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Teixobactine, a new antibiotic that would hardly produce resistance
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ABSTRACT: Antibiotic resistance is spreading faster
than the introduction of new compounds into clinical
practice, causing a public health crisis. In a recent
publication has been described a new antibiotic of
depsipeptide nature named teixobactin that was
discovered in a screen of uncultured soil bacteria (1).
This compound inhibits cell wall synthesis by binding to
a highly conserved motif of lipid II (precursor of
peptidoglycan) and lipid III (precursor of cell wall
teichoic acid). The method developed in its discovery
and the apparent ability of teixobactin to avoid
resistances, may open a path towards the development
of other clinicaly useful antibiotics.

RESUMEN: La resistencia a los antibidticos se ha
desarrollado mas eficazmente que la introduccion de
nuevas estructuras, lo que ha provocado un importante
problema de salud publica. En una reciente publicacion
se ha descrito el hallazgo de un nuevo antibidtico
denominado teixobactina por cribado de bacterias del
suelo no cultivadas hasta el momento (1). Este
compuesto es un depsipéptido que inhibe la sintesis de
la pared celular enlazdndose a un motivo muy
conservado del lipido II (precursor de péptidoglicano) y
al lipido III (precursor del 4cido teicoico). Tanto el
método desarrollado en su descubrimiento como la
aparente capacidad de teixobactina para evitar
resistencias, podrian dar lugar a otros antibidticos
clinicamente utiles.
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1. INTRODUCCION

Desde que en los afios 1940 se introdujo la penicilina
en la practica clinica, los antibidticos han salvado la vida
de millones de seres humanos, pero en los tltimos tiempos
el arsenal contra los microorganismos patéogenos se ha
estancado. La dificultad de encontrar antibidticos que
penetren la pared bacteriana y la falta de interés de la
industria farmacéutica debida a la impredecible aparicion
de resistencias, son algunos de los motivos que pueden
justificar este estancamiento. Otro es que los
microbiologos no han detectado nuevos antibioticos
naturales debido a que el numero de especies que se
pueden cultivar en laboratorio representa un pequefio
porcentaje de todas las que se pueden encontrar en el
suelo, el caladero en que habitualmente se han encontrado
aquéllos, y que los antibidticos sintéticos no han sido
capaces de sustituir a los naturales (2). La mayoria de los
antibidticos utilizados en terapéutica son productos
naturales que proceden de diferentes especies de hongos y
bacterias, especialmente del grupo de los actinomicetos,
que en su mayoria se encuentran en la tierra, y se han
aislado por cribado de estos microorganismos una vez
cultivados.

2. BREVE COMENTARIO SOBRE LAS
RESISTENCIAS A LOS ANTIBIOTICOS

El problema de las resistencias a los antibioticos es
antiguo. Ya en 1955, el 13% de las infecciones por
Staphylococcus aureus eran insensibles al tratamiento con
penicilina, una cifra que ascendié hasta el 91% en 1988.
Esta bacteria es la causante de la mayoria de Ilas
infecciones debidas a estafilococos, pudiendo originar
neumonia, meningitis, shock toéxico, infecciones de las
valvulas cardiacas, conjuntivitis, abcesos cutaneos, etc.
Muchas cepas de S. aureus son ahora resistentes también a
otros antibidticos como oxacillina y amoxicilina, y han
comenzado a desarrollar resistencias a meticilina
(methicillin resistant Staphylococcus aureus, MRSA) y
vancomicina, antibidticos que en otros tiempos se
consideraban como “ultimo recurso” para las infecciones
mas serias. En EEUU se ha estimado que casi 2 millones
de personas adquieren cada afo alguna infeccion
hospitalaria, y que un 70% de estas infecciones son
insensibles al menos a uno de los antibidticos utilizados
habitualmente. Un estudio bastante reciente ha sefialado
que en 2011 murieron durante su hospitalizacion mas
11000 personas con infecciones MRSA (3).

El creciente problema de la aparicion de bacterias
resistentes a antibidticos ha comprometido su eficacia. Sin
embargo, en 1967 se pensaba que los antibidticos, junto a
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otros agentes quimioterapicos, podian eliminar cualquier
microorganismo patogeno y se declar6 oficialmente que el
problema de las infecciones habia terminado. Esta vision
optimista menosprecio la increible capacidad que tienen
las bacterias para intercambiar su material genético y
adaptarse a situaciones adversas por seleccion natural, y
que las mutaciones que originan resistencias a los
antibioticos pueden transferirse a las sucesivas
generaciones en los procesos de reproduccion bacteriana
.

