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Una nueva forma
de hacer ciencia ante
los grandes desafios

El esfuerzo de la investigacion
internacional para abordar la

pandemia de covid-19 ha sentado las

a ciencia se ha enfrentado en 2020 a uno de los mayores retos de

la historia. El coronavirus SARS-CoV-2, causante de la pandemia de
covid-19, que a finales de 2020 ya contaba con 80 millones de contagios en
todo el mundo, ha obligado a los investigadores a realizar una misién sin pre-
cedentes. El esfuerzo de toda la comunidad cientifica por desentrafar el ori-
gen del virus, por dilucidar a quién afecta y como actua, y por obtener trata-
mientos, ha sido considerado, por su dimension y ambicién, como el mayor
desafio cientifico de la historia.

La obtenciéon de las primeras vacunas —en un tiempo récord— ha sido
un paso importante en la lucha contra la pandemia. Los investigadores se
han organizado para trabajar de forma coordinada e ininterrumpida, combi-
nando disciplinas, cruzando datos y compar-
tiendo resultados. Esta nueva forma de hacer
ciencia, en parte anticipada por el concepto
de ciencia abierta, es trasladable a otros gran-
des retos a los que nos enfrentamos, como el
cambio climatico, la transicién energética y la

mejora de la calidad de vida durante el enve-

bases para proximos desafios globales  jecimiento.

Para asumir estos retos, el conocimiento

debe ser transdisciplinar y transectorial. En el

CSIC hemos apostado por el desarrollo de iniciativas que encaminen nues-
tros avances cientificos hacia grandes desafios globales como los Objetivos

de Desarrollo Sostenible de la ONU. Desde hace algo mas de dos afios, gra-

cias al caracter multidisciplinar del CSIC, se han puesto en marcha mas de
30 Plataformas Tematicas Interdisciplinares que acometen distintos desafios
sociales con unos objetivos cientificos claros y definidos, tanto en su conteni-

do como en el tiempo de gjecucion.

La Plataforma de Salud Clobal, lanzada el pasado mes de marzo de 2020,

agrupa equipos de diversas disciplinas con el objetivo de buscar soluciones
a la covid-19. En esta plataforma participan 300 grupos de investigacion a
través de mas de 100 proyectos y contempla la necesidad de comunicar y
divulgar el conocimiento a la sociedad para lograr una ciudadania adecua-
damente informada.

En linea con este proposito surge la nueva Revista CSIC, que divulgara la
actividad del organismo en torno a un tema concreto de investigacion. La
covid-19 es |a protagonista de este primer numero, que aborda el esfuerzo de
la institucién para buscar soluciones a la pandemia desde la investigacién,
la innovacion, la colaboracion internacional, la formacion y la divulgacion. Se
muestra cémo la Plataforma Salud Global busca desentrafar el virus, averi-
guar las claves de la enfermedad, disefar métodos de deteccion y obtener
tratamientos y vacunas, conocer la transmision y la propagacion, ademas de
evaluar el impacto del coronavirus en la economia y en la sociedad.

El apoyo de toda la sociedad desde el principio de la pandemia ha sido
clave para el despliegue de este esfuerzo. El CSIC ha contado con el respaldo
econdmico del Gobierno de Espafia, a través de nuestro Ministerio de Cien-
cia e Innovacion, y también con la inestimable contribucién de empresas y
particulares a través de donaciones. Por primera vez en la historia de nuestro
pais, la sociedad en su conjunto se ha movilizado para apoyar a la ciencia. Y
este respaldo unanime nos ha impulsado aun mas si cabe hacia nuestros
objetivos.

Si algo ha quedado claro durante estos Ultimos meses, es que el CSIC,
como organismo publico de investigacion, tiene el conocimiento y la capa-
cidad para dar respuesta a las necesidades que nuestra sociedad plantea.
2020 ha demostrado que la ciencia es la llave para la reconstruccion econé-

mica y social de nuestro pais. [ |

Rosa Menéndez


https://pti-saludglobal-covid19.corp.csic.es/
https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/
https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/
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CBM-CSIC-UAM

Coordinadora de la Plataforma Salud Global

El CSIC ha hecho un esfuerzo para
combinar todas sus capacidades
de investigacion con un objetivo
comun: la lucha contra el coronavirus
SARS-CoV-2. Para ello, desde la
Vicepresidencia de Investigacion
Cientifica y Técnica se ha promovido
la denominada

, que consta de mas de 100
proyectos de investigacion y agrupa
a unos 300 equipos de diversas

disciplinas para lograr una vision

global de la pandemia y buscar

soluciones a medio y largo plazo.

Foto: César Hernandez

grupos de investigacion
para atajar el SARS-CoV-2

a Plataforma Salud Clobal

auna esfuerzos para cono-

cer la estructura interna
del virus y para averiguar las claves
de la enfermedad y de la inmuni-
dad. También tiene el objetivo de
desarrollar métodos de diagndstico,
tratamientos y vacunas, y ademas
estudia su forma de transmision en-
tre personas y las caracteristicas de
SuU propagacion en una poblacion.
Finalmente, la Plataforma evalla el
impacto global de la pandemiaen la
sociedad.

El SARS-CoV-2 es aun muy des-
conocido. Varios proyectos de la
Plataforma buscan desentrafar su
estructura interna, tanto su informa-
cién genética de ARN como el com-
plejo de proteinas que lo recubre. En
el Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC) se estudia la interaccion

entre la proteina spike de la cubierta

del coronavirus —la llave que le per-
mite introducirse en las células y se-
cuestrar su maquinaria—y la super-
ficie de la célula para buscar puntos
débiles como dianas terapéuticas.
En el Instituto de Quimica Fisica
Rocasolano (IQFR-CSIC) se utiliza la

resonancia magnética nuclear para

les, que pueden desempenar varias
funciones en el comportamiento
del virus.

La covid-19, la enfermedad cau-
sada por el SARS-CoV-2, afecta a
las personas de forma muy diver-
sa. Mientras que la mayoria pade-
ce sintomas leves, algunas sufren
efectos graves, como la respuesta
inflamatoria persistente  denomi-
nada tormenta de citoquinas, que
acaba dafiando al propio organis-
mo. Dos proyectos del Centro de
Investigaciones Bioldgicas Marga-
rita Salas (CIB-CSIC) y del Instituto
de Biologia Molecular de Barcelona
(IBRB-CSIC) estudian las claves de la
inflamaciéon para buscar farmacos
gue puedan combatirla, y uno del
Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CBM-CSIC-UAM) estudia la
subsecuente respuesta inmunita-
ria especifica, que es la Unica pero
potente arma del organismo para
defendernos y protegernos a largo
plazo. Otro proyecto del Instituto
de Investigaciones Biomédicas de
Barcelona (IIBB-CSIC) se fija en los

genes para encontrar las razones de

que algunas personas reaccionen

de forma grave al virus.

observar las proteinas menos cono-

cidas del virus, las proteinas ducti-

El diagnoéstico es crucial para

poder controlar la pandemia: es

7


https://pti-saludglobal-covid19.corp.csic.es/
https://pti-saludglobal-covid19.corp.csic.es/
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-examina-la-interaccion-de-las-proteinas-del-coronavirus-y-la-celula
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-examina-la-interaccion-de-las-proteinas-del-coronavirus-y-la-celula
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-examina-la-interaccion-de-las-proteinas-del-coronavirus-y-la-celula
https://www.csic.es/en/node/1252608
https://www.csic.es/en/node/1252608
https://www.csic.es/en/node/1252608
https://www.csic.es/en/node/1250445
https://www.csic.es/en/node/1250445
https://www.csic.es/en/node/1250445
https://www.csic.es/en/node/1250445

INVESTIGACION

necesario saber donde esta el virus.
Varios proyectos del CSIC han reen-
focado su investigacion para traba-
jar en el desarrollo de métodos de
diagnostico. En el CBM-CSIC-UAM,

un proyecto busca aplicar la ADN
polimerasa del virus Phi29 —una

herramienta para ampliar material
genético— en un dispositivo de de-
teccioén rapido y a pie de calle. En el
CNB-CSIC, un equipo multidiscipli-
nar ha desarrollado un test de de-

teccion de anticuerpos con hasta un

100 % de sensibilidad que permite
detectar a las personas que han en-
frentado el virus y se han inmuniza-

do. El test ya ha llegado al mercado

posicionar farmacos, con el nodo de
cribado de antivirales establecido
en el CNB-CSIC. Varios proyectos en
el CIB-CSIC evaltan farmacos cono-
cidos que se usan contra otras pato-
logias para saber si podrian ser efi-
caces contra el coronavirus. Se estan
desarrollando anticuerpos mono-
clonales sintéticos diseflados para
enfrentarse al coronavirus por un
equipo de investigacion del CBM-
CSIC y otro del CNB-CSIC, que par-
ticipa en un proyecto europeo. Por
otra parte, otros proyectos estudian

la viabilidad de antivirales aplicables

mediante espray y también buscan

reforzar la proteccion de las muco-

producido por la empresa espafola
Immunostep. En el Instituto Catalan
de Nanociencia y Nanotecnologia
(ICN2-CSIC-UAB-GENCAT) y en el
Instituto de Quimica Avanzada de
Catalufa (IQAC-CSIC) dos proyectos
emplean nanotecnologia para de-
sarrollar dispositivos de deteccion
rapida.

El tratamiento es uno de los
grandes objetivos para enfrentar-
se a la pandemia. Dos equipos del
CNB-CSIC y uno del CIB-CSIC estan
trabajando en tres proyectos de va-
cunas innovadoras contra el SARS-
CoV-2. Junto a las vacunas, varias

lineas de investigacion buscan re-

sas hasales y bucales para impedir
la infeccion.

La transmision del coronavirus ha
centrado la investigacion de varios
equipos de la Plataforma. Se sabe
que el SARS-CoV-2 se propaga a tra-
Vvés del aire en pequenas gotas emi-
tidas al toser, estornudar o hablar, y
gue penetra a través de la boca y la
nariz en las vias respiratorias supe-
riores. Varios investigadores del CSIC
participamos en un informe encar-
gado por el Ministerio de Ciencia e
Innovacion en el que se constata
una evidencia significativa sobre
la transmisién de la infeccién por

SARS-CoV-2 también por aerosoles.

Tres proyectos buscan vacunas

y varios desarrollan anticuerpos

sintéticos y criban farmacos
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Un equipo del CBM-CSIC-UAM estu-
dia la transmisién del virus en el aire
de los hospitales; otro equipo con-
junto del Instituto de Agroquimica y
Tecnologia de Alimentos (IATA-CSIC)
y el Centro de Edafologia y Biologia
Aplicada del Segura (CEBAS-CSIC)
desarrolla analisis moleculares de
aguas residuales como método de
alerta epidemiolégica; y otro equipo
del IATA-CSIC ha desarrollado nuevas

mascarillas anticovid a partir de na-

nomateriales con una alta capacidad
de filtracion, mas ligeras y produci-
das en Espanfa, que ya han llegado
al mercado. Un equipo del Instituto
de Diagndéstico Ambiental y Estudios
del Agua (IDAEA-CSIC) ha elaborado
un Mmanual para ventilar aulas y ha-
bitaciones y minimizar el riesgo de

contagio.

La prevencién de futuros con-
tagios necesita basarse en infor-
macién sobre la propagacion del
coronavirus entre la poblaciéon. Un
equipo del Instituto de Biomedicina
de Valencia (IBV-CSIC) ha utilizado
los genomas del coronavirus obte-
nido de pacientes de hospitales de
toda Espanfa para reconstruir cdmo
fue la entrada del virus en el pais y
cémo se ha movido desde entonces
en las dos principales oleadas del
afo. Al mismo tiempo, un proyecto
del Instituto de Fisica Interdiscipli-
nar y Sistemas Complejos (IFISC-
CSIC-UIB) y el Centro de Estudios
Avanzados de Blanes (CEAB-CSIC)
recopila grandes volUmenes de da-
tos —obtenidos, entre otras fuentes,
de teléfonos moviles— para estudiar

el efecto de las medidas de distan-

La investigadora Margarita del
Val, coordinadora de la Plataforma

Salud Global.

ciamiento social en la expansion de
la epidemia. Ademas, en el CNB-
CSIC, otro proyecto estudia modelos
predictivos para mejorar la gestion
de epidemias.

El impacto de la pandemia se ha
hecho notar en toda la sociedad. En
las residencias de personas mayores
ha sido considerable. Dos equipos
de investigacion del Instituto de
Economia, Geografia y Demografia
(IEGD-CSIC) y del Instituto de Poli-
ticas y Bienes Publicos (IPP-CSIC)
han puesto en marcha proyectos
para realizar censos de las residen-
cias que permitan un seguimiento
mas estrecho, y han elaborado un
informe para identificar los obstacu-
los en la gestidon de las residencias y
para proponer mejoras de coordina-

cion y administracion. Desde la so-

Foto: César Herndndez

ciologia, la demografia y las ciencias
humanas, varios equipos estudian,
ademas, las condiciones de habita-
bilidad y los diversos aspectos cienti-
ficos, éticos, filoséficos y sociales de
la covid-19.

Estos proyectos de investigacion
publica han recibido el respaldo in-
mediato de empresasy particulares,
gue han aportado donaciones para
acelerar el trabajo. A lo largo del afio,
el CSIC ha recibido cerca de 11 millo-
nes de euros en donaciones. Es una
gran satisfaccion y motivacion con-
templar las posibilidades que abre
esta renovada colaboracion publico-
privada.

El SARS-CoV-2 ha planteado un
tremendo desafio a la ciencia que
requiere una aproximacion global.
Para conseguir esta vision de con-
junto el CSIC cuenta con una ven-
taja: es un organismo multidiscipli-
nar, por lo que puede abordar este
desafio desde diversos enfoques y
metodologias, y aprovechar las si-
nergias. La Plataforma Salud Global
busca soluciones a corto, medio vy,
sobre todo, a largo plazo. Esperamos
responder desde la ciencia, y des-
de nuestro pais, a esta pandemia,
encontrando lo antes posible las
soluciones que la sociedad nos de-
manda urgentemente, y estar pre-
parados para futuros retos de salud

de implicaciones globales. [ |


https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-proyecto-del-csic-y-el-cnio-usara-la-adn-polimerasa-del-virus-phi29-para
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-proyecto-del-csic-y-el-cnio-usara-la-adn-polimerasa-del-virus-phi29-para
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/llega-al-mercado-el-test-de-anticuerpos-de-covid-19-del-csic-con-una-fiabilidad
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/llega-al-mercado-el-test-de-anticuerpos-de-covid-19-del-csic-con-una-fiabilidad
https://www.csic.es/en/node/1261417
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/investigadores-del-csic-trabajan-en-un-spray-antiviral-para-enganar-al
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/investigadores-del-csic-trabajan-en-un-spray-antiviral-para-enganar-al
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/investigadores-del-csic-buscan-reforzar-las-mucosas-nasales-y-orales-para
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/investigadores-del-csic-buscan-reforzar-las-mucosas-nasales-y-orales-para
https://www.ciencia.gob.es/stfls/MICINN/Prensa/FICHEROS/Informe_aerosoles_COVID_MCienciaInnov.pdf
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/investigadores-del-csic-desarrollan-un-metodo-para-alertar-del-coronavirus
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/investigadores-del-csic-desarrollan-un-metodo-para-alertar-del-coronavirus
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/llegan-al-mercado-las-mascarillas-sanitarias-con-nanofibras-desarrolladas-por
https://www.csic.es/sites/default/files/anexos_guia_para_ventilacion_en_aulas_csic-mesura_.pdf

SRS

En las entranas
del virus

Foto: Centers for Disease Control and Prevention

Varios proyectos indagan en la estructura del SARS-CoV-2,

en sus proteinas y en su forma de interactuar con la

superficie de las células humanas

Esta recreacién del coronavirus
SARS-CoV-2 muestra las
proteinas S, que permiten al virus

entrar en las células humanas.

| nuevo coronavirus que ha

puesto de rodillas al mundo,

el SARS-CoV-2, causante de
la pandemia de covid-19, es basica-
mente un nudcleo de material ge-
nético (unas 30.000 letras de ARN)
encapsulado en una estructura
de unas 30 proteinas (moléculas).
Pero la composicién de cada una
de estas partes y la forma en que se
relacionan entre ellas y cémo inte-
ractUan con las células humanas es
de una extrema complejidad. Esta
interaccion entre proteinas es la que
puede explicar su contagiosidad y
virulencia.

El virus utiliza una de sus pro-
teinas, la denominada spike o espi-
cula, para encajar como una llave
en el receptor ACE2 de las células
humanas. A través de esa conexion
penetra en la célula e introduce su
material genético, que aprovecha la
maquinaria de la propia célula para
realizar miles de copias y expandir-
se, primero por la célula y después a
través del organismo.

En este proceso de propagacion
del virus entre las células juega un
papel clave una enzima, la furina,
gue esta presente en todas las cé-
lulas del organismo y que facilita la
entrada del virus a las células, incre-

mentado su infectividad. Esta po-

dria ser una de las claves de su facili-
dad para propagarse.

Diversos proyectos del CSIC se
han focalizado en comprender la
estructura de las proteinas del virus
y en indagar en el mecanismo de
interaccidon entre éstas y las protei-
nas celulares para buscar formas de

neutralizarlo o bloquearlo.

Proteinas flexibles
que facilitan la infeccién

En el Centro Nacional de Biotec-
nologia (CNB-CSIC), el equipo de
José Maria Carazo estudia con de-
talle este procedimiento de acceso.
“Hay varias caracteristicas especia-
les del coronavirus SARS-CoV-2 que
lo hacen mas infeccioso que otros
coronavirus”, explica Carazo. “En-
tre ellas esta la gran flexibilidad del
complejo de la proteina S, la llave
para la célula”. Pese a lo que pueda
sugerir la denominacién de espicu-
la (spike), la proteina S no es rigida,
sino muy flexible.

Este bioguimico del CNB-CSIC

dirige un estudio que analiza precisa-

mente esa flexibilidad, para encontrar

los modos principales que describen
sus cambios conformacionales, cuan-
tificando esa mayor flexibilidad relati-

va del SARS-CoV-2 que contribuye a

mn


https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-del-csic-identifica-claves-de-la-flexibilidad-de-la-proteina-que
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-del-csic-identifica-claves-de-la-flexibilidad-de-la-proteina-que
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-del-csic-identifica-claves-de-la-flexibilidad-de-la-proteina-que
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-del-csic-identifica-claves-de-la-flexibilidad-de-la-proteina-que
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-estudio-del-csic-identifica-claves-de-la-flexibilidad-de-la-proteina-que

SRS

Un proyecto del CNB-CSIC estudia la

interaccién molecular entre las proteinas

del coronavirus y la superficie celular

hacerlo mas infectivo que otros virus.
Su equipo ha definido por primera
vez de forma cuantitativa los movi-
mientos de la proteina spike y ha pro-
puesto la localizaciéon de algunas bisa-
gras moleculares que permiten estos
movimientos. Para analizar estos mo-
vimientos y la dindmica estructural
de esta proteina, los investigadores
han desarrollado nuevos métodos
computacionales mediante el estu-
dio de cientos de miles de imagenes
de criomicroscopia electrénica.

El trabajo ha sido realizado por
varios grupos de investigacion del
Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC) —que alberga el Centro

de Procesamiento de Imagen de la

Infraestructura Europea de Biologia

Estructural Instruct-ERIC—y del Ins-

tituto de Quimica Fisica Rocasolano
(IQFR-CSIC), en colaboracién con la
Universidad Autonoma de Madrid,
la Universidad de Yale y la Universi-
dad de Texas. El estudio ha contado
con el apoyo del Instituto de Fisica
de Cantabria (IFCA-CSIC-UC) y del
Centro de Supercomputacion de
Barcelona (BSC-CNS).

Carazo destaca que “mediante
los nuevos desarrollos propuestos
en andlisis de imagen hemos podi-
do comenzar a entender la flexibili-

dad de la espicula infectiva del virus,

12

detectando algunas de las bisagras
moleculares que facilitan su entra-
da en la célula. Para lograrlo, hemos
utilizado recursos computaciones en
diferentes instituciones, consiguien-
do resultados impensables sélo hace
unos afos y en un tiempo récord”. Y
afade: “De esta forma, hemos podi-
do identificar el movimiento que si-
gue la proteina S para fusionarse con
las membranas celulares”.

Roberto Melero, primer autor del
estudio, junto con Carlos Oscar San-
chez Serrano, sefala: “Este trabajo
prueba la existencia de una flexibi-
lidad continua y caracteristica en la
proteina S del SARS-CoV-2 que no
habiamos sido capaces de detectar
previamente, y que podria ser Util
en el disefo de nuevas terapias diri-
gidas a bloquear la entrada del virus

en la célula”.

La interaccién del virus
con la célula

Cuando el coronavirus SARS-
CoV-2 entra en contacto con las
células para infectarlas, se pone en
marcha la interaccion entre un am-
plio conjunto de proteinas. Cada
proteina tiene una forma o estruc-
tura propia que le permite encajar

con otras para desarrollar funciones

diversas. En esta interaccién pone el
foco el investigador Fernando Co-
rrales, del CNB-CSIC. Lidera un pro-

yecto para determinar como es esta

interaccion a nivel molecular. La

obtencioén de los principios molecu-
lares que gobiernan la infeccion es
crucial, porgue permitird identificar
posibles puntos débiles que podrian
convertirse en dianas terapéuticas
para futuros tratamientos.

El proyecto, que desarrolla la red
nacional de protedmica Proteo-
red, permitira analizar con técnicas
complementarias la respuesta ce-
lular a la infeccion por SARS-CoV-2.
“Con ellas sera posible profundizar
en la respuesta inmunoldgica de los
pacientes afectados para identificar

las regiones mas relevantes del vi-

Imagen de microscopia electrénica que muestra células infectadas con

SARS-CoV-2 con particulas virales en formacion (a la izquierda).

rus,y los perfiles de anticuerpos que
permitan elaborar estrategias de va-
cunacion mas precisas, estratificar
a los pacientes de acuerdo a sus ca-
racteristicas y, por Ultimo, identificar
a los individuos protegidos contra la
enfermedad”, explica Corrales.

Su proyecto también estudia
el proteoma —el conjunto de pro-
teinas presentes en el suero de los
pacientes—, de modo que se pue-
dan descubrir distintos paneles de
proteinas que se alteran de forma
coordinada durante el curso de la
enfermedad y facilitar asi el desa-
rrollo de métodos de prondstico y
seguimiento. “Una de las cuestiones

mas interesantes desde el punto

de vista de la investigacion es saber
cdmo secuestra el virus a la ma-
quinaria celular para multiplicarse
Yy propagarse por el organismo. La
comprension de este fendmeno es
un reto ambicioso cuyo abordaje
€s necesario para encontrar nuevas
formas de tratar esta y otras enfer-
medades de similar naturaleza”,
afade el investigador del CSIC.

Para ello, los cientificos estan
analizando cémo se altera el pro-
teoma de células pulmonares que
expresan la proteina ACE2, puerta
de entrada del SARS-CoV-2, modi-
ficando su funcién tras la infeccién
gracias a la interaccién con las pro-

teinas virales. “Finalmente, estamos

poniendo toda la tecnologia de Ulti-
ma generacion de que disponemos
para el analisis de proteinas al ser-
vicio de los laboratorios y empresas
qgue desarrollan farmacos de natura-
leza proteica, a modo de sofisticada
plataforma de control de calidad.
Pensamos gue estos objetivos pue-
den proporcionar la base de nuevas
estrategias de diagndstico, terapia
Yy vacunacioén, necesarias para con-
trolar la presente pandemia y otras

futuras”, indica Corrales.

Las proteinas mas
desconocidas del virus

El nuevo coronavirus es todavia
un gran desconocido. Y algunas

de sus proteinas lo son aun mas.
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Un proyecto de los investigadores
Douglas Vinson y Miguel Mom-
pean, del Instituto de Quimica Fi-
sica Rocasolano (IQFR-CSIC), se di-
rige a directamente a las proteinas

menos conocidas del coronavirus:

representar importantes dianas te-
rapéuticas.

Afortunadamente, la espectros-
copia de resonancia magnética nu-

clear (RMN, en el Laboratorio Manuel

Rico, que forma parte de la Infraes-

sus proteinas desordenadas. “Este
es un tipo de proteinas que —a di-
ferencia de las proteinas habituales,
gue solo tienen una funcién— fun-
cionan como un software: como un
Unico elemento capaz de realizar
diversas funciones”, explica Mom-
pean.

