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En la categoria de Biologia y Biomedicina

Premio Fronteras a Kariko, Langer y Weissman
por crear dos tecnologias que unidas han
Impulsado las terapias de ARN mensajero,
abriendo la puerta al desarrollo de vacunas vy
tratamientos contra multiples enfermedades

o Los tres galardonados han desarrollado dos tecnologias que, al combinarse, “permiten a
nuestras propias células producir proteinas para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades”, sefiala el acta del jurado

o Kariké y Weissman descubrieron cdémo modificar las moléculas de ARNm para que
pudieran ser utilizadas como agente terapéutico, y Langer ide¢ la técnica de encapsulacion
con nanoparticulas que permite introducir el ARNm dentro del cuerpo

o La primera aplicacion clinica de su trabajo ha sido “el desarrollo oportuno y rapido de
vacunas contra el SARS-CoV-2" que han logrado una proteccién eficaz contra la Covid-19,
pero el jurado destaca que se trata solo del principio de una tecnologia “llamada a
extenderse a otras areas terapéuticas, como las enfermedades autoinmunes, el cancer, los
trastornos neurodegenerativos, las deficiencias enzimaticas y otras infecciones viricas”

El Premio Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento en Biologia y Biomedicina ha sido
concedido en su decimocuarta edicion a Katalin Kariko, Robert Langer y Drew Weissman “por
sus contribuciones a las terapias de ARN mensajero (ARNm) y a la tecnologia de transferencia
que permite a nuestras propias células producir proteinas para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades”, sefiala el acta del jurado.

La aplicacion mas sobresaliente derivada hasta ahora del trabajo de los galardonados es “el
desarrollo oportuno y répido de vacunas contra el SARS-CoV-2", que han demostrado
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proporcionar “una proteccion eficaz contrala Covid-19 grave”. El jurado destaca que las vacunas
gue estan conteniendo la pandemia son solo el principio de una tecnologia “llamada a extenderse
a otras areas terapéuticas, como las enfermedades autoinmunes, el cancer, los trastornos
neurodegenerativos, las deficiencias enzimaticas y otras infecciones viricas”, sefiala el acta.

"Este premio reconoce a los creadores de las dos tecnologias gue, unidas, no solo han hecho
posible las vacunas contra el Covid-19, sino que abren todo un abanico de posibilidades
terapéuticas en areas muy diversas para el futuro. Las vacunas han sido el primer ejemplo del
potencial de la union de estas dos tecnologias, pero ya se esta investigando y hay ensayos clinicos
sobre su uso contra otras enfermedades”, explica Oscar Marin, director del Centro de Trastornos
del Neurodesarrollo en King's College London (Reino Unido) y secretario del jurado.

Una tecnologia para que el propio cuerpo ‘fabrique’ el tratamiento

Karikd y Weissman, bioguimica e inmundlogo respectivamente, y Langer, ingeniero quimico, son
autores de avances cruciales enla cadena de hallazgos cientificos que han convertido en realidad
las llamadas terapias de ARN mensajero, una tecnologia que logra que sean las propias células
del cuerpo las que producen las moléculas con capacidad terapéutica.

Las nominaciones de Karikd y Weissman al Premio Fronteras del Conocimiento fueron hechas
por Isabel Varela, presidenta de la Sociedad Espafiola de Bioguimica y Biologia Molecular
(SEBBM), Larry Jameson, decano de la Escuela Perelman de Medicina y vicepresidente de la
Universidad de Pensilvania, Eric Topol, vicepresidente del Scripps Research Institute, y Elias
Zerhouni, catedratico emérito de la Universidad Johns Hopkins. La nominacién de Langer fue
realizada por Antonio Lopez Diaz, Rector Magnifico de la Universidade de Santiago de
Compostela, y por Marfa José Alonso, catedratica de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la
misma universidad.

Temporalmente, la primera contribucion es la de Langer, catedratico del Instituto Tecnoldgico
de Massachusetts (MIT, EE.UU.). En los afios setenta del pasado siglo, Langer publico en la
revista Nature el primer trabajo que demostraba que era posible encapsular en nanoparticulas
moléculas de acidos nucleicos —como el ARN, siglas de acido ribonucleico—, y transferirlas al
interior del cuerpo. Abria la puerta asi a "empaquetar las macromoléculas terapéuticas, incluido
el ARNm, de forma que puedan ser transferidas a las células, y que la propia maquinaria de
traduccion celular sintetice la proteina/antigeno”, explica el acta del jurado.
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La aportacion de Karikd y Weissman, ambos catedraticos en la Universidad de Pensilvania
(EEUU), llegd ya entrado el nuevo siglo. Como recoge el acta, “juntos desarrollaron métodos de
modificacion del ARNm para evitar su destruccion por parte del sistema inmunitario humano”,

una vez introducido en el organismo. Fue un avance clave.

