=103 =
2.-REDUCCION [EL UDP-N-Aceti +3-0-Enolpiruvil-

Glucosamina, mediante unadeshidrogenesa de

BIOSINTESIS DE PEPTIDOGLICANA , penctiente de NADPH
UDP

La peptidoglicana es un polimero encontrado en la pared celular de la
mayoria de las bacterias. Su sintesis procede a través de cuatro estadios, - NAQEHQ Nﬁ??*
cada uno de ellos ocurre en una localizacidn celular diferente. A continua--
cidén detallamos las reacciones involucradas en la formacién de este polimero.

FASE I: SINTESIS DE PRECURSORES

En el primer estadio, los nucleotidos precursores: UDP—-N-acetilglucosa
mina (UDP-GlcNAc) y el UDP-N-acetilmuramil-L-Ala-D-Glu-meso—diaminopimelico—
-D-Ala-D-Ala (UDP-MurAc- Pentapeptido), son sintetizados por una serie de en 3 3.-ADICION DE L-ALANINA:
zimas solubles en el citoplasma. AL RESIDUO LACTATO -

. DEL ACIDO MURAMICO -
a)SINTESIS DE LA UDP-N-ACETILGLUCOSAMINA: LIGADO AL UDP.
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b) SINTESIS DEL UDP-ACIDO HURAMICO—PENTAPEPTIDO : Se inicia a partir de la - Alanil-Muramil-UDP. upp
UDP-Wacetil glucosamina, mediante 8 reacciones. Inicialmente se forma el -
UDP-Acido Muramico y después ocurre la adicidén secuencial de aminoacidos -
al residuo de Acido Lacticeo del C-3 del Acido Muramico; para formar el —-
Pentapeptido Lateral. Cada aminoacido es adicionado por una enzima altamen
te especifica, con excepcién del dipeptido D-Alanil-D-Alanina, el cual se-
adiciona como una sola unidad. Enseguida se anotan las 8 reacciones involu
cradas en esta secuencia:
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8.-ADICION DE D-Ala-D-Ala
PREVIAMENTE LIGADAS
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FASE II: CICLO DEL BACTOPRENIL

El segundo estadio es la translocacién del Acido Murémico—Penta
peptido y de la N-Acetil-Glucosamina desde los precursores,al lipido aca-
rreador (Bactoprenil o6 C5 —Lipido) presente en la membrana plasmatica. -
Dichas translocaciones es?an esquematizadas en las Etapas 9 y 10 de la -
Figura 1; ocurren en la interfase citoplasma-membrana plasmética, y son
catalizadas por enzimas particuladas, formandose los intermediarios lipi-
dicos: GCL-P-P-MurNAc-Pentapéptido y el GCL-P-P-MurNAc(-GlcNAc)-Pentapep-
tido.

GCL representa al lipido acarreador de los glucosilos menciona-
dos. Esta molécula hidrofébica transporta al Disacarido-Pentapeptido des—
de la interfase citoplasma-membrana plasmatica a la interfase membrana-pa
red celular donde lo libera. »

FASE III: ALARGAMIENTO DE LAS CADENAS DE PEPTIDOGLICANA

En el tercer estadio, el Disacarido-Pentapeptido es tramg@ferido
a un sitio aceptor en el polimero de peptidoglicana en crecimiento (Eta<
pa 11. Fig.1l), el GCL-P-P es defosforilado para producir GCL-P capaz de -
reciclarse (Etapa 12. Fig.1l). Las unidades de Disacarido-Pentapeptido se-
adicionan al extremo reductor terminal de la cadena de peptidoglicana, me
diante una reaccién de transglicosilacion.

Cytloplasm:¢ Reaclont Memixane -Assoc aled Reaclions

/GCL PP -MusNAC - pantapeptede
|

®

@' 0 Gh UDPMuriac -L i -0 Glu-mesp Dup-D Ala-D Al
i (UDP -MuNAL -pentapepioe )

UDP - MurNAc - Als-D Ghu

®
&Lwﬁ'w* Ac - Aia-D Ghy-meso Dap
l

Fic. 1. Major steps in peptidoglycan bivsynthesis in E. coli; Large, barred arrow through reaction 11
designates site of stringent control. Thick, solid arrows through reactions ! and 7indicale sites thought torbe
regulated by feedback inhibition. Broken arrow in reaction 6 indicates that reaction is influenced by the ratio
of L-Ala to p-Ala
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FASE IV: ENTRECRUZAMIENTO DE LAS CADENAS DE PEPTIDOGLICANA

El entrecruzamiento de las cadenas ocurre mediante la formacién —————
de un enlace peptidico entre el aminoacido 4 de un pentapeptido, y el resi
duo No.3 de un pentapeptido vecino, con la remocién de una D-Alanina. La ——
formacién de este puente transversal sucede fuera de la membrana, y no re—-
quiere de ATP, siendo catalizada por una TRANSPEPTIDASA que es inhibida com
petitivamente por la Penicilina. 3
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CONSIDERACIONES ADICIONALES

Durante la fase II (Ciclo del Bactoprenil), pueden acontecer eventos como
son la amidacién del grupo % —-COOH del acido glutamico que ocurre en - - -
Micrococcus lysodeikticus; & la insersién de los aminoacidos que forman el -
puente  transversal que entrecruza las cadenas de peptidoglicana. Estos amino-
acidos son proporcionados por los aminoacil-tRNA correspondientes, sin la par-
ticipacidén de RNA mensajero o ribosomas. En Staphylococcus aureus durante la
Fase 1I se adicionan 5 glicinas por enlace peptidico con el residuoc No.3 (Lys)
del pentapeptido, requiriendose de ATP y NH3.

