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historia de dos mentes cientificas
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Resumen

El descubrimiento de los bacteridfagos (virus come bacterias) esta lleno de discusiones, ya que algunos
autores consideran a Felix d'Herelle como su Unico descubridor oficial, debido a que pudo comprobar,
en 1917, que esos entes totalmente diferentes a todos los que se conocian eran los responsables de la
actividad litica (accion destructiva). En contraste, otros autores proponen a Frederick W. Twort como su
verdadero descubridor, ya que, en 1915, reportd una actividad litica; sin embargo, no pudo determinar
su origen. En este articulo se relatan las observaciones, planteamientos e ideas de dos personajes
que fueron pilares en el descubrimiento de los bacteriéfagos, virus que actualmente son considerados
COMO una propuesta para combatir efectivamente enfermedades mortales de origen bacteriano.
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BACTERIOPHAGES, THE BACTERIA-EATING VIRUSES. THE STORY OF TWO SCIENTIFIC MINDS

Abstract

The discovery of bacteriophages (bacteria-eating viruses) is under discussion, some authors consider
Felix d'Herelle as the only official discoverer of bacteriophages because he was able to prove, in 1917,
that those entities, different from all known at the time, were responsible for lytic activity. In contrast,
other authors propose Frederick W. Twort as the true discoverer, as, in 1915, he reported a lytic activity,
even though he could not determine its origin. This article recounts the observations, proposals, and
ideas of two individuals who were pillars in the discovery of bacteriophages, now being considered as
tools to effectively combat deadly diseases of bacterial origin.
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Introduccion

La palabra bacteriofago proviene del francés bactériophage, vocablo formado por
dos elementos griegos: bacteria + fagos, "que come bacterias”. Los bacteriéfagos
(también conocidos como fagos) son virus que infectan especificamente a
bacterias, ademas de ser las entidades bioldgicas mas abundantes en el planeta
tierray encontrarse endiversos sitios, por ejemplo, en heces humanasy animales,
suelo, agua, etcétera. Ademas, su ciclo de vida les otorga la capacidad de entrar
en las bacterias patogenas (microorganismos que pueden causar enfermedades
infecciosas), buscando el momento oportuno para destruirlas (Jamal et al., 2019;
Dy et al.,, 2018).

El descubrimiento de los bacteriéfagos representa uno de los avances
mas importantes para la medicina veterinaria y humana del siglo xx, ya que en
la actualidad se les considera un eslabodn en la evolucion (Talavera-Gonzalez et
al, 2021). De igual manera, juegan un papel muy importante en la naturaleza,
pues la mantienen en equilibrio, combatiendo a las bacterias patdgenas y con
ello evitan que se desencadenen grandes epidemias de origen bacteriano
(Salmond y Fineran, 2015). Dos grandes cientificos estan involucrados en su
descubrimiento: Frederick W. Twort, quien planted la hipdtesis de un virus
ultramicroscopico transmisible y con habilidad litica (accion destructiva) sobre
las bacterias, y Félix d “Herelle, quien afirmo, por primera vez, la presencia de un
nuevo tipo de virus, que bautizé como bacteriofago, un ente transmisible y capaz
de matar a las bacterias.
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Imagen 1. Frederick William
Twort.
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Frederick William Twort

Nacio en 1877 en un pueblo inglés
llamado Camberley, Surrey (ver
imagen 1). Su vida estuvo llena de
alegrias, aventuras, frustraciones,
incertidumbre, enojo y todo tipo de
emociones que puede experimentar
una persona en su quehacer cientifico.
Era el hijo mayor de un doctor, y queria
seguir los pasos de su padre. Por ello,
a los 16 afios emigré a la ciudad de
Londres para ingresar al hospital St.
Thomas y dedicarse a la patologia
(rama de la medicina encargada
del estudio de las enfermedades)
(Duckworth, 1976).