"Karikd y Weissman descubrieron como modificar las moléculas de ARNm para hacerlas
susceptibles de ser utilizadas como agente terapéutico, y Langer ided el vehiculo seguro, Ia
tecnologia de encapsulacion que permite introducir el ARNm dentro del cuerpo”, explica Oscar
Marin. “Los dos avances son imprescindibles”.

La molécula que transporta la informacién para sintetizar proteinas

El ADN vy el ARN son las moléculas —guimicamente son acidos nucleicos— que contienen la
informacion necesaria para gue todo organismo vivo fabrique sus proteinas. EI ADN de cada ser
Vivo es Unico y esta presente en todas sus células. La funcion del ARN —en términos muy
basicos— es copiar lainformacion del ADN y transportarla hasta la maquinaria de la célula gue se
ocupa de fabricar las proteinas. El concepto de terapia de ARN parte de la base de que es posible
disefiar ARN ‘a la carta’ en el laboratorio, de forma que contenga la informacion necesaria para
fabricar cualquier proteina, ya sea un compuesto terapéutico o, como en las vacunas frente a la
Covid-19, un fragmento de un virus. Una vez dentro de la célula, ese ARN sintético sera leido por
la maquinaria celular, que empezara a producir las proteinas deseadas.

Las vacunas de ARNm contra la Covid-19 contienen ARN con instrucciones para fabricar Ia
proteina S del coronavirus SARS-CoV-2, que es la que actua como llave para entrar en las células
humanas. De esta forma, cuando la vacuna es inyectada, los macrdfagos —un tipo de células
defensivas del sistema inmune— proximos al lugar del pinchazo ingieren el ARN envuelto en
grasa; estas células empezaran a producir la proteina S del virus y colocarla en su membrana
externa, para exhibirla al exterior. Esto induce en el organismo una respuesta defensiva como la
que se generaria para protegernos de una infecciéon natural del SARS-CoV-2.

Estas vacunas se producen mas rapido que las tradicionales, y pueden adaptarse mas facilmente
a las mutaciones del virus. También son vacunas tedricamente mas seguras, puesto que no
interviene en el proceso ningun virus vivo, y ningun material genético entra en el nucleo de la
célula humana.

El principio de una revoluciéon biomédica con multiples aplicaciones
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Tras conocer el fallo del jurado, Katalin Kariké ha explicado como se siente ahora que el éxito de
las vacunas ha colocado su trabajo en un lugar central de la ciencia: "Durante 40 afios no solo no
recibi ningun premio, sino gue no recibi ningln apoyo econdmico para mi investigacion, asi que
este reconocimiento es un gran honor. Quiero aprovechar que estoy bajo los focos de los medios
para animar a los jovenes a dedicarse a la ciencia, porgque es apasionante”.

Karikd empezo a trabajar con ARN sintético afinales de los setenta en el Centro de Investigaciones
Bioldgicas de Szeged, en Hungria, su pals natal. En 1985 emigré con su familia a Estados Unidos.
Ya en la Universidad de Pensilvania la investigadora sigui¢ trabajando en la tecnologia del ARNm,
una linea de investigacion por la que pocos apostaban. El punto de inflexion fue el inicio de Ia
colaboraciéon con el inmunologo Drew Weissman, de la misma universidad. En 2005 Kariko y
Weissman lograron su primer gran avance: descubrir como modificar el ARN de forma que el
sistema inmunitario humano no logre detectarlo.

Como ha explicado el propio Weissman tras conocer el fallo, “nuestra hipétesis central cuando
empezamos este trabajo fue que el ARN serfa un sistemma mejor para transferir proteinas al
organismo, porque convertirfa al propio cuerpo receptor en la fabrica que produce la terapia. El
problema gque nos encontramos es que el ARN era enormemente inflamatorio, y el animal al que
se lo inyectabamos se ponia enfermo, asi que Katalin y yo estuvimos muchos afios intentando
averiguar la causa de este problema, y fue asi como conseguimos nuestro hallazgo principal: un
método para evitar la reaccion inflamatoria del ARN. Esto ademas tuvo el efecto de incrementar
la cantidad de proteina que se producia, lo cual fue una gran ventaja adicional”.

