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sultado la primera prueba de acompafiamiento
para un tratamiento desarrollada en la era gené-
mica (prueba de medicina personalizada), lanzar
el primer protocolo clinico de terapia génica en
Latinoameérica e inventar un nuevo método para
fabricar hormona del crecimiento humana (HGH)
biosintética.

Finalmente, tuvimos el encuentro con el retor-
no sorpresivo, pero triunfal, del RNAm, al que la
pandemia COVID-19 le ofreci6 la oportunidad de
oro de mostrar, tal y como lo hizo en el origen de
la vida (que dicho sea de paso también se abor-
daré aqui), todo su poderio para reprogramar con
fines de entrenar células y nuestro cuerpo, esta
vez como la mejor arma para hoy combatir esta
calamidad en salud publica global y mafiana ges-
tar el nacimiento de una nueva época dorada de
la ciencia de la Biologia Molecular y, con la explo-
tacién de su tecnologia, de la biotecnologia mo-
derna. Un recuento para primero introducir estas
maravillosas moléculas y enseguida relatar como
se suscitaron estos logros y lo que de ellos se deri-
vo, es el objetivo del presente ensayo.

BIOMOLECULAS Y LA VIDA EN EL PLA-
NETA TIERRA

Un lugar especial en el universo para
los biomoléculas

De entre la inmensidad inconmensurable del uni-
verso, no hay nada mas complejo que la vida, que
opaca y con mucho a la sofisticacién estructural
de los mas misteriosos cuerpos celestes, como
los quasars, pulsars y agujeros negros, entre otros
tantos constituyentes de los cientos de miles de
millones de galaxias de nuestro cosmos. Si bien
a través de la evoluciéon de éste los elementos
sencillos o ligeros gradualmente dieron origen a
otros mas complejos o pesados, nada se compara
con los compuestos organicos y ain menos con
las biomoléculas a las que éstos dieron origen una
vez que aparecif la vida.

Sin invocar mas que al nivel molecular de la
vida, no hay estructura hecha de biomoléculas
mas compleja que el ribosoma [constituido por
proteinas y acidos ribonucleicos (mas adelante
descritos)]. Su extraordinario papel en la vida es
fabricar las proteinas que son la expresién de la
experiencia bioquimica exitosa que le permiti6 a

las células primitivas perpetuarse y sobrevivir, asi
como iniciar su interminable viaje evolutivo has-
ta el dia de hoy.

El que en la complejidad de la funcién del ri-
bosoma resida muy buena parte del secreto de la
vida misma obedece a que las proteinas que sin-
tetiza son en realidad los operarios de las células,
ejecutando funciones que el azar y la necesidad
han pulido en esa interminable cadena de perpe-
tuacion de las primeras células hasta la actuali-
dad. Las versiones que vemos hoy de esas protei-
nas operando las células contemporaneas, son en
realidad los experimentos que durante la evolu-
cion de la vida resultaron exitosos, entre muchi-
simos otros intentados y que, al resultar menos
efectivos, fueron eliminados de esa interminable
cadena evolutiva.

Esa funcién clave del ribosoma fabricando
proteinas no es en realidad su mérito, aunque si
el de sintetizarlas con una altisima precisién y ra-
pidez. La receta que usa para ensamblar las pro-
teinas a partir de sus unidades de ensamblado
(veinte tipos diferentes de aminoécidos) provie-
ne desde los acidos nucleicos. De éstos, el acido
desoxirribonucleico o DNA posee la codiciada
receta y el acido ribonucleico o RNA la recibe y
la hace de mensajero (de alli el nombre de RNA
mensajero), para llevarsela al ribosoma, el cual la
descodifica para convertirla en la instruccién de
ensamblado de la proteina en cuestion. De hecho,
variantes de este Gltimo acido nucleico también
se desempeflan como componentes estructurales
(los referidos como RNA ribosomales) del mismo
ribosoma y como auxiliares de éste transfiriéndo-
les los aminoacidos (por ello llamados RNAs de
transferencia) del tipo, orden de engarzamiento
y extensién que la propia receta dicta para cada
proteina que requiere sea sintetizada.

