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El edulcorante artificial acesulfamo-K inhibe el crecimiento
de patégenos multi-resistentes y potencia la actividad de
antibiéticos carbapenémicos
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Figura 1. £l edulcorante artificial acesulfamo-K (ace-K) es capaz de inhibir el crecimiento de diversos aislados de patégenos con relevancia clinica (A). Ademds,
en la mayoria de los casos, la adicién de cationes divalentes al medio (Mg* y Ca®) alivia parcialmente esa inhibicion, apuntando a la membrana externa
como la diana del ace-K. Mediante experimentos de microscopia (B), se confirmé que, efectivamente, el ace-K produce alteraciones morfoldgicas y lisis celular
mediada por bulging (flechas) tras su adicién a cultivos de E. coli NCTC 13476 y A. baumannii AB5075. Ademds, el ace-K es capaz de potenciar la actividad de
los carbapenémicos doripenem, imipenem y meropenem (C) contra AB5075, reduciendo drdsticamente su concentracion minima inhibitoria.

La ralentizacién en el desarrollo de nue-
vos antimicrobianos, junto con la aparicion
y transmision cada vez mas frecuente de
genes de resistencia a antibiéticos, ha
llevado a una crisis sanitaria global. Una
posible alternativa al desarrollo de novo
consiste en evaluar las propiedades anti-
microbianas de compuestos ya conocidos
y considerados seguros. Ejemplo de ello
son los aditivos usados en la industria ali-
mentaria. Particularmente, los edulcoran-

tes artificiales (EA) se usan extensivamente
en alimentacién, pero su impacto sobre
bacterias sigue siendo objeto de debate.

En este estudio, evaluamos la actividad
antimicrobiana de una coleccién de EAs
sobre Pseudomonas aeruginosa PA14 y
Acinetobacter baumannii AB5075. Entre
ellos, observamos que el acesulfamo-K
(ace-K) era capaz de inhibir el crecimiento
de ambas estirpes. Ademas, en concen-
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traciones sub-inhibitorias, podia reducir
la produccién de biofilm de AB5075.

A. baumannii ha sido reconocido como
patdgeno prioritario por la OMS, para el
cual se necesitan nuevas terapias urgen-
temente. Por ello, continuamos estudian-
do el efecto del ace-K sobre esta especie.
Experimentos de transcripcion global reve-
laron que la presencia de ace-K regulaba
negativamente la expresion de los genes



csu, esenciales para la formacion de bio-
film, y los genes pil y com, responsables
de la movilidad tipo twitching y la transfor-
macion natural, lo cual se pudo validar a
nivel fenotipico.

La actividad antimicrobiana del ace-K
se pudo observar en una coleccién de
aislados clinicos de distintas especies
(Figura 1A). Ademas, de forma general, la
adicion de cationes divalentes alivi6 par-
cialmente esta inhibicion. Dado que estos
iones son capaces de estabilizar la mem-
brana externa bacteriana, esto nos sugi-
rié dicha estructura como posible diana
del ace-K. Mediante microscopia, se pudo

observar, tanto para Escherichia coli como
para AB5075, que el ace-K producia lisis
celular mediada por bulging (Figura 1B).
Ademas, concentraciones sub-inhibitorias
de ace-K produjeron la potenciacién de
distintos antibiéticos contra AB5075, inclui-
dos varios carbapenémicos, a los cuales
esta estirpe es resistente (Figura 1C).

Finalmente, se evalué el potencial tera-
péutico del ace-K utilizando un modelo ex
vivo de infeccién de heridas por quema-
dura sobre piel de cerdo. Como resulta-
do, se observo que una solucion de ace-K
reducia el recuento bacteriano en heridas
mas eficientemente que un antiséptico
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convencional basado en clorhexidina, y
que su aplicacién junto con polimixina B
producia mejores resultados que el anti-
bidtico por si solo.

En resumen, este trabajo demuestra que
los EAs, como el ace-K, pueden ser candi-
datos prometedores para terapias anti-
microbianas o como adyuvantes contra
patégenos resistentes a antibioticos.
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