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Sabries endevinar quina és I’entitat biologica més abundant a la Terra? Potser no et sorprendra

si et dic que sén els virus i, concretament, els virus que infecten bacteris: els bacteriofags.

Aquestes estructures, amb una forma ben curiosa, podrien convertir-se en la nostra

millor arma contra els bacteris resistents als antibiotics en un futur no molt llunya.

Un mon de virus

El mén viric té una gran complexitat. Parlant només de virus que infecten bacteris, és a dir,

bacteriofags, ja n’hi ha més de nou mil caracteritzats (cinc mil dels quals en els darrers cinc

anys). Si ens fixem en la seva abundancia, només als oceans es calcula que hi habiten més de

10730 particules virals (un 1 amb trenta zeros al darrere), una xifra equivalent al pes de 75

milions de balenes blaves. De tots aquests, una part immensa correspon als bacteriofags, que

son responsables de la mort de fins a un cinque de tots els bacteris marins diariament!
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Figura 1. Comparacio de la mida d’una balena blava i un bacteriofag T4. Creat amb
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Darrerament, el desenvolupament de les técniques moleculars i les eines bioinformatiques han
permés analitzar mostres d’aigua o terra de I'entorn per descobrir quins microorganismes hi
habiten. Aquesta disciplina anomenada metagendmica ens ha donat una nova visié del mén
viric, que ha resultat ser més abundant i complex de I'esperat.

Un gran descobriment

Els bacteriofags (“menja bacteris”) van ser descoberts a inicis del segle XX com uns agents
capacos de matar bacteris. Des d’un bon principi que els bacteriofags van resultar atractius
pels cientifics, tant per la seva estructura com pel seu funcionament. La seva simplicitat ha
estat clau en investigacions per confirmar que el DNA és la molecula que conté la informacio
geneética, o que les mutacions sén espontanies i atzaroses. Pero, com son i com funcionen
aquests bacteriofags? Per que ens poden ser Utils en I'ambit sanitari?

Com és un bacteriofag?

En primer lloc, els bacteriofags o fags son virus i, per tant, son parasits obligats. Depenen d’un
organisme hostatger que els proporcioni la maquinaria molecular i materials necessaris
per crear copies de si mateixos, ja que no ho poden fer per si sols. Malauradament, aquest
parasitisme acaba provocant danys prou severs a les cél-lules hostatgeres per matar-les; en el
cas dels bacteriofags, les victimes son els bacteris.

De la mateixa manera que la resta de virus, els bacteriofags presenten una gran variabilitat,
encara que molts bacteriofags o fags tenen un aspecte iconic que podria recordar a una
aranya.

DNA (material genétic)

Capsida proteica

[~ Cua proteica

[~ Aparell d'asdorcié

Figura 2. Estructura d’un bacteriofag. Adaptat de Biorender.com.
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Estan formats per una capsida proteica que conté al seu interior el material genétic, el seu
genoma. Un genoma més gran requereix sovint una capsida més voluminosa, és a dir, una
caixa més gran per un objecte més gran. Aquest material genetic és DNA de doble cadena
(com I’'huma) en la majoria de fags, pero en alguns tipus pot ser RNA (com el del SARS-CoV-2)
en comptes de DNA.

La capsida té unida una cua, també feta de proteines, que pot ser més curta o més llarga, i a
vegades és contractil. Durant la infeccid, fa de canonada per on passa el material genetic per
entrar a dins la cel-lula.

Només queda un important element estructural: I'aparell d’adsorcid. Aquest element esta
situat a I'extrem de la cua i serveix per reconeixer receptors especifics dels bacteris hostatgers.
En comparacié amb I'estructura d’una cél-lula, els fags sén molt més simples.

Destruccio des de dins

Un cop el material genétic del fag ha entrat al bacteri, pot haver-hi dos comportaments
completament diferents. O bé es comencen a fer proteines virals i a replicar el genoma del fag
massivament per crear nous virus fins a destruir el bacteri, o bé el fag esdevé una infecci
latent dins del bacteri, que passa desapercebuda de generacié en generacié. Aquestes dues
estrategies o cicles sén dependents del tipus de bacteriofag i s"anomenen litic (trenquen els
bacteris) o lisogénic (queden “inactius” temporalment dins del bacteri).

De fet, aquest cicle litic és el que van observar el microbioleg frances Félix d’Herellei el
bacterioleg angles Frederick Twort quan va descobrir els bacteriofags el 1915i 1917.
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Figura 3. Cicles litic i lisogenic dels bacteriofags. Adaptat de Biorender.com
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Bacteriofags, els aliats contra les resisténcies bacterianes

El mateix d’Herelle va plantejar que els bacteriofags podrien servir per tractar les infeccions
bacterianes, per les quals encara no existia cap tractament (encara havien de passar algunes
décades fins a la comercialitzacid dels primers antibiotics als anys 40). L'4s de fags amb
objectius clinics es va batejar com a fagoterapia.

Malgrat I'impuls inicial, I'aparicié dels antibiotics va desplacar la fagoterapia rapidament, fins
que va quedar reclosa a la Unid Sovietica i, finalment, a la Republica Socialista Sovietica de
Georgia, tal com es va explicar extensament en aquest reportatge.

Darrerament, pero, el fantasma de les infeccions bacterianes (que realment no ha desaparegut
mai) ha tornat en forma de resisténcies als antibiotics. Per aix0, s’ha comencat a reconsiderar
el desenvolupament de la fagoterapia.

