El antidoto de la normalidad

Los pasos acelerados sonaban amortiguados por la moqueta. Al otro lado de la puerta,
el auditorio se iba llenando de gente poco a poco. Este afio seria el primero desde
aquel terrible 2020 en el que la sala Nobel estaria con aforo completo, volverian a
escucharse los aplausos en directo y los cuchicheos entre los asistentes a la gala,
desprendidos de mascarillas y de distancias de seguridad. El discurso esta vez no lo
haria frente a una pantalla fria desde el poco glamuroso salén de su casa; en esta
ocasion se interaccionaria frente a frente, en el mismo espacio y lugar que otros cientos
de personas, que clavarian sus ojos sin piedad en el atril desde el que agradeceria el
famosisimo premio. Paseando de un lado al otro de la habitacion, en un permanente
intento de reducir sus nervios a flor de piel, se sentia como aquella joven doctora
acabada de llegar a EE.UU. desde su Hungria natal. Nerviosa, pero segura, discreta,
pero firme. Y fue en ese momento cuando se rindié ante el peso de sus recuerdos,
cuando se dej6 ir por el laberinto del pasado. Laberinto de calles estrechas y casas de
adobe como el de su ciudad natal, Kisujszallas. Su mente la lleva hasta la carniceria de
su padre, pegada al colegio y siempre populosa. A la salida de las clases, esperaba en
la puerta del comercio, mientras miraba hipnotizada las manos diestras de su padre
cortando visceras, corazones y organos de distintos animales. Certero y rapido,
pareciera que tocara un instrumento musical con la precision de un cirujano. Siempre
habia pensado que, en aquella carniceria, entre restos de sangre y carne, se habia
creado el caldo de cultivo idéneo para su precoz vocacion cientifica. Las clases de
Ciencias Naturales en su colegio no hacia sino confirmar esa incipiente curiosidad por
la ciencia. Era durante aquellos ratos, cuando su capacidad de abstraccién la sacaba
de las cuatro paredes llenas de nifios traviesos e ingenuos y la llevaba directamente al
corazoén de las células.

El ruido de unos nudillos golpeando la puerta la devolvié subitamente al presente:
—Buenas tardes sefora. Esta todo casi listo, ¢ necesita algo antes de salir? Tardé unos
segundos en regresar del todo a la habitacidon elegante y pulcra anexa a la Sala de
Conciertos de Estocolmo donde esperaba su turno:
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—Una botella de agua, por favor —contesté nada original.

—Ya hay una esperandola en el atril; le traigo otra inmediatamente —contesté el chico
mientras cerraba la puerta tras de si.

La habitacion volvié a quedar sumergida en un silencio tenso y rotundo. Un silencio
expectante similar al que habia antes de comenzar cada clase de Bioquimica en la
Universidad de Szeged. Fue en una de esas lecciones donde el quimico organico Jend
Tomasz, le presentd a la molécula a la que dedicaria su vida y que salvaria otras
tantas: el ARN mensajero. En el interior del nucleo de cada célula se almacena la
informacion que determinara su forma, su funcién, sus propiedades, su tiempo de vida
e incluso su destino. Esta ingente cantidad de informacion se encuentra codificada
mediante la combinacién de solo cuatro letras. Cada letra hace referencia a un
compuesto organico diferente conocido como base nitrogenada: adenina (A), timina
(T), citosina (C) y guanina (G). Combinando solo estas cuatro letras, se forma el ADN,
la molécula de la vida, el disco duro de nuestras células. Sin embargo, ¢de qué sirve
un cédigo sin alguien que lo pueda descifrar?, ;como son capaces nuestras células de
leer las instrucciones escritas en su ADN? Gran parte de las respuestas a estas
preguntas estan relacionadas con el ARN mensajero. Como su propio nombre indica, el
ARN mensajero se encarga de transmitir un mensaje, una mision. El ARN mensajero
es una copia resumida y clara de la informacion codificada en el ADN. Al igual que
este, también consta de cuatro letras: las mismas A, C y G, pero con uracilo (U) en
lugar de T. Ademas de mensajero este ARN también es viajero, pues nace en el nucleo
celular y viaja por el citoplasma celular hasta la fabrica encargada de traducir su
trascendente mensaje, los ribosomas. Alli la traduccion de esta informacion dara lugar
a las proteinas que son los obreros de las células y realizan miles de funciones:

motoras, defensivas, reguladoras o estructurales.

