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Identifican en el microbioma humano cientos de
moléculas como 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.

Agencia EFE

os microbios del cuer-
L po humano, conoci-
dos por su constante
competencia por los recursos
limitados, producen molécu-
las antibidticas como una
forma de “guerra quimica”.
Ahora, un equipo cientifico
constata que estas interaccio-
nes, en particular dentro del
microbioma, podrian revelar
una gran cantidad de nuevos
antibidticos.

En concreto, investigado-
res de la Universidad de Pen-
silvania, en Estados Unidos,
liderados por el espaniol Cé-
sar de la Fuente, identifica-
ron gracias a herramientas
de inteligencia artificial 323
moléculas como potenciales
antibidticos producidas por
microbios que residen en co-
munidades complejas. Su
descripcion se publica en la
revista Cell.

“En respuestaal alarman-
te aumento de bacterias re-
sistentes a los medicamen-
tos, que ha superado con cre-
ces el desarrollo de los anti-
bidticos convencionales,
nuestra tiltima investigacion
ha identificado una nueva
via prometedora para el des-
cubrimiento de antibidticos
dentro del microbioma hu-
mano”, resumieron los aute-
res en su trabajo.

César de la Fuente fue re-
conocido en 2019 por el MIT
Technology Review como
uno de los innovadores mas
importantes del mundo por
“digitalizar la evolucién pa-
ra crear antibiéticos mejo-
res”. Su foco en la biologia
computacional le valié en
Premio Princiesa de Girona
Investigacion, que se suma a
una larga lilsta de reconoci-
mientos internacionales,

Para explorar la hipotesis
de que los antibidticos po-
drian ser producides por mi-
crobios que residen en comu-
nidades complejas, conocidas

como microbioma, los inves-
tigadores, tambicn de la Uni-
versidad de Stanford, se cen-
traron en los péptidos, cade-
nas cortas de aminodcidos co-
nocidas por su patencial co-
mo antibiéticosinnovadores.

Asi, hicieron un analisis
computacional exhaustivo de
444,054 pequenas familiasde
proteinas extraidas de 1.773
metagenomas humanos.

Estos metagenomas -con-
junto completo de material
genético presente enuna co-
munidad microbiana en un
entorno especifico- provie-
nen de 263 individuos sanos
y de 4 partes diferentes del
cuerpo, explica a EFE el in-
vestigador espanol.

El analisis computacional
identific 323 candidatos an-
tibidticos “codificados porpe-
quenps marcos de lectura
abiertos (smORF)". UnsmORF
es una pequena seccion de
ADN que puede producir una
proteina ignorada durante
muchos anos por los cientifi-
cos debido a su tamano-,

“En nuestro estudio de-

Elespariol César de la Fuente lidera la investigacion.

»

*

263
individuos sanos participaron
de esta investigacidn. Se

323
candidatos a antibigticos
fueron identificados por el
analisis computacional.

tomaron muestras de 4 partes.

mostramos  que  estos
smORFs, tradicionalmente
considerados como materia
oscura sin funcionalidad,
pueden codificar moléculas
antibidticas, lo que cambia
el paradigma y nuestra con-
cepcion de estos pequenos
fragmentos de ADN", detalla
De la Fuente.

Para probar los hallazgos,
el equipo sintetizé 78 pépti-
dos-de esos 323- y evalud su
actividad antimicrobiana ‘in
vitro'. “Sorprendentemente,

el 70.5% exhibié fuertes
efectos antimicrobianos”.

Dadas sus caracteristicas
distintivas, denomino a este
grupo de 323 moléculas
“SEP”, un nuevo tipo de anti-
bidtico. Estes SEP mostraron
un enfoque multifacético
para combatir las bacterias:
se dirigieron a sus membra-
nas, trabajaron de manera si-
nérgica e inclusomodularon
las poblaciones de comensa-
les intestinales. “Esto sugiere
su potencial no solo para
combatir patdgenos peligro-
$0s, sino también para remo-
delar las comunidades de
microbiomas para una me-
jorsalud”, agregd.

Entre los mds prometedo-
res estd la prevotelina-2, deri-
vada del microbio intestinal
‘Prevotella copri’, que demos-
tré en modelos animales una
eficacia comparable a la del
antibidtico conminmente uti-
lizado polimixina B.

POR LA HUMANIDAD

Segin De la Fuente, el si-
guiente paso es intentar de-

sarrollar estos nuevos anti-
bidticos (los SEP) en algo que
pueda beneficiar a la huma-
nida y entender como se pro-
ducen estas moléculas para
facilitar esta ‘guerra quimi-
ca' entre bacterias,

El equipo cree que estas
moléculas se producen para
permitir a las bacterias defen-
derse de otras en su entorno,
ya que las bacterias siempre
coexisten en comunidades
complejas. Los SEP proporcio-
nan una herramienta quimi-
ca crucial para proteger su pi-
cho fisico y sobrevivir enam-
bientes muy hostiles, comoel
intestino humano,

“Este trabajo demuestra,
una vez mas, que las maqui-
nas se pueden utilizar para
descubrir nuevos antibiéti-
cos en la biologia”, resume
De la Fuente, para quien se
refuerza el paradigma que su
equipo introdujo hace anos,
donde la biologia se concibe
como una fuente de informa-
cion que se puede explorar
con los algoritmos adecuados
para descubrir cosas nuevas.

Ademds, proporciona
“evidencia convincente” de
que los microbiomas pue-
den servir como una rica
fuente de antibidticos y otros
agentes farmacologicos.

De la Fuente y su equipo
llevan afios estudiando vias
para descubrir nueyos anti-
biaticos. Han explorado in-
clusola capadidad del apren-
dizaje profundo para extraer
proteinas con capacidad an-
tibidtica de organismos ex-
tintos, como el mamut (de-
sextincién molecular).

Esta capacidad de bisque-
da de antibidticos en la natu-
raleza global se ha acelerado
gracias a la IA. “Enun dia tipi-
co en el laboratorio, llego por
lamanana, me tomo un café,
y para la hora de comer o ce-
nar el ordenador ya nos ha
proporcionado un montén
de nuevas moléculas paraex-
plorar. Es como un patio de
recreo clentifico”, describe.
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