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recordado mas bien en los anales de la memoria bio-

sanitaria colectiva como «el afio del Ebolax». Entre los
tratamientos experimentales que han estado en boca de
todos, el mas mediatico y enigmatico, acaso por su nombre
alienigena, ha sido el ZMapp™. Se trata de una suerotera-
pia, una estrategia de inmunizacién pasiva en la linea del
suero antidiftérico por el que von Behring gané el Nobel
en su primera edicién en 1901, pero a la vez es un prodigio
de la Biotecnologia que amalgama todo el conocimiento
acumulado desde entonces.

El farmaco, resulta de una colaboracién pablico-privada
entre compafias y organismos estatales de EEUU y Canada.
Se trata de un coctel de tres anticuerpos monoclonales
«humanizados» que habian demostrado eficiencia en pri-
mates y cobayas?, procedentes a su vez de dos cocteles
previos, ZMAb (Defyrus Inc., Toronto, Canada) y MB-003
(Mapp Biopharmaceuticals, San Diego, CA, EEUU)?. Por
tanto, el nombre no viene de otra galaxia, sino que es el
acronimo de ambas marcas. El primer paso del desarrollo
implica por tanto, la ingenieria genética requerida para la
«humanizacion» de la inmunoglobulina murina y la tec-
nologia de hibridomas para la produccién de anticuerpos
monoclonales (mAbs). Pero la produccién a gran escala de
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mAbs tendria un coste inasumible para un medicamento
de uso universal. Aqui entra en juego la biotecnologia de
plantas mas ecléctica, puesto que el ZMapp se produce en
plantas del género Nicotiana. Los cDNAs que codifican los
mABs seleccionados se introducen en vectores basados en
el virus del mosaico del tabaco?, el de Beijerinck e Iva-
nowsky, el primer virus descubierto a finales del XIX, otro
guifio histérico. Sin embargo, aunque estos vectores diri-
gen bien la expresion, la transfeccion transitoria es dificil
de gestionar desde el punto de vista de su rendimiento
en estrategias de «pharming» (el arte de producir farma-
cos recombinantes en explotaciones horticolas, digamos).
Aqui es donde entra en juego la genética bacteriana, pues
no es otro que Agrobacterium tumefaciens y su sistema de
secrecion de tipo IV el utilizado para el disefio de la trans-
ferencia de los vectores a la solandcea mediante el uso de
secuencias del plasmido Ti. EL proceso de transferencia del
vector de expresion a la planta, llamado «magnifectiony,
consiste en sumergir transitoriamente las plantas en masa
en una suspension de Agrobacterium listo para inyectar, un
proceso que se puso a punto para la produccion industrial
de vacunas recombinantes®.

En definitiva, pronto sabremos si el ZMapp realmente
salvo vidas humanas o quizas queden olvidados los dias en
que sonaba como la (nica esperanza, ensombrecido por nue-
vas estrategias terapéuticas o quizds —ojala— vacunas. No
viene del futuro ni de otra dimension, no: viene de un siglo
de investigacion y de lo mejor de nuestra Tierra: virus, bac-
terias, plantas, ratones y todo un despliegue de la mejor
Biotecnologia. Una buena oportunidad para demostrar a la
sociedad que nuestra ciencia puede aportar soluciones.

BIBLIOGRAFIA

1. Qiu X, Wong G, Audet J, et al. (2014) Reversion of advanced Ebola
virus disease in nonhuman primates with ZMapp. Nature 514: 47-53.
. http://www.mappbio.com/zmapinfo.pdf
. Gleba Y, Tusé D, Giritch A. (2014) Plant viral vectors for delivery by
Agrobacterium. Curr Top Microbiol Immunol. 375:155-92.
4. Gleba Y, Klimyuk V, Marillonnet S. (2005) Magnifection -a new
platform for expressing recombinant vaccines in plants. Vaccine
23:2042-8.

w N

NUMERO 58

7102 OId

i
~]



