Quimicos de la UIB diseilian nuevas
moléculas para hacer frente a las
estrategias de resistencia bacteriana

Una nueva familia de compuestos ha sido modelada por el grupo de
Reactividad Molecular y Disefio de Farmacos con el objeto de inactivar
las beta-lactamasas, unos enzimas bacterianos que, en los ultimos anos,
han reducido de forma drastica la eficacia de los antibiéticos

Disefiar nuevas moléculas con un efecto antibidtico,
capaces de hacer frente a las estrategias de
resistencia de las bacterias, es la tarea que se ha
propuesto el grupo de Reactividad Molecular y Disefio
de Farmacos, un equipo de investigadores del
Departamento de Quimica i del Instituto Universitario
de Investigacion en Ciencias de la Salud (IUNICS) de
la UIB.

El mal uso y el abuso de los antibiéticos beta-
lactamicos ha potenciado una serie de adaptaciones
evolutivas de las bacterias y una diversificacion de sus
defensas. Enzimas especializados en inhibir la
reactividad de los antibiéticos han proliferado y la
accion de aquellos que un dia fueron tan efectivos,
como la amoxicilina, ha quedado muy reducida. La
llamada Quimica Computacional toma el relevo de los
que, hasta ahora, habian sido los grandes
suministradores de antibidticos, los hongos. Con la
ayuda de programas de calculo y disefio molecular, los
investigadores han conseguido alumbrar toda una
familia de compuestos cuya composicion quimica y
arquitectura los hacen idéneos para hacer frente a una
de las armas mas efectivas de las bacterias, las beta-
lactamasas.

Introduccion

Los mecanismos defensivos que han desarrollado
muchas bacterias, haciéndose resistentes o
refractarios a los tratamientos con antibidticos,
constituye hoy dia uno de los problemas mas
importantes para la salud. Numerosos procesos
infecciosos que no hace mucho tiempo eran detenidos
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Superficie del
sitio activo de
una beta-
lactamasa con la
molécula de
antibiotico
(penicilina g),
antes de
empezar la
reaccion
hidrolitica.

con la administracion de determinados antibidticos
como la amoxicilina, por ejemplo, hoy prosiguen su
curso sin verse afectados. Se trata de un problema de
salud publica a escala planetaria y se presenta tanto
en el tratamiento de unas simples anginas como en las
mas graves complicaciones que suponen las
infecciones nocosomiales, intrahospitalarias.

La resistencia bacteriana esta asociada, como no
podia ser de otra manera, a la genética. Es gracias a
la mutacion de determinados genes que una serie de
cepas bacterianas han conseguido plantar cara a las
moléculas que hasta el momento las mantenian a
raya. Se trata de un caso mas, esta vez a escala
microbiana, de la llamada seleccion natural. Sélo
determinadas cepas bacterianas, aquellas que debido
a algunas mutaciones genéticas se han mostrado
capaces de resistir el ataque de los antibiéticos, han
conseguido sobrevivir.

Ademas de la mutacion, un fenémeno azaroso, la
transferencia genética constituye una segunda causa
del considerable aumento de la resistencia que se
aprecia en poblaciones bacterianas. Esta transferencia
de los genes que proporcionan la resistencia de una

bacteria a obra se realiza por medio de los llamados
plasmidos.

El uso sostenido de antibidticos y, sobre todo, su mal
uso con la administracion de dosis inadecuadas y sin
prescripcion médica, solo ha servido para agravar el
problema y beneficiar a las cepas bacterianas
resistentes. Lo que ahora acontece habia sido previsto
hace afos. La existencia de algunos mecanismos de
defensa bacteriana ya se detectaron antes del uso
generalizado de la penicilina y el mismo Alexander
Fleming ya advirtié que un uso indiscriminado de
antibiéticos podia favorecer el desarrollo de esos
sistemas de defensa.

¢Coémo actua un antibiético beta-lactamico?