Ademas de su importancia clinica, los antibidticos son
uno de los grupos farmacoldgicos mas utilizados en la
terapéutica, profilaxis y promocion del crecimiento de
animales destinados al consumo humano, lo que ha
contribuido a la selecciéon de poblaciones microbianas
resistentes. La European Federation of Animal Health
Industries (FEDESA) estimdé en 1997 que en la UE se
consumian anualmente wunas 10500 toneladas de
antibioticos, de las que el 52% eran para uso humano
(ambulatorio y hospitalario), un 33% se destinaba al uso
terapéutico en animales, y un 15% eran aditivos de piensos
utilizados como promotores del crecimiento (5). Como los
antibidticos se eliminan en general antes de que sean
metabolizados, se excretan al medio ambiente en
cantidades masivas y continian actuando sobre las
bacterias presentes en las aguas fecales, cuyas cepas
resistentes pueden pasar a frutas y vegetales y después al
hombre y animales. Estas son las razones por las que la
Unidén Europea ha prohibido el uso de los antibidticos para
fomentar el crecimiento de los animales (6), y la FDA y la
EMA vienen produciendo periddicamente diversos
documentos dirigidos al uso juicioso de los mismos para
minimizar la apariciéon de microorganismos resistentes.
Dentro de un ciclo de 5 conferencias organizado por el
Instituto de Espafia que dicté del 9 al 13 de diciembre de
2002, me referi en dos de ellas a este problema (7).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en un
informe presentado en abril del afio pasado, advertia de
que el problema de la resistencia microbiana es tan grave
que pone en peligro los logros de la medicina moderna.
Cada vez se producen mas infecciones causadas por
gérmenes que se han hecho resistentes a los tratamientos
habituales, y hoy sabemos que el desarrollo de resistencias
para cada nuevo antibacteriano que se introduce en el
mercado es solo cuestion de tiempo. La seleccion de
bacterias resistentes se traduce en un fracaso terapéutico
tanto en personas como en animales, y los problemas
sanitarios que origina son a veces irreparables. No menos
importantes son los cambios que producen los antibidticos
no absorbibles y los de amplio espectro administrados
oralmente en la flora intestinal. Se considera que en la
flora intestinal de la especie humana hay mas de 200
especies diferentes de bacterias en un dificil equilibrio, y
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su modificacion puede provocar graves consecuencias de
caracter patologico debido a que muchas de estas especies
participan en el metabolismo y la produccion de distintas
sustancias, afectando a la morfologia de la mucosa
intestinal y al sistema linfoide asociado y constituyendo
una defensa contra la implantacion de bacterias exdgenas
que se denomina “efecto barrera”.

Las bacterias resistentes a antibidticos causan buena
parte de las 4,1 millones de infecciones hospitalarias que
se registran en Europa cada afio y alargan las estancias
hospitalarias, pudiendo llegar a ocasionar la muerte de
hasta la mitad de los infectados en los casos mas virulentos
(se estima que originan unas 25000 muertes al afio y
generan unos costes sanitarios de 1500 millones de euros).
Las infecciones por bacterias resistentes a los antibioticos
de ultimo recurso estan creciendo también en Espafia,
segin un informe elaborado en 2013 por el Centro
Europeo de Control de las Enfermedades (ECDC) tras
recabar informacidon en 39 paises europeos. Actualmente,
la Union Europea estd financiando un proyecto de
busqueda de antibidticos mas efectivos con técnicas que
combinan la quimica, la biologia y la computacion.

3. ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS Y
VANCOMICINA. MECANISMOS RESPONSABLES
DE SU ACCION Y DE LA APARICION DE
RESITENCIAS

