Vacunas

TERAPIAS BASADAS EN
ARNm: EXPANDIENDO LAS
FRONTERAS DE LA MEDICINA

El éxito de la industria farmacéutica en la contrarreloj para desarrollar una
vacuna contra la COVID-19, ha popularizado y socializado el término “vacuna
de ARNm” (0 mRNA) mas alla del sector de la investigacion biomédica.

A pesar de que pueda parecer que esta tecnologia tera-
péutica se origind durante la lucha contra el virus de la
COVID-19, la realidad es que se ha estado desarrollando
desde hace 30 afios (1). Lo que si hizo la pandemia fue
aumentar los recursos en este campo de investigacion,
acelerando los tiempos de desarrollo y, posteriormente,
poniendo el foco también en otras aplicaciones de esta
tecnologia.

Todos los seres vivos — desde humanos hasta bacte-
rias — requieren la constante generacion de proteinas para
sobrevivir. El mecanismo de generacién de proteinas se
inicia copiando fragmentos del ADN — proceso conocido
como transcripcion —; estas copias son el ARN mensa-
jero, una macromolécula con informacion genética del
ADN que se denomina ARNm. Las células utilizan la infor-
macion del ARNm para crear proteinas y seguidamente
el ARNm se degrada. Este proceso se repite constante-
mente en el interior de las células. Una disfuncion en este
proceso puede suponer una deficiencia en el metabo-
lismo, una enfermedad grave y/o incluso la imposibilidad
de la vida.

La tecnologia de la terapia por ARNm utiliza este meca-
nismo celular: introducir ARNm sintético a las células,
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obligdndolas a utilizarlo como si fuera propio, produ-
ciendo proteinas. Es importante mencionar que no pre-
senta riesgo de integracién gendmica, a diferencia de
otras vacunas basadas en ADN.
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llustracién 1: funcionamineto de la terapia de ARNm (2).



(linea

BioPharmaceutical Engineering

Experience. !
Excellence.

Engineering smart facility for
your products.

Biopharmaceutical Process
Facilities
Digital Transformation

Sustainability

Barcelona - Tel. (+34) 931 37 018
Madrid - Tel. (+34) 910 591 983

www.klinea.eu klinea@klinea.eu



Vacunas

El principio de la terapia por
ARNmM es entregar la molécula de
ARNm a las células que, utilizando
su mecanismo interno, convierten
el ARNm a proteinas funciona-
les. De esta manera, su utilizacion
puede ser amplia: desde tecnologia
para terapias de vacunacion, hasta
terapias de recambio de proteinas,
o bien para tratar disfunciones
genéticas. Algunas de estas apli-
caciones ya se estan investigando
desde antes de la pandemia de la
COVID-19.

Vacunacion para enfermedades
infecciosas

Se trata de hacer que el cuerpo
genere una proteina especifica de
la superficie de un virus (comun-
mente conocidas como spike pro-
teins); esta proteina es inofensiva
para el cuerpo humano, aunque el
sistema inmune si la detecta como
extrafla y produce anticuerpos
especificos contra esta proteina. En caso de infeccion, los
anticuerpos ya creados actuan contra el agente infeccioso,
evitandolo o minimizando sus consecuencias.

Esta es la estrategia que se ha seguido para generar la
vacuna de la COVID-19 y ahora se esta investigando su
uso para otras infecciones. Es el caso del virus del SIDA,
para el cual Moderna anuncid en agosto pasado de 2021 el
inicio de estudio en fase 1 de dos vacunas (3).

Otra aplicacion importante es la vacuna de la gripe,
donde Pfizer, Moderna y Sanofi, entre otras farmacéuticas,
estan investigando su uso. La tecnologia de ARNm es mas
rapida de adoptar y flexible que otras tecnologias de vacu-
nas, por lo que se puede adaptar mas facilmente al virus de
la gripe, que estacionalmente presenta cambios genéticos
—i.e. nuevas cepas .

