Investigan uso de bacterias
modificadas genéticamente
para detectar el cancer

Colaboracion internacional del Instituto de Fisica de la PUCV,
la Universidad de Ottawa y el INSERM de Francia profundiza en
el uso de bacteriobots en el torrente sanguineo para pesquisa
temprana de la enfermedad.

Un innovador proyecto tendiente a la deteccién temprana del
cancer en sus distintas manifestaciones, se encuentra
desarrollando el Instituto de Fisica de la Pontificia
Universidad Catélica de Valparaiso (PUCV), en conjunto con el
Instituto Nacional de Investigacidén en Salud y Medicina de
Francia (INSERM) y la Universidad de Ottawa.

Se trata de “BactoFlow: investigando la dinamica bacteriana en
torrentes sanguineos y otros ambientes complejos para la
préoxima generacién de deteccién y terapias contra el cancer”,
investigacién de frontera que consiste en wutilizar
bacteriobots -—-bacterias modificadas genéticamente-— para
pesquisar la aparicidén de esta enfermedad dentro de nuestro
cuerpo, liderada por la académica del Instituto de Fisica de
la PUCV, Viviana Claveria.

Se ha observado que, en presencia de tumores cancerigenos, hay
una concentracién patoldégica de lactato, por lo cual 1la
bacteria Escherichia coli Nissle 1917 ha sido modificada
genéticamente e integrada con el circuito ALPaGA —sistema de
biosensor que se disefid para responder a la presencia de este
compuesto en el entorno de la bacteria— permitiendo que ésta
lo detecte en condiciones especificas, como ambientes con alta
glucosa y baja disponibilidad de oxigeno, caracteristicas
comunes en microambientes tumorales. Estas bacterias, por 1o
tanto, han sido modificadas genéticamente para alimentarse de
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este acido y detectar tumores.

Para ingresar al cuerpo humano, la idea es que estas bacterias
probidéticas sean bebidas y naden por el colon hacia un
eventual tumor con el fin de alimentarse del lactato e
identificar concentraciones patolégicas, facilitando asi la
deteccién temprana de la enfermedad.

En un paso mas ambicioso, el equipo de la investigadora
Viviana Claveria ha decidido explorar las caracteristicas de
nado de bacterias Echerichia coli por el torrente sanguineo
para detectar tumores situados en otros lugares del organismo,
ocupando como modelo la bacteria Echerichia coli MG1655 AmotAB
pBAD-motAB, la que es una cepa mutante no mévil, complementada
con un plasmido que expresa motAB recuperando su capacidad de
nado cuando es cultivada en un medio enriquecido con un azucar
llamada arabinosa. De esta forma, se preparan las bacterias
con una capacidad de nado especifica para ser luego evaluadas
en un torrente sanguineo utilizando microchips que simulan la
microcirculacién humana y 1los ambientes tumorales en
laboratorio.

“Para imitar este ambiente tumoral, lo que hacemos es generar
un gradiente de concentracién de lactato. Hay concentracidn
patoldégica de este compuesto en los tumores cancerigenos y son
las que ponemos dentro de nuestros chips micro fluidicos donde
imitamos vasos sanguineos de distinto tamafo, especificamente
a nivel de microcirculacién -micro capilares, arteriolas,
vénulas—", explicé la directora del proyecto.

ANALIZANDO EL FLUJO SANGUINEO

E1l laboratorio de biofisica y dispositivos médicos de la PUCV
se enfoca en el estudio de la fisica del flujo sanguineo y la
dinamica de procesos en sistemas bioldgicos. Su objetivo
principal es comprender la relacién fundamental entre la
dinamica y la organizacién de estos sistemas con el propédsito
de elucidar 1los mecanismos subyacentes que regulan su



funcionamiento y generar modelos de comportamiento.

Respecto a “Bactoflow”, este laboratorio es utilizado para
estudiar la motilidad de las bacterias en la sangre, que es el
fluido por donde deberian moverse para llegar al cancer,
aprovechando que se trata de entes autdénomos programados para
perseguir el lactato y que no requeririan controles externos
para circular.

“Somos el primer grupo a nivel mundial que esta tomando el
desafio de caracterizar como es el nado de las bacterias en un
ambiente simulado, en un torrente sanguineo simulado, porque
es un asunto extremadamente complejo. Primero tienes que saber
como es la dindmica del flujo sanguineo y después acoplarla
con la dinamica de las bacterias. Entonces éste es el primer
desafio”, manifestd Viviana Claveria.

Segin la académica, tomara un tiempo entender cdmo se
comportan estas bacterias bajo distintas condiciones, por 1o
cual el proyecto contempla la participacién de alumnos de pre
y posgrado de la PUCV para distintos estudios.

“Mi trabajo en esta investigacidén de bacteriobots es
caracterizar el nado de bacterias en un fluido complejo como
la sangre, pero en condiciones de un gradiente de quimiotaxis,
que es un gradiente de concentracidén de una particula o una
molécula de interés para la bacteria, como un atrayente”, dijo
Catalina Abarca, estudiante del Magister en Fisica, en el area
de biofisica.

Asimismo, Javiera Navarro, alumna de cuarto afo de
Licenciatura en Fisica, explic6é que su participacidén en este
proyecto “es investigando la motilidad de las bacterias, la
quimiotaxis en medios porosos, para hacer un simil a lo que
seria el movimiento de las bacterias en mucosa del colon”.

VENTAJAS DE LAS BACTERIAS

Los bacteriobots son bacterias modificadas genéticamente que



se ocupan en varias aplicaciones. Actualmente hay usos en
tecnologias agricolas e industriales, siendo su empleo en el
campo de la medicina algo relativamente nuevo.

“Pensamos que los bacteriobots son una buena alternativa
porgque son autoéonomos, nadan hacia los tumores, a diferencia de
otras opciones que estan viendo algunos investigadores, donde
tienen nanoparticulas magnéticas que son dirigidas en forma
externa”, sostuvo Claveria.

Respecto a las proyecciones de “Bactoflow”, la académica
explicé que en una segunda etapa no solamente se podrian
realizar pruebas in vitro, sino que 1llevar adelante
validaciones in vivo, ademas de asegurarse que las bacterias
empleadas no causen dano a la salud de las personas.



