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Resumen 

La infección por Helicobacter pylori ha sido descrita como el principal agente etiológico del cáncer gástrico. 
Su control es una prioridad para la salud pública debido a que infecta aproximadamente a la mitad de la 
población mundial y es responsable del 60 al 70% de todos los adenocarcinomas y linfomas gástricos. Con 
el aumento de la resistencia a antibióticos y la disminución en las tasas de erradicación, aumenta el tiempo 
de exposición a su principal factor de patogenicidad, la proteína CagA, que altera numerosas vías de 
señalización celular, aumentando el riesgo de carcinogénesis. Frenar sus efectos es importante en aquellos 
pacientes con H. pylori de difícil erradicación que pueden exponerse de manera crónica a la patogenicidad 

de dicha proteína. Por esta razón, nuestro objetivo es diseñar un “High-Throughput Screening” para 
identificar “hits” que eviten los efectos desencadenados por CagA. Se basaría en detectar la presencia o 
ausencia de señal lumínica en función de la expresión del gen de la luciferasa. Para ello se emplearía la 
línea celular GES-1 que expresaría este gen bajo el control del promotor del oncosupresor runx3, el cual 

está regulado a la baja por CagA. Así, si una molécula inhibiera en algún punto la señalización de CagA, se 
observaría un aumento de la señal lumínica. Con el fin de cribar y clasificar los compuestos obtenidos 
realizaríamos un segundo ensayo con una cepa de H. pylori modificada que produjera CagA acoplada a 
una porción de nanoluciferasa, y la línea celular AGS que expresaría la porción restante. Un aumento en la 
emisión de luz implicaría que se ha producido la translocación de CagA-nanoluciferasa al interior celular. 
Por último, a partir de los “leads” obtenidos se realizaría un estudio pormenorizado por métodos estándar 
in vitro e in vivo de los procesos desencadenados por la infección. 
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Introducción 

El cáncer gástrico (CG) es el cuarto tipo de tumor con mayor incidencia y mortalidad en el mundo. Se 

estima que en el año 2020 se diagnosticaron más de 1 millón de casos a nivel mundial, de los cuales 

fallecieron 768.793 (7,7% de todas las muertes por cáncer) [1].  El CG se puede clasificar en tumores del 

área del cardias y tumores no-cardias. Este último representa la mayoría de casos, ya que se asocia 

principalmente con factores ambientales como el consumo de sal, alcohol, condimentos, benzopirenos, 

alimentos ultraprocesados y tabaco, entre otros. Sin embargo, su factor etiológico más importante es la 

infección por Helicobacter pylori [2].  

La colonización del epitelio estomacal por H. pylori es la infección crónica más común en el mundo y uno 

de los principales factores que conlleva al desarrollo de CG. Se estima que aproximadamente el 50% de 

toda la población mundial está colonizada por dicho microorganismo y del 60 al 70% de todos los 

adenocarcinomas y linfomas gástricos son producidos por la inflamación crónica causada por esta bacteria 

[1]. Aunque la gran mayoría de personas infectadas por H. pylori no llega a desarrollar sintomatología 

severa, en el 20% se produce una gastritis atrófica y metaplasia intestinal, lo cual favorece el desarrollo de 

úlceras gástricas y cambios en la estructura celular, que acaban produciendo CG [3]. Por esta razón, H. 

pylori es clasificado como un carcinógeno de tipo I según la Agencia Internacional para la Investigación 

del Cáncer (IARC), una división de la Organización Mundial de la Salud (OMS) [4]. 
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Para el manejo de esta infección es prioritario el diagnóstico temprano y la erradicación de la bacteria. La 

identificación normalmente se basa en un método no invasivo como el test de antígeno en heces o el test de 

urea en el aliento. Una vez diagnosticada, el tratamiento consiste en la administración de una terapia triple 

y cuádruple con antibióticos, sales de bismuto y un inhibidor de la bomba de protones [5]. Sin embargo, el 

mal uso de los antibióticos y la capacidad adaptativa de esta bacteria le han conferido múltiples sistemas 

de resistencia que dificultan su erradicación [6]. Por este motivo, la OMS ha clasificado a H. pylori como 

un patógeno prioritario para la salud pública a nivel mundial [7]. 