Las biomoléculas informativas: claves
del milagro de la vida

Esas tres clases de biomoléculas (DNA, RNA y
proteinas) son las que casi universalmente (al-
gunas excepciones son ciertos virus) distinguen
a las células de todos los seres vivos extintos, vi-
vientes o que apareceran en nuestro planeta, e
incluso posiblemente llegaran a colonizar otros
planetas (al menos de la clase de vida que surgid
en el nuestro).
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Su papel central en el universo, haciendo posi-
ble el milagro de la vida, tuvo su origen en nues-
tro planeta hace mas de tres mil quinientos mi-
llones de anos, cuando en minusculas esferas de
lipidos flotando en charcas se postula que empe-
zaron a evolucionar algunas moléculas primitivas
de RNA con propiedades incipientes de catalizar
reacciones sobre las moléculas organicas abun-
dantes en el caldo primitivo. Dichos nutrientes
sirvieron a la postre tanto como fuentes de ener-
gia (almacenada durante su sintesis abidtica faci-
litada por el calor del planeta en vias de enfriarse,
las radiaciones y las constantes descargas de las
interminables tormentas de esa etapa embriona-
ria de nuestro planeta), como de ladrillos de cons-
truccién para edificar los materiales esenciales
de las primeras células; amén de repuestos para
mantenerlas en constante reconstruccién para
mejorar la capacidad de éstas de sobrevivir en tan
hostiles condiciones.

La evidencia apunta a que esa biomolécula
catalizadora de las primeras reacciones de trans-
formacién de los referidos nutrientes fue el RNA.
Ademas de esa actividad tradicionalmente referi-
da como enzimatica (que hasta hace poco se pen-
saba era un atributo tnico de la clase de protei-
nas referidas como enzimas y que para el caso del
RNA fue bautizada como ribozimas), otro atribu-
to indispensable para la continuidad de esos ex-
perimentos de formacién de las primeras células
era el de guardar “memoria” de esa capacidad, po-
der “replicarla” y “heredarla”. De nueva cuenta, la
evidencia apunta a que los primeros reservorios
de esa herencia incipiente o genomas primitivos
fue también el RNA. Es decir, este peculiar acido
nucleico jugb un doble papel: el de ribozima y el
de genoma de las células primitivas.

Pero el RNA como reservorio de la herencia te-
nia cuando menos un problema: la desaminacién
espontanea de sus citocinas (este acido nucleico
es un polimero de nucleétidos de adenina, guani-
na, citocina y uracilo). Esto ocasionaba la conver-
sién de tales citosinas desaminadas en uracilos,
imposibles de distinguir de los uracilos presentes
originalmente en su estructura primaria. Para
salvar esta limitacién de las células primitivas, se
invent6 el DNA, en el cual se reemplazé al uracilo
por la timina. Cualquier citocina desaminada que
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resultara en un uracilo seria distinguible de la ti-
mina y por ende este error podria ser corregido,
dandole mejores posibilidades a las células de ini-
ciar su evoluciéon que demandaria ir acumulando
y perfeccionando sus genomas con mas y mejores
“recetas” para la fabricacion de las proteinas ce-
lulares. Ademas, el DNA es también menos 14bil
que el RNA en condiciones de acidez y alcalinidad
extremas, a la vez que es comun que sea doble ca-
dena, por lo que un error en una puede corregirse
con la informacién original de la otra.

En la actualidad, los seres vivos, en su inmensa
mayoria (hay excepciones, pues ciertos virus ain
poseen genomas de RNA), atesoran y propagan (a
través de la replicacién), en el DNA, dicha expe-
riencia bioquimica; ademas la usan (mediante la
transcripcién) para generar instrucciones porta-
das por el RNA para programar en el ribosoma la
sintesis de proteinas (la traduccién del mensaje
desde el mundo de los 4cidos nucleicos al de las
proteinas), dentro de las que destacan las enzi-
mas, las cuales se ocupan de ejecutar las transfor-
maciones bioquimicas que hacen posible la vida.

La disyuntiva de la vida: autosuficien-
cia, dependencia o de plano insurgencia

Armadas con esas poderosas biomoléculas y sus
capacidades, el problema a resolver para esos
seres vivos unicelulares, que actuaron como ve-
hiculos para perpetuar las biomoléculas, era el
suministro de energia para mover sus maquina-
rias. Unas optaron por devenir animales, es de-
cir, operar a base de extraer alimentos primero
del entorno en la forma de las moléculas orga-
nicas —que, como ya se dijo, se sintetizaron al
calor de las condiciones del planeta primitivo y
abundaron en los entornos donde merodeaban
las células primitivas—, pero que cuando éstas
escasearon se dedicaron a tomarlas de otras cé-
lulas a las que devoraron. Otras inventaron la
fotosintesis para extraer la energia que necesi-
taban para las reacciones de su metabolismo a
partir del sol, siendo los ancestros de las plantas
contemporaneas. Y otras mas, de plano optaron
por invadir a ambas, convirtiéndose en parasitos.

