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RESUMEN

Introduccion. Hoy en dia resulta importante clasificar los mecanismos por los cuales se da la
resistencia bacteriana, ya que esta representa un problema grave en cuestion de salud publica.
Objetivo. Realizar mediante Quimica Computacional un andlisis filogenético de
Betalactamasas bacterianas para elaborar una clasificacién basada en su secuencia molecular,
a diferencia de las previas clasificaciones. Material y métodos. Se construy6 un arbol
filogenético de betalactamasas bacterianas con importancia clinica empleando secuencia
molecular. Se hizo un cladograma para analizar las caracteristicas de las familias y
subfamilias. Resultados. El andlisis del cladograma muestra la existencia de tres grandes
familias de betalactamasas, a las que se denominaron 1, 2 y 3. El primer clado o familia 1,
tiene a su vez 2 subfamilias, mientras que la familia 3 presenta 4 subfamilias. Conclusiones.
Este trabajo representa un primer avance para clasificar las betalactamasas mediante
secuencia molecular.
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INTRODUCCION

Los antibidticos betalactdmicos inhiben la actividad de las transpeptidasas y
carboxipeptidasas por acilacion de la serina en el sitio activo de las proteinas enlazantes de
penicilina o PBPs2.

A su vez, las betalactamasas son enzimas producidas por bacterias y son las
responsables de la resistencia que éstas exhiben ante la accion de antibioticos betalactdmicos
como las penicilinas, las cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos.

En la actualidad se ha reportado un alarmante aumento de la resistencia bacteriana a
éstos y a otros antibidticos, por lo que es importante hacer un analisis filogenético, mediante
el uso de las nuevas tecnologias de genética molecular para identificar la evolucién de las
betalactamasas, y su posible impacto en microorganismos de la cavidad oral.

Con la ayuda del analisis filogenético que se realizara durante el proceso de esta
investigacion de caracter documental, se analizaran las clasificaciones de las familias y
subfamilias de betalactamasas. Es importante su clasificacion mediante secuencias
moleculares, ya que nos da una idea de su proceso evolutivo y conocer asi una perspectiva
del futuro de la quimioterapia basada en antibidticos betalactamicos.

OBJETIVO

Construir el arbol filogenético de diversas betalactamasas de bacterias de importancia clinica
empleando secuencia molecular.

Conocer las diversas clasificaciones que se desprenden del cladograma.

Analizar las caracteristicas de las familias y subfamilias de betalactamasas que resulten del
analisis multivariado de Quimica Computacional.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de betalactamasas en el Protein Data Bank. Se descargo el
cddigo FASTA de las betalactamasas de interés clinico. Se accedio al servidor CLUSTAL
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OMEGA vy se realizd un alineamiento y analisis multivariado de conglomerados para
construir y determinar el arbol filogenético. Finalmente, se hara una clasificacion con base
el arbol filogenético.

RESULTADOS

El andlisis del cladograma muestra la existencia de tres grandes familias de
betalactamasas, a las que denominaremos 1, 2 y 3. El primer clado o familia 1, tiene a su vez
2 subfamilias. La primera subfamilia esta conformada hidrolasas serina activas. La
peculiaridad de todas estas betalactamasas es que tienen serina en el sitio activo. La segunda
subfamilia contiene las betalactamasas hidrolasas activas, sumamente resistentes a los
inhibidores como el clavulanato. Estas tienen arginina y serina en sus sitios activos.

La segunda familia esta conformada por betalactamasas codificadas por plasmidos.

El tercer grupo o familia la componen metaloenzimas hidroliticas, es decir
betalactamasas que tienen cofactores metalicos en su sitio activo.

Por otro lado, la clasificacibn molecular de Ambler, una de las principales
clasificaciones de las betalactamasas, refiere 4 familias o clases. La clase A que agrupa las
serinpenicilinasas, clase B las metaloenzimas, clase C a serin-cefalosporinasas y clase D las
serin-oxacilinasas.

En su clasificacion, no hay diferencia molecular entre las betalactamasas de origen
cromosoémico o plasmidico, situacion que si ocurrié en nuestro estudio. Con respecto a las
metaloenzimas o clase B, Ambler considera 3 subfamilias: B1, B2 y B3. Las subfamilias B1
y B3 engloban enzimas con amplio espectro de accion, mientras que B2 son Carbapenemasas.
En nuestro caso encontramos 4 subfamilias de metaloenzimas.

Subfamilia 1. Metaloenzimas con zinc que hidrolizan carbapenémicos.

Subfamilia 2. Metaloenzimas con zinc que catalizan la hidrolisis de casi todos los
antibidticos betalactdmicos.

Subfamilia 3. Metaloenzimas de zinc codificadas por plasmidos.

Subfamilia 4. Metaloenzimas codificadas por el gen bla (GIM-1).

La clasificacion propuesta se puede resumir en el siguiente esquema:

BETALACTAMASAS

Familia 1 Familia 2 Familia 3

Codificadas por
plasmidos sin
cofactores
metalicos

Resistentes a
clavulonato,
arginina y serina en
el sitio activo

Serina en el sitio

Metaloproteinas
activo P

Cofactor Zinc (;z:;‘;tei;z;n: Cofactor Zinc Betalactamasas
hidrolizan codificadas por codificadas por el

carbapenems Ll v iy plasmidos gen bla(GIM-1)
clavulanato

Figura 1. Clasificacion propuesta obtenida del anlisis filogenético.
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CONCLUSIONES

La clasificacion de Ambler, al no basarse en un analisis filogenético, es sujeta a

expandirse. Nuestro trabajo complementa y justifica la clasificacion de Ambler, como se
pudo apreciar en las figuras.

Este trabajo representa un primer avance para clasificar las betalactamasas mediante

secuencia molecular. Nuestro anélisis solo incluye los cdédigos FASTA de aquellas
betalactamasa de importancia clinica que aparecen en la literatura. Para hacer una
clasificacion més exhaustiva se requiere una cantidad mayor de enzimas.
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