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RESUM

Els aminoglicosids sén antibiotics que varen ésser introduits en la practica clinica a mitjan
anys quaranta, en els albors de 1’era antibiotica. Actuen sobre els ribosomes i sén actius enfront

d’un gran nombre de patogens.

Actualment es coneixen diferents mecanismes de resistencia i, sense cap mena de dubte, la
modificacié i desactivaci6é dels antibiotics és el més important.
Paraules clau: aminoglicosid, mecanisme d’accid, resisténcia.

SUMMARY

Aminoglycosides were introduced in clinical training in the middle of the forties, in the begin-
ning of the antibiotic era. Those agents act in ribosomes, and are active against a great number

of pathogens.

Currently different resistance mechanisms are known, being, surely, antibiotics modification

and inactivation the most important of all.
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INTRODUCCIO

El primer antibiotic aminoglicosid, 1’estrep-
tomicina, va ésser descobert el 1944, i és també
el primer antibiotic actiu enfront de Mycobac-
terium tuberculosis (Waskaman, 1943; Schatz
et al., 1944). Posteriorment, s’aillaren i intro-

duiren en la practica clinica un gran nombre
de compostos com la neomicina (1949), ka-
namicina (1957), paromomicina i espectino-
micina (1959), gentamicina (1963) i tobrami-
cina (1967), tots provinents de Streptomyces,
Bacillus o Micromonospora. Pero la toxicitat d’a-
questes molecules, juntament amb l'aparicié
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de bacteris resistents derivada de llur amplia
utilitzacid, en limitaren 1'iis. Des d’aleshores
enca, els esforcos adregats a reduir-ne la to-
xicitat i evitar els mecanismes de resistencia
varen donar com a resultat el desenvolupa-
ment de noves molecules semisintétiques, que
s’obtingueren per modificacié quimica de les
molecules preexistents. Podem esmentar com
a exemple la dibekacina i 'amikacina (1972),
que s6n derivats de kanamicina B i A, res-
pectivament, o la sisomicina i les netilmicines,
derivats de la gentamicina.

ESPECTRE D’ACTIVITAT

Actualment, els antibiotics aminoglicosids
continuen essent actius davant una gran part
dels bacils aerobis gramnegatius. En infecci-
ons greus produides per aquests microorga-
nismes sén emprades freqiientment en com-
binaci6é amb p-lactamics.

L'efecte sinérgic que presenten amb els anti-
microbians que actuen a la paret cellular, com
penicillines, cefalosporines, monobactam, car-
bapenem o glicopeptids, els fa actius da-
vant Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
estreptococs del grup viridans, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marces-
cens o Listeria monocytogenes (Eliopoulos i Mo-
ellering, 1996).

L'estreptomicina té més activitat in vitro da-
vant M. tuberculosis i 1’espectinomicina s’ha
emprat com a tractament en la infeccié go-
nococcica. Davant Haemophilus sp. i Legionella
sp. presenten activitat in vitro, perd no es fan
servir en la practica clinica en infeccions cau-
sades per aquests agents.

No posseeixen activitat davant Stenotropho-
monas maltophilia, bacteris anaerobis, rickett-
sies, fongs ni Mycoplasma sp. (Edson i Ter-
rell, 1999; Gilbert, 2000).

ESTRUCTURA
I PROPIETATS QUIMIQUES

Els antibiotics aminoglicosids constituei-
xen un ampli grup d’agents antimicrobi-
ans, normalment d’origen natural, produits
per Streptomyces, Micromonospora sp., Bacillus
sp. i Pseudomonas sp., o derivats semisinte-
tics obtinguts per modificacié quimica d’a-
quests.

Basicament, llur estructura es caracteritza
per posseir dos 0 més aminosucres units glico-
sidicament a un nucli hexosa o aminociclitol,
que es troba generalment en posicié central,
per la qual cosa seria més correcte anomenar-
los aminoglicosids-aminociclitols (Rienhart i Su-
ami, 1980).

Segons 1’aminociclitol central, es poden di-
vidir en els seglients grups (vegeu la taula 1 i
la figura 1):

a) L’aminociclitol central és una estrepti-
dina. L'estreptomicina pertany a aquest grup,
ja que és constituida per un nucli central d’es-
treptidina al qual s"uneixen una hexosa i una
pentosa (pseudodisacarid).

b) Quan l’aminociclitol central és la 2-
desoxiestreptamina es poden distingir tres
subgrups:

1. L’aminociclitol central és una 2-desoxi-
estreptamina central que esta substituida a les
posicions 4 i 5. Exemples d’aquest grup sén la
butirosina, neomicina, paromomicina i ribos-
tamicina.

