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[TENDENCIAS]

El microbioma humano tiene cientos
de potenciales antibiéticos

Cientificos de la Universidad de Pensilvania apoyados por biologia computacional realizaron sorprendentes
descubrimientos que podrian ayudar a curar enfermedades y a mejorar la calidad de vida de las personas.

Agencia EFE

o0s microbios del
L cuerpo humano, co-

nocidos por su cons-
tante competencia por los
recursos limitados, produ-
cen moléculas antibidticas
como una forma de “gue-
rra quimica”. Ahora, un
equipo cientifico constata
que estas interacciones, en
particular dentro del mi-
crobioma, podrian revelar
una gran cantidad de nue-
vos antibidticos.

En concreto, investiga-
dores de la Universidad de
Pensilvania, en Estados
Unidos, liderados por el es-
panol César de la Fuente,
identificaron gracias a he-
rramientas de inteligencia
artificial 323 moléculas
como potenciales antibié-
ticos producidas por mi-
crobios que residen en co-
munidades complejas. Su
descripeion se publica en
la revista Cell.

“En respuesta al alar-
mante aumento de bacte-
rias resistentes a los medi-
camentos, que ha supera-
do con creces el desarrollo
de los antibidticos conven-
cionales, nuestra iltima
investigacion ha identifi-
cado una nueva via pro-
metedora para el descubri-
miento de antibioticos
dentro del microbioma
humano”, resumieron los
autores en su trabajo.

César de la Fuente fue
reconocido en 2019 por el
MIT Technology Review
comounode los innovado-
res mas importantes del
mundo por “digitalizar la
evolucién para crear anti-
bioticos mejores”. Su foco
en la biologia computacio-
nallevalié en Premio Prin-
ciesa de Girona Investiga-
cién, que se suma a una
larga lilsta de reconoci-
mientos internacionales.

Para explorar la hipéte-
sis de que los antibidticos
podrian ser producidos
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por microbios que residen
en comunidades comple-
jas, conocidas como mi-
crobioma, los investigado-
res, también de la Univer-
sidad de Stanford, se cen-
traron en los péptidos, ca-
denas cortas de aminoaci-
dos conocidas por su po-
tencial como antibidticos
innovadores.

Asi, hicieron un andli-
sis computacional exhaus-
tivo de 444.054 pequeiias
familias de proteinas ex-
traidas de 1.773 metage-
nomas humanos.

Estos metagenomas -
conjunto completo de ma-
terial genético presente en
una comunidad microbia-
na en un entorno especifi-
co- provienen de 263 indi-
viduos sanos y de 4 partes
diferentes del cuerpo, ex-
plica a EFE el investigador
espafiol.

El andlisis computacio-
nal identificd 323 candida-
tos antibidticos “codifica-
dos por pequernos marcos
de lectura  abiertos
{(smORF)”. Un smORF es
una pequefia seccion de

A\

ADN que puede producir
una proteina ignorada du-
rante muchos afios por los
cientificos debido a su ta-

mano-.
“En nuestro estudio de-
mostramos que estos

smORFs, tradicionalmente
considerados como mate-
ria oscura sin funcionali-
dad, pueden codificar mo-
léculas antibioticas, lo que
cambia el paradigma y
nuestra concepcion de es-
tos pequenos fragmentos
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de ADN", detalla De la
Fuente.

Para probar los hallaz-
gos, el equipo sintetizo 78
péptidos -de esos 323- y
evalud su actividad anti-
microbiana ‘in vitro’, “Sor-
prendentemente, el 70,5%
exhibi6 fuertes efectos an-
timicrobianos™.

Dadas sus caracteristi-
cas distintivas, denominé
a este grupo de 323 molé-
culas “SEP”, un nuevo tipo
de antibidtico. Estos SEP

AS RESISTENTES A LOS MEDICAMENTOS LLEVO AL EQUIPO DE CIENTIFICOS A BUSCAR NUEVAS OPCIONES.

mostraron un enfoque
multifacético para comba-
tir las bacterias: se dirigie-
ron a sus membranas, tra-
bajaron de manera sinér-
gica e incluso modularon
las poblaciones de comen-
sales intestinales. “Estosu-
giere su potencial no solo
para combatir patégenos
peligrosos, sino también
para remodelar las comu-
nidades de microbiomas
para una mejor salud”,
agrego.

Entre los mas promete-
dores estd la prevotelina-2,
derivada del microbio in-
testinal ‘Prevotella copri’,
que demostro en modelos
animales una eficacia
comparable a la del anti-
bidtico comtinmente utili-
zado polimixina B.

POR LA HUMANIDAD

Segtin De la Fuente, el si-
guiente paso es intentar
desarrollar estos nuevos
antibiéticos (los SEP)en al-
go que pueda beneficiar a
la humanida y entender
como se producen estas
moléculas para facilitar es-

ta ‘guerra quimica’ entre
bacterias.

El equipo cree que estas
moléculas se producen pa-
ra permitir a las bacterias
defenderse de otras en su
entorno, ya que las bacte-
rias siempre coexisten en
comunidades complejas.
Los SEP proporcionan una
herramienta quimica cru-
cial para proteger su nicho
fisico y sobrevivir en am-
bientes muy hostiles, co-
mo el intestino humano.

“Este trabajo demues-
tra, una vez mds, que las
méquinas se pueden utili-
zar para descubrir nuevos
antibidticos en la biolo-
gia”, resume De la Fuente,
para quien se refuerza el
paradigma que su equipo
introdujo hace afios, don-
de la biologia se concibe
como una fuente de infor-
macién que se puede ex-
plorar con los algoritmos
adecuados para descubrir
€08as Nuevas.

Ademas, proporciona
“evidencia convincente”
de que los microbiomas
pueden servir como una
rica fuente de antibidticos
y otros agentes farmacolo-
gicos.

De la Fuente y su equi-
po llevan afios estudiando
vias para descubrir nuevos
antibiéticos. Han explora-
doincluso la capacidad del
aprendizaje profundo pa-
ra extraer protefnas con
capacidad antibidtica de
organismos extintos, co-
mo el mamut (desextin-
cién molecular).

Esta capacidad de buis-
queda de antibidticos en la
naturaleza global se ha
acelerado graciasala IA.
“En un dia tipico en el la-
boratorio, llego por la ma-
flana, me tomo un café, y
para la hora de comer o ce-
nar el ordenador ya nos ha
proporcionado un mon-
ton de nuevas moléculas
para explorar. Es como un
patio de recreo cientifico”,
describe. @



