Cosa sono | microrganismi?

Le prime f orme di vita compar se nel pianet a

Forme di vita unicellulari

Aut onome, in grado di metabolizzare, riprodursi
dif f erenziarsi, comunicare, evolvere

Dot at e di piccole dimensioni

Visibili solo al microscopio






Dif ferenze tra procarioti e eucariot |

Dimensioni
Organizzazione genetica

Nucleo circondato da membrana

DNA complessato agli istoni
Numero di cromosomi
DNA extracromosomiale
Geni

Divisione per mitosi
Citoplasma

Reticolo endoplasmico
Apparato del Golgi
Mitocondri

Lisosomi

Ribosomi

Membrana citoplasmatica
Parete cellulare

0,3-2um

Assente

Assente

Uno

Plasmidi

Contigui o riuniti in operoni
Assente

Assente

Assente

Assenti

Assenti

70 S

Assenza di steroli
Formata

da peptodoglicano

> 5um

Presente
Presente

Piu di uno
Mitocondriale
Discontinui
Presente

Presente

Presente

Presenti

Presenti

80 S

Presenza di steroli
Se presente,
formata da
polisaccaridi



Forma dei batteri

L aforma e una condizione:

- Fissa
» Geneticament e determinat a
- Conferita dalla parete cellulare



Forma dei batteri

Cocchi: forma rot ondeggiant e




Forma dei batteri

Bacilli: f orma a bast oncello







Forma dei batteri

Vibrioni: forma a virgola




Disposizione dei batteri

Indica il modo con il quale le cellule, riproducendosi, si
dispongono nello spazio mantenendo o0 meno uno
stretto rapporto di continuita.

E' condizionata dal modo in cui si susseguono nello
spazio i diversi piani di divisione cellulare in
successive generazioni



Disposizioni piu frequent |

Cocchi

Bacilli

Diplococchi (cocchi uniti a coppie)

Streptococchi (cocchi uniti a catenelle)
Stafilococchi (cocchi uniti in ammassi irregolari)
Tetradi (cocchi uniti in gruppi di quattro)

Sarcine (cocchi uniti in gruppi di otto, forma cubica)

Diplobacilli (bastoncelli uniti a coppie)

Streptobacilli (bastoncelli uniti a catenelle)



Disposizioni piu frequenti (alcuni esempi)

Diplococchi

o
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Tetradi

Streptococchi Stafilococchi

Diplobacilli (bastoncelli uniti a coppie)

Streptobacilli (bastoncelli uniti a catenelle)
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Colorazione di Gram

Colorazione piu importante e usata in batteriologia.

Prende il nome dal pat ologo danese che la mise a
punto.

Permette di distinguere i batteri in Gram+ e Gram- .

Colorazione differenziale.

Utilizzando dif ferenti coloranti in tempi successivi,
individua differenze strutturali della cellula
batterica.

Le dif ferenze strutturali riguardano la parete
cellulare.

| batteri Gram+ si colorano in viola.
| batteri Gram- si colorano in rosso.
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Colorazione di Gram (esecuzione)

* Si allestisce il preparato
* Sl versa sul preparato una soluzione di cristalvioletto

* Si allontana il colorante e si versa sul vetrino un
mordenzant e: il liquido di Lugol (i mordenzanti sono
sost anze che f ormano un compost o insolubile con il
colorante facilitandone l'unione col substrato)

* Sj tratta il vetrino con una soluzione decolorante
formata da alcool e acetone

* Si applica un colorante di contrasto: la f uxina (r ossa)

* | batteri Gram+trattengono il primo colorante
risultando colorati in violetto, | batteri Gram- si
decolorano assumendo la colorazione rossa di
contrasto
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Colorazione di Gram (esecuzione)

Gram positivi

@Q@ Fissazione

s !

’. Cristal violetto
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"- Lig. di Lugol
!

’ - Decolorazione
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’ - Colorazione di

contrasto

o
"
s
s
=
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A cosa e dovut o il diverso comportament o
del batteri nella colorazione di Gram?

*  E dovuto ad una diversa permeabilita degli involucri cellulari che
e maggiore (tale da consentire I'asportazione del complesso
cristalvioletto-liquido di lugol da parte del decolorante) nei
batteri Gram negativi e minore nei Gram positivi che in tal modo
trattengono il primo colorante.