2. La 2-desoxiestreptamina central esta
substituida a les posicions 4 i 6, com és el cas
de la kanamicina, tobramicina o gentamicina.

3. La 2-desoxiestreptamina esta substitu-
ida a la posici6 4, com en l’apramicina.

c¢) Els que no corresponen a cap dels
grups anteriors i sén mancats d’aminosu-
cres es consideren aminoclitols purs, com per
exemple l'espectinomicina.

Llur propietat més notable, relacionada
amb llur activitat i amb els mecanismes de re-
sisténcia, és que a pH fisiologic es troben en
forma de polications, ates que els grups fun-
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mitjan¢ant assaigs de modificaci6, sembla és-
ser que els responsables de l'activitat i de la
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TauLA 1.

Classificacio dels antibiotics aminoglicosids segons llur estructura quimica

Estreptidina

4-monosubstituits  4,5-disubstituits

2-desoxiestreptamina

Aminociclitols
4,6-disubstituits

Ribostamicina
Paromomicina

Estreptomicina | Apramicina

paromomicina)
xilostatina)

ribostamicina)

Lividomicina B (3’-
desoxiparomomicina)
Neomicina (6’-amino-

Butirosina A (1-HABA-

butirosina B (1-HABA-

Kanamicines A, B, C Espectinomicina
Amikacina (1-HABA-kanami- | Higromicina B
cina A) Fortimicina
Tobramicina (9’-desoxikana- Dactimicina
micina B) Trospectomicina

Dibekacina (3’-4’-didesoxika-
namicina B)

Gentamicines C1, C2, Cla
Sisomicina (4,5-deshidrogen-
tamicina Cla)

Netilmicina (1-N-etilsisomici-
na)

2’-etil-netilmicina
6’-etil-netilmicina
Isepamicina (1-HAPA-
gentamicina B)

toxicitat de la molécula sén els grups amino
(Fillastre et al., 1982; Umezawa, 1987).

MECANISME D’ACCIO

Malgrat que se sap que el mecanisme d’ac-
ci6 dels aminoglicosids implica la uni6 al ri-
bosoma bacteria i la inhibicié de la sintesi de
proteines, el mecanisme precis pel qual aixo té
lloc encara roman sense estudiar.

L'organ diana d’aquest grup d’antibiotics
és, per tant, el ribosoma bacteria, al qual s"u-
neixen mitjangant enllag covalent i, aixi, irre-
versible. Més concretament, els aminoglico-
sids com les kanamicines (4,6-disubstituides)
i la neomicina (4,5-disubstituides) interaccio-
nen amb el lloc aminoacil-tRNA al 165 rRNA.

Pel fet d’ésser polications a pH neutre, pe-
netren molt pobrament a través de la mem-
brana, de tal manera que 1’entrada a la cellula
ha de produir-se per un mecanisme de trans-
port actiu. Bryan ho ha descrit com un procés
en tres fases (Bryan, 1984): en la primera fa-
se, la molécula de I’antibiotic s'uneix als llocs
anionics de la superficie cellular (lipopolisaca-
rids, fosfolipids i proteines en gramnegatius
i acids teicoics en grampositius). Les altres

dues fases son dependents d’energia, i es de-
nominen EDP-I i EDP-II. En la fase EDP-I,
I'antibiotic travessa la membrana per efecte
de la diferéncia de potencial electric, o amb
la participacié d'un transportador especific.
En la EDP-II es produeix una acceleracié de
I'entrada de l’antibiotic a través de la mem-
brana citoplasmatica, utilitzant I'energia de la
cadena transportadora d’electrons i la hidroli-
si d’ATP.

Un cop a l'interior de la céllula, ’aminogli-
cosid s’uneix a la subunitat ribosomica 30S,
que té un paper essencial en la traducci6 del
material genétic, i inhibeix la sintesi de prote-
ines.

