Ciencia y Tecnologia- ARN mensajero

bl

,5'.

Drern Brbiman M 5y
oty D,
[

|

Katalin Kariko y Drew Weissman, ganadores del Premio Nobel de Medicina 2023. pennmedicine.org

Nobel entre las sombras

Las aplicaciones del ARN mensajero han tenido un crecimiento
exponencial durante los dltimos afos. La técnica por la que

los investigadores Katalin Kariké y Drew Weissman recibieron

el Premio Nobel de Medicina 2023 apunta a convertirse en lider
en la produccién de vacunas para 2030

Por NAILEY VECINO PEREZ

o E pelicula!, asi des-
I cribirian algunos la
historia de Katalin

Kariko, bioquimica hungara
que recibio, junto al inmu-
nodlogo estadounidense Drew
Weissman, el Premio Nobel
de Medicina 2023.

La academia de Estocolmo
reconocié sus hallazgos so-
bre las modificaciones en las
bases de nucledsidos que han
posibilitado el desarrollo de la
tecnologia del ARN mensajero
(ARNm), que es el acido ribonu-
cleico encargado de transportar
la informacion sobre las protei-
nas desde el ADN, en el ntcleo
celular, hasta el citoplasma o
interior acuoso de la célula.

Ese mismo descubrimiento
sento las bases para la produc-
cion, a un ritmo sin preceden-
tes, de vacunas efectivas contra

la covid-19 e hizo posible que,
tan solo 11 meses después de
la aparicion del SARS-CoV-2,
las empresas biofarmacéuticas
Pfizer-BioNTech y Moderna
produjeran los primeros inmu-
nogenos aprobados para con-
trarrestar el virus.

Tras el anuncio del Nobel,
eltrabajo de Kariko y sucom-
pafiero de la Universidad de
Pensilvania recibe no solo
una bonificacién de millones
de coronas suecas, sino tam-
bién mayor reconocimiento
y visibilidad tras mas de 15
afios a la sombra.

Ha vuelto a ocurrir, como
muchas veces en la historia,
que trabajos importantes pa-
san del rechazo al éxito. Y es
que la investigacién, recién ga-
lardonada con el mas preciado
reconocimiento internacional
en materia de conocimiento
cientifico, se publicé en 2005
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en un articulo de la revista mé-
dica Immunity, pero recibid
poca atencién en su momento.

La historia viene incluso des-
de mucho antes. Kariké llegd a
Estados Unidos en 1985 como
investigadora para desarrollar
tecnologias de ARNm. Desde
entonces tenia la idea de utilizar
dicha molécula para que algu-
nas células fabricaran proteinas
necesarias, pero no pocos la
rechazaron o dudaron de la fun-
cionalidad de su proyecto.

Seguin una entrevista que
la propia autora concedi6 al
diario The New York Times,
pasd gran parte de su carrera
buscando el apoyo de la comu-
nidad cientifica y enfrentando
la indiferencia de muchos de
sus colegas. La universidad
la degradd y le negé incluso la
renovaciéon de su contrato,
pero Karikd no renuncid a sus
ideas.




En este proceso conoci6 a
Weissman, con quien avanzd
en sus investigaciones, pero el
articulo publicado por ambos
en Immunity paso inadvertido,
aun cuando demostraba por vez
primera como modificar el ARN
mensajero de modo que no alte-
rara el sistema inmunitario.

Kariko se jubilé de la Uni-
versidad de Pensilvania antes
de lo previsto y se enfoco en
examinar como las proteinas
de ARNm podian ayudar a
enfrentar el cancer y la insu-
ficiencia cardiaca. Cientificos
como Ugur Sahin y Ozlem
Tureci, fundadores de la com-
pafiia BioNTech en Alemania,
comenzaron a ver las poten-
cialidades de sus estudios en
la inmunoterapia del cancer.

Para el afio 2010 serian
tres las empresas biotecno-
légicas centradas en esta
técnica emergente: CureVac,
BioNTech y Moderna, las cua-
les tuvieron multiples éxitos
para combatir padecimientos
como el zika y el sida.

Sin embargo, con la llegada
de la pandemia por covid-19 en
2020, la produccién de vacu-
nas eficaces y en tiempo récord
para contrarrestar el virus cons-
tituyo el éxito definitivo de esta
tecnologia.

