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Guayaquil, Miércoles 12 de Agosto de 2009

TESTIMONIO DEL JEFE DEL LABORATORIO DE BIOMEDICINA

Investigador hace un viaje
alinterior del virus AHINT

EL proyecto de la Espol
tiene tres fases: el
diagnastico, el analisis
molecular del virus y la
generacion de vacunas.
La tarea la ejecuta un
experto doctor nacional,
entrenado en los EE.UU.

Washington Cardenas Medranda
(Investigador y docente de la Espol)

oy biblogo de profesién,
magister y doctor. Mi in-
vestigacién post-doctoral
fue en la parte molecular de vi-
rus como Ebola e Influenza A.

Hace dos afios, la Espol me
invito a formar parte de su
planta docente y crear este La-
boratorio de Biomedicina. Ba-
sicamente, queremos estudiar
el virus de Influenza A porque
es de una altisima importancia
sanitaria, nacional y mundial.

Nuestro propésito es traba-
jar en tres areas o fases: diag-
néstico moleciilar, la epidemio-
logia molecular, y la tercera, la
generacién de vacunas recom-
binantes. Las tres deben ir de la
mano para hacer realmente un
control efectivo de Influenza o
comtinmente llamada gripe.

El diagnoéstico es importante
a pesar de.que solo determina
presencia o ausencia del virus.
Nuestro interés es ir mis alld y
aislarlo, clonar su material ge-
nético, pues asi se puede saber
de dénde proviene cada uno de
sus genes; y c6mo muta mien-
tras infecta a la poblacién.

La tecnologia no es nueva,

pero hay que implementarla.
Por ejemplo, se sabe que el vi-
rus estd compuesto de ocho ge-
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» Esquema del virus de Influenza A

WETTETIDIETPY  Virus de influenza AH1IN1 porcino triple~recombinado que
il infectaba a humanos previo a pandemia actual
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Zanamivir (Relenza)

P NUCLEGTIDO. Molécula
organica. Son los
monomeros de los acidos
nucleicos (ADN y ARN}, en
los cuales forman cadenas
lineales de miles o millones.

P> GEN. Conjunto de una
secuencia determinada de
nucleotidos, de uno de los
lados de la escalera del
cromosoma referenciado.

» PLASMIDOS. Vectores o
moléculas de ADN.

porcino); estaba infectando
gente, pero era de baja epide-

- mfologia. ¢Qué es lo quepas6?

Que de alguna manera se intro-
dujeron dos genes porcinos,
pero no de América, sino de
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Ademss, esto es necesario
porque el virus va a mutat. Y'va
a mutar porque nuestro propio
sistema inmunolégico se en-
carga de seleccionar a los virus
mias fuertes, a los que pueden
infectarnos de modo eficiente.
Asi es la relacién entre el paté-
geno y el huésped.

Y la Ginica forma de detectar
nuevas mutaciones es aislando
el virus, sus genes y secuen-
ciarlos. Ver el ordenamiento de
cada uno de los nucleétidos y
descubrir la mutacion; que es
causada por la presién del sis-
tema inmunoldgico y los erro-
res de las enzimas de replica-
cién viral. Por ejemplo, los vi-
rus comunes de gripe humana
estacionales son resistentes al
Tamiflu. Igual que una bacteria

AH1N1-2009 o De origen porcino
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. estacionales comunes. Y se ob-
tuvo asf un virus “inocuo”.

Esto se hace con la técnica
conocida como “genética inver-
sa”. Consiste en colocar el ma-
terial genético en plasmidos o
vectores; esto se introduce en
una célula, donde se recombi-
nan los genes transcritos y sa-
le un nuevo virus. Y es hecho a
voluntad porque se pueden
cambiar los genes y hacerlo
més atenuado.

Dentro de lo que es el diag-
néstico ofrecemos a la Espol un
sistema mucho mais barato de
deteccién. Sale a alrededor de
15 6 20 ddlares por gen.