A concentracions subinhibitories, es produ-
eix una lectura erronia de I'mRNA, amb ob-
tencié de proteines defectuoses, la qual cosa
recolza un mecanisme d’accié en que l'en-
trada inicial d’unes poques molécules dona-
ra lloc a la sintesi de proteines defectuoses
(Davis, 1987). Algunes d’aquestes proteines
van destinades a la membrana, i formen ca-
nals que permeten I'entrada de més antibiotic;
aixo augmenta la sintesi de proteines defectu-
oses, cosa que, per la seva banda, accelera la
penetracié de l’antibiotic. Aquest s'uneix als
ribosomes implicats en el principi de la ca-



dena de sintesi de proteines, bloquejant-los i
aturant la sintesi de les mateixes.

La uni6 al ribosoma no és igual per a tots els
aminoglicosids, i hi ha detalls diferents. Aixi,
els aminoglicosids que contenen una 2-deso-
xiestreptamina s’uneixen a 1'RNA 16S al solc
major de I'helix H44; 1’estreptomicina, que
posseeix una estreptidina com a anell central,
interacciona amb els nucleotids 13, 256, 915 i
1490 de I'rRNA 16S i la proteina S12 (Carter et
al., 2000). L'espectinomicina, un aminociclitol
pur, s'uneix al solc menor de 1’hélix H34, prop
d’on ho fa la paromomicina (2-desoxiestrep-
tamina).

MECANISMES DE RESISTENCIA

Com ja s’ha fet esment, la utilitat d’aquest
grup d’antibiotics s’ha vist minvada per 1'a-
paricié de mecanismes de resisténcia i per llur
rapida disseminacié. El desenvolupament de
mecanismes de resisténcia pot ésser conse-
qiiéncia de la utilitzacié massiva dels antibi-
otics del grup, per la qual cosa presentara un
fort component geografic i llur disseminacié
es veura influida per I'is i pel tipus de meca-
nisme de resisténcia de que es tracti.

Existeixen quatre mecanismes descrits pels
quals un bacteri pot expressar la resistencia
als antibiotics aminoglicosids (Phillips i Shan-
non, 1984; Davies, 1986), i que esmentarem
seguidament.

Alteracions en la permeabilitat
de la membrana

Suposa la disminuci6é en 1'acumulacié de
I'antibiotic per l'alteraci6é de la permeabilitat
de la membrana, disminucié del transport a
través de la membrana interna o efflux actiu
(Magnet et al., 2001). Aquest mecanisme sol
conferir resisténcia creuada a tots els amino-
glicosids. Es un mecanisme sense importan-
cia clinica, tret dels organismes anaerobis. Els
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bacteris anaerobis estrictes, que no fan ser-
vir una cadena de transport electronic, sén
resistents, ja que els manca un transportador
carregat negativament o un potencial adient
que pugui permetre l'entrada de I'antibiotic.

En algunes especies, com ara P aeruginosa,
E. coli, S. aureus i Salmonella sp. s’han trobat so-
ques amb mutacions que afecten el transport
electronic, i donen com a resultat el creixe-
ment de «petites colonies» que reverteixen en
abséncia d’antibiotic.

Mutacions a I’organ diana

Aquest mecanisme, de caire cromosomic,
és sovint el responsable de la resisténcia a
I'estreptomicina (Buckel et al., 1977). Suposa
I'adquisici6 de mutacions a les proteines de
la subunitat ribosomica 30S, a les quals s'u-
neixen els antibiotics, que fan minvar I’afinitat
de I’antibiotic pel ribosoma. Es un mecanisme
poc freqiient en aillaments clinics, malgrat que
ha estat descrit en bacteris productors d’anti-
biotics aminoglicosids. Ates que 1’estreptomi-
cina es fa servir en el tractament de la tubercu-
losi, la resistencia a estreptomicina en soques
cliniques de M. tuberculosis té gran rellevancia
clinica.

Desactivacié de 1’antibiotic
per modificacié enzimatica

El bacteri produeix enzims modificadors
d’aminoglicosids (EMAG), que sén capagos
de modificar la molécula de I’antibiotic, i do-
nen lloc a un producte inactiu. La molécula
modificada no és capa¢ d’unir-se correcta-
ment al ribosoma, cosa que permet al bacteri
sobreviure en preséncia de l’antibiotic. Per la
gran importancia clinica que té aquest meca-
nisme, el desenvoluparem en detall.
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Enzims modificadors d’aminoglicosids

Les EMAG poden ésser de tres tipus (vegeu
la taula 2 i la figura 2):

a) N-acetiltransferases (AAC). Catalitzen
una reaccié d’acetilaci6, en la qual un grup
acetat es transfereix des de 1’acetilcoenzim A
fins a un grup amino de 'antibiotic.

b) O-fosfotransferases (APH). Catalitzen
una reaccio de fosforilaci6, és a dir, la trans-
ferencia d’un grup fosfat des d’ATP fins a un
grup hidroxil de I’antibiotic.

