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infeccions bacterianes.

avangos aconseguits en salut global en les Ultimes decades i esta
augmentant els costos dels sistemes de salut. La nostra capacitat de
tractar malalties infeccioses es veu minvada a alta velocitat, situacié que
cada vegada ens costa més vides; cada vegada hi ha més victimes i més
pacients d'una malaltia que no existeix com a tal. De moment, la recerca
de nous metodes per combatre infeccions és minima, pero a la
Universitat de Barcelona tenim la sort de comptar amb el grup de recerca
d'immunologia dirigit per Annabel Valledor Fernandez. A comengaments
d’any van descobrir una possible nova via per lluitar contra moltes

La pandemia de la resisténcia a antibiotics amenaga amb posar fi a I'erzx
daurada de la terapia amb aquests farmacs. Esta posant en risc els

)

La resistencia als antibiotics

Definicio

La resisténcia a antibiotics és un procés natural pel qual els bacteris desenvolupen mecanismes

i propietats que els fan immunes als farmacs que s'utilitzen per combatre’ls. D'aquesta forma,

el patogen ja no es veu afectat per un antibiotic al que anteriorment era sensible.

Motius de preocupacio mundial

La pandémia de la resistencia a antibiotics amenaga amb posar fi a I'era daurada de la terapia

amb aquests farmacs. Esta posant en risc els avangos aconseguits en salut global en les ultimes

décades i esta augmentant els costos dels sistemes de salut. Quan les
infeccions es tornen resistents a medicaments de primera linia, cal
utilitzar terapies més cares. A més, la major durada de la malaltia i del
tractament, suposa un major cost de |'atencid sanitaria i un augment
de la carrega economica per a les families i les societats.
Aixi doncs, la resisténcia a antibiotics esta posant en risc la nostra
capacitat de tractar malalties infeccioses, la qual cosa ens condueix a
gue cada vegada siguin més les vides que se’n porta. Cada vegada hi
ha més victimes i més pacients d'una malaltia que no existeix com a
tal.

«La resisténcia als
antibiotics no és una
malaltia, pero hi ha
molts pacients que “la
pateixen”.»
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Els bacteris s'estan tornant cada cop més resistents, una amenaca que s'ha arribat a comparar

amb les guerres de destruccid massiva a nivell sanitari i econdmic. Per tant, és un problema

molt important i és fonamental que la societat el conegui i que sapiga quines sén les quatre

causes que ens han portat a aquesta situacio:

1) S’ha fet un Us

&

2)

inadequat i excessiu dels
antibiotics, és a dir, que es recepten antibiotics
en situacions en les que no e requereixen, o hi
ha farmacies que venen aquests medicaments
sense recepta medica. Pot ser sigui la causa més
tot i

problema no es ddéna solament en l'esfera

coneguda popularment, que aquest
humana: l'inconvenient més important el tenim
en la ramaderia. Naturalment, els animals han de
ser tractats quan estan malalts i necessiten
antibiotics, pero el problema neix quan es
comencen a utilitzar aquests farmacs de forma
preventiva i en excés. Aixd succeeix, ja que, per
produir molta quantitat de carn, es tenen molts
animals molt junts i en aquests casos és
perqué  no
emmalalteixin i morin tots. A més, quan es va

necessari  donar  farmacs,
comencgar a administrar antibiotic regularment
amb I'alimentacié del bestiar, es va observar que
els animals creixien més, per la qual cosa no
només no emmalaltien, sind que n’augmentava
també la produccié. Aixd0 succeeix a nivell
mundial, pero ja s'ha comengat a prohibir el mal
us d'aquests farmacs i hi ha molts grangers que
fan tot el possible per fer un Us correcte dels

antibiotics.

La globalitzacid, les importacions i exportacions,
els llargs viatges, etc., tot aixo promou la
disseminacié dels bacteris resistents, de manera
qgue ha incrementat la incidencia de |'aparicié
d'aquests
Abans apareixien només en un lloc concret del

microorganismes multiresistentes.
moén, perd ara, en poc temps poden arribar a
qualsevol part del planeta. Aquesta disseminacié
es dona a través de nombroses vies (figures 1 i
2).

Sabies qué?

Els establiments de menjar rapid com McDonalds,
Subway i KFC han pres iniciatives de comprar carn
lliure d'antibiotics. De totes maneres, aquesta
politica només s'aplica a un nero 2% dels seus
locals.

f Les 4 causes de la resisténcia \
als antibiotics:

L’abus d’antibio
pero sobretot
ramaderia.

La globalitzaci
disseminaciéo a
bacteris multires

La disminucié de
de farmaceuti
investiguen.

La falta d'eines
per
microorganisme

saber si

antibiotic o no.

.
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3) Els experts anomenen aquesta situacié «La tempesta —
perfecta», una tempesta que podria acabar amb els
antibiotics: mentre tenim un increment d'infeccions
multiresistentes, hi ha alhora una disminucié gradual de nous
antibiotics per combatre aquestes infeccions. Cada vegada
son menys les companyies farmacéutiques que investiguen el «En els Gltims 30 anys
desenvolupament de nous antibiotics. La inversié que suposa només s'han aprovat
és massa gran i no arriba a rendibilitzar-se, ja que abans de tres antibiotics nous.»
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gue es recuperin les despeses de desenvolupament de la nova
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peramienta: molécula, apareix una resisténcia i deixa de ser eficag.

4) Hi ha una falta d’eines de diagnostic rapides i barates per diagnosticar infeccions en les
qgue no s’ha d’administrar antibiotic, és a dir, quan es tracta d’una infeccid virica. Per
exemple, quan anem a una consulta al metge amb simptomes de refredat falten metodes
que permetin diagnosticar el refredat viric i que, per tant, no fa mancada antibiotic per
tractar la malaltia. Necessitem un kit rapid, semblat a la prova d'embaras, per encertar
millor els diagnostics.

L’era post-antibiotica

Pot ser ens trobem al final de I'edat d’or de la terapia amb antibiotics que ha
estat testimoni del desenvolupament de procediments immunosupressors i
terapeutics agressius. El gran potencial d'aquests farmacs i els avangos que
han suposat per a la medicina ens ha portat a menysprear el perill de les
infeccions. La creenga de que els antibiotics ho curen tot ens ha conduit a

una situacio en la qual les infeccions adquirides en hospitals i les resistencies
als antibiotics van de la ma i s'alimenten les unes de les altres causant un
gran nombre de victimes. Comencem a albirar una epoca en la qual molts antibiotics estan
perdent la seva eficacia, a causa de |'aparicio de bacteris que resisteixen els seus efectes. Fins i
tot I'OMS s'ha posat en alerta, i és que als hospitals hi ha pacients de molt dificil tractament,
cada vegada sén més les morts que es donen a causa de simples infeccions que no poden
curar-se amb cap antibiotic. Hem arribat a recuperar antibiotics que ja no s'utilitzaven a causa
de la seva toxicitat, perqué no hi ha una altra alternativa. Ens estem acostant a l'era post-
antibidtica. Qué ens depara aquesta nova era? Els antibiotics son fonamentals no solament per
tractar infeccions com a pneumonies. Han millorat el pronostic de mares i nens en els parts
complicats. En el moment que Fleming va descobrir la Penicil-lina, el primer antibiotic, tot va
canviar: des de llavors existeixen els nens pre-terme i moltes més dones sobreviuen als parts.
A més, aquests medicaments sén fonamentals per a la cirurgia; son necessaris des de la
intervencié més simple fins a per col-locar una protesi de maluc o genoll. Sense antibiotics ja
no es podrien posar les protesis. | no ens oblidem de que en la medicina més moderna tenim
terapies com la quimioterapia i el trasplantament d'organs solids que també serien impossibles
en abséncia d'antibiotics. Aixi doncs, la medicina donaria un gran pas enrere. Es al que ens
estem exposant si la resisténcia als antibiotics segueix avancant.
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L’ecosistema de les resistencies als antibiotics

La capacitat que tenen els microorganismes de ser resistents a certs
antibiotics resideix en uns gens especials que els atorguen aquesta

propietat. Aquests gens de resisténcia existeixen de forma natural en e —_—
«Els antibiotics i els

gens de resisténcia han
existit sempre en
I'ambient des d'abans
que els humans
introduissim aquests
farmacs en les nostres
k\ terapies.»

