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ACTUALIDAD

El microbioma humano tiene cien

de potenciales antibioticos

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.
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os microbios del cuerpo
I humano, conocidos
T SU constante com-
petencia por los recursos li-
mitados, producen molécu-
las antibidticas como una
forma de “guerra quimica”.
Ahora, unequipo cientifico
constata que estas interac-
ciones, en particular dentro
del microbioma, podrian
revelar una gran cantidad
de nuevos antibidticos.

En concreto, investiga-
dores de 1a Universidad de
Pensilvania, en Estados Uni-
dos, liderados por el espa-
nol César de la Fuente, iden-
tificaron gracias a herra-
mientas de inteligencia ar-
tificial 323 moléculas coma
potenciales antibidticos
producidas por microbios
que residen en comunida-
des complejas. Su descrip-
cidn se publica en la revista
Cell.

“En respuesta al alar-
mante aumento de bacte-
rias resistentes a los medi-
camentos, que ha superado
con creces el desarrollo de
los antibidticos convencio-
nales, nuestra iltima inves-
tigacién ha identificado
una nueva via prometedora
para el descubrimiento de
antibiéticos dentro del mi-
crobioma humano”, resu-
mieron los autores en su
trabajo.

César de la Fuente fue
reconocido en 2019 por el
MITTechnology Review co-
mo uno de los innovadores
mads importantes del mun-
do por “digitalizar la evolu-
cion para crear antibiéticos
mejores”. Su foco en la bio-
logia computacional le va-
lié el Premio Princesa de Gi-
rona Investigacion, que se
suma a una larga lista de re-
conocimientos internacio-
nales.

Para explorar la hipote-
sis de que los antibiGticos
podrian ser producidos por
microbios que residen en

comunidades complejas,
conocidas como microbio-
ma, los investigadores, tam-
bién de la Universidad de
Stanford, se centraron en
los péptidos, cadenas cortas
de aminodcidos conocidas
por su potencial como anti-
bidticos innovadores.

Asi, hicieron un analisis
computacional exhaustivo
de 444.054 pequenas fami-
lias de proteinas extraidas
de 1.773 metagenomas hu-
manos.

Estos metagenomas -
conjunto completo de ma-
terial genético presente en
una comunidad microbia-
na en un entorno especifi-
co- provienen de 263 indivi-
duos sanos y de 4 partes di-
ferentes del cuerpo, explica
a EFE el investigador espa-
nol.

El analisis computacio-
nal identificé 323 candida-
tos antibiéticos “codifica-
dos por pequefios marcos
de  lectura  abiertos
(smORF)". Un smORF es
una pequena seccion de
ADN que puede producir
una proteina ignorada du-
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ELESPAROL CESAR DE LA FUENTE LIDERA LA INVESTIGACION.

rante muchos anos por los
cientificos debido a su ta-

mano.
“En nuestro estudio de-
mostramos que  estos

smORFs, tradicionalmente
considerados como materia
oscura sin funcionalidad,
pueden codificar moléculas
antibidticas, lo que cambia
el paradigma y nuestra con-
cepcidn de estos pequerios
fragmentos de ADN”, deta-
1laDe la Fuente.

Para probar los hallaz-

gos, el equipo sintetizé 78
péptidos <le esos 323-y eva-
lué su actividad antimicro-
biana ‘in vitro'. “Sorpren-
dentemente, el 70,5% exhi-
bid fuertes efectos antimi-
crobianos”, acotd.

Dadas sus caracteristi-
cas distintivas, denominé a
este grupo de 323 molécu-
las “SEP”, un nuevo tipo de
antibidtico. Estos SEP mos-
traron un enfoque multifa-
cético para combatir las
bacterias: se dirigieron a sus
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EL ALARMANTE AUMENTO DE BACTERIAS RESISTENTES A LOS MEDICAMENTOS LLEVO AL EQUIPO DE CIENTIFICOS A BUSCAR NUEVAS OPCIONES.

membranas, trabajaron de
manera sinérgica e incluso
modularon las poblaciones
de comensales intestinales.
“Esto sugiere su potencial
no solo para combatir paté-
genos peligrosos, sino tam-
bién para remodelar las co-
munidades de microbio-
mas para una mejor salud”,
agrego.

Entre los mas promete-
dores estd la prevotelina-2,
derivada del microbiointes-
tinal ‘Prevotella copri’, que
demostré en modelos ani-
males una eficacia compa-
rable a la del antibiético co-
minmente utilizado poli-
mixina B.

POR LA HUMANIDAD
Seglin De la Fuente, el si-
guijente paso es intentar de-
sarrollar estos nuevos anti-
bidticos (los SEP) en algo
que pueda beneficiar a la
humanidad y entender cé-
mo se producen estas molé-
culas para facilitar esta
‘guerra quimica’ entre bac-
terias.

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, como
el intestino humano.

“Este trabajo demues-
tra, una vez mas, que las
maquinas se pueden utili-
zar para descubrir nuevos
antibiéticos en la biologia”,
resume De la Fuente, para
quien se refuerza el para-
digma que su equipo intro-
dujo hace afios, donde la
biologia se concibe como
una fuente de informacién
que se puede explorar con
los algoritmos adecuados
para descubrir cosas nue-
vas.

Ademads, proporciona
“evidencia convincente” de
que los microbiomas pue-
den servir como una rica
fuente de antibidticos y
otros agentes farmacoldgi-
COS.
De la Fuente y su equipo
llevan afios estudiando vias
para descubrir nuevos anti-
bidticos. Han explorado in-
cluso la capacidad del
aprendizaje profundo para
extraer proteinas con capa-
cidad antibiética de orga-
nismos extintos, como el
mamut (desextincién mole-
cular).

Esta capacidad de buis-
queda de antibidticos en la
naturaleza global se ha ace-
lerado gracias a la [A (inteli-
gencia artificial). “En un dia
tipico en el laboratorio, lle-
g0 por la manana, me tomo
un café, y para la hora de
comer ocenar el ordenador
ya nos ha proporcionado
un montén de nuevas mo-
léculas para explorar. Es co-
mo un patio de recreo cien-
tifico”, manifestd el doctor
en Microbiologia e Immu-
nologia por la University of
British Columbia, en Cana-
da. o



