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Con el inicio de la era dorada de los anti-
bidticos comenzd, de forma inevitable, la
era de la resistencia antimicrobiana. Este
fenédmeno, basado en la adquisicién de
mecanismos de resistencia por parte
de las bacterias frente a los principales
antibiéticos empleados en salud huma-
na, constituye hoy un grave problema
sanitario.

En este contexto, el grupo del Dr. Michal
Letek, en el marco de su linea de inves-
tigacion sobre patégenos intracelulares y
sus mecanismos de resistencia durante la
infeccion bacteriana (Mourenza et al., 2019;
Bravo-Santano et al., 2018), ha comenzado

a desarrollar nuevas estrategias terapéu-
ticas frente a Staphylococcus aureus. Esta
bacteria, patdgeno intracelular facultativo,
es una de las principales causas de morta-
lidad por infecciones bacterianas en 135
paises, y el aislamiento de cepas resisten-
tes a antibidticos, en especial, las resisten-
tes a meticilina (MRSA), es cada vez mas
comun, con el consiguiente impacto sobre
la salud global en los préximos afios. Ante
este escenario de alta presién hospitalaria
y eficacia limitada de los antibioticos, sur-
ge la necesidad de nuevas terapias. Estas
pueden estar dirigidas tanto al hospeda-
dor (HDT, por sus siglas en inglés) como
a la propia bacteria, con el objetivo de

SEM@forc

combinarlas para alterar profundamente
la bioquimica de la infeccién, desestabili-
zar al patégeno y obtener un tratamiento
eficaz, menos vulnerable a la aparicion de
resistencias.

Actualmente, nuestro grupo desarrolla
varias lineas de investigacién:

© Reposicionamiento de farmacos
frente a S. aureus: El reposicionamien-
to de farmacos, es una estrategia tera-
péutica de busqueda de medicamentos
previamente aprobados por diferentes
agencias reguladoras para su aplicacién
frente a enfermedades para las que no
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fueron diseflados inicialmente (Loren-
te-Torres et al., 2024). Con este objetivo, se
realizaron cribados de alta eficiencia con
librerias comerciales de diferentes farma-
cos (anticancerigenos, antiinflamatorios,
antimalaricos, etc.). Esta estrategia, que ha
demostrado ser exitosa en otros contextos,
nos permitié identificar compuestos con
potencial antibacteriano. Posteriormen-
te, analizamos su mecanismo de accién
e identificamos su diana, actuando sobre
la bacteria o sobre la célula hospedadora
(HDT). Ademas, exploramos combinaciones
de compuestos, usando tanto fdrmacos con
accién antibacteriana como con accion HDT
gue pueden actuar sinérgicamente frente a
la infeccién (articulo en revision).

© Cribado de miARNs como HDT
frente a infecciones intracelulares: Esta
estrategia se basa en el uso de librerias
de miARNSs para identificar posibles molé-
culas capaces de controlar la respuesta
de la célula huésped durante la infeccién
(Mourenza et al., 2022). Una vez elabora-
dos estos cribados se seleccionaron los
candidatos mas prometedores, que se
validaron y se emplearon en estudios de
ARN-seq dual, con el fin de caracterizar su
impacto tanto en el hospedador como
su posible efecto, directo o indirecto sobre
S. aureus. Con esta técnica hemos identifi-
cado varias moléculas capaces de reducir
la carga intracelular bacteriana por deba-
jo del limite de deteccién (manuscrito en
revision).

© Péptidos antibacterianos basa-
dos en ciclétidos: Utilizamos ciclétidos
gue son péptidos circulares ultra estables
y de secuencia amino acidica altamente

modificable, como base para el disefio de
nuevos péptidos antimicrobianos. A dife-
rencia de la aproximacion clasica (dirigida
a la membrana bacteriana), hemos desa-
rrollado en colaboracién con César de la
Fuente (University of Pennsylvania) y Alicia
Vogelaar (University of Southern Califor-
nia) una plataforma que explora la interac-
cion de péptidos con proteinas bacterianas
especificas. La combinacién de ciclétidos,
inteligencia artificial y herramientas de
prediccién de interacciones proteicas
nos ha permitido generar candidatos con
potente actividad antibacteriana in vitro y
durante la infeccion intracelular de células
eucariotas, con baja toxicidad para estas,
lo cual marca un hito en la investigacién
de péptidos antimicrobianos (articulo en
revision).

Lejos de ser lineas independientes, el
objetivo final es integrar los mejores can-
didatos de cada estrategia en estudios
clinicos, avanzando hacia una terapia mul-
tidiana contra la infeccién intracelular por
S. aureus.
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