I'ambient, pero augmenten en presencia de la pressio selectiva que poden
generar diversos factors. Els humans hem augmentat molt aquesta
pressid selectiva sobre els bacteris i els seus gens de resisténcia, a causa
de les grans quantitats d'antibiotics que produim, consumim i que
apliguem tant en medicina com en agricultura. A més, altres factors, com

les forces fisiques i biologiques, contribueixen a la disseminacié de
resisténcies a través de llargues distancies.

Els animals de granja Un pacient pren antibiotics

4——— prenen antibidtics i els ——— ——— i els bacteris resistents ——————p

bacteris resistents sobreviven em el seu
sobreviven en els seus intesti.
intestins.

Els bacteris resistents poden
romandre en productes derivats
dels animals.

El contacte amb altres persones
promou la disseminacic dels
Mmicroorganismes resistents.

!

Els residus fecals contenen
bacteris resistents i poden
contaminar aigles i fertilitzants.
Les forces fisigues, com els rius
i el vent, també contribueixen

I
|
la  disseminacié  dels I
|
|
|
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Figura 1: Diferents vies d’aparicid i de transmissio de bacteris resistents a antibiotics.

Tant si l'aplicacid d'aquests farmacs es dona en humans o en granges, existeixen moltes situacions en
les que podria donar-se una transmissio de persona a animal o viceversa. De totes maneres, el gran
problema es troba en I'us profilactic d'antibiotics en el bestiar, a causa de les grans quantitats que

s'administren. A partir d'alla, existeixen nombroses vies de contacte fins als humans.
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Fins ara hem parlat dels animals de granja, pero el nostre contacte amb els animals salvatges i
els de companyia també té un lloc en aquest ecosistema. Els ocells recorren llargues distancies
i arriben a una immensitat d'ambients diferents, per la qual cosa tenen la capacitat de
transportar i d'adquirir bacteris resistents per tot el mén. Quant als animals de companyia, els
transferim bacteris per contacte directe quan juguem amb ells i de vegades també els tractem
amb antibiotics. Tota aquesta xarxa d'interconnexions té la seva logica, pero alhora sembla
improbable que en cap punt es trenqui la cadena i que aquests gens puguin disseminar-se tan
facilment per tot el planeta. Hi ha estudis que han analitzat la preséncia d'aquests bacteris en
diferents llocs del mdén i s'han pogut fer relacions que recolzen que aquest ecosistema és real.
S'ha vist que hi ha més ceps de bacteris resistents en l'intesti d'animals salvatges en zones que
tenen una densitat de poblacid humana major. Aixd suggereix que les activitats humanes
influeixen en I'aparicié de resisténcies en animals salvatges. Per exemple, a Africa, alguns simis
com els babuins que estan en contacte amb humans alberguen més bacteris entérics resistents
que els que viuen en zones remotes, lluny del contacte huma. Les persones que viuen en
ciutats més poblades mostren més bacteris resistents en el seu intesti que les que viuen en
zones allunyades de la ciutat, encara que s'han trobat ceps resistents en comunitats humanes
molt remotes que no han tingut contacte amb sistemes de salut moderns i el contacte amb
gent de fora de la seva comunitat és minim. Aixo només pot explicar-se amb I'arribada de gens
de resistencia a través d'animals, vent i aigua.

Promouen I’aparicié de resisténcies a antibiotics.

B
Y BN

Natura Medicina Agricultura
Els sistemes naturals que La produccié farmacologica i L'aplicacié d'antibiotics en el
. . — Oy RS —>
tenen els microorganismes el consum d'antibiotics. | camp.
per protegir-se de molecules
toxiques com poden ser els
antibiotics.
Forces fisiques Forces biologiques
Forces com el vent i l'aigua. Les activitats d'humans,

animals, insectes i ocells.
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9

Promouen la disseminacio de gens de resisténcia a antibiotics.

Figura 2: L’ecosistema de la resisténcia als antibiotics es teixeix en una gran xarxa.

Intervenen la natura, la medicina, I'agricultura, i les forces fisiques i biologiques. Els factors naturals propis dels
microorganismes i I'us d'antibiotics generen la seleccid de resisténcies, mentre que les forces com el vent i
l'aigua i el contacte entre éssers vius generen la dispersio dels gens de resisténcia.
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Dades que espanten

Fa temps que se sent a parlar de la resisténcia als antibiotics i de que és una cosa perillosa,
pero, quin és I'estat de coneixement de la poblacié espanyola en tot el referent als antibiotics?
Les dades de I'Eurobardometre 2016 serveixen d'eina per poder mesurar-ho.

Espanya és un dels paisos que més antibiotics consumeix. Observem que el consum
d'antibiotics en 2016 va ser d'un 34% en la Unid Europea (UE), mentre que, a Espanya, el 47%
de la poblacié havia consumit algun antibiotic aquest any.

A Ha pres antibiotics de forma oral en els ultims 12 mesos? (%)
- UE (grafic exterior) [Z Espanya (grafic interior)
Si 34 47 ‘
No 65 53

Grafic 1 A i B: Percentatge de la poblacié que ha pres antibiotics al 2016
Comparacio entre la UE i Espanya. Al grafic B, el cercle exterior correspon a les
dades de la UE, mentre que l'interior fa referéncia als d'Espanya.

‘Nosé ‘ 1 | 0

El més alarmant és que el 48% dels espanyols creu fermament que aquests farmacs s'usen per
a quadres virals. Almenys, gran part de la poblacié és conscient que I'Us innecessari
d'antibiotics els converteix en ineficacos, pero alhora es tracta del pais de la UE que més els
consumeix. Aixo es deu al fet que les persones desconeixen quan cal prendre antibiotics: el
48% dels espanyols afirma que cal prendre'ls en casos de refredats i grips, pero aquestes
malalties les causen virus, per la qual cosa es tracta de situacions evitables.

A Marqui si les segiients afirmacions son veritables o falses en cada cas.

Resposta correcta Resposta incorrecta

UE (barra superior)
& _ Espanya (barra inferior)

B Els antibiotics maten virus. (FALSA) 5 N [ -

Els antibiotics son efectius contra G - I - W -
refredats i grip. (FALSA) | < [ 7

L't innecessari d'antibistics els converteix G -

en ineficagos. (VERITABLE) | ss s 10

7o [ ° 21
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Sovint, prendre antibiotics té efectes
secundaris com la diarrea. (VERITABLE)

Es pot arreglar?

Si, tot i que necessitem temps i diners. Com mostren les dades de I'Eurobarometre, és
essencial que, primer de tot, el missatge arribi a la societat. Si les persones s'adonen de
I'amenaca que representa el mal Us dels antibiotics i comencen a no excedir-se en el seu
consum, podrem retardar I'apariciéo de més microorganismes resistents letals per a nosaltres i
altres animals, de manera que disposarem de més temps per desenvolupar noves eines. Una
altra cosa que cal és que hi hagi inversions economiques. Hi ha molta inversio per a malalties
com el cancer, la diabetis i la SIDA, pero, de moment, hi ha pocs diners per a la recerca sobre
resisténcia als antibiotics.

