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Resumen

Introducciéon. Pseudomonas aeruginosa es un patégeno
oportunista, causante de infecciones agudas y crénicas, y con una
alta tasa de mortalidad. Esta especie es muy tolerante a los
antibidticos, especialmente a los betalactamicos, debido a la
presencia de diferentes copias de genes que codifican proteinas con
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actividad [-lactamica. En este contexto, existen una serie de
proteinas reguladoras capaces de modular dichos genes.

Objetivo. Estudiar las bases moleculares y termodinamicas de la
interaccion de proteinas reguladoras con sus sustratos y con los
promotores que codifican [3 -lactamasas.

Métodos y resultados. Tras generar un mutante de Pseudomonas
aeruginosa con delecion en la proteina reguladora de un sistema de
dos componentes, se observd una disminucion en la virulencia por
parte de la bacteria, y un descenso en la actividad 3-lactamasa. Esto
sugiere que la proteina reguladora se une a promotores que
codifican B-lactamasas, como es el caso del promotor que regula el
gen ampC (Pampc). Asimismo, mediante High-throughput ligand
screening y técnicas de microcalorimetria se han detectado
sustratos, como la acriflavina, que interaccionan con las proteinas
reguladoras.

Conclusién. Los datos sugieren que estos reguladores podrian ser
una diana farmacoldgica capaz de modular la virulencia de las
infecciones por Pseudomonas aeruginosa y podrian conducir al
desarrollo de nuevas terapias.

Perspectivas futuras. Disefio de posibles inhibidores que modulan
los sistemas de dos componentes disminuyendo la expresion de las
B-lactamasas y reduciendo la virulencia de Pseudomonas
aeruginosa.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa; resistencia a antibioticos;
betalactdmicos; B -lactamasas; virulencia.
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