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Los primeros ensayos con animales han mostrado que los enzibiéticos son un arma mortifera contra las bacterias infecciosas.
Aunqgue hay que esperar a ver como funcionan en las personas, los expertos aseguran que estas sustancias de origen virico
abren un nuevo frente para combatir las infecciones y pueden representar una revolucién comparable a los antibioticos. Traen la
esperanza en un mundo de bacilos superresistentes. Espana se encuentra a la vanguardia de esta investigacion.

Enzibioticos, los ultimos bactericidas

LUIS MIGUEL ARIZA

n su laboratorio de la Uni-

versidad de Rockefeller en

Nueva York, Vicent A. Fis-

chetti ensaya una novedosa
terapia para prevenir la otitis media,
una infeccién que sufren ocho de ca-
da diez nifios alguna vez en los pri-
meros anos de la infancia. El culpa-
ble es un neumococo (Streptococcus
pneumoniae) que, en condiciones
normales, vive en la nariz humana,
pero es un oportunista peligroso:
aprovecha cualquier resfriado o gri-
pe para viajar hasta el oido medio y
producir una otitis en sélo 72 horas.

A los ratones de Fischetti se les
ha colocado una mascara para que
respiren un neumococo modifica-
do, capaz de brillar en la oscuridad.
Una semana después, la bacteria ha
colonizado completamente las fo-
sas nasales de los animales. Enton-
ces Fischetti aparta un grupo de ani-
males y los trata con una proteina
enzimatica, y al resto les administra
un placebo. Todos los animales se
someten a una segunda infeccién
por parte del virus de la gripe. De
forma impecable, el 100% de los
roedores que recibieron el trata-
miento enzimatico no desarrolla-
ron otitis. “Estaban completamente
protegidos”, asegura Fischetti. Por
el contrario, el 80% de los ratones
no tratados cayeron enfermos.

La sustancia no es un nuevo anti-
bidtico, sino un enzibidtico, quiza el
arma mas terrible y efectiva que la
naturaleza ha creado para destruir
bacterias. “El término es en reali-
dad un acrénimo de enzima y anti-
bibtico”, explica Tomas G. Villa, in-
vestigador del departamento de Bio-
tecnologia de la Universidad de San-
tiago de Compostela. Su grupo es
uno mas del abanico de equipos es-
pafioles que estudian las aplicacio-
nes de los enzibiéticos, y que se han
colocado a la vanguardia de la inves-
tigacion. Prueba de ello es que este
enzibidtico que salvo a los ratones
de Fischetti de la otitis (una lisina
capaz de deshacer la pared del neu-
mococo) fue creado en Madrid y en-
viado a los laboratorios de Rockefe-
ller por un equipo del Centro de In-
vestigaciones Bioldgicas del CSIC,
en colaboracion con Juan Antonio
Hermoso, investigador del Instituto
de Quimica Fisica Rocasolano.

Enzimas de bacteriéfago
Los enzibi6ticos son enzimas produ-
cidas por un tipo de virus llamados
bacteridfagos, o fagos, a los que la
evolucion ha especializado para ca-
nibalizar bacterias, usindolas como
incubadoras. La secuencia de ata-
que de un bacteriégafo recuerda la
forma en la que el Alien de la pelicu-
la de Ridley Scott usaba a los huma-
nos para reproducirse. Podria resu-
mirse asi: un fago se ancla a la bacte-
ria e inyecta en ella su material ge-
nético, como si se tratase de una mi-
croaguja. Las nuevas instrucciones
engafan al microbio para que pro-
duzca millones de particulas virales
en su interior.

“Estos viriones liberan las enzi-
mas, que rompen entonces la pared
celular dela bacteria paraliberar ala

progenie”, explica Her-
moso. La bacteria explo-
ta, literalmente, y los vi-
rus liberados buscan mas
victimas.

Es casi una historia
de terror a nivel celular,
pero el uso de esas enzi-
mas esta despertando el
entusiasmo de los exper-
tos en un panorama po-
co optimista donde las
cepas bacterianas se ha-
cen resistentes a los ulti-
mos antibidticos, inclu-
$0 a un ritmo mas rapido
con el que se descubren.

Muchas de estas bac-
terias que terminan sien-
do letales viven como
inofensivos  inquilinos
en el cuerpo humano,
por lo que el riesgo po-
tencial esta ahi. Las mas
resistentes matan a las
personas debido a que la
medicina no posee nada
con que hacerles frente.
S6lo en EE UU, unas
19.000 personas mue-
ren por los ataques de la
cepa del estafilococo re-
sistente a la meticilina
(Staphylococcus  au-
reus). La meticilina es
un antibidtico introduci-
do en 1960 para comba-
tir al estafilococo, micro-
bio que habita natural-
mente en el organismo
(se calcula que vive en
una de cada tres perso-
nas, aunque el porcenta-
je de cepas resistentes
en aquellos que lo por-
tan es solo de un 1%).
Hay 17 cepas de estafilo-
cocos, algunas resistentes a los anti-
bidticos mas potentes y efectivos
que se conocen, como la vancomici-
na. Estas cepas causan una neumo-
nia necrosante que destruye los pul-
mones y pueden matar a una perso-
na en menos de tres dias.