* La Gram positivita e la Gram negativita, dovuta alla differente
architettura molecolare della parete, e espressione di una
dicotomia evolutiva dal profondo significato clinico.
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Strutturadella cellula procariotica

Pilo o fimbria

Il carattere
Citologico p"] Membrana
Importante e Parete

rappresentato Capsula

dalle piccole Citoplasma\
dimensioni e
dallassenza di  Fagelro
compartimenti
intracellulari
separati

da membrane.

Ribosomi

Sost. nucleare

Mesosoma

Caratteristica e la struttura cromosomica, estremamente
semplice, immersa direttamente (senza interposizione di
membrana nucleare) nel citoplasma.
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Cromosoma batterico (sostanza nucleare)

Si trova all'interno del citoplasma.

Appare come un materiale filamentoso, costituito da DNA
Immerso nel citoplasma non separato da alcuna membrana.

Viene considerato I'equivalente di un cromosoma (cromosoma
batterico o cromonema).

E' fortemente raggomitolato la sua lunghezza, se disteso, supera
di 1000 volte la lunghezza della cellula.

E' privo di estremi liberi, presenta struttura circolare con

implicazioni sulla duplicazione cellulare e sulla genetica batterica.

Non e legato ad istoni ma e complessato a proteine acide dalle
guali e facilmente dissociabile.

E' collegato alla membrana in corrispondenza di zone
caratteristiche che rappresentano l'origine della duplicazione
durante la riproduzione cellulare.
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Duplicazione del DNA

Il cromosoma batterico prende contatto
con zone particolari della membrana che
rappresentano l'origine della duplicazione.
Il processo continua da entrambi i lati e
termina al punto opposto rispetto all'origine.
Contemporaneamente al distacco delle
emieliche si ha la formazione del filamento
complementare.

Terminato il processo si formeranno due
nuovi filamenti di DNA ciascuno dei quali
sara formato da un'elica parentale e dal
filamento complementare, assicurando la
esatta ripartizione del corredo genetico

72N
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Plasmidi: definizione

Sono elementi genetici extracromosomiali a
struttura circolare, presenti nel cit oplasma
batterico, di dimensioni minori rispetto

al cromosoma, dotati di relativa aut onomia
replicativa e in grado di condizionare caratteri
fenotipici importanti sotto il profilo

dell’azione pat ogena, della r esist enza agli

antinf ettivi e della sopravvivenza nell'ambient e.
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Grandezza e numero dei plasmidi

La grandezza dei plasmidi si misura in kilobasi
(lunghezza media di un gene).

Esistono plasmidi piu piccoli di poche kb e plasmidi piu
grandi con piu di 1000 kilobasi.

| plasmidi piu grandi sono presenti in un'unica copia.

| piu piccoli possono essere presenti in piu copie.
Tutti | plasmidi possiedono una serie di geni che
codificano gli elementi necessari e sufficienti alla loro

duplicazione e ripartizione tra le cellule figlie al
momento della divisione cellulare.
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Trasferimento int ercellulare del plasmidi

| plasmidi oltre a venir trasmessi verticalment e da cellula
madre a cellula figlia, possono trasf erirsi orizzontalmente
tra cellule diverse.

Esistono plasmidi autotrasmissibili e non autotrasmissibili.

| plasmidi autotrasmissibili possono trasferirsi grazie al
contatto cellula-cellula e sono detti coniugativi. La
trasmissione mediante coniugazione viene controllata da
genitra.

| plasmidi non autotrasmissibili non contengono geni tra, il
loro trasf eriment o per coniugazione e reso possibile dalla
presenza di plasmidi coniugat ivi che coabitano nella
stessa cellula.

22



Funzioni dei Plasmidi

Le funzioni dei plasmidi sono numerose; anche se non "“indispensabili” sono utili
a garantire la sopravvivenza dei batteri in particolari situazioni o habitat

metaboliche Utilizzazione di sostanze,produzione di pigmenti etc.
resistenza Agli antibiotici, agli ioni, ai raggi U.V.

virulenza Produzione di esotossine, batteriocine, polimeri adesinici
biologiche Modificazione e restrizione di DNA estraneo
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Tipi di plasmidi

Plasmide F € un plasmide coniugativo, contiene geni tra che promuovono
Il trasferimento del plasmide stesso da una cellula donatrice ad una
cellula ricevente. Puo integrarsi nel cromosoma batterico rendendo
possibile la mobilizzazione intercellulare di geni cromosomici.