Per qué s’ha d’actuar ara?

Recordem que els antibiotics sén unes eines vitals per a la medicina moderna. Com hem
comentat préviament, no només son Utils per al tractament d'infeccions com ara pneumonies,
meningitis i la tuberculosi. També els necessitem per evitar infeccions durant la quimioterapia,
les cesaries i altres intervencions quirdrgiques. Per tant, si som incapagos d'atendre aquest
problema de resisténcia als antibiotics, podriem arribar a un futur (2050) en el qual s'estima
que podria arribar a haver-hi 10 milions de morts cada any al mén degudes a aquest problema,
enfront de les 700 mil vides que les infeccions resistents se’n porten en aquest moment. A
més, el govern del Regne Unit ha calculat que els problemes derivats de la resistencia a
antibiotics podrien comportar un cost de 78 trilions d'euros en I'economia global.

< P~

10m | e9g

2050 bilions

Que és un antibiotic?
Els microorganismes sintetitzen una gran quantitat de
Aclariment
Els microorganismes productors
d'antibiotics poden ser bacteris i

petites molécules. Una part d'aquestes sén el que
coneixem com a antibiotics. Llavors, un antibiotic és una

casos aquestes

Grafic 2 A i B: Resultats d’un curt test sobre antibiotics en 2016 )
n als fongs i en

Comparacio entre la Unidé Europea i Espanya.

5.
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molécula generada per un microorganisme i que, en grans quantitats, té efectes nocius sobre

altres microorganismes. Els diferents antibidtics que existeixen poden frenar infeccions

bacterianes a diferents nivells: en alguns casos maten als bacteris, mentre que en altres

alenteixen el seu creixement i multiplicacid. En cap cas tenen efectes sobre els virus. Aixi

doncs, els antibiotics no sén un invent huma. No obstant aixd, hem aconseguit crear

substancies microbicides sintetiques, i, de fet, la majoria de antimicrobians que s'utilitzen avui

dia son sintetics o modificacions d'antibiotics naturals.

Pels curiosos: Com funcionen els antibiotics?

Primer de tot, cal saber que existeixen dos tipus d'antibiotics: els antibiotics bactericides, que maten
bacteris, i els antibiotics bacteriostatics, que només alenteixen el seu creixement, perque el sistema
immune pugui eliminar-los. Per altra banda, un antibiotic pot afectar a pocs o a una gran varietat de tipus
de bacteris. Aixi, quan un antibiotic pot actuar contra molts tipus diferents de bacteris, es diu que és

d’ampli espectre i quan només uns pocs bacteris son sensibles a ell, es diu que el seu espectre és reduit.

Sintesi de la coberta cel-lular

Paret cel-lular
Beta lactamics (&x. Penicil-lina)
Vancomicina

Sintesi de I’acid nucleic

Sintesi del folat
Sulfonamides

DNA girasa
Quinolines

RNA polimerasa
Rifampin

Sintesi proteica

Figura 3: Les dianes dels antibiotics també sén diferents.
Alguns inhibeixen la formacio de la coberta cel-lular, uns altres afecten a la sintesi del

material genétic i uns altres actuen a nivell dels ribosomes, els encarregats de sintetitzar la

proteina.

Exemple: la penicil-lina és un antibiotic bactericida que inhibeix la formacié de la paret cel-lular de
bacteris. Quan un bacteri es divideix amb la intencié de reproduir-se, necessita sintetitzar paret nova per a
les dues cél-lules filles. Si hi ha penicil-lina, el bacteri perdra la seva paret cel-lular quedant desprotegida,

per la qual cosa morira en pocs segons.
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Situem l'aparicid d'aquests farmacs a I'any 1928 amb un dels majors descobriments medics del
segle XX que va ocdrrer de manera accidental. El cientific Alexander Fleming va trobar floridura
en una de les seves plaques de Petri; després va comprovar que al voltant d'on creixia el florit,
tots els bacteris havien estat destruits. La floridura bactericida va ser la primera forma de la
penicil-lina i aixi va ser com la nostra societat va ingressar en una nova era medica. Pero, en
realitat, I'origen dels antibiotics es remunta moltissims segles enrere.

Origen i importancia ecologica dels antibiotics.

Els antibiotics no van néixer per fer-nos la vida més facil Figura 4: Dos bacteris comunicant-se
als humans. El proposit de la vida d'un antibiotic és ben En algunes ocasions s‘ataquen i en altres
diferent. Cal imaginar-se l'arsenal de molecules que | escomuniquen.

produeixen els microorganismes, en part, com

I'armament que tenen per lluitar entre si, pero, h.‘ ’ ‘ '(
sobretot, com la seva eina principal de comunicacié. | és

que, curiosament, en quantitats per sota de les que conduirien a la mort del microbi, els
antibiotics activen senyals en el microorganisme diana, com si s'estiguessin comunicant. En tot
cas, hem pres prestada la seva ‘arma’.

Entendre una mica els reservoris ambientals, on els antibiotics tenen la seva funcié natural, és
essencial per comprendre I'aparicid de les resistencies. De totes maneres, és quelcom que mai
s'ha estudiat en profunditat i encara fa falta un coneixement detallat de les interaccions entre
microorganismes en la naturalesa.

Els microorganismes generen un parvoma, és a

dir, una gran quantitat de diferents molécules. Definicio: Parvoma

En 1928, els humans vam descobrir el potencial Es el conjunt de diminuts compostos
terapéutic dels antibiotics i ens vam oblidar dels bioactius que son produits per un
altres productes naturals que generen els microorganisme. Entre altres muiltiples
microorganismes i ni tan sols ens vam funcions, ~aquestes petites molecules
interessar gaire en el paper que tenen aquests intervenen en la senyalitzacié de la cel-lula
farmacs que adquirirem en la naturalesa. (quorum  sensing), adhesio, formaci6 de
Basant-nos en els estudis genomics que s'han biopel-licules, regulaci6 del creixement i
fet, es creu que les poblacions microbianes sexe, resistencies i mort cel-lular. Els

tenen la capacitat de produir un ampli rang de antibiotics sén una infima part del parvoma

petites molécules bioactives i molt poques d'un microbi.
d'aquestes han estat aillades. A més, es

suggereix que els antibiotics sén produits des
de fa més de 500 milions d'anys, datant des del periode Cambria i I'aparicié de peixos
vertebrats.

s

comunicacio en
el-lules (quorum
sensing).»

Les comunitats microbianes

Per les accions que tenen els antibiotics sobre els

(

9
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microorganismes, podriem
assumir que aquestes
molecules segurament
tenen rols hostils en la
naturalesa. De totes
maneres, desconeixem la
concentracié  d'aquestes
molécules amb activitat
antibiotica en les

comunitats  microbianes

en la natura, ja que mai . . . . . .
. . Figura 5: Simbiosi entre formigues i bacteris
s'han mesurat. Hi ha pocs . i , . .
L Els bacteris de la cuticula d'unes formigues produeixen

exemples ecologics de les . .

) . un antibiotic per combatre als fongs que parasiten
funcions dels antibiotics, .

