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Descripcidn del proyecto

El uso excesivo de antibidticos, asi como el uso indebido de antibiéticos de amplio espectro, son responsables de uno de los problemas de salud mundial mds preocupantes: la resistencia a
antibidticos. En este contexto, un diagndstico rapido y preciso que facilite el tratamiento clinico personalizado de infecciones para guiar la eleccién de antibioticos es un factor clave para
conseguir un tratamiento mas eficaz, protegiendo a los pacientes de los efectos adversos de los antibidticos y reduciendo la resistencia a antibioticos. Por ello, se necesitan nuevas herramientas
de diagndstico que abarquen la evaluacion de la respuesta inmune de pacientes presintomaticos, la

identificacién de biomarcadores asociados al patégeno o a su resistencia a antibidticos, y el monitoreo de niveles de antibiéticos, para respaldar de manera eficiente la administracion de
antibidticos.

DIAG4AMR tiene como objetivo crear una nueva clase de herramientas de diagndstico que buscan reducir drasticamente el tiempo desde el inicio de la infeccidn hasta la prescripcion adecuada
de medicamentos.

Los métodos de fabricacidn de silicio poroso y alimina porosa de alta precisidn y los avances en su funcionalizacién daran lugar a una "caja de herramientas" de nanoarquitecturas versatiles
con propiedades avanzadas para desarrollar diagndsticos a medida. Los avances en la generacidn de elementos de construccion sobre o a partir de nanoestructuras porosas, ensamblados en
estructuras jerarquicas, con quimica de superficie ajustable para inmovilizar bioreceptores o responder a estimulos, estan fuertemente entrelazados con las funciones del material. Una mejor
comprension de la relacidn entre nanoarquitectura/funcionalidades y funciones mostradas se percibe como un hito clave en el disefio de sensores electroquimicos para el diagndstico en cada
etapa de la infeccion, ajustando sus propiedades a los requisitos de la aplicacidn: PoC para diagndstico precoz, seguimiento para prondstico o analisis no invasivo como apoyo a la orientacion
terapéutica.

Especificamente, DIAG4AAMR tiene como objetivo diseiar:

1. Estructuras porosas de doble capa para la cuantificacién secuencial de varios biomarcadores en una Unica plataforma de deteccion.

Como prueba de concepto se desarrollaran dos biosensores electroquimicos para detectar secuencialmente (a) exosomas y miARNs exosomales para diagndstico temprano de pacientes
presintomaticos, y (b) bacterias y su 16SrRNA para la identificacién de patdgenos.

2. Estructuras porosas modificadas con polimeros sensibles a estimulos que permiten mecanismos de deteccidn electroquimica basados en el cambio conformacional del polimero. El potencial
de estas plataformas de deteccidn para respaldar la orientacidn terapéutica se demostrara mediante el disefio y la optimizacidn de una estructura porosa modificada con un polimero sensible al
pH para la deteccion de carbapenemasas, enzimas responsables del principal mecanismo de resistencia a los carbapenémicos.

3. Matrices de micropilares poliméricos construidos como réplicas de estructuras porosas para su uso en diagndstico no invasivo. Se demostrara su potencial en la monitorizacién de antibiéticos
en sudor. La validacién futura de estas herramientas de diagndstico las colocard en el centro de un plan de accion mas amplio, guiado por necesidades médicas y de salud publica, para
combinar la prevencién de infecciones y la administracion eficiente de antibidticos con el diagnéstico.
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