Entre los antibiéticos mas utilizados destacan los
llamados beta-lactamicos, llamados asi porque el
nucleo mas esencial de su estructura y su verdadero
sitio activo es el conocido "anillo beta-lactamico”,
compuesto por tres atomos de carbono y un atomo de
nitrégeno.

Estos antibidticos actuan con una estrategia muy
concreta: inactiva los enzimas que construyen las
paredes celulares de las bacterias. Estos enzimas (las
transpeptidadas, las carboxipeptidasas y las
endopeptidadas) son esenciales para sintetizar la
pared celular. Entre los mas conocidos se encuentran
la penicilina, las cefalosporinas, los carbapenémicos y
los monobatamicos. El antibidtico actua engafando al
enzima. Pero, ¢como se puede engafar a un enzima?

El enzima es una proteina que tiene una determinada
mision, en este caso esta programada para construir la
pared celular que ha de separar la célula bacteriana
del exterior. Se trata de un papel de gran importancia
pues la pared celular es indispensable para la bacteria.
La pared o capsula desempeiia varias funciones:

a) Protege a la bacteria evitando que sea fagocitada
por las células del sistema inmunitario del organismo
infectado.

b) Aisla la bacteria del entorno y evita que no estalle.
Téngase en cuenta que en un medio normal las
bacterias presentan una gran presion osmética interna
respecto a la del exterior (de 5 a 20 atmdsferas).

c) Aisla a la célula bacteriana del medio impidiendo



también su desecacion.
d) Permite a la bacteria fijarse sobre sustratos.

El trabajo de este tipo de enzimas es muy parecido a
la del obrero que debe levantar un muro de ladrillos.
Como el obrero, el enzima coge los polimeros (los
ladrillos) y los va uniendo hasta hacer la pared.

La pared celular es una estructura rigida constituida
por una capa de mureina, en realidad una red de
moléculas de peptidoglicano que da forma a la célula
bacteriana. En todas las bacterias, este peptidoglicano
que constituye la mureina es un polimero formado por
largas cadenas de un polisacarido resultante de la
unién de dos mondmeros: la acetilglucosamina y el
acido acetilmuramico.

El encargado de encajar los mondémeros y construir
largas cadenas de polisacaridos para formar esa red
de peptidoglicano es el enzima, al igual que un obrero
coge los ladrillos y afiadiendo cemento levanta la
pared.

Detengamonos en el obrero. ;Qué podriamos hacer
para inutilizar ese obrero; para evitar que siga
levantando la pared? Una férmula seria mantener
ocupadas sus manos, impidiendo que coja mas
ladrillos. Para hacerlo deberemos engafar al obrero;
deberemos hacerle creer que coge un ladrillo cuando
en realidad habremos cambiado el ladrillo por otra
estructura que una vez haya cogido no podra soltar.
Ese es precisamente el modo en que actua un
antibidtico beta-lactamico. En enzima (el obrero) a la
hora de construir la red de peptidoglicano (el muro)
reconoce los polimeros (los ladrillos) gracias s una
estructura que encaja con el ladrillo (la mano). El
antibidtico se situa en el anillo beta-lactamico del
enzima haciéndole creer que es un polimero. Se
encaja perfectamente y no deja al enzima que siga
construyendo la pared.

El contraataque de los enzimas

Como hemos dicho antes, resulta evidente que las
bacterias han desarrollado estrategias de defensa ante
este tipo de ataque de los antibidticos beta-lactamicos.
Sin extendernos demasiado, el simple hecho de que la
amoxicilina se comenzara a comercializar en dosis de
125 miligramos y que ahora alcance dosis de 1.000
miligramos, nos indica que las bacterias han

desarrollado mecanismos muy eficaces de resistencia.