Como para parasitar bastaba con poseer la
capacidad de invadir y secuestrar al aparato de

sintesis de la célula asaltada, casos extremos de
estos experimentos generadores de células de-
venidas a menos en sus capacidades resultaron
en la generacion de los virus. En el origen de
éstos, ademas de esta hipdtesis de regresion,
también se postulan otras ideas para su gene-
racién, como el de originarse como tales desde
un principio y logrando sobrevivir precisamen-
te por su capacidad para “parasitar” a células
mas completas. Una mas propone que quiza los
virus surgieron como una via de escape para ge-
nes que se “revelaron” contra el conjunto en el
genoma primitivo.

Cualquiera que haya sido su origen, optaron
por retener tan s6lo los componentes minimos
para invadir y sabotear a las células parasitadas.
En el caso de los virus que nos afectan: una en-
voltura de lipidos para poder penetrar nuestras
células, algunas proteinas en ésta para que, ac-
tuando como llave, pudiera abrirse paso al in-
terior de las células de nuestro cuerpo (aprove-
chando alguna proteina de las propias células en
su membrana a manera de cerradura) y un acido
nucleico (ya sea RNA o DNA) para, una vez in-
troducido a nuestras células, imponerlo sobre el
de éstas, obligandolas a fabricar mas copias de
si mismos, dejando como rastro de su paso sé6lo
restos de las células que fueron sus victimas.

BIOMQLECULAS EN LA REPROGRA-
MACION CELULAR

Preparandose para arrancarle los se-
cretos a las células contemporaneas

Por lo arriba resefiado, las biomoléculas, y mas
particularmente los acidos nucleicos, atesoran
los secretos que hicieron posible el milagro de la
vida. Como desde mi adolescencia me visualicé
como un investigador yendo tras esos secretos de
la vida, las decisiones que a continuacién detallo
me encaminaron en el sendero correcto.

El primer paso hacia esa meta fue optar por
instruirme en la biomedicina, empezando por la
bioquimica y la genética, para lo cual cursé la ca-
rrera de Biologia y buena parte de la de Quimico
Bidlogo Parasitélogo; amén de también cuan-
to curso extracurricular (incluidos de posgrado)
pude o me permitieron acceder.
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El segundo fue desarrollar mi tesis de licen-
ciatura buscando aislar y caracterizar los nicleos
de las células de la placenta humana, practicando
con sus acidos nucleicos ensayos in vitro de trans-
cripcion con el DNA y de traduccion con su RNA.
Y el tercero, y ain mas trascendental, fue desa-
rrollar estudios de posgrado en Biologia Molecu-
lar en las mejores universidades del mundo: la de
Texas en Houston y la Louis Pasteur de Estrasbur-
go, Francia.

Con esta preparacion inicié mi carrera como
cazador de las unidades universales de la heren-
cia de los seres vivos que son los genes (en esen-
cia el genoma es el paquete de genes particulares
que cada especie posee como el conjunto de su
experiencia bioquimica Ginica para funcionar). La
meta que me propuse fue entender como estan
organizados, cémo es que funcionan y de qué ma-
nera son controlados.

éQué es un gen?, écoOmo funciona?,
écomo se controla?

Para contestar estas preguntas, apoyandome en
el modelo de la placenta humana, lo primero que
logré fue aislar el RNA celular y separar de éste
la fraccién de los RNA mensajeros (RNAm). Al
analizarlos por electroforesis en gel, noté una
banda prominente a la altura del peso molecular
de referencia correspondiente a los 9oo nucle6-
tidos. Enseguida los traduje usando unas prepa-
raciones de ribosomas de reticulocitos de conejo
y, otra vez, figur6 entre las proteinas sintetizadas
una muy prominente con un peso molecular de
alrededor de 22,000 daltones. Al usar un anti-
cuerpo contra la hormona lactogénica placenta-
ria (HPL), esta banda reacciond, lo que la identi-
fic6 como dicha hormona.