La eficacia de los enzibioticos pa-
ra destruir bacterias, probada en la-
boratorio, es casi un milagro. “Ha-
cen su trabajo en segundos”, dice
graficamente Fischetti. “Podemos
esterilizar un tubo que contiene 10

Microfotografia coloreada de un virus bacteridfago.

millones de bacterias en menos de
un minuto”. A diferencia de los anti-
bidticos, estas enzimas son extraor-
dinariamente especificas; no ma-
tan a cualquier bacteria, sino a la
que fueron disefiados evolutivamen-
te para destruirla. Abren un nuevo
frente para combatir las infecciones
¥, quiza, una revolucion similar a la
que trajeron los antibiéticos.

Los ensayos actuales se estan ha-
ciendo con animales de laboratorio,
sometidos a diversas infecciones,
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Un futuro prometedor

Los enzibi6ticos tienen un futuro promete-
dor, de acuerdo con el investigador Juan A.
Hermoso. En 2006, la Agencia del Medica-
mento de EE UU (FDA, siglas de Food and
Drug Administration) aprobd un coctel enzi-
matico de seis compuestos distintos para
ser usados como aditivos en los alimentos y
rociados en diversos productos carnicos y
lacteos para acabar con la Listeria, un géne-
ro que agrupa diversas especies de bacte-
rias que causan enfermedades diversas
transmitidas en muchos casos mediante ali-
mentos. Otro coctel similar esta en vias de
aprobacion para combatir la cepa patogena
Escherichia coli OH7, que contamina la car-
ne y que es también fuente de infecciones

transmitidas por alimentos. La ventaja de ta-
les compuestos, segin Hermoso, radica en
su accion especifica: a diferencia de los an-
tibidticos, sélo atacan a bacterias especifi-
cas, dejando el resto de la flora intacta.

La capacidad de los enzibidticos para
romper las paredes del bacilo del &ntrax lo
hace potencialmente muy interesante para
protegerse contra ataques bioterroristas.
Esto ya se ha comprobado en animales a
los que se les inyectaron en vena este baci-
lo mortifero. La enzima que lo destruye, in-
yectada previamente en la sangre de las co-
bayas, protegio al 90%, asegura Fischetti.
Por el contrario, el 90% de los que no la re-
cibieron sucumbieron al bacilo.

A diferencia
de los
antibioticos,
estas enzimas
son enorme-
mente
especificas

ademas de la otitis, co-
mo septicemia (infec-
cién de la sangre), endo-
carditis (una inflama-
cion de la membrana del
corazén causada por el
neumococo), infecciones
de enterococos, meningi-
tis y antrax: todas produ-
cidas por inquilinos de
nuestro cuerpo que pue-
den ser mortales.

Alta eficacia

Los enzibi6ticos han fun-
cionado con “una efica-
cia significativa”, descri-
be Fischetti. “Actualmen-
te, no tenemos nada pa-
ra controlar la coloniza-
ci6én de bacterias patoge-
nas como el neumococo,
Staphilococcus aureus o
Staphilococcus  pyoge-
nes. Estas enzimas van a
ser revolucionarias debi-
do a su habilidad para
limpiar estos organis-
mos del reservorio hu-
manoy reducir significa-
tivamente las infeccio-
nes”, asegura. Para ello,
habra que esperar los es-
tudios clinicos con hu-
manos: la asignatura
pendiente de toda promesa médica.
El grupo de Tomas G. Villa, por su
parte, estudia la aplicacion de los
enzibidticos contra hongos infeccio-
sos y su accion en células superio-
res, las que forman los seres vivos
que no son ni bacterias ni hongos.

Los virus bacteriofagos, que pro-
ducen estas enzimas, son “los orga-
nismos mas abundantes que hay en
el planeta, por lo que la diversidad
es enorme”, segiin Hermoso. La na-
turaleza ya ha inventado las armas
mas letales para cada especie de bac-
teria que existe en la Tierra, durante
millones de afios de evolucién. Lo
que resta a la humanidad es obtener
estas enzimas, perfeccionarlas me-
diante ingenieria genética —quiza
usando las mismas bacterias que
matan como fotocopiadoras, lo que
no deja de ser una paradoja— y pro-
ducirlas como medicamentos.

El grupo de este investigador es-
paiiol se dedica a estudiar la estruc-
tura tridimensional de estas enzi-
mas para ver cOmo consiguen rom-
per las paredes celulares de las bac-
terias e, incluso, mejorar su capaci-
dad de destruccion. Fueron los pri-
meros en recoger una instantanea
tridimensional de un enzibidtico en
todo el mundo, desvelando su es-
tructura. Y recientemente, han obte-
nido otra fotografia de una de estas
sustancias anclandose en un peda-
zo de pared de una bacteria.