Uno de los principales problemas de la inefectividad de las terapias actuales es que se prolonga el tiempo 

de exposición a los efectos patológicos causados por H. pylori en el epitelio gástrico, aumentando el riesgo 

de desarrollar metaplasia intestinal y CG. Siguiendo la tendencia actual, en los próximos años podría darse 

un incremento de estas patologías,  lo cual tendría repercusiones importantes en la salud humana y en la 

carga de los sistemas sanitarios. Por tanto, nuestro objetivo es identificar compuestos para prevenir el 

desarrollo de metaplasia intestinal y CG producido por la infección por H. pylori de difícil erradicación.   

Helicobacter pylori: mecanismos de patogenicidad  

H. pylori es una bacteria anaerobia, gram negativa, flagelada que se transmite principalmente por vía fecal-

oral, la falta de salubridad y la interacción con huéspedes infectados. Una vez en el interior del organismo, 

el ciclo de vida de la bacteria se divide en cuatro etapas: 1) adaptación al ambiente ácido del estómago, 2) 

movimiento hacia el epitelio estomacal, 3) adhesión y colonización y 4) daño celular y tisular [8].  

Cuando H. pylori llega al estómago sobrevive al ambiente ácido del mismo gracias a la enzima ureasa que 

reduce el pH de su entorno y constituye la base del test diagnóstico de urea en aliento. La bacteria usa el 

flagelo para posicionarse en el epitelio gástrico, con el que interacciona mediante múltiples proteínas de 

membrana de la familia Hop (“Helicobacter outer membrane proteins”), que incluye SabA, BabA, HopQ, 

OipA, HopB y HopC [9].  

La adhesión de la bacteria al epitelio gástrico constituye un paso fundamental, puesto que da inicio a la 

llamada “cascada de la carcinogénesis” de H. pylori. Seguidamente se produce la translocación de la 

proteína CagA mediante el sistema de secreción tipo IV (T4SS) bacteriano. CagA es responsable de la 

activación y alteración de diferentes vías de señalización que acaban promoviendo el desarrollo de CG. 

Algunas de las más destacadas son la vía de MAPK, las vías que involucran a la ß-catenina, NF-κB [10] y 

la vía de PAR-1 [11], entre otras (Figura 1).   

 

Figura 1.- Principales vías alteradas por CagA y su relación con el desarrollo de cáncer gástrico. 

Elaboración propia utilizando BioRender. 

Una vez que CagA es translocada al interior celular mediante el T4SS, quinasas de la familia Src o c-Abl 

la fosforilan en residuos de tirosina de su motivo EPIYA. Esta fosforilación permite su interacción con el 

dominio SH2 de la oncoproteína SHP2, produciendo una estimulación aberrante de esta última y una 

activación prolongada de la vía de ERK. Esto promueve la progresión de fase G1 a S, aumentando así la 

proliferación celular, además de la migración y la invasión en las células epiteliales gástricas [12, 13].  
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Adicionalmente, varios mecanismos dependientes de CagA producen un incremento de la β-catenina 

citoplasmática y, por tanto, de la expresión de genes dependientes de ella. En concreto, CagA interacciona 

con las E-cadherinas, con el factor de transcripción RUNX3 y con las vías de WNT y PI3K, favoreciendo 

la translocación de ß-catenina al núcleo para transcribir genes como c-Myc y TCF, implicados en 

proliferación, migración e invasión [14].   

Metodología 

“Target-based assay” 

En una primera aproximación planteamos el desarrollo de un ensayo basado en diana (“target-based 

assay”). Las moléculas candidatas más prometedoras como blancos terapéuticos fueron la proteína de 

adhesión HopQ, el T4SS y la interacción EPIYA-SHP2. 

Proteína de adhesión HopQ 

Se ha identificado que la proteína de la membrana externa HopQ favorece la adherencia y la translocación 

de CagA al actuar como un cofactor del T4SS. HopQ se une selectivamente a un conjunto de receptores de 

la familia de moléculas de adhesión celular CEACAM. Tanto el “knock-out” mediado por CRISPR/Cas9 

de CEACAM como la inserción de una cepa mutante carente de HopQ mostraron una reducción de la 

translocación de CagA en estudios anteriores [15]. Esto supondría una disminución de los efectos 

carcinogénicos de dicha proteína, lo que convierte a HopQ en una interesante diana terapéutica.  

Sistema de secreción tipo IV 

El T4SS tiene una estructura altamente compleja formada por un mínimo de 12 proteínas codificadas en la 

isla de patogenicidad Cag-PAI [16]. Trabajos previos han demostrado que inhibidores que actúan a nivel 

de la ATPasa que forma parte de este sistema reducen la translocación de CagA al interior celular [17]. Al 

igual que en el caso anterior, esto conllevaría una disminución de los efectos oncogénicos de CagA. 

