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Resumen

Debido a la emergencia sanitaria creada por el SARS-CoV-2, el virus que causa la
enfermedad COVID-19, era necesaria la rapida implementacion de una nueva
tecnologia de vacunas.Las vacunas contra el ARNm, siendo una de las nuevas

tecnologias de vanguardia, atrajeron un interés significativo y ofrecieron mucha
esperanza. El potencial de estas vacunas para prevenir el ingreso en hospitales y
enfermedades graves en personas con comorbilidades ha sido cuestionado
recientemente debido a la inmunidad rdpidamente menguada de las vacunas. La
evidencia de montaje indica que estas vacunas, como muchas otras, no generan
inmunidad esterilizante, dejando a las personas vulnerables a infecciones recurrentes.
Ademas, se ha descubierto que las vacunas contra el ARNm inhiben las vias
inmunoldgicas esenciales, perjudicando asi la sefializacion temprana de interferon. En el
marco de la vacunacion COVID-19, esta inhibicion asegura una sintesis adecuada de
proteinas de pico y una activacion inmune reducida. Se proporciona evidencia que la
adicion de 100 % de N1-metil-pseudouridina (m1) a la vacuna de ARNm en un modelo
de melanoma estimula el crecimiento del cancer y la metéstasis, mientras que las
vacunas no modificadas sobre el ARNm indujeran resultados opuestos, lo que sugiere
que las vacunas COVID-19 mRNA podrian ayudar al desarrollo del cancer. Sobre la
base de esta evidencia convincente, sugerimos que los futuros ensayos clinicos para
canceres o enfermedades infecciosas no deben usar vacunas contra ARNm con una
modificacion de 100 % m1, sino mas bien aquellas con el menor porcentaje de
modificacion de m1 para evitar la supresion inmune.
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Introduccion

Cuando estall6 la pandemia COVID-19 a principios de 2020, habia una necesidad
inmediata de vacunas COVID-19. La creacion de nuevas tecnologias de vacunacion era
necesaria para aumentar la eficacia de la vacuna y disminuir el tiempo de produccion
[1].Las vacunas de ARNm, una de las nuevas tecnologias de vanguardia, atrajeron
mucho interés y ofrecieron mucha esperanza [2,3]. El desarrollo rapido y las
velocidades de fabricacion fueron posibles gracias a esta técnica, que eran capacidades
cruciales que podian emplearse con éxito en escenarios biotecnologicos y terapéuticos
[4]. La fabricacion de vacunas contra el ARNm puede completarse en cuestion de dias o
semanas, en lugar de meses o afios necesarios para la fabricacion de, por ejemplo, virus
atenuados o inactivados [5]. Es posible lograrlo mediante la transcripcion in vitro del
ARNmM, en la que casi cualquier secuencia de ARNm puede ser generada a partir de una
plantilla de ADN [6,7]. Ademas, una vacuna contra el ARNm daria instrucciones
especificas para usar la traduccién citoplasmatica para crear una proteina inmunogénica
deseada [8]. El desarrollo de terapias de ARNm, como otros métodos de tratamiento
basados en acidos nucleicos, se ha visto obstaculizado por varios desafios de entrega.
Antes de llegar a los ribosomas, una molécula de ARN, por ejemplo, puede ser
destruida por ribonucleases o capturada por endosomes [9]. Otro obstaculo en el
suministro de ARNm esté relacionado con el ARN que cruza las membranas bioldgicas
debido a su columna trastorna de fosfodietero cargada negativamente [10].

Este problema se resolvid envolviendo el ARN envuelto en un envoltorio hecho de
nanoparticulas lipipidas (LNP) y guidndolo a los ribosomas. Estos lipidos fueron
explorados como sistemas de entrega de ARN a células de mamiferos hace décadas
[[11], [12] [13]]. Ademas de las dificultades de parto antes mencionadas, el ARNm
terapéutico se enfrentaba al menos a otros dos obstaculos significativos: Cuando se
administrd a animales, el ARNm transcrito in vitro (IVT) seria: 1) ser susceptible a la
descomunidad de nucleasa; y 2) inducir inmunogenicidad innata comparable a la
experimentada cuando se infecta por un patégeno [14]. Pseudouridine (0), una
alteracion de ARN ampliamente reconocida que se puede utilizar para sustituir la
uridina en el ARNm IVT, proporcion6 una solucién a estos problemas. Se ha
demostrado que la inclusién aumenta la estabilidad del ARN mientras que al mismo
tiempo amortigua la respuesta inmune anti-AR [15,16]. Dado que se demostro6 que la
modificacion de la enfermedad podia ayudar al ARNm para evitar las respuestas
inmunes innatas [16], se llevo a cabo una bldsqueda de derivados con las caracteristicas
mejoradas. Como resultado, se descubrié que N1-metil-o (m1o) disminuia la
funcionalidad de los sensores inmunes innatos, y se realizaba correctamente (e incluso
mejor) cuando se probaba en varias células humanas basicas. En ratones, m1o mejord la
eficiencia traslacional y bajo la citotoxicidad del ARNm modificado entregado por via
intramuscular y a través de la piel [17].