Luego usé los RNAms para generar por trans-
cripcion reversa y clonaciéon (recurriendo a la
tecnologia de recombinacién del ADN mas ade-
lante explicada en detalle) en un vector plasmi-
dico una biblioteca de DNA complementarios
(DNACc) a éstos, de la cual aislé el correspon-
diente al mas abundante, que resulto ser el que
codifica precisamente para la referida hormona
(HPL). Posteriormente, usando este DNAc como
sonda, fue posible aislar hasta cinco genes de
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una biblioteca de genes humanos, que resulta-
ron ser integrantes de la familia génica de esta
hormona y de la HGH (familia HGH-HPL), su pa-
riente mas cercano en la evolucién (dada la alta
similitud entre los genes de estas hormonas, la
misma sonda captur6 ambos tipos).

En seguida, usando el DNAc de HPL contra
uno de los genes y analizando los hibridos al mi-
croscopio electrénico, descubri cuatro intrones
en el gen, pero ausentes en el DNAc (por ser co-
pia del RNAm ya maduro, dichos intrones fue-
ron removidos) que es un distintivo de todos los
genes en esta familia. También con el primero
como sonda e hibridandolo contra el cariotipo,
ubiqué la posicion de este racimo de genes en el
brazo largo del cromosoma 17, siendo la primera
vez en que genes diferentes a los altamente re-
petitivos (como el de los RNAr y las histonas) de
nuestro genoma eran localizados en el cariotipo
humano.

Insertamos los genes en un vector de expre-
sién para células eucaridticas y al introducirlas
en cultivos de éstas logramos demostrar que to-
dos, menos uno, producian proteinas. E1 que no,
confirmo la prediccion derivada de su secuencia-
ciéon que le habia identificado como un poten-
cial gen inactivo o pseudogen (pues se le habia
descubierto una mutacién que se anticipaba le
impediria su expresion).

Finalmente, y como uno de los descubrimien-
tos culminantes de mi suefio de arrancarle los
secretos a las células, usando los genes aislados y
reinsertandolos en células de origen placentario,
otras derivadas de la hipéfisis y unas mas pro-
venientes de otros tejidos diferentes a esas dos,
descubri que lo que regula que unos funcionen
en la hip6fisis (el de la HGH) y otros en la pla-
centa (el HGH-V'y los HPLs), reside en la porcién
frente a ellos llamada el promotor génico, que
posee arreglos modulares de sitios de unién a
proteinas fabricadas por las células y que ac-
tdan unas como encendedores y otras como re-
presores de la actividad de ciertos genes, a las
cuales en conjunto se les refiere como factores
transcripcionales. En efecto, descubri que los
de la primera clase (encendedores) presentes
en la hipéfisis tinicamente se unen al gen hipo-

fisiario y los de la segunda (represores) sé6lo lo
hacen a los genes placentarios (resultando en
la expresiéon de sélo el gen de la HGH en este
tejido); en tanto que este esquema en la pla-
centa funciona a la inversa, es decir, los de la
primera clase activan a los genes placentarios y
los de la segunda reprimen al hipofisiario.

Asi, mi suefio se concret6 gracias a este ma-
ravilloso modelo de una familia génica con
caracteristicas Unicas de actividad diferencial
espacial (en tejidos diferentes) y temporal (a lo
largo del embarazo y tras el nacimiento). Con
estos descubrimientos sobre la estructura, fun-
cién y regulacién de los genes, lo que se anto-
jaba enseguida era usar este conocimiento con
propositos diagnoésticos y terapéuticos.

Biomoléculas como armas contra las
enfermedades

Con el surgimiento, a inicios de la década de
1970, de la tecnologia de recombinacién del
ADN, también referida como clonacién mole-
cular o ingenieria genética, adquirimos una ca-
pacidad inusitada no sélo para arrancarle atn
mas secretos a las células, como espero haya
quedado ilustrado en el pasaje anterior, sino
también para usar sus biomoléculas vitales con
fines de innovacién diagnoéstica y terapéutica.
Esta tecnologia consiste en el uso de enzimas,
vectores y técnicas que permiten aislar genes,
propagarlos, practicarles cambios, reintroducir-
los a células, determinarles la secuencia de los
nucleétidos que les constituyen y mucho mas.