Dentro de los antibidticos de origen natural destacan
dos importantes mecanismos de accion: la inhibicion de la
sintesis de la pared bacteriana y la inhibicion de la sintesis
de proteinas (8). Comentaremos brevemente el primero de
estos mecanismos. El péptidoglicano es un componente
esencial de la pared bacteriana que determina su rigidez y
resistencia frente a las diferencias de presion osmotica. Se
trata de un polisacarido en el que se alternan unidos
mediante  enlaces  fB-1,4 monémeros de  N-
acetilglucosamina y acido N-acetilmuramico, este ultimo
enlazado a una cadena pentapeptidica. Este disacarido-
péptido se une posteriormente a un transportador lipidico y
se trasloca dentro del periplasma bacteriano para que
varias enzimas completen su polimerizacion y se realice la
transpeptidacion catalizada por enzimas denominadas
transpeptidasass. En esta reaccién se origina un enlace
cruzado entre el resto D-Ala pentltimo del pentapéptido y
un aminoacido basico de otra cadena (L-Lys en la Figura
1) con eliminacion del residuo D-Ala terminal. Esta malla
porosa permite el paso de nutrientes desde el exterior y de
enzimas cataliticas y productos de secrecion hacia el
exterior celular. Muchos antibidticos naturales tienen
como diana enzimas o sustratos implicados en su
biosintesis.
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Figura 1. Etapas finales en la biosintesis del péptidoglicano.

Entre los inhibidores de este proceso biosintético, los
mas representativos son los antibidticos f-lactamicos y la
vancomicina. Los primeros actan inhibiendo las
transpeptidasas, y constituyen un conjunto de productos
naturales, semisintéticos o totalmente sintéticos en el que
se incluyen las penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas y
monobactamas. Durante décadas se ha tratado de mejorar
su espectro de accion y contrarrestar las resistencias, sobre
todo en patdogenos Gram positivos como los estafilococos
meticilina-resistentes, enterococos ampicilina-resistentes y
pneumococos penicilina-resistentes. El ciclo de p-lactama,
por su semejanza con los residuos D-Ala-D-Ala, actia
como falso sustrato de las transpeptidasas (también
llamadas “penicillin binding proteins” o PBPs), y su
apertura por ataque nucledfilo de un residuo de serina
situado en el sitio activo de éstas origina su inactivacion
debido a que los derivados de tipo éster asi formados se
hidrolizan muy lentamente (ver el mecanismo de este
proceso para las penicilinas en la Figura 2). Las bacterias
se protegen de estos farmacos expresando f-lactamasas,
unas peptidasas similares a las PBPs que, una vez aciladas,
se hidrolizan rapidamente, lo que conduce a que el
antibidtico se inactive (9). Esta semejanza explica que sea
dificil disefiar antibidticos B-lactimcos poco sensibles a [3-
lactamasas que se enlacen eficazmente a PBPs. Ciertos
microorganismos, como Streptococcus pneumoniae, no
biosintetizan [-lactamasas, pero se hacen resistentes
modificando sus PBPs por mutaciones en varios
aminoacidos, lo que les confiere menor afinidad por casi
todas las [-lactamas. S. aureus se hace resistente a
meticilina codificando un tipo de PBP de gran peso
molecular (PBP2’) con poca afinidad por este antibidtico.

La vancomicina, descubierta en 1955, es un
glicopéptido soluble producido por una cepa de
Amycolatopsis orientalis (Nocardia orientalis) que
desarrollo la empresa Lilly como alternativa terapéutica a
la rapida difusion de resistencias a los antibidticos f-
lactdmicos, como ocurre en cepas de S. Aureous resistentes
a meticilina (SARM) y en E. faecalis (que produce con
frecuencia infecciones en pacientes tratados con dialisis o
con quimioterapia). Vancomicina se enlaza mediante cinco
enlaces de hidrogeno al extremo D-Ala-D-Ala de la cadena
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polipeptidica anteriormente mencionada, impidiendo que
ésta sea reconocida por las transpeptidasas (Figura 3) (10).
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Figura 2. Inactivacion de transpeptidasas de péptidoglicano por
penicilinas.
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Figura 3. Interaccion de vancomicina con la cadena D-Ala-D-
Ala del precursor de péptidogicano que reconocen las
transpeptidasas.
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La aparicion en los afios 80 de infecciones severas
originadas por Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) y el aumento en el nimero de
pacientes susceptibles de presentar infecciones por
microorganismos Gram positivos, convirtieron a la
vancomicina en el antibidtico de primera eleccion para su
tratamiento, pero en 1986 se aislaron las primeras cepas de
Enterococcus faecium resistentes a vancomicina (VRE) an
y desde entonces la incidencia de VRE se esta extendiendo
en el medio hospitalario, sobre todo en casos de
inmunodeficiencia por SIDA, quimioterapia y estados
postoperatorios.