. . aquests insectes.
perd es coneixen alguns
casos. Per exemple, hi ha
unes  formigues que
porten un bacteri productor d’antibiotic a la seva cuticula. Aquest bacteri els serveix com a
biocontrol d’un fong parasitari. Es a dir, el bacteri produeix un antibidtic que restringeix el

creixement d’un fong que podria parasitar a la formiga.

Hi ha molts altres casos en els quals les dosis dels antibidtics sén menors i conseqlientment
subletals. S'ha vist que en les comunitats microbianes es produeixen alguns compostos
bioactius que a baixes concentracions activen vies bioquimiques en un o més organismes diana
sense provocar la seva mort. En canvi, a elevades concentracions, aquestes mateixes
molécules tenen un efecte letal.

En els ultims anys s'han fet diversos experiments

comprovant els efectes dels antibiotics i altres

\ . Definicié: Hormesi
molecules del parvoma a concentracions per sota S e s

- S . Es un fenomen de resposta a dosi
de les necessaries per inhibir el creixement cel-lular. P

I caracteritzat er resentar
La majoria dels compostos provats van generar P P

Lo . estimulacio quan la dosi és baixa i
hormesi. Aix0 suggereix que els compostos que q

. . L . . inhibicio quan la dosi és alta. Un
sintetitzen constitueixen una xarxa de senyalitzacid, q

. . contaminant o  toxina ue
en la qual els receptors per a les petites molecules q

, . . rodueixin |'efecte d’hormesi té
sén estructures macromoleculars de l'interior P

S doncs, a baixes dosis I'efecte
cel-lular que poden comportar a la transcripcié de ’

N Ly . . contrari al que té en dosis més
noves proteines. Aix0 deriva a canvis en el q

metabolisme /o en el comportament del elevades.
microorganisme, que podra adaptar-se aixi a un

ambient en concret i formar, per exemple, un

biofilm.

Es curid6 que aquests receptors macromoleculars citoplasmatics sén en realitat el que
designem com a dianes d'un antibiotic. Es a dir, els antibiotics, a dosis baixes, s'uneixen a
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aquests receptors que seran, per exemple, els ribosomes o els complexos encarregats de la
replicacié del material genetic, i els activen, perque la cél-lula s'adapti. Si augmentem la dosi,
aquests compostos s'uniran igualment als seus mateixos receptors, pero causaran la mort del

microorganisme.
Figura 6: Fenomen d’hormesi

Una dosi baixa d'antibiotic activa
favorablement el receptor, mentre que

dosis molt elevades condicionen la
Antibiotic

supervivéncia del microorganisme.

O

Receptor
Activacié de Mort cel-lular.
senyals en

I'interior cel-lular.

Mecanismes de resisténcia a antibiotics

La resisténcia als antibiotics en la natura

Igual que els antibiotics no els vam inventar nosaltres, la resisténcia a ells tampoc. Com hem
vist, en la naturalesa hi ha microorganismes que fabriquen antibiotics per competir amb els del
seu entorn. No és d'estranyar, per tant, que en aquests llocs hagin evolucionat bacteris
resistents, capacos de sobreviure a aquestes substancies. Aixi doncs, la resisténcia els aporta
enormes avantatges i no oblidem que els propis bacteris productors d'antibiotics han de ser
resistents a les substancies que produeixen, perque si no fos aixi, en fabricar-les s'estarien
suicidant.

Amb estudis geneétics s'ha vist que la capacitat de produir antibiotic ve associada amb la
preséncia de gens que codifiquen per a processos d’autoproteccid. Es a dir, els clusters que
contenen els gens per produir antibiotic, també contenen els gens per produir proteines de
resisténcia. En alguns casos, aquestes proteines protectores seran especifiques del compost
que generen: per exemple, si el seu propi compost entra en el seu interior, tindran eines
especifiques per provocar modificacions del mateix, eliminant aixi la seva toxicitat. En altres
casos, aquestes proteines seran multifuncionals: per exemple, tindran un sistema de bombeig
per eliminar qualsevol molecula toxica i no només la propia que produeixen.

També s'ha vist que condicions ambientals adverses i alguns compostos ofensius per als
bacteris han conduit a la seleccié natural de mecanismes de resisténcia. De nou, alguns
d'aquests mecanismes son especifics per al factor concret que provoca el dany, pero en altres
casos son d'espectre més ampli.

11

'

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



a) Barrera impermeable

Biol. on-line:  Vol. 6, Num. 2 (Juliol de 2017 )

ELS BACTERIC CONTRAATAQUEN [Ny

ISSN: 2339-5745 online

Per exemple, les comunitats microbianes que viuen a l'intesti dels insectes no han estat

exposades a antibiotics, pero aixi i tot tenen propietats de resisteéncia a aquests farmacs. Aixo

es deu al fet que certs insectes ingereixen composts que poden ser toxics per la seva

microbiota, de manera que els seus bacteris intestinals s'adapten gracies a unes bombes

d'expulsié activa que els serveixen per treure aquests compostos del seu interior cel-lular.

Algunes condicions ambientals com la radiacid i la contaminacié poden provocar cert estres

sobre els bacteris, de manera que aquestes desenvolupen propietats per protegir-se.

En conclusio, és probable que molts dels gens que confereixen resisténcia als antibiotics, en

realitat tinguin un altre paper principal en la naturalesa; protegir-se de qualsevol altra

adversitat, pero, per casualitat, aquest mecanisme també els protegeix dels farmacs.

Com aconsegueixen evitar els efectes dels antibiotics?

Ja hem anat comentant que els bacteris acaben

desenvolupant diferents mecanismes  per
defensar-se dels productes toxics. En alguns casos
aquests processos son especifics per a una
substancia en concret, mentre que de vegades
de

molécules nocives per a ells.

disposen sistemes que abasten moltes

3 b) Bombes d’expulsié

c) Mutacions

NSy

d) Inactivacié del farmac

r

Com es transmeten aquests gens entre bacteris?

Figura 7: Diferents mecanismes de
resisténcia a antibiotics.

a) Alguns bacteris son resistents a certs
antibiotics (quadradets blaus), perque
tenen una barrera impermeable a ells. b)
Les bombes d'expulsié actives serveixen
per secretar una gran varietat de
productes toxics. ¢) Poden apareixer
mutacions que modifiquen les dianes dels
antibiotics (sense alterar la seva funcio
en la cel-lula), de manera que aquests ja
no les detecta. d) També poden provocar
la inactivacié de l'antibiotic mitjancant
modificacions d'aquest o degradant-lo
directament.

Hem vist diferents factors que promouen la seleccié de gens que atorguen resisténcia, pero

d'on provenen? |, com els adquireixen els bacteris? La resisténcia als antibiotics es pot
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desenvolupar de diverses formes. Una manera, encara que poc freqient, és que un bacteri
sofreixi una mutacié que impedeixi el funcionament de |'antibiotic. Pero el més tipic és el que
es coneix com a transferéncia horitzontal de gens (THG). Es una forma de transmetre gens,
diferent a la que tenim els humans, animals i plantes. En el nostre cas, només existeix la
transferéncia vertical de gens, és a dir, de pares a fills, gracies a la nostra reproduccié sexual.
Pero els bacteris no tenen sexe propiament dit: no existeixen bacteris mascles i femelles. A les
hores, els bacteris necessiten algun mecanisme alternatiu per aconseguir el grau de variabilitat
genetica que aporta la reproduccid sexual que ells no tenen (recordem que en la reproduccid
sexual es combina el material geneétic de dos individus per generar-ne un de diferent, cosa que
aporta una gran variabilitat genetica). | aguest mecanisme alternatiu és l'intercanvi d'ADN. Sén
experts a passar-se els gens els uns als altres, el que es coneix com THG. Aixi doncs, el
problema apareix quan es passen gens que els confereixen resisténcia als antibiotics. | és que
aix0 de la THG és una cosa molt comuna i que es dona constantment: un sol bacteri pot
transmetre un gen de resisténcia a molts altres, sense tan sols importar si els seus companys
son de la seva mateixa espécie..

