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La reciente pandemia del COVID-19 incorporé al lenguaje coloquial nuevos términos. Uno de los mas empleados y que resulta misterioso para el publico en general es “vacunas de ARN mensajero”. En esta

tecnologia, la vacuna entrega é isefi de ARN jero a las células del sistema inmune, y estas lo emplean como un plano para construir protei que nor serian pi i por un

patégeno (como un virus). Estas proteicas esti a su vez, una respuesta inmune adaptativa, que enseiia al cuerpo a identificar y destruir al correspondiente patégeno.

Sin embargo, la investigacion sobre las posibilidades de aplicacion terapéutica del ARN mensajero comenzé hace mas de treinta afios. Una persona clave en convertir estas ideas en una realidad para los pacientes ha sido el
doctor Robert Samuel Langer, profesor del Instituto David H. Koch, perteneciente al famoso Instituto Tecnolégico de Massachusetts (el MIT) de los Estados Unidos. En 2010, Langer tomé conocimiento de los trabajos de Katalin
Kariké y Drew Weismann, a través de un colega de Harvard, Derrick Rossi, y se convirtié en cofundador e impulsor de la compafia ModeRNATherapeutics (actualmente Moderna, Inc.) desarrolladora de la vacuna Spikevax, que
emplea ARN mensajero incorporado en nanoparticulas lipidicas. La tecnologia de ARN mensajero resulta potencialmente til no solo en vacunas contra distintos agentes patégenos, sino para vacunas terapéuticas en oncologia.
Langer, de 74 afios, nacido en Albany, Nueva York, ha sido coautor de mas de 1400 articulos y de mas de 1300 patentes (entre otorgadas y en tramite). Sus patentes fueron licenciadas a mas de 250 empresas farmacéuticas,
quimicas, biotecnolégicas y de dispositivos médicos. Ha recibido mas de 220 premios importantes. Es el ingeniero mas citado de la historia, con un indice h de mas de 300. El caso de la empresa Moderna no es aislado. Desde
su laboratorio, ha dado lugar a la creacion de 40 compafiias, algunas como entidades independientes y otras como parte de empresas que las adquirieron. Se calcula que las empresas que emergieron del laboratorio de Langer
tienen la posibilidad de mejorar aspectos de la vida de 4700 millones de seres humanos.

El interés de Langer en mejorar la salud humana se remonta a 1974, al finalizar su doctorado en Ingenieria quimica. En vez de orientarse a la muy rentable industria petroquimica, como la mayoria de sus compafieros, rechazé
multiples ofertas e inicié un poco remunerado postdoctorado en el Hospital Infantil de Boston. El jefe de ese grupo, el cirujano Judah Folkman, se encontraba buscando, en tejido cartilaginoso de conejos de laboratorio, sustancias
que impidiesen el crecimiento de vasos sanguineos (angiogénesis), con la idea de aplicarlos al tratamiento oncolégico, ya que habia postulado que el crecimiento tumoral dependia de la formacién de estos vasos. Esta hipotesis
originé un nuevo campo de investigacion. La cantidad de cartilago disponible en el laboratorio resultaba insuficiente, por lo que Langer se contacté con un frigorifico y, a partir de grandes cantidades de huesos de vacas, logré
aislar multiples compuestos potenciales.

Luego de ese logro, surgio otro problema tanto o mas desafiante: habia que buscar el modo de administrar los compuestos que eran de alto peso molecular y, por lo tanto, tenian dificultad para difundir a través de materiales
solidos. Para ello, Langer desarroll6 polimeros biocompatibles con estructuras porosas y tortuosas interconectadas que permitian ser cargados con ingredientes farmacéuticos activos antiangiogénicos de alto peso molecular y
liberarlos lentamente. Surgia, asi, la liberacién controlada de macromoléculas. Actualmente, los antiangiogénicos son usados para tratar multiples canceres, y también enfermedades vasculares de la retina.

Ya en la década de 1980, en colaboracion con el neurocirujano Henry Brem, Langer aproveché su experiencia y la aplico al desarrollo de una oblea polimérica implantable durante la cirugia de glioblastoma, un tumor cerebral muy
agresivo, para administracion local del ingrediente farmacéutico activo carmustina. A diferencia de otros polimeros degradables existentes, que se vuelven esponjosos y pueden desmoronarse de manera desigual con el tiempo,
esta oblea se disuelve uniformemente como una barra de jabon. Esto asegura la liberacion constante del ingrediente farmacéutico activo disminuyendo la posibilidad de que se libere subitamente y pueda causar una sobredosis.
El producto fue aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos en 1996.

