
Contribución del Fenotipo Hipermutagénico de la cepa Bacillus DGO, a la 
Resistencia a Antibióticos Inductores de Estrés Oxidativo

López Villagómez P.1, Pedraza Reyes M1*.
1Laboratorio de Mutagénesis y Reparación de ADN, División de Ciencias Naturales y Exactas, Departamento de Biología,

Universidad de Guanajuato, Guanajuato, México. (*pedrama@ugto.mx)

Introducción

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

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
µg/mL).

La inactivación del sistema de prevención/reparación de
la lesión altamente mutagénica 8-Oxo-Guanina (8-OxoG),
compuesto por las proteínas, MutM, MutY y MutA, induce
hiper-mutagénesis en B. subtilis [1,2,4].
El estrés oxidativo se define como una perturbación del
equilibrio existente entre los sistemas pro-oxidantes y
antioxidantes en células intactas. La generación de
especies reactivas de oxígeno induce alteraciones que al
no ser atenuadas mediante los complejos enzimáticos
antioxidantes celulares, generan daños estructurales en
el ADN, como lo es la lesión mutagénica 8-OxoG que es
reparada por el sistema GO (MutM, MutY y MutTA) [3].
La acumulación de la 8-OxoG, y su procesamiento, afecta
distintos procesos fisiológicos en B. subtilis, incluyendo, la
entrada a la esporulación [5].
Se ha descrito que antibióticos de las familias de las
quinolonas, β-lactámicos, rifampicinas y aminoglucósidos,
entre otros, promueven la muerte celular mediante la
generación de especies reactivas de oxígeno.
Con base en lo descrito previamente, en este proyecto, se
investigará si el fenotipo hiper-mutagénico e hiper-
resistente a H2O2, impacta la capacidad de la cepa B.
subtilis deficiente en el sistema GO de incrementar su
resistencia a la rifampicina, un antibiótico promotor de
estrés oxidativo.

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, 1 y 2.5 µg/mL).

Evaluación de la resistencia a rifampicina a dosis 
menores de 2.5 µg/mL

Inicialmente, se encontró que la cepa deficiente en el
sistema GO mostró mayor resistencia a Rifampicina a una
concentracion de 2.5 µg/ml, mientras que a
concentraciones mayores, no se observan diferencias
entre esta y la cepa parental. Cuando ambas cepas se
retaron con el antibiótico, en un rango de concentraciones
de 0 – 2.5 µg/mL, la supervivencia de la cepa parental
silvestre disminuyó mas rapidamente en referencia a la
cepa DGO.
La hipermutagénesis de la cepa B. subtilis DGO promueve
la resistencia al antibiótico Rifampicina.
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