La teixobactina y el iChip: nuevas armas
contra la resistencia antibidtica

Juan Morillas Vifiuales

Resumen—El surgimiento y la proliferaciéon de cepas de microorganismos patdégenos multirresistentes suponen una amenaza
de primer orden para la salud publica a escala mundial. Es necesario buscar nuevos antibiéticos contra los que nuestros
microorganismos patdégenos no hayan desarrollado resistencias. La teixobactina es una novedosa sustancia que no solo
muestra una prometedora actividad antibiética y una peculiar resistencia a ser resistida, sino que ademas trae consigo un
cambio de paradigma en la forma de descubrir nuevos antibiéticos.
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1. LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Desde la introduccién de la penicilina a mediados del
siglo XX en la practica médica habitual, los antibi6ti-

cos han sido uno de los pilares sobre los que se sus-
tenta la medicina occidental moderna. Gracias a este di-
verso grupo de sustancias, que tienen en comudn su capa-
cidad para matar o detener el crecimiento de microorga-
nismos celulares, nuestra esperanza de vida ha aumenta-
do considerablemente durante este taltimo siglo [1].

Durante las décadas de 1950 y 1960 se buscaron antibioti-
cos que, como la penicilina, tuvieran su origen en la natu-
raleza: sustancias producidas por microorganismos, gene-
ralmente hongos, para defenderse de otros. Este enfoque
dio muy buenos resultados, y dio lugar a lo que se conoce
como la Edad de Oro de los antibiéticos, durante la que se
descubrieron gran parte de los antibiéticos que atn hoy
usamos. En los afios 80 esta fuente parecié agotarse, y
surgié6 un enfoque diferente. Se buscaron compuestos
sintéticos que presentaran actividad antibidtica, aunque
con resultados pobres [1]. Agotadas ambas vias, no pare-
cia haber nuevos caminos que tomar en busca de nuevos
antibidticos.

De manera paralela a la generalizacién del uso de antibié-
ticos en la clinica, se fue detectando la aparicién de cepas
de bacterias que presentaban resistencias a la acciéon de
los antibiéticos [2] . Los mecanismos por los que estos
microorganismos desarrollaron resistencias son muy dis-
pares y variados: ciertas especies desarrollaron unas
bombas proteicas con las que expulsan de manera activa
el antibiético de su citoplasma; otras comenzaron a pro-
ducir $-lactamasas, enzimas que digieren los antibiéticos
de la familia de los $s-lactdmicos, de la que es miembro la
penicilina, etc. Estas adaptaciones surgieron de manera
espontdnea como mutaciones en el material genético bac-
teriano, y fueron seleccionadas positivamente al permitir
sobrevivir a la accién de los antibiéticos, lo que permitié
la rapida proliferacién de las resistencias. El uso irrespon-
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sable de los antibiéticos por parte de pacientes que se au-
tomedican, profesionales clinicos que recurren a ellos sin
necesidad de hacerlo o la industria ganadera han acelera-
do este proceso en los tltimos afios [2].

Fig. 1: Estructura de la teixobactina [3]
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Ademads, en esta carrera armamentistica las bacterias
cuentan con un as bajo la manga mads: a través de proce-
sos de transferencia horizontal de genes, como la trans-
formacioén o la conjugacién, bacterias que no estan direc-
tamente relacionadas o que pertenecen a especies diferen-
tes pueden intercambiar material genético [2]. Esto ha
permitido que se desarrollen cepas que presentan meca-
nismos de resistencia contra multiples antibiéticos a la
vez: son las cepas multirresistentes, o “superbacterias”,
como se las llama coloquialmente. Suelen surgir en entor-
nos donde la presion selectiva es especialmente fuerte,
como en hospitales. Son la causa de las infecciones noso-
comiales (aquellas que se dan en entornos hospitarios)
intratables, duraderas y virulentas que cada vez son mas
frecuentes y responsables de cada vez mas muertes [2]. Se
han llegado a detectar bacterias resistentes a todo nuestro
arsenal antibacteriano [2].
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Estas cepas multirresistentes constituyen a dia de hoy una



seria amenaza contra la salud publica del mundo entero
[2]. Sin herramientas nuevas con las que hacerles frente,
encontrar nuevos antibiéticos (u otras maneras creativas
de combatir la resistencia) se ha convertido en una priori-
dad para las autoridades en salud ptublica de todo el pla-
neta. Sin embargo, la baja rentabilidad de las investiga-
ciones sobre este tipo de farmacos y las dificultades antes
expuestas para encontrar un punto de partida desde el
que buscar nuevas y prometedoras sustancias parecen ser
dos obstaculos dificiles de salvar [1].

2. ELICHIP Y LA TEIXOBACTINA

Con la reciente llegada de la era genémica, el andlisis del
metagenoma (el conjunto de todos los genomas de los
microorganismos que pueblan un entorno) del suelo reve-
16 que el 99% de los microorganismos que viven alli no
son cultivables en los medios habituales de laboratorio
[3]. Solo pueden crecer en su medio natural, donde exis-
ten los factores de crecimiento y las condiciones adecua-
das para su proliferacién. Con la intencion de poder cul-
tivar y conocer mejor esta “materia oscura” microbiana se
desarroll6 el iChip, un dispositivo de plastico atravesado
por una serie de diminutos poros [4]. Estos poros se lle-
nan de agar fundido y mezclado con una dilucién de ma-
terial del suelo, que permite que en ese poro crezca Uni-
camente una bacteria (Fig.2). El iChip se introduce de
nuevo en el suelo y se deja incubar, de manera que los
microorganismos del suelo son “engafiados”, recibiendo
los factores de crecimiento de su medio natural y crecien-
do en el iChip [4].

