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Busqueda de nuevos antibiéticos para la

erradicacion de biopeliculas bacterianas
mediante una libreria de péptidos
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Combatir los mecanismos de resistencia de las bacterias frente a los
antibidticos convencionales constituye hoy dia uno de los principales
retos de la industria farmacéutica. En concreto, una de las principales
problematicas en el ambito hospitalario son las enfermedades
infecciosas causadas por bacterias Gram negativas que se organizan en
biopeliculas. Un equipo investigador del Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular de la UAB ha disefiado un péptido antimicrobiano
altamente efectivo frente a comunidades bacterianas de Pseudomonas
aeruginosa.

El abuso y mal uso de los antibidticos convencionales ha propiciado la aparicion de cepas
bacterianas resistentes. Urge el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos. En nuestro
sistema inmunitario encontramos un amplio repertorio de proteinas y péptidos con actividad
antimicrobiana, los péptidos antimicrobianos ejercen una accién rapida y multifacética,
proporcionando un sistema atractivo alternativo a los antibiéticos convencionales.

El grupo de investigacion liderado por la Dra. Ester Boix trabaja en la caracterizacion de las
ribonucleasas humanas de secrecion, proteinas que forman parte de una familia especifica de
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vertebrados y participan en el sistema inmunitario. En particular, la ribonucleasa 3 es una
proteina altamente catidnica segregada por los eosinodfilos durante los procesos infecciosos.
Esta proteina, denominada también Proteina Catiénica de Eosindfilos, tiene una elevada
afinidad por los lipopolisacaridos, moléculas aniénicas unicas de la membrana de las bacterias
Gram-negativas. La union de la proteina a la superficie de las bacterias promueve su
aglutinacion e induce la lisis y muerte celular. Curiosamente, el segmento N-terminal de la
proteina puede reproducir la actividad antimicrobiana de la proteina parental.

En este trabajo se ha realizado el clivaje de una libreria de 500 péptidos gracias a la técnica de
SPOT ideada en el laboratorio del Dr. Rudolf Volkmer de la Freie Universitat de Berlin. Esta
técnica permite la sintesis en un soporte de membrana de un gran nimero de péptidos y facilita
su evaluacion simultanea. El estudio del efecto posicional y de composicion aminoacidica en
cada una de las actividades especificas del péptido original muestra el fragil equilibrio entre su
capacidad antimicrobiana y potencial toxicidad para las células del huésped, sugiriendo que la
regiéon de la proteina se habria optimizado a lo largo de la evolucién para garantizar una
actividad bacteriana eficiente y a la vez su inocuidad para el huésped. Aun asi, se pudieron
identificar unas pocas secuencias peptidicas que incrementaban la actividad antimicrobiana
reduciendo la actividad hemolitica. Combinando la actividad de aglutinacién y lisis celular de los
péptidos seleccionados se evalud frente a una cepa de Pseudomonas aeruginosa, especie que
encabeza la lista de priorizacion de patégenos de la Organizacion Mundial de la Salud para la
busqueda de nuevos farmacos.

El péptido esta patentado y pronto se ensayara su eficiencia en un modelo murino de infeccién
(proyecto financiado pr el Programa Industria del Conocimiento, AGAUR: 2016 PROD-00060)
con la cofinanciacién de la Unién Europea a través del Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER).

El estudio se ha realizado en colaboracién con el equipo del Dr. Rudolf Volmer (Freie Universitat,
Berlin) y el Dr. David Andreu (Universitat Pompeu Fabra). Los resultados se han publicado en la
revista European Journal of Medicinal Chemistry.
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