Snippets de seccion

El papel de los receptores de reconocimiento de
patrones en el cancer



Los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) fueron descubiertos en 1990 [18],
y sus papeles en estimular las células del sistema inmune innato y adaptativo han estado
en el centro de atencidén de muchos investigadores desde entonces [19]. Por este trabajo,
Jules A. Hoffman y Bruce A. Beutler fue galardonado con el Premio Nobel de
Fisiologia 0 Medicina 2011, junto con el reconocimiento de las contribuciones de
Ruslan Medzhitov y Charles A. Janeway Jr. Los receptores codificados con genlina, o
PRRs, son esenciales para ambos

La vacunacion con ARNm perjudica la via de
sefializacion RIG-I: implicaciones para el desarrollo
del cancer

Los PRR citoplasicos conocidos como RLR son capaces de identificar ARNs de doble
cadena interna y viral. El helicases de la caja DEXH RIG-I, el gen disociado por
diferenciacion de melanoma 5 (MDADb), y el receptor similar a RIG-1 LGP2 (también
conocido como helicase RNA dependiente de ATP DHX58) son los tres miembros de la
familia RLRs que han sido descubiertos en este punto [20]. A través de sus Dominios de
Activacion y Contratacion de Caspase (CARD), inician un proceso de sefializacion.
Infelos tipo I (IFN) y proinflamatorios

uso en vacunas COVID-19 mRNA

M1o se afiadio en 2020 a la vacuna candidata COVID-19 mRNA de Pfizer-BioNTech
(Comirnaty 0 BNT162b2), que codifica para toda la proteina transmembrana de la
proteina SARS-CoV-2 [36]. Una cantidad significativa de m1-modificado de m1-

codificado en el aRNm de ptas SARS-CoV-2 (COVID-19) fue generada por una amplia

T IVT. Después de demostrar un historial de seguridad favorable y una proteccion del

95 por ciento contra la enfermedad después de un protocolo de dos inoculacion
(inyeccidn intramuscular), la vacuna Pfizer se convirtio en la primera vacuna contra
ARNmM en estar totalmente licenciada

Es m1 un amigo o enemigo del cancer?

Los creadores de las vacunas contra el ARNm contra SARS-CoV-2 sélo han enfatizado
los aspectos positivos relacionados con la adicion de m1: fue fundamental disminuir la
desintegracion de este ARNm sintetizado, asi como su inmunogenicidad para evitar una
respuesta inmune demasiado agresiva. Sin embargo, importantes investigaciones
realizadas durante esta pandemia han demostrado que las vacunas basadas en ARNm e
inactivadas perturban temporalmente la sefializacion de IFN [[46], [47], [48], [49]]. Es
importante revelar aqui que en

Traduccion imperfecta de m1 mRNA que conduce a la
sintesis de diferentes proteinas en lugar de la
produccion uniforme de la proteina de pico



Sorprendentemente poco se sabe acerca de como la alteracion de ribonucleotida influye
en la sintesis de proteinas, especialmente para la traduccion de ARNm de IVT
terapéuticos, considerando su uso generalizado. Una nueva investigacion encontrd que
durante la traduccion de mRNA, m1 aumenta dramaticamente el cambio de fotogramas
ribosomal [90]. El proceso de traduccion de mRNA es un método estrictamente
regulado y fuertemente conservado de sintesis de proteinas. Incluso con sofisticados
mecanismos de control de la calidad de las proteinas, deficiencia de amino&cidos en

Debate

El impacto de la pandemia COVID-19 causé un nivel sin precedentes de participacion
comunitaria en investigacion biomédica, lo que hizo posible el proceso de produccién
de vacunas mas rapido de la historia [36]. El uso de vacunas mRNA tiene una serie de
beneficios sobre otras plataformas. Esta plataforma combina la composicion y la
seguridad bien definidas de las vacunas muertas o subunitarias con las propiedades
inmunoldgicas de las vacunas vivas atenuadas, incluyendo la expresion enddgena del
antigeno y la induccion de células T [126]. En el periodo provisional
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Apolipoproteina E
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patrones moleculares asociados al dafio
CC.
células dendriticas
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interleucina 10
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