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La inmortalidad del cangrejo

Por Lorena Duran Riveroll

La Paz, Baja California Sur (BCS). Mas de una vez he escuchado
y leido a muchas personas que dicen que la vacuna contra el
SARS-CoV-2, el virus que causa la COVID-19, no es segura
porque la hicieron muy rapido. Y, de alguna manera, el
desarrollo fue rapido, pues se disefid y fabricdé en menos de un
afno. Pero su historia se remonta a mas de 30 afos de
investigacién y de experiencias de la cientifica que propuso
el uso del ARN mensajero para vacunas y tratamientos, y que
fue rechazada, cuestionada y rebajada de categoria académica
en su universidad por sus investigaciones sobre el potencial



de esta molécula: Katalin Kariké.
EL ADN y el ARN mensajero

Empecemos por describir al ADN. Esta es una molécula enorme,
hecha de dos hebras (o doble hélice), que guarda toda nuestra
informacion genética en el nucleo de cada una de nuestras
células. Pero ¢Québ es la informacidén genética? Es la receta
para fabricar todas nuestras proteinas, porque, al final,
estamos hechos de proteinas de diferentes tipos: las células
de nuestros miusculos, ojos y piel estan hechas de proteinas.
También son proteinas nuestras ufas y cabello. Las
caracteristicas visibles y no visibles dependen de como estas
estan conformadas, y hasta los procesos que nos permiten
vivir, como la respiracién o la digestion, dependen de
proteinas. Un cambio en esta receta —es decir, una mutacion—
podria tener consecuencias importantes e incluso, fatales.

También te podria interesar: Los quimicos y los alimentos
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Nuestras proteinas se estan recambiando constantemente, porque
claro, se desgastan. Y estas nuevas proteinas tienen que ser
idénticas a las anteriores. Para fabricarlas hay que acudir a
la receta original, que se encuentra en el ADN. En él hay
cuatro componentes que se repiten, G, C, Ay T, (guanina,
citosina, adenina y timina). El ADN de prdacticamente todos los
seres vivos del planeta esta fabricado con estos mismos cuatro
componentes, y la diferencia entre una proteina de vaca, de
humano o de bacteria, radica en gran parte en el orden en que
estos componentes se acomodan y la forma como se repiten. Es
un poco como la musica, en donde, bdsicamente, con siete notas
musicales se puede construir Para Elisa u Hotel California.
Todo depende del orden. Bueno, mas o menos.

Cuando se necesita una proteina, se da la orden de
desenrollar el ADN para tener acceso a la seccién donde se
encuentran las instrucciones para esa proteina especifica. Y
entonces, se hace una fotocopia. ¢(Por qué hacer una copia?
Porque el documento original con las instrucciones, es decir,
el enorme ADN, es delicadisimo. Sacarlo del nucleo, en donde
esta protegido, seria peligroso ademas de complicado por su
tamafio. El ADN es un documento sumamente valioso que no se
debe sacar del nucleo, y para obtener las instrucciones de
construccién de proteinas se utilizan moléculas de copia. Y
esa molécula de copia es precisamente el ARN mensajero, o
ARNm.

EL ARNm es una hebra que llega hasta el ADN y copia la
informacion. Este es muy parecido al ADN, pero tiene dos
diferencias fundamentales: primera, esta formado de una sola
hebra, en lugar de una doble hélice, y segunda, esta formado
por G, C, Ay U. EL ARNm no tiene timina, tiene, en su lugar,
un uracilo.
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Esta fotocopia con la informacién si puede salir del nudcleo
hasta la fabrica de proteinas: los ribosomas, que estan
también dentro de la célula, pero afuera del nucleo. Los
ribosomas leen esta informacién y fabrican las proteinas
uniendo, uno a uno, miles de aminoacidos, que son sus
unidades, como las perlas de un collar. Y esto sucede en
todas las células de nuestro cuerpo, y esta sucediendo
constantemente.
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Katalin Karicé

En 1955, en Hungria, naci6 Katalin Karicé. Hija de un
carnicero, siempre tuvo curiosidad por el trabajo de su padre.
Probablemente de esa fascinacidn por las partes de los cuerpos
de los animales surgidé su interés por saber cémo funcionan, vy
decidid estudiar ciencias. Realizd6 el doctorado en bioquimica
en la Universidad de Szeged, en su pais, pero la situacidn no
era sencilla. En 1985 aceptd una plaza posdoctoral en
Pensilvania, Estados Unidos, y la familia, conformada por
ella, su esposo y su hija de dos afios, decidié emigrar. La
salida del pais no fue facil, pues tuvieron que deshacerse de
sus pertenencias, comprar doélares en el mercado negro y
esconder el dinero en un osito de peluche.

La brillante idea de Kariké que nadie apoyaba



Muchas enfermedades se relacionan con la falta o la falla de
alguna proteina, o con un error en su fabricacién. Por ello,
Kariké propuso proveer a las células con la informacidn
adecuada —a través del ARNm— para que el propio cuerpo
produjera correctamente la proteina faltante o defectuosa, y
asi tratar muchas enfermedades. La Dra. Karikoé se habia
especializado en el estudio del ARNm y sabia de lo que
hablaba. Sin embargo, en su busqueda de financiamiento,
recibié decenas de cartas de rechazo de instituciones
cientificas y de farmacéuticas, pues les parecia demasiado
riesgoso apoyar una idea que proponia utilizar una molécula
tan fragil y tan comin como el ARNm.

