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El Nobel de Medicina en 4 letras, 4 virtudes y 4 corazones
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Los premios Nobel se anuncian en
octubre

Eran las 3:45 a.m. cuando a las afueras
de Filadelfia son¢ el teléfono en casa de
la bioquimica hingara-americana Katalin
Karikoé. La llamada madrugadora ese 2 de
octubre le dio la noticia de que junto con
el inmundlogo Drew Weissman recibiria
el Premio Nobel de Fisiologia o Medici-
na de 2023. Inicialmente pensé que era
una broma y texted a su colega para ver
si también le habian llamado. Incrédulos,
decidieron esperar sentados en sus respec-
tivas camas hasta que desde Estocolmo
escucharan el anuncio oficial. Aunque
quienes fuimos testigos de la maravilla de
su invento ansidbamos que el dudo recibie-
ra este galardon, ellos confiesan que no se
lo esperaban.

Este aiio, la Asamblea del Nobel del Ins-
tituto Karolinska los decidié reconocer
por “su descubrimiento en la modifica-
cion de bases de nucleésidos que permi-
tieron el desarrollo de vacunas efectivas
de ARNm (acido ribonucleico mensajero)
contra COVID-19”. Es decir, tal como
Alfred Nobel estipul6 en su testamento,
se premiaria un hallazgo “en beneficio de
la humanidad”. Porque si leemos entre li-
neas, realmente este galardon no se limita
a haber realizado rdpidamente vacunas
seguras y eficaces para dejar atras la peor
pandemia de los ultimos afios; Kariko y
Weissman descubrieron una nueva forma
de hacer gran diversidad de vacunas y tra-
tamientos para enfermedades que hoy no
tienen cura. La pandemia fue la primera
puesta en escena.

Horas mas tarde, ese mismo 2 de octubre,
la Universidad de Pensilvania (UPenn)
ofreci6 una conferencia de prensa (Figura
1) [1] en la cual, al lado de Drew Weiss-
man, Katalin Karik6 mencion6é que hay
ya mas de 200 ensayos clinicos en curso
usando el ARNm como estrategia preven-
tiva, de tratamiento o diagnéstica. Asi que
la revolucién apenas estd comenzando y
las aplicaciones de esta nueva tecnologia
trascienden mas alla de lo que hemos ates-
tiguado. Es evidente que el éxito durante
la pandemia por COVID-19 visibiliz6 y

aceler6 el apoyo al ARNm, pero lo que es
increible es que este premio estd dandose
a escasos 3 afios de haberla implementado
por primera vez; generalmente pasa una dé-
cada para que se dé el Nobel a un hallazgo,
dando oportunidad a que madure y confir-
me sus beneficios, pero esta vez, como lo
dijo Drew Weissman, el Comité del Nobel
a través de su secretario general, le dijo que
este aflo querian ser “actuales™.

el Imperial College de Londres [2] calculd
que en 2021 las vacunas contra COVID-19
evitaron al menos 20 millones de muertes
en el mundo. No por nada el texto que esa
misma tarde publiqué, 1levé por titulo “Un
Premio Nobel de Medicina que podria tam-
bién ser de la Paz” [3].

El principio de la historia
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FIGURA 1. FOTO de los ganadores del Premio Nobel de Medicina 2023 en la conferencia de prensa

Recordemos que, en 2020, las vacunas de
ARNm en sus resultados de estudios cli-
nicos de fase 3 mostraron, a la vez de ser
seguras, una sorprendente eficacia de 95%
para reducir infecciones, complicaciones y
muertes por COVID-19. Y luego de miles
de millones de dosis aplicadas, siendo una
gran proporciéon las de Pfizer-BioNTech
y Moderna de ARNm (Figura 2), un estu-
dio publicado en The Lancet en 2022 por

en la Universidad de Pensilvania (UPenn).