Interacción EPIYA-SHP2 

Estudios anteriores han demostrado que SHP2 tiene una elevada afinidad por los motivos EPIYA 

fosforilados de CagA y sugieren varias estrategias para diseñar posibles inhibidores [18]. La primera sería 

la utilización de un péptidomimético que contenga un motivo similar a EPIYA, de manera que imite a CagA 

para evitar la unión de esta con SHP2. Otra alternativa podría ser la inhibición de la interacción entre SHP2 

y CagA (Figura 2) para impedir la activación de la vía de MAPK.  

 

Figura 2.- Visualización tridimensional mediante PyMOL viewer de la estructura molecular de SHP2 

(“surface”) y su interacción con el motivo EPIYA de CagA (“sticks”). 

A pesar de la existencia de dianas terapéuticas, uno de los principales inconvenientes a la hora de diseñar 

un ensayo “target-based” en patologías causadas por microorganismos es que son estructuras de alta 

complejidad y que utilizan numerosas vías de evasión para llegar a su objetivo. Debido a esto, como 

aproximación final planteamos la realización de un ensayo fenotípico. 

Ensayo fenotípico: Diseño del “High-Throughput Screening” (HTS) 

El diseño del HTS o cribado de alto rendimiento es un proceso de descubrimiento de fármacos que permite 

testar de forma rápida y automática una gran cantidad de compuestos. El HTS fenotípico propuesto en el 

presente trabajo teórico, comienza con la selección de un sensor celular localizado aguas abajo de la cascada 

de señalización inducida por CagA que reporte sobre la translocación de dicha proteína al interior celular.  
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Numerosos estudios han relacionado el gen supresor de tumores runx3 con la inhibición del desarrollo de 

cáncer gástrico, en concreto, se ha observado que su expresión está disminuida en él y que su sobreexpresión 

inhibe la capacidad de invasión y migración de las células tumorales[19–21]. RUNX3 pertenece a una 

familia de factores de transcripción denominada RUNX, que consta de tres miembros, que comparten el 

dominio de unión al ADN 'Runt' altamente conservado [22]. 

En el contexto de la infección por H. pylori, CagA regula a la baja la expresión de este gen, 

fundamentalmente a través de la vía de MAPK, aunque también induce la metilación de su promotor o la 

degradación de la proteína por el proteasoma [21, 23, 24] (Figura 2). De este modo, un inhibidor de la vía 

a cualquier nivel supondría un aumento de la expresión de runx3, que podría ser detectado mediante algún 

método de screening. 

 

Figura 3.- Regulación de la expresión del gen runx3 y de los niveles de proteína por CagA. Elaboración 

propia utilizando BioRender. 

Una vez seleccionado el gen sensor y basándonos en trabajos anteriores [23], para el ensayo fenotípico in 

vitro se diseñaría un experimento en el que se sustituyera la secuencia codificante del gen runx3 por la del 

gen de la luciferasa. En primer lugar, se amplificaría la secuencia promotora del gen de interés mediante 

PCR empleando unos primers específicos. En segundo lugar, dicha secuencia se clonaría en el vector básico 

pGL3 comprado de Promega (Figura 3) para construir el vector “reporter” que contendría así el gen de la 

luciferasa regulado por el promotor de runx3. 

 

Figura 4.- Vector básico pGL3 que se emplearía para el clonaje de la secuencia promotora del gen 

runx3 (Promega). 

Un aspecto a tener en cuenta en el diseño es que es que debe ser realizado en células gástricas co-cultivadas 

con H. pylori para emular las condiciones fisiológicas en la que actúa CagA. Teniendo en cuenta esto, se 

cultivaría la línea de células epiteliales gástricas humanas GES-1 proporcionada por la American Type 
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Culture Collection (ATCC; Rockville, MD, USA), en placas de 24 pocillos y se incubaría hasta alcanzar 

una confluencia del 90%. Posteriormente serían transfectadas con el vector construido anteriormente 

utilizando el reactivo de transfección FuGENE HD (Promega) (Figura 4). Los ensayos de luciferasa se 

realizarían utilizando el Dual-Luciferase Reporter Assay System (Promega) siguiendo las instrucciones del 

fabricante. 