De entonces a la fecha hemos venido usando
genes para, por ejemplo, introducirlos a algin
tejido afectado por cancer, buscando median-
te varias estrategias combatir el tumor (campo
referido como terapia génica). También para
reprogramar microorganismos que actuando
como biofactorias manufacturan proteinas con
propiedades terapéuticas, como la propia HGH
(campo conocido como biotecnologia molecu-
lar o simplemente biotecnologia moderna).

En nuestros laboratorios practicamos con
éxito ambas avenidas vanguardistas de la inves-
tigacién biomédica aplicada. Por un lado, bus-
cando ayudar a infantes con retraso en el creci-
miento, decidimos inventar un nuevo proceso
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para fabricar HGH biosintética, por lo que usa-
mos el gen de esta hormona para reprogramar
levaduras para que la fabricaran y dicha hormo-
na pudiera ser usada para tratar a esos infan-
tes. Pero en ese intento descubrimos que unos
infantes respondian bien y otros para nada al
tratamiento con la HGH biosintética. Fue asi
como, buscando una explicacién a este enigma,
descubrimos que una de las principales cau-
sas es la ausencia en estos altimos del gen de
la HGH. No contentos con ello, desarrollamos
una prueba a base de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) que permite diagnosticar si
dicho gen esta presente o ausente en el geno-
ma de los infantes. Los de este ultimo caso, al
carecer del gen y su cuerpo nunca haber visto
a la HGH, al administrarles la biosintética de-
sarrollan anticuerpos contra ella y por tanto
neutralizan el tratamiento. Nuestra prueba re-
sult6 ser la primera de acompafiamiento para
un tratamiento desarrollada en la era gen6mica,
campo que ahora se conoce como medicina per-
sonalizada.

Apoyandonos en nuestro conocimiento del
control de la expresién espacial de los genes,
incursionamos en avenidas innovadoras de la
terapia génica, logrando, por ejemplo, construir
un virus quimérico entre el adenovirus y el del
papiloma humano capaz de replicarse selecti-
vamente en células portadoras de este Gltimo,
como las cancerosas del cuello cervicouterino. A
la vez, y ya a nivel hospitalario, lanzamos el pri-
mer protocolo clinico de terapia génica en La-
tinoamérica (LATAM). Este ensayo clinico con
el que inauguramos la era de la terapia génica
en LATAM, consistié en administrar a pacientes
con cancer de prbstata en etapas iniciales otro
virus quimérico, también a base de un adenovi-
rus, pero que en este caso portaba un gen para
una enzima viral capaz de procesar en las célu-
las inyectadas un medicamento que se les admi-
nistré a los pacientes y que dicha enzima con-
vertia en una molécula analoga a un nucleétido,
el cual, cuando se incorporaba accidentalmente
en la replicaciéon celular, la frenaba, ocasionan-
do la muerte de dicha célula.

Como bona fide dicha muerte celular libera-
ba antigenos distintivos del proceso maligno de
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esas células cancerosas que el sistema inmune
reconocia y, por ende, le servia para atacar a las
células cancerosas que hubieran escapado a la
inyeccion viral. Es decir, con estos tratamien-
tos de terapia génica logramos explotar al DNA
para reprogramar células para luchar contra las
enfermedades y con los de inserciéon de genes
en levaduras, para fabricar medicamentos bio-
tecnolégicos también para combatirlas.

BIOMOLECULAS PARA ENTRENAMIEN-
TO CELULAR

El ancestral RNA hace su regreso
triunfal

La experiencia trabajando con el RNAm de las cé-
lulas humanas me ensefié a reconocer cuan labil
es este biomaterial, pues si entrara en contacto
con restos de microbios, sudor, saliva, etcétera,
las RNAsas abundantes en estos potenciales con-
taminantes lo degradan facilmente. No obstan-
te, contar con suficiente RNAm puro e intacto
para experimentar nunca fue un problema, pues
la fuente que yo escogi como modelo experimen-
tal (la placenta humana) resulté muy econdmica,
abundante y accesible (a cualquier hora en hos-
pitales de maternidad).

Como trabajar con DNA es mucho mas con-
veniente que con RNA, la tecnologia del DNA re-
combinante reditu6 una versién igual de valiosa
que el propio RNAm, pero en este caso renovable,
estable y facilmente manipulable: el DNAc. Con
éste como punto de partida, y como ya se abarco
en las secciones anteriores, me fue posible aislar,
caracterizar, descubrir la anatomia y hasta usar
los genes de la familia HGH-HPL y al DNAc de
éstos para reprogramar células y descubrir la cla-
ve del control de la expresién tisular diferencial,
en tanto que al DNAc para hacer lo propio con
levaduras, pero con el propoésito de fabricar la
HGH biosintética.