Las bacterias se hacen resistentes a vancomicina
reemplazando la porcién D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-
lactato, de forma que el antibiotico s6lo puede enlazarse
con 4 enlaces de hidrogeno (no existe el grupo NH del
residuo D-Ala terminal). Esta mutacion se realiza por
activacion de los genes que codifican una o-cetorreductasa
que convierte el piruvato en D-lactato, asi como de una
ligasa dependiente de ATP que cataliza la union de D-
lactato a D-alanina. El complejo formado entre la
vancomicina y la porcién D-Ala-D-lactato es unas 3 veces
mas débil que el formado con D-Ala-D-Ala, y al romperse
facilmente se pierde la actividad antibacteriana. La
resistencia a vancomicina también puede producirse por
sobreexpresion de una D-Ala-D-Ala  dipeptidasa
dependiente de Zn®" que hidroliza selectivamente este
dipéptido, permitiendo que se acumule D-Ala-D-lactato y
se incorpore al péptidoglicano.

La oxazolidinona linezolida (Zyvox") es un antibiético
sintético inhibidor de la sintesis proteica que se
comercializ6 en el afio 2000 para tratar VRE (12).

4. DESCUBRIMIENTO DEL NUEVO ANTIBIOTICO
TEIXOBACTINA

Se estima que alrededor del 99% de las especies
bacterianas que habitan fuera de los seres vivos son una
fuente de antibidticos que no se ha explotado todavia
porque estas bacterias no han podido cultivarse, y esta idea
ha incentivado el desarrollo de métodos para conseguirlo.
Con este objetivo, la compafila biotecnologica
estadounidense NovoBiotic Pharmaceuticals, desarrolld
unas membranas semipermeables para construir camaras
de difusion que restringen el movimiento de las células
pero permiten por difusién el libre intercambio con el
medio externo de compuestos (13) asi como la inclusion
de factores de crecimiento naturales, por ejemplo los
sider6foros quelantes de hierro, un metal necesario para
muchos procesos biolégicos de tipo oxidativo (14). Si los
cultivos se realizaban en una placa Petri se obtenia un 1%
de las células que contiene una muestra de suelo, mientras
que el uso de estas membranas semipermeables permite
obtener aproximadamente un 50% (15). Tras desarrollar un
chip de aislamiento que dispone de varios cientos de
camaras de difusion en miniatura para inocular en cada
una de ellas una unica célula (isolation chip, ichip) (16),
un equipo de investigadores de las universidades de
Northeastern y Harvard en Boston encontrd el antibiotico
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peptidico lasomicina, que tiene como diana a la proteasa
ClpCIP1P2 dependiente de ATP y posee actividad
bactericida frente a todas las formas de M. tuberculosis,
incluidas las resistentes (17).

En esta publicacion que comentamos, se han unido dos
grupos de las universidades de Northeastern y de Bonn
para analizar la actividad antimicrobiana frente a
Staphylococcus aureus de unas 10000 cepas de bacterias
procedentes de muestras de suelos, observando que el
extracto de una nueva proteobacteria denominada de forma
provisional Eleftheria térrea, mostraba una buena
actividad. La secuenciacion de su genoma permitid
clasificarla dentro de un nuevo género relacionado con las
Aquabacteria, un grupo de microorganismos Gram-
negativos de los que hasta el momento no se conocia su
capacidad para producir antibidticos. En una fraccion
parcialmente purificada de sus cultivos se encontré un
compuesto con una masa de 1242 Da que no aparecia en
las bases de datos disponibles. Una vez aislado, se
determind su estructura y estereoquimica y se denomind
teixobactina. Es un depsipéptido (con estructura mixta de
péptido y éster) que contiene cuatro D-aminodcidos, N-
metilfenilalanina, y el aminoacido enduracididina (Figura

4) (18).
NH2
HN
CH3 CH3 Enlace éster
ﬁ NH O
N-Metilfenilalanina J/: \E
NH HN*

CHg
Enduracididina = <

HN_ _NH
Teixobactina
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Figura 4. Estructura de teixobactina.

5. ACTIVIDAD BACTERICIDA DE TEIXIBACTINA

Las bacterias Gram negativas, por tener una doble
membrana, son impermeables a grandes moléculas y son
mas dificiles de atacar que las Gram positivas. La
teixobactina mostr6 una excelente actividad frente a varios
microorganismos patogenos Gram-positivos, incluidas sus
cepas resistentes, y sus dianas son precursores de
péptidogicano y de acidos teicoicos de la pared celular,
facilmente accesibles para el antibidtico.