¢) O-nucleotidiltransferases (ANT). Cata-
litzen una reaccié de nucleotidilacid, és a dir,
la transferencia d’un nucleotid monofosfat
des d’un nucleotid trifosfat cap a un grup
hidroxil de I'antibiotic, sovint utilitzant ATP
com a cofactor.

La produccié d’'EMAG generalment produ-
eix resisténcia d’alt nivell, malgrat que existei-
xin diferencies entre microorganismes i entre
soques individuals, ja que depén de diversos
factors, com la quantitat d’enzim produit, la
seva eficiéncia catalitica o el tipus d’aminog]i-
cosid de qué es tracti.

Les EMAG s6n proteines amb pesos mo-
leculars que oscillen entre 23.000 i 63.000 Da
i necessiten la presencia de cations divalents
per a llur activitat.

Pel que respecta a llur localitzacid, es pensa
que pot ésser citoplasmatica. Malgrat aixo, en
alguns gramnegatius s’han trobat a 1’espai pe-
riplasmatic (Hollingshead i Vapnek, 1985), fet
que dotaria d’eficiencia el mecanisme de re-
sistencia, que barra el pas de molecules d’an-
tibiotic sense modificar, de manera que la lo-
calitzacié de la proteina té un paper important
a I'hora de definir el nivell de resistencia. Un
altre factor que té un paper primordial és la re-
lacié entre les constants cinetiques de I'enzim
que defineixen la seva activitat (K, 1 V) 1
la velocitat d’entrada de ’antibiotic.

Ates que els grups funcionals que reconei-
xen aquests enzims sén grups amino i hidro-
xil, un mateix enzim pot modificar diversos
antibiotics aminoglicosids, i un mateix antibi-

otic pot ésser modificat per diversos enzims
(Benveniste i Davies, 1971, 19734). Per una al-
trabanda, pot donar-se el cas que un antibiotic
modificat encara conservi activitat antibioti-
ca, com succeeix amb la 6’-N-acetil-neomicina
(Phillips i Shannon, 1984).

Per anomenar-los, s’indica en primer lloc
el tipus de reaccié que catalitzen, és a dir,
AAC per a acetiltransferasa, APH per a fos-
fotransferasa o ANT si es tracta d'una nu-
cleotidiltransferasa. Seguidament, un nombre
entre paréntesis ens indica la posici6 de la mo-
lécula d’antibiotic que es modifica. Diversos
enzims que modifiquin una mateixa posici6
perod que tinguin diferents perfils de substrat
es diferencien per nombres romans. Si pre-
senten el mateix perfil perd existeix alguna
variacié genetica o bioquimica s’hi afegeix a
més una lletra mindscula (p. ex.: AAC(3)I1la o
AAC(3)IIIb).

Els EMAG es poden identificar per diver-
sos metodes, malgrat que classicament el més
emprat ha estat 1’assaig radioenzimatic, per
la seva rapidesa, sensibilitat i per la man-
ca de necessitat de purificar I'enzim. Mal-
grat aixo, aquest assaig és costds i reque-
reix una complexa infraestructura, ra6 per la
qual s’esta imposant la deteccié i identifica-
ci6 dels gens que codifiquen els enzims per
tecniques de biologia molecular (Benvenis-
te i Davies, 1973a; Haas i Dowding, 1975).
Tanmateix, la identificacié de I'enzim mitjan-
¢ant assaig radioenzimatic suposa determi-
nar el seu perfil de substrat amb el desen-
volupament de la reaccié6 amb una seleccié
d’antibiotics que ens indiqui el grup mo-
dificat. Si una soca determinada produeix
diversos enzims, és possible que el seu per-
fil de substrat se superposi i la identifica-
ci6 sigui dificil de realitzar. En aquests casos
la detecci6 genetica es fa totalment necessa-
ria.

