Virus al rescate

Alli donde hay vida celular tam-
bién encontramos virus, los cuales
por lo comdn asociamos con en-
fermedades y efectos perjudicia-
les para el organismo. En términos
sencillos, los virus son particulas
infecciosas que contienen informa-
cion genética y que aprovechan la
maquinaria de las células para pro-
pagarse. Esto Gltimo es responsa-
ble de su mala fama. Hay consenso
entre los biélogos en que los virus
son mucho mas antiguos y diversos
que los organismos celulares, y en
que desempefiaron un papel fun-
damental en el origen y la evolu-
cion de la vida en la Tierra.

Las bacterias, por otra parte,
pueblan casi todos los ambientes.
Las encontramos en lugares tan di-
versos como el propio cuerpo hu-
mano y ciertos entornos extremos,
por ejemplo, los que hay a gran-
des profundidades bajo tierra, sin
oxigeno y con alta temperatura:
la bacteria que lleva el evocativo
nombre Bacillus infernus fue des-
cubierta en los Estados Unidos a
2700m de la superficie y a 50°C.

Un mecanismo clave de las células
para adaptarse rapidamente a diversos
nichos ecoldgicos es la transferencia
horizontal de genes, es decir, el traspa-
so de ADN y por ende de informacién
genética de una bacteria a otra con la
cual carece de relacion parental. Es-
to crea riesgos para nuestra salud: las
bacterias resistentes a antibidticos, por
ejemplo, pueden recibir genes que les
confieren esa resistencia transmitidos
de forma lateral.

Histéricamente, este fenémeno fue
considerado un hecho raro, causado
por virus que infectan bacterias, los
que son conocidos como bacteriofa-
gos o fagos. Estos toman control de la
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Imagen de microscopia electrénica con colores agregados de una
cepa resistente a antibioticos de la bacteria Staphylococcus aureus
(en fucsia) causante de infecciones dificiles de tratar. La bacteria,
de aproximadamente 1 micrémetro de didmetro, adquirié esa re-
sistencia por transferencia horizontal de genes y seleccion natural.
En verde, células del sistema inmune. Foto National Institute of
Allergy and Infectious Diseases de los Estados Unidos

maquinaria celular infectada y generan
o sintetizan muchas copias de su pro-
pio ADN, que constituyen nuevas par-
ticulas virales con capacidad de infec-
tar a otras bacterias. Se suponia que en
este proceso de ensamblar tales nue-
vas particulas virales aparecen erro-
res que les incorporan fragmentos del
ADN de la bacteria infectada, y que
esos fagos con genes bacterianos pue-
den transmitirlos de manera horizontal
al infectar nuevas bacterias.

Un reciente articulo aparecido en
Science con los resultados de una in-
vestigacién sobre la transferencia hori-
zontal de genes informa que ella es mil
veces mas frecuente que lo observado

antes. Esto se debe a que los fa-
gos tienen una fase de letargo, en
la que su ADN se suma al genoma
de la bacteria y permanece inacti-
vo mientras no existan condiciones
favorables para su activacion. Estos
elementos del ADN de las bacte-
rias se conocen como profagos; se
activan en situaciones de estrés 'y
entonces inician nuevos ciclos de
infeccion.

En lugar de estudiar el fenéme-
no de la transferencia lateral usan-
do fagos activos, como lo hicieron
los estudios anteriores, lo investigd
en profagos luego de su activacién.
Los resultados muestran que la in-
corporacién de ADN bacteriano
en las particulas virales es inespe-
cifica, es decir que luego de inicia-
da la carga de material genético no
importa la informacién contenida
en su secuencia. Ello no supone un
problema en fagos activos, ya que
la mayoria del ADN en una bacteria
infectada es de origen viral.

Este escenario tampoco supon-
dria una desventaja evolutiva para
los profagos, ya que su activacién
responde a situaciones de estrés, que
comprometen la supervivencia de las
bacterias, y en las cuales la transferen-
cia lateral de genes podria garantizar su
supervivencia y, por ende, la del fago.
Lo explicado muestra un resultado de
la coevolucién y nos invita a cuestionar,
una vez mas, nuestra vision antropocén-
trica de las interacciones entre seres vi-
vos y a ponerlas en el contexto tempo-
ral de la evolucién bioldgica.

Mas informacion en DAVISON AR, 2018, ‘A common
trick for transferring bacterial DNA, Science, 28, 362
(6411): 152-153.

Federico Coluccio Leskow
fedocles @gmail.com



Enemigos intimos

La bacteria Staphylococcus aureus
es un microorganismo que puede pro-
ducir una amplia gama de enfermeda-
des, desde muchas benignas hasta al-
gunas que comprometen la vida, como
meningitis o neumonia. Se estima que
habita en simbiosis y sin producir do-
lencias en una de cada tres personas,
con las que mantiene una relacion de
huésped con hospedador.