Elobjetivoinicial, sinembargo, no era desarrollar una vacuna, ha explicado Kariké. “Miobjetivo era
utilizar el ARNm para codificar una proteina terapéutica que se pudiera administrar a un paciente
con un ictus o un infarto de miocardio porque yo trabajaba en el campo de la cardiologia y Ia
neurocirugia, y querfa evitar que se produjera una inflamacién que pudiera empeorar la situacion
del enfermo”.

Para la galardonada, las vacunas contra la COVID-19 son sélo el principio de una revolucion
biomédica en ciernes. “Ahora que ya se ha demostrado la utilidad de esta técnica para desarrollar
vacunas, estoy convencida de que pronto tendremos mas para otras enfermedades. Ademas es
una terapia especialmente barata porque la medicina se produce en tu propio cuerpo, tu mismo
te conviertes en la fabrica de medicamentos. Las aplicaciones son infinitas”.
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Karikd ha destacado que ya hay ensayos clinicos en fase avanzada de esta técnica contra
enfermedades cardiovasculares, “introduciendo el ARNm en el corazén durante una cirugia de by-
pass para mejorar la capacidad cardiaca”, explicd. "Pensédbamos que esta seria la primera
aplicacion autorizada, pero la pandemia aceler¢ el desarrollo de las vacunas”.

También hay en marcha ensayos para probar vacunas de ARNm contra el VIH, la malaria y otras
enfermedades, incluido el cancer, segun sefiala Karikd: “Hemos realizado ensayos prometedores
con dos modelos animales para frenar una enfermedad autoinmune, la esclerosis multiple. Se han
iniciado muchos ensayos, y cada vez mas compafiias estan probando esta tecnologia”.

Weissman, por su parte, destaca también su trabajo actual en el posible desarrollo de “terapias
génicas para la anemia falciforme, un trastorno con el que nacen 200.000 personas cada afio.
Esperamos poder tratarles con una sola inyeccion de ARNm que actuara sobre las células madres
de la médula 6sea, reparando su defecto genético y curando la enfermedad. Esto transformara la
medicina”.

Un “ejemplo de perseverancia” ante el escepticismo inicial de la comunidad cientifica

Langer también se habia enfrentado décadas atras al mismo escepticismo que Karikd. Antes de
gue en 1974 lograra crear micro- y nanoparticulas para encapsular grandes moléculas “la gente
no crefa que fuera posible”, ha recordado tras conocer el fallo del jurado. “Incluso después de
publicado el resultado mucha gente me dijo que estaba mal, no lo crefan. Los primeros nueve
proyectos de investigacion que solicité fueron rechazados, y no pude conseguir un trabajo en un
departamento de ingenieria quimica, que es mi disciplina”. Langer se incorpord al MIT como
profesor de Bioguimica Nutricional en 1978.

Su tecnologia, sin embargo, ha resultado “absolutamente critica” —afirma— para las terapias de
ARNmM. “Siel ARN se inyectara directamente, simplemente se destruirfa. En cambio al ponerlo en
estas pequefias particulas lo proteges cuando lo inyectas en el cuerpo, y asi sobrevive para poder
trabajar”. Ademas, las particulas pueden modular la velocidad a la gue se administra el ARN y en
algunos casos también el lugar del cuerpo al que es transferido. “"Esto permite un suministro muy
preciso”, explica.

Langer es hoy uno de los cientificos mas citados a escala mundial, autor de mas de un millar de
patentes. Es co-fundador de la compafiia Moderna, creadora de una de las vacunas de ARNm. Al
demostrar el concepto de la encapsulacion en particulas para transferir macromoléculas al
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cuerpo, Langer abrié un amplisimo abanico de posibilidades, exploradas por numerosos grupos
de investigacion. "Mucha gente se baso en nuestro trabajo de 1974, muchas empresas han estado
desarrollando ideas; he ayudado a arrancar a algunas de ellas. Hoy en dia las particulas se utilizan
para tratar distintos tipos de cancer, enfermedades mentales como la esquizofrenia y la adiccion
alos opiaceos. También en el tratamiento de la diabetes de tipo 2, enla prevencién de hemorragias
y diferentes enfermedades oculares, para aliviar el dolor y enfermedades cardiovasculares”.

Aun en plena pandemia, y con el enorme impacto de las vacunas contra la Covid-19, Langer
considera “un honor increible ganar este premio, tanto por las increibles personas que lo han
recibido en el pasado como por aquellas con las que voy a compartirio”.

