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Introduccion

La inactivacion del sistema de prevencién/reparacion de
la lesion altamente mutagénica 8-Oxo-Guanina (8-OxoG),
compuesto por las proteinas, MutM, MutY y MutA, induce
hiper-mutagénesis en B. subtilis [1:24].

El estrés oxidativo se define como una perturbacion del
equilibrio existente entre los sistemas pro-oxidantes y
antioxidantes en células intactas. La generacion de
especies reactivas de oxigeno induce alteraciones que al
no ser atenuadas mediante los complejos enzimaticos
antioxidantes celulares, generan dafios estructurales en
el ADN, como lo es la lesion mutagénica 8-OxoG que es
reparada por el sistema GO (MutM, MutY y MutTA) i3l

La acumulacion de la 8-OxoG, y su procesamiento, afecta
distintos procesos fisiolégicos en B. subtilis, incluyendo, la
entrada a la esporulacion 51,

Se ha descrito que antibidticos de las familias de las
quinolonas, B-lactamicos, rifampicinas y aminoglucésidos,
entre otros, promueven la muerte celular mediante la
generacion de especies reactivas de oxigeno.

Con base en lo descrito previamente, en este proyecto, se
investigara si el fenotipo hiper-mutagénico e hiper-
resistente a H,O2, impacta la capacidad de la cepa B.
subtilis deficiente en el sistema GO de incrementar su
resistencia a la rifampicina, un antibiético promotor de
estrés oxidativo.

Resultados

Curva dosis-respuesta a rifampicina en dos cepas
de B. subtilis

A) Antibiético Porcentaje de supervivencia (%)
Rifampicina (ug/mL) WT DGO
0 100 100
25 0.004109589 033
5 2.671232877 2.054545455
15 15.06849315 12.36363636
20 4.109589041 3.636363636
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Figura 1. (A) Tabla de resultados obtenidos del porcentaje de
supervivencia de las cepas WT Y GO de B.subtilis a diferentes dosis
de rifampicina. (B) Curva dosis-respuesta de las cepas WT Y GO de B.
subtilis a distintas concentraciones de rifampicina (0, 2.5, 5, 15 y 20
pg/mL).
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Evaluacion de la resistencia a rifampicina a dosis
menores de 2.5 uyg/mL
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Figura 2. (A) Curva de crecimiento de la cepa WT de B. subtilis en
medio LB. (B) Curva de crecimiento de la cepa de B. subtilis
deficiente en el sistema GO. (C) Curvas dosis-respuesta de las
cepas WT y GO tratadas con distintas concentraciones de
rifampicina ( 0, 0.25, 1y 2.5 pg/mL).

Resumen de Resultados y

Conclusio

Inicialmente, se encontré que la cepa deficiente en el
sistema GO mostré mayor resistencia a Rifampicina a una
concentracion de 2.5 pug/ml, mientras que a
concentraciones mayores, no se observan diferencias
entre esta y la cepa parental. Cuando ambas cepas se
retaron con el antibiético, en un rango de concentraciones
de 0 — 2.5 pg/mL, la supervivencia de la cepa parental
silvestre disminuyé mas rapidamente en referencia a la
cepa AGO.

La hipermutagénesis de la cepa B. subtilis AGO promueve
la resistencia al antibiético Rifampicina.
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