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Objetivos generales:

Obtener moléculas con actividad antibiofilms de las bacterias de interés en salud
humana Sa/monella Infantis y Porphyromonas gingivalis. El conocimiento de estas
moléculas se obtendra a partir de la secuencia genémica de fagos aislados y del
estudio de la relacion entre la estructura y la actividad de derivados de nuevos
derivados de 7-cloro-(4-amino y 4-tioetilquinolinas)-3-fenilureas y 3-
fenilcarbamatos.

Resumen:

Desde la época de Koch, se ha investigado a las bacterias y microorganismos
principalmente en su forma plancténica, es decir, en medio liquido. Sin embargo,
aungque se ha postulado que el 99% de las bacterias en un ecosistema existen como
biopeliculas, la investigacion de microorganismos formadores de biopeliculas
puede considerarse un area nueva debido a la complejidad de estas muestras. La
hipdtesis que queremos probar es si es posible utilizar la tecnologia SAR de sintesis
organica para saber qué grupo quimico es responsable de mejorar la actividad
antibacteriana disgregando las biopeliculas. Asimismo, queremos probar si la
seleccion de bacteridfagos, que muestren una mejora en su capacidad de
penetracion en la biopelicula o endolisinas mas activas contra los polimeros que
forman la biopelicula, pueden revelar qué caracteristicas debemos seleccionar
para aumentar su actividad anti-biopeliculas.

En un proyecto de investigacion previo desarrollado por Esteban Fernandez y
David Ortega, demostramos qué cepas de Escherichia coliy Salmonella aisladas en
las granjas y en la cadena de comercializacién de aves para consumo humano se
podian aislar en hospitales del area estudiada. Por lo tanto, desarrollar habilidades
para acabar con las biopeliculas de Salmonella en su lugar de origen, granjas y en




la cadena de distribucidon para consumo humano es una estrategia “One Health”
para luchar contra la diseminacion de bacterias resistentes de origen animal.
Ademas de estudiar biopeliculas de bacterias aerobias como Salmonella
estudiaremos las biopeliculas de una bacteria anaerobia, Porphyromonas
gingivalis, la cual ha sido recientemente identificada como coadyuvante para la
aparicion de Alzheimer. De esta manera, contaremos con dos modelos de
biopeliculas de interés sanitario para probar tanto nuestros compuestos de
sintesis organica como bacteriéfagos (fagos).

La secuenciacion del genoma de los fagos aislados y estudiados en este proyecto
serd fuente para descubrir qué lisinas bacteriofagias son mas activas contra la
matriz de la biopelicula. La sintesis de compuestos orgdnicos ademas de ser un
aporte importante para la comunidad cientifica, cuando estos compuestos
organicos son disefiados, a partir de una molécula que posee actividad
antimicrobiana, como las cloroquinolinas, en una estrategia basada en la relacién
de estructura-actividad bioldgica (SAR en sus siglas en inglés “Structure activity
relationship”) representan un aporte auin mayor a las ciencias farmacéuticas y por
lo tanto al campo de la salud. La posible actividad que tienen estos derivados a
sintetizar abarca desde antibidticos hasta antineoplasicos como ya se ha
demostrado por el Dr. Jaime Charris y la Dra. Hégira Ramirez.
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