Lider en vacunas

Aunque fréagil e inestable, la
molécula del ARN es esencial
para la existencia humana.
Bésicamente, hace posible la
sintesis de proteinas o, lo que
es lo mismo, transmite el men-
saje de la vida contenido en el
ADN para convertirlo en todas
las proteinas que nos permiten
respirar, pensar, movernos, vi-
vir... Se trata de una molécula
tan primordial que se ha llegado
a pensar que con ella pudo co-
menzar la vida en la Tierra hace
mas de 3 000 millones de afios.
La tecnologia de ARN men-
sajero consiste en disefiar una
especie de ARN a demanda en
los laboratorios, con instruc-
ciones para fabricar una pro-
teina especifica, por ejemplo.

El desarrollo de vacunas basa-
das en acidos nucleicos pare-
cia prometedor a principios de
la década de 1990, cuando se
probaron en roedores. Tanto las
de ADN como las de ARNm de-
mostraron su potencial, pero
estas ultimas destacaron por
ser altamente eficaces y por su
adaptabilidad.
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Las primeras vacunas de ARNm
contra la covid-19 fueron
fabricadas posteriormente por

las empresas biofarmacéuticas.
redaccionmedica.com

De acuerdo José Castillo,
lider de una de las empresas
especializadas en esta tecno-
logia, con sede en Bélgica: “la
diferencia entre una vacuna de
ARNm y una vacuna tradicional
consiste en que hoy es posible,
a partir de un virus y la protei-
na, disefiar en dos semanas una
secuencia de ARN. De esta for-
ma, cuando se le administra a
alguien, sus células producen el
antigeno”.

“Eso es una revolucion por-
que lo unico que necesita cual-
quier pais es que alguien les
ensefie a hacerlo, mientras que
con las vacunas tradicionales
hay una barrera enorme de pro-
piedad intelectual basada en el
virus”, asegura.

En medio de la covid-19, el
papel de estas vacunas consis-
tla en transportar dentro de la
célula las instrucciones de ARN
externo para que las células
fabricasen la proteina de la
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espiculadelvirusy estafueselo-
calizada por el sistema inmune.
Al ser reconocida por el cuer-
po, este generaba una respues-
ta que prevenia o atenuaba la
enfermedad.

La autoridad regulatoria
de medicamentos de Estados
Unidos, mejor conocida por
sus siglas inglesas FDA, con-
sideré que mientras las vacu-
nas tradicionales pueden estar
hechas a partir de virus inacti-
vados (como la de la gripe o la
polio), virus debilitados (como
el sarampion o la fiebre ama-
rilla) o simplemente proteinas
conocidas como antigenos
(como en el caso de la hepa-
titis B), las de ARN mensajero
desarrolladas utilizaban un en-
foque diferente.

“Los ingredientes exactos de
cada vacuna varian segun el fa-
bricante. Practicamente todos
se encuentran en muchos ali-
mentos, como grasas, azucares
y sales. Ninguna contiene con-
servantes, tejidos, antibioticos,
proteina alimentaria, medica-
mentos, latex ni metales”, agre-
g0 el organismo.

La flexibilidad y velocidad
con la que se pueden desarro-
llar vacunas de ARN mensaje-
ro han allanado el camino para
utilizar la nueva plataforma
también para obtener antige-
nos contra otras enfermedades
infecciosas.

En la actualidad, la comu-
nidad cientifica explora otras
posibilidades, como su uso para
administrar proteinas terapéu-
ticas, prevenir padecimientos
conocidos y tratar algunos tipos
de céancer o alergias.

Extender el pedido
Gracias ala tecnologia ARNm, la
farmacéutica Moderna desarro-
lla una vacuna contra el llamado
virus sincitial respiratorio, que
causa infecciones pulmonares
sobre todo en nifios y personas
de la tercera edad.

“Esta empresa tiene, ademas,
dos ensayos en marcha de una
vacuna contra el VIH y el virus
de EpsteinBarr, que podria ser



la causa de la esclerosis mul-
tiple. Hay también una nueva
vacuna experimental contra el
Nipah, un virus emergente en
Asia que tiene una mortalidad
de entre 40y 75 por ciento”, re-
saltan en sus sitios oficiales.

Tanto Moderna como
BioNTech anunciaron que es-
tan desarrollando nuevas va-
cunas de ARN contra el herpes
zoster y también hay investiga-
ciones en curso para desplegar
tratamientos contra la malaria
o la encefalitis transmitida por
garrapatas.

Ugur Sahun, director ejecu-
tivo de BioNTech, reafirmé que
es en el cancer otro campo en el
cual la tecnologia de ARN men-
sajero apunta a ocupar un lugar
destacado en la historia.

