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A pesar del éxito inicial de los antibidticos, laresistencia que las bacterias desarrollan para lidiar
con ellos es una respuesta evol utiva esperada. Este fendmeno es una preocupacion mundial, que ha
ido creciendo de formaincontrolable en el Gltimo siglo. De hecho, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha aertado acerca de las posibles consecuencias que se avecinan en |os siguientes 50
anos si no se resuelve el problema de la resistencia a los antibiéticos. La OMS hizo también un
llamado urgente para buscar e instrumentar estrategias alternas que aborden esta situacion. En este
contexto, la Inactivacion Fotodinamica (IF) es un método promisorio el cual se basa en la
excitacion de una molécula fotosensibilizadora (PS) mediante radiacion UV-Vis, para generar
especies reactivas de oxigeno (ROS). La accidn caracteristica de las ROS es la oxidacion de
algunas biomoléculas, como los lipidos, las enzimas y los &cidos nucleicos, provocando
eventualmente la muerte de la célula. Dado que la |IF actla de forma inespecifica, las bacterias no
pueden adaptarse a ella.

Diversos estudios se han Ilevado a cabo en este siglo, usando distintos PS, para inactivar €l
crecimiento de bacterias, virus, hongos y parésitos. Tales fotosensibilizadores son moléculas
sintéticas o0 se derivan de extractos naturales, y lo ideal es que éstos sean inocuos. La motivacion
para este trabajo fue sintetizar y utilizar nanoparticulas de feomelanina como PS, para inhibir el
crecimiento de E.coli, una bacteria Gram-negativa dificil de aniquilar.

En los seres humanos existen dos tipos de melaninas: la eumelaninay lafeomelanina. La primera
es café oscuro y protege en contra de los rayos ultravioleta (UV). La segunda es rojiza, y en
contraste con la primera, contribuye a causar dafios celulares, debido a que genera ROS cuando se
excita con luz UV. Ambas son sintetizadas durante el proceso de melanogénesis, pero es hasta la
etapa final en que, a partir de un precursor comun, la dopaguinona (DOPA), se diferencian
guimicamente con el azufre como elemento caracteristico en €l caso de lafeomelanina.

Recientemente, en el laboratorio de Inactivacion Fotodindmica del CINVESTAV-Monterrey, se
realizé la sintesis de nanoparticulas de feomelanina utilizando un proceso de oxidacion a partir de
L-DOPA y L-cisteina. Para asegurarse de que la melanina sintetizada fuera realmente feomelanina,
se procedié a su caracterizacion con diferentes técnicas experimentales conjuntamente con el
Laboratorio de Biomoléculas del CINVESTAV-Mérida, a cargo de la Dra. Maria Antonieta
Fernandez. Una vez confirmada su naturaleza, las nanoparticul as fueron empleadas como PS para
inactivar bacterias E. coli. Los experimentos se desarrollaron primero con luz azul (450 nm),
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aplicando diferentes fluencias y concentraciones del PS, |o que determind las condiciones para
lograr una mayor fotoinactivacion con radiacion UV-A (375 nm). Para potenciar més el efecto, fue
utilizado un agente quelante, el EDTA (&cido etielendiaminotetraacético), el cua desestabilizala
membrana celular y produce un apantallamiento de la carga del PS. Los resultados obtenidos

mostraron que |os cultivos expuestos a UV-A a 166 ?2g/mL y 270 Jcm’, en conjunto con € EDTA,
disminuyeron hasta 5log10 su crecimiento respecto a caso control. Durante el proceso de
fotoinactivacion, se generan diferentes ROS (oxigeno singlete, radicales hidroxilos y
peroxinitratos), los cuales se detectan usando espectrofluorometria y un arreglo 6ptico
implementado en el laboratorio.

Los resultados sugieren que nuestro método, reportado en
https://doi.org/10.1371/journal .pone.0265277, es efectivo para E. coli, y pudiera explorarse con
otro tipo de bacterias resistentes.

Este trabajo forma parte de la tesis doctoral de la estudiante Denisse Fuentes, con la participacion
del también estudiante doctoral Daniel Ortega.
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