La concentracion minima inhibitoria (MIC) de
teixobactina frente a la mayoria de las especies ensayadas,
incluyendo enterococos y M. tuberculosis, fue menor de 1
ug ml', siendo excepcionalmente activa frente a
Clostridium difficile (causante de diarreas), y Bacillus
anthracis (que provoca el antrax), con MIC de 5 y 20 ng
ml”', respectivamente. Su actividad frente a S. aureus fue
superior a la de vancomicina, manteniendo la actividad
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bactericida frente cepas de resistencia intermedia. Aunque
no fue activa frente a bacterias Gram negativas, si lo fue
frente a la cepa asmBIl de E. coli, que carece de la
membrana mas externa, y no fue toxica para las células de
mamifero NJH/3T3 y HepG2 a 100 ug ml™”, que fue la
mayor dosis ensayada. Por otra parte, tras su uso repetido,
no se hallaron mutantes de S. aureus o M. tuberculosis.

6. MECANISMO DE ACCION DE TEIXOBACTINA

Pronto se observo que la teixobactina inhibe algin paso
en la sintesis de péptidoglicano sin afectar a la sintesis de
ADN, ARN o proteinas y, de forma similar a la
vancomicina, el tratmiento de S. aureus con teixobactina a
dosis entre una a cinco veces superiores a la MIC produjo
la  acumulacion de  undecaprenil-N-acetilmuramico
pentapéptido. Otros experimentos pusieron de manifiesto
que teixobactina no actua como inhibidor enzimatico, sino
que interacciona con el grupo pirofosfato y el primer resto
de azlicar presentes en precursores poliprenilados de la
pared bacteriana. De hecho, origindé complejos estables
con los lipidos I y IT (Figura 5) que pudieron analizarse.
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También se enlazo eficazmente a
undecaprenilpirofosfato de N-acetilglucosamina (lipido III,
Figura 6), que es precursor del acido teicoico de la pared.

OH
HO °
HO W
CHy  CHj
Oﬁ/ O\P:/O 9 _ _
CHs - §o-P-0 CHj

-5 10

Undecaprenilpirofosfato de N-acetilglucosamina

Figura 6. Estructura del lipido III.

Los acidos teicoicos son grandes polimeros de tipo
fosfodiéster ~ formados  por ribitol 'y  glicerol
fundamentalmente, enlazados covalentemente a través de
un grupo fosfato al péptidoglicano (Figuras 7 y 8).

Aunque el acido teicoico de la pared no es esencial per
se para la vida de las bacterias (19), la inhibicion de los
ultimos pasos de su biosintesis es letal porque produce la
acumulacion de compuestos toxicos. Ademas, dado que
los acido teicoicos se enlazan a autolisinas evitando asi la
hidrolisis incontrolada del péptidoglicano (20), la
inhibicion de su biosintesis provocada por teixobactina
puede ayudar a liberar autolisinas y contribuir a la lisis
bacteriana. Teixobactina podria enlazarse también a
intermedios de la biosintesis de polisacaridos de la capsula
bacteriana de tipo prenil-PP-azucar, que son importantes
para la virulencia de estafilococos y estreptococos (21).

7. ACTIVIDAD IN VIVO Y EXPECTATIVAS

Los estudios in vivo se ralizaron en un modelo de raton
con septicemia originada por S. aureus resistente a
meticilina. Los valores PD50 (dosis protectora a la que
sobreviven la mitad de los animales) fue de 0,2 mg/Kg, un
valor menor que el de vancomicina (2,75 mg/Kg) que,
como ya se ha dicho, es el principal antibiotico utilizado
para el tratamiento de bacterias MRSA. La teixobactina
fue también eficaz en ratones infectados con Streptococcus
pneumoniae.

El desarrollo de resistencias frente a teixobactina
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parece en principio poco probable porque su mecanismo
de accion en la pared bacteriana es semejante al de
vancomicina, y las bacterias tardaron unos treinta afos en
desarrollar resistencia frente a ella. El periodo de tiempo
antes de la aparicion de resistencias podria ser aun mayor
en la teixobactina, ya que sus dianas son mas variadas.

A pesar de la euforia que ha producido esta noticia y su
gran repercusion medidtica (22), hay que tener en cuenta
que el desarrollo de teixobactina requiere muchos mas
estudios y ensayos clinicos para evaluar su toxicidad y
eficacia en humanos, lo que requerird en el mejor de los
casos que transcurran unos cinco afios. Ademads, como ya
se ha mencionado, tiene la limitacion de muchos otos
antibidticos: no ser activo frente a bacterias Gram
negativas.
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