“Debido a esta versatilidad, no es
sorprendente que los virus eucario-
tas —como el coronavirus— tam-
bién tengan proteinas intrinseca-
mente desordenadas, de las que se
sirven para promover su replicacion
o0 hackear las redes regulatorias o
defensas de la célula huésped”, afa-
de el investigador.

El coronavirus SARS-CoV-2 esta
constituido por alrededor de unas
30 proteinas, la mayoria de las cua-
les son proteinas con una estructu-
ra (y, por tanto, funciéon) bien defi-
nida, que ya han sido determinadas
practicamente en su totalidad por
cristalografia de rayos X o micros-
copia crioelectrénica.

Sin embargo, las proteinas des-
ordenadas no pueden estudiarse
por estos métodos, lo que supone
un impedimento para la caracte-
rizacion completa del SARS-CoV-2
Yy un importante vacio de conoci-
miento, dado que el numero limi-
tado de proteinas que componen

el virus sugiere que todas pueden
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tructura Cientifica Técnica Singular
para RMN Biomolecular) permite la
caracterizacion de este tipo de pro-
teinas. “Mediante potentes imanes y
pulsos de radio podemos mirar a los
nucleos atdmicos que conforman
las proteinas. Esta mirada penetran-
Un proyecto

del IQFR-CSIC se
dirige a las proteinas
menos conocidas
del coronavirus:

sus proteinas

desordenadas

te permite extraer informacion so-
bre la conformacién y dindmica de
las proteinas”, afade Mompean.

El equipo de resonancia mag-
nética nuclear del IQFR-CSIC se
ha unido al consorcio internacio-
nal COVID19-NMR, que estudia

la estructura mas profunda del

nuevo coronavirus. El pasado no-
viembre, el presidente del Gobier-
no, Pedro Sanchez, y el ministro

de Ciencia e Innovacién, Pedro

Duque, visitaron este laboratorio
para conocer el desarrollo de la
investigacion sobre la estructura

del coronavirus.

Un clon del virus para
buscar tratamientos

Un equipo internacional con
participacion de investigadores del
CSIC ha desarrollado una herra-
mienta fundamental para estudiar
el SARS-CoV-2. Han logrado generar

un clon infectivo del coronavirus a

partir del uso de cromosomas artifi-
ciales bacterianos. Esta herramienta
podria ser fundamental para cono-
cer detalles esenciales del ciclo viral
Yy su patogenicidad, asi como para
desarrollar nuevos tratamientos an-
tivirales y vacunas vivas atenuadas.

Este trabajo, dirigido por Luis
Martinez-Sobrido, investigador del
Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas de Texas, en Estados Unidos,
ha contado con la colaboracion de
los cientificos Fernando Almazan,
del CNB-CSIC, y de Juan Carlos de la
Torre, del Instituto de investigaciéon
Scripps de San Diego (La Joya, Esta-
dos Unidos).

“La generacion de clones infecti-
vos de virus pertenecientes a la fami-
lia de los coronavirus presenta varias
dificultades técnicas debido al gran
tamafo del genoma viral (alrededor
de 30 kilobases) y a la toxicidad de
ciertas secuencias del genoma viral
cuando son amplificadas en bacte-
rias”, explica Almazan, colaborador

en el estudio.

“En este trabajo se ha recurrido
a la utilizacion de cromosomas ar-
tificiales bacterianos para la gene-
racion de un clon infectivo estable
del SARS-CoV-2, ya que estos plas-
midos permiten clonar secuencias
exdgenas de gran tamano y mini-
mizan los problemas de toxicidad.
Esta tecnologia se ha aplicado pre-
viamente con éxito para generar
clones infectivos de otros coronavi-
rusy otros virus como el zika", aha-
de el investigador.

En este sistema, a partir de frag-
mentos de ADN sintéticos que abar-
can el genoma completo del virus, se
genera una copia ADN del genoma
viral que se ensambla en el cromoso-
ma artificial bacteriano bajo el con-
trol de un promotor reconocido por
la maquinaria celular. Posteriormen-
te, el clon infectivo generado se intro-

duce en la célula, donde es transcrito

Espicula del virus

SARS-CoV-2.

por la maquinaria celular, generan-
dose copias del genoma viral que
inician el ciclo de la infeccién y dan
lugar a particulas virales infectivas.
Martinez-Sobrido destaca: “mien-
tras que los clones generados me-
diante otros sistemas son mas ines-
tables, y requieren de mudltiples
plasmidos, el uso de cromosomas
artificiales bacterianos permite utili-
zar un Unico plasmido para generar
virus sintéticos en cultivos celulares”.
Ademads, “estos clones son una po-
tente herramienta para conocer de-
talles de la biologia del SARS-CoV-2,
como por ejemplo cuales son los
factores celulares que el virus ne-
cesita en su expansiéon, una forma
de identificar dianas terapéuticas,
analizar la efectividad de nuevos
antivirales y facilitar el desarrollo de
vacunas vivas atenuadas”. Los in-

vestigadores han comprobado la

Autor: CNB-CSIC

estabilidad del virus producido y los
efectos de la infeccidn en hamste-
res, donde han observado que la pa-
togenicidad y capacidad infectiva es
similar a la del virus original.

Fernando Almazan senala la uti-
lidad de este sistema para la mani-
pulacion genética del virus, el de-
sarrollo de sistermas de analisis para
determinar la efectividad de nuevos
antivirales, y la eliminacion de facto-
res de virulencia que conduzcan a
la produccion de vacunas vivas ate-
nuadas.

Estos diversos proyectos pues-
tos en marcha en el CSIC son cru-
ciales para indagar en la estructura
del SARS-CoV-2 y localizar posibles
puntos débiles que ayuden a atajar

0 contener su propagacion. [ |

Abel Grau

CSIC Comunicacién
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Tras las claves celulares

—
)]

genéticas de la covid 19

Recreacidn del coronavirus
SARS-CoV-2, causante de la

covid-19.

Cuatro proyectos del CSIC buscan las

razones de las diversas respuestas

inmunitarias a la enfermedad y criban

farmacos para combatirla

a covid-19, la enfermedad

causada por el coronavirus
SARS-CoV-2, ha planteado un desa-
fio gigantesco y sin precedentes: un
virus nuevo, para el que nadie tiene
inmunidad previa, que se transmite
muy facilmente, incluso antes de
causar sintomas, y con una elevada
letalidad. No sorprende que el di-
rector del Instituto Nacional de Aler-
gias y Enfermedades Infecciosas
de Estados Unidos, Anthony Fauci,
haya definido al SARS-CoV-2 como
su “peor pesadilla”. La pandemia de
SARS-CoV-2 ha producido 90 millo-
nes de contagios y casi dos millones
de muertes en el mundo. Por ahora,
las vacunas obtenidas se dirigen a
tratar los sintomas.

La covid-19 se transmite a través
del aire mediante pequefas gotas
(aerosoles) emitidas al estornudar,
toser o hablar y afecta principal-
mente al sistema respiratorio, pero
también a los vasos sanguineos. El
virus entra en el organismo a través
de la nariz o de la boca, pasa a través
de las vias respiratorias superiores y
penetra en las células de los tejidos.

Alli secuestra la maquinaria celular

para fabricar millones de copias de
si mismo y propagarse por el resto
de células, ya sea en los pulmones,
los rifones, el higado o el corazén,
dejando a su paso unos tejidos de-
vastados que pueden afectar al fun-
cionamiento de los érganos.

Aunqgue la mayoria de personas
contagiadas experimentan sinto-
mas moderados, algunas desarro-
llan un sindrome respiratorio grave,
gue puede ser incrementado por
una respuesta inmunitaria exacer-
bada (que incluye la denominada
tormenta de citoquinas), coagulos
sanguineos, un choque séptico o un
fallo multiorganico.

Diversos proyectos de investi-
gacién del CSIC, agrupados en la

Plataforrna Salud Global, buscan

desentranar los mecanismos de la
enfermedad, tanto las claves de la
respuesta inmunitaria que provoca
el coronavirus al entrar en contacto
con las células, como las razones de
gue algunos pacientes reaccionen
de forma muy grave a la infeccién.
Ademas, otros equipos trabajan en
lograr dianas terapéuticay farmacos

gue puedan combatirla.
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En casos graves de covid-19, el sistema inmunitario

reacciona de forma exacerbada y puede llegar

a provocar un fallo multiorganico

“La covid-19 afecta de distintas
maneras a cada persona. La mayo-
ria presenta sintomas de intensidad
leve o moderada y se recupera sin
necesidad de hospitalizacion”, ex-
plica la inmunoéloga Maria Montoya,
del Centro de Investigaciones Bio-
l6gicas Margarita Salas (CIB-CSIC),

que dirige el proyecto Inflacovid

para estudiar la respuesta inmu-

nitaria a la covid-19. “Sin embargo,

hay un porcentaje de personas que
desarrolla enfermedad grave, en la
cual hay una respuesta inmune in-
flamatoria exagerada y descontrola-
da”, afade.

“El sistema inmunitario funciona
como un ejército coordinado, con
distintos niveles de actuacioén y res-
puesta. Su objetivo es defendernos
frente a una gran variedad de pa-
tégenos”, indica Montoya. “Cuando
un virus nuevo como el SARS-CoV-2
entra en nuestro organismo, las cé-
lulas infectadas lanzan sefales de
alarma que captan otras células ve-
cinas, avisdndolas de la entrada del
invasor, con el objetivo de evitar la
replicaciéon del virus”, aflade.

En esta respuesta ante el inva-
sor, un tipo de células inmunitarias
denominadas macrdéfagos liberan
citoquinas, unas proteinas que dila-

tan los vasos sanguineos y reclutan
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células que combaten los virus. A
continuacion, un torrente de glébu-
los blancos (las células encargadas
de combatir a los patdgenos) ataca
a las células. El problema es que es-
tos atacan tanto a las células infec-
tadas como a las sanas, y provocan
una inflamacién.

“En si, el proceso de inflamacion
es una reaccion local de los tejidos
frente a un agente que provoca dano
en ellos”, explica Montoya. “En esta
respuesta intervienen diversos tipos
de células del sistema inmune y me-
diadores quimicos secretados por
varios tipos celulares. Es un proceso
complejo y que esta fuertemente
regulado, ya que es capaz de provo-
car dafos en varios érganos, incluso
comprometiendo su funcion”.

En casos graves de covid-19 se ha
observado que el sistema inmunita-
rio reacciona de una forma exacer-
bada o descontroladay puede llegar
adafar los tejidos y provocar un fallo
multiorganico.

El proyecto Inflacovid analiza la

interaccion entre el SARS-CoV-2 y
los sistemas inmunes de los orga-
nismos huéspedes para compren-
der el desarrollo y la persistencia de
la inflamacién en los pulmones, y
para poder llegar a reducir el riesgo

de inflamacién. La iniciativa trabaja

en una plataforma de células in vitro
para estudiar cbmo el coronavirus
SARS-CoV-2 causa la inflamacion
de los tejidos y la muerte de las cé-
lulas, especialmente en el caso de
las células pulmonares. Este conoci-
miento podria contribuir a combatir
la reaccion exacerbada del sistema
inmunitario ante el virus.

La plataforma celular servira
para hacer una primera seleccion
de posibles compuestos que dismi-
nuyan la inflamacién inducida por
el virus. “Los resultados de este pro-
yecto no solo aumentardn nues-
tro conocimiento de la interaccidn
de SARS-CoV-2 con las células del
hospedador, sino que ayudaran a
seleccionar farmacos especificos
que se puedan usar en el futuro
con pacientes de covid-19”, explica

Montoya.

Farmacos para frenar la
tormenta de citoquinas

En el Instituto de Biologia Mole-
cular de Barcelona (IBMB-CSIC), el
investigador Timothy Thomson di-

rige un proyecto para averiguar las
claves de |a reaccién exacerbada del

sistema inmunitario ante el SARS-

CoV-2 y la consecuente tormenta

de citoquinas que desencadena en

algunos pacientes graves, especial-
mente entre mayores de 65 anos.
Thompson busca farmacos que
puedan frenar la formacién de una
estructura celular conocida como
inflamasoma, que podria ser la res-
ponsable de esta reaccion inmuni-
taria descontrolada.
Elinflamasomaesunaestructura
fisica de la célula que se forma como
respuesta a sefales de dafo o peli-
gro. Esta integrado por varias protei-
nasy forma parte de la respuesta de
inmunidad innata, la primera linea
de defensa del organismo frente al
atague de agentes patégenos. “Una
vez formado, el inflamnasoma desen-
cadena una cascada de reacciones:
atrae y activa una enzima que acti-
va a su vez citoquinas inflamatorias
—unas moléculas de comunicacién
entre células— en los macrdéfagos
(células que fagocitan particulas no

deseadas) y en células epiteliales”,

Recreacion de la reaccion
exacerbada del sistema
inmunitario, denominada

tormenta de citoquinas.

indica Thomson.

Una excesiva y rapida liberacion
de estas citoquinas constituye la
llamada tormenta de citoquinas,
gue se observa en casos de covid-19
grave y en otras condiciones, princi-
palmente como efecto adverso de
inmunoterapias celulares antitu-
morales. Varias de estas citoquinas
atraen otras células inmunes, como
los neutréfilos, que pueden causar
dafos importantes en los tejidos en
los que se acumulan.

El equipo de Thomson trabaja
con una plataforma molecular que
permite ver en tiempo real la forma-
cion del inflamasoma en respues-
ta a la infeccion y comprobar si los
farmacos logran inhibirla para que

no acabe atacando al propio orga-

nismo. Todas las moléculas que es-
tan siendo probadas son farmacos y
compuestos conocidosy, en caso de
confirmar su eficacia, podrian apli-
carse rapidamente en ensayos con
pacientes de covid-19.

“Nuestra hipdtesis propone que,
si inhibimos el inflamasoma indu-
cido por la infeccion de células epi-
teliales por SARS-CoV-2, lograremos
impedir la activacion de una parte
importante de la cascada de reac-
ciones inflamatorias inducidas por
el virus, incluida la tormenta de cito-
quinas”, explica Thomson.

“Utilizamos nuestra plataforma
para identificar farmacos capaces de
impedir la formacién y activacién del
inflamasoma. Una vez identificados,
esos farmacos se ensayan en siste-
mas de cocultivos con macrdéfagos,
con el fin de demostrar que no solo
inhiben la formacion del inflamaso-

ma, sino también la liberacién de ci-
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Mas del 10% de los pacientes de covid-19 grave tienen

autoanticuerpos que atacan al sistema inmunitario

toquinas proinflamatorias por parte
de los macréfagos”, aflade Thomson.

El proyecto del equipo de Thom-
son se basa en células epiteliales de,
por ejemplo, pulmoén o intestino,
modificadas genéticamente con
balizas fluorescentes que permiten
detectar mediante microscopia la
formacién del inflamasoma cuan-
do las células son infectadas por el
SARS-CoV-2.

Lograr la inhibiciéon del inflama-
soma podria ser clave para frenar
la reaccion exacerbada del sistema
inmunitario, que puede acabar ata-

cando al propio organismo.

Las claves de la
gravedad pueden estar
en los genes

La razén de que algunas perso-
nas reaccionen de forma grave a la
infecciéon del coronavirus puede es-
tar en los genes. Esta es la hipdtesis

del proyecto Inmugen, que dirige

Anna Planas, del Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas de Barcelona
(11BB-CSIC). “El objetivo de nuestro
estudio es averiguar por qué algu-
nos pacientes infectados con coro-
navirus apenas sufren afectacion
clinica mientras que otros desarro-
llan formas muy graves de la enfer-

medad covid-19", explica Planas.
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“La edad avanzaday la presencia
de enfermedades crénicas aumen-
tan el riesgo de padecer una reac-
cién grave, de necesitar ingreso en
unidad de cuidados intensivos (UCI)
e incluso de fallecer. No obstante,
también hay pacientes mas jovenes
sin patologias previas que desarro-
llan formas muy graves de la enfer-
medad por motivos actualmente
desconocidos. Pensamos que la
respuesta podria estar en los genes’,
afade.

“El proyecto propone estudiar
genes de inmunidad innata (que
es el sistema de defensas con el
gue nacemos) para explicar el
mayor riesgo de cada persona a
desarrollar formas graves de la en-
fermedad covid-19”, explica Planas.
Este proyecto podria contribuir
a hallar dianas terapéuticas para
prevenir o tratar los casos graves
de covid-19.

Recientemente, la profesora Pla-
nas ha participado en un estudio
internacional dirigido desde el con-
sorcio Human Genetic Effort y pu-
blicado en la revista Science, que
ha descubierto la existencia de cau-
sas genéticas e inmunoldgicas que
agravan la covid-19. Mas del 10% de
los pacientes que desarrollan co-
vid-19 grave, algunos de ellos jévenes

Yy sanos, tienen anticuerpos erréneos

—o0 autoanticuerpos— que atacan al
propio sistema inmunitario. Al me-
nos otro 3,5% son portadores de mu-
taciones genéticas que afectan a su
respuesta inmunitaria.

En ambos grupos el resultado es
basicamente el mismo: los pacien-
tes presentan un defecto de la in-
munidad mediada por los interfero-
nes tipo I, un grupo de 17 proteinas
cruciales para la proteccion de nues-
tras células frente a las infecciones
virales. El hallazgo podria contribuir
a identificar personas con riesgo de
sufrir una infeccién grave y a perso-

nalizar los tratamientos.

La influencia de los
microbios en la respuesta
inmunitaria

En la respuesta inmunitaria al
coronavirus también pueden des-
empenar un papel clave los mi-
croorganismos que habitan en el
aparato digestivo. EI microbioma
intestinal (los microorganismos y
sus genes) regula el funcionamien-
to del sistema inmunitario y puede
influir en el riesgo de sufrir infec-
ciones y en la respuesta defensiva
frente a ellas. Con el fin de evaluar
si esto sucede también en la infec-
cion por el SARS-CoV-2, el equipo

de la investigadora Yolanda Sanz,

del Instituto de Agroguimica y
Tecnologia de los Alimentos (IATA-
CSIC), trabaja en el proyecto Bicoin.
Este estudio quiere determinar si
las caracteristicas del microbioma
intestinal del individuo estan rela-
cionadas con la tasa de infeccién
por covid-19 y la gravedad de la en-
fermedad derivadas de la tormenta
de citoquinas.

Este proyecto servira, ademas,
para identificar los mecanismos
inmunitarios por los que el micro-
bioma puede conferir proteccién
o susceptibilidad a la infeccién por
covid-19 e influir en la respuesta in-
munitaria; por ejemplo, en la gene-

racion de anticuerpos protectores

Imagen al microscopio
electrénico de particulas virales

del SARS-CoV-2.

frente al virus y en la respuesta a las
inmunoterapias (un tipo de terapia
contra el cancer que inhibe el pun-
to del control inmunitario) en pa-
cientes oncoldgicos, procesos que
también podrian proteger frente a
la covid-19.

“Este estudio permitira realizar
una mejor prediccion del riesgo y
del prondstico de la enfermedad,
integrando informacién no sélo del
genoma del sujeto y sus comorbi-
lidades, sino también de su micro-
bioma, es decir, definir con mayor

precision quiénes son los pacientes

de mas riesgo”, indica Sanz. “Tam-
bién permitird realizar una predic-
cidn mas precisa de la eficacia de
las terapias de base inmunoldgica,
al incluir en el estudio a pacientes
oncolégicos sometidos a estos tra-
tamientos”, concluye.

Estos cuatro proyectos, enmarca-
dos en los cerca de 100 que agrupa
la Plataforma Salud Global del CSIC,
estudian la respuesta inmunitaria y
la gravedad de la enfermedad para
aportar nuevo conocimiento para

hacer frente a la covid-19. [ |

Abel Grau, Mercé Fernandez,
Angela Molina
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Sala Blanca del
Instituto de
Microelectrénica

de Barcelona.

Nuevas estrategias
para detectar el
coronavirus

Equipos del CSIC buscan test de diagndstico mas
eficaces mediante la utilizacion de la ADN polimerasa y

de biosensores, asi como de balizas y tijeras moleculares
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los pocos dias de la de-

claracion oficial de la

pandemia mundial, en
el mes de marzo de 2020, el director
general de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) instaba a los pai-
ses a aumentar las pruebas de de-
teccion del coronavirus: “Tenemos
un simple mensaje para todos los
paises: test, test, test”. Sin embargo,
desde un punto de vista practico, el
cumplimiento de esta medida no
resulta facil.

En general, se pueden distinguir
dos tipos de pruebas de diagndstico
del coronavirus: los test viricos, que
detectan el material genético del
virus e incluyen la prueba de refe-
rencia actual, la PCR-RT (del inglés
Reverse transcription polymerase
chain reaction), y otras que per-
ciben otros componentes Vviricos,
como las proteinas estructurales,
denominadas pruebas de antigeno.
Estas Ultimas estan en auge porque
son mucho mas sencillas (basta
una muestra de saliva), su coste es
menor y los resultados se obtienen
mas rapidamente (en apenas 15
minutos), pero también son menos
sensibles que las PCR. El segundo
método son los test seroldgicos de
deteccion indirecta del virus (los test
de anticuerpos).

En el caso de los test viricos, aun-
que las pruebas de antigeno han
mejorado sus resultados, actual-
mente el método mas sensible y fia-
ble para la deteccion del SARS-CoV-2
es la PCR-RT. Se basa en la deteccion

del ARN viral mediante pruebas de

amplificacion de acido nucleico con
una fiabilidad superior al 90%. Sin
embargo, esta tecnologia es comple-
ja, costosay requiere una infraestruc-
tura considerable, asi como personal
altamente capacitado.

La necesidad de contar con test
de diagndstico mas rapidos, efi-
caces y accesibles ha implicado a
cientificos de todo el mundo y, en
el caso del CSIC, varios equipos han
puesto a disposicion su tecnologia
Yy experiencia para conseguir meto-

dos innovadores en este campo.

Usar la ADN polimerasa
para detectar el
coronavirus

El investigador Luis Blanco, del
Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CBM-CSIC-UAM), coordina
un trabajo coliderado por el CSIC y el
Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO) para lograr un
dispositivo de deteccién del coronavi-
rus mas rapido y sencillo que las PCR,
basado en la ADN polimerasa del vi-
rus bacteriéfago phi29 (phi29pol).

Esta proteina, descubierta en
1984 por el propio Luis Blanco y la
bioguimica Margarita Salas, ha cons-
tituido uno de los hitos mas impor-
tantes de la ciencia espafola al ser la
base de un método de amplificaciéon
de ADN alternativo a la PCR. Pero
phi29pol no solo permite multiplicar
por millones de veces una pequefa
muestra de material genético. Su
sensibilidad y capacidad de amplifi-

cacion pueden servir para identificar

el ARN del SARS-CoV-2 en personas
infectadas, incluso cuando la carga
viral es pequefa, como en los pa-
cientes asintomaticos.

El equipo de investigadores utili-
zara una variante mejorada de phi-
29po0l (patentada por el CSIC), para
optimizar la deteccién del ARN del
coronavirus mediante un procedi-
miento de amplificacion a tempe-
ratura ambiente. El proyecto, finan-
ciado por el programa Caixalmpulse
de La Caixa, pondra a punto el siste-
ma de diagndstico para SARS-CoV-2
y lo adaptarad también a la detecciéon
del virus en el ambiente y en super-
ficies. Se prevé su uso con genomas
(ARN) de otros virus respiratorios,
como el de la gripe. Un primer de-
sarrollo del dispositivo podria estar
disponible en 2021.

Deteccion ultrasensible
basada en biosensores

El método de diagndstico mas
sensible para la deteccion de la co-
vid-19 se basa en la deteccion del ARN
viral mediante pruebas de amplifica-
cién de acido nucleico (NAAT por sus
siglas en inglés) como las PCR. Sin
embargo, los métodos NAAT todavia
tienen dificultades para cumplir con
los requisitos de ser pruebas rapidas
y accesibles para la deteccion de un
gran volumen de muestras en un
brote de infeccion viral.

Javier Tamayo y Priscila Kosaka,
investigadores del Instituto de Mi-
croy Nanotecnologia del CSIC (IMN-
ICM-CSIC), lideran el desarrollo de

23


https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-proyecto-del-csic-y-el-cnio-usara-la-adn-polimerasa-del-virus-phi29-para
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/un-proyecto-del-csic-y-el-cnio-usara-la-adn-polimerasa-del-virus-phi29-para

EL DIAGNOSTICO

un biosensor ultrasensible para la
deteccion del SARS-CoV-2. El méto-
do se basa en los fenémenos fisicos
gue surgen cuando unas particulas
de oro de dimensiones nanométri-
cas, denominadas nanoparticulas
plasmodnicas, detectan la presen-
cia de las proteinas del coronavirus
capturadas en la superficie de unas
cavidades o6pticas especiales deno-
minadas cavidades Fabry-Pérot.

