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Figura 1. En la parte superior se muestra la clasificacién basada en su actividad de los 152 compuestos
seleccionados tras dos rondas de discriminacién de la coleccion Prestwick de compuestos quimicos. En
la parte inferior se muestran los siete compuestos seleccionados tras las cuatro rondas. En azul se indica
la similitud estructural entre ellos.

El reposicionamiento de farmacos con-
siste en utilizar un fdrmaco para tratar
una enfermedad distinta para la que fue

originalmente desarrollado. Con objeto de
encontrar nuevos antimicrobianos frente
al patogeno Streptococcus pneumoniae

(neumococo) se examind una coleccion de
farmacos aprobados (Prestwick Chemical
Library) que contenia 1.200 compuestos,
analizando sus efectos frente a cultivos
plancténicos. Tras cuatro rondas de dis-
criminacion, se selecciond un conjunto de
siete compuestos: (i) tosilato de clofilio; (ii)
vanoxerina; (iii) dihidrocloruro de mitoxan-
trona; (iv) clorhidrato de amiodarona; (v)
citrato de tamoxifeno; (vi) terfenadina; y
(vii) citrato de clomifeno. Estas moléculas
detuvieron el crecimiento del neumococo
en un medio liquido e indujeron una dismi-
nucién de la viabilidad bacteriana de entre
el 90,0% y el 99,9% a una concentracion
de 25 pM, con concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) también en el intervalo
micromolar.

Salvo la mitoxantrona, los otros seis
compuestos son aminas terciarias/cuater-
narias alifaticas con un anillo fenélicoy un
marcado cardcter anfipatico, presentan
carga positiva a pH fisiolégico, lo que unido
a su hidrofobicidad en la otra parte de la
molécula, podria indicar que su mecanis-
mo de accién fuera a través de la perturba-
cion de la membrana celular neumocécica
por interaccién iénica con la cabeza polar
cargada negativamente de los fosfolipidos,
junto con la interaccion hidrofébica con las
cadenas de acidos grasos. Mediante la rea-
lizaciéon de ensayos de permeabilizacion
utilizando SYTOX Green se pudo compro-
bar dicha hipétesis.

Estos resultados abren nuevas posibili-
dades para abordar la enfermedad neu-
mocoécica mediante el reposicionamiento
de farmacos y proporcionan pistas para
el disefio de nuevos antimicrobianos diri-
gidos a la membrana con una estructura
quimica afin.
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