La distribucié d’enzims modificadors d’a-
minoglicosids és variable, tant geografica-
ment, ja que la politica antibiotica que s’aplica
a cada localitat influeix decisivament en 'ad-
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TAULA 2. Perfil de substrat dels enzims modificants d’aminoglicosids
Enzim Perfil de substrat
AAC(1) Apra, Lv, Pm, Rb
AAC(3)I Gm, Sis, Dact
AAC3)II Gm, Sis, Tm, Dkb, Net
AAC3)III Km, Gm, Sis, Tm, Dkb, Net, Nm, Lv, Pm
AAC3)IV Gm, Sis, Tm, Dkb, Net, Apra
AAC(3)V Gm, Sis, Tm, Dkb, Net
AAC(3)VI Gm
AACG)VII Descoberta en actinomicets productors d’aminoglicosids
AAC3)VII Descoberta en actinomicets productors d’aminoglicosids
AAC3)IX Descoberta en actinomicets productors d’aminoglicosids
AAC3)X Descoberta en actinomicets productors d’aminoglicosids
AAC(6')] Km, Sis, Tm, Dkb, Net, Ak
AAC(6)II Km, Gm, Sis, Tm, Dkb, Net
AAC(2) Gm, Tm, Dkb, Net, Nm
APH(3')I Km, Nm, Lv, Pm, Rb, GmB
APH(3)II Km, Nm, Bt, Pm, Rb, GmB
APH(3)III Km, Nm, Lv, Bt, Pm, Rb, GmB, Ak
APH(3)IV Km, Nm, Bt, Pm, Rb
APH(3)V Nm, Pm, Rb
APH(3')VI Km, Nm, Bt, Pm, Rb, GmB, Ak
APH(3')VII Km, Nm

AAC(6')/ APH(2")Ia
APH(2")Ib, Id

Km, Gm, Sis, Tm, Dkb, Net, Ak, Dact
Km, Gm, Sis, Tm, Dkb, Net

APH(2")Ic Km, Gm, Tm
APH(3")Ia, Ib Sm

APH(7”)Ia Hyg

APH(4)Ia, Ib Hyg

APH(6)Ia, Ib, Ic, Id Sm

APH(9)Ia, Ib Spc

ANT(2") Km, Gm, Sis, Tm, Dkb
ANT(3')(9) Sm, Spc
ANT(#4')(4")]a Km, Tm, Dkb, Ak
ANT(#)(4")Ila Km, Tm, Ak
ANT(6) Sm

ANT(9) Spc

Ak: amikacina; Apra: apramicina; Bt: butirosina; Dact: dactimicina; Dkb: dibekacina; Gm: gentamicina; GmB: gentamicina B; Hyg:
higromicina; Km: kanamicina; Lv: lividomicina; Nm: neomicina; Net: netilmicina; Pm: paromomicina; Rb: ribostamicina; Sis: siso-

micina; Sm: estreptomicina; Spc: espectinomicina; Tm: tobramicina.

quisicié de resistencies i llur disseminacio,
com pel que fa a géneres bacterians, ja que hi
ha, per exemple, enzims propis de gramposi-
tius i d’altres de gramnegatius.

Ates el gran nombre d’EMAG descrits fins
al moment (vegeu la taula 2), farem esment de

les caracteristiques generals dins de cada ti-
pus.

AAC: Modifiquen només els aminoglico-
sids que contenen la 2-desoxiestreptamina,
utilitzant acetilcoenzim A com a donador de
grups acetil. L'acetilacié6 pot produir-se en
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N-Acetiltransferases (AAC):

Ab-NH, + CH3-CO-5-CoA 42, Ab-NH-CO-CHj; + Coenzim A

O-Fosfotransferases (APH):

Ab-OH + ATP AP, Ap-O-PO,-OH + AMP

O-Nucleotidiltransferases (ANT):

Ab-OH + ATP -ANT_, AL-O-PO,-O-Adenosina + HO-PO,~O-PO,-O-H

FIGURA 2.

quatre grups diferents (1, 3,2 i 6), la qual co-
sa determina 'existéncia de quatre tipus d’a-
cetiltransferases: AAC(1), AAC(3), AAC(2') i
AAC(6'). Totes disposen d'un perfil de subs-
trat molt ampli, i les acetiltransferases del ti-
pus AAC(3) sén les que posseeixen un nombre
més gran de subclasses.

La immensa majoria de les acetiltransfe-
rases descrites tenen llurs gens clonats i
s’ha cristallitzat i determinat l'estructura de
I'AAC(3)la de S. marcescens i de I’AAC(6")1i
d’Enterococcus sp.