Fig. 2: Esquema del iChip [3].
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Esta nueva técnica de cultivo ha resucitado la bisqueda
de nuevos compuestos antimicrobianos en la naturaleza.
Con la esperanza de encontrar antibiéticos nunca antes
caracterizados se emple6 el iChip para identificar y aislar
nuevas especies de bacterias del suelo, y evaluar si alguna
de ellas presentaba actividad antibiética. Se encontré una
muy prometedora bacteria gramnegativa: Eleftheria terrae.
Esta especie produce de manera natural una sustancia

llamada teixobactina que presenta una muy potente acti-
vidad antibacteriana [3].

La teixobactina es un depsipéptido (un péptido en el que
al menos uno de los enlaces amida es sustituido por uno
éster) corto, compuesto por una serie de aminoacidos po-
co frecuentes y no proteinogénicos: N-metilfenilalanina,
enduracididina, y otros D-aminoacidos (Fig.1). Su ruta
biosintética consta de dos genes: txol y txo2. Presenta una
accion antibiética muy potente, incluso a bajas concentra-
ciones, contra bacterias grampositivas. No sucede asi con
gramnegativas. Esta diferente eficacia se debe al meca-
nismo de accion de la teixobactina [3].

La teixobactina acttia uniéndose a precursores lipidicos
de la pared bacteriana, en concreto al undecaprenil piro-
fosfato y a los lipidos I y 1I, impidiendo que formen pep-
tidoglicano, un componente mayoritario de la pared de
grampositivas. En gramnegativas el peptidoglicano es un
componente de menor importancia, lo que unido a la pre-
sencia de una membrana externa de permeabilidad selec-
tiva que rodea a la exigua capa de peptidoglicano, explica
la escasa eficacia de la teixobactina en este tipo de bacte-
rias. [1][3]

Atn no ha finalizado ningtn estudio clinico en humanos,
pero la teixobactina se ha probado en modelos murinos
de septicemia con muy buenos resultados: ratones infec-
tados con MRSA (S. aureus resistente a la meticilina, una
de las “superbacterias” mas estudiadas) sobrevivieron a
la infeccién con una dosis mucho menor a la que se nece-
sita de vancomicina (el antibiético usado normalmente
contra MRSA) para conseguir el mismo efecto, y con muy
poca toxicidad [3].

Las cepas bacterianas sensibles a la teixobactina, ademas,
no han dado sefiales de estar desarrollando ningtn tipo
de resistencia [3]. Esto se debe a que la diana de la teixo-
bactina es un lipido, un elemento estructural basico y vi-
tal para la célula, altamente conservado en la evolucion,
cuyo metabolismo involucra a varios genes. Modificar la
estructura de los lipidos para hacerlos “invisibles” a la
teixobactina requeriria que surgieran espontaneamente
mutaciones en mds de un gen de la misma ruta metab6li-
ca, lo cual, por improbable, puede llevar un tiempo con-
siderable. Sin embargo esto no es garantia de que no sur-
girdn nunca cepas resistentes. Se detectaron cepas resis-
tentes a la vancomicina, un antibiético con un mecanismo
de accién similar a la teixobactina, 30 afios después de su
introduccioén a la clinica [4].

3. SINTESIS QUIMICA Y ANALOGOS

El siguiente paso hacia la introduccién de la teixobactina
en la préctica médica cotidiana es su produccién a gran
escala. En su sintesis en laboratorio se presenta una difi-
cultad: uno de los aminoacidos que constituyen el poli-
péptido, la enduracididina, es muy inusual y no esta dis-
ponible comercialmente [6]. Esto encarece y dificulta
enormemente la sintesis de la teixobactina. Por ello, en los



primeros abordajes al problema se ha optado por sinteti-
zar un andlogo de la teixobactina, en el que se sustituye la
enduracididina por la més frecuente arginina, puesto que
ambos presentan un grupo guanidino, aunque este es
lineal en el caso de la arginina y ciclico en el caso de la
enduracididina (Fig.3) [5], [6]. La sintesis se desarrolla en
un medio sélido, la resina Wang, usada con frecuencia
para la sintesis de péptidos [6].
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Fig. 3:Analogo obtenido. En verde el resto de arginina [6].

El procedimiento tiene un rendimiento del 22%, y requie-
re un Gnico paso de purificacion. Los analogos obtenidos
presentan un comportamiento semejante solo si mantie-
nen la quiralidad de sus centros estereogénicos, lo que
demuestra que la estereoquimica de la teixobactina es
vital para su actividad. [6]

5. CONCLUSIONES

Si bien atin no se ha trasladado a la clinica, las cualidades
tanto in vitro como in vivo de la teixobactina resultan muy
prometedoras como antibiético, lo cual supone un rayo
de esperanza en el ligrube panorama que pintan las bac-
terias multirresistentes. Gracias a la quimica sintética, y
como resultado de un esfuerzo multidisciplinar, se pue-
den obtener derivados de la teixobactina que amplien el
arsenal antibacteriano disponible para hacer frente a los
futuros retos de la salud publica mundial.

Sin embargo, lo mas relevante del descubrimiento de la
teixobactina no es, probablemente, la sustancia en si, sino
el nuevo paradigma que el iChip trae al mundo de la
busqueda de productos naturales de interés. Supone un
retorno a la naturaleza, una mirada més concienzuda a la
diversidad biolégica que nos rodea. Quizd gracias al
iChip se encuentren no solo nuevos antibiéticos, (puede
que alguno efectivo contra bacterias gramnegativas) sino
nuevas sustancias que se empleen como antitumorales, o
nuevas especies de microorganismos que nos obliguen a
reescribir la historia de la evolucién. El iChip es, verdade-
ramente, una herramienta con mucho potencial.
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