Una “arma” que evoluciona

Per una banda, a diferencia dels antibiotics —compostos quimics amb estructures concretes i
constants— els bacteriofags son entitats biologiques que van evolucionant. Aixo fa que, alhora
que els bacteris evolucionen per ser resistents als bacteriofags, els bacteriofags també
evolucionen per seguir sent efectius contra aquella poblacié bacteriana. Es produeix, doncs,
una coevolucid. En canvi, els antibiotics no ho poden fer i acaben esdevenint indtils contra
soques resistents.

Per altra banda, els fags tenen mecanismes per atacar els biofilms. En aquests biofilms, els
bacteris, a diferéncia dels bacteris lliures, es troben formant agregats inclosos dins
d’una matriu de polimers, que els proporciona proteccié contra el sistema immunitari i els
antibiotics. D’aquesta manera els bacteris son capacgos de produir infeccions croniques, com en
la fibrosi quistica. Aixi i tot, els fags sén capacos de penetrar en els biofilms, destruir-ne la
matriu, utilitzar els bacteris que el formen per generar més fags i acabar matant els bacteris.

Biofilm: agregat de
bacteris protegits per
una matriu de
pcgll’mers

Bacteris Lliures

Figura 4. Bacteris lliures i en biofilm. Adaptat de Biorender.com.
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A més, els bacteriofags presenten una gran especificitat contra espécies bacterianes concretes,
de manera que no malmeten la resta de la nostra microbiota (com fan els antibiotics).
També sén innocus, és a dir, no sén toxics per a nosaltres. En canvi, els antibiotics poden
provocar efectes adversos que van des de reaccions al-lergiques a toxicitat renal o neuronal.

Pero...

Evidentment, tot no podien ser flors i violes. Cal conéixer els bacteris responsables de les
infeccions per tal d’utilitzar els fags adients, o bé utilitzar coctels amb diferents fags alhora,
encara que sén més dificils de produir. A més, els fags poden evolucionar, és a dir, canviar
durant el procés de produccid, fet que pot condicionar la seva efectivitat.

Podriem seguir amb llistes d’avantatges i desavantatges, pero... que diuen els estudis més
recents sobre la fagoterapia?

Que diu I'evidencia cientifica?

Mentre que la seguretat de la fagoterapia esta ampliament demostrada tant en animals com
humans, la seva eficacia segueix generant dubtes. Hi ha pocs assajos clinics desenvolupats amb
els estandards actuals, tant pel marc legal on s’han inclos els bacteriofags com per falta de
coneixement del seu funcionament dins dels animals, in vivo.

En animals s’Than fet molts estudis on els bacteriofags han estat efectius contra malalties
intestinals, també com a profilaxi, és a dir, com a mesura preventiva. A més, hi ha
investigacions on la fagoterapia ha funcionat contra pneumonies i, fins i tot, contra els biofilms
explicats anteriorment.

Pel que fa a humans, tant a I'Institut Eliava de Gedrgia com a alguns hospitals amb vincles amb

I'Institut Hirszfeld de Breslau (Polonia) ja s’havia utilitzat la fagoterapia en nombroses ocasions
i amb resultats molt positius, especialment als anys 80. Tot i aixi, els darrers assajos clinics amb
els estandards actuals presenten resultats contraris. En primer lloc, un estudi fet el 2009 a
Londres va demostrar I'eficacia dels bacteriofags per tractar otitis cronica provocada per
bacteris resistents als antibiotics. En canvi, un altre estudi fet a Bangladesh es va acabar
aturant perqué no s’observava cap millora en els pacients amb una diarrea causada per E.coli.
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Figura 5. Mapa amb els paisos on s’ha utilitzat la fagoterapia en assajos clinics o tractaments
de pacients individualment. Obtingut de Martins et al. 2020.

La manca de resultats solidament positius que n’assegurin I'efectivitat fa que no hi hagi cap
tractament de fagoterapia aprovat ni a la Unid Europea ni als Estats Units. Aixi i tot, el seu Us
com a ultim recurs ( anomenat Us compassiu), si que es déna puntualment a llocs com Franca o
als EUA, de forma molt personalitzada i amb I'autoritzacié adequada.

Per exemple, el 2016 als Estats Units va haver-hi un cas amb molt de resso d’un professor que

va salvar la vida gracies a un tractament amb un coctel de bacteriofags per combatre una
infeccié de A. baumanni resistent als antibiotics.

A Belgica també s’utilitzen puntualment dins del marc de “principis actius en preparacions
magistrals”, una consideracid legal que permet preparar-los als mateixos hospitals i no
requereix un origen industrial amb les restriccions tipiques dels medicaments regulars. Tot i
aix0, com ja deia, aquests exits puntuals no sén suficients per assegurar-ne el correcte
funcionament.

Ja per acabar...

Encara que la fagoterapia es va consolidar a la Georgia sovietica i que durant els darrers anys

ha anat tenint un gran éxit en casos de pacients concrets, no hi ha suficients assajos clinics
rigorosos per poder afirmar rotundament que la fagoterapia és el futur contra les infeccions

bacterianes resistents a antibiotics. Malgrat aixo0, si que és vista com una terapia prometedora
i per aix0 encara tindra recorregut.
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Finalment, els bacteriofags no queden només a l'ambit clinic, sind que van aterrar a
la industria alimentaria el 2006 quan la FDA (I'agencia del medicament dels EUA) va aprovar la
primera preparacio de bacteridofags per garantir la seguretat alimentaria de certs aliments. Des
de llavors, s’han aprovat preparacions en contra de patogens com la listéria o la
salmonel-la per evitar intoxicacions alimentaries.
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