Plasmide R e un plasmide autotrasmissibile capace di codificare per la
produzione di enzimi in grado di conferire resistenza nei confronti di
diversi farmaci antibatterici e di operare il trasferimento
interspecifico di tali resistenze.

Plasmidi batteriocinogeni codificano per la produzione di batteriocine
cioé di proteine "tossiche” in grado di uccidere batteri della stessa
specie, ma innocue per le specie che le producono. Tali sostanze
vengono espresse di prevalenza quando sia necessario ristabilire un
alterato equilibrio in particolari nicchie ecologiche.
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Citoplasma

Il citoplasma batterico e estremamente semplice, privo
di molti elementi morfologici che caratterizzano |l
citoplasma delle cellule eucariotiche gquali:

* reticolo endoplasmico

* apparato del Golgi

* mitocondri

* lisosomi

* vacuoli



Citoplasma : composizione

H20

Component i inorganici: sodio, magnesio, calcio, ferro etc
Macromolecole organiche

Polimeri

Le sostanze organiche contribuiscono maggiormente a generare
una elevata pressione osmotica che contraddistingue l'interno della
cellula. Tale pressione e maggiore nei Gram+ e minore nei Gram-
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Inclusioni citoplasmatiche

Occasionalmente nel citoplasma sono presenti granulazioni (inclusioni)
citoplasmatiche, di diversa composizione aventi il significato di accumuli di
materiale di riserva.

* Glicogeno

. - Acido B-idrossi-butirrico
Sono costituiti da:

- Polisaccaridi

- Polifosfati

| granuli di polifosfati sono detti" metacromatici” presentano il fenomeno
della metacromasia si colorano diversamente rispetto al colore utilizzato.

Sono particolarmente abbondanti in Corynebacterium diphteriae costituendone
un carattere distintivo importante utile per l'identificazione.
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Ribosomi

Rappresentano lo strumento universale delle sintesi proteiche
per qualunque tipo di organizzazione cellulare: procariotica o
eucariotica. | ribosomi procariotici, tuttavia, presentano
differenze fondamentali rispetto agli eucarioti

Caratteristiche

* Sono presenti nel citoplasma in numero elevato (fino a 15000)

* Funzionalmente identici ma strutturalmente differenti rispetto ai procarioti
* Le differenze indirizzano l'azione selettivamente tossica di alcuni antibiotici

* Hanno un coefficiente di sedimentazione 70S (80S per gli eucarioti)

* Sono costituiti da due subunita una piu grande 50S e una piu piccola 30S
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Ribosomi

Forma

Complessivamente globulare, la subunita piu piccola alloggia in una cavita presente
nella subunita piu grande

Composizione

60% RNA

40% proteine

Una unita ribosomiale completa contiene: 55 proteine e tre tipi di RNA:
5S, 16S, 23S

Organizzazione strutturale

La subunita piu grande contiene 34 proteine(lL, 2L etc.) e due RNA (5S, 23S)
La subunita piu piccola contiene 21 proteine (1S, 2S etc. e un RNA (16S)
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Membrana citoplasmatica

Delimita esternamente il citoplasma
Si trova al di sotto della parete cellulare

E' strutturalmente simile ma funzionalmente
dif ferente rispetto alla membrana degli eucarioti

Composizione chimica

Proteine 60%
Lipidi 40%
Carboidrati tracce

Proteine
*Integrali: sono situate nello spessore della membrana

*Periferiche: sono situate superficialmente
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Lipidi

assenza di steroli, presenza di fosfolipidi quali:
*Fosfatidil-glicerolo
*Difosfatidil-glicerolo
*Fosfatidil-etanolamina

*Fosfatidil-serina

*Fosfatidil-inositolo

Acidi grassi
*Assenza di acidi grassi polinsaturi

*Presenza di acidi grassi ramificati e derivati dal ciclopropano

Glicerolo

*Esterificato con aminoacidi quali: lisina, alanina, glicina, ornitina
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Carboidrati

Legati ai lipidi (glicolipidi)

Legati a proteine (glicoproteine

Struttura

Modello a mosaico fluido

| fosfolipidi formano un doppio strato continuo, con le parti apolari
rivolte verso l'interno (porzione idrofobica) e le parti polari rivolte
verso la porzione esterna idrofila.
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Funzioni della membrana cit oplasmat ica