Y es que, en realidad, la historia del ARNm
comenz6 mucho antes que todo esto. En
1985, Katalin Kariko, nacida treinta afios
antes en Hungria, en una casa sin television,
agua corriente ni refrigerador, de padre
carnicero y madre bibliotecaria, migr6 a
Estados Unidos con su esposo y su hija,
Susan Francia, futura medallista olimpica
en remo. Dada la situacion politica en su
pais natal, Kariké tuvo que esconder en el
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peluche de Susan las 900 libras que cobré
en el mercado negro por vender su auto.
Una vez establecida en la Universidad de
Temple, Karikoé trabajé con ARN de doble
hebra como terapias para HIV y fatiga cré-
nica, experiencia que le hizo pensar en las
multiples posibilidades del ARNm. Desde
entonces, y a partir de 1988 que se integré
a UPenn, Kati, como le dicen sus amigos,
se enfoc6 en el ARNm como una probable
terapia génica; el gran problema era que na-
die mas le veia potencial. Aunque apoyada
siempre por su hija y esposo, estaba sola en
esta misién idealista que parecia inalcan-
zable y poco relevante. No recibia apoyos,
e incluso UPenn amenazaba con retrasarla
en su carrera.

Kariké no conseguia financiamiento, pero
era sumamente estudiosa, y la perseve-
rancia y el amor por su trabajo hizo que,
a pesar de todo, no quitara la vista de su
objetivo. Finalmente, en 1997 Kariko co-
nocié frente a la fotocopiadora Xerox de
UPenn, al inmunélogo Drew Weissman.
Un encuentro fortuito dado que ademas de
que trabajaban en edificios distintos, no
pertenecian al mismo departamento. El en-
tusiasmo cientifico de Kariké y el interés
de Weissman hicieron que emprendieran
un proyecto conjunto que comenzdé a tomar
forma, se hizo factible y que hoy culmina
con el maximo galardén.

El ARNm es una molécula esencial en el
envio de informacién ubicada en el DNA
para la elaboracién de proteinas en los ribo-
somas, siendo asi una especie de telegrama
entre las instrucciones guardadas en la bo-
veda genética celular y la fabrica proteica
ubicada en el citoplasma, pero, aunque el
ARNm habia sido descubierto desde 1961,
no se habia vislumbrado su eventual uso
farmacolégico. La presidenta de UPenn,
Elizabeth Magill, describi6 con asertividad
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mundo.

las 4 caracteristicas del caracter que catali-
zaron el gran aporte de los investigadores:
su curiosidad, su tenacidad, su creatividad
y su dedicacion por el beneficio colectivo.
Es evidente que para apreciar un avance
cientifico tan extraordinario como el uso
de ARNm para evitar, detectar y tratar en-
fermedades, hay que reconocer el arduo e
innovador trabajo de las personas tras de él.
Los momentos de éxito y también los mati-
ces de dificultad. La obra maestra no puede
disociarse de su alfarero.

Los retos que este par de cientificos en-
frent6 no sélo se limitaron a los econémi-
cos y al gran escepticismo de sus colegas,
también hubo enigmaticos rompecabezas
técnicos que tuvieron que resolver usando
su maximo ingenio. “99% de la ciencia es
un reto”, admitié Kariko, “estas haciendo
cosas que nunca has hecho o que nadie ha
hecho, y ni si quiera sabes si es posible ha-
cerlo”. A pesar de que el ARNm estd hecho
de s6lo 4 bases nitrogenadas (representadas
en 4 letras: A=adenina, U=uracilo, C=cito-
sina, G=guanina) haciéndolo muy sencillo
de modificar, es una molécula que presen-
taba primordialmente dos limitaciones; es
sumamente labil, por lo que Drew y Kata-
lin tuvieron que eventualmente aliarse con
los creadores de nanoparticulas de lipidos
para protegerlo y garantizar su estabili-
dad, y el ARNm que usaban en los expe-
rimentos in vitro provocaba una reaccion
inflamatoria, obstaculo que nublaba la po-
sibilidad de usarse como terapia, pero que
pudo ser esquivado gracias a una brillante
observacion.

