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Las actividades de nuestro laboratorio han 

aparecido dos veces en pasadas ediciones de 

esta publicación, por la doble pertenencia a 

dos grupos: inicialmente en junio de 2013 en 

el número de “Biología de los microorganismos 

patógenos” (https://www.semicrobiologia.

org/storage/secciones/publicaciones/

semaforo/55/articulos/21_BMP_55_Garcia.

pdf) y, posteriormente, en diciembre de 2014 

en el especial de “Microbiología Molecular” 

(https://www.semicrobiologia.org/storage/

secciones/publicaciones/semaforo/58/

articulos/43_MM22_PGarcia.pdf). Desde 

entonces, el número de contratados pre- y 

posdoctorales se ha reducido y, además, se ha 

producido la jubilación de nuestro jefe Ernesto 

García, que ha pasado a ser Profesor emérito 

pero que sigue siendo una pieza clave en 

nuestro desarrollo científico. Por otro lado, se 

ha incorporado recientemente el grupo del Dr. 

Jesús M. Sanz que potencia y complementa 

nuestras líneas de investigación. El grupo 

pertenece al CIBERES (CIBER de Enfermedades 

Respiratorias), con lo que el foco principal 

de nuestras investigaciones se centra en 

el estudio de compuestos antibacterianos 

contra diferentes patógenos causantes de 

enfermedades respiratorias. Tradicionalmente, 

el objetivo de nuestros proyectos ha sido 

la bacteria Streptococcus pneumoniae 

(neumococo), habiendo abordado distintos 

temas: a) análisis estructural y funcional de 

las CBPs (choline-binding proteins), tanto 

codificadas por la bacteria como por los fagos 

que la infectan; b) factores de patogenicidad, 

especialmente los distintos tipos capsulares 

que son fácilmente intercambiables entre 

distintas cepas por transformación genética; 

c) la formación de biofilms y los factores 

que favorecen este tipo de crecimiento 

y, d) la utilización de las  enzimas líticas 

fágicas, también denominadas endolisinas o 

enzibióticos, como agentes bactericidas con 

gran especificidad.

En la actualidad, las líneas fundamentales 

del laboratorio convergen en la utilización de 

técnicas de estructura e ingeniería de pro-

teínas para la búsqueda y caracterización 

de nuevos compuestos antibacterianos que 

constituyan tratamientos alternativos contra 

patógenos resistentes a varios antibióticos. 

La naturaleza molecular de tales compues-

tos es amplia, incluyendo desde moléculas 

orgánicas pequeñas hasta enzimas comple-

tas (enzibióticos), y cuyas dianas también 

son variadas (membrana o pared celulares), 

aunque siempre localizadas en la superficie 

bacteriana.

En los últimos años hemos desarrollado 

pequeños compuestos orgánicos (ésteres 

de aminas bicíclicas o EBAs) que perturban 

la membrana celular y poseen efecto lítico 

tanto en patógenos respiratorios Gram-ne-

gativos (Pseudomonas aeruginosa y Haemo-
philus influenzae) como Gram-positivos (S. 
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pneumoniae), y son activos tanto en cultivo 

planctónico como en biofilms, habiéndo-

se comprobado su eficacia frente a cepas 

neumocócicas resistentes en modelos de 

pez cebra. Asimismo, también investigamos 

efectos similares producidos por pequeños 

péptidos (“choline-binding repeats” o CBRs). 

En ambos casos, el efecto bactericida se ve 

incrementado exponencialmente por la dis-

posición multivalente de varias copias de 

estos compuestos en nanopartículas dendri-

méricas. Por otro lado, las endolisinas son 

enzimas codificadas por fagos cuya función 

es hidrolizar el peptidoglicano de la bacteria 

hospedadora y terminar el ciclo lítico disemi-

nando nuevos viriones. En los últimos años 

se ha descrito el uso de una gran variedad de 

endolisinas contra muchos patógenos bacte-

rianos, lo que constituye una gran esperanza 

en su futura aplicación clínica ya que pre-

sentan varias ventajas frente a los antibióti-

cos. Entre ellas se pueden citar: a) son muy 

específicas; b) no se han descrito bacterias 

resistentes frente a estas enzimas, proba-

blemente porque su diana (el peptidoglicano) 

es una estructura muy conservada entre las 

bacterias; c) por la misma razón, son igual-

mente efectivas contra cepas multirresisten-

tes; d) tienen también actividad bactericida 

frente a bacterias que forman biofilms que 

son, generalmente, refractarias a los anti-

bióticos y, e) son eficaces en todo tipo de 

estado metabólico bacteriano. Teniendo en 

cuenta además los numerosos artículos que 

se están publicando en los últimos años, es 

evidente que estos antibacterianos constitu-

yen una prometedora alternativa para luchar 

contra la gran amenaza de los patógenos 

multirresistentes.

Además, hemos construido las enzimas 

quiméricas más potentes contra neumococo 

(Cpl-711 y PL3), estrictamente específicas 

contra esta bacteria, pero también hemos 

caracterizado otras endolisinas con un ran-

go de huésped más amplio, como Cpl-7S 

y Csl2. Asimismo, hemos comprobado su 

acción sinérgica con determinados antibió-

ticos, o también entre dos enzibióticos que 

rompen diferentes enlaces. Todas estas enzi-

mas han demostrado ser muy eficaces contra 

bacterias susceptibles que forman biofilms y 

se han validado en modelos animales, como 

ratones o peces cebra. Además, estamos 

estudiando nuevas endolisinas contra pató-

genos Gram-negativos, como P. aeruginosa 
y H. influenzae.

En la actualidad también investigamos 

de manera alternativa compuestos que pro-

voquen un efecto no lítico sobre las bacte-

rias, de forma que se evite la liberación de 

toxinas y factores inflamatorios al medio al 

mismo tiempo que se induce la respuesta 

del sistema de defensa del huésped. En el 

caso de neumococo, la adición de dendríme-

ros de colina o de módulos de unión a colina 

(denominados CBMs) causa encadenamiento 

y agregación celulares, provocando un incre-

mento de la fagocitosis bacteriana.

Finalmente, estamos introduciendo proce-

dimientos de nanotecnología en el laboratorio 

destinados a la inmovilización multivalente de 

los compuestos reseñados sobre nanopartícu-

las de diferente naturaleza química, con el fin 

último de incrementar sustancialmente su acti-

vidad, disminuyendo así las dosis necesarias.
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Figura. Resumen esquemático de los objetivos científicos del grupo.