“En este sistema, cuando una na-
noparticula plasmonica se deposita
directamente en la superficie de la
cavidad Fabry-Perot, los modos de
la cavidad optica y de la resonan-
cia del plasmdn se acoplan entre si
a frecuencias muy caracteristicas y
forman modos hibridos plasmdn-
microcavidad. Estos fendmenos fisi-
cos causan una amplificacién de la
sefal emitida por las nanoparticulas
plasmodnicas. La sefal mejorada nos
ayuda a llegar a limites de deteccion
sin precedentes y ademas es muy
estable”, explica Kosaka.

Estas pruebas son rentables, faciles
de usar y no necesitan equipos sofis-
ticados como las PCR. La muestra se
recolecta a través de un hisopo nasal y
se puede leer con un simple miscros-
copio optico. “El resultado de unas 100
muestras puede estar listo entre 12 y

24 horas como maximo”, detalla.
Balizas moleculares
que detectan el ARN viral

Dos equipos del CSIC han idea-

do un sistema de deteccion basado

en sensores de ADN (balizas mole-
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culares) que emiten fluorescencia
en presencia del material genético
del virus. De nuevo, el objetivo es
detectar la presencia del ARN del
SARS-CoV-2 en la muestra de una
manera rapida y eficaz, sin necesi-
dad de los procedimientos que re-
quieren las PCR.

“Utilizamos sensores de ADN
que emiten fluorescencia en pre-
sencia del ARN del coronavirus que,
a su vez, estan compuestos de una
region emisora de fluorescencia in-
tegrada en una molécula de ADN.
En condiciones normales esta sefial
estd apagada. Sin embargo, me-
diante el empleo de un sisterma mo-
lecular de retroalimentacion de la
senal, las balizas son capaces de ac-
tivarse y emitir fluorescencia en pre-
sencia del acido nucleico diana, lo
cual permitiria detectar el ARN del
virus en la muestra”, explica Mario
Ferndndez que, junto con Juan Ra-
mon Tejedor, ambos del Centro de
Investigacion en Nanomateriales y
Nanotecnologia (CINN-CSIC), coor-
dinan el proyecto en colaboracion
con Agustin Fernandez, del Instituto
de Investigacién Sanitaria del Princi-
pado de Asturias (ISPA-CSIC),

Los investigadores esperan redu-
cir los tiempos y los costes de pro-
cesamiento por muestra entre un
20% y un 50%. De momento, se ha
conseguido mejorar los limites de
deteccidn respecto al uso de balizas
moleculares convencionales y esta
en marcha la fase de optimizacion
para la deteccion en muestras hu-

Mmanas.

Imagen: CBM

Test en los puntos
de atencion al paciente

Uno de los retos para lograr un
diagndstico efectivo es conseguir
test aplicables cerca del punto de
atencién al paciente, disponibles en
los centros de salud de atencién pri-
maria y para los servicios de emer-
gencia y atencion a domicilio. Con
este objetivo, tres equipos del CSIC

han diseflado dos dispositivos que

podran detectar simultaneamente
varios biomarcadores de la infeccion
por SARS-CoV-2 de forma rapida,

fiable y a bajo coste.

Se podra saber si el paciente
estd infectado y en qué etapa se
encuentra la enfermedad, lo que
permitirda monitorizar su progreso.
La deteccion de los biomarcado-
res se realizara gracias a la utiliza-
cion de biorreactivos especificos
(anticuerpos, antigenos, péptidos
o sondas de ADN) que facilitaran
el reconocimiento especifico de
proteinas virales o anticuerpos (in-
munoglobulinas 1I9G o IgM), pro-
ducidos por el paciente como res-
puesta a la infeccion o ARN viral,

respectivamente.

Modelo 3D de la variante
quimérica de la ADN
polimerasa de phi29

denominada Qualiphi.

“Actualmente se estan llevan-
do a cabo medidas con uno de los
dos dispositivos (un PoC de trans-
duccién térmica) y un tercero de-
sarrollado de forma adicional. Se
encuentran en fase de evaluacion
analitica y clinica”, explica Pilar Mar-
co, investigadora del CSIC en el Ins-
tituto de Quimica Avanzada de Ca-
talufa (IQAC-CSIC), uno de los tres
institutos participantes, junto con
el Instituto de Microelectronica de
Barcelona (IMB-CNM-CSIC) y el Ins-
tituto de Ciencia de Materiales de
Aragon (ICMA-CSIC).

Diagnéstico basado
en las tijeras CRISPR

Las herramientas CRISPR de
edicion genética son un método
sencillo y barato que permite cor-
tar y pegar el material genético y
asi reemplazar, por ejemplo, genes
dafados por otros sanos. Guillermo
Rodrigo, investigador del Instituto
de Biologia Integrativa de Sistemas
(I”2SysBio-CSIC-UV), plantea su uso
para detectar el SARS-CoV-2. El mé-
todo consiste en utilizar una protei-
na denominada nucleasa Cas, capaz
de cortar ADN o ARN, y un pequefio
ARN que sirve de guia. La activacion
de esta enzima al unirse al material
genético derivado del virus produce
una sefal de fluorescencia que pue-
de leerse facilmente.

El diagndstico basado en CRISPR
ya se ha aplicado sobre muestras cli-
nicas de pacientes infectados y de
aguas residuales urbanas en el labo-
ratorio del 12SysBio. “Se pueden usar
tiras como las que se utilizan en las
pruebas de embarazo, con lo que
seria posible el autodiagndstico y ob-
tener el resultado en menos de una
hora", concluye Rodrigo.

Estos cinco proyectos muestran la
investigacion basica que se desarro-
lla en el CSIC dentro de la Plataforma
Salud Clobal con el objetivo de con-
seguir métodos de deteccion rapidos
y asequibles para cercar y conocer la
propagacion del SARS-CoV-2. [ |

Gema de la Asuncion
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La foto diagnéstica del coronavirus

Asi funciona
la prueba PCR

Investigadores del CSIC explican
como se desarrolla este test que
amplifica miles de millones de
veces el material genético del
virus hallado en la muestra de

un paciente infectado
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as pruebas PCR se han convertido en una he-

rramienta vital para determinar el alcance de
la pandemia de covid-19 porque son las que ofrecen
mayor fiabilidad. ¢ Pero cdomo funciona esta prueba?
Basicamente, consiste en amplificar un fragmento del
material genético del paciente para observar si contie-
ne material genético (ARN) del virus SARS-CoV-2. En el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC),
los investigadores del Instituto de Investigaciones Bio-
meédicas Alberto Sols (IIBM-CSIC-UAM), durante siete
semanas comprendidas entre mayo y junio, han anali-
zado 10.000 muestras de pacientes de 81 residencias de
personas mayores y de 13 residencias de personas con
discapacidad de la Comunidad de Madrid.

“Una PCR es una fotografia instantdnea en un mo-
mento determinado. Lo que miramos en una PCR es si
una persona tiene el virus 0 no en ese momento concre-
to. Puedes ser negativo al tomarte la muestra y después
infectarte”, explica la investigadora del CSIC Gemma Ro-
driguez-Tarduchy, responsable del servicio de Gendémica
del 1IBM.

La prueba PCR (Polymerase Chain Reaction, o reac-
cién en cadena de la polimerasa) es una técnica desa-
rrollada la década de los ochenta por Kary Mullis, quien
posteriormente ganaria el premio Nobel. Consiste en re-

plicar de forma especifica el material genético extraido

a un paciente hasta obtener millo-
nes o miles de millones de copias;

es decir, hasta conseguir la cantidad

suficiente para analizarlo y para que
el resultado de ese analisis tenga un
alto grado de fiabilidad. Esta capacidad de amplifica-
cién la convierte en una herramienta muy Util no sélo en
investigacion biomédica sino también en la obtencién
de un diagndstico, en analisis criminoldgicos o en la rea-
lizacién de estudios paleontolégicos. Actualmente, las
aplicaciones de la técnica PCR son innumerables.
“Muchas veces el problema que nos encontramos
cuando tomamos una muestra es el poco material ge-
nético del que disponemos para trabajar. Por |o tanto,
lo que hace una PCR es amplificar, fotocopiar el mate-
rial genético a partir de un molde original. Cuantas mas
fotocopias hago, mas cantidad tengo de ese molde ori-
ginal. Una vez que tengo mucho de ese molde, ya soy

capaz de analizarlo”, ahade.

Fases de una PCR, desde la toma
de la muestra al diagnéstico

El ciclo de las pruebas PCR tiene dos grandes partes:
obtencién de la muestra y realizacion del anélisis. La ob-

tencion se compone de tres pasos: toma de la muestra,

investigador del 1IBM, introduce
en el robot una placa con 96
muestras para obtener su

material genético (ARN).

Antonio Barbachano Becerril,

inactivacion del virus y extraccién
del material genético. Solo poste-
riormente es cuando se realiza la
técnica de analisis PCR propiamen-
te dicha.

Primer paso: conseguir la muestra del pa-
1 ciente. El personal sanitario introduce un hisopo
(bastoncillo) por la via nasofaringea del paciente has-
ta tomar la muestra. Este hisopo se inserta en un tubo
identificado con un cédigo que permite la trazabilidad
de la muestra. Ademas, en su interior, el tubo contiene

un liquido que estabiliza la muestra y la conserva.

2

un laboratorio de contencién bioldgica de nivel 3. Este

Segundo paso: inactivar la muestra. Consis-

te en anular la capacidad contagiosa del virus en

paso se realiza en colaboracién con el Departamento de
Medicina Preventiva, Salud Publica y Microbiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autdnoma de
Madrid. “Cuando la muestra llega al laboratorio, como
no sabemos si es infectiva o no, lo primero que tenemos
que hacer es inactivarla. La inactivacion simplemente
consiste en anadir un buffer, un liquido que inactiva el
virus. EI material genético permanece, pero el virus deja
de ser infectivo”, indica Rodriguez-Tarduchy.

Tercer paso: extraer el material genético. Al

ser tomada directamente del paciente, la mues-
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tra contiene tanto células del individuo, con sus protei-
nas, ADN y ARN, como ARN y proteinas virales (en el caso
de que la persona esté infectada).

“Los virus infectan las células para multiplicarse, es
decir, inyectan su material genético (ARN en este caso)
dentro de esas células. Por eso tenemos que romper
la célula infectada y la cdpside del virus para liberar su
ARN", aflade la investigadora. Se emplea para ello una
solucién (buffer de lisis) que produce la rotura y libera el
material genético.

El siguiente paso consiste en separar el ARN del resto
de componentes celulares, es decir, “Unicamente nos in-
teresa el material genético, nuestro molde para la PCR’,
explica.

Para conseguir aislar el material genético (ARN) del
resto de elementos, entran en escena dos robots espe-
cializados que posee el [IBM gracias a una donacién de la
empresa Alantra para este fin y que permiten procesar,
en algo mas de una hora, cerca de 100 muestras de ma-
nera simultanea. El procedimiento de separacion es la-
borioso, segun explica Rosa Guerrero, investigadora del
IIBMy del Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER): “Primero vertemos bo-
litas magnéticas en la muestra de cada paciente, y des-
pués la introducimos en el robot. Lo que hace el robot
es agitar las muestras con las bolitas magnéticas, que
llevan asociadas una sustancia quimica para que éstas
se unan al material genético. El robot introduce barritas
metdlicas en cada pocillo
de reaccion. De esta mane-
ra, mediante la fuerza mag-
nética retiene el material
genético unido a las bolitas
magnéticas, mientras que
el resto de material es expul-
sado. Tras sucesivos lavados
para eliminar todo aqguello
gue pudiera interferir o con-
taminar la identificacion posterior, lo que hacemos es
obtener el material genético limpio para hacer la deter-

minacion del ARN viral”.
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La fluorescencia revela la
presencia de tres secuencias
virales simultaneamente, por

lo que la PCR es muy fiable

Momento de realizar la técnica RT-PCR

Analisis PCR: tras tomar la muestra, inactivar el

virus y extraer su material genético, llega el mo-
mento realizar la prueba PCR. Para desarrollar esta
ultima fase, las muestras
se trasladan unos pocos
metros hasta el laboratorio
de gendmica del IIBM. En
esta nueva ubicacién y ha-
ciendo alusién Unicamente
a la duracion de la técni-
ca PCR, el resultado de las

muestras se obtiene en 45

minutos.

2 Convertir ARN en ADN (RT-PCR): para amplificar

el material genético es necesario utilizar la enzima

ADN polimerasa. Sin embargo, esta enzima solo actua so-

La investigadora del IIBM, Rosa Guerrero, prepara el robot

que aislara el material genético (ARN) de las muestras.

bre ADN (doble cadena de nucledtidos) mientras que la
muestra obtenida es ARN (una cadena de nucledtidos).
Ello hace que sea necesario convertir el ARN viral en ADN
complementario. Este proceso se conoce como retro-
transcripciony se lleva a cabo gracias a una enzima cono-
cida como transcriptasa reversa.

La enzima polimerasa produce millones de copias: una
vez que la transcriptasa ha generado la cadena de ADN,
gue es complementaria a la cadena de ARN del virus,
funciona como un molde del material genético del virus.
A ese molde se le aflade entonces ADN polimerasa, una
enzima (catalizador biolégico) que, mediante varios ciclos
con cambios periddicos de temperatura, realiza millones
de copias para amplificar el material genético del virus.

Sondas fluorescentes que revelan tres genes
3 del SARS-CoV-2: durante esta fase el objetivo es
identificar el virus amplificando de forma especifica tres

genes del SARS-CoV-2 (tres secuencias especificas del

Foto: Vinca Page

ARN del coronavirus). Para determinar la presencia de
los genes se usan oligonucledtidos (fragmentos cortos
de ADN o ARN) especificos para secuencias del geno-
ma de SARS-CoV-2. En la misma reaccidn se incluyen
sondas fluorescentes especificas de las regiones ampli-
ficadas. La fluorescencia emitida se detecta en el mismo
momento que se realiza la prueba gracias a equipos de
PCR mas sofisticados que se conocen como equipos de
PCR a tiempo real. “Si detectamos emisién de fluores-
cencia de los tres fluorocromos en la muestra, esta es po-
sitiva. En caso contrario consideramos la muestra como
negativa”, indica Gemma Rodriguez-Tarduchy.

Como la fluorescencia generada revela la presencia
de tres secuencias virales simultaneamente, la PCR pro-
porciona un alto grado de fiabilidad, obviando de forma
importante lo que se conocen como falsos positivos.

“Si hubiéramos utilizado solamente oligonucledtidos
y sondas fluorescentes para un Unico gen viral, como
existen varios tipos de coronavirus, podriamos haber
diagnosticado un falso positivo. Pero como miramos
tres secuencias especificas de SARS-CoV-2, si esos tres
genes salen positivos, es decir, si detectamos emision de
fluorescencia correspondiente a los tres, entonces esa
muestra es, con un alto grado de fiabilidad, positiva para
SARS-CoV-2", afade.

Con el diagnéstico finaliza un proceso que hoy en dia
se conoce coloquialmente como PCR. Un procedimien-
to que, si desde el principio hasta el final se desarrolla de
Manera secuencial, apenas se prolonga 24 horas.

“Lo que quiero dejar claro es que la PCR es una fo-
tografia instantanea que refleja la situacién de un in-
dividuo en un momento determinado. Solo revela la
presencia del coronavirus en la muestra en ese preciso

momento”, concluye. [ |

Alejandro Parrilla
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y ensayan nuevos antivirales y anticuerpos neutralizantes
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\TRATAM IENTOS Y VACUNAS \

Carrera para conseguir la proteccién
frente al coronavirus SARS-CoV-

Los investigadores del CSIC trabajan en tres proyectos de vacuna

W
o

a ciencia mundial ha logrado en 2020 un hito

sin precedentes. En el tiempo récord de un

afo se han conseguido dos vacunas —las de
Pfizer/Biontech y Moderna— con un 95% de eficacia
contra la covid-19. A diciemlbre de 2020, otras 54 se en-
contraban en pruebas de seguridad y eficacia, y 12 esta-
ban pasando ensayos clinicos de fase 3, que es la etapa
de control final. La investigacién para conseguir la pro-
teccién frente al virus avanza a toda maquina, pero no
ha concluido.

“Las vacunas que ya estan disponibles son muy posi-
tivas porque proporcionan proteccion, pero no son per-
fectas; son susceptibles de mejoras. Por eso hay que con-
tinuar investigando e innovando para conseguir nuevas
vacunasy tratamientos”, explica el virélogo del CSIC Luis
Enjuanes, uno de los mayores expertos de Espafia en
coronavirus, que lidera uno de los proyectos de vacuna
mas ambiciosos contra el SARS-CoV-2. “La carrera por
conseguir la vacuna es de resistencia, no de velocidad”,
confirma el parasitdlogo del CSIC Vicente Larraga, que
coordina otro de los proyectos.

En la carrera para conseguir la proteccion frente al
SARS-CoV-2, las tres principales aproximaciones experi-
mentales son las vacunas, los farmacos antivirales y los
anticuerpos monoclonales, que se podrian aplicar simul-
taneamente. El objetivo es lograr tratamientos que pue-
dan mitigar los efectos del virus y vacunas que puedan
erradicarlo. En el CSIC, diversos proyectos agrupados en

la Plataforma Salud Global indagan en estas tres lineas

de proteccién contra la covid-19.

Tres proyectos del CSIC buscan una vacuna

contra el SARS-CoV-2.

Vacunas

“La mejor defensa es hacer vacunas”, sostiene En-
juanes. El CSIC lidera tres proyectos de vacuna para el
SARS-CoV-2 que esta previsto que entren en fases clini-
cas a lo largo de este afio. Se trata de los proyectos que
dirigen los virélogos Luis Enjuanes e Isabel Sola, en el
Centro Nacional de Biotecnologia del CSIC (CNB-CSIC);
el que coordina el virélogo Mariano Esteban (CNB-
CSIC); y el que encabeza el parasitélogo Vicente Larra-
ga, del Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita
Salas (CIB-CSIC).

El proyecto de vacuna de Enjuanes y Sola desarrolla

un virus sintético al que se le han eliminado sus genes de
virulencia mediante ingenieria genética. Se trata de una
copia sintética casi completa del SARS-CoV-2. Tiene ca-
racteristicas del virus, pero no es transmisible de célula a
célula. De modo que entra en las células, pero no sale de
ellas. Este virus sintético tiene las mismas proteinas que
el virus real, por lo que genera una respuesta inmunitaria
potente y, por tanto, una proteccidén considerable. Esta
iniciativa podria entrar en fases clinicas a finales de afio.

El proyecto de Mariano Esteban consiste en utili-

zar como vehiculo un virus inactivado de viruela para
introducirle la proteina del SARS-CoV-2 que es la que
permite que el virus entre en las células. De esta for-
ma, se logra inmunizar a las personas para que gene-
ren anticuerpos contra esa proteina. El grupo ya ha
obtenido el prototipo vacunal y ha comprobado en las

pruebas con ratones que protege al 100% de los ejem-

plares. El prototipo podria entrar en fases clinicas ha-
cia la primavera. Se han iniciado conversaciones con la

empresa espanola Biofabri para que pueda sintetizar
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la vacuna en condiciones de uso en se-
res humanos.

El proyecto de vacuna de Vicente Larra-

ga consiste en colocar un gen de un antigeno del SARS-
CoV-2 en un vehiculo sintético de ADN (un plasmido) que
pueda ser introducido en el organismo del paciente e in-
ducir la proteccion frente a la infeccién. Este proyecto se
encuentra en fases preclinicas en modelos animales y po-

dria entrar en fases clinicas hacia la primavera.

Antivirales

Los farmacos antivirales son medicamentos que in-
hiben o bloquean el desarrollo de los virus. Su objetivo
es tratar infecciones virales. En el CSIC, varios proyectos
trabajan para conseguir un antiviral efectivo contra el
SARS-CoV-2.

Una via experimental consiste en impedir el trans-

porte del virus dentro de las células. Un equipo del CIB-
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Imagen al microscopio

del virus Vaccinia.

CSIC lidera un proyecto que se centra en
los microtubulos, una estructura interior
de la célula que es fundamental para su
trafico interno. Durante la infeccidn, los virus se apro-
vechan de esta parte de la estructura interior de las
células: usan estos microtubulos para penetrar en las
células y salir al exterior para propagar la infecciéon. El
trabajo busca determinar si el SARS-CoV-2 también de-
pende de esta estructura para proliferar en el interior
de las células.

“De confirmarse esta hipdtesis, los microtUbulos se-
rian una diana efectiva para detener la replicacion virica”,
segun explica el investigador del CSIC Fernando Diaz,
del (CIB-CSIC), en colaboracion con la investigadora Co-
vadonga Alonso, del Instituto Nacional de Investigaciéon
y Tecnologia Agraria y Alimentaria (INIA).

Esta aproximacion podria ayudar a impedir el trans-
porte del virusy a prevenir la hiperactivacion del sistema

inmunitario que desencadena la tormenta de citoqui-

Foto: CDC / Cynthia Goldsmith

nas durante el agravamiento de la covid-19. El equipo
cuenta con una coleccion de farmacos dirigidos contra
los microtUbulos y cribara los que inhiban el transporte
y la replicacion viral del SARS-CoV-2. El proyecto ha re-
cibido financiacién del Fondo Covid-19, del Instituto de
Salud Carlos Ill.

Otra aproximacion experimental es utilizar farma-

cos usados contra el cancer para frenar la infeccion por

el SARS-CoV-2. Cuando un virus infecta un organismo,
secuestra la maquinaria celular para producir nuevas
particulas virales y proseguir la infeccion. Se dice que el
virus manipula su metabolismo para que le fabrique los
componentes que necesita para generar nuevas parti-
culas virales.

El cambio metabdlico que induce el virus en la célula
infectada se parece mucho al que ocurre en una célula
tumoral. “Es lo que se conoce como efecto Warburg, en
el que se alteran distintas rutas de sefalizacion para re-
ordenar el trafico metabdlico y permitir que las células
se multipliquen sin control”
tigador del CIB-CSIC.

, explica Eduardo Rial, inves-

“Nuestra idea consiste en usar farmacos emplea-
dos en la terapia antitumoral para frenar la infeccion.
Existen algunos que precisamente van dirigidos a las
mismas vias que utiliza la célula tu-
moral para proliferar, asi que podria
frenarse de esta forma al covid-19”,
apunta Rial.

En el desarrollo de antivirales
también se debe prever la aparicion
de posibles mutantes del coronavi-
rus que puedan ser resistentes. Un

equipo del CSIC participa en un es-

“La carrera por
conseguir la vacuna
es de resistencia, no

de velocidad”

la seleccidn de mutantes resistentes a un solo medica-
mento y, por tanto, impediria que falle la terapia.

La aplicacién de terapias parecidas de combinaciéon
de farmacos se ha llevado a cabo con éxito frente a otros
virus altamente variables, como el virus del sida o de la
hepatitis C, segun explica Nuria Verdaguer, investiga-
dora del Instituto de Biologia Molecular de Barcelona
(IBMB-CSIC), que dirige el proyecto.

Los investigadores utilizaran diferentes farmacos di-
rigidos a distintas dianas de la covid-19. El primer objeti-
Vo consiste en el diseflo computacional de nuevas pro-
teinas que bloqueen la unidn de la proteina S (espicula)
con el receptor celular ACE2, lo que impediria la entrada
en la célula. El segundo objetivo es afladir agentes inhi-
bidores de la proteina que permite replicar el genoma
del virus, la ARN polimerasa, asi como otros que actlan
como mutagenos letales, es decir, se incorporan en las
cadenas de ARN nacientes a medida que el virus se re-
plica y hacen que este mute por encima de un umbral
de error, superado el cual la poblacion viral se extingue
por pérdida de informacién genética viable.

Otra opcidn para frenar la proliferacion del virus es
atraparlo mediante unas moléculas que simulen la su-
perficie celular y en las que quede adherido. Un equipo
de investigadores del Instituto de
Quimica Organica General (IQOG-
CSIC) esta desarrollando un bucal
antiviral que utiliza unas biomolé-
culas (polisacéaridos) para simular la
superficie celular donde se adhiere
el coronavirus y poder asi atraparlo y
detener la infeccion.

