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Hace 30 aiios que no
se descubre uno
nuevo y César de la
Fuente quiere
lograrlo.

Por Efe
cronicai@dianoelsurcl

ace 30 anios que la ciencia

no descubre un antibigt-

€O NUEVO, PO eso, sefiala
el investigador César de la Fuen-
te, hay buscar moléculas “en to-
das partes”, incluso en nuestros
parientes mds cercanos, como los
neandertales, y en otros organis-
mos extintos, como el mamut:
“Queremosexplorartodoel drbol
de lavida™.

De la Fuente trabaja en la Uni-
versidad de Pensilvania, EEUU, y
lleva casi una década aplicando
herramientas de inteligencia ar-
tificial (IA) para rebuscar,en cada
rincénde labiologia-viva y extin-
ta-, moléculas con potencial anti-
bidtico, para frenar lo que cada
vez mds es un problema de salud
mundial:las bacterias resistentes.

“Hemos logrado acelerar dra-
maticamente nuestra capacidad
para descubrir nuevos antibicti-
cos”, indica a Efe el investigador
espaiol; al dia de hoy, forman
parte de su ‘biblioteca molecular’
mads de un millén de péptidos -
cadenas cortas de aminodcidos
conocidas por su potencial como
antibidticos innovadares-, que €l
y su equipo han encontrado en
neandertales, denisovanos, ma-
muts lanudos, elefantes de col-
millos rectos y perezosos gigan-
tes, todasellasextintas, yenlasa-
liva y el microbioma humano,
en visceras de cerdo, plantas y
muchos otros organismos mari-
nos y terrestres.

<POR QUE NO HAY NUEVO?

De la Fuente explica que son
muiltipleslos factores que han en-
torpecido el hallazgo de antibio-
ticos totalmente nuevos -solo se
han *modificado minimamente”
las estructuras de algunos-: cada
vez hay menos inversion y nohay
incentivos a nivel de mercado.
Ademds, durante mucho tiempo
se pensd que el problema-comba-
tir bactenas- estaba resuelto por-
que existfan firmacos que funcio-
naban, lo que “desincentivd” a
cientificos y compafifas, que diri-
gieronsumiradaal cdncery otras
enfermedades.

Pero con el tiempo, como yaad-
virtid Alexander Fleming -descu-
bridor de la penicilina- en su dis-

Investigador espaiiol de la Universidad de Pensilvania

El cientifico que busca antibidticos en
moléculas de especies extintas

3 T ey P
El cientifico César de fo Fuente, oriundo de la Coruiic, trabaja en fa Ul

cursode aceptacion del Nobel, las
bacterias se han ido haciendo ca-
davez mas resistentes: existe una
brecha de muchos afos sininne-
vacidn en nuevos antibidticos.
Aesto, afiade el investigador es-
paiol, hay quesumar que los mé-
todos tradicionales de muestreo
ylaboratorio para hallar molécu-
las novedosas “estdn un poquito
obsoletos, Descubrir algo intere-
sante puede llevar entre 6 y 7
anos, mds tiempo del quese tarda

- -

en completar un doctorado, y ni
siquiera estd garantizado”.

Aqui, asevera, es donde entran
en juego las maquinas: “Los algo-
ritmos puedenacelerarel proceso”.

Se trata de aprovechar varias
décadasde informacicn bioldgica
disponible en forma de secuen-
ciacion de proteomas -el conjun-
tode proteinas producidas porun
organismoy codificadasen suge-
noma-; genomas-todos los genes
de un organismo-; y metageno-

. " o’
Iniversiclad de Pensilvanio,

mas -el conjunto completo de
material genético presente en
una comunidad microbiana en
un entorno especifico-

Y aplicar luego los algoritmos
adecuados para encontrar, enesa
inmensidad de datos, moléculas
escondidas.“Es hacer clenclaa ve-
locidad digital”, declara el inves-
tigador, quien subraya que siem-
pre, para verificar que lo identifi-
cado porlalAescorrecto, hay que
sintetizar en el laboratorio algu-

nos péptidos.

Ademds, es fundamental pro-
bar su actividad antimicrobiana
‘in vitre' y en modelos animales,
lo que De la Fuente ha logrado.

'DESEXTINCION
MOLECULAR'

El primer paso de esta aventu-
ra cientifica fue escudrifiar el pro-
teoma humano; graciasala IA, se
identificaron por primera vez mi-
les de péptidos ocultos con poten-

cial antibictico. Eso hizo plan-
tearse al equipo que quizds no so-
lo estuvieran ahi, sino también
conservados a lo largo de la evo-
lucidn, del drbol de la vida,
Comenzaron a explorar molé-
culassimilares en neandertales y
denisovanos y a desarrollar un
nuevo paradigma, la “desextin-
cion molecular”, que se refiere al
procesode resucitar moléculas de
especiesextintas para *hacer fren-
te a problemas de hoy en dia”
La primera de estas moléculas
extintasreconocida -hubo que in-
ventarse un nombre- fue la ‘nean-
dertalina-1' “fue emocionante”,
admite el cientifico. Después vi-
nieron otras y la idea de ir més
allide los antepasados humanos,
ampliando la busqueda a todas
las especies extintas conocidas.
Paralograrlo, De la Fuente y su
equipo desarrollaron un nuevo
modelo de aprendizaje profundo,
denominado APEX, entrenado
con bases de datos de ADN arcai-
co de diversos organismos. Este
modelo se enfoco en el “extinto-
ma”, la informacion genética de
organismos extintos.
Descubrieron la ‘mamutusina-
2'del mamut lanudo, 1a ‘elefasina-
2" del elefante de colmillos rectos
ola‘hidrodamina-1'de laantigua
vaca marina. Algunas moléculas
mostraron en ratones unaeficacia
comparable a la del antibidtico
polimixina B, comiinmente usa-
do en hospitales, afirma De la
Fuente, para quien aun faltan da-
tos para saber si las moléculas ex-
tintas tienen mayor potencial que
las de organismos vives.

CUESTIONES BIOETICAS

El equipo estd pensando ahora
los siguientes pasos, porque el ob-
jetivofinal es desarrollar antibioti-
cos nueves. Una opeidn es crear
ellos mismos unaempresa paraex-
plotarlosresultados ydisefiar nue-
Vs mecanismas para implemen-
tarensayos clinicos,quizdsatravés
deuna ONG.“El mercadoestd roto
y hay que explorar nuevas vias”.

La desextincién es un campo
nuevoy sudesarrolloabris un de-
bate ético y sobre cémo patentar
estas moléculas.