L’enzim AAC(I) es caracteritza per conferir
resisténcia a apramicina, lividomicina, paro-
momicina, ribostamicina, neomicina i butiro-
sina (Hedges i Shannon, 1984). Va ésser trobat
en soques d’origen animal i, potser, per la se-
va baixa repercussio clinica els seus gens no es
troben clonats.

Els més de catorze isoenzims del tipus
AAC(3) descrits actualment presenten pa-
trons de resisténcia diferents i caracteristics,
perod en general tots modifiquen gentamicina
1 sisomicina.

Alguns dels enzims del tipus AAC(6’) sén
capacos de modificar aminoglicosids impor-
tants en clinica, com la tobramicina, netil-
micina, amikacina, fortimicina, sisomicina i
gentamicines Cla i C2, perd s6n menys capa-
¢os de modificar gentamicina C1 i isepa-

Reaccions generals dels enzims modificants d’aminoglicosids.

micina. Existeixen almenys vint-i-quatre en-
zims AAC(6’)I identificats tant en grampo-
sitius com en gramnegatius, i tan sols dos
AAC(6")IL

Una particularitat dins el grup la consti-
tueix 1’enzim bifuncional AAC(6”)/ APH(2")
detectat en grampositius (Ferretti et al., 1986).
Ambdues activitats es troben codificades per
gens adjacents, la lectura dels quals es pro-
dueix amb l’aparicié6 d’una tnica proteina
capag d’exercir les dues funcions, que confe-
reix resisténcia practicament a tots els antibio-
tics aminoglicosids d’importancia clinica, ex-
ceptuant l'estreptomicina, espectinomicina i
apramicina. Estudis duts a terme sobre aquest
enzim han demostrat la possible expressi6
dissociada d’ambdues activitats, i ha estat tro-
bada en S. aureus una forma de l'enzim que
tan sols expressa 'activitat acetiladora (Goni
et al., 1991).

L'enzim AAC(2’) produeix resisténcia a
gentamicina, tobramicina, dibekacina, netil-
micina i 6’-etil-netilmicina. La més freqiient és
I’AAC(2')Ia produida pel grup d’organismes
Providencia/Proteus (Shimizu et al., 1985), pero
també han estat detectades les AAC(2")Ib, Ic,
Id iIe, amb un 63-79 % d’homologia, en M. tu-
berculosis, microorganisme en el qual es troben
com a enzim codificat per gens cromosomics
(Ainsa et al., 1997), malgrat que no es coneix



gens bé la seva funcié en aquest microorga-
nisme, ja que no intervenen en la resisténcia
als antibiotics.

APH: Catalitzen la fosforilacié dependent
d’ATP, de grups hidroxil especifics de I’anti-
biotic. Poden utilitzar com a cofactor ATP o
altres nucleotids, ja que en realitat prenen un
fosfat del cofactor i el transfereixen a I’amino-

glicosid.
Hi ha set classes de fosfotransferases:
APH(3’), APH(2”), APH(3”), APH(®4),

APH(7”), APH(6), APH(9). La familia més
nombrosa és la de les APH(3’), que modifi-
quen l'hidroxil en posicié 3’ de kanamicina.
A més a més, es caracteritzen per conferir re-
sisténcia variable a d’altres antibiotics, com
neomicina, butirosina, lividomicina, amikaci-
na, isepamicina o gentamicina B (Mitsuhashi,
1975). Existeixen set isoenzims identificats,
d’APH(3")I a APH(3')VIIL.

L'enzim APH(2”)Ia constitueix 1’extrem C-
terminal del suara esmentat enzim bifuncio-
nal AAC(6")/APH(2"”). Aquest, com s’ha fet
esment, confereix resisténcia a gairebé tots els
aminoglicosids disponibles en clinica. Ha es-
tat trobat en estafilococs, enterococs i estrepto-
cocs. Recentment s’han identificat els enzims
APH(2”)Ib, Ic i Id en enterococs (Chow et al.,
1997; Tsai i Smith, 1998; Kao et al., 2000).

L'enzim APH(3"”) modifica especificament
I'estreptomicina al grup hidroxil 3" (Heinzel
et al., 1988), de la mateixa manera que 1’'enzim
APH(6) ho fa al grup hidroxil 6.