Debemos desarrollar esto
para ir al siguiente paso, que es
la clonacién de todos los genes
del virus. Eso es algo mucho

‘vehaceresisterie 3 105 antibls- s complejo, pues para tener

ticos, igual pasara con el virus.
Y la Ginica manera de anticipar
su siguiente paso es conocer lo
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una idea de la diferencia, para
hacer un diagnéstico se utili-
zan apenas unos 200 nuclebti-
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Ademas, esto es necesario
porque el virus va a mutar. Y va
a mutar porque nuestro propio
sistema inmunolégico se en-
carga de seleccionar a los virus
mas fuertes, a los que pueden
infectarnos de modo eficiente.
Asi es la relacién entre el pat6-
geno y el huésped.
Y la inica forma de detectar
nuevas mutaciones es aislando
el virus, sus genes y secuen-
ciarlos. Ver el ordenamiento de
cada uno de los nucleétidos y
descubrir la mutacién; que es
causada por la presién del sis-
tema inmunolégico y los erro-
~ res de las enzimas de replica-
_ ¢ién viral. Por ejemplo, los vi-
' rus comunes de gripe humana
| estacionales son resistentes al

Tamiflu. Igual que una bacteria

F~se hace resistente a los antibi6-—

ticos, igual pasara con el virus.

Y la Ginica manera de anticipar

su siguiente paso es conocer lo
_gue ocurre dentro del virus.

Virus de Influenza AH1N1 porcino triple-recombinado que
infectaba 2 humanos previo a pandemia actual

 AHIN1 pordno

PROCESO. Para reproducir el virus in vitro se utilizan huevos embrionados de pollos. Se les
inyecta una muestra humana positiva de un diagndstico y el virus comienza a crecer.
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estacionales comunes. Y se ob-
tuvo asi un virus “inocuo”.

Esto se hace con la técnica
conocida como “genética inver-
sa”. Consiste en colocar el ma-
terial genético en plasmidos o
vectores; esto se introduce en
una célula, donde se recombi-
nan los genes transcritos y sa-
le un nuevo virus. Y es hecho a
voluntad porque se pueden
cambiar los genes y hacerlo
més atenuado.

Dentro de lo que es el diag-
néstico ofrecemos a la Espol un
sistema mucho mas barato de
detecci6n. Sale a alrededor de
15 6 20 ddlares por gen.

Debemos desarrollar esto
para ir al siguiente paso, que es
la clonacién de todos los genes
del virus. Eso es algo mucho
maés complejo, pues para tener
una idea de la diferencia, para
hacer un diagnéstico se utili-
zan apenas unos 200 nucle6ti-
dos 0 menos. nero el oen total

CADENA. Elvirus estacional provino originalmente de las éves, pas6 de las acuaticas a las
silvestres, de estas a las domésticas, de estas a los chanchos y de estos a los humanos.

PUERTE. Sequin el doctor Walter Cardenas, el cnancho tiene receptor para virus de las aves
y det ser humano. Es una especie de crisol para el virus, el puente entre aves y humanos.
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sus genes; y cémo muta mien-
tras infecta a la poblacién.

__La tecnologia no es nueva,

pero hay que 1mplementa1;1aa
Por ejemplo, se sabe que el vi-
rus esti compuesto de ocho ge-
nes: dos de aves, uno humano
y el resto porcinos. Y no por
diagnéstico, sino que gracias al
aislamiento del virus se pudo
clonar sus genes y determinar
de dénde provenia cada uno.

Asf es esto. El trabajo es clo-
nar y secuenciar todos los ge-
nes, que son aproximadamen-
te 12.000 nucleétidos. Otros
cientificos del mundo han de-
positado secuencias en una ba-
se de datos internacional
(NCBI). Con ellos se puede
comparar y determinar si tal
secuencia corresponde a uno
de aves o de humanos. O si es
de Asia, Europa o Australia.

El virus actual se detect6 en
abril, pero antes ya circulaba
uno que era también triple re-
combinado(aves, humanos y

porcino); estaba infectando
gente, pero era de baja epide-

‘ntologia. f@ué eshyrueipasd?
Que de alguna manera se intro-
dujeron dos genes porcinos,
pero no de América, sino de
Eurasia, y se volvi6 contagioso.

Pero a la vez, gracias a esos
dos genes, que son la neurami-
nidasa y matriz, también se vol-
vi6 susceptible al Tamifla.

La manera de saber todo eso
es con lo que estamos haciendo
en la Espol, en colaboracién
con el Instituto Nacional de Hi-
giene y Medicina Tropical, e]
organismo rector en el pais de
la investigacién en salud.

» HOJA DE VIDA.
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estacionales soh resisterites al
Tamiflu. Igual que una bacteria

—yehace resistente 316§ anitibic-

ticos, igual pasara con el virus.
Y la tinica manera de anticipar
su siguiente paso es conocer lo
que ocurre dentro del virus.

Y eso también sirve para ge-
nerar vacunas. Al descompo-
ner el virus se lo puede volver a
crear artificialmente y generar
mutaciones a voluntad.