Que normalmente no
sea el origen de enferme-
dades infecciosas se debe
a que los microorganis-
mos que cohabitan con
nosotros forman parte de
un ecosistema complejo
en equilibrio, en el que ca-
da integrante esta sujeto
a variables ambientales,

a la acciéon de nuestro sis-
tema inmunolégicoy a la
actividad de los otros mi-
croorganismos. Podemos
suponer, por ello, que

las infecciones se vuel-
ven patoldgicas cuando
el cambio de alguna va-
riable desestabiliza dicho
estado de equilibrio, por
ejemplo, cuando se altera
la relacién huésped-hos-
pedador.

S. aureus es parte de
un grupo de bacterias
llamadas grampositivas,
cuya membrana o pared,
ademas de formar una ba-
rrera de proteccién, esta
tapizada por unas molé-
culas que son reconocidas
por el sistema inmunoldgi-
co. Este, en consecuencia,
impide la proliferacion de
la bacteria. Dicho recono-
cimiento, sin embargo, no

se produce en ciertas cepas de S. au-
reus resistentes a antibidticos, las cua-
les generan serios problemas de salud
publica debidos a las infecciones intra-
hospitalarias y a los brotes epidémicos
que provocan.

Una investigacion reciente realizada
en la Escuela de Medicina de la Univer-
sidad de Harvard concluyé que la capa-

Imagen coloreada de microscopio electronico del bacteriéfago T4, que infecta a la bacte-
ria E. colli. Mide unos 200 nandmetros de alto.
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cidad de ciertas bacterias de evadir ser
reconocidas por el sistema inmune se
debe a cambios en la composicion de
las mencionadas moléculas de la super-
ficie bacteriana. Uno de esos cambios
fue constatado en bacterias infectadas
por un virus. A la accién de tales virus,
conocidos como bacteriéfagos o fagos,
se refiere la gragea anterior. En el caso
particular de S. aureus, la
infeccién viral hace apa-
recer en las bacterias una
enzima capaz de modificar
las moléculas de su mem-
brana, con lo que dejan
de ser reconocidas por el
sistema inmune.

El trabajo de los in-
vestigadores de la uni-
versidad estadouniden-
se muestra que el fragil
equilibrio entre huéspedy
hospedador puede rom-
perse por efecto de ter-
ceros con, por asi decirlo,
agenda propia. También
enfatiza la necesidad de
entender mejor estos
complejos ecosistemas
para el tratamiento de en-
fermedades infecciosas,
en los que, como dicen
los nombrados en el titulo
del articulo sobre su es-
tudio, a veces el enemigo
de nuestro enemigo no es
nuestro amigo. W

Més informacién en GILMORE MS
y MILLER OK, 2018, ‘A bacterium's
enemy isn'tyour friend’, Nature, 563:
637-638.
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Salvaquardas éticas en la
investigacion biomédica

Promovida por las academias nacio-
nales de Ciencias y de Medicina de los
Estados Unidos y por la Royal Society
de Gran Bretana, en 2015 se celebré en
Washington DC la Primera Cumbre Inter-
nacional de Edicién Gendémica. La segun-
da reunién tuvo lugar en noviembre de
2018 en Hong Kong, con participacién de
la Academia de Ciencias de ese territorio.

Edicion gendmica es un procedi-
miento de laboratorio que altera el ADN
de las células de un ser vivo. Normal-
mente se emplea para modificar algin
gen determinado y asi dotar al organis-
mo que lo porta de caracteristicas de-
seables (o librarlo de indeseables, como
enfermedades). Hasta no hace mucho
las técnicas empleadas para hacer lo an-
terior eran complejas y costosas, pero
eso cambid con el descubrimiento de
un método llamado CRISPR, mucho més
sencillo, barato y rapido, que abrié ines-
peradas posibilidades y desencadend
una ola mundial de actividad en la mate-
ria. Consecuencia de esa actividad fue-
ron las reuniones sefnaladas.

En la segunda de ellas, He Jiankui,
un joven cientifico chino de la Universi-
dad de Ciencia y Tecnologia de Shen-
zhe, doctorado en los Estados Unidos,
informé que, como parte de un expe-
rimento mas amplio, habia alterado un
gen, llamado CCR5, cuya actividad nor-
mal permite que el VIH, el virus causan-
te del sida, ingrese en las células y des-
encadene la enfermedad. Hizo saber a
los presentes en el congreso que rea-
lizé lo anterior en (por lo menos) dos
embriones humanos, los cuales luego
implantd en el Gtero de una mujer. Esta
habia proporcionado los évulos, que el
investigador fecundé in vitro con se-
men de la pareja de ella, portador del
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virus. La edicion de ese gen, que He
explicé haber llevado a cabo en ambos
embriones, apuntd a inactivarlo, con la
justificacién de que en quienes esta na-
turalmente inactivo las posibilidades de
contraer sida son menores. Como re-
sultado del experimento nacieron dos
mellizas, una con ambos ejemplares del
gen CCR5 inactivos y la otra con solo
uno inactivo.