En caso de confirmar que estas

tudio centrado en combinar varios

farmacos para bloquear posibles mutantes del SARS-
CoV-2. Combinaran nuevos antivirales que impidan la
entrada del virus en la célula, con inhibidores de la en-
Zima que permite hacer copias del genoma del virus y
con mutagenos letales, que fuerzan al virus a mutar mas
alld de sus limites. El efecto sinérgico de estas terapias

dirigidas a distintas dianas del SARS-CoV-2 podria evitar

moléculas logran detener eficaz-
mente la infeccién, podria ser un antiviral aplicable a
diversos virus, ya que incide en el mecanismo que usan
muchos de estos microorganismos para entrar en las
células. Si los resultados son exitosos, el espray podria
desarrollarse y comenzar a utilizarse en un tiempo bre-
ve, ya que se trata de moléculas de origen natural o ya

empleadas con fines clinicos. El proyecto esta liderado
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por los investigadores Julia Revuelta y Alfonso Fernan-
dez Mayoralas, del IQOG-CSIC.

“La formulacién de un espray basado en dichas mo-
léculas permitira crear una barrera en la que las particu-
las del virus queden atrapadas perdiendo asi su capa-
cidad infectiva”, explica Revuelta. “Incluso en el caso de
que la infeccién ya haya comenzado, su uso neutralizaria
las particulas virales provenientes de la replicacion en cé-
lulas infectadas, inhibiendo la propa-
gacioén de la infeccién hacia la zona

pulmonar”, agrega.

“lgual que otras familias de virus, monoclonales

el SARS-CoV-2 utiliza carbohidratos

presentes en la superficie de las célu- pOd rian a pl icarse

las epiteliales para adherirse y progre-

sar en la infeccion”, explica Revuelta. €N COM binacién

“En particular, se ha propuesto que

el virus se adhiere a polisacéaridos de  CON los antivirales

la superficie celular de tipo sulfato

de heparano a través de la proteina Y las vacunas

spike, la glicoproteina de la envoltura

Los anticuerpos

tratamiento. Varios proyectos del CSIC siguen esta li-
nea de investigacion.
El virélogo Luis Enjuanes dirige al grupo espafnol

gue participa en el proyecto europeo Manco, que bus-

ca el desarrollo de anticuerpos monoclonales protec-
tores frente al SARS-CoV-2. Esta técnica consiste en
clonar los anticuerpos procedentes de pacientes que
han superado la covid y que les han ayudado a neutra-
lizar el coronavirus. Los anticuerpos
sintéticos se pueden producir en la-
boratorio de forma ilimitada. Serian
una especie de versiones sintéticas
de las defensas que produce el sis-
tema inmunitario de forma natural.
Se trata de una estrategia econé-
mica que podria aplicarse de forma
combinada con los antivirales y las
vacunas.

Un equipo del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa (CBM-CSIC-

UAM) busca la generacion rapida de

viral, antes de unirse al receptor celu-
lar ACE2", detalla Revuelta.

“El objetivo es obtener un espray basado en polisa-
caridos que mimeticen a los sulfatos de heparano de
la superficie celular”, indica Revuelta. “La estrategia, co-
nocida como trampa sefuelo, consiste en enganar al
virus para que se adhiera a los miméticos, de manera
que el virus neutralizado quede atrapado, frenando la

infeccion”, detalla.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos (inmunoglobulinas) son las protei-
nas que usa el sistema inmunitario para identificar y
bloquear objetos extranos como bacterias patdégenas
y Vvirus. Las personas que desarrollan anticuerpos con-
tra el SARS-CoV-2 logran inmunizarse frente al virus.
Algunas de estas proteinas generadas de forma natu-
ral por el ser humano también se pueden elaborar de

forma sintética en el laboratorio para utilizarlas como
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anticuerpos humanos sintéticos para

destruir el SARS-CoV-2. Estudia producirlos modificando
un anticuerpo humano neutralizante del anterior virus
SARS de 2002 (SARS-CoV-1) para convertirlo en otro que
bloquee al SARS-CoV-2. El equipo, dirigido por el inmu-
nologo Balbino Alarcdn, ha logrado generar anticuerpos
neutralizantes. Uno de ellos, denominado H5L5, bloquea
la entrada del virus en células humanas en un 30%.

Si la estrategia funciona, se probara en modelos ani-
males y en ensayos clinicos. El objetivo es producir far-
macos antivirales basados en estos anticuerpos a escala
industrial, como sucede en los tratamientos de inmuno-
terapia contra el cancer. A diferencia de otros antivirales,
los anticuerpos son especificos para el patdgeno, care-
cen de efectos secundarios y son duraderos. Una Unica
dosis puede ser eficaz durante dias 0 semanas sin tener
gue aplicarla varias veces al dia o todos los dias.

Los anticuerpos son producidos en el laboratorio me-
diante predicciones tedricas que simulan la union del

anticuerpo a la proteina S del virus. Dado que se conoce

El proyecto de espray bucal antiviral utiliza unas biomoléculas para simular la superficie celular

donde se adhiere el coronavirus.

la estructura molecular de un anticuerpo humano que
neutraliza al SARS anterior, el de 2002, unido a la protei-
na S de este virus, asi como la estructura S del corona-
virus actual, y puesto que ambas solo difieren en unos
pocos elementos, los denominados aminoacidos, ¢ por
gué no cambiar estos elementos distintos para que un
anticuerpo contra SARS-CoV-1 pueda ahora neutralizar
a SARS-CoV-27?

“Es como una llave en una cerradura, si se cambia
ésta un poco, se puede modificar la llave para que se
adapte a la nueva. Mediante aproximaciones compu-
tacionales hemos calculado los aminoacidos del anti-
cuerpo humano original que habria que sustituir para
gue reconozca y neutralice al SARS-CoV-2. Se obtienen
asi nuevos anticuerpos recombinantes, entre ellos H5L5,
gue es por ahora el mejor, ya que consigue neutralizar el

virus en un 30%", detalla Alarcén.

Estos primeros anticuerpos obtenidos daran la pista
a los investigadores para saber qué aminoacidos susti-
tuir a fin de generar anticuerpos de muy alta afinidad.
“Creemos que es posible conseguir el bloqueo del 100%
del coronavirus a bajas concentraciones”, aflade.

En conclusién, estas tres aproximaciones —vacunas,
antivirales y anticuerpos— prometen ofrecer una pro-
teccién eficaz contra el coronavirus. “Hay que conseguir
la proteccién lo antes posible, pero no es una carrera en-
tre cientificos, sino contra el virus”, advierte el parasitélo-
go Vicente Larraga. “Hay que encontrar una vacuna que
sea segura y eficaz. Una vacuna que llegue unos meses
después, pero que tenga mejor seguridad y proteccion,
sera la que se acabe usando”.

|
Gema de la Asuncién / Abel Grau

CSIC Comunicacién
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A la caza

de

un virus que
viaja en el aire

Investigadores del CSIC estudian formas

de impedir la transmision del SARS-CoV-2

por el aire en hospitales y en el transporte

publico y elaboran informes sobre

ventilacion de recintos

| coronavirus SARS-CoV-2,
causante de la covid-19, se
transmite  principalmen-
te a través de aerosoles, pequefas
gotas o particulas en suspension en
el aire, que son la principal causa de
contagio en eventos de super propa-
gacién, segun concluye un reciente

informe del Ministerio de Ciencia e

Innovacion elaborado con la partici-
pacién de cuatro investigadores del
CSIC: Antonio Alcami, Margarita del
Val, Xavier Querol y Cloria Sanchez.
Este informe resume los resultados
de diversos estudios internacionales
y recoge la posicién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud.

“Cuando respiramos, hablamos,
gritamos, tosemos y estornuda-

mos emitimos abundantes par-
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ticulas: goticulas y aerosoles. Las
goticulas infectan por impacto en
los ojos, las fosas nasales o la boca,
y caen al suelo hasta a 1-2 metros
de la persona que las emite. Los
aerosoles infectan por inhalacion
y recorren la misma distancia an-
tes de caer al suelo”, explica Maria
Cruz Minguillén, investigadora del
CSIC en el Instituto de Diagndsti-
co Ambiental y Estudios del Agua
(IDAEA-CSIC).

Los investigadores proponen en
el citado informe actividades en ex-
teriores y ventilar o filtrar el aire para
reducir la transmisidn por aerosoles,
medidas que se afaden al uso de
mascarillas, higiene, distanciamien-
to, y evitar aglomeraciones, espe-

cialmente en interiores.

Foto: César Herndndez

“Las posibilidades de infeccién
en entornos cerrados son 20 veces
superiores a las de espacios exte-
riores, y esto se puede atribuir a la
acumulacion y menor dispersion
de aerosoles en espacios mal ven-
tilados”, explica Minguillén. “Se ha
comprobado que el virus en aero-
soles puede permanecer activo en
el aire mas de tres horas, y en inte-
riores se distribuye por todo el es-
pacio, pudiendo alcanzar concen-
traciones elevadas a varios metros
del emisor”, ahade.

El CSIC ha puesto en marcha di-
versos proyectos de investigacion,
enmarcados en su Plataforma Sa-
lud Clobal, para conocer cémo se
transmite el virus y como reducir el

riesgo de contagio.

La posibilidad de infeccion en
entornos cerrados es 20 veces
superior a las de espacios

exteriores.

Transmision en el aire
de hospitales

La transmision del SARS-CoV-2 a
través de aerosoles puede agravarse
en espacios cerrados en los que se
permanezca mas de 15 minutos, adn
con mascarilla y guardando silencio,
como sucede, por ejemplo, en los
hospitales. Un proyecto del Centro
de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBM-CSIC-UAM) desarrolla un me-
canismo para detectar el virus en el
aire de los hospitales, en colabora-
cién con los hospitales de La Paz y

Severo Ochoa de Madrid. “La idea es

averiguar cuanto virus hay en el aire
y poder determinar en tiempo real si
es peligroso”, aclara Antonio Alcami,
investigador del CSIC en el CBM y
lider del proyecto, que estd cofinan-
ciado por el CSICy el Instituto de Sa-
lud Carlos Il1.

La técnica se basa en analizar la
carga viral de los aerosoles presen-
tes en entornos cerrados mediante
un método que se podria describir
como realizar una PCR al aire y que
muestra los resultados en 48 horas.
“Hemos detectado la presencia del
virus en urgencias, donde es normal
hallarlo, y en las UCI detectamos
una cantidad muy pequefia, lo que
indica que las medidas de precau-
cion son buenasy que los hospitales

son entornos limpios”, explica Alca-

mi. Este mecanismo, que podria es-
tar listo a lo largo de 2021, se aplicaria
también a otros espacios cerrados,
como bares, restaurantes o el trans-

porte publico.

Guia para la ventilacion
de las aulas

Investigadores del CSIC y técni-
cos de la Asociacion Mesura han ela-

borado una guia sobre como debe

ser la ventilacion en las aulas para

reducir el riesgo de contagio. Este
documento establece las recomen-
daciones para que la ventilaciény la
purificacion del aire sean eficaces
en funcién del volumen de la sala,
de la actividad que se realice y del

numero y edad de los ocupantes.
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“La ventilacién es la renovaciéon
del aire, es decir, la sustitucion del
aire interior potencialmente conta-
minado por aire exterior libre de vi-
rus.Y la purificaciéon del aire consiste
en la eliminacion de las particulas
en suspension, susceptibles de con-
tener virus”, aclara Minguillén, quien
ha elaborado la guia junto al tam-
bién investigador del CSIC Xavier
Querol.

El documento, basado en las re-
comendaciones de la Universidad
de Harvard, aconseja reducir la
exposicién a las particulas en sus-
pensidn, susceptibles de contener
el virus, mediante medidas como
el uso de mascarilla bien ajustada,
aumento de distancia interper-
sonal, disminucion del tiempo de
exposicion y una ventilacion ade-
cuada.

La guia aconseja una ventilacion
natural cruzada, es decir, con ven-
tanas y puertas en lados opuestos,
que puede ser complementada
con equipos extractores. El objetivo
es que el aire se renueve entre cin-
coy seis veces cada hora, para aulas
de 100 m?y con 25 estudiantes.

En aquellos casos en los que la
ventilacién natural no es posible y
el flujo de aire depende de sistemas
centralizados, es decir, comunes
para todo el edificio, Minguillén se-
hala que “se debe incrementar la
tasa de aire exterior y se debe redu-
cir la recirculacion”.

Finalmente, si la ventilacion no
es posible o no es suficiente, el do-

cumento recomienda el uso de pu-
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rificadores de aire equipados con
filtros de alta eficiencia HEPA, que
eliminan particulas de cualquier
tamano. “Estas medidas reducen el
riesgo, pero no lo eliminan comple-
tamente”, indica la investigadora del
IDAEA-CSIC.

Evaluacién del
SARS-CoV-2 en el
transporte publico

El transporte publico es uno de
los entornos cerrados mas utiliza-
dos. Un proyecto del CSIC pretende
determinar la carga virica del aire y
de las superficies de los autobuses y
del metro. El estudio analiza la carga
viral en el aire y en las barras, pulsa-
dores y escaleras mecanicas, donde
se recogen las muestras, que luego
son analizadas mediante pruebas
RT-PCR.

“El analisis del aire se realiza en
muestras del interior de autobuses
y trenes durante una jornada, y en
fragmentos de filtros de aire acon-
dicionado. Asi mismo se evalua el
riesgo de infeccién individual para
los pasajeros de un autobus debido
a la presencia de una persona sin
mascarilla infectada”, sefala Teresa
Moreno, investigadora del IDAEA-
CSIC.

Los resultados del proyecto per-
mitirdn evaluar la eficacia de los
procesos de desinfeccion emplea-
dos en el transporte publico, como
los dispositivos de ozono y luz ultra-
violeta; y plantear nuevas medidas

como el uso de sistemas germicidas.

Foto: César Herndandez

Inactivacién del
SARS-CoV-2 en el aire
de recintos cerrados

Investigadores del Instituto de
Catalisis y Petroleoquimica (ICP-
CSIC) lideran un proyecto para fabri-
car filtros cataliticos que inactiven el
SARS-CoV-2 en ambientes cerrados.
La investigacion pretende deteriorar
la estructura del virus que se acopla
a las células para eliminar su capaci-
dad infectiva. “La estrategia consis-
te en danar la memibrana del virus
por estrés oxidativo inducido por un
filtro catalitico con nanoparticulas.
Este tratamiento no elimina el virus,
pero lo inactiva en su capacidad de
infectarnos”, aclara Miguel Angel
Banfares, investigador del ICP-CSIC.
“Ya estd diseflada la camara de ge-
neracion de aerosoles y el reactor
donde se desarrollaran los ensayos

de inactivacién del virus. La inten-

La transmision del virus a través de aerosoles puede agravarse en espacios

cerrados, aln con mascarilla y guardando silencio, como sucede en los

hospitales.

Cidn es gque sea un equipo de uso
generalizado sin necesidad de per-
sonal cualificado”, explica Bafares.
Los filtros de aire HEPA son Utiles
para retener los virus —Ilo logran en
un 99%— cuando la renovacién con-
tinua del aire en un recinto cerrado
no es posible. “El inconveniente de
estos filtros es que se saturan y han
de ser reemplazados, lo que supone
un riesgo, ya gue poseen una carga
importante del virus. En cambio, el
nuevo filtro catalitico no es absor-
bente y no se satura. Puede operar
por un tiempo virtualmente ilimi-
tado”, anade. “Esta tecnologia po-
dria revolucionar la prevencién de
enfermedades de transmisién por
aerosoles, haciendo mas seguros los
hospitales, transportes y otros recin-

tos cerrados”, concluye.

Transmision del virus
en playas y piscinas

Seis investigadores del CSIC han

redactado un informe sobre el riesgo

de contagio en espacios destinados

al bano. En piscinas, playas, rios o bal-
nearios, la via principal de contagio
del SARS-CoV-2 se produce a través
de los aerosoles, pero también me-
diante secreciones de la respiracion,
el habla, la tos, los estornudos y el
contacto entre personas. “En acti-
vidades recreativas, la infeccion por
contacto con el agua, en condiciones
estandar para el bano, es muy poco
probable. Sin embargo, estas activi-
dades generalmente implican una
pérdida de las medidas recomenda-
das de distanciamiento fisico”, desta-

ca Gloria Sanchez, investigadora del

Instituto de Agroquimica y Tecnolo-
gia de Alimentos (IATA-CSIC).

En piscinas y spa, el uso de des-
infectantes contra los microbios de
las aguas se considera suficiente
para inactivar el virus. En las playas,
el efecto de diluciény la sal del agua,
asi como las altas temperaturas y la
radiacion ultravioleta, son factores
para la inactivacion del virus. “En el
agua de rios, lagos y pozas de agua
dulce y no tratada, la supervivencia
del SARS-CoV-2 puede ser superior,
y por tanto deben extremarse las
medidas de precaucion”, anade.

Los investigadores del CSIC si-
guen trabajando para aumentar el
conocimiento de las vias de trans-
misién del coronavirus con el fin de
encontrar medios para contener o

bloguear su propagacion. [ |

Alejandro Parrilla
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“El coronavirus i

Espana por cientc

La secuenciacion del genoma de los pacientes infectados,

junto a los datos de movilidad y los modelos predictivos,

contribuiran a disenar protocolos de contencién

ara contener la propa-
gacion del SARS-CoV-2
en futuras oleadas es
clave conocer como entré en Es-
pafa, como se dispersé entre la
poblacién y como consiguieron
frenarlo las medidas de confina-
mientoy la restricciéon de la movi-
lidad. “El coronavirus llegé a Espa-
Aa por cientos de vias, pero solo
algunas derivaron en muchos
casos”, explica el bidlogo del Con-
sejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) IAaki Comas,
del Instituto de Biomedicina de
Valencia (IBV-CSIC), que ha lide-
rado un estudio para reconstruir
el rastro del genoma del virus a
partir de las muestras de pacien-
tes infectados de toda Espana.
Su aproximacién se suma a
otros dos proyectos que usan

datos de movilidad —obtenidos,

entre otras fuentes, de teléfonos
moviles— para conocer la propa-
gacion del virus y que proponen
modelos matematicos predic-
tivos. Los tres se agrupan en la
Plataforma Salud Global del CSIC
y esperan aportar una imagen
de conjunto de la proliferacion
del SARS-CoV-2 entre la socie-
dad espanola con el objetivo de
ofrecer conocimiento para futu-
ros protocolos de contencién y
movilidad ante futuras oleadas y

pandemias.

Epidemiologia
genémica

Comas lidera un proyecto que
ha secuenciado el genoma del
coronavirus durante las dos pri-
meras oleadas, las que se desa-

rrollaron entre febrero y abril y a

lo largo del verano y del otofo. Su
proyecto, denominado SeqCo-
vid, ya ha presentado un informe
que muestra el mapa de la diver-
sidad genémica del SARS-CoV-2
durante los primeros meses de
la pandemia. El documento con-
cluye que el confinamiento de
marzo y abril fue eficaz para fre-
nar la propagacion del coronavi-
rus, puesto que practicamente
eliminé los genotipos mas ex-
tendidos, que no se volvieron a
detectar en la segunda ola.

Este informe es fruto del
trabajo de consorcio SeqCo-
vid, liderado por Comas junto a
la viréloga Mireia Coscolla, del
Instituto de Biologia Integrativa
de Sistemas, mixto del CSIC y la
Universitat de Valéncia (I?SysBio);
y Fernando Gonzdlez Cande-

las (I>SysBio), responsable de la
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Unidad Mixta de Investigacion en
Infeccién y Salud Publica de la Fun-
dacién para el Fomento de la Inves-
tigacion Sanitaria y Biomédica (FI-
SABIO) de la Generalitat Valenciana.

Los analisis cientificos identifica-

ron un Minimo de 519 entradas en el

pais tras el analisis de 2170 secuen-
cias del principio de la epidemia. No
todas esas entradas tuvieron éxito
epidemioldgico; solo unas pocas lle-
garon a generar un numero sustan-
tivo de casos. Sin embargo, las pocas
gue cuajaron tuvieron un gran peso
en la epidemia.

“Entre las secuencias analizadas
se ha identificado un genotipo que
genero el 30% de todos los casos se-
cuenciados, llegando a representar
un 60% en la primera semana de
marzo”, indica Comas. “Una recons-
truccion detallada de dicho genotipo
demuestra que se introdujo multi-
ples vecesy simultdneamente desde
Italia, por lo menos en Madrid y Va-
lencia, antes de que el pais transalpi-
no diera la voz de alarma”, aflade.

El proyecto SeqCovid también
rastred el genoma del SARS-CoV-2
durantelasegundaoleada,queavan-
z6 desde finales de verano hasta oto-
fo. Comas participd en un estudio
internacional liderado por investiga-

dores de la Universidad de Basilea y

la Universidad ETH de Zurich (ambas
de Suiza) y publicado el pasado octu-
bre, que identificd una variante ge-
nética del SARS-CoV-2 que se habria
extendido desde Espafia hacia varios
paises europeos durante el otofo,
pasando a ser la variante dominante.
La variante, denominada 20A.EU1, se
caracteriza por mutaciones que mo-
difican, entre otras partes del virus,
la proteina spike (o proteina S), la lla-
ve que permite al virus entrar en las
células. Por el momento, no hay evi-
dencias de que estas mutaciones del
virus incrementen su transmisién o
virulencia.

Gracias a este esfuerzo interna-
cional se logré identificar esta nueva
variante del coronavirus. Espafa es
uno de los paises que mas contribu-
ye con secuencias del coronavirus
del mundo. El consorcio SeqCovid
Spain, liderado por investigadores
del CSICy financiado por el Instituto
de Salud Carlos I, esta siendo clave
no solo para comprender la propa-
gacion del virus sino también para
identificar sus posibles mutaciones.

Para determinar si esta nueva
mutacion influye en la transmisién
0 en la gravedad de la enfermedad,
el CSIC organizé un grupo de traba-
jo con participacion de varios insti-

tutos, coordinado por la PTI Salud

Espana es uno de los paises del mundo

gue mas contribuye con secuencias

del coronavirus SARS-CoV-2
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Global, que estudiard simultanea-
mente diferentes aspectos de la bio-
logia asociada a esta nueva variante.
El Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC) analiza la composicion
molecular del coronavirus mediante

el criomicroscopio mas potente de

Espana, impulsado con fondos eu-
ropeos FEDER y el apoyo del Minis-
terio de Ciencia e Innovacion.

El anadlisis de los investigadores
sugiere que esta nueva variante se
originé en el noreste de Espafa a
principios de verano. La variante se
extendid a la poblacion local y se
expandié rapidamente por todo el
pais, y explicaba casi el 80% de las

secuencias de Espanfa.

Datos de movilidad.
Distancia-covid

El estricto confinamiento de la
pasada primavera y la posterior des-
escalada alteraron el patréon de mo-
vilidad de la sociedad. Un proyecto
dirigido por varios equipos del CSICy
la Universitat Pompeu Fabra estudia
el efecto que tuvieron estas medidas
de confinamiento y de la desesca-
lada en la movilidad de la sociedad.
El proyecto, denominado Distancia-

covid, coteja datos anonimizados de

teléfonos moviles y encuestas para
analizar cédmo se restringié la mo-
vilidad durante el confinamiento y
cdmo se alterd el comportamiento
social con el inicio de la desescalada.

Este proyecto combina equipos
del Instituto de Fisica Interdisciplinar

y Sistemas Complejos (IFISC-CSIC-

Foto: Luis Enjuanes

Virus de la familia Coronaviridae.

UIB), el Centro de Estudios Avanzados
de Blanes (CEAB-CSIC), el Instituto de
Fisica de Cantabria (IFCA-CSIC-UC), el
Instituto de Economia, Geografia y
Demografia (IECGD-CSIC) y la Univer-
sidad Pompeu Fabra (UPF).

Asi, las encuestas del proyecto

han mostrado que los mas jovenes

tuvieron menos contactos fuera de

casa que las personas mas mayores
durante el confinamiento, segun se
desprende de los primeros resulta-
dos preliminares de la encuesta del
proyecto Distancia-Covid, realizada
a partir de datos de movilidad.

Por territorios, las probabilidades
de contactos fuera de casa durante
el confinamiento fueron mayores
donde habia una menor percepcion
del riesgo: en Madrid habia la mayor
percepcién del riesgo y menor pro-
babilidad de contacto, mientras que
la situacion era la inversa en zonas

como Pontevedra o Vizcaya. Ade-

mas, mas del 40% de los participan-
tes en la encuesta viajaron menos
de un kildmetro desde su hogar du-
rante el confinamiento y casi el 90%
menos de 10 km.

“En su conjunto los resultados
permiten estimar la variabilidad
de los patrones de movilidad y de
interacciéon social de la poblacién,
aportando asi informacion util para
la elaboracion de una nueva gene-
racion de modelos epidemioldgicos
gue incorporen informacion rele-
vante en cuanto a los patrones de
contactos sociales”, explica José Ja-
vier Ramasco, del IFISC-CSIC-UIB.