A veces pensaba qué la habria llevado a centrar su carrera cientifica en el ARN
mensajero. Esa molécula intermediaria que pasaba desapercibida engullida por la

relevancia cientifica del codigo fuente (ADN) y los obreros celulares (proteinas). Sin
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embargo, esa molécula era mucho mas que un simple intermediario: se trataba de un
candidato muy prometedor para potenciales aplicaciones terapéuticas. ¢, Y si se pudiera
sintetizar un ARN mensajero que codificara para una proteina del virus de la gripe, del
zika o del VIH e introducirlo en nuestras células? Entonces, dichas células producirian
las proteinas del virus, que, al ser expuestas a nuestro sistema inmune, generaria una
respuesta de reconocimiento y defensa que nos acabaria protegiendo en caso de una
infeccion real.

Sonrié para si, indultando la ingenuidad de aquella estudiante de doctorado a punto de
enfrentarse a un reto mucho mas complejo de lo que nadie imaginaba. Corria el afio
1982 cuando al otro lado del teldon de acero, en el salon de actos del Departamento de
Bioquimica de la Universidad de Szeged, tan grande como impersonal, defendia su
tesis doctoral sobre la efectividad de pequenos ARNs sintetizados a medida en
diversos tratamientos antivirales. Sin duda, en el discurso de agradecimiento que tenia
preparado para hoy incluiria aquellas vivencias, su investigacion con escasos fondos y
en un pais humilde que forjaria la tenacidad de su caracter para afrontar etapas mucho
mas duras. Duras, pero muy enriquecedoras y fructiferas, como la que cambiaria su
vida y la de parte de la humanidad: su estancia postdoctoral en la Universidad de

Pennsylvania.

Llegé a EE.UU. como un gran fichaje, espoleada por el boom de la investigacion del
ARN que se estaba viviendo en aquellos afos. Un contrato de profesora de Bioquimica
y financiacion asociada para continuar sus investigaciones acerca del uso de los ARN
mensajeros en el tratamiento de diferentes enfermedades la esperaban al otro lado del
Atlantico. Sus primeros afios en EE.UU. la hicieron sentir protagonista de una pelicula
de ciencia ficcién. Las posibilidades para investigar eran practicamente ilimitadas:
enormes laboratorios, financiacion para comprar cualquier material 0 maquina que el
investigador necesitara. El conocimiento fluia libremente por los pasillos de la
universidad, donde equipos multidisciplinares gestaban la vanguardia de los avances

cientificos de la época. Influida por aquel ambiente, comenzé a probar los efectos del
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ARN mensajero en pacientes con sida y con enfermedades hematoldgicas. Los
resultados se le resistian; el ARN mensajero una vez inyectado parecia desencadenar

una respuesta inmune muy fuerte en el organismo, que provocaba la destruccion de

este. Como consecuencia, el ARN mensajero no conseguia llegar a las células y, por lo
tanto, no se generaba suficiente proteina. Para intentar solventar el problema habia
que volver a los origenes, a la estructura del ARN mensajero. Habia que determinar
qué parte de la estructura del ARN mensajero generaba esa respuesta inmune
exagerada. Sin una respuesta a esta cuestion, esta linea de investigacion estaba
abocada al fracaso.

