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Introduccion:

Los usos erroneo y excesivo de antibidticos y desinfectantes provocan el desarrollo de bacterias
resistentes a los tratamientos clinicos y de desinfeccion. Se sabe que la formacion de biofilm o
pelicula bioldgica, por parte de las bacterias las protege de la accion de antibidticos y se
necesitan dosis hasta 100 veces superiores que las usadas con bacterias de vida libre para que
sean efectivos. Tradicionalmente se considerd que los lipidos desempeian un papel bastante
Inespecifico en los sistemas biologicos, siendo muy simples en comparacion con los asignados a
proteinas y genes. ElI Metansulfonato de Trifluoroetil (metilsulfonilo), TFMSMS (Figura 1), es
un compuesto derivado del Clomesone! y ambos compuestos tienen interés bioldgico debido a
que son agentes alquilantes que pueden reaccionar con los centros nucleofilicos de
macromoleculas biologicas, especificamente actuan en las moléculas de ADN donde pueden
fijarse ya sea en los heterociclos o en los grupos fosfato.
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Figura 5. Crecimiento (o) y formacion de biofilm (m) por P. aeruginosa PAO1 Cultivo
producido en caldo LB en presencia y ausencia de 10, 100 and 200 ug/ml de TFMSMS. EI
Inhibidor de control usado fue CIP (Ciprofloxacina) 1 pg/ml. Las barras de error indican la
desviacion standard (n=5)
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Figura 6. Crecimiento (o) y formacion de biofilm (m) por P. aeruginosa PA14 Cultivo producido en
caldo LB en presencia y ausencia de 10, 100 and 200 ug/ml de TFMSMS. El inhibidor de control

Figura 1. Molecula de TFMSMS con la numeracion  giq,ra 2. Mapa de potencial electrostatico 3D (PEM) calculados para el usado fue CIP (Ciprofloxacina) 1 ug/ml. Las barras de error indican las desviaciones standard (n=5)
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Resultados:

Se analizo la estabilidad de las bicapas de fosfolipidos inducidas por el TFMSMS vy se caracterizo el
papel de éste en la modificacion de la topologia e hidratacion de la membrana lipidica®. Las
Interacciones se estudiaron con vesiculas multilamelares de dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
haciendo un barrido de temperaturas entre 30 °C y 50 °C pasando del estado gel al liquido cristalino.
Se realizaron estudios experimentales mediante espectroscopias de infrarrojo por Transformadas de
Fourier (FTIR) y DSC. Asimismo se probo la capacidad del TFMSMS de inhibir el crecimiento de
tres bacterias: Pseudomonas aeruginosa PA14, P. aeruginosa PAO1 y Staphylococcus aureus 6538.
En la Figura 2 se observa los sitios nucleofilicos posibles para los cuales los calculos han
proporcionado el orden de preferencia de los atagues electrofilicos. Las regiones negativas se asocian
a SO, y C-O-S cuyo valor es de -0,0680 ua. De esa manera se puede deducir que una especie
electrofilica atacara principalmente al TFMSMS en las posiciones del SO, y C-O-Sy los oxigenos de
estos grupos seran los sitios favorecidos para la protonacion.
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Figura 4. Cambios de las temperaturas de transicion de fase
(Tm) para el complejo TFMSMS: DPPC a diferentes
relaciones molares por DSC

Figura 3. Cambios de las temperaturas de transicion de fase (Tm) para el
complejo TFMSMS: DPPC a diferentes relaciones molares.

Tabla: Parametros calorimétricos analizados para diferentes muestras estudiadas: T,: temperature de transicion; AH_,: entalpia de
transicion; AT,,,: ancho medio de la altura media de la banda de transicion; AS: entropia de transicion; C.U.: unidades cooperativas.
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Figura 7. Crecimiento (o) y formacion de biofilm (m) por S. aureus ATCC 6538 Cultivo
producido en caldo LB en presencia y ausencia de 10, 100 and 200 ug/ml de TFMSMS. El
Inhibidor de control usado fue CIP (Ciprofloxacina) 1 ug/ml. Las barras de error indican las
desviaciones standard (n=5)
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Conclusiones:

Se puede inferir que la adicion de TFMSMS altera la fluidez de la membrana
lipidica (orden de las cadenas hidrocarbonadas). La temperatura de transicion de
fase Tm del complejo TFMSMS: DPPC cambio levemente hacia menores valores
con respecto al lipido puro, estabilizando la fase liquido cristalina. Esto se pudo
comprobar por medidas de FTIR y DSC (Figura 3 y Figura 4). También
observamos un paulatino ascenso en el numero de conformeros gauche a medida
gue aumenta la concentracion de TFMSMS, asi las cadenas hidrocarbonadas
muestran una mayor libertad de movimiento. El TFMSMS es capaz de inhibir en un
valor estadisticamente significativo el crecimiento para las cepas P. aeruginosa
PA14 (Figura 5), P. aeruginosa PAO1 (Figura 6) y S. aureus 6538 (Figura 7).
Existe una correlacion lineal entre la inhibicion del crecimiento y la formacion de
biopeliculas para la cepa PA14 de P. aeruginosa. Por otro lado, la inhibicion de la
biopelicula fue mayor que la inhibicion del desarrollo en las otras dos cepas
estudiadas, lo que indica que el compuesto no solo afecta el crecimiento sino
también a la formacion de la biopelicula.

El comportamiento del TFMSMS en las diferentes cepas y en los biofilms, podria
atribuirse a cambios de fluidez y pérdida de cooperatividad (C.U.) que produce este
compuesto en las bicapas lipidicas. (Tabla)
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