Weissman, quien trabajaba con las células
dendriticas responsables de la respuesta
inmunolégica innata encontrd, junto con
Kariké, que estas células reconocian al
ARNm que usaban como extrafio, limi-
tando por ello la posibilidad de uso en es-
trategias terapéuticas, pero estas mismas
células inmunolégicas no presentaban res-
puesta frente al ARNt (acido ribonucleico
de transferencia), un primo hermano del
ARNm. Obviamente habia que entender
qué hacia diferente al ARNm y al ARNt,
en ello residia el futuro del ARNm como
terapia. Al analizar esta extrafia situa-
cién, Drew y Katalin descubrieron que el
ARNt tenia un nucle6sido modificado en
su estructura, una pseudouridina en vez
de la uridina (U) tradicional. Alentador y
emocionante. Asi, al colocar la pseudouri-
dina en vez de la uridina en el ARNm se
suprimia la respuesta inmune y las células
dendriticas ya no montaban una reaccién
inflamatoria. Este bellisimo hallazgo, hoy
premiado con un Nobel [4] lo anunciaron
Kariké y Weissman en 2005 en la revista
Immunity [5] luego de que las prestigiosas
Science y Nature rechazaron su publica-
cién. Con esta sustituciéon de nucledsidos
se abria, ahora si, la posibilidad de usar el
ARNm como estrategia terapéutica. Y asi
fue.

Una nueva estrategia

Aunque lo que sigui6 se convirtié en mas
investigacién, en patentes, licencias, em-
presas, inversiones y suefios, muchos se-
guian ignorando al ARNm. Lo que si es
que quienes si pusieron especial atencion
a esta oportunidad comenzaron a trabajar

Payawi3 SejyiN :suoijesysn||

que también

Katalin Kariko

THE NOBEL PRIZE
IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE 2023

Un Premio Nobel de Medicina
nodria ser de la Paz

Drew Wei

&
&

73

ma

“for their discoveries concerning nucleoside base

modifications that enabled the development
of effective mRNA vaccines against COVID-19"

THE NOBEL ASSEMBLY AT KAR(

INS INSTITUT

| LA UNION DE MORELOS 17

carol.perelman &

carol.perelman € Una historia que comenzé con un suefio
ignorado, que siguié con un encuentro fortuito, que crecié por
el arduo y creativo trabajo y que hoy, no sélo ha salvado
millones de vidas, sino que es reconocido con el maximo
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Aqui mi texto: Un Nobel de Medicina que también debiera ser
de la Paz!
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FIGURA 3. POST en Instagram del 2 de octubre 2023 en la cuenta @carol.perelman donde Katalin Kariké puso un comentario.

para saber mas, robustecer el conocimiento
y construir evidencia sélida, y desde antes
de que se declarara la emergencia por la
pandemia de COVID-19 en 2020, la empre-
sa BioNTech ya trabajaba con Pfizer en el
desarrollo de una posible vacuna de ARNm
contra Influenza. Por su parte, Moderna
pensaba en productos inmuno-oncolégicos
a base de ARNm y la alemana CureVac di-
seflaba ARNm contra el cancer. Ninguno
habia terminado fases clinicas, todas se-
guian en experimentacion, pero el camino
estaba ya bastante pavimentado.

Es por todo esto, y por ser el ARNm una
plantilla sumamente sencilla de modificar,
que cuando la amenaza por el nuevo coro-
navirus requirié que los esfuerzos cienti-
ficos y farmacéuticos se enfoquen en sal-
var vidas y sacar al mundo de la agobiante
parélisis, se pudieron tener las vacunas
contra COVID-19 en menos de 10 meses.
Y si, claro que fue rapido; habitualmente
la vacuna contra un nuevo patégeno tar-
da en promedio 8 afios para desarrollarse
desde su disefio, pasando por las etapas
preclinicas y clinicas, hasta su produccion
y autorizacion. Y aunque justamente el ha-
berlas tenido en tiempo récord se us6 por
grupos anti-vacunas como estandarte para
sembrar dudas, llevaban ya las vacunas de
ARNm 30 afios de gestacion; tres décadas
de trabajo riguroso para su exitosa elabo-
racion. Al no requerir cultivos celulares y
ser tan facil de modificar, el uso de ARNm
es agil y adaptable, rompiendo con ello los
paradigmas de tiempo establecidos por
tecnologias tradicionales como las inacti-
vadas, atenuadas, de vector viral, proteicas
y de ADN.

