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Las actividades de nuestro laboratorio han
aparecido dos veces en pasadas ediciones de
esta publicacion, por la doble pertenencia a
dos grupos: inicialmente en junio de 2013 en
el niimero de “Biologia de los microorganismos
patogenos” (

)y, posteriormente, en diciembre de 2014
en el especial de “Microbiologia Molecular”

(

). Desde
entonces, el nimero de contratados pre- y
posdoctorales se ha reducido y, ademas, se ha
producido la jubilacion de nuestro jefe Emesto
Garcia, que ha pasado a ser Profesor emérito
pero que sigue siendo una pieza clave en
nuestro desarrollo cientifico. Por otro lado, se
ha incorporado recientemente el grupo del Dr.
Jesus M. Sanz que potencia y complementa
nuestras lineas de investigacion. 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 patdgenos causantes de
enfermedades respiratorias. Tradicionalmente,
el objetivo de nuestros proyectos ha sido
la bacteria Streptococcus pneumoniae
(neumococo), habiendo abordado distintos
temas: a) analisis 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 facilmente intercambiables entre
distintas cepas por transformacion genética;
¢) la formacion de biofilms y los factores
que favorecen este tipo de crecimiento
y, d) la utilizacion de las enzimas liticas
fagicas, también denominadas endolisinas o
enzibidticos, como agentes bactericidas con
gran especificidad.
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AMISTADES PELIGROSKS

En la actualidad, las lineas fundamentales
del laboratorio convergen en la utilizacion de
técnicas de estructura e ingenieria de pro-
teinas para la busqueda y caracterizacion
de nuevos compuestos antibacterianos que
constituyan tratamientos alternativos contra
patogenos resistentes a varios antibiticos.
La naturaleza molecular de tales compues-
tos es amplia, incluyendo desde moléculas
organicas pequefias hasta enzimas comple-
tas (enzibidticos), y cuyas dianas también
son variadas (membrana o pared celulares),
aunque siempre localizadas en la superficie
bacteriana.

En los Ultimos afios hemos desarrollado
pequefios compuestos organicos (ésteres
de aminas biciclicas o EBAS) que perturban
la membrana celular y poseen efecto litico
tanto en patdgenos respiratorios Gram-ne-
gativos (Pseudomonas aeruginosay Haemo-
philus influenzae) como Gram-positivos (S.
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Figura. Resumen esquematico de los objetivos cientificos del grupo.

pneumoniae), y son activos tanto en cultivo
plancténico como en biofilms, habiéndo-
se comprobado su eficacia frente a cepas
neumocdcicas resistentes en modelos de
pez cebra. Asimismo, también investigamos
efectos similares producidos por pequefos
péptidos (“choline-binding repeats” o CBRs).
En ambos casos, el efecto bactericida se ve
incrementado exponencialmente por la dis-
posicion multivalente de varias copias de
estos compuestos en nanoparticulas dendri-
meéricas. Por otro lado, las endolisinas son
enzimas codificadas por fagos cuya funcion
es hidrolizar el peptidoglicano de la bacteria
hospedadora y terminar el ciclo litico disemi-
nando nuevos viriones. En los Ultimos afos
se ha descrito el uso de una gran variedad de
endolisinas contra muchos patogenos bacte-
rianos, lo que constituye una gran esperanza
en su futura aplicacion clinica ya que pre-
sentan varias ventajas frente a los antibioti-
cos. Entre ellas se pueden citar: a) son muy
especificas; b) no se han descrito bacterias
resistentes frente a estas enzimas, proba-
blemente porque su diana (el peptidoglicano)
s una estructura muy conservada entre las
bacterias; ¢) por la misma razdn, 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-
bidticos v, e) son eficaces en todo tipo de
estado metabolico bacteriano. Teniendo en
cuenta ademas los numerosos articulos que
se estan publicando en los Ultimos afios, es

evidente que estos antibacterianos constitu-
yen una prometedora alternativa para luchar
contra la gran amenaza de los patdgenos
multirresistentes.

Ademas, hemos construido las enzimas
quiméricas mas potentes contra neumococo
(Cpl-711 y PL3), estrictamente especificas
contra esta bacteria, pero también hemos
caracterizado otras endolisinas con un ran-
go de huésped mas amplio, como Cpl-7S
y Csl2. Asimismo, hemos comprobado su
accion sinérgica con determinados antibio-
ticos, 0 también entre dos enzibi6ticos 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. Ademas, estamos
estudiando nuevas endolisinas contra pato-
genos Gram-negativos, como P, aeruginosa
y H. influenzae.

En la actualidad también investigamos
de manera alternativa compuestos que pro-
voquen un efecto no litico sobre las bacte-
rias, de forma que se evite la liberacion 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 adicion de dendrime-
ros de colina 0 de mddulos de union a colina
(denominados CBMs) causa encadenamiento
y agregacion celulares, provocando un incre-
mento de la fagocitosis bacteriana.
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Finalmente, estamos introduciendo proce-
dimientos de nanotecnologia en el laboratorio
destinados a la inmovilizacion multivalente de
los compuestos resefiados sobre nanoparticu-
las de diferente naturaleza quimica, con el fin
ultimo de incrementar sustancialmente su acti-
vidad, disminuyendo asi las dosis necesarias.
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