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Mecanismos de resistência
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Classes de Antibióticos



• 1 . Alteração do alvo  P
• 2 . Enzimas inativadoras ou modificadoras
• 3 . Efluxo da droga
• 4 . Impermeabilidade do envoltório celular

Uso de via alternativa à via afetada pelo 
antimicrobiano.

Mecanismos de resistência                             
aos antibióticos



1 . Alteração de alvos

!

! b-lactâmicos
! Glicopeptídeos
! Sulfonamidas
! Rifampicina
! Quinolonas
! Aminoglicosídeos



b-lactâmico Membrana
Externa

Porinas
(canais)

Membrana
Interna

Síntese
peptidioglicana

PBP

Peptidioglicana

Resistência mediada por alteração de alvo



Resistência mediada por alteração de alvo

Glicopeptídeo



2 . Enzimas inativadoras

!

! b-lactâmicos
! Aminoglicosídeos
! Clorafenicol



b-lactâmico Membrana
Externa

Porinas
(canais)

- b-lactamase

Membrana
Interna

Síntese
peptidioglicana

PBP

Peptidioglicana

Resistência mediada por b-lactamases



Resistência mediada por enzimas inativadoras

β-lactâmicos

Ø Classe A ou grupo II: hidrolisam 
penicilinas e cefalosporinas

Ø Classe B ou grupo III: hidrolisam 
carbapenêmicos

Ø Classe C ou grupo I: hidrolisam 
cefalosporinas

Ø Classe D: hidrolisam penicilinas e 
cloxacilina

Ø Grupo IV: hidrolisam penicilina

β-lactamases

IMPORTANTE: β-lactamases de amplo espectro ou espectro estendido (ESBL –
Extended Spectrum β-lactamases)



Resistência mediada por enzimas inativadoras

Clorafenicol

Aminoglicosídeos



3 . Alteração na permeabilidade de membrana

"

b-lactâmicos
Aminoglicosídeos
Quinolonas



b-lactâmico Membrana
Externa

Porina alterada

Membrana
Interna

Síntese
peptidioglicana

PBP

Peptidioglicana

Resistência mediada por alteração de permeabilidade

Ø Tetraciclinas



Resistência mediada por alteração de permeabilidade

Diminuição da expressão

de OmpF leva a

resistência a:

quinolonas

tetraciclinas

clorafenicol

β-lactâmicos



4 . Efluxo

!

" Tetraciclina
" b-lactâmicos
" Cloranfenicol
" Quinolonas



Canal de 
Membrana Externa

Proteína 
Acessória

Transportador de 
Efluxo

Antibiótico

Membrana 
Externa

Periplasma

Membrana 
Citoplasmátic

a

Mecanismo de Resistência Baseado no Efluxo



Mecanismo de resistência por sistema de efluxo

Antibiótico

Bomba de 
efluxo

• Sistemas de múltiplos componentes de 

membrana;

• Transporte de substratos para fora da célula;

• Transporte ativo;

• Ex: Transportadores do tipo ABC.



Origem da Resistência a Antibióticos



Aspectos relacionados à resistência aos antibióticos em bactérias

! Origem da Resistência
! resistência cromossomal

! resistência extracromossomal

" Mecanismos de transmissão
! transmissão vertical
! transmissão horizontal

Ø Resistência Intrínseca e 
Extrínseca



Transmissão Horizontal



Plasmídeos de Resistência

● Carregam genes de resistência 

e/ou transposons

● Podem ser transferidos 

(geralmente através de 

conjugação), mas também por 

transformação ou transdução



Plasmídeos de Resistência



Transposons Conjugativos

Mecanismo de transferência

Quais elementos genéticos

permitem a transferência por 

conjugação?



Transmissão horizontal da resistência 
bacteriana



Problemática da Resistência Bacteriana a 
Antibióticos



Alerta!!!

• O uso abusivo dos antibióticos é uma das principais 
causas do aumento da resistência bacteriana,
um dos maiores problemas de saúde pública.

• A OMS - advertência clara para punir a utilização da 
forma incorreta no uso de antibiótico. 



Uso exagerado de antibióticos em 

animais:

Problemas Graves

“Estudos apontam relação entre uso de 
antibióticos em animais e resistência a 

medicamentos em seres humanos”

Exemplo: Resistência a vancomicina
por Enterococcus vem de animais
resistentes ao glicopeptídeo
avoparcina.



Aumento crescente no número de cepas resistentes

Uso de antibióticos mais caros e mais tóxicos

Aumento do tempo de infecção

Aumento no custo do tratamento

Até o presente, a maioria das infecções seguem respondendo aos 

tratamentos padrão com antibióticos.  

Entretanto,

Problema da Resistência a Antibióticos



Em infecções nosocomiais:

Problemas Graves



Desenvolvimento de novas drogas:

Problemas Graves



Recomendação para os hospitais

Controlar o índice da Infecção 

Identificar com rapidez o paciente c/ 
resistência bacteriana 

Esterilização



Aula Prática

- Amostras: 
S. aureus e E. coli

- Antibióticos:
Rifampicina
Amoxicilina
Eritromicina
Sulfonamida



Caraterísticas Streptomyces olindensis

Contreras C, 2012



Caraterísticas do genoma

Rojas, J. D. , Vasconcelos, F. N. C., Garrido, L.M., Padilla, G. (2012)



Potencial Biotecnológico de S. olindensis
Clusters crípticos ??

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






Comparação de genes envolvidos 
em produção de PKS

• Biossíntese de estruturas PKS

• Biossíntese de unidades de açúcar para PKS



Polieter – Cluster-like Tetronomycin

Tentativa de produção 



SARPCosmomicina D

Aminoglicosideo

Polieter

SARP

SARP

Epoxidase



SARPs

60        62       64       68       72                 60        62       64       
68       72

Primer 
N°

Composição Sequencia 5´- 3´ Tm °C

1 SARP Primer Left
Polieter + XbaI

AGACA TCTAGA GGAAAGTACAGAAACGGAAGCA 71.9

2 SARP Primer Right 
Polieter + EcoRI

AAATA GAATTC GGAGCTGACGCACCGTCT 72.4

3 SARP Primer Left 
Aminoglicosido + XbaI

AAAAA TCTAGAA GGAACACGACCGAGACAAC 70.2

4
SARP Primer Right 
Aminoglicosido + 

EcoRI
ATTTA GAATTC AGGAAGCAGGGCTGACCAC 71.7

5 SARP Primer Right 
Cosmomicina + XbaI

AATAA TCTAGA CCTTCATCTGCCCACACC 69.0

6 SARP Primer Left 
Cosmomicina + EcoRI

AATAA GAATTC CACTTTCAGTGCAGGTCGAA 69.9

SARP Cosmomicina                SARP 
Polieter

SARP Cos 729 pb

SARP Pol  997 pb



Descrição dos clusters
•Estruturas químicas
•Vias metabólicas
•Genes envolvidos (resistência, regulação, biossíntese)
•Possível ação biológica



Ferramentas a utilizar...

ü Nocaute gênico

ü Sobre-expressão de genes (SARPs reguladores)

ü Expressão heteróloga - Clonagem de clusters biossintéticos

ü Biossíntese combinatória:  Modificações (Padrões de 
glicosilação)



Biossíntese combinatória