Uno de esos mecanismos es la produccion por parte
de las bacterias de las beta-lacatamasas. Como su
propio nombre indica, se trata de enzimas que se han
especializado en dirigir su ataque contra los
antibiéticos beta-lactamicos. Lo mas curioso es que las

beta-lactamasas pertenecen a la misma familia que las
proteasas, aquellos enzimas que construyen la pared y
que son atacados por los antibioticos. La evolucion en
este caso, espoleada por el ataque de los antibidticos,
ha favorecido la diversificacion de estos enzimas:
mientras unos siguen haciendo su tarea constructora,
otros muy parecidos a ellos se han especializado en
atacar a los antibiéticos impidendo que estos puedan
llegar hasta la pared celular.

Si el antibiético engafaba a la proteasa, ahora es la
beta-lactamasa que engafia primero al antibiético. El
antibiético toma a las segundas por las primeras.
Confiado se une a una beta-lactamasa pero su futuro
esta decidido: quedara fragmentado y ademas no
conseguira que la unién del anillo beta-lactamico sea
duradero. La beta-lactamasa, tras fragmentarlo e
inactivarlo se separa de él y sigue su camino.

El campo de batalla: la vanguardia y la retaguardia

Planteada asi la batalla por parte de los enzimas
bacterianos, con una vanguardia de beta-lactamasas
que no dejan pasar al antibiético para que llegue a la
pared celular e inactive su construccion, la
investigacion en el campo de la quimica se centra en
conseguir mejorar las moléculas de antibiético para

Detalle del anillo
beta-lactamico.
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a) Molécula de
penicilina g.

b) Molécula mas
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derivados aza-
beta- lactamicos.
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que resistan ese primer ataque.

En realidad, algunos de los farmacos que hoy dia se
muestran mas efectivos para la detencion de algunas
infecciones estan compuestos por dos tipos de
antibidtico que actuan sinérgicamente: mientras uno se
enfrenta con las beta-lactamasas, el otro tiene tiempo
de llegar hasta la pared e inactivar a las protesas.

El trabajo del Grupo de Reactividad Molecular y
Disefio de Farmacos de la UIB, dirigido por el doctor
Francisco Muioz, se ha centrado precisamente en el
estudio de las propiedades estructurales y quimicas de
las moléculas de antibittico con el objetivo de
mejorarlas y disefiar nuevas moléculas todavia mas
efectivas.

Los investigadores han trabajado en dos tipos de
antibiotico: en los inhibidores de los enzimas
constructores de la pared celular y muy especialmente
en los que deben enfrentarse al ataque de las beta-
lactamasas.

Partiendo del acido clavulanico, un inhibidor de beta-
lactamasas que se obtiene de manera natural a partir
de un hongo (Streptomyces clavuligerus), el grupo ha
desarrollado un modelo de molécula de un derivado
que muestra un poder inhibidor todavia mayor. En
realidad, los investigadores no hacen sino aprovechar
la guerra declarada entre bacterias y hongos por el
sustrato en la misma naturaleza.

Cabe decir que el trabajo que lleva a cabo el grupo de
investigadores no se limita sélo ha modificar la
composicion quimica de una molécula. Disefar un
nuevo antibidtico es una tarea comparable a la que
realiza un arquitecto, puesto que las moléculas actiuan
de una determinada manera no solo en funcién de sus

atomos sino también en funcion de como estan estos
dispuestos dentro de la estructura general.

Para la doctora Josefa Donoso, "una molécula
enzimatica es como un bosque. Si sodlo te fijas en los
atomos es como si mirases Unicamente los arboles sin
tener la perspectiva general del bosque entero". Y es
que este "bosque de atomos" que es la molécula
presenta salientes, chaflanes, rincones, entradas,
pasillos.