En 1901 se traslado al
laboratorio de  William  Bulloch,
donde comenzd a aportar bastos
conocimientos  al  extraordinario
mundo de la ciencia, mismos que
fueron utilizados por diversos cientificos especializados en microbiologia (Thomas,
2014). Debido a su fama como uno de los mejores y mas talentosos bacteridlogos
de la region, ocup¢ el cargo oficial de director general del Instituto Brown, en 1909.
En este lugar se brindaban servicios de medicina veterinaria, y aungue no era un sitio
idoneo para realizar investigaciones, debido a la insalubridad por la cercania con los
establos, fue allil donde Twort observo por primera vez a los bacteridfagos.

Reporto sus descubrimientos en el articulo: “An investigation on the nature of
ultra-microscopic viruses”, publicado en la revista The Lancet en 1915 (Duckworth,
1976; Thomas, 2014). En él, describe que a pesar de su intencion de propagar el
virus Vaccinia, utilizado para combatir el virus de la viruela, en sus cultivos sélo crecian
colonias de Micrococcus, bacterias que habitan normalmente en la piel humana y
también ligadas a enfermedades en pacientes con sistema inmunoldgico débil.

De manera sorprendente, se percatd de que las bacterias se contaminaban
de unas manchas de aspecto transparente y vidrioso, con actividad invasiva, de
origen no bacteriano, que ademas tenian la habilidad de transmitirse por varias
generaciones y su actividad desaparecia cuando las sometia a una temperatura
superior a 60 °C. Asimismo, Twort observo que las manchas podian expandirse
una vez que tocaban el cultivo de Micrococcus, 1o que provocaba su completa
destruccion. Lo describi¢ asf:
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cuando un cultivo puro de Micrococcus blanco o amarillo aislado del virus Vaccinia era
tocado con una pequefia porcion de las colonias vidriosas, el punto tocado pronto
comienza a ser transparente o vidrioso, y gradualmente se extiende sobre todo el
crecimiento, matando a veces a todos los Micrococcus y reemplazandolos por granulos
finos (Duckworth, 1976; Whittebole et al,, 2014; Keen, 2015; Twort, 1915).

En su articulo, Twort planted tres posibles causas por las que aparecian
las enigmaticas manchas: 1) posible manifestacion inusual del ciclo de vida de
la bacteria, 2) accion de una enzima producida por la propia bacteria, la cual
inducia a una autodestruccion y 3) virus ultramicroscopico. Desgraciadamente,
Twort no pudo afirmar ni rechazar ninguna de sus hipotesis, a causa de los
recortes financieros provocados por el inicio de la primera guerra mundial en
1914 (Duckworth, 1976; Keen, 2015; Twort, 1915).

Con la intencion de poder continuar con los hallazgos de las manchas
vidriosas y transparentes, en 1915, Twort se enlistd en el laboratorio del Cuerpo
Médicodel EjércitoRealenSaldnica(hoy Tesaldnica), Grecia. Desafortunadamente,
el objetivo primordial del laboratorio era realizar investigaciones de brotes
epidémicos causados por la malaria (enfermedad parasitaria transmitida por
mosquitos) y disenteria (gastroenteritis causada por infeccion bacteriana o
parasitaria), que estaban acabando con la vida de civiles y soldados. Durante su
estancia en ese laboratorio, tuvo que luchar con las ideas arcaicas de los médicos
ancianos, y desilusionado por la jerarquia médica del ejército sélo cumplio con
su comision y dos afios mas tarde regreso al Instituto Brown (Duckworth, 1976).

En 1917, el cientifico Félix Hubert dHerelle reportd a la academia francesa
unas manchas con caracteristicas idénticas a las que habia observado Twort en 1915,
y confirmd que eran provocadas por unos virus a los que bautizé con el nombre de
bacteridfagos. Debido a este reporte, Twort se vio obligado a mandar una nota en 1921
y otra en 1925 a la revista The Lancet. En ambas manifestd que él habia sido el primero
en observar dicho fendmeno (Twort, 1921; Twort, 1925). En 1931, Twort fue nombrado
profesor de bacteriologia de la Universidad de Londres y murié el 30 de marzo de 1950.