L'enzim APH(4) modifica la higromicina,
que és un antibiotic d"ds exclusiu en veterina-
ria. La seva preseéncia es troba associada gene-
ralment a la presencia de I'enzim AAC(3)IV,
ja que els gens que codifiquen ambdés enzims
normalment es troben formant un operé (Sa-
lauze et al., 1990).

Els enzims APH(7”) i APH(9) confereixen
resistencia a higromicina i espectinomicina,
respectivament, i no sén significatius en cli-
nica.

ANT: Com en els casos anteriors, hi ha cinc
tipus de nucleotidiltransferases, segons si mo-
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difiquen I'antibiotic en el grup hidroxil 2, 3",
4,6009.

Les ANT(2"”) confereixen resistencia a gen-
tamicina, tobramicina, dibekacina, sisomicina
i kanamicina, i es troben ampliament distribu-
ides entre els gramnegatius (Cameron ef al.,
1986).

L'enzim ANT(3”) confereix resistencia da-
vant estreptomicina i espectinomicina, i amb-
dues molecules modifiquen els hidroxils 3”
i 9, respectivament, raé per la qual també
s’anomena ANT(3”)(9) (Davies i Smith, 1978;
Hollingshead i Vapnek, 1985).

Les ANT(4)(4”) confereixen resisténcia da-
vant aquells antibiotics aminoglicosids que
continguin en llur molécula un grup 4’, com
és el cas de tobramicina, amikacina o isepa-
micina (Jacoby et al., 1990). Com a exemple
d’especificitat podem esmentar que 1’enzim
ANT(4')I és especific de grampositius, mentre
que I’ANT(4/)II ho és de gramnegatius (Sche-
wotzer et al., 1978; Miller et al., 1980; Jacoby et
al., 1990).

Per acabar, els enzims ANT(6) i ANT(9)
modifiquen exclusivament estreptomicina i
espectinomicina, respectivament, i sén pro-
pis de grampositius (Davies i Smith, 1978;
Murphy, 1985; Ounissi et al., 1990).

BASES GENETIQUES

Respecte de l'origen dels gens que codi-
fiquen els EMAG, s’han establert diverses
teories. Aixi, podrien tenir llur origen en
microorganismes productors d’antibiotics, on
constituirien llur mecanisme de proteccié
(Benveniste i Davies, 1973b; Cundliffe, 1989)
o podria haver succeit que davant la pressié
selectiva exercida per 1'ds d’antimicrobians,
alguns gens del metabolisme bacteria hagues-
sin evolucionat per a donar lloc a aquests gens
de resistencia (Piepersberg et al., 1988).

Els gens de resistéencia en gramnegatius es
troben localitzats en plasmidis R conjugatius,
en transposons i en integrons. Aquests plas-
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midis es disseminen entre bacteris, els trans-
posons es propaguen entre replicons i els inte-
grons, que es troben formant part dels trans-
posons, capten nous gens, els empaqueten en
cassettes i contribueixen a llur expressi6 feno-
tipica.

En grampositius, com ara enterococs i es-
treptococs, I'intercanvi de gens es fa per altres
mecanismes, com ara la conjugacié mitjanga-
da per plasmidis mobilitzables, amb la parti-
cipaci6 de transposons conjugatius cromoso-
mics.

Els gens que codifiquen els enzims modifi-
cadors es troben localitzats tant al cromoso-
ma com en plasmidis transferibles. Tanmateix,
molts es troben associats a elements transpo-
sables. La presencia d’aquests gens en plasmi-
disitransposons és la responsable dela rapida
disseminaci6 entre els diferents generes i es-
pécies bacterians.

L'expressi6 dels gens que codifiquen els
EMAG sembla ésser constitutiva, si bé es po-
den seleccionar soques resistents amb concen-
tracions subinhibitories d’antibiotic i, fins i
tot, promoure 1’'augment del nombre de copi-
es dels plasmidis que els contenen.

Metilacio de 'rRNA 16S

Aquest mecanisme, que ha estat descrit re-
centment, té el seu origen en els microorganis-
mes productors d’aminoglicosids, que 1'em-
pren com a mecanisme defensiu davant llurs
propis productes, i implica la metilacié post-
transcripcional de I'rRNA amb la utilitzacié
de S-adenosil-metionina com a cofactor.