“Tanto Langer como Karikd y Weissman son un ejemplo de perseverancia”, afirma Oscar Marin.
“Sufrieron multiples rechazos por lo arriesgado de su investigacion y la tendencia al
cortoplacismo de la politica cientifica; su triunfo nos hace pensar en lo dificil que es vaticinar qué
va a funcionar en biologia, y cuantos avances han podido quedar en el camino por no asumir
riesgos”.

Biografias de los premiados

Katalin Kariké (Szeged, Hungria, 1955) se doctord en Bioguimica en la Universidad de Szeged
en 1982 y comenzd su formacion posdoctoral en el Centro de Investigaciéon Bioldgica de la
Academia Hungara de Ciencias. En 1985 se traslad¢d a Estados Unidos para continuar su
investigacion en la Universidad de Temple, en Filadelfia, y en la Uniformed Services University of
the Health Sciences, en Bethesda. En 1989 se incorpord a la Universidad de Pensilvania, donde
hoy es Adjunct Associate Professor. Sus investigaciones en ARN mensajero no inmunogénico
modificado -que se han traducido en mas de una decena de patentes con Drew Weismann y, en
ocasiones, otros investigadores- le llevaron a crear en 2006 la compafiia RNARX, que dirigio
hasta 2013. Ese afio se incorpord a BioNTech RNA Pharmaceuticals como vicepresidenta; desde
2019 es vicepresidenta sénior de BioNTech. Autora de casi un centenar de publicaciones en
revistas cientificas, es miembro fundador del comité de planificacion cientifica de la International
MRNA Health Conference, un congreso anual sobre avances en tecnologia de ARN mensajero
que se celebro por primera vez en 2013.

Robert Langer (Albany, Nueva York, 1948) se licencid en Ingenieria Quimica en la Universidad
Cornell (Ithaca, Nueva York) en 1970 y obtuvo su doctorado en el Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (MIT) en 1974. Actualmente es Institute Professor —el cargo académico de
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mayor prestigio— en el MIT, donde trabaja en el Instituto Koch para la Investigacion Integrativa
del Cancer, y en el Programa Harvard-MIT en Ciencias y Tecnologia de la Salud. Anteriormente
trabajo en el Departamento de Ingenieria Quimica y en el Departamento de Ingenieria Bioldgica
del MIT y ha sido miembro de la facultad de la Division de Ciencias y Tecnologias de la Salud
Harvard-MIT. Langer es un investigador ampliamente reconocido y citado en biotecnologia,
especialmente en los campos de los sistemas de administracion de farmacos y la ingenieria de
tejidos. Autor de mas de 1.500 articulos cientificos y 16 libros, tiene mas de 1.370 patentes
concedidas o pendientes que han sido utilizadas por mas de 400 empresas. También es co-
fundador y miembro de juntas directivas de numerosas empresas internacionales de
biomedicina y biotecnologia como Moderna, Living Proof, Momenta y Frequency Therapeutics.

Drew Weissman (Lexington, Massachusetts, Estados Unidos, 1959) obtuvo su licenciatura y
master en Bioquimica y Enzimologia en la Universidad Brandeis (1981) y se doctord en
Inmunologfa y Microbiologia en la Universidad de Boston (1987). Tras realizar la residencia en el
Hospital Beth Israel de Boston, en 1990 se incorporé a los Institutos Nacionales de la Salud y
trabajo durante cuatro afios en el Laboratorio de Inmunorregulacion del Instituto Nacional de
Alergia y Enfermedades Infecciosas, bajo las ¢rdenes de Anthony Fauci. En 1997 paso6 a la
Facultad de Medicina de la Universidad de Pensilvania, donde 25 afios después es catedraticoy
director del Nucleo Inmunologfa-Centro Penn para la Investigaciéon del Sida y de Investigacion en
Vacunas en la Division de Enfermedades Infecciosas. Autor de mas de 160 articulos en revistas
cientificas (con un indice h de 52) y titular de casi 30 patentes, es revisor de una decena de
publicaciones de referencia, entre ellas Science, Proceedings of the National Academy of
Sciences, Nature Medicine y el Journal of Infectious Diseases. En 2006 fundd, junto con Katalin
Karikd, la compafila RNARx. Entre 2007 y 2016 simultdneo su actividad investigadora vy
académica con el ejercicio de lamedicina clinicay la formacion de residentes en el Centro Médico
de la Administracion de Veteranos en Filadelfia. Es un conferenciante internacionalmente
aclamado: solo entre junio de 2016 y marzo de 2021 imparti6 54 ponencias en foros
especializados de diez paises de América, Europa y Asia.

