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-gem da Resistencia a Antibioticos



Aspectos relacionados a resisténcia aos antibioticos em bactérias

% Origem da Resisténcia
4 resisténcia cromossomal

4 resisténcia extracromossomal

% Mecanismos de transmissao

4 transmissao vertical
4 transmissao horizontal

> Resisténcia Intrinseca e
Extrinseca



Transmissao Horizontal
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Plasmideos de Resisténcia
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Transposons Conjugativos

Mecanhismo de transferéncia

Quais elementos genéticos
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Mecanismos de resisténcia
aos antibioticos

. Alteracao do alvo 4

. Enzimas inativadoras ou modificadoras

. Efluxo da droga

S W N =

. Impermeabilidade do envoltério celular



1. Alteracao de alvos

4+ B-lactamicos
4+ Glicopeptideos

4 Sulfonamidas
4+ Rifampicina
4 Quinolonas

4+ Aminoglicosideos




Resisténcia mediada por alteracao de alvo
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Resisténcia mediada por alteracao de alvo

N-acyl-D-Ala-D-Ala N-acyl-D-Ala-D-Lac



4+ B-lactamicos

4+ Aminoglicosideos
4 Clorafenicol



Resisténcia mediada por p-lactamases
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Resistencia mediada por enzimas inativadoras

B-lactamases

B-lactamicos

Penicilinas Cefalosporinas » Classe A ou grupo Il: hidrolisam
0 0 penicilinas e cefalosporinas
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IMPORTANTE: (-lactamases de amplo espectro ou espectro estendido (ESBL —
Extended Spectrum B-lactamases)



Resistencia mediada por enzimas inativadoras
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3 . Alteracao na permeabilidade de membrana

B-lactamicos
Aminoglicosideos
Quinolonas




Resisténcia mediada por alteracao de permeabilidade
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Resisténcia mediada por alteracao de permeabilidade
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4 . Efluxo

4+ Tetraciclina
4+ (B-lactamicos
4 Cloranfenicol
4 Quinolonas



Mecanismo de Resisténcia Baseado no Efluxo
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Mecanismo de resisténcia por sistema de efluxo

Antibiodtico
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a da Resisténcia Bacteriana a
Antibioticos



Alertalll

* O uso abusivo dos antibidticos é uma das principais

causas do aumento da resisténcia bacteriana,
um dos maiores problemas de saude publica.

* A OMS - adverténcia clara para punir a utilizacao da
forma incorreta no uso de antibiotico.



Problemas Graves

Uso exagerado de antibidticos em

animais:

“Estudos apontam relacao entre uso de
antibioticos em animais e resisténcia a
medicamentos em seres humanos”

Exemplo: Resisténcia a vancomicina
por Enterococcus vem de animais
resistentes ao glicopeptideo
avoparcina.




Problema da Resisténcia a Antibioticos

Até o presente, a maioria das infeccoes seguem respondendo aos

tratamentos padrao com antibidticos.

Entretanto,

Aumento crescente no numero de cepas resistentes

!

Uso de antibioticos mais caros e mais toxicos

!

Aumento do tempo de infeccao

!

Aumento no custo do tratamento



Problemas Graves

Em infecgbes nosocomiais:

Resistant infections in US hospitals (%)
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Desenvolvimento de novas drogas:

1940

Sulfa drugs

1950

Problemas Graves

1960 1970 1980

Quinolones, Streptogramins

Glycopeptides
Macrolides
Aminoglycosides

Chloramphenicol, Tetracyclines

-€— |[nnovation gap =——p—

2000 2010

Mutilins
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Total number of new antibacterial agents

1983- 1988- 1993- 1998~ 2003-
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Recomendacao para os hospitais

Controlar o indice da Infeccao

ldentificar com rapidez o paciente ¢/
resisténcia bacteriana

Esterilizacao




Aula Pratica

-

Placa de agar nutriente

Inocular a cultura em 5ml
de agar para a confeccao ‘
de uma sobrecamada

Placa com a sobrecamada __4/

- Amostras:
S. aureus e E. coli

Discos de antibiéticos sao colocados
sobre a superficie

Incubar por 24-48 h - Antibioticos:
Rifampicina
Amoxicilina
Eritromicina
O organismo teste exibe sensibilidade a alguns antibiéticos, Sulfonamida

indicada pela inibicao do crescimento bacteriano ao redor
dos discos (zonas de inibigao), apos a incubacao
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sMASH antibiotics & Secondary Metabolite Analysis SHell
SmasH ANONONO

Select Gene Cluster:

overview @@ O @O P OOV 1L LEDO - @HOOD 2 DD 25D D200DPBRDD

The following clusters are from record contigdD0002:

BB Cluster 2 I 78108 131160
Cluster 3 | Tipks 112322 160619
Cluster4 | Tipks 142855 190312

— [EEZE Bacteriocin 319673 329888
Cluster 6 | Tipks 411271 455404

The following clusters are from record contigD0005:
= (luster 11 Oligosaccharide-t2pks 16092 70209
Cluster 12 Amglyccycl 164661 185896

antiSMASH 2.0 - a versatile platform for genome mining of secondary metabolite producers. Kai Blin, Marnix H. Medema, Daniyal
Kazempour, Michael A. Fischbach, Rainer Breitling, Eriko Takano, & Tilmann Weber, Nucleic Acids Research (2013), doi:

10.1093/nar/gkt449



http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkt449

SMASH antibiotics & Secondary Metabolite Analysis SHell @ @ @ @

T
Select Gene Cluster:

overiew @@ O @O P OQOOV 1L LEDO - @HOOD 1 DOD 2D D20DPDBEDD

The following clusters are from record contigdD0018:

Cluster 24 Nrps-tipks

The following clusters are from record contig00019:

Cluster 25 T1pks-transatpks

The following clusters are from record contigd0022:
Cluster 26 Terpene

The following clusters are from record contigd0024:

Cluster 27 Tipks-nrps

The following clusters are from record contigd0029:
Cluster 28 Siderophore

The following clusters are from record contigd0031:
Cluster 29 Melanin-nucleoside

The following clusters are from record contigd0035:

Cluster 30 Nrps-tipks

The following clusters are from record contig00036:
Cluster 31 Nrps
The following clusters are from record contigd0037:

Cluster 32 Terpene

The following clusters are from record contigd0042:

Cluster 33 T2pks

The following clusters are from record contigd0055:
Cluster 34 Butyrolactone

The following clusters are from record contigd0102:

Cluster 35 Terpene
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Ferramentas a utilizar...

v" Nocaute génico

v' Sobre-expressao de genes (SARPs reguladores)

v' Expressao heterdloga - Clonagem de clusters biossintéticos

v’ Biossintese combinatéria: Modificacbes (Padrbes de
glicosilagao)
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