamico

DAS LIGACOES CRUZADAS

[ ENZIMA INATIVA = AUSENCIA ]




Efeito do antibidtico: pode ser a lise das células



RESISTENCIA AOS BETALACTAMICOS

Major Mechanisms of B-Lactam Resistance

For example, deficient outer membran ecrease Ent
porin (“Omp”) in Klebsiella spp. Ol'il'l mutation

1 s Altered targetL
PBP mutation

Degrade antibioti
* B =lactamases

emove antibioti¢ For example, efflux

(9
® Efflux Pumps “T~ pumps in P. aeruginosa




COMO AGE UMA BETACTAMASE

E de onde vem essa
| betalactamase?

Designed by pngtree

(1) Rahman, SU et al. The growing genetic and functional diversity of extended spectrum beta-lactamases. Biomed Res Int. 2018 Mar 26 - 2018:9519718.



MECANISMOS GENETICOS DE RESISTENCIA

« Como aparecem 0S genes responsavels pela resistén-
cla?
1. Por mutacao

2. Por recombinacao genética, decorrente de
a) Transformacao

c) Transducao
3. Por aquisicao de plasmidios




MECANISMO DE ACAO DOS GLICOPEPTIDICOS

Os antibioticos
glicopeptidicos
ligam-se aos
residuos terminais
de D-ALA do
precursor
dissacaridio
pentapeptidio.
A transpeptidase
nao pode atuar
e nao se formam as

TRANSPEPTIDASE . o
ligacOes cruzadas




RESISTENCIA AOS GLICOPEPTIDICOS

Citoplasma Citoplasma
? ACIDO LACTlco/
\

Permite a ligacao do - -
Glicopeptidico NAO Permite a
ligacao do

Glicopeptidico P




ALVOS CELULARES EM BACTERIAS

s POLIMIXINAS
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ALVOS CELULARES EM BACTERIAS
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ALVOS CELULARES EM BACTERIAS




ALVOS CELULARES EM BACTERIAS
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Bloqueio da entrada do
RNAt-aminoacil pode ser
um dos modos de acao

. dos antibiéticos

RNAt-aminoacil

—

As celulas
: 3 resistentes
produzem um
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ANTIBIOTICO novo tipo
de
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MECANISMOS FENOTIPICOS DE RESISTENCIA

(1) Inativacao enzimatica da droga (Exemplos)

— Producao de betalactamases (resisténcia aos betalactamicos)
« IMPORTANCIA DAS ESBLs

— Producao de cloranfenicol-acetiltransferase (resisténcia ao cloranfenicol)

— Producao de acetilases, adenilases e fosforilases (resisténcia aos amino-
glicosidios)

NOV//19



MECANISMOS FENOTIPICOS DE RESISTENCIA

 (2) Diminuicao da concentracao intracelular da droga

— Diminuicéo da permeabilidade a droga
— Aumento do bombeamento da droga para fora da céelula
— Pela combinacao destes dois mecanismos

NOV//19



MECANISMOS FENOTIPICOS DE RESISTENCIA

» (3) Alteracao do receptor da droga

— Metilacdo do RNAr 23S > resisténcia aos macrolidios

— Alteracdes nas proteinas ribossomicas receptoras de aminoglicosidios,
cloranfenicol e tetraciclinas

— Alteracgbes na subunidade 3 da RNA-polimerase, ge-rando uma molécula
sem afinidade pela rifampicina

— Alteracdes da DNA-girase, produzindo moléculas sem afinidade pelas
guinolonas

NOV//19



MECANISMOS FENOTIPICOS DE RESISTENCIA

* (4) Aquisicao de um novo receptor

— O gene mecA de Staphylococcus aureus codifica uma PLP sem afinidade
pelos betalactamicos

NOV//19



OS FUNGOS SAO EUCARIOTAS
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Riquelme, M. Tip growth in filamentous fungi: a road trip to the apex. Annu. Rev. Microbiol. 2013. 67:587-609



OS FUNGOS SAO EUCARIOTAS

Bud scar

Ribosomes

Mitochondrion

Endoplasmic
reticulum

Nucleus

Nucleolus

Cell wall

Cell membrane
Golgi apparatus

Storage vacuole
Fungal (Yeast) Cell

Google Imagens — Quizlet, Nov 19th, 2019 Aref, Rasha. Comparative analysis of repressor...(2014), ResearchGate.



MECANISMO DE ACAO DOS ANTIMICROBIANOS

* NOS FUNGOS

4) Interferéncia na sintese dos acidos nucleicos
5) Outros



ALVOS CELULARES EM FUNGOS

Gluco-, mannoproteins

[ | Medical antifungals
Fungicides

Medical antifungals Chitin
and fungicides

B-1,6 gluca

p-1,3 glucan

i

‘ Cell wall functions
| Candins |

Mitochondrial functions

Cell wall

itochondria @

Strobilurins
‘ Succinate dehydrogenase inhibitors
Anilinopyrimidines

Tubulin functions

‘ Benzimidazoles

Microtubules

Protein
 biosynthesis

Cell membrane

Squalene

Ergosterol

Cell membrane functions ¢ 2
Polyenes

Signalling functions
Phenylpyrroles
Dicarboximides

Ergosterol biosynthesis 3

Azoles, Morpholines
Allylamines

DNA/RNA biosynthesis

Pyrimidine analogs

Phenylamides




MECANISMOS DE RESISTENCIA EM FUNGOS
 Ao0s poliénicos
— Membrana deficiente em ergosterol

— Diminuicéo do ergosterol e surgimento de outros este-rois
— Qutros mecanismos/Mecanismo desconhecido

NOV/19



MECANISMOS DE RESISTENCIA EM FUNGOS

« A0s compostos azolicos
— Alterac0es nas enzimas-alvo
— Superproducao das enzimas-alvo
— Diminuicao da permeabilidade as drogas
— Ativacao de bombas de efluxo
— Diminuicéo do conteudo de ergosterol
— Colocacéao de outros tipos de esterdis na membrana

NOV/19



