SALUD

El pasado 10 de
diciembre de 2022 tuvo
lugar la gala de entrega
de los Premios Nobel.
Este afo, el Premio
Nobel Medicina y
Fisiologia ha recaido
sobre el bidlogo y
genetista sueco Svante
Paabo por sus
descubrimientos sobre
"los genomas de
hominidos extintos v la
evolucion humana'.

vante Paibo (Estocol-

mo, 1955) es profesor

de Biologia Molecular

Evolutiva en la Univer-

sidad de Leipzig (Ale-
mania). Desde 1997 también es
director del Instituto Max Planck
de Antropologia Evolutiva de
Leipzig. Este Premio No6bel nos
transmite un mensaje: la investi-
gacién genética, el conocimiento
del ser humano desde sus orige-
nes, esta en la base de los avances
cientificos en el terreno de la me-
dicina y la salud. Ese fue el origen
de Alnylam Pharmaceuticals a
partir de otro Nobel de medicina
y fisiologia por el descubrimiento
del ARN interferente.

Desde su fundacién en 2002,
Alnylam se ha posicionado como
la Compafiia lider en terapias de
ARNI{, con cinco terapias desarro-
lladas y cuatro comercializadas
desde 2018. En 1998, el descu-
brimiento del ARN de interferen-
cia anunci6 un potencial sin pre-
cedentes para las terapias huma-
nas a través del mecanismo de si-
lenciamiento génico, pero la con-
firmacién de que funcionaba en
células humanas no fue un viaje
facil: hicieron falta varios afios y
mucha determinacién y persis-
tencia por parte de los investiga-
dores en este campo para tener
éxito. A principios de 2001, un
cientifico llamado Tom Tuschl,
entonces en el Instituto Max
Planck, presenté algunos hallaz-
gos de investigacion que demos-
traban el efecto potencial del AR-
Ni pequefio en el silenciamiento
de genes especificos en células de
mamiferos. Estos hallazgos fue-
ron el catalizador que condujo a
la creacion de Alnylam y el co-
mienzo del primer programa cli-
nico de ARNi.

Este descubrimiento funda-
mental fue galardonado poste-
riormente con el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia en 2006 y
generd un gran entusiasmo en las
comunidades cientifica y farma-

Secuencia de ARN

céutica. Sin embargo, los desafios
técnicos de administrar ARNi en
tejidos especificos se hicieron evi-
dentes rapidamente, lo que llevé
a muchos laboratorios a abando-
nar el desarrollo de este hallazgo
a principios de la década de 2010.
La perseverancia de Alnylam per-
mitié transformar un importante
descubrimiento cientifico en una
solucion terapéutica para los pa-
cientes, sobre todo para aquellos
con una elevada necesidad médi-
ca insatisfecha. Alnylam desarro-
116 un innovador sistema de admi-
nistracién del ARNi que resulté un
éxito y permitié avanzar en una
nueva clase de terapias con una
tecnologia similar a la utilizada
para la aplicacién de vacunas de
ARNm frente a la COVID19.

{Qué es el ARNi?

El ARNi (ARN de interferencia)
es un mecanismo celular natural de
silenciamiento génico que repre-
senta una de las fronteras mas pro-
metedoras en el avance de la biolo-
gia y el desarrollo de fAirmacos en
la actualidad. Su descubrimiento
ha sido anunciado como un gran
avance cientifico que ocurre una
vez cada década més o menos. Al
aprovechar el mecanismo biol6gico
natural del ARNi que ocurre en
nuestras células, una nueva clase
de medicamentos conocidos como
terapias de ARNi son ahora una re-
alidad. El ARNi interferente peque-
flo (ARNip), las moléculas que me-
dian el ARNi y comprenden la pla-

taforma terapéutica de ARNi de
Alnylam, funcionan mas alld de los
medicamentos actuales al silenciar
eficazmente el ARN mensajero
(ARNm), los precursores genéticos
que codifican proteinas causantes
de enfermedades, evitando asi que
se produzcan. Este es un enfoque
revolucionario con el potencial de
transformar la atencién de pacien-
tes con enfermedades genéticas y
de otro tipo.

Las proteinas son las piedras
angulares de la vida, ya sea prote-
giéndonos de las enfermedades o
regulando sefiales complejas en-
viadas al cerebro. Muchas enfer-
medades graves, crénicas y poten-
cialmente mortales estdn causadas
por una modificacion genética o
mutacién que interfiere en la for-
ma en que el organismo produce
proteinas. La mayoria de los medi-
camentos acttian sobre la proteina
que esta causando la enfermedad:
si la enfermedad es como un grifo
que gotea, eso seria el equivalente
de recoger el agua del suelo. El AR-
Ni acttia sobre la raiz de la enfer-
medad impidiendo la producciéon
de proteinas en su origen; en otras
palabras, reparando el goteo. El
ARNi es un enfoque completamen-
te nuevo para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con las
proteinas

Mas allade las
enfermedades raras

La comprensién y experiencia
de Alnylam en la tecnologia de

Investigar. Innovar. Desarrollar

Desde su fundacion
en 2002, Alnylam se ha
posicionado como la
Compafiia lideren
terapias de ARNi, con
cinco terapias
desarrolladasy cuatro
comercializadas
desde 2018

Se espera que las
investigaciones de
Alnylam permitan el
desarrollo de nuevos
medicamentos para
tratar enfermedades
rarasy prevalentes,
incluida la enfermedad
de Alzheimery la
hipertension

ARNi le ha permitido crear esta
plataforma tecnoldgica, que esta
impulsando su linea de investiga-
cién de farmacos y candidatos te-
rapéuticos para enfermedades ra-
ras. Sin embargo, la apuesta in-
novadora de Alnylam va mds alla:
los avances recientes en la investi-
gacion inicial de Alnylam se han

centrado en la administracién de
terapias de ARNi a tejidos extra-
hepaticos como el sistema nervio-
so central, el ojo y el pulmén.
Ademas, Alnylam estd desarro-
llando una plataforma llamada
GEMINI que permitira el silencia-
miento simultdneo de dos trans-
cripciones de genes independien-
tes usando una sola entidad qui-
mica; este enfoque tiene el poten-
cial de abordar enfermedades po-
ligénicas como las enfermedades
cardiometabdlicas o neurodege-
nerativas con el objetivo de eludir
la necesidad de buscar terapias
combinadas tradicionales.

Se espera que esto permita el
desarrollo de nuevos medicamen-
tos para tratar enfermedades raras
y prevalentes, incluida la enferme-
dad de Alzheimer y la hiperten-
sion, llevando la innovacion del
ARNi a un mayor numero de pa-
cientes en el futuro. En definitiva,
gracias a que las terapias de ARNi
son modulares, reproducibles y
ofrecen un rendimiento constante
en todos los érganos y enfermeda-
des, esta tecnologia permitird si-
lenciar practicamente cualquier
gen en el genoma. Eso significa
que las enfermedades que ahora se
estan tratando con terapias de AR-
Ni son solo el comienzo de un futu-
ro prometedor.
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