A la famosa gripe aviaria,
que la causa el AH5N1, le hi-
cieron una vacuna poniendo la
parte externa de ese virus (he-
maglutinina y neuraminidasa);
y en la interna, genes de otros

Guayaquileio, 42 afios. Bidlogo por la U. de
Guayaquil; magister y doctorado por la U. de
Luisiana; posdoctorado en la U. de Nueva
York v en el Centro Médico Monte Sinai.

i; clonacién de todos los genes
del virus. Eso es algo mucho
mias ¢ompléjo, pues para tener
una idea de la diferenteia, para
hacer un diagnéstico se utili-
zan apenas unos 200 nucleéti-
dos o menos, pero el gen total
puede tener alrededor de 1.800.
Trabajo en esto desde:enero.
Primero con el virus normal
que también es AHINIpAla =
cepa actual yo lallamo AHINI- =
2009. Con ella trabajamos des-
de hace unos dos meses. g
Hasta ahora he podido ang
plificar el gen de la hemagluii}
nina y estamos en proceso 44
ponerlos en plasmidos pati}
mandarlos a secuenciar.
Pero para la fase de vacunagi
debemos implementar prime-
ro la tecnologia de genética in-
versa. Esta fase requeriria el
respectivo financiamiento. Lo
que hemos hecho hasta ahora
ha sido solo con lo que ha podi-
do financiar la Espol y hasta alli

podemos llegar. (NTB)
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estacionales son re51stentes al i

Tamiflu. Igual que una bacteria
se hace resistente a los antibi6-
ticos, igual pasaré con el virus.
Y la inica manera de anticipar
su siguiente paso es conocer lo
qué» ocutre dentro del virus.

'Y eso también sirve para ge-
nerar vacunas. Al descompo-
ner el virus se lo puede volver a
crear artificialmente y generar
mutaciones a voluntad.

A la famosa gripe aviaria,
que la causa el AH5NT1, le hi-
cieron una vacuna poniendo la
parte externa de ese virus (he-
maglutinina y neuraminidasa);
y en la interna, genes de otros

bos. Bidlogo por (a U. de
iy doctorado por la U. de
fado en la U. de Nueva
%Médico Monte Sinai.
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fa clonacién de todos los genes
del virus. Eso es algo mucho
més complejo, pues para tener
una idea de la diferencia, para
hacer un diagnéstico se utili-
zan apenas unos 200 nucle6ti-
dos o0 menos, pero el gen total
puede tener alrededor de 1.800.

Trabajo en esto desde enero.
Primero con el virus normal
que también es AHIN1. A la
cepa actual yo lallamo AHIN1-
2009. Con ella trabajamos des-
de hace unos dos meses.

Hasta ahora he podido am-
plificar el gen de la hemagluti
nina y estamos en proceso de
ponerlos en plasmidos para
mandarlos a secuenciar.

Pero para la fase de vacunas
debemos implementar prime-
ro la tecnologia de genética in-
versa. Esta fase requeriria el
respective financiamiento. Lo
que hemos hecho hasta ahora
ha sido solo con lo que ha podi-
do financiar la Espol y hasta alli

podemos llegar. (NTB)

PUENTE. Segiin el doctor Walter Cérdends. el chancho tiene receptor para virus de las aves
y del ser humano. Es una especie de crisol para el virus, el puente entre aves y humanos.

Proyecto espera apoyo de
la Senacyt para continuar
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En el 2008 presentamos el proyecto a la Secretaria Nacional de
Ciencia y Tecnologia [Senacyt] y participamos en el concurso que
hizo en mayo, sin éxito. Pero ahora se ha producido esta pande-
mia y la Senacyt nos ha pedido la propuesta para reconsiderarla.
Estamos haciendo lo que podemés con lo que nos ha dado Espol,
hasta ahora unos 15.000 délares. Pero hasta alli vamos a llegar.
No podemos ir a la genética inversa porque nos falta hacer repe-
ticiones de los experimentos y comprobar cada paso.

Si tuviéramos todo el dinero, tomaria alrededor de un aiio clonar
todos los gengs y otro mas establecer la tecnologia de la combi-
nacién genética. Y de ahi podremos pensar en la generacién de va-
cunas. Por supuesto, parece bastante tiempo para la emergencia
que se vive, Pero si se hubiera pensado antes en lo necesario que
es el estudio de la influenza, ya lo tendriamos ahora. Pero esto hay
que hacerlo en algin momento y lo estamos haciendo ahora.