Al dia de hoy ain no podemos dimensionar
las vastas posibilidades del uso de ARNm,
sélo el futuro nos dira, pero por lo pronto
esta en proceso de estudio en las vacunas
contra citomegalovirus, Zika, Virus Res-
piratorio Sincicial, Influenza, Rabia, Chi-
kungunya; contra canceres como gastroin-

testinales, de mama, de ovario, por virus
de papiloma humano, melanoma; en uso
como terapias génicas segun las caracteris-
ticas de los tumores; contra enfermedades
metabdlicas, infarto al miocardio o fibrosis
quistica, contra autoinmunes como artritis
reumatoide, contra alergias, entre muchas
otras aplicaciones.

Una sorpresa para mi

Asi, a la media noche de ese mismo 2 de
octubre, revisé antes de dormir mi cuenta
de Instagram [6] y con sorpresa descubri
que la mismisima Kariko habia reposteado
el story que unas horas antes subi comu-
nicando la gran noticia, y por si no fuera
suficiente, dos dias después, debajo del
post que comparti, Karik6 me escribié un
comentario: “Thank you” seguido de 4 co-
razones (Figura 3). Imposible describir con
palabras mi sentimiento, sigo sumamente
conmovida. Si esta gran cientifica, habien-
do navegado las hostilidades de su trayec-
toria para convertirse en la 13ava mujer
en ganar el Premio Nobel de Medicina ya
era una inspiracién, ahora vi en ella y de
primera mano, sus cualidades humanas: a
pesar del reflector y la premura de tiempo,
demostré su gratitud y generosidad, acre-
centando hasta el infinito mi profunda ad-
miracion por su trabajo, pero especialmente
por ella. Si hubiera suficiente espacio para
colocar todos los caracteres le contestaria
“Thank you to you Katalin” seguido de casi
8 mil millones de corazones.

Y es que Katalin aprendi6é a no distraerse
por los obstdculos y mas bien destinar su
tiempo y energia en como hacer que las
cosas ocurran, una ensefianza inspiradora
para quien sea en el area que sea. “Cuando
algo no esté disponible, no te das por ven-
cido, creas algo tu; porque si quieres lograr
algo, encuentras la manera.” Y sin duda
ella lo ha logrado, y ademéas combinandolo
con su rol de madre y de esposa. “Consi-

gan un esposo que las apoye,” recomienda
a las mujeres que buscan una carrera en la
ciencia. Su meta desde chica fue ser cien-
tifica, aunque nunca habia conocido a una.
Incluso desde la primaria mostr6 interés al
ganar tercer lugar en un concurso de bio-
logia en Hungria, pero admite que nunca
consider6 que iba a recibir premios, aplau-
S0s 0 reconocimientos.

El camino de la ciencia

Con su humildad, gran honestidad y sen-
tido del humor, Kariké recomendé en la
conferencia de prensa de UPenn “disfru-
tar siempre lo que hagas”, tal como lo ha
hecho ella, y advirtio: “si quieres destacar,
conviértete en actor; si quieres seguir ins-
trucciones, enlistate en el ejército; si quie-
res hacerte rico, no tengo ni idea qué hacer;
pero si quieres resolver problemas, busca el
camino de la ciencia.” En este mismo senti-
do, Drew Weissman afirmé dirigiéndose a
los jovenes: “la ciencia ha cambiado la his-
toria de la humanidad, desde la invenciéon
de la rueda hasta el dia de hoy.”

Una mujer, cuya madre hasta antes de morir
en 2018, escuchaba cada afio los anuncios
del Nobel esperando oir el nombre de su
hija, es hoy la que nos ensefia que “cuando
fracasas debes enfocarte en lo que si pue-
des cambiar.” Y ella, la madre del ARNm,
tras multiples fracasos lo que si pudo cam-
biar, es al mundo.

Esta columna se prepara y edita semana
con semana, en conjunto con investigado-
res morelenses convencidos del valor del
conocimiento cientifico para el desarrollo
social y econémico de Morelos. Desde la
Academia de Ciencias de Morelos externa-
mos nuestra preocupacion por el vacio que
genera la extincion de la Secretaria de In-
novacion, Ciencia y Tecnologia dentro del
ecosistema de innovacion estatal que se de-
bilita sin la participacién del Gobierno del
Estado.
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