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Los bacilos gramnegativos (BGN) son alta-
mente eficientes en adquirir resistencia a
los antimicrobianos, codificada por cambios
gendmicos que abarcan desde mutaciones
puntuales, pasando por el ensamblaje de
elementos genéticos preexistentes, has-
ta la incorporacién horizontal de genes
desde el ambiente. A este problema de
la resistencia antimicrobiana se suma la
amenaza inmediata de una reduccién en
el descubrimiento y desarrollo de nuevos
antibidticos, un peligro que ha sido puesto
de manifiesto recientemente por la OMS.
Por ello, el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas antimicrobianas, ya sea para
uso exclusivo o en combinacion antibiéti-
cos disponibles, se ha vuelto una necesidad
urgente. Nuestro proyecto principal tiene
como objetivo integrar datos experimenta-
les y clinicos para optimizar el uso de los
agentes antimicrobianos, identificar nuevos
mecanismos de resistencia antimicrobiana
y nuevas dianas terapéuticas en bacterias
asociadas a infecciones relacionadas con la
atencion sanitaria, mediante el estudio de
las interacciones huésped-patégeno in vitro,
en modelos animales y en pacientes. Por
tanto, nuestras lineas prioritarias de inves-
tigacion estan relacionadas con:

> Patogénesis bacteriana y
nuevas dianas

En este campo, nuestro interés se ha
focalizado en la identificacion de nuevas
dianas, tanto en el patégeno como en el
huésped, implicadas en la virulencia bacte-
riana. Primero, hemos estudiado los meca-
nismos molecularesy celulares implicados
en la muerte celular causada por Acineto-
bacter baumannii. Estos estudios fueron
publicados en varias revistas indexadas.
Ademas, hemos caracterizado por pri-
mera vez una via de sefializacién locali-
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zada en la membrana y el citosol de las
células epiteliales pulmonares humanas
que regula su adhesion e invasion por A.
baumannii (Figura 1) (Smani et al. 2012a).
A raiz de este trabajo, hemos estudiado
si la membrana externa de A. baumannii
contiene otras adhesinas implicadas en
su adherencia e invasion en el huésped.
Tres adhesinas presentes en esta mem-
brana externa fueron caracterizadas con
alta afinidad a la fibronectina, proteina de
la matriz extracelular del huésped (Smani
et al. 2012b; Smani et al. 2013; Sanchez et
al. 2017). También, hemos generado cepas
mutantes deficientes en estas adhesinasy
demostramos sus implicaciones en la resis-
tencia antimicrobianay la virulencia bacte-
riana en modelos murinos experimentales
de infeccién, y en humanos, utilizando dos
cohortes de pacientes colonizados e infec-
tados por A. baumannii (Smani et al.] 2013;
Smani et al. 2014; Sanchez et al. 2017).
Entre ellas, se encuentra la proteina de la
membrana externa A (OmpA), que fue bien
caracterizada tanto en estudios preclinicos
como en estudios clinicos, con el objetivo
de desarrollar inhibidores de la OmpaA,
para controlar las infecciones causadas
por los BGN que expresan esta proteina
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o sus homoélogas. Actualmente estamos
descifrando los mecanismos utilizados por
los BGN para entrar en las células hospe-
dadoras. Para ello, estamos estudiando el
papel de endosomas/lisosomas regulados
por el factor de transcripcion EB en el trafi-
co intracelular de los BGN, cuyos primeros
resultados han sido publicados (Parra et
al. 2018).

> Desarrollo y evaluacion
de nuevas aproximaciones
no-antimicrobianas para el
tratamiento de infecciones
bacterianas

En 2016, hemos registrado la propie-
dad intelectual de un inhibidor de OmpA,
MV5, que mostré una eficacia terapéutica
frente a las infecciones causadas por BGN
tales como A. baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y E. coli [PCT/EP2015/072166].
Esta invencién fue desarrollada gracias
a la colaboracion con el Dr. E. Giralt (IRB
de Barcelona). Los resultados obtenidos
son prometedores e interesaron a empre-
sas biotecnolégicas como BioVercys y
DruglD Biotech. Del mismo modo, hemos
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evaluado otras aproximaciones terapéu-
ticas basadas en la estimulacion del sis-
tema inmune por la lisofosfatidilcolina y
el tamoxifeno en monoterapia, 0 como
adyuvante al tratamiento antimicrobiano,
frente a BGN en modelos preclinicos (Parra
et al. 2016; Miro-Canturri et al. 2021). Otra
aproximacion desarrollada por nuestro
grupo es el tratamiento combinado entre
agentes antimicrobianos utilizados en la
practica clinica y farmacos con uso no-an-
tibacteriano (repurposing drugs). Entre
estos farmacos, se encuentra la familia de
los antihelminticos que mostraron in vitro
e in vivo actividad sinérgica con colistina
frente a BGN (Miré-Canturri et al. 2019).
Ademas, se han descubierto nuevos deri-
vados de tiofeno con actividad antimicro-
biana como agentes frente a A. baumannii
y E. coli [Patente: PCT/P202330628].

