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Molecules intel-ligents a mesura basades en
fags indueixen la mort de bacteris resistents
de manera rapida

= Cientifics de I'i2SysBio (CSIC-UV) desenvolupen una estratégia per
a antibiotics personalitzats que evita resistencies bacterianes

= El projecte compta amb una ajuda de la Fundacio ‘La Caixa’

Les infeccions provocades per bacteris resistents a antibiotics desbancaran al cancer
com a primera causa de mort en el mén en 2050, segons |I'Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS). Davant aquesta amenaca, un grup d'investigacié de I'Institut de Biologia
Integrativa de Sistemes (i2SysBio), centre mixt del Consell Superior d'Investigacions
Cientifiques (CSIC) i la Universitat de Valéncia (UV), desenvolupa una molécula basada
en els bacteriofags o fags, virus que maten bacteris, per a provocar la mort d'aquestes
per despolaritzacio del citoplasma, que fa que les cel-lules dels bacteris no mantinguen
la carrega eléctrica per a dur a terme les seues funcions vitals i muiren irreversiblement.

Les resistencies antimicrobianes (RAM) provoquen ja més de 35.000 morts a Espanya,
segons la Societat Espanyola de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica. Ademés,
causa quatre milions d'infeccions greus a l'any. Segons I'OMS, en 2050 aquesta gran
amenaca per a la salut publica que ja causa 700.000 defuncions a I'any podria superar al
cancer com a primera causa de mort, en provocar 10 milions de morts anuals.

Una de les terapies alternatives més prometedores als antibiotics convencionals sén els
bacteriofags o fags. Sén virus que infecten i parasitan bacteris, i suposen les entitats
biologiques més abundants del planeta. Cada fag és especific d'un determinat génere o
espécie bacteriana, la qual cosa permet dirigir-se contra un bacteri especific. Actuen
com altres virus: s'uneixen a un receptor existent en la superficie bacteriana i injecten
el seu material genétic al seu interior, es repliquen i la destrueixen.

No obstant aix0, “els bacteris tenen un sistema de defensa que també les pot fer
resistents als fags”, argumenta Alfonso Jaramillo, investigador del CSIC a I'l2SysBio. El
seu laboratori de Biologia Sintetica De Novo acaba de comencar un projecte per a
desenvolupar una molecula imitant unes que ja existeixen en la naturalesa i que
s'assembla a un fag, pero que no ho és. Encara que es coneixien aquestes molécules mai
havia sigut possible evolucionar-les, la qual cosa és necessari per a matar a bacteris
d'interés. “Es tracta de fags sense cap, capacos de foradar la membrana del bacteri, pero
sense introduir el seu ADN”, explica Jaramillo.
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Aixi, aquestes molécules induirien la mort del bacteri per la despolaritzacié del
citoplasma. “En foradar la membrana, es produeix una diferéncia de carrega on els ions
s'escapen, provocant la mort del bacteri”, relata l'investigador del CSIC. “No hi ha
resisténcia bacteriana coneguda contra aquest efecte”, sosté. El seu equip pretén
desenvolupar aquestes molécules combinant enginyeria genética amb evolucid, gracies
a una ajuda del programa d'investigacid de la Fundacid ‘La Caixa’ de prop de mig milié
d'euros.

Fags que no ho sén

L'equip d'investigacido de 1'12SysBio pretén usar l'evolucid per a crear molecules
antimicrobianes basades en les proteines que produeixen els fags per a inserir el seu
ADN en els bacteris. Per a aix0, desenvoluparan una tecnologia capac¢ d'accelerar
I'evolucid de fags un miliéd de vegades, permetent obtindre fags sense cap (capside). A
més, permetra anticipar les mutacions que podrien fer resistents els bacteris i adaptar
aixi les molécules antimicrobianes a aqueixes mutacions.

Aixi, els antibacterians que desenvoluparan gracies a aquest projecte sdn meres
agrupacions de proteines, no virus. No es poden replicar, ni en el bacteri, ni en el nostre
propi organisme, i seran innocus per als bacteris beneficiosos, la qual cosa resoldra un
dels efectes indesitjats dels antibiotics actuals.

Segons Jaramillo, aquesta estrategia manté els avantatges de la terapia amb fags que
s'aplica hui en dia contra les RAM, pero permet obtindre antimicrobials que eviten les
possibles resistencies del bacteri al fag. Ademés, en tractar-se de molécules que,
contrariament als fags, no evolucionen i a més no sén organismes modificats
genéeticament, la seua autoritzacid sanitaria resultaria més senzilla. També es tractaria
d'un metode més rapid i barat, ja que les moléecules s'obtindrien per fermentacié en
bioreactors.

El projecte, que té una duracié de 3 anys a partir de gener de 2023, vol demostrar que
aquesta tecnologia és util i viable per a la produccié d'agents antimicrobians.

Més informacio:

https://de-novo-sb.csic.es
https://fundacionlacaixa.org/es/convocatoria-caixaresearch-investigacion-salud-2022-
proyecto-antibioticos
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Model estructural d'un fag amb resolucié atomica. Victor Padilla-Sanchez / Wikipedia.