Félix Hubert d'Herelle

Félix Hubert d'Herelle fue un microbidlogo franco-canadiense, que nacio el 25 de
abril de 1876 en Montreal, Canada, y murié en Paris el 12 de febrero de 1949
(Duckworth, 1976; ver imagen 2). A los 17 afios viajo a Inglaterra para aprender
inglés y a los 18 a Alemania para asistir a la Universidad de Bonn (Duckworth,
1976; Lozano, 2007). El 11 de julio de 1893 se casd con Marie Caire, hija del
consul francés de Estambul y en ese mismo afo se integro al ejército francés,
pero debido a la pasion e interés que sentia por la bacteriologia deserto el afio
siguiente. En 1897 viajo a Quebec, Canada, para establecer un laboratorio y
comenzar algunos experimentos, lo que relata en su biograffa: “era hora de que
yo tomara algunas decisiones: la conclusion fue que era mas sabio regresar al pais
donde naci... Ademas, siempre estaba pensando en la bacteriologia, asi que a mi
llegada estableci un laboratorio y comencé a experimentar” (Summers, 2016).




Imagen 2. Félix Hubert d'Herelle
(Service photo Institut Pasteur -
Phototheque, 1905).
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En 1908 fue contratado por la
Secretaria de Fomento del Gobierno
Mexicano y después de pasar por un
torbellino de conflictos, entre ellos las
luchas politicas por el poder y el control,
instald su laboratorio en la hacienda
de Chochoh, municipio de Tixpéhual,
Mérida, Yucatan. En esta hacienda se le
asigno latarea de obtener alcohol a partir
de residuos de sisal (Agave sisalana), para
lo cual tuvo que disefiar una maquina
especial en Parfs a expensas del gobierno
mexicano.

A su regreso a Meéxico, el
gobierno le ofrecio la direccion de la
planta destiladora, pero d'Herelle no
acepto el cargo, ya que su intencion
era integrarse al Instituto Pasteur. Al
respecto, en su autobiografia, expresa
lo siguiente: “mi mision oficial estaba terminada, el ministro me pide quedarme
en calidad de director de la nueva destiladora, pero no siento ninguna vocacion
por semejante trabajo, ya que no se trataba de hacer investigacion, por lo
tanto, ya no me interesaba” (Lozano, 2007). A pesar del rechazo de la direccion,
d'Herelle decidid quedarse en México un tiempo mas para realizar estudios
de erradicacion de la plaga de langostas que habia invadido los plantios de la
hacienda Chochoh (Sulakvelidze, 2001; Lozano, 2007; Lobocka y Szybalski, 2012).
Su estudio culminé con la publicacion: Sur une épizootie de nature bactérienne
sevissant sur les sauterelles au Mexique, en 1911 (Lozano, 2007). Posteriormente,
continud con sus investigaciones en langostas en América del Sur y Africa del
Norte, donde se percatd de algunas anomalias en cultivos bacterianos, que
consistian en la aparicion de manchas claras en forma circular con un diametro
de 2-3mm, pero a pesar de que las recolectd y las quiso mirar en el microscopio,
no logro observar nada y supuso que era algo suficientemente pequefio que
habia atravesado el filtro.

En agosto de 1915, un brote de disenteria hemorragica estaba acabando
con las tropas francesas en Maisons-Laffitte, Paris (Lobocka y Szybalski, 2012)
y varios pacientes arribaron al hospital del Instituto Pasteur, los cuales fueron
atendidos y estudiados por Félix d'Herelle. Durante sus investigaciones, realizd
filtrados de Shigella (bacteria causante de diarrea sanguinolenta), provenientes
de las heces de pacientes enfermos, con la intencion de sintetizar una vacuna
para combatir el brote. Fue durante esta estancia cuando d'Herelle mando, en
1917, la nota “Sur microbe invisible antagoniste des bacilles dysentériques” a la
Academia Francesa de Ciencias, en la que describe el proceso del aislamiento de




Imagen 3. llustracion de un
bacteriéfago T4 (Adenosina,
2009).
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unmicrobioinvisible, proveniente de las hecesy orina de pacientes con disenteria
en recuperacion; ademas describid que este microbio combatia exclusivamente
a Shigella. Fue en ese texto donde introdujo, por primera vez a la comunidad
cientifica, el término bacteridfago obligado (Lobocka y Szybalski, 2012): “este
microbio real es un bacteriéfago obligado; su parasitismo es estrictamente
especifico, se limita a una sola especie en un momento dado” (d " Herelle, 1917).