Miré por la ventana de la habitacion, habia empezado a nevar. Timidos copos
comenzaban a amontonarse en los tejados de Estocolmo. La paz que inspiraba el
bucélico paisaje exterior contrastaba con su estado de animo, cada vez mas inquieto,
mas tenso. De repente, esa sensacion de incoherencia entre sus sentimientos y el
ambiente exterior la llevé de nuevo hasta Pennsylvania. La universidad estaba vacia a
esas horas; apenas el ruido de algun compafero tecleando y los zumbidos misteriosos
de los congeladores, frigorificos e incubadoras en perfecta armonia. El experimento
habia vuelto a salir mal. Esta vez, su jefe no tendria tanta paciencia; los referees, aun
menos. Y ya se sabe que, sin articulos punteros, la financiacién no llega. Sin pensarlo
mucho escribié un mail rapido a su jefe con la cantinela que se venia repitiendo desde
hacia ya varios afos: el ARN mensajero inyectado a ratones seguia produciendo una
reaccion inmune exagerada, haciéndolo ineficaz como terapia antiviral. La respuesta no
tardaria en llegar y, a primera hora de la mafana siguiente, a la bandeja de entrada
llegdé el mensaje que tanto tiempo llevaba temiendo: “Esta linea de investigacion esta
acabada. Si sigues empecinada en continuarla, no habra mas financiacion y, desde
luego, tu puesto de profesora pasara a estar vacante.”

Habia llegado la hora de tomar una decisién: separarse del ARN mensajero y de sus
posibilidades terapéuticas o pasar a ser una técnica de investigacion mas, sin
proyectos asociados y con una considerable reduccion salarial. No podia dejar ahora el

motor de su vida, su via de escape a la crudeza del contexto hungaro, su pasaporte
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hacia un nuevo pais con una realidad mucha mas acomodada. Se lo debia a ella
misma y a su compafero, el ARN mensajero. Cuantas veces habria agradecido
haberse dejado guiar por su instinto. Tantas, que necesitaria varios discursos para
poder expresarlas todas. Sin embargo, habia una que no faltaria: las gracias al destino
por aquella mafana en la que fue a fotocopiar el nuevo contrato de técnico. En la
misma fotocopiadora, el bioquimico nuevo del grupo de enfrente, Drew Weismann, se
afanaba en escanear un articulo. Cual seria su sorpresa al ver que se trataba de un
reciente articulo sobre la terapia antiviral con ARN mensajero. No pudo contenerse y la
conversacion empezé a fluir como si se tratara de una hebra de ARN. A partir de ahi
todo empezd a encajar. El interés de Weismann por su trabajo la animé a continuar y
juntos pudieron demostrar que, modificando una sola letra, la U, en la secuencia
genética del ARN, podia lograrse que no se generase inflamacion. Esta modificacion
quimica de la letra U evitaba una respuesta inmune exagerada y ademas facilitaba la
produccién de proteina en grandes cantidades. Cambiar una simple letra, lo cambiaria
todo. Un par de afos después una pequeia empresa alemana —BioNTech—, la ficharia
como alta cientifica ejecutiva para que volara lejos de Pennyslvania y pudiera
desarrollar finalmente vacunas para virus basados en el ARN mensajero. Esas vacunas
que a dia de hoy han sido inoculadas al 100% de la poblacién mundial, que vuelve a
disfrutar de los grandes placeres prohibidos durante el imperio del covid-19. Esas
vacunas que han hecho que la humanidad haya sido capaz de superar una pandemia
global y de derrotar a un enemigo invisible que ha supuesto el mayor desafio planetario
de los ultimos tiempos.

Vuelven a llamar a la puerta, que se abre acto seguido.

—Katalin, eres la siguiente. —Weismann aparecié impoluto con su chaqué
negro—.Perfecto, Drew. Acabo de repasar todo el discurso —comentd rigurosa y
segura—. En ese momento, desde la Sala de Conciertos de Estocolmo, le llegd
nitidamente: —Y a continuacién, el premio nobel de Medicina 2022 sera otorgado a
Katalin Kariké por su trabajo en el desarrollo de vacunas basadas en la tecnologia del

ARN mensajero.