“Los datos ayudaran a compren-
der mejor las dinamicas de conta-
gio observadas durante las distintas
fases de la pandemia en Espafa,
contribuyendo con ello a plantear
escenarios de mayor utilidad para
gestionar la crisis generada por la

covid-19”, anade.

Modelos predictivos

CsIC

también estudian los modelos pre-

Los investigadores del

dictivos para analizar la evolucion
de una pandemia. En el CNB-CSIC,

un nuevo estudio muestra que los

modelos epidemioldgicos tradicio-
nales, como los de tipo SIR emplea-
dos para pronosticar el comporta-
miento de epidemias, no pueden
predecir con certeza la evolucion
de una epidemia, ni el pico ni el fi-
nal, mientras la epidemia esta te-
niendo lugar.

“A lo mas que podemos aspirar
es a obtener predicciones probabi-
listicas, como las del tiempo, donde
se nos informe de con qué probabi-
lidad se puede alcanzar el pico an-
tes de una fecha dada, por ejemplo”,
explica la investigadora Susanna
Manrubia, del CNB-CSIC, que ha
coordinado el estudio, publicado en
la revista PNAS. El trabajo esfruto de
la colaboracién de Manrubia y Sadl
Ares, del CNB-CSIC; José A. Cuesta,
de la Universidad Carlos lll; y Mario
Castro, de la Universidad Pontificia
Comillas.

En conjunto, los proyectos que
ha puesto en marcha el CSIC sobre
la secuenciacion del genoma de los
pacientes infectados, sobre los da-
tos de movilidad y los modelos pre-
dictivos podran contribuir a disefar
protocolos de contencién de nue-

vas oleadas y futuras pandemias. ll

Alda Olafsson / Abel Grau
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Durante la primera ola las residencias de mayores

fueron las principales afectadas por la pandemia.

Comprender el
impacto de la covid-19
en la sociedad
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Varios proyectos estudian las politicas sanitarias, la habitabilidad

de las viviendas, las consecuencias del coronavirus en las

personas mayores y los aspectos filoséficos de la pandemia

a pandemia provocada por la covid-19 plantea

uno de los mayores retos a los que se enfren-

ta la sociedad mundial. Los ciudadanos de
todos los paises del planeta han tenido que afrontar no
solo la amenaza del SARS-CoV-2 en un plano sanitario,
sino también las limitaciones de movimiento, los con-
finamientos domiciliarios, el impacto econédmico o las
secuelas psicoldgicas, entre otras muchas consecuen-
cias. La comunidad cientifica se ha propuesto estudiar
el impacto en la sociedad de todos estos aspectos para
comprender y plantear posibles soluciones. A esta labor

se ha sumado el CSIC a través de la Plataforma Tematica

Interdisciplinar Salud Global (PTI

Salud Global). Investigadores de
la institucidn han puesto el foco
en analizar aspectos claves en
las politicas sanitarias, los entor-
nos de las personas mayores, las
condiciones de vivienda y habi-
tabilidad, o el caracter cientifico,

filoséfico y social de la covid-19,

En las personas
mayores, el aislamiento
prolongado acelera el

deterioro cognitivo

y Support (Apoyar). “Cada uno de estos elementos des-
cribe una parte del sistema, que esta interconectada con
el resto. Asi, el sistema debe encontrar el virus, animando
a las personas con sintomas a que se involucren en el
proceso; testar a los sospechosos de portar el coronavi-
rus, asegurandose de que las pruebas estén disponibles
para todos los que las necesiten de forma rapida y sen-
cilla; rastrear a quienes han dado positivo en una prueba
y aquellos con los que han tenido un contacto cercano.
Finalmente, aislar a las personas infectadas y apoyar a to-
dos aguellos en cuarentena para que no infecten a otros,
asegurando su bienestar”, detalla Barbera. “A partir de
las experiencias en cada pais es-
peramos determinar cuales son
las mejores practicas que pueden
realizarse tanto en el disefo de los
sistemas de deteccién como en
su aplicaciéon. Confiamos en que
los resultados puedan ser de uti-
lidad para la toma de decisiones

en las politicas sanitarias”.

entre otros.

Precisamente, en materia sanitaria, la deteccion me-
diante test diagndsticos y el rastreo han sido claves en
las estrategias adoptadas por las autoridades. Un equipo
internacional y multidisciplinar de cientificos participa
en un proyecto que analiza los sistemas nacionales de
diagndstico en seis paises: Espana, Reino Unido, Irlanda,
Alemania, Corea del Sur y Sudafrica. “Los resultados preli-
minares indican que no existe el sistema perfecto”, explica
David Barber3, investigador en el Instituto de Gestidn de
la Innovacion y del Conocimiento (INGENIO-CSIC-UPV).

El proyecto emplea el marco FTTIS, siglas de Find

(Encontrar), Test (Testar), Trace (Rastrear), Isolate (Aislar)

Otro de los proyectos se centra
en las residencias de personas mayores. Durante la pri-
mera ola, tanto en Espafa como en otros muchos pai-
ses, estos centros fueron los principales afectados por el
SARS-CoV-2. Diego Ramiro, investigador del CSIC en el
Instituto de Economia, Geografia y Demografia (IEGD-

CSIC), coordina una linea de trabajo sobre la covid-19 y

los centros geriatricos que tiene un doble objetivo: ela-

borar un censo de las residencias y conocer cdmo han
afrontado el confinamiento las personas mayores du-
rante la primera ola de la pandemia.

“En Espafna no tenemos un censo oficial de residen-

cias ni de residentes. Segun los datos que hemos reco-
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gido y que se publicaron en diciembre, en 2020 habia
384.567 plazas en residencias de personas mayores de
las que 312.753 estaban ocupadas. Y se estima que casi
25,000 de los residentes en estos centros han fallecido
desde la primera ola por la covid-19 o por sintomas com-
patibles. Estariamos hablando de una cifra que ronda en-
tre el 7%y el 8%. Contar con estos
datos es esencial en situaciones
como la actual para tener una vi-
sion de conjunto”, explica Ramiro.
Ademas, a través de una encues-
ta realizada a quienes viven tanto
dentro como fuera de las residen-
cias, se van a analizar las conse-
cuencias derivadas del confina-
miento. “Las personas mayores

se sienten vulnerables por la alta

La vivienda es un
determinante social de
desigualdad en salud.
Condiciona la calidad

y esperanza de vida

Durante la pandemia
se ha apostado

por el trabajo no
presencial como
experimento, sin
valorar un escenario

a largo plazo.

Foto: Pexels

del binomio hogar (convivientes) y vivienda (el espacio fi-
sico doméstico) pretendemos, por ejemplo, desentrafar
el dia a dia en los hogares, saber el grado de resiliencia de
las viviendas, observar las diferencias entre habitats urba-
nos y rurales o entre los diferentes barrios de una ciudad”,
comenta la cientifica. Mediante una plataforma online se
han completado mas de 1.800 en-
cuestas y se han recogido mas de
600 fotografias de viviendas y tes-
timonios escritos. “Aunque el ana-
lisis de datos aun esta generando
interesantes resultados y tenden-
cias, podemos constatar que el
parque de viviendas espafol es,
en general, muy antiguo y necesi-
ta una importante rehabilitacion,

sobre todo en cuestiones de aisla-

mortalidad entre quienes tienen
mas edad. A eso se suma el impacto desde el punto de
vista animico y mental de haber estado aislados mucho
tiempo, lo que acelera el deterioro cognitivo. Estos son al-
gunos de los pardametros que estamos analizando”.
¢Cual es |a realidad que se ha experimentado en las vi-
viendas espanfolas durante el confinamiento de la prima-
vera de 20207 Responder a esta pregunta esel objetivo del
proyecto que coordina en el marco de la PTI Salud Global
la investigadora Teresa Cuerdo, del Instituto de Ciencias
de la Construccion Eduardo Torroja (IETCC-CSIC). “A través
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miento general, comprometiendo
el bienestar de las personas”, apunta Cuerdo.

“No podemos olvidarnos —senfala la investigadora—
de que lavivienda es un determinante social de desigual-
dad en materia de salud, algo que también tenemos en
cuenta en nuestro analisis. Sus caracteristicas condicio-
nan la calidad y esperanza de vida, asi como el estado de
salud de sus habitantes. Y en el confinamiento ha teni-
do, ademas, un papel clave la conformacion del ndcleo
familiar. Ha determinado no solo el comportamiento de

los individuos sino también la percepcion subjetiva de

los espacios domésticos y de los recursos disponibles”.
Los datos preliminares revelan que todos estos condicio-
nantes han afectado ademas al teletrabajo, otro de los
aspectos estudiados. “Durante la pandemia se ha apos-
tado por el trabajo no presencial como experimento, sin
valorar las circunstancias ante un posible escenario a lar-
go plazo. La situacidon de muchas familias, compartiendo
espacios o usando mobiliario poco adecuado, resultaria
insostenible durante mucho tiempo. En el futuro habria
gue tener en cuenta todas estas variables para disefar
espacios agradables y adaptables”, concluye.

Para conocer el impacto de la pandemia en la so-
ciedad hay que atender asimismo a los dilemas éticos
asociados. El equipo que coordina Matilde Canelles, in-
vestigadora en el Instituto de Filosofia (IFS-CSIC), lleva a
cabo un andlisis desde un punto de vista biolégico, et-
nografico y filoséfico. “Consideramos fundamental un
enfoque multidisciplinar. Por eso, en la rama bioldgica
se analiza la bibliografia generada en las epidemias de
otros coronavirus, el SARS y el MERS, y la actual con el fin
de organizar la informacién y hacerla accesible a la so-
ciedad. Por otro lado, para el aspecto antropoldgico es-
tamos realizando encuestas a los ciudadanos sobre los
efectos del confinamiento y las medidas para prevenir
la expansion de la pandemia, con énfasis en los sectores
mas vulnerablesy una perspectiva de género.Y desde el
punto de vista filoséfico nos interesa analizar los aspec-

tos éticos relacionados con los efectos de las medidas

adoptadas por las autoridades, con limitaciones de las
libertades individuales, y la percepcion de la pandemia
por parte de la poblacién, incluyendo la proliferacion de
bulos y desinformacion”, detalla Cafiellas.

También se va a estudiar la resistencia de los espano-
les a la vacuna desde una perspectiva filoséfica. “Para el
equipo esto es un reto porque Espafna es uno de los pai-
ses de Europa con menor aceptacion de las vacunas con-
tra el coronavirus. Dado que es la Unica forma de elimi-
nar la pandemia, habra que hacer un gran esfuerzo para
comprender las razones de este rechazo y ofrecer infor-
macion para revertir la situacion”, apunta la cientifica. Con

ese objetivo han elaborado el Diccionario Filosofico de co-

vid-19: Nuevas perspectivas para viejos conceptos”, unos

videos breves sobre términos clasicos que han adquirido
relevancia durante la pandemiay que se pueden ver en el
canal de YouTube del Centro de Ciencias Humanas y So-
ciales (CCHS-CSIC). “Es crucial que la poblacién tenga ac-
ceso a una informacién expuesta de manera clara porque
solo asi se generara tranquilidad”, destaca la cientifica.
Estos proyectos ofrecen datos que pueden resultar cla-
ves para disefar las estrategias futuras de contencién de
la pandemia y que, como sefalan los investigadores, po-
drian contribuir a minimizar el impacto en los ciudadanos

de epidemias como la que vivimos en la actualidad. [ |

Maria Gonzalez
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Toda la informacion
sobre la investigacion
de la pandemia

El informe ‘Una vision global de la pandemia

covid-19' recoge el conocimiento sobre el

coronavirus y los proyectos del organismo

para atajar el avance del SARS-CoV-2

a pandemia de covid-19,

causada por el coronavi-

rus SARS-CoV-2, ha desencadenado
la mayor crisis sanitaria del siglo XXI.
A diciembre de 2020, mas de 65 mi-
llones personas han sido contagia-
dasy mas de un millén han muerto
en todo el mundo a causa de esta
infeccion. La comunidad cientifica
internacional hace un esfuerzo con-
trarreloj para buscar soluciones que
contribuyan a frenar el avance de
esta amenaza mundial. Toda esta
actividad de investigaciéon estd ge-
nerando un volumen de publicacio-
nes y documentos sin precedentes.
En marzo, el CSIC puso en mar-

cha la Plataforma Salud Global, una

plataforma multidisciplinar que se
constituyd para enfrentar la pande-
mia covid-19 desde todos sus angu-

los. La rapida implementacion de
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la Plataforma Salud Global, con 300
grupos de investigacion y mas de
100 proyectos, ha permitido abar-
car de forma coordinada multiples
aspectos, como la prevencion, la
enfermedad, el diagndstico y la con-
tencion, el desarrollo de vacunasy de
tratamientos, asi como el impacto de
la pandemia en la economia y en la
sociedad. Ademas, cuatro tematicas
transversales han contribuido a po-
ner en valor estas acciones: Innova-
cion, Fuentes de Informacion, Datos
y Aplicaciones de Inteligencia Artifi-

cial y la Coordinacion Autonémica.

“A pesar del alto grado de in-
certidumbre de una pandemia de
tales dimensiones causada por un
virus que todavia no conocemos
bien, nuestros investigadores han
afrontado con gran compromiso
este reto tan complicado; ha sido
un desafio compartido con la socie-
dad en un despliegue de colabora-
ciones, innovacién y conocimiento”,
explica JesUs Marco, vicepresidente
de Investigacion Cientifica y Técni-
ca del CSIC.

La plataforma lanzdé una news-

letter semanal para recoger los ar-

La Plataforma Salud Global agrupa

equipos que van desde la biotecnologia

hasta las ciencias sociales

En la Plataforma Salud Global participan mas de 300 grupos de investigaciéon del CSIC.

ticulos cientificos y las noticias in-
ternacionales mas recientes y para
presentar los resultados de investi-
gacion del CSIC en el estudio de la
covid-19. Todo este conocimiento

se recogid en agosto en un infor-

me, titulado Una vision global de la

pandemia covid-19: qué sabemos

Y qué estamos investigando desde

el CSIC, que resume los resultados
cientificos internacionales mas rele-
vantes sobre la covid-19 y que tam-
bién reldne los proyectos lanzados
por el CSIC para hacer frente a la
pandemia.

El texto, disponible en abierto
en el portal Digital.csic, resume en
200 paginas informacién sobre el
desarrollo de vacunas, farmacos
antivirales, test de diagndstico y
las vias de transmision del virus.

También aborda las caracteristicas

especificas del virus, los sintomas
de la enfermedad, nuevos hallaz-
gos clinicos, posibles secuelas y el
impacto de la pandemia en la eco-
nomiay en la sociedad, entre otros
aspectos.

“Este documento tiene como
objetivo difundir con un enfoque
global las principales investigacio-
nes en marcha a nivel mundial,y las
respuestas y soluciones basadas en
proyectos en los dominios en que
los grupos de investigacion del CSIC
son expertos”, sefala Victoria Mo-
reno-Arribas, vicepresidenta adjun-
ta de Areas Cientifico-técnicas del
CSICy coordinadora del trabajo.

En el bloque de prevencién, el in-
forme aborda el origen y la ecologia
del virus, asi como el papel de la ali-
mentacion para protegernos frente

a la enfermedad, las apps de segui-

miento y la incidencia de la mouvili-
dad en la propagaciéon de la enfer-
medad, entre otros temas.

En el bloque sobre la enferme-
dad, “ha sido muy relevante el estu-
dio sobre vigilancia gendmica y las
variantes del SARS-CoV-2 que han
circulado desde el inicio de la pan-
demia, realizado con participacion
de investigadores del CSIC en un
consorcio internacional. También, el
trabajo sobre las caracteristicas ge-
néticas de los pacientes”, apunta el
informe. Este bloque se ocupa tam-
bién de la incidencia en la poblacion
infantil y se dedica una atencién es-
pecial al conocimiento reciente so-
bre la inmunidad.

También se describe la grave-
dad de la enfermedad y se incluyen
los nuevos hallazgos clinicos y las

secuelas de la covid-19: “El conoci-
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miento de la clinica de esta enfer-
medad ha ido evolucionando desde
Su percepcion inicial como una en-
fermedad respiratoria de vias altas
que podia complicarse con un cua-
dro neumonico de tipo intersticial,
hasta la evidencia de un grave sin-
drome de distrés respiratorio, para
luego ser evidente la existencia, en
los casos mas graves, de una tor-
menta de citoquinas que propiciaba
un fallo renal, luego cardiaco, y final-
mente multiorganico generalizado”,
enumera el documento.

En el bloque de contenciéon y
diagndstico se describen las Ultimas
novedades y evidencias cientificas
sobre la propagacion del virus por
via aérea y por aerosoles y las medi-
das preventivas para mejorar la ven-
tilacion y mitigar la transmision, y

se explica el protocolo de deteccion

El CSIC ha promovido la interacciéon

con la clinica y la industria para

desarrollar productos

de SARS-CoV-2 en aguas residuales

como deteccidén temprana desarro-
llado por el CSIC. Ademas, se subra-
ya la importancia del diagnéstico
frente a la pandemia para identifi-
car las personas infectadas y tratar-
las adecuadamente para reducir la
propagacioén del virus, asicomo para
determinar cuando ha terminado la
infeccion. También se detallan los
diferentes tipos de test de detec-
cion disponibles y las estrategias de
diagnostico para controlar la expan-
sion de la infeccidn, vigilar gue no se

transmita entre las poblaciones vul-

nerables mediante deteccidn tem-
prana y eficaz, y como indicadores
para conocer las tasas de contacto
locales y nacionales, proporcionan-
do datos objetivos para que las au-
toridades tomen decisiones.
Durante estos meses, desde el
CSIC se ha promovido continua-
mente la interaccién con la clinica
y la industria favoreciendo la inte-
graciéon de todos los agentes impli-
cados en alianzas y acciones coordi-
nadas que promuevan el desarrollo
de nuevos productos. Los productos

gue se han desarrollado hasta ahora

El CSIC ha desarrollado un nuevo test ELISA de anticuerpos con una fiabilidad de casi el 100%.
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En el informe se describen los tres proyectos vacunales del CSIC.

se centran fundamentalmente en el
campo del diagnostico, donde des-
taca el desarrollo de las mascarillas

FFP2, incluyendo mascarillas biode-

gradables y nuevos formatos trans-
parentes, y la puesta en el mercado

de un test ELISA de anticuerpos.

El objetivo fundamental desde
que comenzo la pandemia es dispo-
ner de una vacuna eficaz y segura.
Un capitulo del informe estd desti-
nado a las vacunas, donde se deta-
llan los tres proyectos vacunales del

CSIC (replicones no infectivos, vector

MVAYy vehiculo de ADN)y se repasan

los proyectos de vacuna mas avan-
zados del mundo. Ademas, también
se aborda el desarrollo de farmacos
antivirales. “La identificacion de an-
tivirales y tratamientos de la enfer-
medad ha permitido, ademas, crear

una plataforma interna de cribado

de nuevos compuestos que incluye
una quimioteca centralizada y que
podra ser la base de una plataforma
estable de descubrimiento de far-
macos en el CSIC para futuros retos”,
afade Moreno-Arribas.

Finalmente, el bloque sobre el
impacto global de la pandemia se
ocupa de comprender el efecto que
esta teniendo y va a tener en la so-
ciedad, en nuestras estructurasy re-
laciones sociales, y se centra en eva-
luar la incidencia en las residencias
de ancianos, en la salud mental, en
la habitabilidad y en el trabajo, ade-
mas de mostrar los cambios en la
comunicacion cientifica propiciada
por la crisis sanitaria.

“Nuestro conocimiento sobre la
pandemia y su evolucion esta cam-
biando rapidamente, y por ello una

parte importante de los contenidos

de este informe se estd actualizan-
do periédicamente”, indica More-
no-Arribas. “Esperamos gue tanto
la investigacion en el CSIC como
a escala nacional y global logren
gue podamos describir en el futuro
cOdmo estos avances han consegui-
do que la pandemia quede contro-
lada,y que esta iniciativa coordinada
de grupos del CSIC colaborando con
otros investigadores pueda consoli-
darse en el futuro con una visidon
ambiciosa que nos permita ade-
lantarnos a otros desafios, nuevas
enfermedades infecciosas y resis-
tencia a antibidticos y emergencias
causadas por enfermedades deriva-
das del cambio global, entre otros”,

concluye. [ |

Alejandro Parrilla / Abel Grau
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Las investigadoras cobran
protagonismo en la
Investigacion de la covid-19

a virdloga Isabel Sola, del Centro Nacional de
Biotecnologia (CNB-CSIC), colidera el proyec-
to mas ambicioso del CSIC para obtener una
vacuna contra la covid-19. Su objetivo consiste en utilizar

la ingenieria genética para eliminar los genes de viru-

lencia del virus, es decir, su armamento, de modo que

solo se mantienen algunas de sus proteinas para que el
sistema inmune lo reconozca. Se conserva asi una ma-
quinaria que permite al virus reproducirse de un modo
inofensivo, pero que activa una potente respuesta de las
defensas del cuerpo humano. Sola, una de las expertas
en coronavirus mas notables de Espafa, trabaja desde
hace 30 afnos junto al virélogo Luis Enjuanes, con el que
codirige el laboratorio de coronavirus del CNB-CSIC.
Sola es, junto con la viréloga e inmundloga Margarita
del Val, del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBM-CSIC-UAM), que coordina la Plataforma Salud Glo-

bal del CSIC, una de las caras mas visibles del conjunto

de investigadoras que lideran o colideran proyectos del
CSIC para buscar soluciones a la pandemia. La crisis sa-
nitaria, que ha sacado a la luz la relevancia de la ciencia
para afrontar situaciones de emergencia, también ha
dado visibilidad a la creciente contribucion de las cienti-
ficas en la lucha contra el coronavirus.

“El papel de muchas investigadoras del CSIC, entre
las que destaco a Margarita del Val, como comunicado-
ras de los avances y progresos contra el virus en estos
meses de pandemia, ha sido decisivo y de gran impor-

tancia para la sociedad, que necesitaba esas voces sen-
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Las cientificas lideran o
codirigen desarrollos de
nuevos tratamientos, test de
diagnéstico y bloqueantes para
el virus y evalian el impacto
social de la pandemia

satas y con criterio cientifico”, sefala Francisca Puertas,
vicepresidenta ejecutiva de la Comisién de Mujeres y
Ciencia del CSIC.

En el CSIC, la Plataforma Salud Global relne unos 100
proyectos de investigacion, entre los que destacan algu-
nos dirigidos o codirigidos por investigadoras. “Tenemos
proyectos muy ambiciosos en el estudio de las causas de
los casos graves de covid-19, en el desarrollo de test de
deteccidn, en el analisis de las vias de transmisién y en
la obtenciéon de tratamientos, como vacunas y farmacos
antivirales”, sefala Del Val.

El informe Una vision global de la pandemia Co-

vid-19, elaborado por la Plataforma Salud Global, recoge

la informacién internacional disponible sobre el corona-
virus y redne los proyectos del CSIC. Esta firmado por 49
investigadores, 29 de los cuales son mujeres, y coordina-
do por la vicepresidenta adjunta de Areas Cientifico Téc-
nicas del CSIC, Victoria Moreno-Arribas.

En el campo de los tratamientos, la inmundloga

Maria Montoya, del CIB-CSIC, dirige un trabajo para

La viréloga Isabel

Sola, codirectora desentranar la inflamacion de

del laboratorio de los tejidos y la muerte celular
causadas por el SARS-CoV-2,

gue podra servir para obtener

coronavirus del

CNB-CSIC.

farmacos especificos. Desde el
[IBB-CSIC, la genetista Anna Planas busca las causas ge-

néticas de los casos graves de covid-19. En el IBMB-CSIC,

Nuria Verdaguer dirige un estudio sobre la combinacion

de diversos farmacos antivirales para bloguear posibles

mutantes del coronavirus. En el IQOG-CSIC, la investiga-
dora Julia Revuelta coordina el desarrollo de un espray

antiviral para bloquear la propagacion del SARS-CoV-2.