Pels curiosos: Com funciona la THG?

La THG entre bacteris pot donar-se mitjangant 3 mecanismes: transformacié, conjugacié o transduccié. El
més comu d'aquests 3 segurament és la transduccié. Aquest mecanisme involucra la participacié de
bacteriofags i plasmidis: els gens que atorguen resistents a certs antibiotics es troben en plasmidis que

poden ser transferits de bacteri a bacteri mitjangant un bacteriofag..

Definicid: Bacteriofag

Definicid: Plasmidi . i ,
e ) . . Els bacteriofags, també anomenats fags, son
Els plasmidis sén petites molécules . . . o,
. ) . ) virus que infecten exclusivament als bacteris. Son
d'ADN circular que es repliquen i . i . .
) ubics, és a dir, poden trobar-se tant en el sol,
transmeten de forma independent de - B} o L
, _ i . ) com en l'intesti de persones i animals, en I'aigua
I'ADN cromosomic del microbi. Si . .
N . . de mar, etc. El fag per si sol no pot infectar-nos a
s'integren en |'ADN cromosomic del . ] .
. nosaltres, perd en infectar un bacteri pot
bacteri passen a rebre el nom de
. o .. provocar la seva mort, o, en alguns casos, fer que
episomes. No solen contenir informacié . .
) . . aquest expressi alguns dels gens del virus que
essencial, sind6 que confereixen i .
i . milloraran les seves propietats. Aquests gens
avantatges al microorganisme com el de

. , . poden codificar per a toxines o per a mecanismes
resistir I'efecte d’un antibiotic.

de resistencia a antibiotics. D'aquesta manera, el
bacteri sera més perillds per a nosaltres.

Aquest mecanisme geneétic es dona constantment en |'ambient (per exemple, en el sol i en Il'aigua). |
també dins del nostre intesti entre la flora autoctona i algun bacteri que puguem ingerir.

Qué pot passar quan prenem un antibiotic?
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Abans hem vist les dianes que tenen els Sabies qué?

diferents antibiotics i com tenen la capacitat  Racomanen prendre iogurt després d'una

de limitar les infeccions bacterianes. Es cert sessi6  d'antibiotics, perqué productes

que alguns son eficagos contra uns patogens,  |acto-fermentats com el iogurt fresc, el

mentre que uns altres ho son per a uns altres. 4 ofir |3 col fermentada i altres, contenen

De totes maneres, aquests farmacs no solen probiotics.
ser especifics per a un sol bacteri, de manera

que és probable que també tinguin un efecte sobre la nostra microbiota intestinal si els
prenem. | aix0 és quelcom que no volem. La majoria dels bacteris que viuen en el nostre intesti
els necessitem per viure. Tenim amb ells una relacié simbiotica en la qual nosaltres els
proporcionem un ambient adequat per a la seva replicacio i ells ens ajuden a digerir el que
mengem, alhora que formen una barrera per impedir que s'instal-lin altres bacteris que
podrien ser nocius per a la nostra salut. Aixi doncs, en prendre antibiotics afeblim també la
nostra flora autoctona i es genera aixi un espai fisic lliure, perque es pugui instal-lar amb més
facilitat un bacteri patogen. Si a més aquest és resistent al farmac que estem prenent, les
consequencies poden ser greus. Per aix0, prendre un antibiotic al que els bacteris son
resistents podria empitjorar la infeccié.

En alguns casos, s'ha observat que prendre antibiotic pot posar en alerta a alguns bacteris que
canviaran el seu metabolisme. Aix0 passa, per exemple, en algun cas de toxiinfeccid
alimentaria per E. coli: en preséncia d'antibiotic els bacteris comencen a sintetitzar una toxina
que abans no expressaven. La toxina Shiga pot ser letal per a I'ésser huma. Aixd recorda als
canvis metabolics que es donen en un bacteri quan rep antibiodtic en baixes concentracions i
ens demostra que, entendre millor el paper d'aguestes substancies en |'ambient, podria
ajudar-nos a millorar I'ds que en fem d'elles. Per aquestes raons, en molts casos de
contaminacidé alimentaria es desaconsella totalment el consum d'antibiotics, ja que podria
empitjorar la infeccid per les dues raons anteriors.

Bacteri normal

Bacteri resistent

X Bacteri mort @ @

[
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Alternatives per combatre infeccions

Com hem vist, la resisténcia als antibiotics és inevitable, pero es pot frenar el seu
desenvolupament i dispersié. Hi ha poques iniciatives per solucionar aquest problema i
principalment es basen en: d’una banda, trobar nous antibiotics sense éxit, atés que el cost per
desenvolupar aquests farmacs és molt alt i corren un gran risc de perdre la seva eficacia en un
periode de temps molt curt. D'altra banda, s'ha intentat reduir el consum d'antibiotics, perque
s'ha vist que aixd comporta una disminucio de resistencies. Pero en realitat es tracta d'un arma
de doble tall, ja que la reduccié d'un medicament d'aquest tipus ve associada amb |'augment
d'un altre. Es com estrényer un globus per un costat; la bombolla d'aire es col-loca en un altre
lloc, de manera que aquesta tecnica sol tenir com resultat l'intercanvi d'un problema de
resisténcia per un altre.

Llavors, el gran repte seria aprendre a utilitzar millor els antibiotics per evitar I'aparicié de
resisténcies, aixi com trobar també nous metodes per combatre les infeccions. Mentre
investiguem i descobrim com substituir en part els antibiotics, podem fer grans esforcos per
alentir el procés en reduir el consum innecessari d'aquests farmacs. Es necessari coneixer
millor el paper dels antibiotics en la naturalesa i trobar metodes per poder determinar quan és
necessari administrar-los i quan no. La nostra intencié no ha de ser solament la de frenar
I'aparicié de microorganismes resistents. També és important reduir els costos farmaceutics i
la toxicitat que els farmacs poden tenir en humans i animals, alhora que preservem la nostra
flora intestinal, ja que aquesta no deixa de ser una gran poblacié de bacteris que també sén
atacats per l'antibiotic en quiestié que prenem per combatre alguna infeccid.

A causa de que la resisténcia als antibiotics no és una malaltia, sind una condicié dels bacteris,
és complicat recaptar diners per a la seva recerca. Fa falta descobrir nous tipus de tractament
front les infeccions bacterianes. Per sort, hi ha alguns grups de recerca que han obtingut
resultats molt interessants i algunes de les possibles alternatives ja es troben en fase 2 o 3
d'assajos clinics.

Figura 8: Com es transmeten els gens de resisténcia entre els bacteris intestinals.

1) Algunes cél-lules bacterianes que viuen en el cos huma son resistents. 2) Un antibiotic que
prenem pot provocar la mort de molts bacteris, mentre que els resistents sobreviuen. 3) Els
bacteris resistents a ['antibiotic es multipliquen. 4) Els gens de resisténcia poden

transmetre's a altres bacteris.

// e ; Bacteris depredadors
Y 7‘[ 15 J Alguns bacteris poden combatre
- /7 infeccions en raptar als microbis

\ causants de les mateixes.