El entrecruzamiento de las cadenas de peptidoglicana en 5. aureus se efec
tia medianté la formacidn de un enlace peptidico entre el residuo No.4 (D-Ala)
de un pentapeptido y la primera Glicina del gly-gly-gly-gly-gly- asociado al -
residue /Noi 3 del pentapeptido vecino,como se muestra enseguida:
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c=0 L-Ala
' 1
NH Q D-Glu
] L]
CHy—CH-C——N-CH,—C-NH-gly-gly-gly-gly—l-lys
1]
0 H =
NH
L]
CHg—CH

0=C—NH—-CH-COOH
CH3



N

REGULACION DE LA BIOSINTESIS DE PEPTIDOGLICANA

CH,

En E.coli la velocidad de sintesis de nucleotidos precursores, pa- LEPPiécetﬂghxxﬁaMna

rece estar acoplada con la velocidad a la cual son utilizados los precurso
res para la sintesis de peptidoglicana. Por ejemplo, el UDP-MurNAc-Penta-
peptido no se acumula cuando se inhiben las reacciones de biosintesis aso-
ciadas con la membrana plasmatica, al incubar mutantes temperatura-sensi--
bles a temperaturas no-permisivas.

Ademéds, los nucleotidos precursores no acumulan cuando se inhibe la
sintesis de peptidoglicana por tratamiento con penicilina o vancomicina. -
Sin embargo, el tratamiento de las celulas con D-cicloserina (DCS) resultd
en la acumulacidén de UDP-MurNAc-L-Ala-D-Glu-meso DAP (UDP-MurNAc-tripepti-
do). Se ha demostrado que el DCS previene la sintesis de D-Ala-D-Ala ( y
presumiblemente, UDP-MurNAc-pentapeptido) inhibiendo a la enzima ALANINA -
RACEMASA (Etapa 6, Fig.1l) y la D-Ala-D-Ala SINTETASA (Etapa 7,Fig.l1).

IRRRREEE

Estos resultados sugieren que el UDP-MurNAc-pentapeptido puede re-
gular su propia sintesis, posiblemente por feedback, inhibiendo la enzima-
UDP-GlcNAc-enol-piruvil-transferasa, que cat aliza la reaccién 1 (Fig.l).

En la regulacidon de los niveles intracelulares de precursores, pue-
den estar involucrados los siguientes mecanismos:

1)La D-Ala-D-Ala SINTETASA es inhibida por la D-Ala-D-Ala, y esto
puede ser importante en regular el nivel de D-Ala-D-Ala.

2)La ALANINA-RACEMASA exhibe un valor de Km mé&s alto para la L-Ala
que para la D-Ala, y el valor de Vmax para la reacciodn anabdlica
(L-Ala———— D-Ala) es mas alto que el valor de Vmax para la reac-
cién catabdélica (D-Ala---- L-Ala). Por lo tanto la sintesis de-
D-Ala es favorecida solamente cuando la tasa intracelular de —-
L-Ala/D-Ala es;alto.

CDP-ribitol

3)La acumulacién de D=Ala puede resultar en la represién de la sin
esis de ALANINA RACEMASA y la induccidén de ALANINA DESHIDROGENA
SA.
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MEMBRANA PLASMATICA

DEFINICION: Es la estructura que limita al protoplasto y lo separa de su medio
externo, desempefiando ademéds un papel dinamico en la fisiologia de
la célula. Constituye el 10% del peso seco celular.

ESTRUCTURA: El1 hallazgo de Gorter y Grendel en 1925 de que los lipidos extrai-
dos de las membranas eritrociticas eran suficientes para formar —
una bicapa lipidica sobre su superficie, motivé una serie de espe-
culaciones sobre la organizacién de las proteinas y lipidos en las
membranas biolégicas. Diez afios mas tarde, Davson y Dannieli plan
tearon el primer modelo conocido como el modelo de la unidad de -
doble capa. Segin los autores, la membrana consistia de una capa -
bimolecular de lipidos, continua y simétrica, en la cual sus cade-
nas hidrocarbonadas estan estrechamente empaquetadas y orientadas-
en un plano perpendicular a la superficie formendo una fase hidrofé
bica en el interior. Las porciones polares de los 1ipidos se en--
cuentran apuntando hacia la fase acuosa en la superficie, uniendo-
se electrostaticamente con los grupos cargados de las proteinas ——
globulares localizadas en ambas caras de la bicapa. El modelo es-
tructural aparece en la Figura 1.

=70-90A .
~15-20A | ~35-40A _y ~15-20A
T Matriz hidrofébica de una doble
capa lipidica
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Interaccion Interacciones Interaccion
hidrofilica hidrofdbicas hidrofilica

Fig. 1. Modelo de la unidad de doble capa propuesto por Davec
3 ieli para la estructura de la membrana

Con el desarrollo del microscopio electrdnico, fué posible exa-

minar una gran variedad de membranas celulares y organelares, observandose que-
cualquier membrana independientemente de su localizacién celular, era resuelta-