La exposicién del doctor He fue re-
cibida con estupefaccién por los asis-
tentes a la reunién, en particular, por los
integrantes de la comunidad cientifica,
en cuyo seno se desencadend una dis-
cusion que, al momento de escribir esta
nota, aproximadamente un mes des-
pués de celebrado el encuentro, se ha-
bia propagado a numerosos paises y en-
contrado eco en la prensa general. Ello
se debié a que, prima facie, en el disefio,
la ejecucién y la publicacién del experi-
mento su autor habria incurrido en nu-
merosas transgresiones de variada indo-
le en campos como la ética profesional,
la buena praxis médicay los derechos
humanos. A continuacidn, se da una lista
tentativa de algunas posibles que saltan
a la vista, para poner al lector en contex-
to de una noticia que posiblemente ha-
ya leido en los diarios.

* Existe consenso en los medios acadé-
micos de que los resultados de toda
investigacién o experimento no de-
ben recibir amplia difusién sin antes
haber sido presentados a la comuni-
dad cientifica con detalles precisos
sobre procedimientos y mediciones
como para que esta los pueda evaluar.
Eso normalmente se realiza publicéan-
dolos en una revista cientifica que se
guia por el juicio de los pares, es decir,

hace revisar los trabajos que le some-
ten por reconocidos evaluadores in-
dependientes. Ello es especialmente
importante en las ciencias biomédi-
cas y no sucedié en este caso, lo que
ademés de violar la deontologia de la
investigacién, abre la puerta a dudas
sobre la veracidad del relato.

También hay consenso (y en muchos
paises obligacién legal) de que toda
experimentacién sobre seres huma-
nos requiera aprobacién previa de un
comité independiente que le otorgue
un nihil obstat en materia ética, co-
sa que tampoco parece haber tenido
lugar. Esa aprobacién es requisito co-
rriente en el medio hospitalario.

Es igualmente aceptado que todo
procedimiento médico requiere el for-
mal consentimiento informado del pa-
ciente. Los asistentes a la reunién du-
daron de que ese consentimiento se
hubiese gestionado y obtenido.

Por sus consecuencias sobre las gene-
raciones siguientes y sobre los ecosis-
temas, la manipulacion genética de
semillas, gametos o embriones requie-
re de salvaguardas aiin més estrictas,
y doblemente asi si su objeto son em-
briones humanos. Estos requisitos no
parecen haberse tenido en cuenta.

En particular, la alteracion de un gen
cuyas funciones son solo parcialmen-
te conocidas, como es el caso de
CCRS5, exige proceder con una cau-
telay una gradualidad que parecen
brillar por su ausencia, puesto que
se experimentd sin mas en seres hu-
manos. La falta de cautela se pone
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también de manifiesto por el hecho de
que la inactivacion del gen en cuestion
no garantiza inmunidad al sida. Es po-
sible que otorgue menor probabilidad
de contraerlo a las personas que fueron
objeto del experimento, pero también
que tenga para ellas consecuencias fu-
turas severas hoy inciertas.

De la misma manera, es mucho lo que se
ignora sobre la seguridad y eficacia de

la técnica CRISPR, por lo que es dificil no
concluir que fue una temeridad recurrir a
ella, sobre todo en circunstancias en que
existen recursos probados para evitar la
transmisién del VIH por los espermato-
zoides e incluso la contraccion de sida
por los infectados.

Ante los experimentos del doctor He, la
Comision de Bioética del Consejo de Eu-
ropa manifesté el 29 de noviembre ulti-
mo que ‘la aplicacién de tecnologias de
edicién gendémica a gametos o embrio-
nes humanos plantea numerosos aspec-
tos éticos, sociales y de seguridad’y que
‘la ética y los derechos humanos deben
guiar cualquier uso de las tecnologias de
edicion gendmica en seres humanos’. Ese
mismo dia, la prensa informé que las au-
toridades chinas habian suspendido todas
las actividades cientificas de He. Esto in-
dica que hubo buenas razones para la es-
tupefaccién causada por su exposicién en
Hong Kong.

Mas informacion en PENCHASZADEH V, 2018, ‘Edicién
genética;, CIENCIA Hoy, 27, 162: 25-28; en THE NATIONAL
ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING AND MEDICI-
NE, 2017, Human Genome Editing. Science, ethics and
governance, National Academies Press, Washington DC,
accessible en http://nap.edu/24623, y en CYRANOSKI D &
LEDFORD H, 2018, "How the genome-edited babies reve-
lation will affect research’, Nature, doi: 70.7038/d41586-
018-07559-8.
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