Disenar un nuevo antibiético es un
trabajo comparable al de un
arquitecto, ya que las moléculas
actuan de una determinada manera no
sOlo en funcidén de sus atomos sino
también en funcion de la disposicion
espacial de estos atomos

El elemento, no sélo quimico, sino también estructural
y arquitectonico del antibiético beta-lactamico es el
llamado "anillo beta-lactamico”, mencionado con
anterioridad. Se trata del punto de unién con los
enzimas que pretende desactivar. Si ese punto de
union del antibiético y el enzima no coinciden como un
candado y su llave, no hay nada que hacer. Por tanto,
la tarea principal a la hora de disefiar un nuevo
antibiotico es precisamente la modelizacion del lugar
esencial donde se da la reaccion quimica.

En el caso concreto que nos ocupa, habiamos
comprobado como la beta-lactamasa conseguia inhibir
la accién de los antibioticos, fragmentandolos y
desligandose de la unién con ellos. Eso lo consigue
gracias a una sola molécula de agua. En efecto, el




enzima hidroliza la unién. Ha evolucionado hasta
modificar la arquitectura del punto de unién con el
antibiotico permitiendo que "pase" esa molécula de
agua. El acido clavulanico, que no es un buen
inhibidor de la construccion de la pared bacteriana, se
muestra muy efectivo al enfrentarse a las beta-
lactamasas. El clavulanico se avanza a la estrategia
de la beta-lactamasa, aplacando la tactica de la
autodestruccion. No espera que lo fragmenten, se
fragmenta antes él mismo, y al hacerlo impide que la
union con la beta-lactamasa se rompa, inactivandola.

Aquello que han perseguido los investigadores del
Grupo de Reactividad Molecular y Disefio de
Farmacos de la UIB es modelizar una molécula que
tuviera unas buenas caracteristicas como antibiotico y
que, ademas, sea capaz de detener a las beta-
lactamasas todavia con mayor eficacia que el
clavulanico.

Esto se ha conseguido disefiando un grupo de
moléculas, compuestos aza-beta-lactamicos, por la via
de sustituir un atomo de carbono por uno de nitrégeno
y consiguiendo una simetria en el enlace beta-
lactamico, de manera que en caso de fragmentacion
cualquiera de las dos mitades queda ligada a la beta-
lactamasa inhibiendo su accién.

El paso final sera sintetizar en el laboratorio este grupo
de moléculas y probar su eficacia.

Un paso mas en la guerra de ciertos enzimas

Un paso mas dado por el grupo de investigadores ha
sido la aplicacion de este grupo de moléculas
disefiadas para combatir otro tipo de enzima que
causa serias complicaciones, por cuanto esta
implicado en procesos inflamatorios, en pacientes con
enfisema pulmonar, fibrosis quistica, ateroesclerosis o
artritis reumatica entre otros. Se trata de las elastasas,
enzimas que degradan las proteinas que forman los
tejidos conectivos o de sostén, como la elastina y el
colageno, una degradacién que tiene fatales
consecuencias en ciertas patologias vasculares y
pulmonares. Estos enzimas tienen en su mecanismo
quimico de actuaciéon muchos puntos en comun con
las beta-lactamasas y las DD-peptidasas.

El grupo de investigadores de la UIB ha iniciado una
colaboracion con un el equipo de Sintesis de Quimica
Organica del doctor Veinberg de la Universidad de
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a)
Beta-lactamasa
PC1 de
Staphylococcus
aureus formando
complejo con la
penicilina g,

b) D-alanil-D-
alanina

carboxipeptidasa
traspeptidasa de
Streptomyces
R61, inhibida con
cefotaxima (un
antibiotico beta-
lactamico)

c¢) Elastasa
pancreatica
porcina (1BRU),
inhibida con la
molécula
sintética
GR143783.

Los enzimas a) y
b) estan
relacionados
evolutivamente y

la ¢) no lo esta.

Letonia. El objetivo es realizar también en este caso
una modelizacion del sitio activo de las elastasas y
poder sintetizar en un futuro moléculas capaces de
inhibir su accién en determinadas situaciones: cuando
la inflamacion de algunos tejidos pone en peligro la
vida de los enfermos.
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