Delimita esternamente il citoplasma
opera il contenimento degli organi interni della cellula
presiede agli scambi

rende possibile il trasporto attraverso la cellula tramite meccanismi: attivi
(contro il gradiente di pressione osmotica), passivi (leggi dell'osmosi), facilitati
(carriers)

partecipa al processo di riproduzione cellulare (duplicazione DNA, formazione del
setto interno di divisione)

rende possibili i processi di respirazione cellulare in assenza dei mitocondri
promuove la formazione del setto di divisione asimmetrica nella sporulazione

partecipa alle fasi intermedie e finali del processo di biosintesi del peptidoglicano
(componente fondamentale della parete cellulare)

promuove il rilascio di enzimi implicati nella resistenza batterica agli antibiotici.
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Mesosomi

Nelle sezioni ultrasottili esaminate al m.e. la membrana citoplasmatica presenta
delle invaginazioni che si approfondano nel citoplasma e possono assumere una
struttura complessa ricca di microtubuli e microfilamenti. A queste strutture piu
frequenti e complesse nei Gram+, denominate mesosomi sono state attribuite
diverse funzioni in rapporto alla divisione cellulare, alla secrezione di esoenzimi e
ai processi di fosforilazione ossidativa.

In realta i mesosomi sono risultati essere degli artefatti dei processi di
fissazione. Il fatto che essi tendano a formarsi in zone precise della

membrana suggerisce che la membrana stessa possa presentare regioni

con particolari specializzazioni strutturali e funzionali
Plasmalemma

Cell wall

Capsule

Cytoplasm

Ribosomes

Nucleoid

Mesosome
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Parete cellulare

Caratteristiche

* Struttura piu importante e caratteristica dei batteri

* Delimita esternamente la cellula batterica, al di fuori della membrana
citoplasmatica

* Struttura fondamentale per garantire l'integrita cellulare

* Posseduta universalmente da tutti i batteri ad eccezione del genere

Mycoplasma (assenza di parete) e del genere Chlamidia (parete di
diversa composizione)

* Struttura esclusiva dei batteri, non ha corrispondenza negli eucarioti;
| miceti hanno parete cellulare, ma costituita da polisaccaridi e proteine
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Parete cellulare

Funzioni e proprieta

*Assicura protezione alla cellula nei confronti degli agenti esterni e della lisi
osmotica

*Definisce la differente forma ai batteri con la sua struttura rigida e compatta

*Fornisce un bersaglio all'azione selettivamente tossica di alcuni antibiotici
che vanno ad interferire a vario livello nel processo di biosintesi del principale
componente della parete
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Parete cellulare

Struttura

Il componente fondamentale della parete € un polimero il peptidoglicano formato
da due aminozuccheri alternati tra loro e uniti da un legame (3-glucosidico
rappresentati da:

*N-acetilglucosamina
*N-acetilmuramico

Ad ogni residuo di ac. muramico € legato un tetrapeptide costituito da:

*L-alanina
*D-glutammico
*L-lisina

*D-alanina
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Organizzazione strutturale della parete

La parete cellulare dei batteri risulta diversamente strutturata nei
batteri Gram+ e nei batteri Gram-.

Tale diversa organizzazione determina il differente comportamento
dei batteri alla colorazione di Gram permettendo di effettuare una
distinzione fondamentale dal punto di vista clinico.
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Parete cellulare Gram positivi

Costituente fondamentale il peptidoglicano, formato da:

*N-acetilglucosamina
*Acido N-acetilmuramico

*Tetrapeptide
*Ponte trasversale formato da 1 a 5 aminoacidi uguali o diversi tra loro

Dimensioni
*80-90 my
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Parete cellulare Gram positivi

Struttura

* Tridimensionale

* Costituita da numerose catene () N-Acetil glucosamina
lineari, parallele tra loro, per uno @) Acido muramico
spessore di 80-90 mu dei due @ Catena peptidica $
aminozuccheri legati con legame ® Pentaglicina

B-glucosidico

* Ogni residuo di ac. muramico lega il
tetrapeptide formato da aminoacidi
alternativamente in configurazione L
eD

* Il ponte trasversale collega due
catene tetrapeptidiche poste su
scheletri lineari adiacenti legando il 3°
ed il 4° aminoacido della catena
(L-lisina D-alanina)
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Monomer o cost it utivo del peptidoglicano

E' una molecola formata da: una unita di N-acetilglucosamina legata
con legame 3 1-6 glucosidico ad una unita di ac. N-acetilmuramico il
guale lega il tetrapeptide ed il ponte trasversale.