Exemple: Bdellovibrio bacteriovorus
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Fags
Els fags son virus que ataquen als
bacteris i porten utilitzant-se en clinica
des de 1920 quan els cientifics de la Unié
Sovietica van comencar a desenvolupar
terapies amb aquests. Els seus
avantatges enfront dels antibiotics sén
varis: cada tipus de fag ataca només a un
tipus de bacteri, de manera que el
tractament no afecta a la flora intestinal.
A més, hi ha molts fags en la naturalesa,
de manera que, si un bacteri es torna
resistent, és facil trobar un nou fag que
el pugui vencer.

Trampes de lipids
S'ha desenvolupat un esquer per a toxines

bacterianes, dissenyat a partir de
nanoparticules artificials fetes de lipids. Aquest
esquer actua com a cimbell per a les toxines
bacterianes aconseguint atrapar-les, segrestar-
les i neutralitzar-les, protegint aixi les cel-lules
de I'hoste. En eliminar les toxines es redueix la
gravetat de la infeccid bacteriana, donant-li al
cos temps, perque el sistema immunologic
elimini als patogens.

Metalls
El coure i la plata sdn els antimicrobians més
antics. Ja els utilitzaven els antics reis perses per
desinf b aieuaS'ests | [I'usls
http J&-ORNRPAEEMeH MKt PA heRmER
antimicrobians, tot i que els metalls s'acumulen
en el cos i poden arribar a ser molt toxics, per la
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Péptids antimicrobians
Plantes, animals i fongs tenen sistemes

immunitaris molt diferents, pero tots
produeixen peptids (proteines petites) que
destrueixen bacteris. Els peptids d'alguns
amfibis i réptils resistents a certes infeccions,
podrien utilitzar-se com a nous productes
terapeéutics.

Exemple: peptid pexiganan. Sintetitzat a
partir d'un péeptid de la pell de granota, ja es
troba en fase 3 d'assajos clinics per al
tractament de les Ulceres de peu en
diabétics.

Tecnologia CRISPR/Cas9

Aquesta tecnica aprofita una estrategia que

utilitzen molts bacteris per combatre als fags

gue les estan envaint. Els bacteris detecten el

material genétic del virus i generen una

sequiencia curta d’ARN que coincideix amb el
genoma invasor. Aquest fragment d’ARN s'uneix
a I'ADN del virus i ‘crida’ a I'enzim Cas9, perque

talli el material genétic del virus. Es una cosa aixi
com unes tisores moleculars molt precises
capaces de tallar qualsevol molecula d'ADN. Els
cientifics estan dissenyant unes sequéncies
semblants, perque ataquin al genoma dels
bacteris.

Enzims que ataquen bacteris
Cientifics han trobat un compost

antimicrobia nou i inusual extret d'un
microorganisme mari en els sediments de la
costa de California. L'estructura quimica
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Una nova via per combatre infeccions bacterianes intracel-lulars

A Barcelona trobem al grup de recerca liderat per I’Annabel Valledor Fernandez, investigadora
i professora de la Universitat de Barcelona. Amb el seu grup de recerca d'immunologia va
obtenir uns resultats molt interessants a principis d'any, que també obren més portes per
trobar nous métodes amb els que combatre les infeccions bacterianes. Per entendre bé els
resultats d'aquesta recerca, abans cal aclarir dos conceptes:

e El paper dels macrofags en una infeccid.
e Els receptors nuclears.

El paper dels macrofags

Fins ara hem vist com un antibiotic actua sobre els bacteris i com aquests poden escapar del
seu atac, pero no s’ha d’oblidar que abans de necessitar qualsevol farmac per combatre una
infeccid, el nostre cos té les seves propies eines per lluitar. Una de les més importants en la
batalla contra els bacteris sén els macrofags.

Els macrofags sén cel-lules del sistema immunitari que fagociten els cossos estranys per poder
digerir-los en el seu interior i eliminar-los. Els bacteris sdn un tipus de cos estrany que el nostre
organisme detecta i vol eliminar. Aixi doncs, quan entren bacteris enemics en el nostre cos,
s'envia als macrofags a través del sistema sanguini, perquée se’ls ‘mengin’. De totes maneres, hi
ha alguns bacteris que tenen mecanismes per sortir il-lesos del sistema immunitari. Algunes
soques bacterianes poden ser fagocitades pel macrofag, pero, una vegada en el seu interior,
eviten ser digerides i utilitzen al macrofag com a nau per replicar-se i per viatjar a través de tot
el cos. Quan arriben a un punt d'interés, és a dir, a algun organ, tenen la capacitat de sortir de
la cel-lula hoste i escampar la infeccid.

Aixi doncs, els macrofags lluiten contra microorganismes invasors, pero de vegades també son
un ninxol preferencial per a la replicacid de molts bacteris. | és que, en alguns casos, els
microorganismes patogens envaeixen activament als macrofags! Per exemple, Salmonella
enteérica serovar Typhimurium (S. Typhimurium) fomenta la seva propia captacid per aquestes
cel-lules fagocitiques. El patogen transforma el compartiment mitjangant el qual és absorbit,
de manera que pot replicar-se tranquil-lament a l'interior de la cél-lula hoste sense que
aquesta ho detecti. Després indueix el seu alliberament per poder disseminar-se.
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Els receptors nuclears

Un receptor nuclear és una proteina que es troba adherida a I'ADN i que pot interaccionar amb
algun lligant especific. Quan el lligant adequat s'uneix a aquest receptor, pot activar-se la
transcripcié del fragment d'ADN concret al que esta unit. Aixi s'inicia tota una via de successos
dins de la cél-lula. Un exemple és el receptor nuclear LXR.

Un cop aclarits els conceptes anteriors, podrem entendre els avancos de I'equip de recerca
d'immunologia de la Universitat de Barcelona.

El grup dirigit per Anabel ha descobert que en estimular el receptor nuclear LXR dels macrofags
s'activa una série de mecanismes que acaba limitant la infeccid bacteriana. Aixo ocorre gracies
a que la via de successos que s'inicia en la cél-lula, provoca una disminucié d'una molecula de
I'interior cel-lular que rep el nom de NAD*. En disminuir aquest NAD*, el bacteri no podra dur a
terme les modificacions del compartiment amb el qual és absorbit a l'interior del macrofagi ja
no passara desapercebut.

Els investigadors han observat que en activar els receptors nuclears LXR hi ha una millora dels
signes clinics de la infeccid in vivo per Salmonella Typhimurium. De moment, aquests
experiments solament s'han realitzat en ratolins.

18

'

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



ELS BACTERIC CONTRAATAQUEN [N
Biol. on-line:  Vol. 6, Num. 2 (Juliol de 2017 ) ISSN: 2339-5745 online

Entrevista a Annabel Valledor Fernandez

Annabel Valledor Fernandez \

Es doctora i llicenciada en Biologia, ha fet un master en Immunologia i és
professora d'aquesta mateéria a la Facultat de Biologia de la Universitat de
Barcelona. Porta 23 anys investigant i actualment esta esbrinant les
diferents funcions d'una familia de molecules en la que trobem el receptor
nuclear LXR. La seva ultima publicacié al febrer de 2017 va ser ‘El receptor
nuclear LXR en la resposta immunitaria/inflamatoria’.

1. ¢Crees que la resistencia a los antibidticos es una amenaza que acabara con la
humanidad?

Acabar con la humanidad quizas sea una afirmacidn algo agresiva. De todas formas, es
cierto que desde la OMS nos han alertado de que para el afio 2050 las muertes por
resistencia a los antibiéticos superaran las muertes de cancer.

