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Un nou mecanisme cel-lular reforca la

resistencia intrinseca als antibiotics de
Pseudomonas aeruginosa

Investigadors de la UAB, en col-laboracié amb I'I[RB Barcelona, han
determinat la funcié de la proteina d'unié a substrat Ttg2D de
Pseudomonas aeruginosa per mantenir l'asimetria dels fosfolipids
entre les capes de la membrana interna i externa. A més, han
identificat el paper d’aquest sistema en la resisténcia intrinseca als
antibiotics d’aquests bacteris.

La resisténcia intrinseca als antibidtics és un fenomen natural present en totes les especies
bacterianes i és un repte per a la quimioterapia amb antibidtics. Pseudomonas aeruginosa,
un dels patdgens humans més importants, presenta resisténcia intrinseca a diversos agents
antimicrobians, i les soques resistents a multiples antibidtics (MDR) sén una de les principals
causes de preocupacid per a la salut publica. La base de l'alta resisténcia intrinseca
d’aquests microorganismes és principalment per la baixa permeabilitat de la seva membrana
externa. Els bacteris gramnegatius tenen membranes internes i externes que difereixen en
la composici6 dels fosfolipids.

En aquest context, investigadors de ['Institut de Biotecnologia i de Biomedicina (IBB) i del
Departament de Genética i de Microbiologia de la UAB, en col-laboracié amb I'Institut de
Recerca Biomédica (IRB Barcelona), mitjangant cristal-lografia de raigs X i espectrometria
de masses, hem demostrat que la proteina periplasmatica d’'unié a substrat Ttg2D (a P.
aeruginosa) pot transportar dos diacil-glicerofosfolipids o una molécula de cardiolipina.
Aquesta unié simultania de dos fosfolipids o cardiolipina, podria representar un nou
mecanisme de trafic entre ambdues membranes dels bacteris gramnegatius. A més, hem



pogut classificar estructuralment aquesta familia de proteines com una nova arquitectura de
dos dominis i un nou cluster estructural. Mitjancant mutagénesi de soques cliniques MDR de
P. aeruginosa, també identifiquem el paper de Ttg2D en la resisténcia als antibiotics que
utilitzen una via d’entrada a la cél-lula mediada per lipids.

La possibilitat d’inhibir elements que formen part del resistoma intrinsec en patogens
bacterians ofereix la possibilitat de trobar solucions per combatre soques MDR. En concret,
la membrana bacteriana és un bon objectiu per a noves quimioterapies antibacterianes. La
proteina d’'unié al substrat caracteritzada en aquest estudi podria ser un candidat
prometedor per a una intervencié antibiotica basada en el bloqueig especific d’aquesta via
de trafic cel-lular.
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