CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS N O t a d e p r e n S a

CSsSIC
Tel.: 91 568 14 77
comunicacion@csic.es
WWW.CSic.es

Madrid, viernes, 22 de mayo de 2026

Un estudio del CSIC halla el punto débil
de una de las bacterias hospitalarias
mas resistentes a los antibioticos

m E| trabajo del IQF-CSIC y la Universidad de Notre Dame
identifica una proteina fundamental que permite a la bacteria
“reforzar su envoltura” para resistir a los antibiéticos.

= Revelar como funciona el “remache molecular” que refuerza
su estructura permitira identificar dianas terapéuticas para
hacer a esta bacteria de nuevo sensible a estos farmacos.

Representacion del anclaje entre la membrana externa (azul) y la pared celular (gris) de P. aeruginosa.
La proteina PA2854 (naranja) conecta la proteina Oprl (verde) a la pared, uniendo las dos capas a modo
de “remache” que refuerza la “impermeabilidad” de la bacteria a los antibiéticos. / J.A Hermoso.
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Investigadores del Instituto de Quimica Fisica Blas Cabrera (IQF-CSIC) y de la Universidad
de Notre Dame (Indiana, EE. UU.) han descrito como una especie de “remache molecular”
permite reforzar su envoltura y resistir a los antibiéticos a Pseudomonas aeruginosa, una
de las quince bacterias mads peligrosas para la salud humana. El hallazgo, publicado en el
Journal of the American Chemical Society, muestra que impedir la formacién de este
“remache” debilita a la bacteria y podria ayudar a revertir su resistencia a los tratamientos
antibioticos actuales.

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno frecuente en infecciones hospitalarias y
pertenece al grupo de las bacterias conocidas como “Gram negativas”, caracterizadas por
tener una capa externa adicional de proteccién (una doble “muralla”) que dificulta la
accion de los antibidticos. Esta membrana externa actia como barrera frente a
numerosos farmacos, entre ellos la penicilina. Y en este trabajo los investigadores
muestran con detalle, por primera vez, el mecanismo responsable del anclaje de esa
membrana externa a la pared celular de la bacteria.

Para ello han investigado la estructura de los componentes fundamentales y han
propuesto un modelo detallado de cdmo se produce esta unién de la membrana externa
con la pared celular. Ademas, han conseguido reproducir este mecanismo in vitro, lo que
ha permitido identificar un punto critico de vulnerabilidad en la envoltura de la bacteria.
La identificaciéon de este taldn de Aquiles permitiria debilitar esa doble envoltura
volviéndola sensible a distintos antibioticos.

El talén de Aquiles de P. aeruginosa

En concreto, el estudio demuestra cémo la enzima PA2854 hace posible la unién entre la
pared celular y la lipoproteina Oprl situada en la membrana externa. Ese anclaje de la
membrana a la pared celular dota a la bacteria P. aeruginosa de una especie de armadura
impenetrable a cualquier agresidn externa, incluidos los antibidticos. Este hallazgo ha sido
posible gracias a la “visualizacién” de estas estructuras mediante cristalografia de rayos
X, que ha permitido describir este proceso de unién con gran detalle.

Hasta ahora se sabia que la membrana externa de estas bacterias estaba unida a su pared
celular, pero no se conocia con detalle como se producia exactamente. La fortaleza de
este estudio es precisamente identificar a la proteina responsable (PA2854), describir el
mecanismo de unién entre las pared y la membrana de la bacteria paso a paso y mostrar
gue esto es fundamental para la robustez de su envoltura, porque refuerza su capacidad
de actuar como barrera frente a los antibioticos.

Ademas, abre la puerta a disefiar nuevas estrategias para combatir a esta y otras bacterias
Gram negativas: “Dado que este enlace es esencial para mantener la estabilidad de la
bacteria, su alteracién podria debilitar la membrana externa y aumentar su sensibilidad a
distintos antibidticos. En este sentido, nuestros resultados abren la puerta al desarrollo
de nuevas estrategias antimicrobianas que se dirijan precisamente a interferir en este
proceso y hagan la membrana mas permeable a los farmacos”, detalla Juan Hermoso, que
ha coliderado la investigacion.
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Otro aspecto destacado de este trabajo, llevado a cabo por el grupo de Juan Hermoso, del
Instituto de Quimica Fisica Blas Cabrera del CSIC, ha sido la utilizacién de cristalografia de
rayos X en el sincrotrén ALBA de Barcelona y en el Laboratorio Europeo de Radiacién
Sincrotrdn, en Grenoble, Francia. Gracias a esta técnica, que emplea haces de rayos X de
alta intensidad para obtener imdagenes tridimensionales de las proteinas con gran
precision, el grupo de Hermoso ha podido ver cdmo encajan exactamente las piezas de
este “remache” molecular, identificando el punto donde se produce la unién, que podria
convertirse en una nueva diana terapéutica.

Bacteria comin y oportunista

La bacteria Pseudomonas aeruginosa, presente en el suelo, el agua y ambientes himedos,
es una causa frecuente de infecciones hospitalarias. Puede provocar desde patologias
leves, como otitis, hasta otras graves como infecciones pulmonares o neumonia. La
Organizacion Mundial de la Salud la incluye entre las 15 bacterias resistentes a los
antibidticos mas peligrosas para la salud humana.

La creciente resistencia a los antibidticos, que podria devolvernos a una era
preantibidtica, se asocia ya a millones de muertes anuales en todo el mundo, dificulta el
tratamiento de las infecciones y se considera una de las mayores amenazas para la salud
global. Puesto que el mecanismo descrito en este trabajo se conserva en otros patégenos
Gram negativos, la investigacion coliderada por el IQF-CSIC y la Universidad de Notre
Dame permite avanzar hacia nuevas estrategias para debilitar a estas bacterias
multirresistentes, conocidas como “superbacterias”, y mejorar asi la eficacia de los
antibiodticos.
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