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Abordar la salud digestiva de recién nacidos y bebés a través de la ingenieria de
microbioma mediada por bacteriéfagos

La oportunidad:

Cada vez hay mas evidencia que indica que una funcién digestiva sana en los primeros meses de vida
juega un papel importante en el bienestar de los adultos. La desnutricién y la infeccidn crénica frecuente
del aparato digestivo son factores que contribuyen a la enteropatia ambiental,’ la cual a su vez
contribuye al retraso del desarrollo."* Esta afeccién, que generalmente se caracteriza por una tasa de
crecimiento lineal reducida, es de predominio desproporcionado en paises en vias de desarrollo, y estd
asociada con numerosas patologias, entre ellas la falta de respuesta a vacunas orales, el deterioro
cognoscitivo, las enfermedades metabdlicas y la morbilidad perinatal transgeneracional.»**

Es cada vez mas evidente el importante papel que juega el microbioma en la salud del aparato digestivo
en recién nacidos y bebés, y por ende en el desarrollo infantil. El papel del microbioma del aparato
digestivo estd fundamentado, por ejemplo, en estudios en los que se han identificado grandes
discrepancias entre los microbiomas de niflos que experimentan distintos eventos en sus vidas, como
amamantamiento en lugar de alimentacién con féormula, o cesdrea en lugar de parto vaginal, y
exposicién ambiental a patégenos, incluidos los que causan la diarrea.” Asimismo, los mecanismos
usados por el microbioma para afectar la salud digestiva incluyen senales del sistema inmunitario,
liberacion de toxinas, el uso de nutrientes y la modulacién de la naturaleza fisica de la pared digestiva
(incluidas la funcién de la barrera mucosa y la integridad de la pared).>®

Aunque ya se han emprendido labores para abordar los factores exdgenos que afectan la funcion
digestiva (por ejemplo, el saneamiento, la promocidn de la alimentacidn exclusiva por leche maternay la
administracién de nutrientes probiéticos), es dificil irrumpir por esos medios en el microbioma de forma
especifica, sdlida, racional y fundamentada en una hipdtesis. A pesar de su éxito en el tratamiento del
avance de muchas infecciones bacterianas patdgenas agudas, el uso de antibidticos puede llevar a la
resistencia contra éstos. Ademas, su aplicacién es dificil en entornos de bajos recursos y con frecuencia
también mata los microbios probidticos. Por lo tanto, buscamos una forma novedosa de manipular y
evaluar los microbiomas digestivos en recién nacidos y bebés, con interés particular en la reduccién de
la enteropatia ambiental en entornos de bajos recursos.

El desafio:

Para la ingenieria de precisién del microbioma digestivo es necesario comprender las interacciones
entre los anfitriones y el microbioma, inclusive la dinamica de las poblaciones, la informacidn sobre la
mecanica del aprovechamiento y la sefalizacion de nutrientes, el avance de la enfermedad vy la
estabilidad de un ecosistema tan complejo con respecto a la perturbacién. Tales estudios pueden
hacerse realidad a través del desarrollo de una herramienta que permitiria la perturbacidn especifica de
comunidades nativas de microbiomas en recién nacidos y bebés. Estos desafios son incluso mds criticos
cuando se considera el tratamiento, para el cual son necesarias perturbaciones médicas especificas y
sélidas del sistema (por ejemplo, "resistente a la resistencia"), mientras que se ejerce a la vez un
impacto limitado o ninglin impacto negativo sobre el anfitridn.
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Las estrategias basadas en los bacteridfagos podrian abordar muchos de los desafios antes
mencionados, ya que estos son especificos para los patédgenos y no interactian directamente con las
células eucaridticas. Ademads, es posible que haya maneras de mitigar el desarrollo de la resistencia
bacteriana a los bacteriéfagos introducidos, hasta el punto en que una intervencién pueda ser factible.
Aun asi, la mayoria de las investigaciones centradas en el desarrollo de terapias con bacteriéfago
terminaron con el surgimiento de los antibidticos modernos. La Fundacidn Bill & Melinda Gates ve esta
convocatoria como una oportunidad para aprovechar décadas de avances en biotecnologia, incluida la
secuenciacion de alto rendimiento, la sintesis de genes, avances en gendmica y biologia de sistemas,
para desarrollar una nueva herramienta basada en bacteriéfagos para evaluar, modificar y
ultimadamente fomentar una funcion digestiva sana mediante un microbioma digestivo sano: uno que
complemente los enfoques nutricionales y quimioterapéuticos.