Ogni monomero e legato al monomero successivo tramite un legame
B 1-4 glucosidico. Tale legame viene idrolizzato dall'enzima lisozima,
Il quale pertanto ha azione depolimerizzante il peptidoglicano
scindendone cioe i vari monomeri costitutivi.

M G M
H FEADOMCH CHOH
Dl Hl % H ] H 5 [
H . r 'S
| i B
noe A0 N Vs
o s }
O ] H HHCOCH
CHCH 5
1
Cemi
L-Ala
|
A—Glua
L-Lys-.
|
AD-Ada
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Altri costituenti la parete del Gram+

Acidi teicoicli

Caratteristiche

Lunghi filamenti che si protendono all'esterno della cellula

Composizione chimica
Esteri fosforici del

CH50
|

HZOAlR

HCOH

glicerolo e del ribitolo HO e
altamente polimerizzati cises, b orJ:Hz
con gruppi OH variamente 8
sostituiti

CHO
| ¥ 8y
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|
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|
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Funzioni degli acidi teicoici

Antigeni di superficie (utili per la sierotipizzazione).

Formano una fitta rete all'esterno della cellula ostacolando l'ingresso
delle sostanze a basso peso molecolare.

Con le loro cariche elettriche negative formano un “letto anionico”

capace di attrarre cationi che fungono da cofattori per taluni enzimi.

Rendono possibile 'adesione a svariate superfici (adesine)
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Altri costituenti la parete del Gram®

Proteine

Sono occasionalmente presenti in talune specie es.

Proteina A di Staphylococcus aureus (azione antifagocitaria)
Proteina M di Streptococcus pyogenes (fattore di adesivita
condiziona l'invasivita e la virulenza)

Lipidi

Sono presenti in alcuni generi e soprattutto in elevata quantita
nel genere Mycobacterium.
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Parete cellulare dei batteri

Gram-positivi

peptidoglicano
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Parete cellulare Gram-

Caratteristiche

E' resa piu complessa rispetto ai Gram+ dalla presenza di una
membrana posta esternamente ad un sottile strato di peptidoglicano

Copyright @ The H;Grlrl-ﬁi l.'-oﬂunln. Ine.

I1'| { |\
Costituentsi [ M* }W
\ sicler chains
* Membrana parietale esternaIH L bt
* Peptidoglicano Ul Y
* Spazio periplasmico
* Membrana citoplasmatica

Mprm.ah

| batteri Gram- rappresentano
I'unico esempio di organizzazione h
cellulare delimitata da una doppia
membrana
Gram- cell
envelope

i 7 Braun's -..f,'

l’ [T 1)
I { [

47



| | peptidoglicano del batteri Gram-

Ha uno spessore minore rispetto ai Gram positivi (10-20um)

E' composto da pochi scheletri lineari paralleli tra loro dei due
aminozuccheri (N-acetilglucosamina e N-acetilmuramico).

Il 3° aminoacido della catena tetrapeptidica legata ad ogni
residuo di acido muramico € I'acido meso-diaminopimelico (L lisina
nei Gram+).

Le catene tetrapeptidiche per il 50% sono sciolte, per il
restante 50% sono legate tra loro con legame peptidico diretto
realizzato tra il terzo aminoacido di una catena e il quarto della
catena adiacente

Struttura bidimensionale meno compatta rispetto ai Gram+
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Parete cellulare Gram-

Membrana parietale esterna

* Avvolge la cellula al di fuori del peptidoglicano | F 1f

* Protegge la cellula batterica conferendole capacita di resistenza
verso sostanze dannose.

* Presenta maggiore densita rispetto alla membrana citoplasmatica.

* Presenta caratteristiche di permeabilita del tutto peculiari che la
rendono poco permeabile alle sostanze idrofobe e permeabile alle
sostanze idrofile a basso peso molecolare.

* E' collegata tramite delle lipoproteine al peptidiglicano sottostante.