2. Y esto, écuantas muertes supondria?

Si la progresion de resistencia a antibidticos sigue como ahora, predicen que habra 10
millones de muertes al afio a nivel mundial.

3. ¢Estamos a tiempo de revertir esta situacion si a partir de ahora empezamos a hacer
un mejor uso de estos farmacos?

Es cierto que en algunas partes del mundo se hace un uso irresponsable de los
antibidticos, pero los microorganismos se ven beneficiados al mutar y hacerse
resistentes. Por lo tanto, es una situacion inevitable. Hacer un abuso acelera esta
situacién, pero hacer un consumo responsable no significa que al final del camino no
nos encontremos con lo mismo. Es una cuestién de tiempo: como mds abusamos,
antes aparece la resistencia.

4. Entonces, es imprescindible buscar nuevas herramientas.

Efectivamente. Los antibidticos han sido muy eficaces, porque van dirigidos
directamente a matar el microorganismo que nos causa una enfermedad. El uso de
estos farmacos ha sido muy comodo, eficaz y eficiente y quizas esto ha provocado que
la investigacion de alternativas se paralizara. Ahora estamos viendo que los
antibidticos no tendrdn una vida eterna. Quizas sea el momento de encontrar terapias
alternativas combinadas.

5. éCoémo por ejemplo?
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Por ejemplo, la ‘Host-directed Therapy’, que se basa en buscar mecanismos que
promuevan las acciones defensivas del propio cuerpo. Seria bueno combinar esto con
nuevos farmacos, seguramente no tan eficaces como los antibioticos, pero que puedan
frenar el microorganismo o disminuir su virulencia. Combinar ambas terapias.

6. ¢Y por qué es tan interesante lo que habéis descubierto vosotros?

Lo que hemos encontrado abre las puertas a una posible manera de proteger al
individuo contra la entrada de algunos patdgenos. Es efectivo contra la capacidad de
invadir nuestras células que tienen algunas bacterias.

7. éHay muchas bacterias que son intracelulares?

Bastantes. Estas bacterias se aprovechan de nuestras células fagociticas: los
macréfagos. Es decir, las células que estan mas capacitadas para destruir estos
microorganismos, paraddjicamente, ofrecen un entorno adecuado a nivel metabdlico
para el microorganismo.

8. Y asi puede viajar por todo el cuerpo.

Efectivamente. Utiliza al macrdéfago durante un tiempo, después se deshace de él e
infecta otras células.

9. ¢Por qué decidieron empezar a investigar en esta linea?

Estabamos explorando las funciones biolégicas de una familia en la que encontramos
el receptor nuclear LXR y partiamos de resultados previos que nos hacian dudar de si la
activacion de estos receptores tendria efectos positivos o negativos sobre la infeccion.
No sabiamos si su activacién empeoraria o mejoraria los sintomas, asi que decidimos
ver qué ocurria con la interaccién entre el microorganismo y el macroéfago al activar los
LXRs.

10

Entonces, ¢ estos resultados tan prometedores fueron una sorpresa?

Nuestros conocimientos previos nos daban esperanzas para creer que la via LXR seria
una via protectora, pero habia otras publicaciones que nos hacian dudar.

11. ¢Como por ejemplo?

Pues habia evidencias de que la via de LXR es antiinflamatoria, algo que también
hemos observado en nuestros experimentos. Y claro, la inflamacidn, en cierta forma es
necesaria para combatir al patégeno. Si se disminuye gran parte de la actividad
inflamatoria se elimina una herramienta del sistema inmunitario para combatir la
infeccién. Pero vimos que aun y frenando la inflamacién, la activacion de la via LXR
induce otro mecanismo de defensa, independiente de esta.

12. ¢Se trata de un enzima?

Si, se induce la expresion de una molécula que se sitla en la membrana de la célula 'y
tiene funcidn de enzima. Este enzima consume un metabolito que es el NAD"* y evita
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de esta forma que la bacteria logre entrar eficientemente en la célula. Algunas cepas
bacterianas tienen la capacidad de modificar el citoesqueleto de la célula huésped
para entrar en su interior a través de unos compartimientos especiales que modifican
para pasar desapercibidas. Al disminuir el NAD*, la bacteria tiene dificultades para
manipular el citoesqueleto, con lo que no podra invadir la célula.

13. Y entonces, équé ocurre?

Disminuye la entrada de estas bacterias en las células donde necesitan hacer vida
intracelular, por lo que quedan desprotegidas en la circulacion. El sistema inmunitario
tiene otras células como los neutrdfilos que las detectaran y se las comerdn.

14. ¢Y las bacterias no se pueden aprovechar también de los neutrofilos?

El neutroéfilo no es un lugar adecuado para la proliferacidon de las bacterias, porque es
una célula que induce su suicidio. No vive tanto como los macrdéfagos.

15. Y los macrofagos quedan protegidos.

No es una proteccidn total: es una disminucidn de la cantidad de bacteria que puede
entrar en la célula, lo que proporciona el tiempo suficiente para la activacion del
sistema adaptativo. Este es el de los linfocitos y los anticuerpos. Una vez los
anticuerpos se unen a las bacterias, los macréfagos podran fagocitar los complejos
bacteria-anticuerpo y degradarlos por una via convencional mediada por anticuerpos,
independiente de la activacidon de la via LXR.

16. Entonces, esto seria mejor que un antibidtico, éno? Porque el antibiético mata a la

bacteria y en cambio, en este caso estamos motivando a nuestro cuerpo para que
haga mas trabajo.

Por esta razoén si, pero es posible que este tipo de terapia deba ir acompafiada con
agentes que disminuyan la virulencia de las bacterias. Puede ser que contra las
infecciones muy virulentas no tengamos suficiente activando sdélo la potencia del
sistema inmunitario y protegiéndolo. Seria mejor combinarlo con terapias que
neutralizaran parte de la virulencia de la bacteria.

17. Después de un descubrimiento como este, écdmo contintia la cosa hasta llegar al

mercado?

De momento, hemos obtenido estos resultados en ratones. Ahora ya hemos
empezado a hacer pruebas con células derivadas de sangre humana de donantes.
Estamos generando macréfagos y mirando si podemos proteger estas células del
sistema inmunitario i contra qué patdgenos. Cuando esto se haya determinado
tendremos que decidir si damos el siguiente paso: ir a visitar una empresa.

18. ¢En qué momento quieren involucrarse las farmacéuticas?
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Si ven que obtendran un buen rendimiento, aceptan rapido. Lo que pasa es que aun no
tenemos un farmaco que esté preparado para entrar en ensayos clinicos. Se han
creado varios, pero de momento todos tienen efectos secundarios.

19

éEsto es porque el receptor nuclear LXR se encuentra en muchas partes del cuerpo?

Exacto, y tiene muchas otras funciones. Entonces, antes de pasar a clinica se tendria
que disefiar un farmaco especifico de estas moléculas para que se activen unas
funciones y no otras.

20. Suena complicado.

De momento estamos viendo cudl es la funcién de la molécula LXR. Hace falta
encontrar un activador de esta receptor apropiado que no cause efectos secundarios
incompatibles. La diana es correcta, pero hace falta que el agente activador también
los sea.

21. ¢Cuales son los efectos secundarios?

En relacidn al metabolismo lipidico, aumentan los niveles de triglicéridos en sangre
cuando se activa este receptor nuclear a nivel del higado. Ademas, también se han
encontrado efectos secundarios a nivel del sistema nervioso central. Hay que seguir
investigando.

22. {Como tiene que ser el farmaco para que active una via y no otra, si ambas
dependen de la activacion de LXR?