En pocas palabras, gracias a la tecnologia del
DNA recombinante, ya no fue necesario lidiar
con el delicado RNAm. Bueno, pero no para siem-
pre, pues cuando todo parecia bajo control, llego
la pandemia de la COVID-19 para regresar de mi
pasado al RNAm, pero esta vez para ser usado
en la batalla por desarrollar una vacuna segura
y efectiva contra el virus que es su agente causal,

el SARS-CoV-2. Sélo que esta vez con un rol ain
mas protagdnico que el propio DNA y las protei-
nas, a las que ya nos habiamos acostumbrado a
ver como las mejores armas de la biotecnologia
moderna en la lucha contra las enfermedades.

Mi reencuentro con el RNAm fue conse-
cuencia del compromiso como profesor ante la
emergencia de dicha pandemia, que me hizo in-
volucrar en diversos proyectos para ayudar a en-
frentarla, destacando los siguientes: I) la imple-
mentacién del servicio diagndstico del virus en
mi laboratorio privado, II) la participacién en un
equipo ensayando el reposicionamiento de anti-
virales para tratamiento, III) el apoyo a la empre-
sa mexicana a cargo del desarrollo de la vacuna
Patria, 1IV) la procuraciéon de donativos de equi-
pos de proteccién para el personal que atendia
a los pacientes con COVID-19 del hospital de mi
alma mater y, V) facilitar que una de las empresas
fabricantes de vacunas viniera a nuestro pais a
realizar los ensayos de fase 2 de su vacuna a base
precisamente del RNAm.

Pero para poner en contexto el regreso triun-
fal del RNAm a la biotecnologia moderna, es me-
nester reconocer que la dimensién de la amena-
za que represent6 la pandemia de la COVID-19
(que llegd a todos los rincones del planeta como
un gran tsunami desde Wuhan, China, donde en
diciembre de 2019 se reconocié un primer caso
como una neumonia atipica y que result6 ser la
COVID-19) fue tal, que para enfrentarla vimos
como se ech6 mano de todo el poderio que la
biotecnologia moderna puede ofrecer.

Hitos casi a manera de récords mundiales en
la lucha que atin hoy en dia continda contra la
pandemia, incluyen el que a escaso un mes de
identificarse el virus SARS-CoV-2, se reveld la se-
cuencia de su genoma. Enseguida, y sin perder
ni un minuto, se aprovecho esta informacién de
los casi 30,000 ribonucleétidos del genoma viral
para identificar a las principales proteinas codi-
ficadas por éste, siendo la de membrana o M, la
de la nucleocapside o N, la de envoltura o Ey la
de la proteina pico o espicula o S. Y, habiéndose
establecido por otra parte que el mecanismo de
invasién del virus sobre las células humanas des-
cansaba en la interaccion de esta proteina S con
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el receptor ACE-2 de éstas, las baterias del arma-
mento de la biotecnologia moderna se dirigieron
a buscar el reentrenamiento del sistema inmune
para reconocerla y atacarla.

Ante la emergencia sanitaria por la rapida
expansién del virus y los enormes riesgos para
la salud y la economia de la poblacién humana,
se aliaron gobiernos, fundaciones filantrépi-
cas y empresas farmacéuticas y biotecnologicas
para desarrollar y probar rapidamente (otro ré-
cord mundial) nuevas vacunas. A los enfoques
tradicionales de cultivar el virus para luego pu-
rificarlo e inactivarlo o atenuarlo tras cultivarlo
continuamente en el laboratorio hasta perder su
virulencia, se le sumaron inmediatamente nue-
vos, basados en las biomoléculas de la triada pro-
tagonista de esta historia. A saber:

- Proteinas. Se reprogramaron células de insec-
to para fabricar la proteina S, til tanto para
desarrollar pruebas diagnoésticas para la de-
teccién rapida de anticuerpos (prueba rapida
de antecuerpos antiSARS-CoV-2) en pacientes
con sospecha de infeccién (los asintomaticos o
con sintomas leves que se hacia menester dis-
tinguirlos de los de un resfriado), como para
usarla como antigeno para fabricar anticuer-
pos con los que a su vez se detecta a dicho an-
tigeno, pero en exudados naso y orofaringeos
(prueba rapida del antigeno del SARS-CoV-2)
y como para administrarlo a las personas con
fines de entrenamiento del sistema inmune
(vacunacién) para hacer frente a subsecuentes
infecciones tan pronto sucedieran y evitar con
ello que progresaran a cuadros graves de la sin-
tomatologia de la COVID-19.