Qué estamos buscando:

El objetivo de este tema es respaldar todas las etapas del desarrollo de estrategias mediadas por
bacteriéfagos para ingenieria de microbiomas en nifios menores de dos afios de edad, como un medio
para reducir el nimero de casos de enteropatia ambiental en entornos de bajos recursos. Un ejemplo de
una propuesta de una etapa mas temprana seria el uso de bacteriéfagos para desarrollar un modelo
dindmico de los determinantes bacterianos de la salud digestiva. Esto podria incluir, por ejemplo, la
eliminacion dirigida de cepas de bacterias o clases de cepas de bacterias especificas dentro del aparato
digestivo, valorando la eficacia del tratamiento desde la reduccién moderada hasta la eliminacién total
de las cepas objetivo y la monitorizacidon concomitante y el modelado de la forma en que la comunidad
microbiana responde a tal perturbacion. Un ejemplo de una propuesta mas aplicada seria el
sometimiento a prueba de una intervencién de bacteriéfagos en un modelo pertinente, en el cual el
tratamiento se desarrollaria con base en un modelo mecanicista que tiene en cuenta la farmacocinética,
las caracteristicas de la entrega, la dindmica del microbioma, las seiiales, la inflamacién, etc.

Ejemplos de lo que consideraremos para financiacion:

e Nos interesan especialmente los enfoques a nivel de sistemas que aborden varios de los
siguientes criterios.

e Seleccién y/o ingenieria de bacteriéfagos especificos para patégenos o cocteles de
bacteriéfagos;

e Estrategias para mitigar la evolucién de la resistencia de los patdgenos microbianos a los
bacteriéfagos introducidos;

e Modulacidon/Optimizacién de la persistencia y/o la eficacia de los bacteriéfagos en el aparato
digestivo de los recién nacidos y/o los bebés;

e Estudios que apunten a la utilizacion de los bacteriéfagos para comprender los principios
mecanicistas y/o dindmicos fundamentales de la salud vy la patologia del anfitrién del
microbioma, en particular bajo perturbacién aguda;

e Desarrollo de modelos animales pertinentes para el modelado de bacteriéfagos y estudios de
eficacia;

e Desarrollo de preparativos de bacteriéfagos que reduzcan o eliminen la exposicién del aparato
digestivo a las endotoxinas, tanto a partir de la preparacién de bacteriéfagos misma como del
lisis bacteriano resultante;

e Estudios que investiguen el término, la formulacién y/o la ruta de administracion de terapias
con bacteriéfagos.
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Las propuestas deben cumplir todo lo siguiente:

e Presentar una hipdtesis clara y comprobable de la forma en que la innovacién mejorara
mensurablemente la funcidn digestiva, mitigard la enteropatia ambiental, o informara o
posibilitara futuras estrategias para conseguirlo;

e Exponer una medida y plan de evaluacién claros para cada componente;

e Ser pertinente para el aparato digestivo de los recién nacidos o bebés (menores de dos afios de
edad);

e Ser pertinente para los paises en vias de desarrollo, especialmente en lo referente a costos. Esto
incluye los costos de preparacidn, entrega, estabilidad, administracion, etc.;

e Las estrategias que impliquen el uso de bacteriéfagos o de terapia genética deben incluir un
analisis sobre cémo superar barreras regulatorias.

No se considerard lo siguiente al asignar fondos:

e Ideas que no estén directamente relacionadas con paises en vias de desarrollo;

e Ideas que no tengan una hipdtesis y métricas comprobables claramente expresadas;

e Resefias bibliograficas o estudios de mercado;

e Mejoras a tecnologias existentes;

e |deas que aborden enfermedades no relacionadas directamente con la enteropatia ambiental;

e Los estudios que se centren sdélo en bioética y/o asuntos regulatorios. Los postulantes
interesados en estas areas deben considerar asociarse con otros;

e Las aplicaciones que sdlo propongan una evaluacién o seleccién;

e Las estrategias que no incluyan bacteriéfagos;

e Las estrategias dirigidas a la eliminacidn de patdgenos sin consideracién de (1) la dinamica de los
microbiomas, (2) la evolucién de la resistencia, y (3) las consecuencias de la funcién digestiva;

e Estrategias antibacterianas de amplio espectro;

e Ideas para las cuales no es posible demostrar un indicador pertinente de éxito dentro del
alcance de la beca de GCE Fase | ($100.000 durante 18 meses).

e |Iniciativas que solamente aborden la infraestructura o la creacién de capacidades.

e Investigacién bdsica que no tenga una relevancia clara para los objetivos de este tema.
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Inflamacidn intestinal, reduccidn del drea de superficie epitelial y de la capacidad de absorcidn, y aplanamiento de los vellos
. . . . . . e 6
intestinales debido a contaminacidn fecal-oral. A menudo es asintomatico.
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