 

Figura 5.- Esquema de trabajo a seguir para el diseño del HTS. (1) Amplificación de la secuencia 

promotora del gen de runx3. Adaptado de [22]. (2) Clonaje de la secuencia amplificada en el vector 

básico pGL3 y transfección de células GES-1. (3) Co-cultivo de la línea celular modificada generada 

con la cepa de H. pylori 26695. Elaboración propia utilizando BioRender. 

Por último, una vez generada una línea celular estable que contuviera el gen de la luciferasa bajo el control 

del promotor del gen de runx3, se realizaría un co-cultivo de dichas células con la cepa de H. pylori 26695 

(ATCC 700392) en placas de 96 pocillos para seguidamente realizar el screening (HTS) de nuestra 

colección de compuestos. Cuando H. pylori infectara las células y CagA se translocara, disminuiría la 

emisión de luz por su efecto en la regulación de runx3, pero si una molécula (posible “hit”) inhibe en algún 

punto la señalización desencadenada por CagA, se incrementaría la expresión del gen regulado por el 

promotor de runx3 y observaríamos un aumento de la señal lumínica (Figura 5). 

 

Figura 6.- Ensayo HTS basado en la emisión de luz. Aquellos compuestos que inhibieran la acción de 

CagA, no disminuirían la expresión del gen de la luciferasa, que se expresaría y provocaría una señal 

luminiscente. Elaboración propia utilizando BioRender. 

Trabajos anteriores emplean un screening fenotípico de una quimioteca de peptidomiméticos que afectan a 

la función o ensamblaje del T4SS [25–27]. Estos compuestos que actuarían a nivel bacteriano son moléculas 

que poseen un esqueleto formado por un fragmento peptidomimético de 2-piridona fusionado con un anillo 

central. En el caso que nos ocupa, planteamos como posible alternativa realizar un screening de moléculas 

pequeñas que pudieran acceder tanto al interior de la bacteria como de la célula interfiriendo a cualquier 

nivel, provocando el mismo efecto fenotípico final. 
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Tras el HTS se obtendrían una serie de “hits” que producirían un aumento de la expresión de luciferasa 

visible en un incremento de la emisión de luz. El principal problema esperado es que debido a que el sensor 

estudiado está localizado aguas abajo de la vía de señalización de CagA podría haber multitud de dianas 

posibles y demasiados compuestos que tuvieran un efecto fenotípico final. Con el objetivo de hacer un 

cribado de dichas moléculas y facilitar el proceso de deconvolución de la diana posterior proponemos 

realizar un segundo ensayo que permitiera discriminar aquellos “hits” que actúan a nivel de la bacteria de 

los que lo hacen a nivel intracelular. Este se basaría en la utilización de una nanoluciferasa partida, técnica 

altamente sensible que varios estudios han empleado para la monitorización de la translocación de CagA 

[28, 29]. El ensayo requeriría emplear una cepa de H. pylori que produjera CagA con un tag de 11 residuos 

de la proteína luciferasa en el extremo N-terminal (CagA-HiBiT). También se precisaría de la línea celular 

AGS (ATCC CRL-1739), que se diseñaría para producir de forma estable el resto de la proteína luciferasa 

(NanoLuc-LgBiT). La luciferasa NanoLuc utilizada para estos ensayos es una forma pequeña altamente 

estable de la enzima que utiliza furimazina como sustrato y generaría una señal luminiscente. Tras el co-

cultivo de H. pylori con las células gástricas, la translocación de CagA marcada con HiBiT permitiría la 

reconstitución de la actividad de la luciferasa y la emisión de luz (Figura 6). 

 

Figura 7.- Ensayo de nanoluciferasa partida para el cribado de los compuestos obtenidos en el HTS. 

La cepa de H. pylori empleada estaría diseñada para producir la proteína CagA fusionada con un péptido 

de 11 aminoácidos de la proteína luciferasa (CagA-HiBiT tag). Las células diana producirían el resto 

de la proteína luciferasa (NanoLuc-LgBiT). Tras la translocación de la proteína efectora en las células 

huésped, las dos proteínas interactuarían y, en presencia de un furimazina se generaría una señal 

luminiscente. Elaboración propia utilizando BioRender. Adaptado de [28, 29]. 

En el caso de aquellos compuestos que actuaran a nivel de la bacteria inhibiendo la translocación de CagA 

no se observaría señal, lo que permitiría diferenciarlos de aquellos que actuaran a nivel de las vías de 

señalización celulares alteradas por CagA (Figura 7). Además, CagA etiquetada con HiBiT translocada se 

ha comprobado que sufre fosforilación en tirosina dentro de las células gástricas y provoca cambios en la 

forma celular, similar a lo que se observa con CagA no modificada, por lo que la modificación no interfiere 

con los efectos ni fenotipos posteriores de la proteína [28]. 