* Ha una struttura tipicamente asimmetrica, il foglietto fosfolipidico

o LPS

J .’r Lipogolysaccharide

Outer
membrana

e

Periplasmic
% space ard
pepldoghpcan

:_F'lam

mémbrang
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Parete cellulare Gram-

lipopolisaccaride
Sostituisce il foglietto fosfolipidico piu esterno, consiste di tre porzioni:
| | '_\I"J(
i .' ) |
1) una porzione lipidica (lipide A) rappresenta I'endotossina cioe la frazione wm
tossica. Al lipide A € legata una porzione polisaccaridica proiettata ; *: ‘:x Y ‘r,““:' ,
all'esterno della membrana e composta a sua volta da due parti: o/ & s

a) una catena di zuccheri (parte centrale o core) con struttura costante
in tutti i Gram negativi appartenenti alla stessa specie

Periplasmi
b space and
pepticophy

b) una lunga catena polisaccaridica di composizione differente nei batteri
appartenenti alla stessa specie con spiccate proprieta antigeniche
(antigene O)

Plasma
mambrana

Le catene polisaccaridiche presenti sulla superficie dei Gram- sono
strutture polari in grado di legare cationi bivalenti formanti “ponti”
che rendono la membrana assai compatta, tendenzialmente idrofila
e capace di escludere i composti idrofobici.
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La permeabilita della membrana
esterna: il sistema delle porine

| batteri Gram- proteggono la cellula dalla interazione con composti idrofobici
dannosi circondandosi di polimeri idrofili (core polisaccaridico e antigene O).
La compattezza della membrana esclude tuttavia il passaggio di sostanze
idrofile essenziali al metabolismo. Per assicurare il passaggio dei metaboliti,
la membrana é dotata di canali speciali per la diffusione passiva di molecole
idrofile. Questi canali, chiamati porine, sono proteine che presentano un foro
centrale di lume limitato e che si riuniscono in coppie o in trimeri assicurando
Il passaggio delle sostanze indispensabili al metabolismo.
L'organizzazione della parete cellulare dei Gram- rende
ragione della particolare resistenza di tali batteri a
taluni farmaci e della loro presenza in particolari distretti JuU/ 4L /(.
organici (ambiente intestinale) | | Fa
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Periplasma o spazio periplasmico

E' un comparto ben definito compreso tra il peptidoglicano e la
membrana citoplasmatica.

Ha la funzione di racchiudere e contenere in uno spazio delimitato
una serie di molecole proteiche che garantiscono l'esercizio di
funzioni fisiologiche importanti per il batterio.
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Parete cellulare del batteri
Gram-negativi
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Sintesi del peptidoglicano

La via biosintetica che conduce alla sintesi del peptidoglicano e fondamentale
per comprendere il meccanismo d'azione di numerosi antibiotici che debbono
la loro azione all'inibizione di tale sintesi in taluni momenti essenziali.

La biosintesi del peptidoglicano e il processo tramite il quale la cellula
sintetizza ciascun monomero di peptidoglicano.

Le fasi finali del processo, consistenti nella estensione dei singoli monomeri
in corti polimeri, nella formazione di legami crociati tra polimeri lineari e
nel loro inserimento nella parete deteminandone I'allungamento é catalizzata
da enzimi capaci di legare covalentemente la penicillina e gli altri B-lattamici
noti come PBP (Penicillin-binding proteins).
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Sintesi del peptidoglicano
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Biosintesi del peptidoglicano
(a livello citosolico)

Nel citoplasma una molecola di N-acetilglucosamina-fosfato (NAG-P) si
lega all'uridin-trifosfato con formazione di UDP-NAG e liberazione di P

UDP-NAG si lega ad una molecola di fosfoenolpiruvato in una reazione

inibita dall'antibiotico fosfomicina (analogo strutturale), formando Pl N
UDP-NAG- piruvato UDP-NAM-pentapeptide UMP
'
A ; M. D-AlaD-Al2
Ls s A

L

D-Ala

]
| -
L-Alg —" i L-Ala

Il piruvato viene ridotto ad ac. lattico con formazione di acido
N-acetilmuramico o NAM ?

b

L' NAM legato allUDP (UDP-NAM) funge da accettore per i seguenti uie” Y
aminoacidi: L-alanina, D-glutammico, L-lisina e infine il dimero

D-alanina D-alanina (una racemasi trasforma una L-alanina in

D-alanina e una sintetasi catalizza la formazione del dimero)

L'inserimento del dimero € inibito dall'antibiotico cicloserina (analogo
strutturale) del dimero stesso
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