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Las bacterias Gram (-) son mas resistentes que las bacterias Gram(+) a los inhibidores lipofilicos y
anfifilicos, entre los que se incluyen colorantes, detergentes, acidos grasos y antibidticos. Esta
resistencia puede explicarse debido a la presencia en las bacterias Gram ¢) de una membrana
externa con gran proporcion de lipopolisacaridos que disminuye la difusion transmembrana de los
solutos lipofilicos, a la destruccion enzimatica de los betalactamicos en el espacio periplasmico y a
gue poseen sistemas de eflujo activo mono o multidroga. Una de las hipGtesis es que los
transportadores capturan el sustrato desde la membrana citoplasmatica, el que luego es extruido de
la célula bacteriana. En particular en Neisseria gonorrhoeae se ha demostrado la presencia del
sistema de eflujo multidroga MtrCDE, cuyos sustratos son Triton X-100, cristal violeta, acidos grasos,
penicilina G, tetraciclina, eritromicina y azitromicina. Tenemos evidencias que sugieren la implicancia
del sistema MtrCDE en la extrusion de otros antibiéticos. Segun la hipotesis de captura desde la
membrana citoplasmatica, estas drogas deberian ser hidrofébicas o tener alguna region hidrofébica.
En consecuencia, el objetivo de este trabajo es realizar un andlisis de la relacion entre la
hidrofobicidad y la actividad de las sustancias mediante un analisis quimico-computacional. En
primera instancia se realizo el modelado molecular de dichas sustancias mediante el programa
Hyperchem 6.0. Luego, se midio la hidrofobicidad (logP) usando el algoritmo de Ghose, Pritchett y
Crippen (J. Comp. Chem. 9(1), 80-90 (1988). Finalmente se estudio la relacion entre la hidrofobicidad
de las estructuras y sus fragmentos y la sensibilidad de estas sustancias en cepas isogénicas con y
sin el sistema de eflujo.