> Deteccidn rapida de
resistencia antimicrobiana

Hemos desarrollado un sistema denomi-
nado ESRI (Extended Spectrum Resistance to
B-lactams/B-lactamases inhibitors [BL/BLI])
para la deteccion rapida de aislados clinicos
de E. coli resistentes a las combinaciones
BL/IBL, y que desarrollan una ESRI (Rodri-
guez et al. 2020; Rodriguez et al. 2022). Se
trata de un método colorimétrico capaz
de identificar en 2 horas aislados clinicos,
procedentes de muestras de sangre y de
liquidos estériles, de E. coli resistentes a los
BL/IBL, mediante la hidrolizacién del anillo
B-lactamico de un BL/IBL, y de determinar
la capacidad de desarrollo de ESRI por E.
coli. Los resultados de esta innovacién fue-
ron patentados [N° de solicitud de patente
P201930573].
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Figure 1. Esquema propuesto para el mecanismo de adherencia e invasion de A. baumannii en células

epiteliales pulmonares humanas.

Parra Millan R, Jiménez Mejias ME, San-
chez Encinales V, Ayerbe Algaba R,
Gutiérrez Valencia A, Pachén lbaiiez
ME, Diaz C, Pérez Del Palacio J, Lopez
Cortés LF, Pachén J, Smani Y. (2016).
Efficacy of lysophosphatidylcholine in
combination with antimicrobial agents
against Acinetobacter baumannii in expe-
rimental murine peritoneal sepsis and
pneumonia models. Antimicrob Agents
Chemother 60(8):4464-70.

Rodriguez Villodres A, Galvez Benitez L,
Arroyo M), Méndez G, Mancera L, Vila
Dominguez A, Lepe Jimenez JA, Smani
Y. (2022). Ultrasensitive and rapid identi-
fication of ESRI developer- and piperaci-
llin/tazobactam-resistant Escherichia coli
by the MALDIpiptaz test. Emerg Microbes
Infect 11(1):2034-44.

Rodriguez-Villodres A, Gil-Marqués
ML, Alvarez-Marin R, Bonnin RA,
Pachoén-lbafiez ME, Aguilar-Guisado M,
Naas T, Aznar ), Pachén J, Lepe JA, Sma-
niY. (2020). Extended-spectrum resistan-
ce to B-lactams/B-lactamase inhibitors
(ESRI) evolved from low-level resistant
Escherichia coli. ) Antimicrob Chemother
75(1):77-85.

sanchez-Encinales V, Alvarez-Marin R,
Pachén-lbafiez ME, Fernandez-Cuen-
ca F, Pascual A, Garnacho-Montero J,
Martinez-MartinezL, Vila J, Tomas MM,

SEM@forc

Cisneros JM, Bou G, Rodriguez-Baiio J,
Pachoén J, Smani Y. (2017) Overproduc-
tion of outer membrane protein A by
Acinetobacter baumannii as a risk factor
for nosocomial pneumonia, bacteremia,
and mortality rate increase. ] Infect Dis
215(6):966-74.

Smani Y, Docobo-Pérez F, L6pez-Rojas
R, Dominguez-Herrera J, Ibafiez-Mar-
tinez J, Pachén ). (2012a). Platelet-acti-
vating factor receptor initiates contact
of Acinetobacter baumannii expressing
phosphorylcholine with host cells. J Biol
Chem 287(32):26901-10.

Smani Y, Dominguez-Herrera J, Pachén
J. (2013). Association of the outer mem-
brane protein Omp33 with fitness and
virulence of Acinetobacter baumannii. )
Infect Dis. 208(10):1561-70.

Smani Y, Fabrega A, Roca |, Sdnchez-En-
cinales V, Vila J, Pachén ). (2014). Role
of OmpA in the multidrug resistance phe-
notype of Acinetobacter baumannii. Anti-
microb Agents Chemother 58(3):1806-8.

Smani Y, McConnell MJ, Pachén .
(2012b). Role of fibronectin in the adhe-
sion of Acinetobacter baumannii to host
cells. PLoS One 7(4):e33073.

@ e 00 0000000000000 0000000 000

e



	01_Cubierta_Semaforo_SEM_80_210x280
	02_Interior_Semaforo_SEM_80_210x280
	03_Cubierta_Semaforo_SEM_80_210x280 copia