ARNm

Para ese entonces, Kariké habia construido ya moléculas de
ARNm artificial con instrucciones para fabricar proteinas. La
introduccion de este ARNm en las células las convertiria en
pequefias fabricas de proteinas que curan, en el caso de las
enfermedades, o que protegen, en el caso de las vacunas. Pero



no solo no consiguidé apoyo para continuar su investigaciodn,
sino que esta fue considerada sin importancia y en la
Universidad fue degradada académicamente, lo que generalmente
conlleva la renuncia del investigador. Pero Kariké no
renuncié. Decidid sequir adelante, aunque fuera con un puesto
y un salario menor.

Como si esos problemas fueran pocos, habia otro mas: en los
experimentos de Karikoé, el ARNm artificial no producia en las
células la cantidad de proteina esperada o causaba reacciones
inflamatorias graves porque era rechazado. éQué le faltaba a
ese ARNm para que fuera aceptado y utilizado por las células
animales?

EL trabajo en equipo

En 1998, Karikoé conocié al inmundélogo Drew Weissman en la sala
de la fotocopiadora de 1la universidad. Weissman estaba
interesado en producir una vacuna contra el VIH e invitd a
Kariké a trabajar juntos para intentar hacerla con ARNm. El
trabajo de ambos se enfocd en diseihar una molécula que no
fuera atacada por el sistema inmune, y en el 2005 dieron con
la solucidén: al ARNm sintetizado en el laboratorio le faltaban
unas estructuras que solo se encuentran en los ARNm de
animales, y que no estdn presentes en el de bacterias o virus.
Y como los que habian disefado se parecian al ARNm de
bacterias o de virus, el cuerpo reaccionaba, defendiéndose.
Con la adicién de estas estructuras no solo se evitaba la
reaccion adversa, sino que se conseguia producir la proteina
en las cantidades necesarias. Sin embargo, su trabajo no fue
reconocido tampoco esta vez, y en el 2010, la Universidad de
Pensilvania vendié los derechos de las patentes de Kariké vy
Weissman por trescientos mil délares a una empresa
estadounidense, que posteriormente se convirtié en lo que
ahora es la farmacéutica ModeRNA.

Pero poco después, dos cientificos turcos radicados en



Alemania fundaron una pequefa empresa farmacéutica. Compraron
también varias patentes de Kariko y Weissman para desarrollar
vacunas contra el cancer utilizando sus técnicas. Esa empresa
es BioNTech, y pronto invitaron a Kariké a trabajar con
ellos, donde actualmente se desempefna como vicepresidenta
senior.

Katalin Karico

ARNm encapsulado

Ya que se habian superado los principales obstaculos, quedaba
uno muy importante: cémo hacer que el ARNm, que contiene la
informacidén para que las células humanas produzcan 1las
proteinas que se necesitan, pueda entrar a ellas. Esta
molécula es muy inestable y se destruye facilmente, y por ello
se requeria de algo que las transportara intactas hasta su
destino final: el interior de la célula en donde estd la
fabrica de proteinas, los ribosomas. Y aqui es donde entra el
tercer cientifico que ha revolucionado la medicina: Robert



Langer.

Langer, doctor en ingenieria quimica, estudia desde hace mas
de cuarenta anos las posibilidades de las nanoparticulas, que
son materiales mas pequenos que la milésima parte del grosor
de un cabello. En 1974 publicé un trabajo en el que mostraba
que se podian encapsular moléculas en nanoparticulas de grasa
para ser transportadas. En estas nanoparticulas, las
moléculas estan protegidas hasta llegar a los lugares a donde
deben ejercer su accidn: el interior de las células. Las
nanoparticulas disefiadas por Langer resultaron ser el
vehiculo perfecto para el ARNm disefiado por Kariké y
Weismann.

Los tres investigadores obtuvieron el Premio Fundacién BBVA
Fronteras del Conocimiento en Biologia y Biomedicina, y aqui
pueden ver las entrevistas (subtituladas al espanol) que
concedieron. iEs maravilloso escucharles!

Un futuro brillante

Ninguno de los cientificos de esta historia esperaba que las
tecnologias que desarrollaron fueran utilizadas en una vacuna
de emergencia para controlar una pandemia. Pero la
investigacidén de varias décadas sobre el ARNm y las
nanoparticulas estaba ahi. Solo era necesario disefiar la
molécula con la informacidn de la proteina externa del nuevo
virus y la vacuna estaria lista. De ahi que se pudo disenar
tan rapidamente.

Pero estas tecnologias no solo serviran para disefar vacunas;
las posibilidades son casi infinitas. Muy pronto seremos
testigos de una revolucién en el mundo de la medicina. En este
momento se estan realizando estudios clinicos con ellas para
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, vacunas
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contra el VIH, la malaria y otras enfermedades infecciosas vy
no infecciosas, como el cadncer y la esclerosis multiple. Estos
investigadores abrieron un camino que no tiene vuelta atras
para el futuro de la medicina.

Esta columna estd dedicada a mi tia Guille Duran (1953-2022),
con quien amé el mar oaxaquefo y cuya materia seguira siempre
en el universo. Si quieren escuchar un maravilloso podcast con
todos los detalles de la historia, les recomiendo La Ciencia
Pop de Gabriel Ledn, que pueden escuchar gratis aqui.

Mas informaciodn

La madre de las vacunas. El Pais.

KatalinKaricdé-Mujeresconciencia.com

AVISO: CULCO BCS no se hace responsable de las opiniones de
los colaboradores, esto es responsabilidad de cada autor;
confiamos en sus argumentos y el tratamiento de la
informacidén, sin embargo, no necesariamente coinciden con los
puntos de vista de esta revista digital.
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