Cuando estos ligandos se unen al LXR para activarlo, no lo hacen solos. Necesitan
reclutar compafieros. El posible fdirmaco se une a una especie de bolsillo del receptor
LXR, causandole un cambio conformacional. Dependiendo de cémo sea este cambio,
se veran atraidas unas moléculas u otras. Segun cuales sean estas compaiieras, se
activaran unos promotores u otros y, consecuentemente, puede que se activen unas
vias u otras.

23. Hay muchos pasos desde la activacion del LXR hasta su funcion final deseada, éno?

Exacto, y, a lo mejor, nos podemos saltar alguno de estos pasos; ir a buscar el siguiente
de la cadena de sucesos para llegar a la funcidn bioldgica final sobre la que queremos
impactar, evitando asi la activacion de las vias indeseadas. Cuando se exploran estos
mecanismos, puede ser que las moléculas con las que se trabaja no lleguen a ser las
dianas farmacoldgicas adecuadas, pero el conocimiento que se genera abre las puertas
a los siguientes pasos.

24. Asi pues, se presentan muchas opciones para todo aquel que quiera investigar.

Efectivamente. Todo lo que sea aportar conocimiento y desglosar el trayecto de cdémo
la activaciéon de una molécula acaba con una funcién bioldgica es importante para
poder acabar identificando la diana perfecta. El conocimiento es necesario y sin el
conocimiento no podemos avanzar.
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25. Lleva 23 aiios investigando, pero, concretamente sobre este tema, ¢ cuantos?

Siempre me he movido en el ambito del sistema inmunitario y en el de la inflamacidn,
pero, sobre los experimentos que nos han llevado a concluir los datos que se
publicaron en febrero, llevamos 7 afios.

26. ¢Y cudntos quedan para que esto pueda llegar a la clinica?
Con las herramientas farmacolégicas que tenemos hoy en dia el salto a la clinica no lo
podemos hacer, aunque obtengamos resultados buenisimos con las muestras de
sangre humana. Nos hace falta un farmaco adecuado.

27. Pero, ¢llegaremos a tiempo para el 2050?
iYo creo que si! Se estan poniendo muchos esfuerzos en mejorar estos compuestos
qgue se unen a los LXRs, porque no es sélo una buena diana contra la infeccién, sino
también para otras enfermedades.

28. ¢Assi?
En el laboratorio estamos identificando diferentes funciones bioldgicas del LXR. Una de
ellas es a nivel de la infeccidon pero tenemos otros proyectos en relacidn por ejemplo al
cancer. Ademas, como se la identificd inicialmente fue en el contexto de la
ateroesclerosis. Es una diana buenisima para esta enfermedad, si no es la mejor. Hay
muchas personas intentando encontrar un buen fdrmaco para activar el LXR
esquivando sus efectos secundarios indeseados.

29. ¢De ddonde sale la subvencion para esta investigacion?
Del Ministerio de Economia y Competitividad, pero ha sido poca. Hemos tenido que
exprimir mucho el proyecto e incluso un becario siguid trabajando un tiempo sin
cobrar nada.

30. ¢Y la poblacion no puede hacer donaciones a investigaciones como esta por su
cuenta?
Si, a través de actividades de mecenazgo. La ‘Maraté de TV3’ es un ejemplo. También
se puede contactar con universidades directamente o con fundaciones que financian
unos cuantos proyectos en concreto como la ‘Fundacid Bosch i Gimpera’. Los
investigadores pueden solicitar entrar en estos programas.

31. ¢Y vosotros estais alli?

Lo estaremos muy pronto. Pero familias, empresarios, quien quiera puede contribuir
contactando con el grupo de investigacién. Claro que todo tiene que ser de forma legal
y por suerte la universidad tiene las vias para hacerlo posible.

32. Tengo la sensacion de que ocurre algo parecido al cambio climatico: se habla de que
hay un gran problema pero parece que casi no se hace nada para solucionarlo. é{Por
qué ocurre esto?
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Si, es curioso. Desde la OMS recibimos muchas alertas pero a nivel europeo no esta
pasando gran cosa. Yo creo que vamos lentos. Somos una especie de reaccién tardia.
Esperamos a tener el problema encima en vez de avanzarnos a este. De todas formas,
la edicion de la ‘Maratd de TV3' de este afio se centrara en las infecciones. Y dentro de
las infecciones esta también el concepto de resistencia. Poco a poco se ird avanzando.

33. Entonces, como ciudadanos, équé podemos hacer para disminuir el problema de la

resistencia?

Por ejemplo, se puede participar en actividades de mecenazgo o ponerse en contacto
con grupos de investigacion directamente. También hay que vigilar a quién se vota:
algunos partidos politicos tienen sensibilidad cero por la investigacion. Pese a la crisis
econdmica, si el partido que hemos tenido de gobierno en Espafia hubiera tenido una
mayor sensibilidad por el I+D, el tejido cientifico no habria caido tan bajo. Cuando uno
pone su voto en la urna también tiene que considerar esto.

34. ¢Y en cuanto a salud?

Hay que dejarse asesorar por expertos. Hoy en dia esta proliferando mucho la mala
informacion.

35. éInternet?

Si, en parte. Es un acceso muy facil a la informacion pero también a la mala
informacidn. Hay un conjunto de personas sin conocimientos cientificos que venden la
moto a la gente de mala manera y esta se deja llevar por sus ideas.

36. ¢Por ejemplo?

Las teorias conspiratorias contra las farmacéuticas. Y yo no digo que no estan aqui
para hacer dinero, pero también lo estan las empresas que venden coches y todos
vamos en coche. Estas teorias influyen en las decisiones que toman las personas. Por
ejemplo, relacionado con la resistencia a los antibiéticos, hay una parte de la poblacién
que decide no vacunar a sus hijos y esto es problematico: tendremos un grupo de
personas susceptible a contraer algunas infecciones que seran resistentes a los
antibidticos. Estamos dando un caldo de cultivo a ciertas bacterias que podriamos
estar eliminando mediante unos sistemas que son efectivos y, ademas, estos
microorganismos se estan volviendo resistentes a los antibiéticos.

37. La situacion parece grave. ¢ COmo deberia informarse la gente?

Falta educacidn en salud en general, partiendo de los colegios. Hace falta explicar a
nifios y a familias que existe el sistema inmunoldgico y que se le puede educar para
gue combata con facilidad las posibles infecciones. La sociedad debe entender que
cuando hay una campanfa de vacunacién no estamos intentando engaiiar a nadie, sino
que estamos dando una herramienta muy potente a la poblacién. Menos internet y
mas educacion de la buena.

38. Y no ser tan mal pensado.
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Exacto. El objetivo principal de cientificos y médicos no es ganar dinero. Si fuera asi no
escogeriamos esta profesion. Estamos aqui por el bien de la sociedad.

39. No hay nada mas satisfactorio para un investigador que obtener buenos resultados
en su experimento.

Cuando investigo, no lo hago pensando en que va a beneficiarme econdmicamente.
Pienso en cémo solucionar un problema. El problema estd alli y yo planteo
alternativas; busco, exploro, identifico y a lo mejor exploto, pero no lo hago por la
recompensacion econdémica. Lo hago porque quiero un bien para la sociedad. Claro
gue tiene que haber una empresa potente que pueda hacerse cargo de dar el paso a
clinica. Esta empresa necesita tener un rendimiento econdmico para hacerlo, porque
sino nadie lo haria. Generar un medicamento es carisimo con todo lo que supone su
desarrollo desde el inicio hasta el final y es algo que la sociedad tiene que ver.
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