Jurado y Comité Técnico de Biologia y Biomedicina

El jurado de esta categoria ha estado presidido por Angelika Schnieke, catedratica de
Biotecnologia de la Universidad Técnica de Munich (Alemania), y ha contado como secretario
con Oscar Marin, catedratico de Neurociencias y director del Centro de Trastornos del
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Neurodesarrollo en King's College London (Reino Unido). Los vocales han sido Dario Alessi,
director de la Unidad de Fosforilacion y Ubiquitinacion de Proteinas-MRC en la Universidad de
Dundee (Reino Unido); Lélia Delamarre, cientifica principal en el Departamento de Inmunologia
del Cancer de Genentech (Estados Unidos); Robin Lovell-Badge, jefe sénior de grupo vy director
del Laboratorio de Biologia de las Células Madre y Genética del Desarrollo del Instituto Francis
Crick (Reino Unido); Ursula Ravens, catedratica sénior del Instituto de Medicina Cardiovascular
Experimental de la Universidad de Friburgo (Alemania); Ali Shilatifard, titular de la Catedra
Robert Francis Furchgott de Bioquimica y Pediatria de la Universidad Northwestern (Estados
Unidos); y Bruce Whitelaw, catedratico de Biotecnologia Animal y director interino del Instituto
Roslin enla Universidad de Edimburgo (Reino Unido).

En cuanto al Comité Técnico de Apoyo del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC), ha estado coordinado por M.2 Victoria Moreno, vicepresidenta adjunta de Areas
Cientifico-Técnicas del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), e integrado por
José Félix de Celis Ibeas, profesor de investigacion en el Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CBM); Dolores Gonzalez Pacanowska, coordinadora del Area Global Vida y profesora
de investigacion en el Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez Neyra (IPBLN); José Luis
Martinez Menéndez, profesor de investigacion en el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB);
M. Isabel Medina Méndez, coordinadora adjunta del Area Global Vida y profesora de
investigacion en el Instituto de Investigaciones Marinas (1IM); e Isabel Varela Nieto, profesora
de investigacién en el Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols (IIBM).

Sobre los Premios Fundaciéon BBVA Fronteras del Conocimiento

La Fundacion BBVA tiene como foco de su actividad el fomento de la investigacion cientificay la
creacion cultural de excelencia, asi como el reconocimiento del talento.

Los Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento reconocen e incentivan
contribuciones de singular impacto en la ciencia, la tecnologfa, las humanidades y la musica, en
especial aquellas que amplian significativamente el ambito de lo conocido en una disciplina,
hacen emerger nuevos campos o tienden puentes entre diversas areas disciplinares. El objetivo
de los galardones, desde su creacion en 2008, es celebrar y promover el valor del conocimiento
como un bien publico sin fronteras, que beneficia a toda la humanidad porque es la mejor
herramienta de la que disponemos para afrontar los grandes desafios globales de nuestro
tiempo y ampliar la vision del mundo de cada individuo. Sus ocho categorias atienden al mapa
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del conocimiento del siglo XXI, desde el conocimiento basico hasta los campos dedicados a
entender e interaccionar el entorno natural, pasando por ambitos en estrecha conexiéon, como la
biologia y la medicina o la economia, las tecnologias de la informacion, las ciencias sociales y las
humanidades y un area universal del arte como la musica. Estan dotados con 400.000 euros en
cada una de las ocho categorias, un simbolo artistico creado por la artista Blanca Mufioz y un
diploma.

En la evaluacion de las nominaciones al Premio Fronteras del Conocimiento en la categoria de
Biologia y Biomedicina, procedentes de numerosas instituciones y paises, la Fundacion BBVA
cuenta desde la primera edicion de los premios con la colaboracion de la principal organizacion
publica espafiola de investigacion, el CSIC. EI Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
designa Comités Técnicos de Apoyo, integrados por destacados especialistas del
correspondiente ambito de conocimiento, que llevan a cabo la primera valoracion de las
candidaturas, elevando al jurado una propuesta razonada de finalistas. EI CSIC designa, ademas,
la presidencia de cada uno de los ocho jurados en las ocho categorias de los premios y colabora
en la designacion de todos sus integrantes, contribuyendo asi a garantizar la objetividad en el
reconocimiento de la innovacion y excelencia cientifica.

CONTACTO:
Departamento de Comunicacién y Relaciones Institucionales

Tel.913745210/913748173 /915373769
comunicacion@fbbva.es

Para informacion adicional sobre la Fundacion BBVA, puede visitar: www.fbbva.es
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