A partir de que d'Herelle describi¢ este hallazgo, desarrolld una amplia
gama de publicaciones, en las que tratd todo tipo de investigaciones en
bacteridfagos. Una de las mas importantes se publicd en 1922: The Bacteriophage:
Its role in immunity, donde propuso la idea de utilizar a los bacteriéfagos para
preveniry curar enfermedades bacterianas (Salmond y Fineran, 2015; d " Herelle,
1922).

Deigual manera, en The Bacteriophage, de 1949, d'Herelle relata la capacidad
destructiva de los bacteridfagos de la siguiente manera: “otro pensamiento vino
a mi. Si esto es cierto, probablemente, ocurrira lo mismo en el enfermo. En su
intestino como en mitubo de ensayo, los bacilos de disenteria se habran disuelto
bajo la acciéon de su parasito. Ahora debe ser curado” (Kropinski, 2006). En esta
misma publicacion describe el momento en que observé resultados positivos en
su experimentacion:

ala mafiana siguiente experimenté uno de esos raros momentos de intensa emocion
que recompensa al investigador por todos sus dolores: a primera vista observé que
el cultivo en caldo que la noche anterior habia sido turbio; estaba claramente limpio,
todas las bacterias habian desaparecido, se habian disuelto como el azlcar en el agua
[...]lo que causd mi emocion fue que en un instante lo habia entendido: lo que causé
las manchas claras fue un microbio invisible,
un virus filtrable, un virus que parasitaba a la
bacteria (Duckworth, 1976).

A pesar de que por mucho tiempo
d'Herelle porto la capa y estandarte del
descubrimiento de los bacteridfagos
y reunid suficientes argumentos para
su aplicacion en la clinica humana
(Kutateladze, 2015), se le nego el crédito
de su descubrimiento. Se le obligd a
reconocer que no habia sido el primero
en descubrirlos, incluso muchos autores
sugieren que d'Herelle no fue honesto
cuando negd tener conocimiento alguno
de los trabajos realizados anteriormente
por Twort. Por todo ello, la comunidad
cientifica adopto el nombre de fendmeno
de Twort - d'Herelle y mas tarde el de
fendmeno del bacteriofago (Sulakvelidze,
2001; Duckworth, 1976).
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Desafortunadamente, las investigaciones en fagos se vieron estancadas por
diversos factores, como el descubrimiento de la penicilina a cargo de Alexander
Fleming en 1928. Sin embargo, en Rusia, Georgia y Polonia se continuaron con
investigaciones fagicas, y en la actualidad estos paises son considerados como
lideres en opinidn y aplicacion de la fagoterapia (uso de los fagos para tratar una
enfermedad bacteriana) en clinica humanay animal (Kutateladze y Adamia, 2010).

Conclusiones

A mas de 100 afos de la introduccion de los bacteriofagos en la comunidad
cientifica, aun existe la incognita: ¢quién es el verdadero descubridor? La
paternidad de este hecho no se libera de controversias, y a pesar de que aun
se desconocen muchos aspectos de los bacteridfagos, dia con dia, desde su
descubrimiento, se han ido posicionando como candidatos para hacer frente a
una posible pandemia provocada por bacterias multirresistentes (resistentes a
multiples antibidticos).

Actualmente, el uso de los fagos es megadiverso: se aplican para curar
enfermedades bacterianas que los antibiéticos no pueden curar, como aditivos en
alimentos de mascotas, para ampliar la vida util de productos comestibles, como
herramienta de diagnostico bacteriano, etcétera. Ademas, estan involucrados
con el descubrimiento de crispr (un sistema de edicion genética controlada). Los
autores del presente articulo honran a las dos mentes cientificas que, a pesar
de las dificultades y situaciones de conflicto de su época, aportaron nuevos
conocimientos, de valor inigualable, a la medicina y a la comunidad cientifica.
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