“Ya estamos probando en
humanos esta tecnologia para
tratar el cancer con la inten-
cién de desarrollar una vacuna
especifica para cada paciente.
La idea es leer el ADN del tu-
mor, identificar proteinas de
la superficie y escribir un ARN
mensajero con las instrucciones
para fabricar esas proteinas, de
forma que, al entrar en la célu-
la, la propia maquinaria celular
crea esos antigenos del tumor
y las defensas del organismo se
activen ante el cancer”, explica.

“Los limites de esta tecno-
logia estan por ver. E1 ARN se
va a utilizar cada vez en mas
terapias”, auguraba Weissman
hace poco mas de un afio, tras
recibir el Premio Fronteras del
Conocimiento en Biomedicina
de la Fundacién BBVA.

“Con el ARN hemos sido ca-
paces de modificar dos tipos de
células inmunitarias dentro
de ratones y hacer una técnica
denominada CAR-T para cu-
rarles de fibrosis cardiaca. Ya lo
estamos llevando a humanos.
Creemos que seremos capaces
de curar la anemia falciforme
con una sola inyeccion de ARN
y pronto podremos tratar dolen-
cias autoinmunes como el lupus
o la artritis reumatoide”, sefia-
16, por su parte, un equipo del
Instituto brasilefio de Butantan,

considerado uno de los mayo-
res productores de vacunas de
América Latina y referencia en
el area de investigacién y salud.

La tecnologia de ARNm, cu-
yos artifices acaban de ganar el
Nobel de Medicina, es conside-
rada una revolucién sobre todo
para enfermedades infecciosas
como la tuberculosis o la fiebre
de Lassa, que afectan a los pai-
ses mas pobres.

La ventaja es que con ellas
se pueden abaratar los costos
de investigacion y fabricacion,
y la convierten, por tanto, en
mas accesibles.
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El camino de Kariké hasta
conseguir el Nobel no ha sido
facil. Hoy es una de las 13
mujeres que ha recibido el
galardon desde su primera edicion
en 1901. pennmedicine.org

En Africa, por ejemplo, 99
por ciento de las dosis de vacu-
nas que se administran procede
del extranjero. De ahi que para
ganar autonomia, un grupo de
paises, entre ellos Senegal,
Sudafrica y Ruanda, se lanza-
ron a una frenética carrera por
construir centros de produc-
cion de vacunas con ARNm,
mucho mas econdmicas y facil
de transferir que las clasicas.
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“Poniendo la tecnologia
innovadora del ARNm en las
manos de los investigadores
y productores africanos, y de
todo el mundo, se lograra que
un mayor nimero de personas
se beneficien con vacunas de
nueva generacion”, asegur6 el
doctor Muhammad Ali Pate, mi-
nistro de Sanidad de Nigeria.

Mientras, crece la preocu-
pacion en torno a aspectos
como propiedad intelectual y
control de las mismas durante
los préximos afos.

Aun asi, miles de personas
se benefician hoy y otras tantas
lo haran en el futuro, con trata-
mientos basados en la ciencia
basica de Kariko y Weissman,
cuyo conocimiento cientifico y
constancia super6 toda adver-
sidad y hoy se han convertido
en dignos merecedores del mas
alto reconocimiento que desde
1901 otorgan la Real Academia
Sueca de Ciencias, el Instituto
Karlinska y el Comité Noruego
del Premio Nobel en materia de
Medicina.

Como pasa con Kariké y
Weissman, detras de cada méri-
to seguramente encontraremos
historias particulares dignas de
llegar a cualquier guion cine-
matografico. Y si yo (que amo
el cine tanto como a la ciencia y
me empefio en ver con espejue-
los violetas cada asunto), pen-
sara en un final para este relato
a modo de biopic, seguramente
incluiria el siguiente mensaje
sobre la pantalla en negro, luego
de la ultima escena:

“A 18 afios de haber publica-
do sus estudios sobre el desa-
rrollo de la tecnologia de ARN
mensajero, Karikd y Weissman
recibieron el Nobel de Medicina.
Kariko se convirtio en la prime-
ramujer que recibio dicho titulo
desde 2015, cuando se le otorgd
ala quimica farmacéutica china
Tu Youyou por el desarrollo de
tratamientos contra la malaria.
Solo 13 de las 227 personas que
han recibido el Premio desde su
primera ediciéon son mujeres;
Katalin integra ahora esa redu-
cida lista”.
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