En el campo de los test de deteccidn, la investigadora
Mar Valés, del CNB-CSIC, ha codirigido el desarrollo de

un test serolégico de deteccién de anticuerpos con una

fiabilidad de casi el 100% que ya ha llegado al mercado.
Desde el ICN2-CSIC-UAB-GENCAT, la investigadora del
CSIC Laura Lechuga, Premio Nacional de Investigacion

2020, lidera el proyecto europeo Convat para lograr un

test de deteccion rapidoy asequible basado en nanotec-
nologia. También Pilar Marco, del IQAC-CSIC, codirige un

trabajo para desarrollar dispositivos de deteccién basa-

dos en tecnologia microelectrénica.
Para conocer la via de propagacion del coronavirus,

la investigadora Maria Cruz Minguillon, del IDAEA-CSIC,

ha coordinado una guia para mejorar la ventilacion de

espacios cerrados y reducir el riesgo de contagio, y ha

participado en informes para el Ministerio de Ciencia e
Innovacion sobre la transmision del coronavirus.
Desde el CINN-CSIC-UNIOVI-Principado de Asturias,

Belén Cabal colidera un proyecto para desarrollar com-

puestos antimicrobianos que impidan la transmisién del

virus en las superficies del mobiliario doméstico, laboral
y urbano. En el ICTP-CSIC, Paula Bosch busca desarro-
llar recubrimientos poliméricos antiviricos para textiles
como ropa de cama, pinturas y barnices, asi como para
filtros de conductos de aire.

En el campo del impacto de la pandemia en la so-
ciedad, la investigadora Eloisa del Pino, del IPP-CSIC,
ha coordinado un informe que recoge un conjunto de
recomendaciones para mejorar la gestidén de las resi-
dencias de personas mayores, uno de los colectivos mas
perjudicados por la covid-19. Desde el IETCC-CSIC, Teresa
Cuerdo codirige un proyecto para evaluar el impacto de
la pandemia en las condiciones de habitabilidad de las
viviendas. Estos son algunos de los proyectos destaca-
dos dirigidos o coliderados por investigadoras del CSIC

para hacer frente a la pandemia. [ |
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Del laboratorio al
mercado para hacer
frente al coronavirus

Los investigadores del CSIC convierten la

stamos produciendo cada

semana entre 70.000 y

150.000 equipos de pro-
teccion individual (EPI) contra el
coronavirus. Estdan hechos a par-
tir de un filtro de nanofibras que
hemos desarrollado en nuestro
laboratorio. Son mas finas que las
convencionales y tienen una efi-
ciencia de filtracién frente a aero-
soles finos superior al 97%", explica
José Maria Lagarén, investigador
del CSIC en el Instituto de Agroqui-
mica y Tecnologia de Alimentos
(IATA-CSIC).

“Las hemos probado y evacuan
mejor el calor y el CO2 de la res-
piracion que una mascarilla FFP2
convencional. Ademas, produci-
mMos nuevos modelos de mascari-
llas biodegradables y con propie-

dades antimicrobianas”, afade.
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investigacion basica en test de deteccién

de anticuerpos, mascarillas, ecografos y

sistemas de alerta epidemioldgica

Lagaron ha liderado un pro-
yecto para producir mascarillas
EPI contra el SARS-CoV-2 que se

ha convertido en un éxito de ven-

tas. A través de la empresa Bioini-

cia, spin-off del CSIC, Lagarén y su

equipo pusieron a la venta las mas-
carillas en agosto en Openmarkt y
la web se colapsoé. Por ello, la em-
presa monté una nueva tienda
electronica, Proveil.es.

Bioinicia produce una media de
80.000 EPI a la semana, ademas de
material de filtro para mascarillas
quirdrgicas, y ya lleva producidas
y comercializadas alrededor de un
millén. Hacia finales de diciembre
tenia la previsidn de producir unos
2,7 millones.

“Estas mascarillas estan hechas
de nanofibras que aportan una fil-

tracién mecdnica, a diferencia del

material tradicional, Meltblown
Polipropileno, hecho sobre todo
en China, que aporta una filtra-
cion electrostatica”, explica Laga-
ron. “La filtracion mecanica con
nanofibras estd reportada como
mas eficiente para parar aerosoles
pequenos, ya que tienen un tama-
no de poro mas pequeno. Nuestro
didametro de fibra es 30 veces mas
fino que el de la fibra tradicional”,
detalla.

“Tenemos cinco tipos de masca-
rilla en produccidon o comercializa-
das: dos EPIS con filtracion nominal
tipo FFP2 (CE covid-19, certificadas
APPLUS+ segun la norma EN149),
una higiénica para nifos de 6 a 9
anos, y dos quirurgicas para adultos,
una de ellas con viricida (certifica-
das tipo IIR en AITEX)", enumera el

investigador.

Mascarilla anticovid desarrollada

por investigadores del IATA-CSIC.

El caso de las mascarillas anti-
covid producidas por la empresa
Bioinicia es un ejemplo del esfuerzo
que han hecho los investigadores
del CSIC para reorientar sus lineas
de trabajo en busca de soluciones
innovadoras que puedan hacer
frente a la pandemia.

Canalizados a través de la Vicepre-
sidencia Adjunta de Transferencia del
Conocimiento del CSIC, varios equi-
pos de investigacion han puesto en
marcha nuevos test de diagnodstico
del SARS-CoV-2, analisis de aguas re-
siduales que sirven como método de
deteccidn temprana del coronavirus
y ecégrafos que utilizan inteligencia
artificial, sin perder de vista que a me-
dio plazo se puedan llevar al mercado

nuevos antivirales y vacunas.

Test de deteccion
de anticuerpos

En el campo del diagndstico,
cuatro equipos del Centro Nacio-
nal de Biotecnologia (CNB-CSIC)

han desarrollado un test de detec-

cion de anticuerpos que permi-

te conocer la inmunidad frente a
covid-19 con cerca de un 100% de
fiabilidad, segun estudios realiza-
dos en colaboracién con los hospi-
tales universitarios de La Princesa
y La Paz, en Madrid. Se trata de un
test en formato kit ELISA produci-
do por la biotecnoldgica espanola
Immunostep que ya ha llegado
al mercado y que sera clave para
identificar quién ha contraido el vi-
rusy esta inmunizado. Podra servir
para hacer un seguimiento de las

personas vacu nadas.

El test se basa en una proteina
del virus que no se habia usado en
diagndstico y que puede ejercer
como antigeno para revelar la res-
puesta inmunitaria frente al SARS-
CoV-2. La prueba detecta tres tipos
de anticuerpos y permite conocer
a las personas que han estado en
contacto con el coronavirusy se han
inmunizado, segun explican los in-
vestigadores que han dirigido los
cuatro equipos del CNB-CSIC: Hugh
Reyburn, Mar Valés, José Maria Ca-
sasnovas y José Miguel Rodriguez
Frade. Es una herramienta muy util
para identificar a las personas que
han desarrollado proteccion inmu-
nitaria frente al coronavirus y para
disefar una estrategia de vacuna-
cion eficiente de la poblaciéon. Con
este ensayo se puede distinguir qué

personas han generado respuesta
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a la vacuna de aquellas que se han
contagiado y responden frente al vi-
rus completo.

“Desde el inicio de la pandemia,
el CSIC ha estado coordinado con el
Ministerio de Ciencia e Innovacion
para desarrollar una estrategia que
asegure que el conocimiento vy las
tecnologias relacionadas con la co-
vid-19 lleguen lo antes posible a la
sociedad en condiciones razonables
para su adquisicion por parte de los
sistemas de salud publica. El objeti-
vo desde el principio ha sido salvar
vidas”, sefiala Angela Ribeiro, vice-
presidenta adjunta de Transferencia
del Conocimiento del CSIC.

“Ademads, para nosotros también
es fundamental que dichas tecno-
logias se transfieran a las empresas
espanolas para evitar la dependencia
de terceros paises en un sector tan es-

tratégico como el de la salud”, aftade.

Deteccién en aguas
residuales

Dos equipos del CSIC se han
coordinado para desarrollar un sis-

tema de deteccién temprana de la

circulaciéon del SARS-CoV-2 a partir
del analisis molecular de aguas re-
siduales. Los dos equipos, del IATA-
CSIC y del Centro de Edafologia y
Biologia Aplicada del Segura (CE-
BAS-CSIC) han puesto en marcha

un grupo conjunto denominado
Viaral para aplicar esta tecnologia.

“El método consiste en tomar
muestras de aguas residuales y anali-
zar la presencia del material genético
del virus que se excreta en heces tan-
to de pacientes de covid-19 como de
personas asintomaticas”, explica Glo-
ria Sanchez, del IATA-CSIC, e investiga-
dora principal del grupo Viaral. Desde
el comienzo de la pandemia, a finales
de febrero, el equipo esta inmerso en
el desarrollo del procedimiento.

A través de este método, el gru-
po ha disefiado un sistema de mo-
nitorizacion de aguas residuales en
NUMEerosos Municipios que permite
responder con rapidez a la aparicion
de nuevos brotes. “Este sistema ha
demostrado que su deteccion se
anticipa a la aparicion de los prime-
ros casos clinicos detectados en una
determinada zona o poblacién”, ex-
plica Ana Allende, del CEBAS-CSICy
codirectora de la investigacion.

Inicialmente, el procedimiento
se implemento en la region de Mur-
cia en colaboracion con la Entidad
de Saneamiento y Depuracion de
Aguas Residuales de la Regidn de
Murcia (Esamur), y posteriormente
junto con investigadores del Insti-
tuto de Biologia Integrativa de Sis-
temas (I2SysBio), centro mixto del
CSIC y la Universitat de Valéncia, en

plantas depuradoras de Valencia.

Detectar el virus en aguas residuales puede

ser util como sistema de alarma temprana
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Este sistema estd siendo utili-
zado en el dmbito nacional dentro

del programa Vigilancia microbio-

I6gica en aguas residuales como

indicador epidemioldogico para

un sistema de alerta temprana

para la deteccion precoz de SARS-

CoV-2 en Espana, promovido por

el Ministerio para la Transicion Eco-
I6gica y el Reto Demografico. Tam-
bién se utiliza para la deteccién de
SARS-CoV-2 en colectores de ciu-
dades espanolas y residencias de
ancianos.

El grupo Viaral trabaja para op-
timizar la sensibilidad del método,
secuenciar cepas de SARS-CoV-2
a partir de las aguas y establecer
modelos matematicos que puedan
aportar mas informacién para hacer
gue este sistema de alarma tempra-
Nna pueda ser Util ante las oleadas de

covid-19. “Durante la segunda ola de

Tratamiento terciario de

desinfeccion de aguas residuales.

la pandemia, los datos obtenidos se
utilizaron para determinar si las me-
didas de control establecidas en las
distintas poblaciones eran efectivas.
A los pocos dias de implementarlas,
las concentraciones del ARN del vi-
rus en aguas residuales se estabili-
zaron o se redujeron”, apuntan las

investigadoras.

Ecégrafo pulmonar

También en el campo de la de-
teccién de la covid-19 y de su se-
guimiento, un equipo del Instituto
de Tecnologias Fisicas y de la Infor-
macién (ITEFI-CSIC), dirigido por
los investigadores Jorge Camacho
y Tomas Gémez, estd desarrollando

un ecografo pulmonar para la de-

tecciéon de la enfermedad. La nueva

herramienta tomara imagenes de
los pulmones y combinara la inte-
ligencia artificial, que simplifica la
interpretaciéon de las imagenes, en
un equipo de facil manejo y desin-
feccion que reduce el riesgo de con-
tagio del personal sanitario. Frente
a otras tecnologias similares, esta
herramienta ofrecerd la ventaja de
medir de forma automatica el gra-
do de afectacién de los pulmones,
lo que hard mas sencillo el examen
y mejorard el manejo y seguimiento
de los pacientes.

La empresa espafnola Dasel, espe-
cializada en tecnologia de ultrasoni-
do, lidera el desarrollo, que podria es-
tar disponible a mediados de 2021. El
objetivo es extender la ecografia de
pulmdn a un mayor numero de pro-
fesionales y servicios, desde atencion
primaria hasta cuidados intensivos.

“Es una herramienta muy especifi-

ca para la evaluacion de la condicion
pulmonar en todas las etapas de la
enfermedad, incluidos los potencia-
les problemas crénicos a medio y
largo plazo”, explica Camacho. En el
desarrollo también participan la Uni-
versidad Complutense de Madrid y
el Hospital Universitario La Paz, con
el apoyo del Centro para el Desarrollo
Tecnoldgico Industrial (CDTI).

Junto con estos cuatro ejemplos,
la Vicepresidencia Adjunta de Trans-
ferencia del Conocimiento del CSIC
trabaja para que las tecnologias y
capacidades logradas en los labora-
torios del organismo se conviertan
en productos y servicios innovado-
res que lleguen al mercado y contri-
buyan a paliar los efectos de la pan-
demia de covid-19.

[
Angela Molina / Abel Grau
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Financiacion europea
urgente para detectar
y tratar el SARS-CoV-2

Un equipo del ICN2 desarrolla un test rapido de deteccién

del coronavirus mientras cientificos del CNB prueban la

eficacia de anticuerpos que neutralizan el virus

| desafio mundial que ha

planteado el coronavirus

a los investigadores ha
cambiado la forma de hacer ciencia.
Ha obligado a poner en marcha una
ciencia abierta y colaborativa en la
gue cientificos de todo el mundo
buscan soluciones a la pandemia de
covid-19 intercambiando informa-
cion y cooperando ininterrumpida-
mente.

Las instituciones también han
reaccionado con rapidez para im-
pulsar este esfuerzo internacional.
En enero de 2020 la Unidén Europea
lanzé una convocatoria de urgen-
cia para investigar el coronavirus.

Dos equipos del CSIC obtuvieron

financiacion: el de la nanotecndloga
Laura Lechuga, del Instituto Catalan
de Nanociencia y Nanotecnologia
(ICN2-CSIC-UAB-GENCAT), que lide-
ra el proyecto Convat para obtener

un nuevo detector rapido; y el de los
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virélogos Luis Enjuanes e Isabel Sola,
del Centro Nacional de Biotecnolo-
gia (CNB-CSIC), dos de los mayores
expertos de Espafia en coronavirus,
gque participan en el proyecto Man-
co para desarrollar anticuerpos mo-
noclonales, uno de los tratamientos
mas prometedores contra la co-
vid-19.

El proyecto Convat disefia un
nuevo dispositivo portatil para de-
tectar el coronavirus en menos de
30 minutos, a partir de una mues-
tra de fluido nasofaringeo o saliva
y sin necesidad de andlisis en la-
boratorios clinicos. Este dispositivo
cuenta con un biosensor basado
en nanotecnologia optica. Consiste
en un microchip con unas guias de
onda interferométricas, combinado
con microfluidica e ingenieria 6pti-
ca y electrénica, cuya tecnologia
se basa en la experiencia del equi-

po de Lechuga en el desarrollo de

la deteccion de biomarcadores de
cancery alergias.

El proyecto aborda dos estrate-
gias de diagnodstico: la deteccion
directa del virus entero y la identi-
ficacion del ARN viral. En el primer
caso, se realiza mediante anticuer-
pos especificos colocados en la su-
perficie del sensor del microchip,
que interactdan con la proteina S
del virus y de este modo lo captu-
ran. La unién del virus al sensor se
observa en tiempo real, en unos 10
0 20 minutos.

“Una de las principales carac-
teristicas de nuestro dispositivo
es que permite no solo detectar la
presencia del virus, sino también
cuantificar la carga viral", sefala
Lechuga. Esta tecnologia hace po-
sible la deteccién y la cuantifica-
cién en un solo paso, sin necesidad
de ampliar la muestra, como si su-

cede con la técnica PCR. “Cuantifi-

La investigadora Laura Lechuga (izquierda), en su laboratorio del ICN2.
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car la carga viral puede ser muy Uutil
para saber cobmo va a cursar la en-
fermedad, para controlar a aque-
llas personas que tienen cargas
virales muy altas y mayor capaci-
dad de infecciény para comprobar
la efectividad de un tratamiento”,
destaca. Ademas, esta tecnologia
permite medir concentraciones
muy bajas del virus.

El proyecto de Lechuga tiene
una segunda estrategia: identificar
el ARN viral. Mediante sondas de
ADN complementarias a secuen-
cias especificas del ARN viral, se de-
tecta la presencia del SARS-CoV-2.
De manera simultanea y en el mis-
mo test se realiza un andlisis para
determinar qué tipo de virus contie-
ne la muestra, diferenciando entre
coronavirus, el virus de la gripe o la

neumonia, por ejemplo. “Este dispo-

sitivo sera sobre todo muy Util den-
tro de unos anos, cuando el virus
conviva con Nosotros una vez supe-
rada la pandemia”, augura Lechuga.

Los ensayos para comprobar

la fiabilidad del dispositivo se han

realizado en el laboratorio de bio-
seguridad de nivel 2 del ICN2,
donde los cientificos han trabaja-
do primero con pseudovirus dise-
nados con la misma envuelta del
SARS-CoV-2 para medir la sensibi-

lidad de los sensores. El CNB-CSIC
suministra SARS-CoV-2 con ARN
no infectivo para comprobar los
niveles de deteccion.

El Ultimo paso para verificar

la viabilidad del dispositivo sera

El virélogo Luis Enjuanes participa en el proyecto europeo Manco

para producir anticuerpos monoclonanes contra la covid-19.

Foto: Susana de Lucas CNB-CSIC

medir muestras de pacientes con
covid-19 ingresados en el hospital.
“Para estas validaciones, el perso-
nal sanitario utilizara la tecnologia
PCR y nuestro dispositivo con un
mismo paciente para comparar,
de manera real, las dos tecnolo-
gias”, anade.

La investigadora del CSIC confia
en gue esta tecnologia espanola se
produzca en Espafa. “Si hay volun-
tad y se cuenta con la financiacién y
el personal necesarios, quizas en un
afo o menos podria estar en el mer-
cado. Es cierto que hay que hacer
una inversion de varios millones de
euros, pero estos dispositivos pue-

den emplearse para muchas otras

aplicaciones, no solo para la detec-
cion del SARS-CoV-2, y eso puede
resultar muy atractivo y rentable a

largo plazo”.

Anticuerpos que
neutralizan el virus

El proyecto Manco (Monoclonal
Antibodies for Novel Coronavirus),en
el que participa el equipo de Luis En-
juanes e Isabel Sola, busca desarrollar
anticuerpos monoclonales protecto-
res frente al coronavirus. La técnica
consiste en clonar los anticuerpos
procedentes de pacientes que han
superado la covid-19 y que les han

ayudado a neutralizar el coronavirus.

\TRIBUNAY
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La cooperacion internacional impulsa
la investigacion sobre la pandemia

La investigacion cientifica no puede entenderse
sin la colaboracion internacional. Es una necesidad
para el avance de la ciencia y del conocimiento que
se ha puesto ain mas de manifiesto con la pandemia
de covid-19. Ante la crisis, la ciencia se ha volcado para
buscar una rapida solucion a este gran reto global.

La propia Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
junto con otras organizaciones globales, ponia en mar-
cha en abril de 2020 una serie de actuaciones de cola-
boracién global para acelerar el desarrollo de nuevos
métodos de diagnéstico, tratamientos y vacunacion

contra la covid-19.

En la Unién Europea, un ejemplo del valor de la
cooperacién internacional es el Primer Plan de Ac-
ciéon ERAvsCorona, adoptado por los ministros de in-
vestigacion e innovacién de la Unién Europea. Con-
tiene diez medidas para coordinar las acciones de
investigacion e innovaciéon de la UE para afrontar la
crisis sanitaria.

Entre las acciones propuestas estaba la coordina-
cion de los fondos de investigacion, acceso a las in-
fraestructuras de investigacién, una plataforma aso-

ciada a la European Open Science Cloud (EOSC) para

compartir los datos de investigacion o la ventanilla

Unica para toda la financiacion europea en corona-

virus, la ERA corona platform. Otro ejemplo de cola-

boracion ha sido la Respuesta Global al Coronavirus,

coliderada por la Comisiéon Europea, Francia, Alema-
nia, Espanfa, Italia, Reino Unido, Noruega, Arabia Sau-
di, Canada y Japén y que ha conseguido casi 16.000
millones de euros para tratamientos y vacunas y para
la recuperacioén global.

Ademas, el Programa Horizonte 2020 lanzé con-
vocatorias extraordinarias. A fecha de septiembre de
2020, la Comisién ha invertido mas de 450 millones de
euros en 103 proyectos de H2020 sobre la covid-19. Dos
de ellos, Manco y Convat, cuentan con la participacién
del CSIC.

Las agencias regionales, nacionales (AEl y CDTI), el

Ministerio de Ciencia e Innovacién y la Comisién Eu-

ropea han tomado medidas para paliar los posibles
efectos de la pandemia en las investigaciones y en la
ejecucion de los proyectos.

Desde la Vicepresidencia de Relaciones Internacio-
nales del CSIC, como desde el resto de la Instituciéon y
de todas las Administraciones Publicas, hemos segui-
do prestando apoyo a los investigadores en todas las
fases de los proyectos.

Todas estas medidas no buscan sino fomentar la
investigacion cooperativa internacional que permita
encontrar soluciones a los nuevos retos. Que es uno
de los objetivos y un deber de la investigaciéon para

con la sociedad. [ |

Vicepresidencia de Relaciones

Internacionales del CSIC

61


https://ec.europa.eu/info/research-and-innovation/strategy/goals-research-and-innovation-policy/open-science/european-open-science-cloud-eosc_en
https://ec.europa.eu/info/funding-tenders/opportunities/portal/screen/covid-19
https://global-response.europa.eu/index_es
https://eshorizonte2020.es/
https://www.csic.es/en/node/1248396

INTERNACIONAL

Estos anticuerpos sintéticos se
pueden producir de forma masiva
en grandes cantidades y podrian
servir para proteger a la poblacion
frente al SARS-CoV-2. Serian una
especie de version sintética de las
defensas que produce el sistema
inmunitario de forma natural. Se
trata de una estrategia que podria
aplicarse de formma combinada con
los antivirales y las vacunas. Segun
los primeros resultados la terapia no
sirve, a diferencia de la vacuna, para
proteger a la poblacién en general,
porgue no estimula la generacién
de mas anticuerpos, sino que esta
ideada como tratamiento comple-
mentario para personas ya enfer-
mas. El grupo de Enjuanes, ademas,

tiene en marcha uno de los proyec-

tos de vacuna mas ambiciosos para
el SARS-CoV-2.

Los anticuerpos (un tipo de pro-
teinas) son parte de las defensas
naturales del cuerpo humano con-

tra patdgenos infecciosos. Normal-

Los anticuerpos
monoclonales son
una de las

tres aproximaciones
principales para
proteger frente al

SARS-CoV-2
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Viriones de SARS-CoV-2.

mente, estas proteinas se acoplan
a partes de las bacterias o de los vi-
rus para neutralizar la infeccién. La
investigacion consiste en disefar
en el laboratorio versiones de estas
moléculas para reconocer objetivos
especificos que impidan la replica-
cién del virus o que eviten que el
sistema inmunitario reaccione con-
tra el virus de forma descontrolada.

El proyecto Manco, iniciado en
marzo de 2020, se basa en el éxito
obtenido por el grupo en un pro-
yecto anterior para crear anticuer-
pos protectores frente a otro coro-
navirus, el MERS-CoV. Teniendo en
cuenta que algunos reconocian una
regiéon de la proteina S de las espi-
culas, se propone evaluar su eficacia
frente al SARS-CoV-2.

“Los anticuerpos monoclonales
son proteinas idénticas porgue estan
producidas por un solo tipo de célu-
las del sistema inmune: los linfocitos
B. Cada uno tiene una especificidad
Unica contra un determinado antige-

No o sustancia extrana del virus, por

eso se llaman monoclonales. En el
caso del coronavirus, lo que se hace
es seleccionar aquellos que reconoz-
can la proteina Sy que sean neutrali-
zantes, es decir, capaces de inactivar
al virus para poder proteger asi a los
pacientes”, explica Luis Enjuanes.

Para fabricarlos, se inmunizan
ratones convencionales o gque son
portadores de células humanas del
sistema inmune, que luego produ-
ciran anticuerpos especificos con-
tra la espicula del virus. Después, se
seleccionan los mas eficaces y, para
saber si estos son seguros y efec-
tivos, se inyectan en ratén, hurén,
macaco y, finalmente, se prueban
en humanos. Se prevé su adminis-
tracion via intravenosa a los enfer-
MOos O personas en riesgo, de forma
complementaria a las vacunas y los
antivirales.

Las inmunoglobulinas pueden
sintetizarse de forma ilimitada y
crecer en células de laboratorio au-
torizadas dentro de recipientes me-

talizados para su produccién a gran

Foto: Hannah A Bullock y Azaibi Tamin

Investigadoras del ICN2 trabajando en el proyecto Convat, financiado por la Unién Europea.

escala, por lo que no tienen la limi-
tacion cuantitativa del plasma ob-
tenido de los pacientes que se han
recuperado de la enfermedad. Otra
ventaja es su alta especificidad.
“Reaccionan con un solo determi-
nante antigénico de la proteina S
del virus, es decir, con la minima
porcidon de una macromolécula
capaz de ser reconocida por el sis-
tema inmunitario. Podemos ser asi
muy selectivos a la hora de elegir
solo los anticuerpos que garantizan
una neutralizacion muy potente”,
asegura.