- DNA. Partiendo precisamente de la secuen-
cia nucleotidica de la proteina S, se manipula-
ron virus, particularmente al adenovirus, para
usarlos como caballo de Troya para insertar
en las células de las personas el gen codifican-
te de la multicitada proteina viral. Esto con
el afan de entrenar al sistema inmune de las
mismas a reconocerlay a fabricar anticuerpos
en su contra para estar preparados para un fu-
turo encuentro con el virus.
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« RNA. Pero lo que si fue una gran sorpresa,
fue el que, gracias a mis actividades como
consultor de empresas farmacéuticas y fon-
dos de capital de riesgo, al acudir a la ciudad
donde Frederich Miescher aislé, en 1869, por
vez primera al DNA, Tubinga, Alemania (que
en aquel entonces no se le reconocié como
tal, sino que se le bautizé como nucleina), en
calidad de evaluador de una supuesta tecno-
logia casi inverosimil para reemplazar a las
proteinas y al DNA para fabricar medicamen-
tos, me reencontré con el RNAm. Grande fue
mi sorpresa al descubrir alli que ya existian
grupos pioneros, como el de la empresa Cure-
Vac, motivo de mi visita, probando este otro
biomaterial como la base de una tecnologia
futurista que vendria a revolucionar la indus-
tria farmacéutica, pero que la pandemia de la
COVID-19 la trajo al presente.

La anticipada llegada de la nueva era
del RNAm

Ante la expansion y magnitud global inusitadas
de la amenaza de la pandemia COVID-19, se ech6
mano de todas las tecnologias generadoras de
las biomoléculas, buscando entrenar el sistema
inmune de las personas a reconocer el virus ante
la infeccién y detenerlo antes de que progrese a
la fase pulmonar, de alli a la hiperinflamatoria y
luego a la trombética, con el consecuente agra-
vamiento de los sintomas, la hospitalizacion, el
entubamiento y el riesgo para entonces ya muy
alto de un desenlace fatal.

La mayoria de las biofarmacéuticas que han
logrado aprobacidn, le apostaron a manipular el
DNA para fabricar vacunas a las que se les refiere
como vectorizadas (por usar a vectores como lo
de origen de adenovirus), como las de AstraZe-
neca, Johnson & Johnson, Instituto Gamaleya
(la Sptunik V) y CanSino, principalmente. Otras
compaiiias optaron por fabricar la proteina S por
biotecnologia moderna, para usarla como el an-
tigeno para entrenar al sistema inmune, como
es el caso de la compania NovaVax. Pero unas
cuantas, que ya venian explorando la tecnologia
del RNAm como el “entrenador” de las células
para que éstas fabricaran proteinas exdgenas,
aceleraron sus desarrollos para precisamente
administrar mediante las inyecciones el RNAm

de la referida proteina S del SARS-CoV-2. Las
empresas lideres en esta nueva tecnologia son
Pfizer-BioNTech, Moderna y, aunque con menos
éxito comercial todavia, la propia CureVac.

Millones de personas han recibido vacunas a
base de RNAm y las noticias que emergen con-
forme los datos se revisan, es que la inmunidad
generada podra ser de muy buena calidad y du-
radera. A pesar de ser una tecnologia emergente,
ha quedado demostrado su enorme potencial y
uno puede suponer que acabara desplazando al
uso de proteinas terapéuticas, al reemplazar los
biorreactores de la biofarmacéuticas por nuestro
cuerpo mismo como planta de produccion de las
nuevas proteinas terapéuticas.

CONCLUSIONES

Sin duda alguna, la medicina personalizada es el
futuro de la salud, y el énfasis que se le debe dar
es el que sea anticipativa y preventiva. Lograrlo
descansa en profundizar nuestro entendimien-
to del papel de las biomoléculas de la herencia,
claves en el funcionamiento celular, es decir, el
ADN, el ARN y las proteinas. Igualmente, en el
dominio de las técnicas que les caracterizan, ma-
nipulan y permiten explotarles juiciosamente
para innovar el diagnéstico y el tratamiento de
las enfermedades.
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