 

Figura 8.- Clasificación de los compuestos obtenidos tras el HTS en aquellos que actuaran inhibiendo 

la translocación de CagA a nivel bacteriano y en los que lo hacen a nivel intracelular. Los primeros no 

permitirían la reconstitución de la nanoluciferasa y, por tanto, no producirían emisión de luz, a 

diferencia de los segundos. Elaboración propia utilizando BioRender. 

Después del cribado se obtendrían una serie de compuestos candidatos o “leads”, a partir de los cuales se 

realizaría un estudio pormenorizado de las rutas de señalización por métodos estándar. 
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Ensayos in vitro 

Una vez realizado el HTS, se diseñarían diferentes ensayos in vitro para evaluar los “leads” previamente 

seleccionados. Para ello se emplearía la línea celular de adenocarcinoma gástrico AGS (ATCC CRL-1739), 

y la cepa de H. pylori 26695 (ATCC 700392). En primer lugar se realizarían estudios de toxicidad mediante 

un ensayo MTT con el fin de evaluar la citotoxicidad de los compuestos y la viabilidad celular. 

En segundo lugar, en aquellos compuestos que actuaran antes de la translocación de CagA (previamente 

clasificados gracias al cribado con CagA-nanoluciferasa) se estudiaría la formación de pili dependiente de 

T4SS, ya que en diversos estudios se ha observado que esta es fundamental para que CagA pase al interior 

celular [30]. Para ello, el cultivo de células infectadas con H. pylori se incubaría con los compuestos 

seleccionados durante 12 horas, tras las que se evidenciaría la presencia o ausencia de pili utilizando 

microscopía electrónica de barrido [25]. 

Seguidamente, se estudiaría la colonización de la superficie celular por H. pylori y su proliferación, puesto 

que trabajos anteriores han demostrado que CagA juega un papel principal en dicho proceso. Para ello, se 

cultivarían las células en un “transwell” con el fin de plasmar mejor el ambiente celular, se infectarían las 

células y, a continuación, se incubarían con los diferentes compuestos. Posteriormente se observarían por 

microscopía de fluorescencia confocal usando anticuerpos anti ZO-1 y anti-HP a diferentes tiempos (24, 

48 y 72 horas) y se realizaría una cuantificación del volumen de fluorescencia [31]. 

Por último, para conocer a qué nivel actuarían aquellos compuestos que interfieren con la actividad celular 

de CagA, se estudiarían las diferentes vías de señalización desencadenadas por dicha proteína mediante 

Western Blot. Para ello se cultivarían las células previamente infectadas con la cepa de H. pylori con los 

compuestos de interés y se analizaría: la activación de CagA comparando la proteína fosforilada y sin 

fosforilar [25], y la activación de proteínas pertenecientes a las diferentes vías de señalización. 

Ensayos in vivo 

Los compuestos que mejores resultados arrojen pasarían a ser evaluados en modelos animales. Basándonos 

en otros estudios, diseñaríamos diferentes ensayos in vivo utilizando modelos de ratas Wistar, ratones 

Swiss-Webster o jerbos mongoles SPF. Éstos se mantendrían en jaulas individuales, con acceso restringido 

a los alimentos (9 a 10 a.m. y 5 a 6 p.m.), lo que permite un ayuno adecuado para las administraciones de 

H. pylori [32–34]. 

 

Figura 9.- Grupos de animales para estudios in vivo. “Grupo control” compuesto por animales no 

inoculados con H. pylori; “grupo control H. pylori” compuesto por animales inoculados por vía 

orogástrica con H. pylori (1 × 109 células) que no recibieron tratamiento; “dosis alta” y “dosis baja” 

administrados todos los días con el compuesto de interés durante doce semanas además de la 

inoculación de H. pylori (1 × 109 células). Elaboración propia utilizando BioRender. 

La inoculación intragástrica se realizaría dos veces al día durante siete días con 1 mL de diferentes cepas 

de H. pylori: H. pylori ATCC 43504  (Fundacão Oswaldo Cruz – Fiocruz/RJ, Brasil), H. pylori ATCC 49503 

(American Type Culture Collection, Manassas, EE. UU). Estas se cultivarían previamente con suero bovino 

al 10% a 37ºC 72h en atmósfera humidificada con 5% CO2 y mantenidas en caldo Mueller-Hinton a -20ºC. 