Enjuanes fue el primero que
obtuvo anticuerpos monoclonales
en Espafa a partir de una técnica
que aprendié en los Institutos Na-
cionales de Salud (NIH) de Estados

Unidos en la década de los ochen-

ta. Hoy dia, la tecnologia esta per-
fectamente establecida, pero se
considera un sistema convencional
gue se puede desarrollar en labora-
torios y producir a gran escala. De
hecho, la inmunoterapia se usa de
forma habitual contra otras enfer-
medades como el cancer, ya que,
debido a su gran especificidad, es
muy efectiva y tiene pocos efectos
secundarios.

Para Enjuanes, los anticuerpos
monoclonales son una de las tres
aproximaciones principales para
proteger frente al virus SARS-CoV-2.
“La primera es lograr vacunas efecti-
vas, como las que estamos desarro-
llando en el CNB-CSIC. La segunda,
el tratamiento de enfermos me-
diante farmacos antivirales, como

el remdesivir o la aplidina, de la far-

maceéutica espafola PharmaMar,
gue estd en fase de ensayos clinicos.
La tercera serian los anticuerpos
monoclonales. Las tres son comple-
mentarias y se podrian administrar
simultaneamente para conseguir
una proteccion eficaz”.

Los investigadores esperan eva-
luar a principios de 2021 los primeros
anticuerpos monoclonales sintetiza-
dos por investigadores de la Universi-
dad Erasmo de Roterdam, en Holan-
da, gue seradn evaluados en ratones.
“Si todo va bien, esperamos que en
el primer trimestre del afio estén
disponibles para probarlos en huma-

nos”, concluye. [ |

Gema de la Asuncién /
Maria Gonzalez
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Los investigadores predoctorales del CSIC

reorganizan sus investigaciones para buscar

vacunas, desarrollar mascarillas, probar

plantas para producir farmacos y usar la

tecnologia CRISPR en la deteccidn del virus

“La pandemia nos ha demostrado
ue la ciencia es adaptacion continua”

a ciencia es adaptacion continua y tiene ade-
mMas un compromiso social. Para mi, la pan-
demia estd suponiendo una oportunidad de
aprendizaje y desarrollo personal como investigador en
formacion”, comenta José Javier Fernandez desde su la-
boratorio en el Instituto de Biologia y Genética Molecular
(IBGM-CSIC-UVa), en Valladolid. Su grupo, especializado
en inmunidad innata e inflamacién, ha orientado en los
dltimos meses su investigacion hacia entender cémo ac-
tUa la covid-19 en los casos mas graves de la enfermedad.
En concreto, estdn estudiando por qué se desencadena
la tormenta de citoquinas, una reaccion descontrolada
del sistema inmunolégico que puede desembocar en la
muerte de los pacientes con covid-19 en estado critico.
La clave podria estar en la proteina funcionalmente
activa sXBP1, que interviene en el sistema de control de
calidad que permite al reticulo endoplasmatico, un or-
ganulo de las células, eliminar las proteinas defectuosas
o mal plegadas. Segun estudios previos, la sXBP1 jugaria
un papel central como amplificadora en la produccién

de las citoquinas. “Lo que pretendemos es determinar si
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este factor de transcripcion relacionado con la codifica-
cién de citoquinas es capaz de coordinar la respuesta del
sistema inmunoldgico, e interviene en la hiperinflama-
cién, lainmunosupresiony la fiebre, considerados facto-
res criticos asociados a la enfermedad”, precisa.

En colaboracion con expertos del Hospital Clinico Uni-
versitario de Valladolid, Fernandez y sus companeros es-
tan analizando muestras procedentes de pacientes gra-
ves y asintomaticos, asi como de un grupo de control no
infectados. El protocolo clinico tiene en cuenta factores
como la carga viral, la edad, la fiebre, las enfermedades
asociadas y la funcidn respiratoria, entre otros parame-
tros. “El andlisis de las muestras nos ayudara a determinar
precozmente si aparece un factor determinante de la tor-
menta de citoquinas y podria constituir un biomarcador
prondstico y una clave para extender los abordajes tera-
péuticos de la covid-19”, indica este investigador.

El proyecto del IBGM centrado en entender la tor-
menta de citoquinas asociada al SARS-Cov-2 es una de
las muchas iniciativas que se estan llevando a cabo en el

CSIC para hacer frente a la pandemia y que cuentan con

la participacion de investigadores predoctorales. El estu-
dio de los virus de las plantas, el desarrollo de una posible
vacuna, la busqueda de nuevos métodos de deteccion
basados en las tijeras moleculares y tests de anticuer-
pos, asi como la fabricacién de mascarillas mas eficaces

son ejemplos de estas estrategias.

Las plantas como herramienta

Mireia Uranga trabaja en el grupo dirigido por José
Antonio Darés en el Instituto de Biologia Moleculary Ce-
lular de Plantas (IBMCP-CSIC-UPV), centrado en la bus-
gueda de aplicaciones biotecnoldgicas en los virus de
las plantas, los cuales estan también demostrando ser
utiles como herramienta contra el coronavirus.

“Utilizamos la planta Nicotiana benthamiana en
todos nuestros experimentos. Estamos investigando si
esta planta modelo puede servir de biofactoria para la
produccién de particulas virales sin material genético,
las denominadas virus-like particles (VLP). Nuestro ob-

jetivo consiste en producir VLP del SARS-CoV-2 coexpre-

sando tres proteinas estructurales que componen la en-
voltura de la particula viral mediante tres vectores virales
distintos en N. benthamiana”, indica esta investigadora.

De esta forma, los cientificos esperan lograr que las
proteinas estructurales se ensamblen in vivo, alcanzan-
do una concentracion de VLP suficiente como para pu-
rificarlas a partir de hojas de N. benthamianay utilizarlas
como terapia preventiva frente a la infeccién de SARS-
CoV-2. “Las VLPs constituyen una alternativa mucho
mMas segura gque otros tipos de vacunas, tales como las
basadas en virus atenuados o inactivados. Al carecer de
material genético del virus, se previenen efectos adver-
sos derivados de la administracion de la propia vacuna,
como, por ejemplo, el desarrollo de la enfermedad en el
paciente debido a una respuesta ineficiente por parte
de su sistema inmune”, destaca Uranga.

También en el IBMCP, la investigadora Maria Nico-
lau trabaja en coexpresar cadenas pesadasy ligeras de
anticuerpos contra el coronavirus en plantas. El objeti-
vo de esta investigacion es desarrollar un sistema que

permita coinocular dos vectores virales distintos en
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A la izquierda, el investigador doctorando

José Manuel Honrubia, del CNB-CSIC.

N. benthamiana a través de la agroinfiltracién con una
Unica cepa de la bacteria Agrobacterium tumefaciens.

“Con ello, pretendemos conseguir la coexpresion de
ambas cadenas de cada clon de anticuerpo en un con-
junto de células de la planta, formando una especie de
tesela. Cada tesela expresaria distintas secuencias de ca-
dena pesada y cadena ligera, con lo cual, en su conjun-
to, darian lugar a una planta que produzca una mezcla
policlonal de anticuerpos. Estos anticuerpos podrian ser
de utilidad en kits de deteccién del virus, asi como para

inmunoterapia”, detalla Nicolau.

La tecnologia CRISPR

El proyecto al que contribuye Javier Sanchez, investi-
gador predoctoral en el IBMCP esta enfocado a la detec-
cion del SARS-CoV-2 mediante herramientas basadas
en la técnica de edicién genética CRISPR-Cas, las deno-
minadas tijeras moleculares. “En la actualidad, los mé-
todos basados en la prueba PCR son los referentes, prin-
cipalmente debido a su sensibilidad. No obstante, entre
sus inconvenientes, cabe destacar que requieren equipo
y personal especializado, lo que ralentiza la obtenciéon de
los resultados”, asegura Sanchez.

Este método de deteccidn se basa en la actividad de
la nucleasa Cas. “La nucleasa Cas se une a los productos
de amplificacion de los acidos nucleicos del virus, desen-
cadenando una emision de fluorescencia. De este modo,
se reduce el tiempo de reaccidn sin perder sensibilidad y
se facilita la portabilidad del método de deteccion”, ana-
de el investigador del CSIC.

La implementacion de esta clase de métodos diag-
noésticos, cuya eficacia adn se estd investigando, no solo
contribuiria a hacer frente a la pandemia, sino que po-
dria aplicarse en futuros escenarios marcados por otros
virus emergentes debido a la facilidad con la que se pue-

de reprogramar el sistema CRISPR/Cas.
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Un candidato a vacuna

Jose Manuel Honrubia comenzd hace cinco afios a
trabajar en el Laboratorio de Coronavirus del Centro Na-
cional de Biotecnologia (CNB-CSIC). Junto a los investi-
gadores Luis Enjuanes, Isabel Sola y Sonia ZUAiga, este

equipo trabaja en localizar los genes de virulencia del vi-

rus para eliminarlos mediante modificacién genética. Al
suprimirlos se consigue una version del virus atenuada
gue mas tarde puede administrarse como vacuna para
gue los pacientes desarrollen una respuesta inmune
gue les proteja en futuras exposiciones al virus virulento.

“Milabor principal en el proyecto del SARS-CoV-2 con-

siste en identificar los genes implicados en su virulencia

para desarrollar un virus que carezca de estos genes.
Por otro lado, también estoy participando en la identifi-
cacion de las rutas celulares de sefalizacién necesarias
para la replicacion y patogénesis del SARS-CoV-2 para
descubrir compuestos que puedan bloquearlas y obte-

ner antivirales”, subraya Honrubia.

Nuevos test de anticuerpos

Daniel Fernandez, también del CNB-CSIC, forma
parte de uno de los cuatro equipos de este instituto
gue durante los meses de confinamiento comenza-
ron el desarrollo de nuevos tests de anticuerpos para
conocer lainmunidad frente a la covid-19. Estas prue-

bas son cruciales, puesto que una gran parte de los

Foto: J. M. Honrubia

contagiados cursan la enfermedad sin sintomas o
con sintomas muy leves.

Los cientificos ya han logrado identificar una nueva
proteina que funciona como antigeno y combinarla con
otros antigenos virales en un test seroldégico que tiene
una fiabilidad superior al 98%, segun los estudios realiza-
dos en colaboracién con los Servicios de Inmunologia del
Hospital Universitario de La Princesa y del Hospital Uni-

versitario de La Paz. Los test estan siendo producidos por

la empresa espanola Immunostep en formato kit ELISA.
“Mi papel en el test de anticuerpos ha sido clonar las
proteinas del coronavirus para poder expresarlas en bac-
terias. La novedad en la que estamos trabajando ahora,
y con lo que también estoy colaborando, es en adaptar
el test para poder realizarlo mediante citometria de flujo,
una técnica mas rapida y que se usa de manera rutinaria

en los hospitales”, detalla Fernandez.

Desarrollo de mascarillas mas eficaces

Kelly Johana forma parte del proyecto liderado por
José Maria Lagarén, del Instituto de Agroquimica y Tec-
nologia de Alimentos (IATA-CSIC), para producir masca-

rillas de proteccion contra el coronavirus. Empezaron su

desarrollo al iniciarse la pandemiay, a través Bioinicia, una
empresa de base tecnoldgica del CSIC, producen unas
145.000 mascarillas a la semana.

“Yo, concretamente, he participado en los ensayos de
caracterizacion del material, es decir, de los filtros de es-
tas mascarillas. Evalué su actividad antimicrobiana contra
dos cepas bacterianas”, afirma esta investigadora pre-
doctoral. Las nanofibras que componen las mascarillas
aportan una filtracion mecanica, mas duraderay eficien-
te, especialmente para impedir la entrada de pequenos
aerosoles.

Estos siete ejemplos son una muestra del esfuerzo que
estd haciendo el personal investigador y técnico en forma-
cién del en CSIC buscar soluciones eficaces a la pandemia.

|
Alda Olafsson
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“Cuando se aprueban vacunas y tratamientos
es porque son eficaces y seguros”

El genetista Lluis Montoliu, del CNB-CSIC,

enetista y biotecndlo-

go, Lluis Montoliu es in-

vestigador en el Centro
Nacional de Biotecnologia del CSIC
(CNB-CSIC) y también uno de los
mayores expertos en tecnologias
CRISPR, una especie de tijeras mo-
leculares capaces de editar genes
a voluntad. En medio de la pande-
mia, Montoliu y otros investigadores

se propusieron utilizar estas herra-

mientas para atacar al genoma del
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SARS-CoV-2 y evitar asi su propaga-
cién. Si con su estrategia logran que
el coronavirus desaparezca o dismi-
nuya en cultivos celulares, empeza-
rian a experimentar con animales
para, finalmente, llevar a cabo ensa-
yos clinicos con personas.

Ademas de investigar, este cien-
tifico es un entusiasta divulgador.
Las restricciones impuestas por la
crisis sanitaria le han obligado a ex-

plorar el potencial de las redes socia-

les e innovar con nuevos formatos,

como videos caseros en Youtube.

Pregunta: ;Cémo puede aplicarse
la genética a la lucha contra el co-
ronavirus?

Respuesta: Hace unos afos empe-
cé a utilizar las herramientas CRISPR
de edicién de genes, que fueron des-
cubiertas por el microbidlogo Francis
Mojica, de la Universidad de Alicante.

Cuando irrumpié la pandemia, me

Foto: HSIDD

dirige un proyecto para utilizar las tijeras

moleculares CRISPR contra el coronavirus

mientras divulga en redes sociales

El investigador Lluis Montoliu explica el funcionamiento del ADN con

piezas de Tente.

dije: “,Hay algun modo de aplicar
este conocimiento para luchar con-
tra la covid?”. Hallamos una manera.
Entre la infinidad de herramientas
CRISPR, hay una que utiliza una nu-
cleasa especifica, la Casl3d, capaz de
cortar ARN [en lugar de ADN, como
la mayoria de sistemas CRISPR]. El
ARN, que es la molécula intermedia-
ria entre el ADN vy la proteina, tam-
bién es el genoma del coronavirus

SARS-CoV-2. El objetivo es llevar den-

tro de las células infectadas por coro-
navirus la herramienta Casl3d para
gue, con unas guias de ARN, se apa-
ree con el genoma del SARS-CoV-2,
lo corte, lo inactive y el virus deje de

replicarse.

P: ;(Cuanto puede durar todo el
proceso hasta llegar al ensayo clini-
co con humanos?

R: Yo me daria por satisfecho si con

el proyecto que nos han financiado,

gue se centra en la parte celular y
dura un ano, validamos nuestra hipd-
tesis. Asi podriamos solicitar financia-
cioén para hacer lo mismo con anima-
les. Esto llevaria como minimo otro
ano, luego no podriamos pensar en
ensayos clinicos con personas hasta
2022 o 2023. Por mucho que guera-
mos correr, yo suelo decir: “Investiga-

me despacio, gue tengo prisa”.

P: Respecto a las vacunas, algunas
encuestas dicen que parte de la
poblacién es reticente.

R: Con todas estas batallas, falsas
polémicas y negacionistas que no
se creen los efectos del coronavirus,
segun el CIS, un porcentaje impor-
tante de la poblacion espafiola re-
chaza vacunarse. Es un sinsentido,
pero habra que hacer algo. Tendre-
mos que explicar bien —sobre todo,
quienes trabajan en vacunas— y
predicar con el ejemplo. Yo no ten-
go ninguna duda sobre una vacuna
que esté aprobada por las autorida-
des correspondientes; por supuesto
que me la pondria, esto hay que de-

cirlo con claridad.

P: El compromiso con divulgar la
ciencia, ¢pasaria ahora también
por contrarrestar toda esa canti-

dad de informaciones falsas?
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R: Si, si, hay que contrarrestar eso.
Pero quiero ser muy claro: hay que
divulgar desde el conocimiento y la
especializacion. Yo soy experto en
genética y, aungue sé bastante de
vacunas, No soy un especialista en
este campo. Deben ser personas
realmente expertas quienes lleven
la voz cantante, el resto les apoya-
remos. Cuando toguemos temas
de genética, yo saldré a defender lo
gue sea preciso. Es importante que
quien vaya a la radio o la television
sepa responder cualquier pregunta.
Ahi estd la diferencia entre quienes
nos dedicamos a investigar, y ade-
mas divulgamos, y los comunica-
dores, que pueden hablar de todo y
traducen a la opinién publica cual-
quier tema, sea de estrellas, vacunas

o nutricién.

P: Durante el confinamiento subié

una serie de videos en Youtube en

los que utilizaba piezas de tente
para explicar genética. ¢Ha tenido
que aguzar el ingenio?

R: Para mi la pandemia ha supues-
to un cambio brutal. Hasta el 14 de
marzo yo daba tres o cuatro con-
ferencias por semana en Espafa y
otros paises. Desde entonces, cero
viajes. De repente, mi capacidad
de divulgar, que se basaba en acu-
dir a los sitios, se cayd. También se
cancelaron las visitas que tenia en
institutos de educacién secundaria.
Hicimos cursos acelerados de vi-
deoconferencias y empecé a grabar
webinars y a usar Youtube. Luego

pensé en cOmo acercar a mas gente
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estos temas complejos sobre gené-
tica de una forma sencilla y entrete-
nida. Busqué en mi casa juguetes y
encontré el juego de construcciones
Tente. Con la ayuda de estas piezas
realicé diez videos caseros que han
tenido muy buena acogida. En ellos
explico desde cémo se hace una
prueba PCR hasta cémo funcionan
las CRISPR, la herencia de las muta-

ciones o las leyes de Mendel.

P: ;Qué ventajas e inconvenientes
tienen las redes sociales como ca-
nales de comunicacion?
R: No soy un youtuber, sino un in-
vestigador que ademas divulga.
Pero los videos me han permitido
llegar a muchas mas personas. Su-
bes un video a Youtube y de repente
superas las 50.000 visualizaciones.
iNunca habia llegado a tanta gente!
También me gusta la radio; desde
hace mas de un afo colaboro con
A hombros de gigantes, en RNE.
Eso si, en la radio solo tienes dos o
tres minutos para responder una
pregunta. Cuando necesito explicar
mas extensamente una idea pre-
fiero escribir en diferentes blogs y
diarios. Si sumas todos esos canales,
puedes llegar a un gran ndmero de
personas. Yo intento que cada uno
de mis mensajes se difunda por to-
das las redes en las que estoy: Twit-
ter, Facebook, Linkedin, Instagram
y Youtube. Tenemos que estar ahi,
donde esta la sociedad.

: ¢ Diria que una ventaja de las re-
des sociales es la posibilidad de te-
ner feedback?

Foto: L. Montoliu

R: Si. Estos meses he recibido mu-
chos mensajes. Entablas didlogos
con mucha gente. La red en la que
me encuentro mas cémodo es
Twitter; me parece excelente para
quienes nos dedicamos a la investi-
gacidon y la divulgacion. Yo he susti-
tuido Twitter por la consulta de ba-
ses de articulos cientificos, porque
si sigues a las revistas y laboratorios
que te interesan, te enteras antes
por esta via que si consultas sus pu-
blicaciones. Ahora, cuando publicas
un articulo, lo comentas en las re-
des, vinculas a la gente que quieres
Yy surge una conversacion e incluso
colaboraciones. A veces un colega te
escribe y te dice: “He visto que estas
haciendo estoy yo hago algo pareci-

do, i hacemos algo en comun?”.

P: ;Cudl puede ser el papel de la
genética en posibles pandemias
futuras?

R: La genética va a tener efectos

en dos vertientes. Por un lado, res-

pecto a los patégenos en si. Ahora
estamos hablando del coronavirus
SARS-CoV-2, pero podria tratarse
de la gripe o cualquier otro virus.
Todo lo que tenga un fundamento
genético puede atacarse con las he-
rramientas CRISPR. Por otro lado, la
genética desde el punto de vista de
los seres humanos. No todas las per-
sonas que se infectan desarrollan la
covid; no todas las que la desarrollan
acaban necesitando cuidados in-
tensivos; y no todas las que entran
en cuidados intensivos acaban falle-
ciendo. La explicaciéon no es la suer-
te, sino nuestra diversa constitucion

genética. Por eso varios proyectos

tratan de encontrar esas variantes

genéticas.

: ¢Cuales seran los principales re-
tos en la gestion de la pandemia
los préximos meses?

R: Desde el punto de vista cientifico,
los retos son clarisimos. Cualquier

enfermedad que nos acecha, sobre

Los videos del genetista Lluis Montoliu acumulan 55.000 visitas en YouTube.

todo las infecciosas, o bien la pre-
venimos o bien la tratamos, y si es
posible hacemos ambas cosas. Pre-
venir significa impedir que aquellas
personas que no han sufrido la en-
fermedad la desarrollen; para eso
vamos a necesitar vacunas. Y tratar
significa que aquellas personas que
no hayan llegado a tiempo de va-
cunarse o para las que las vacunas
no hayan sido efectivas puedan cu-
rarse. Estos son los retos y ya hay un
monton de tratamientos y vacunas
en marcha. Aungue solo hablemos
de cuatro o cinco, en realidad hay
mas de 200 prototipos de vacunas
gue iran llegando poco a poco. Las
primeras que usemos pueden Nno

ser las mejores.

P: ;Y qué retos plantea la pande-
mia desde el punto de vista de la
divulgacion?

R: El reto es trasladar todo esto a
la sociedad con honestidad. No

tenemos aun tratamientos muy

efectivos. Y respecto a las vacunas,
necesitamos investigar mas. Para
conocer sus efectos a 12 meses ha-
brd que esperar 12 meses, eso hay
gue explicarlo. Por eso en la fase cli-
nica —la fase 4— se sigue tomando
nota de todo lo que les ocurre a las
personas tratadas y vacunadas. Si
aparecen resultados inesperados a
los 6, 8 0 10 meses, habra que atajar
el tratamiento, administrarlo de otra
forma, modificar la dosis... Debemos
divulgar todo esto, y aqui en Espana
también serd necesario reforzar la
credibilidad de las autoridades, que
pueden haber perdido crédito con
tantos vaivenes. La Agencia Euro-
pea del Medicamento o la Agencia
Espafola de Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios son instituciones
muy serias. Cuando se aprueban va-
cunasy tratamientos es porque son

eficacesy, sobre todo, seguros. [l

Monica Lara del Vigo
CSIC Cultura Cientifica

7


https://www.youtube.com/playlist?list=PL2ulhgu9dpGdKf9OJbUmdh8iJQyH1YcCb
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/el-csic-lanza-un-estudio-genetico-para-identificar-el-riesgo-individual-de
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/el-csic-lanza-un-estudio-genetico-para-identificar-el-riesgo-individual-de
https://www.csic.es/es/actualidad-del-csic/el-csic-lanza-un-estudio-genetico-para-identificar-el-riesgo-individual-de

CULTURA CIENTIFICA

cComo cambiara el
coronavirus nuestra
alimentacion?

Especialistas y empresas del sector agroalimentario

apuntan que la primera fase de la crisis del coronavirus

ha tenido un impacto dramatico en lo que comemos

S e ha observado una polari-
zacion del mercado: mien-
tas unos hogares han apostado por
productos mas saludables, otros se
han visto obligados a reducir el gas-
to en alimentacién. Todo indica que
no habra clase media en cuanto a
alimentos se refiere.

Sin embargo, con independen-
cia de esta polarizacién, parece que
cada vez mas personas van a de-
mandar alimentos y bebidas de ma-
yor calidad, por lo que la innovacién
en este campo sera el principal reto
de la industria alimentaria.

¢Por qué decimos esto? Porque
los consumidores que marcan ten-
dencia son los llamados millenials
—personas con edades compren-

didas entre los 20 y los 30 afos-y

los estudios realizados indican que
esta generacion esta especialmen-
te preocupada por el impacto de la
pandemia en su estilo de vida, su
salud y su economia. Este grupo
poblacional parece ser el mas pro-
penso a introducir cambios en sus
habitos como consecuencia de la
pandemiay a demandar alimentos
y bebidas mas saludables. Para esta
generacion, la relacion entre la ali-
mentacion y la salud nunca habia
sido tan clara.