El virus de la rabia es otro campo de investigacion para
la aplicacion de una vacuna de ARNm. En 2020 CureVac
anuncio resultados positivos de ensayos clinicos en fase 1.

Enfermedades cardiovasculares

Existen varias investigaciones en este campo, incluso
antes de la pandemia de la COVID-19. En 2013, Nature
Biotechnology publicé un estudio donde se demostraba
que la inyeccion intramiocéardica de ARNm codificador de
un factor de crecimiento endotelial inducia la regeneracion
vascular en infartos de miocardio en modelo de ratén (4).
Actualmente Moderna tiene en estudio clinico en fase 2
una terapia basada en mRNA de este factor de crecimiento.
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Terapias para el cancer

La inmunoterapia contra el cancer es, después de la
vacuna contra la COVID-19, donde la tecnologia de ARNm
estd siendo mas utilizada, con estudios publicados y
varios ensayos en marcha. La investigacion en este campo
hace mas de una década que existe. Se basa en introdu-
cir ARNm para expresar antigenos tumorales y estimular
asi el sistema inmunitario contra las células cancerigenas.
Esta tecnologia permite también terapias personalizadas
que identifiquen mutaciones particulares y especificas de
cada paciente.

Varias farmacéuticas estan investigando y desarro-
llando terapias de ARNm para inmunoterapia oncoldgica.
Por ejemplo, Moderna tiene varios ensayos de tratamien-
tos en fase clinica 1y 2. BioNTech esta desarrollando tra-
tamientos ya en fase clinica para melanoma, cancer de
prostata y de ovario, entre otros (5).

Tratamientos para enfermedades raras

La tecnologia de ARNm también tiene potencial para
tratamiento de enfermedades raras genéticas asociadas
a disfunciones por deficiencia o expresion errénea de pro-
teinas. Es el ejemplo de la deficiencia de la enzima orni-
tina transcarbamilasa, un trastorno genético que hace que
esta enzima sea ineficaz (3). Esta enzima es necesaria
para el metabolismo de la urea y su deficiencia o ineficacia
afecta a la capacidad de eliminar el amoniaco del cuerpo.
La empresa Arcturus Therapeutics estéd desarrollando un
tratamiento de ARNm para esta enfermedad.



Las terapias de ARNm tienen aun varios retos poten-
ciales a investigar, mejorar y resolver. La estabilidad del
ARNmM es un punto clave: es una molécula poco estable,
por lo que el método y/o vehiculo de transmision es esen-
cial; ademas, relacionado con esto, hay que desarrollar
métodos de transferencia que sean selectivos a las célu-
las especificas donde introducir el ARNm. Otro aspecto
importante es que algunas de estas terapias requeri-
ran dosificacion crénica de ARNm, por lo que el sistema
inmune puede reaccionar, reduciendo la efectividad del
tratamiento.

La tecnologia del ARNm existe desde antes de la pan-
demia, siendo varias las empresas que tienen ya ensayos
clinicos en marcha. No obstante, existen pocos estudios
de mercado de este sector y sus conclusiones son dife-
rentes, aunque la mayoria coincide en un crecimiento
global. Por ejemplo, la empresa BCC Research estimd en
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2021 que el mercado de las terapias por ARNm pasaria de
los 46.7 billones americanos de $ en 2021 a los 101.3 en
2026. Verified Marked Research estima que el mercado
se situard en 115.11 billones americanos de $ en 2030.

El éxito de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 ha
empujado la investigaciéon de esta tecnologia a varios
campos farmacéuticos. Los ensayos clinicos de varias
empresas e investigaciones en marcha determinaran en
los préximos afos el potencial de esta tecnologia.

En Klinea contamos con varios expertos en bioproce-
sos y biotecnologia, y nuestros proyectos completados
con éxito en este campo nos avalan. Si estas interesa-
do/a en conocer mas sobre el ARNm y como podemos
ayudarte, contactanos: klinea@klinea.eu
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