Desde principios de los afios noventa, Langer habia empezado a interesarse ademas en la microelectronica. Tras mucho trabajo, en 2012, junto con John Santini y Michael Cima, presentaron microchips implantables que
contenian cavidades cargadas con hormona paratiroidea que podia ser liberada en pulsos diarios a control remoto. Esta misma tecnologia seria aplicable, por ejemplo, a canceres cerebrales donde se podria volver a administrar
ingredientes farmacéuticos activos desde un implante colocado en una cirugia inicial, en caso de una recidiva, sin necesidad de una nueva intervencion. Esta tecnologia dio lugar a la empresa microCHIPS (luego Microchips
Biotech, actualmente Keratin Biosciences, Inc.).

Son tantas las innovaciones surgidas del laboratorio de Langer que exceden los limites de este articulo, pero podemos mencionar el desarrollo de nanoparticulas poliméricas transportadoras de altas cargas de ingredientes
farmacéuticos activos, recubiertas de cadenas de polietilenglicol. Esta novedosa cubierta impide que las particulas sean reconocidas y fagocitadas por células del sistema inmune, lo que aumenta su tiempo de circulacion en
sangre y reduce la acumulacion hepatica. Otro concepto interesante es un nuevo material que puede recubrir la piel y emula el aspecto y las propiedades mecanicas de la piel sana, actuando asi como una “segunda piel”. Este
material tiene interesantes potenciales aplicaciones cosméticas y terapéuticas ya que podria ser usado para administrar ingredientes farmacéuticos activos que ayuden a tratar problemas dérmicos como eczemas y otros tipos de
dermatitis, proveer proteccion a la luz ultravioleta, etc. El material esta basado en siliconas y se aplica en la piel como una crema, luego requiere el agregado de un catalizador para entrecruzar el material y formar la capa
protectora.

En afios recientes, el grupo de Langer en el MIT ha creado un método que permite que una sola inyeccién de una vacuna lleve suficientes dosis para el primero o el segundo afio de vida de un nifio, con las dosis iniciales y las de
refuerzo liberadas en tiempos especificos, mediante microparticulas huecas de un polimero biocompatible. Como si esto fuera poco, también se encuentran desarrollando parches basados en microagujas para vacunacion, que
evitan problemas de estabilidad y facilitan la aplicacion.

Si bien el enfoque de Langer busca resolver problemas especificos, lo hace desde una perspectiva mas amplia a fin de hallar plataformas tecnoldgicas que puedan tener miiltiples aplicaciones. En el proceso, suele empujar los
limites de la ciencia basica. Por ejemplo, la liberacion de moléculas grandes desde polimeros porosos ayudé a expandir un area de la fisica y de la matematica conocida como teoria de la percolacion. Al elegir un proyecto,
Langer considera el potencial impacto que puede tener en la sociedad mas que las ganancias. La idea es que, si se crea algo que haga una diferencia importante, los clientes y el dinero vendran. Se trata de un enfoque

diametralmente opuesto a muchas compaiiias farmacéuticas. Si el concepto de un producto es tan radicalmente nuevo que no pueden calcularse los flujos de gastos de caja, las compafiias no lo , 0 renuncian
cuando la investigacion se encuentra con algtin obstaculo.

De acuerdo con el propio Langer, dos cosas lo han ayudado en su carrera. La primera fue la ignorancia: si hubiera leido la bibliografia existente sobre un tema, hubiese aprendido que lo que intentaba hacer era imposible. En
segundo lugar, empleé una aproximacion similar a la de Thomas Edison, con la que encontré cientos de maneras en las que el proceso de entregar moléculas terapéuticas a las células fallaba. Como todo cientifico exitoso,
persevero hasta que llegé el éxito. A lo largo de su carrera, las ideas innovadoras de Robert Langer —en la interfase entre la biotecnologia y la ciencia de los materiales, que abarca la ingenieria de tejidos, la administracion
controlada, los dispositivos médicos, el desarrollo de ingredientes farmacéuticos activos y la ingenieria celular— enfrentaron resistencias y criticas de algunos integrantes de la academia, de compafiias farmacéuticas e, incluso,

de las oficinas de patentes. Muchas veces le pidieron que se rinda, pero no lo hizo, porque no le gusta rendirse.
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