Los animales serían sacrificados en diferentes tiempos post-administración (0, 6, 12 semanas) para análisis 

inmunohistoquímicos e histopatológicos del tejido estomacal. En el caso de existir infección por H. pylori, 

observaríamos una infiltración de células inflamatorias, reducción de estructuras glandulares, y aumento de 

tamaño nuclear de las células epiteliales, así como figuras mitóticas ocasionales, consecuencia del daño 

epitelial causado por la infección.  

Como alternativa, para trasladar las principales características de la patogenia de CagA sin tener en cuenta 

el proceso de infección, utilizaríamos un modelo transgénico de zebrafish que sobreexpresa CagA regulado 

por un promotor de actina. Este no requeriría el empleo de una cepa de H. Pylori e induce patología 

intestinal dando lugar a un aumento de la proliferación epitelial (independiente de la fosforilación de CagA), 

acumulación de β-catenina e hiperplasia intestinal [35]. 
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Por último, en lo que respecta a la posible vía de administración, la vía oral conduce a tiempos de vaciado 

gástrico impredecibles, además de a una liberación parcial del fármaco [36]. Por ello, otra alternativa a 

explorar sería la utilización de micropartículas porosas gastrorretentivas. Este sistema se basa en 

micropartículas porosas fabricadas mediante electrospray cargadas de fármacos que actúan localmente en 

el estómago [37, 38]. Estas micropartículas presentan una menor densidad en comparación con el contenido 

gástrico, por lo que permanecen flotando en el estómago, aumentando la gastrorretención y reduciendo las 

fluctuaciones de sus concentraciones plasmáticas. Así, el fármaco se libera lentamente y de manera 

continua, mejorando la biodisponibilidad y reduciendo los efectos adversos. Tras la administración, para 

medir la biodistribución de los compuestos in vivo, se realizaría un marcaje isotópico de estas 

micropartículas con 131I seguido de escaneos por gamma-imaging. 

Discusión y conclusiones 

La infección por H. pylori es una de las enfermedades infecciosas más prevalentes en todo el mundo. Se ha 

demostrado que es uno de los agentes etiológicos más importantes del CG, que continúa siendo una de las 

principales causas de muerte a nivel mundial. Tanto es así, que la OMS ha clasificado a H. pylori como un 

carcinógeno de tipo I [3]. La erradicación de la infección es la principal estrategia para la prevención del 

CG. Sin embargo, se está viendo dificultada por el notable aumento de las resistencias a los tratamientos 

antibióticos actuales [6], lo que conlleva un mayor tiempo de exposición al factor de patogenicidad CagA, 

principal promotor de la carcinogénesis gástrica. Por este motivo, en este trabajo teórico proponemos la 

realización de un HTS fenotípico con el fin de encontrar compuestos que impidan la acción de la proteína 

CagA para prevenir así el desarrollo de CG en sujetos que estén expuestos de forma prolongada a la 

infección por H. pylori.   

Numerosos estudios han realizado ensayos basados en diana con este propósito. M. Hilleringmann et al. 

identificaron inhibidores de la ATPasa del T4SS mediante HTS [17]. Del mismo modo,  J. Sayer et al. 

diseñaron y sintetizaron compuestos que inhibían este componente bacteriano [26, 27].  A pesar de ser una 

prometedora diana terapéutica, el T4SS es una estructura de elevada complejidad, lo cual hace necesario 

más estudios acerca de su funcionamiento. Por ello creemos que un ensayo fenotípico basado en la selección 

de compuestos que tengan un determinado efecto final es una buena aproximación para abordar nuestro 

objetivo.  

Una de las limitaciones del diseño del HTS fenotípico es la obtención de una gran cantidad de moléculas 

que pueden tener el mismo efecto biológico. Por ello, exponemos las ventajas de realizar un segundo ensayo 

de cribado, que no solo facilitaría la clasificación de los “hits” obtenidos en el HTS, sino también el proceso 

de deconvolución de la diana posterior.  

En conclusión, consideramos que el presente trabajo teórico podría aportar numerosos beneficios teniendo 

en cuenta el notable incremento de las multirresistencias bacterianas, así como la elevada prevalencia de 

CG asociado a la infección por H. pylori, y los costes económicos, sociales y sanitarios que todo esto 

conlleva. 
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