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EL CIENTIFICO QUE BUSCA ANTIBIOTICOS EN MOLECULAS DE ESPECIES EXTINTAS

®CIENCIA

EL CIENTIFICO QUE BUSCA
ANTIBIOTICOS EN MOLECULAS
DE ESPECIES EXTINTAS

e Hace 30 arios que no se descubre uno nuevo y César de la Fuente quiere logrario.

ace 30 afios que la cien-

 ciano descubre un anti-

| biotico nuevo, por eso,
sefala el investigador César de
la Fuente, hay buscar moléculas
“en todas partes”, incluso en
nuestros parientes mas cerca-
nos, como los neandertales, y
enotros organismos extintos,
como el mamut: “Queremosex-
plorar todo el arbol de la vida™.

De la Fuente trabaja en la
Universidad de Pensilvania,
EE.UUL, y lleva casi una década
aplicandoherramientas de inte-
ligencla artificial (LA) para rebus-
car, en cada rincon de la biolo-
gia -viva y extinta-, moléculas
con potencial antibidtico, para
frenarloque cada vezmas es un
problema de salud mundial: las
bacterias resistentes.

“Hemos logrado acelerar
dramaticamente nuestra capa-
cidad para descubrir nuevos
antibioticos”, indicaa Efe el in-
vestigador espanol; al dia de
hoy, forman parte de su ‘biblio-
teca molecular’ mas de un mi-
ll6n de péptidos -cadenas cor-
tas de aminodcidos conocidas
por su potencial como antibio-
ticos innovadores-, que ély su
equipo han encontrado en
neandertales, denisovanos,
mamuts lanudos, elefantes de
colmillos rectos y perezosos gi-
gantes, todas ellas extintas, y
en lasaliva y el microbioma hu-
mano, en visceras de cerdo,
plantas y muchos otros orga-
nismos marinos y terrestres.

{POR QUE NO HAY NUEVO?
De la Fuente explica que son
miiltiples los factores que han
entorpecidoel hallazgo de anti-
biéticos totalmente nuevos -so-
lose han “modificado minima-
mente” las estructuras de algu-
nos-: cada vez hay menos in-
version y no hay incentivos a
nivel de mercado. Ademas, du-
rante muche tiempo se penso
que el problema -combatir bac-
terias- estaba resuelto porque
existian firmacos que funcie-
naban, lo que “desincentive™a
cientificos y companias, que di-
rigieron sumirada al cancery
otras enfermedades.
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Pero con el tiempo, como
ya advirtio Alexander Fleming
-descubridor de la penicilina-
en sudiscurso de aceptacion
del Nobel, las bacterias se han
ido haciende cada vez mas re-
sistentes: existe una brecha de
muchos afios sin innovacion
en nuevos antibidticos,

A esto, anade el investiga-
dor espanol, hay que sumar
que los métodos tradicionales
demuestreoy laboratorio para
hallar moléculas novedosas
“estdn un poquito obsoletos.
Descubrir algo interesante
puede llevar entre 6 y 7 anos,
mads tiempo del que setardaen
completar un doctorado, y ni
siquiera estd garantizado”.

Aqui, asevera, es donde en-
tran en juego las maquinas:
“Las algoritmos pueden acele-
rar el proceso”.

Se trata de aprovechar va-
rias décadas de informacion
biologica disponible en forma
de secuenciacion de proteo-
mas -el conjunto de proteinas
producidas por un organismo
y codificadas en su genoma-;
genomas -todos los genes de
un organismo-; y metageno-
mas -el conjunto completo de
material genético presente en
unacomunidad microbiana en
un entorno especifico-.

Y aplicar luego los algorit-
mos adecuados para encon-
trar, en esa inmensidad de da-
tos, moléculasescondidas. “Es
hacer ciencia a velocidad digi-

tal”, declara el investigador,
quien subraya que siempre,
para verificar que lo identifica-
do por la IA es correcto, hay
que sintetizar en el laboratorio
algunos péptidos.

Ademas, es fundamental
probar su actividad antimicro-
biana ‘in vitre’ y en modelos
animales, lo que De la Fuente

halogrado.

‘DESEXTINCION MOLECULAR
Elprimer paso de esta aventu-
ra cientifica fue escudrinar el
proteoma humano; graciasa la
IA, se identificaron par prime-
ra vez miles de péptidos ocul-
tos con potencial antibiotico.
Eso hizo plantearse al equipo
que quizas no solo estuvieran
ahi, sino también conservados
alolargo de la evolucion, del
arbol de lavida.

Comenzaron a explorar
moléculas similares en nean-
dertales y denisovanos y a de-
sarrollar un nuevo paradigma,
la “desextincién molecular®,
que se refiere al proceso de re-
sucitar moléculas de especies
extintas para “hacer frente a
problemas de hoy en dia”.

La primera de estas molé-
culas extintas reconocida -hu-
bo que inventarse un nombre-
fue la ‘neandertalina-’; “fue
emocionante”, admite el cien-
tifico. Después vinieron otrasy
la idea de ir mds alld de los an-
tepasados humanos, amplian-
do la busqueda a todas las es-

pecies extintas conocidas.

Para lograrlo, Dela Fuente
y su equipo desarrollaron un
nuevo modelo de aprendizaje
profundo, denominado APEX,
entrenado con bases de datos
de ADN arcaico de diversos or-
ganismos. Este modelo se enfo-
c6 en el “extintorna”, la infor-
macion genética de organis-
mos extintos.

Descubrieron la ‘mamutu-
sina2" del mamut lanudo, la
‘elefasina-2’ del elefantede col-
millos rectos o la *hidrodami-
na-l"de laantigua vaca marina.
Algunas moléculas mostraron
enratones una eficacia compa-
rable a la del antibidtico polimi
xina B, comunmente usado en
hospitales, afirma De la Fuen-
te, para quien ain faltan datos
para saber si las moléculas ex-
tintas tienen mayor potencial
que las de organismos vivos.

CUESTIONES BIOETICAS
Elequipo esta pensando ahora
los siguientes pasos, porque el
objetivo final es desarrollar an-
tibidticos nuevos. Una opcidn es
crear ellos mismos una empre-
sa para explotar los resultados y
disefar nuevos mecanismos pa-
ra implementar ensayos clini-
cos, quizdsa través de una ONG.
“El mercadoesta rotoy hay que
explorar nuevas vias”.

La desextincion es un camy
ponuevo y su desarrollo abric
un debate ético y sobre como
patentar estas moléculas.c%
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