Las empresas del sector tendran
gue adaptarse al nuevo escenario.
Entre los cambios que algunas ya
estan introduciendo figuran el im-
pulso del comercio electronico y de
un Nuevo entorno de compras proxi-

mo y comodo, asi como la inversion

Cada vez mas personas van a demandar

alimentos y bebidas de mayor calidad
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en el desarrollo de productos que
reduzcan el riesgo de enfermedades
cronicas (diabetes y obesidad) que,
a su vez, favorecen el desarrollo de
otras patologias. A la industria de los
alimentos no le va a quedar mas re-
medio que innovar y para ello tendra
gue buscar la colaboracién con es-
pecialistas en ciencias de la alimen-
tacion y profesionales de la salud.
;Como serd la oferta de alimen-
tos y bebidas post-covid-19? Esen-
cialmente, se regresard a lo basico,
sin renunciar a la comodidad y a lo

saludable.

¢ Elsabor seguira siendo primor-
dial. Los productos con mayor éxito
seran aquellos que los consumido-
res consideran mas saludables, pero
también mas placenteros. Por muy
nutritivos y beneficiosos que sean
para la salud, los alimentos y bebi-
das funcionales sdlo llegaran a un

pequeno porcentaje de personas si

no alcanzan los niveles de calidad
sensorial esperados. Asi pues, ten-
dran que seguir siendo deliciosos y

de aspecto agradable.

* Productos para fortalecer la in-
munidad (inmunonutricién). De-
bido a la pandemia, los alimentos y
bebidas para fortalecer la inmuni-
dad disfrutaran de un interés cre-
ciente. Los ingredientes que tienen
mas probabilidades de tener éxito
durante este periodo son aquellos
con propiedades beneficiosas aso-
ciadas a la inmunidad, como la vi-
tamina C, la vitamina D, los probidti-

cos, las proteinasy la fibra dietética.

¢ Alimentos saludables y sos-
tenibles. Las alternativas a los pro-
ductos carnicos y lacteos cobran
cada vez mas relevancia: el 39% de
los consumidores europeos estan
interesados en productos vegetales

y el nUmero de personas que cam-

Cada vez mas personas buscan el
bienestar total y la salud integral
(fisica, mental y emocional)

a través del consumo de

determinados alimentos.

biaron sus habitos alimentarios a
opciones vegetarianas por razones
de sostenibilidad crecid en un 44%
entre 2014 y 2017. En su mayoria,
estos cambios en los habitos die-
téticos estan encaminados a favo-
recer al medioambiente y la salud
y el bienestar personales. Las em-
presas de alimentos tendran que
tener en cuenta los factores que los
consumidores consideran mas im-
portantes a la hora de seleccionar
este tipo de productos: su conteni-
do en proteinas (35%), el empleo de
ingredientes naturales (41%) y el sa-
bor (68%). También serd necesario
encontrar alternativas sostenibles
a los plasticos y otros materiales de
envasado no reciclables. Es una de-

manda creciente de la sociedad.

¢ Bienestar total. Como vemos, es
previsible un incremento de los pro-
ductos para la promocién delasalud
y la dieta flexitariana, pues cada vez
mas personas buscan el bienestar
total y la salud integral (fisica, men-
tal y emocional) a través del con-
sumo de determinados alimentos.
Ello explica el creciente interés por
las hierbas, las especias y la impor-
tacion de ingredientes naturales de
origen vegetal de otras culturas. Y
también el aumento de la demanda
de productos con beneficios extra
para la salud ricos en antioxidantes,
antiinflamatorios, proteinas vegeta-
lesyfibra dietética. Estas tendencias
ofrecen una gran oportunidad para
la innovacion alimentaria y el desa-

rrollo de snacks. [ |

Maria Dolores del Castillo
y Amaia Iriondo
Inst. de Investigacion en

Ciencias de la Alimentacion (CIAL)
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El inmundlogo Mario

Foto: CNB-CSIC

Mellado dirige el

Centro Nacional de
Biotecnologia, epicentro
de la investigacion sobre
el SARS-Cov-2, donde

se buscan vacunas,

antivirales y anticuerpos

“La vacuna que busca
Enjuanes lleva una
tecnologia Unica”

A penas dos meses después de ser nombrado
director del Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC), el inmunodlogo Mario Mellado tuvo que ha-
cer frente al mayor reto de gestidén de toda su carrera:
organizary dirigir la actividad del centro de investigacion
gue se ha convertido en una de las puntas de lanza para

luchar contra el virus que ha provocado la mayor pande-

mia de los Ultimos cien anos.

Pregunta: El CNB-CSIC se ha convertido en el epicen-
tro de la investigacion del CSIC sobre el coronavirus.
¢Cuales son los principales proyectos?

Respuesta: Hay grupos en el CNB-CSIC con una amplia
experiencia en vacunas, y esta el grupo con mas expe-
riencia en coronavirus que hay en Espana, que ya estuvo

implicado en la generacion de vacunas contra el SARS-1
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y el MERS, parientes de este SARS-2. Esto nos puso en
primera linea de investigacion del pais para conocer el
virus y desarrollar terapias. En este contexto, organiza-
mos distintas plataformas de trabajo: vacunas, antivira-

les, anticuerpos y analisis estructurales del virus.

P: ¢ En qué consiste la plataforma de antivirales?

R: La plataforma de antivirales pretende encontrar far-
Macos ya existentes para otras aplicaciones y que pre-
senten cierta actividad contra el virus; asi como com-
puestos quimicos nuevos que se puedan analizar para

ver si bloquean al virus.

P: ;(Cudl es el objetivo de la plataforma de anticuerpos?
R: Tiene un doble objetivo: generar anticuerpos que pue-

dan ser utilizados en terapia en humanos y buscar anti-

cuerpos que permitan disefar un ensayo para detectar
el virus. En paralelo, tres grupos se pusieron a generar
antigenos y se coordinaron para disefar un ensayo que
permitiese detectar anticuerpos en el suero de los pa-
cientes. Se disen6 un ELISA, un ensayo, que permitia ver
si los pacientes habian estado en contacto con el virus.
El ensayo, desarrollado en tiempo récord, funcioné muy
bien y gracias al trabajo de la Vicepresidencia Adjunta
de Transferencia del Conocimiento conseguimos poner
la patente en marcha, contactamos con una empresa y

seis meses después ya tenemos el ensayo en el mercado

a disposicion de la sociedad.

P: ;{Qué busca la plataforma de estudios estructurales?

R: El centro esta muy bien dotado de equipamiento de

imagen, microscopias optica y electrénica, y hay varios
grupos que tienen mucha experiencia en analisis de
estructura de proteinas. Esto ha resultado critico para

evaluar como son las proteinas del virus y qué recove-

cos esconden, dénde es mas eficiente situar la diana
para desarrollar anticuerpos o compuestos que blo-

gueen el virus.

P: (En qué estado esta el proyecto de vacuna de Ma-
riano Esteban?
R: El sistema ideado por el grupo de Esteban consiste

en utilizar como vehiculo un virus inactivado de viruela

para introducir la proteina del SARS-CoV-2 que es res-
ponsable de la entrada en las células, y con eso inmuni-
zar a las personas para que generen anticuerpos contra
esa proteina. El grupo ya dispone del prototipo vacunal
y ha visto que en el modelo en ratones protege al 100%
de los animales. Para ir a la fase clinica hecesitamos una
empresa que nos sintetice la vacuna en condiciones de
uso en humanos. Una empresa espanola, Biofabri, esta
produciendo esos lotes técnicos. Esperamos alcanzar

pronto la fase clinica I.

P: ;Como avanza la vacuna de Luis Enjuanes?

R: El prototipo vacunal ideado por el grupo de Luis En-

juanes es Mmas complejo, pero es interesante porque
genera un virién sintético que tiene muchas de las ca-
racteristicas del virus, pero no es transmisible de célula a
célula. El virion entra en las células, pero de allino sale, no
se pasa a otras células. Esto es muy interesante porque
ese virus tiene las mismas proteinas en el exterior que el
virus real y permite generar una respuesta inmunoldgi-
ca muy potente. Este prototipo ha costado mucho mas
realizarlo, no hay ninguna vacuna en desarrollo con esta
tecnologia, por lo que se trata de un desarrollo Unico que
esperamos que genere una respuesta inmunoldgica

muy potente y duradera.

P: ;Qué contactos se han producido con las empresas
para producir las vacunas?

R: La empresa Biofabri ha puesto sus instalaciones para
desarrollar la vacuna del grupo de Esteban. De hecho,
estan preparando los lotes clinicos en condiciones libres
de patdgenos. Mas dificil ha sido la cuestion del pro-
totipo en desarrollo en el grupo de Enjuanes. Como la
tecnologia que utilizan es muy especifica, no todas las
empresas pueden producirla. Al final localizamos una
empresa en Bélgica que parece que si tiene la tecnolo-

gia necesaria. Estamos en conversaciones con ellos.

P: (Qué han supuesto las donaciones de las empresas
para impulsar la investigacion publica?

R: La sociedad entera se ha volcado en la ayuda a la in-
vestigacion cientifica. La cantidad de fondos que ha lle-
gado ha sido espectacular y ha permitido acelerar los
proyectos. La sociedad ha sido consciente del valor que
tiene la ciencia y los cientificos, presentes en los medios
de comunicacién, han contribuido a reducir la distancia
con la que los ciudadanos nos ven. Creo fundamental
que esta comunion del mundo de la ciencia con la socie-
dad se mantenga en el futuro, ya que nuestro trabajo tie-

ne como objetivo buscar el bienestar de la ciudadania.

Marta Garcia Gonzalo

CSIC Comunicacién
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“Nuestra vacuna usa
ADN y es muy estable a
temperatura ambiente”

Cuelga en su despacho la frase del bidlogo Judah
Folkman: “La mayoria de las investigaciones son fraca-
sos. Trabajas durante afos y afos, y de vez en cuando
hay un hallazgo tremendo, y te das cuenta por primera
vez en tu vida de que sabes algo que nadie mas en la
historia ha conocido”.

En esto de buscar algo que nadie mas en la historia
ha conocido lleva el bidlogo Enrique J. de la Rosa, direc-
tor del Centro de Investigaciones Biolégicas Margarita
Salas (CIB-CSIC), toda la vida, convencido de que ese
momento compensa todos los “fracasos” anteriores.
Tomé los mandos del CIB-CSIC en abril de 2019 con la
idea de remontar los aflos de la crisis. Lo que no sabia es
gue iba a tener que gestionarlo en mitad de una pan-
demia mundial. El centro tiene en marcha 19 proyectos

sobre el coronavirus, entre ellos una potencial vacuna.

Pregunta: ;C6mo han reorientado las investigaciones
CIB-CSIC ante la pandemia?

Respuesta: Mas que reorientar, ha sido utilizar el mo-
delo del SARS-CoV-2 para analizar procesos celulares
y dianas moleculares que ya se estaban estudiando.

Por ejemplo, la implicacion de los microtubulos en el

transporte intracelular, en esta ocasion del virus. Otros
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Enrique J. de la Rosa dirige

el Centro de Investigaciones
Bioldgicas Margarita Salas,
donde se busca una vacuna, se
evaluan antivirales e identifican

dianas contra la covid-19

grupos trabajan con sefales de reconocimiento celular,
gue este virus podria utilizar como correceptores para
entrar en la célula. O el metabolismo energético, que el
virus modifica a su favor. O, a nivel del paciente infecta-
do, el control de la inmunidad innata, de la inflamacion
o del sistema del complemento, que varios grupos lle-
van anos estudiando y que en la covid-19 ocasionan, al
descontrolarse, la famosa tormenta de citoquinas y los

sintomas mas graves.

P: (Cuales son los principales proyectos del CIB-CSIC
relacionados con el coronavirus?

R: En la respuesta a la pandemia se plantearon inicial-
mente varias alternativas. Una linea son los antivirales.
En primer lugar, se intenta el reposicionamiento de
farmacos. Esto es, probar medicamentos que estan au-
torizados para otras indicaciones o, en algun caso, far-

mMacos para los cuales se habian superado los ensayos

clinicosy que pueden ser eficaces para disminuir la car-
ga viral en modelos celulares. Otra alternativa fue la ca-
racterizaciéon de nuevas dianas farmacolégicas basadas
en procesos moleculares, celulares o del organismo,
en los que los grupos llevaban afios trabajando: entre
otros, por ejemplo, el transporte por microtubulosy fila-
mentos intermedios, el metabolismo celular, el recono-
cimiento por integrinas, la inmunidad innata, etc.,, con
el fin de demostrar que esos procesos podian tener un
papel importante en la entrada, la multiplicaciéon o la
salida del virus de las células. O, en el caso de la inmuni-
dad innata, entender cémo se produce una respuesta
descontrolada del organismo que causa la enfermedad
grave o incluso la muerte. Otra linea son las vacunas. En

el CIB-CSIC se desarrolla uno de los tres proyectos de

vacuna del CSIC. Se trata de una vacuna que el grupo

del profesor Vicente Larraga ha desarrollado frente a la

leishmaniosis canina.

P: ¢ En qué consiste esa vacuna?

R: Esta vacuna es, posiblemente, una de las mas senci-
llas, lo cual tiene sus ventajas y sus limitaciones. Utiliza
un vector de ADN para que nuestras células produzcan

una proteina inmunogénica del virus. Seria una estra-

tegia similar a la de las vacunas de Moderna y de Pfizer,
pero con ADN en vez de ARN. Una posible limitacién de
este tipo de vacunas es que diriges la respuesta inmu-
nitaria a una uUnica proteina, y eso va a conseguir pro-
bablemente una estimulacién del sistema inmune me-
nos completa que si utilizas un vector viral mas grande,
como en el caso de las otras dos vacunas del CSIC, las

de Luis Enjuanesy Mariano Esteban. Pero la produccion

de los miles de millones de dosis necesarias es mas fa-
cil si hay que fabricar kilos de acidos nucleicos (ADN o
ARN) que kilos de virus. La ventaja de usar ADN, en vez
de ARN, es que el ADN es muy estable a temperatura
ambiente. Te lo puedes llevar en la maleta a Africa, Sud-
américa o zonas de Asia, sin necesidad de cadena de
frio. Vamos a ver cdmo se organiza la distribucion de
las vacunas de ARN, que hay que conservar congeladas
0, incluso, ultracongeladas. A lo mejor nosotros en Eu-
ropa, como en Norteamérica, nos acabamos poniendo
otra vacuna. Pero si la vacuna del CIB-CSIC es la que lle-
ga a Africa, Sudamérica o zonas de Asia, seria una gran

contribucién a la salud global y un gran orguillo.

Begona Garcia Sastre

CIB-CSIC Comunicacion
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“Buscamos nuevas dianas

terapéuticas para prevenir

los efectos de la covid-19"

La bidloga molecular Lourdes Ruiz dirige el Centro de Biologia

Molecular Severo Ochoa, donde buscan detectores y tratamientos

y estudian la respuesta inmunitaria al coronavirus

L a bidloga molecular Lourdes Ruiz Desviat, exper-
ta en enfermedades neurometabdlicas, dirige el
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBM), mix-
to del CSIC y la Universidad Autdnoma de Madrid. Este
centro cuenta con tres lineas de estudio para hacer fren-
te a la covid-19: la deteccion del SARS-CoV-2, las claves de
la respuesta inmunitaria y nuevas aproximaciones tera-
péuticas para tratar la infeccion. Entre sus investigadores
esta la virdloga e inmundloga Margarita del Val, una de
las voces de referencia sobre la pandemia en los medios
de comunicacioén y coordinadora de la Plataforma Salud
Global del CSIC (PTI Salud Global).

Pregunta: ;Cémo se han reorientado las investigacio-
nes del CBM?

Respuesta: Contamos con inmundlogos, virélogos y
cientificos especializados en diferentes enfermedades
gue han aprovechado su experiencia con virus similares.
Asi, desde el inicio se generaron proyectos orientados a
la covid-19, muchos de los cuales han obtenido financia-
cién del Instituto de Salud Carlos Il o prefinanciaciéon del

CSIC. Actualmente estan en marcha nueve proyectos.

P: Uno de ellos busca detectar el coronavirus en el aire

de los hospitales.
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R: El proyecto que dirige Antonio Alcami analiza la pre-

sencia de SARS-CoV-2 en hospitales a través de aparatos

que absorben el aire. Tras mas de siete meses recopilan-
do datos, se ha comprobado que las UCI son espacios
limpios, mientras que las urgencias o la zona de triaje
concentran mayores cantidades. Este equipo trabaja
con varias empresas en métodos de inactivacion del vi-

rusy mejora de la ventilacion.

P: En el CBM también se desarrollan métodos de de-
teccion.

R: El grupo que lidera Balbino Alarcon ha desarrollado
un test serolégico para determinar la presencia de an-
ticuerpos. Consiste en un sencillo kit para tomar una
muestra de sangre y en 24 horas se obtiene el resultado
mediante una tecnologia basada en el uso de luz laser.
Este test se empleara también para detectar la respues-
ta humoral en personas vacunadas contra la covid-19. Y
el equipo de Luis Blanco ha desarrollado un test que usa

una variante de la ADN polimerasa de phi29, una paten-

te del propio Blanco y Margarita Salas, para detectar el

SARS-CoV-2 de manera rapida, sencilla y fiable.

P: (Qué aproximaciones terapéuticas estan desarro-

llando en el centro?

R: Se estudia desde el papel de las células senescentes
en el desarrollo de la covid-19 hasta los biomarcadores
para determinar el riesgo de la enfermedad, pasando
por un proyecto para caracterizar la respuesta inmuno-
I6gica al SARS-CoV-2. También se investiga la actividad
antiviral de ARN no codificante inmunomodulador y
de compuestos dirigidos contra dianas celulares frente
a coronavirus humanos. Ademas, se analiza el poten-
cial terapéutico del farmaco metformina en la fibrosis
pulmonar provocada por la covid-19, se buscan nuevas
dianas terapéuticas para prevenir el edema pulmonar
y las alteraciones del endotelio pulmonar que causa la
tormenta de citoquinas provocada por el SARS-CoV-2,
y otro proyecto aborda la generaciéon de anticuerpos
humanos terapéuticos mediante estrategias in silico e

in vitro.

P: ;Se han adaptado las instalaciones para estudiar el
nuevo coronavirus?

R: Gracias al CSIC hemos podido adaptar dos de nues-
tras instalaciones. El laboratorio de bioseguridad P3 se
ha preparado para trabajar con coronavirus respiratorios
como el SARS-CoV-2. Varios grupos van a ensayar antivi-
rales y diferentes estrategias de deteccién del virus con

la cepa infectiva del coronavirus preparada por el grupo

de Luis Enjuanes, del Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC). Y también se esta adaptando una parte del
animalario como laboratorio NCB-3 para ratones. Sera la
Unica instalacion del CSIC para trabajar con animales in-

fectados con coronavirus.

P: ;Qué contactos se han establecido con las empre-
sas para sacar adelante proyectos?

R: Las empresas se han acercado directamente a los in-
vestigadores o a través de la PTI Salud Global para pro-
yectos de calidad del aire o kits de diagndstico, y han
establecido contactos con el servicio de gendmica. En
todo momento el trabajo con la Vicepresidencia Adjunta
de Transferencia del Conocimiento del CSIC esta siendo

muy estrecho.

P: :Qué supone para el CBM que una de sus investiga-
doras sea la coordinadora de la PTI Salud Global?

R: Es un orgullo que sea el referente para hablar en nom-
bre del CSIC. Margarita del Val comunica muy bieny dice
todo muy claro, algo clave a la hora de enviar mensajes a

la poblacién en meses como los que estamos viviendo.

Maria Gonzalez

CSIC Comunicacién
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La sociedad se moviliza
para impulsar la
investigacion publica
sobre el coronavirus

Companias aseguradoras,
eléctricas, constructoras,
televisiones, informaticas y
particulares aportan donaciones
para acelerar los proyectos de
investigacion que buscan soluciones

a la pandemia de covid-19

D esde el inicio de la pandemia de covid-19, empre-
sasy particulares se han movilizado para aportar

recursos que impulsen la investigacion publica en busca
de soluciones a la crisis sanitaria. Donaciones de compa-
Aias aseguradoras, constructoras, informaticas, eléctri-
cas, y también de particulares, impulsan proyectos para
desentrafar la estructura del virus, describir la interac-
cion del virus con las células, buscar nuevos antivirales,
disefar test de deteccion y desarrollar vacunas contra el
SARS-CoV-2. La suma de las donaciones que ha recibido
el CSIC en 2020 asciende a 11 millones de euros, mientras
gue en 2019 obtuvo 460.000 euros.

“Quiero subrayar mi profundo agradecimiento a las

Foto: Inés Poveda

empresas que han aportado su ayuda a la investigacion

La viréloga Sonia Zu#iga, en su laboratorio del CNB-CSIC. publica y mi deseo de que esta fructifera colaboraciéon
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publico-privada se mantenga mas alla de esta situacién
de emergencia”, afirma la presidenta del CSIC, Rosa Me-
néndez.

Las donaciones han reforzado el avance de las in-

vestigaciones sobre la covid-19. La aseguradora Mapfre

Los proyectos de vacunas del CNB-CSIC han recibido

350.000 euros de la aseguradora Grupo Catalana Occi-

dentey 250.000 euros de la constructora de infraestruc-

turas Ferrovial.

La eléctrica Endesa ha aportado 200.000 euros para

ha donado cinco millones para apoyar un estudio de la

pandemia que abarca el conocimiento de la estructu-
ra del coronavirus y sus mecanismos de transmision, la
busqueda de unavacunay el desarrollo de modelos ma-
tematicos para comprender la propagacion.

La empresa publica Aena ha donado dos millones de

apoyar otros dos proyectos del CNB-CSIC: uno para cri-
bar fdrmacos antivirales que puedan ser eficaces contra
la covid-19 y otro para desarrollar test de deteccién de
anticuerpos. Este Ultimo ya ha dado frutos: investiga-
dores del CNB-CSIC han logrado un test seroldgico de

anticuerpos con casi un 100% de fiabilidad que permite

euros destinados a trabajos para entender la transmision

y evolucion del virus, el impacto de las medidas de limita-
cién de movilidad y, especialmente, para la crea-
cién de una red de investigacién de la pan-
demia que tiene el objetivo de estimar el
nivel de inmunizacién de la poblacién
y detectar nuevos contagios.
También los particulares se han
comprometido con la investigacion.

La galerista Helga de Alvear ha do-

nado un millén de euros al laborato-

rio del virélogo del Centro Nacional de

Biotecnologia (CNB-CSIC) Luis Enjuanes,

uno de los mayores expertos de Espafa en
coronavirus, que lidera un proyecto de vacuna junto
con la virdloga Isabel Sola. Quieren obtener una réplica
sintética del SARS-CoV-2, carente de genes de virulencia,
gue pueda funcionar como vacuna. Su grupo también

estd explorando farmacos y anticuerpos monoclonales

sintéticos que puedan proteger contra el virus.

El CNB-CSIC, epicentro de la investigacion del CSIC

sobre el coronavirus, ha captado buena parte de las do-
naciones, tanto para los proyectos de Enjuanes y Sola,

como para otro proyecto de vacuna, dirigido por el vi-

rélogo Mariano Esteban, que utiliza un virus atenuado
como vehiculo para introducir en el cuerpo huma-
no una proteina del virus que induzca una respuesta
inmunitaria. Ademas, en marzo el CNB-CSIC recibid

financiacion urgente del Gobierno de Espana y de

la Unidn Europea.

identificar a las personas que han pasado la covid-19y se
han inmunizado. El test ya esta en el mercado, produci-
do por la empresa biotecnoldgica espafiola Im-
munostep, y puede ser Util para realizar un
seguimiento a las personas vacunadas.

La institucién sin animo de lucro

World Leadership Alliance-Club de

Madrid, con el apoyo de Kingold
Group ha donado 180.000 euros
al CNB-CSIC para contratar perso-

nal y material de investigacién. La

compania informatica HP ha donado

90.000 euros vy una dispensadora digital,

una bioimpresora que se utiliza para el estu-
dio de la interaccion de las proteinas spike del SARS-
CoV-2 con anticuerpos del suero de pacientes positivos.

RTVE ha donado 60.000 euros a un proyecto de in-

vestigacion sobre residencias de personas mayores. El
donativo procede de 12 premios concedidos a distintos
programas de televisién. El estudio investigara las razo-
nes que han facilitado la propagacién de la enfermedad
en las residencias y permitird adoptar nuevas medidas
que reduzcan el riesgo de contagio.

Estos ejemplos del mecenazgo recibido por el CSIC
durante la pandemia muestran la valiosa implicacién de
la iniciativa privada en el impulso de la investigacion pu-

blica para buscar soluciones a la emergencia sanitaria.

Alda Olafsson / Abel Grau

CSIC Comunicacién
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