Els aminoglicosids actuen produint errors
delectura enla traduccié i impedint la translo-
caci6 (Davies i Davis, 1968). Per a aix0, s"unei-
xen a un motiu altament conservat de I'TRNA
16S, i produeixen alteracions en la funcié del
ribosoma. L'alteracié per substitucié o meti-
lacié de les bases implicades en la uni6 entre
I'TRNA 165 i els aminoglicosids pot produir
la pérdua d’afinitat per I'antibiotic i resisten-

cia a I’hoste (Cundliffe, 1990; Kotra et al., 2000;
Prammananan ef al., 1998).

De moment, s’ha trobat en Enterobacteriaceae
(gens armA) (Galimand et al., 2003), en P aeru-
ginosa (gens rmtA) (Yokayama ef al., 2003) i en
S. marcescens (gens rmtB) (Doi et al., 2004).

En tots els casos, els gens que codifiquen
aquestes metilases es troben localitzats en
plasmidis conjugatius i confereixen resisten-
cia a kanamicines i gentamicines, és a dir,
davant les desoxiestreptamines 4,6-disubsti-
tuides, i no es veuen afectades les 4,5-disubs-
tituides, ni apramicina, estreptomicina o es-
pectinomicina.

Futur de la resistencia
als antibiotics aminoglicosids

La resistencia als antibiotics aminoglicosids
en soques cliniques varia en funcié de 1’anti-
biotic especific, del microorganisme, del me-
canisme de resisténcia i de I'area geografica,
entre d’altres factors. S’han establert progra-
mes d’estudi, com per exemple el SENTRY,
desenvolupat als Estats Units, Canada, Ame-
rica del Sud i Europa (Schmitz et al., 1999).

En aquests estudis es posa de manifest la
complexitat de I'epidemiologia de la resisten-
cia als aminoglicosids, per la gran quantitat
d’enzims modificadors que existeixen per a
aquests antibiotics, i també per la presencia de
mecanismes de resisténcia dispars, diferents
de la desactivacié enzimatica.

També han demostrat que amb les diferents
pautes d’us dels antibiotics, tant en intensitat
com en diversitat, s’han seleccionat diferents
combinacions d’enzims modificants entre di-
ferents paisos, i tot sovint entre diferents hos-
pitals d"un mateix pais.

Si els patrons de resisténcia dels enzims
modificants resten influits per 1'as clinic d’a-
quests antibiotics (Miller et al., 1997), cal supo-
sar que la definici6 de politiques antibiotiques
restrictives conduiria envers la reduccié de la
resisténcia a aquests agents. Pero, ates que els



gens que codifiquen els EMAG es troben molt
sovint en plasmidis i transposons, juntament
amb determinants de resistencia davant al-
tres antimicrobians, podem dir que el consum
total d’antimicrobians pot influir en l'epide-
miologia de la resisténcia als aminoglicosids.

Davant d’aquesta situacié, un dels ma-
jors reptes que es presenten actualment és
el desenvolupament de molécules que si-
guin «<immunes» als mecanismes de resisten-
cia presents als bacteris. Malgrat aixo, la difi-
cultat que suposa aconseguir noves molécules
d’antibiotic, amb el coneixement cada cop més
gran que es té dels EMAG, fa que els esforgos
s’adrecin envers la descoberta de substancies
inhibidores de llur activitat, que ens puguin
permetre rescatar 1l’activitat dels antibiotics
aminoglicosids (Wright, 1999). Existeixen pre-
cedents als estudis desenvolupats amb la 7-
hidroxitropolona com a inhibidor de I'enzim
ANT(2"”), on es posa de manifest que la di-
ficultat d’aquesta estrategia és deguda a l'alt
nombre d’enzims diferents a inhibir, i al fet
que llurs mecanismes bioquimics en molts ca-
sos romanen sense estudiar. Per aquesta rad
els estudis actuals busquen inhibidors adre-
cats envers una caracteristica comuna. Aixi, el
descobriment que l'estructura de I’APH(3')III
és molt semblant a la de les cinases de prote-
ina eucariotes ha suggerit la possibilitat que
els inhibidors de les proteina-cinases puguin
ésser actius davant les APH(3’). Els estudis
al voltant d’aix0 mostren resultats alleujadors
(Daigle et al., 1997; Burk i Berghuis, 2002).

També, 1’aparicié de resistencia mitjangada
per metilases, que a més es transfereix per
conjugacio, pot proporcionar una nova pers-
pectiva en la disseminaci6 de la resistencia als
antibiotics aminoglicosids i, per tant, en les vi-
es emprades per a tractar de contenir-la.
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