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i
Prof. Carlos Jiménez Diaz

El Prof. D. Carlos Jiménez Diaz
(1898-1967) fue algo mas que el médico
espafiol mas destacado del siglo XX, fue
la persona que cerrd un ciclo de una Me-
dicina escasamente cientifica y dogmatica
y abti6 la nueva era de su moderniza-
cibn y acercamiento a la nueva Medicina
mundial en sus vertientes de asistencia,
docencia e investigacion. Fue, sin duda,
el ultimo gran clinico total, “sabedor de
todos los saberes”, le llam6 Lain Entral-
go. Abarco en estas tres vertientes toda la
Medicina, por entonces surgida y aportd
tratamiento inmunosuptresor con mosta-
za nitrogenada, anterior a la utilizacién
de esteroides, en lo que llamé enferme-
dades por “autoplasmonocividad”, hoy,
“autoinmunes”. Defendio la teotfa e hizo
trabajo experimental sobre la transcen-
dencia del papel de la secrecion de sus-
tancias activas por el endotelio vascular,
en la hipertension arterial, revoluciond
el concepto de alergia, hizo el segundo

cateterismo cardfaco del mundo y fue
el unico médico espafiol que alcanzd el
honor de presidir dos sociedades inter-
nacionales: la de Medicina Interna y la
de Alergia.

En Espafia cre6 el primer instituto de
investigaciones médicas que permitia una
dedicacién exclusiva a esta labor en sus
aspectos basico y clinico y, postetiormen-
te, tras el tragico paréntesis de la Guerra
Civil, tras la que hubo de empezar de cero,
lleg6 a su sueflo de un centro total, que
aunara todas las vertientes: “La Clinica
de la Concepcion”, luego en su honor
Fundacién Jiménez Diaz, que inicid
una fructifera etapa en la transforma-
cién del viejo concepto de hospital en un
lugar de ciencia desarrollando en €l todas
las especialidades con servicios propios,
que en su mayotia fueron pioneros en el
pais. También alli modernizo la docencia
tanto de alumnos como de posgraduados,
dando los primeros pasos de especializa-
cién reglada para los nuevos licenciados.
Su ensefianza conllevaba una verdadera
practica, a la cabecera de los enfermos
e integrada sin teotizar separadamente
en los temas, sino abordandolos por él o
las personas adecuadas en sus distintos
matices.

La Lecciéon Conmemorativa Jiménez
Diaz, por la que ha pasado una impre-
sionante lista de cientificos mundiales
de primera linea, supone para la
Fundaciéon Conchita Ribago uno de
sus mas preciados orgullos y el mejor
recuerdo de un hombre transcendente
en la Medicina Espafiola.



Katalin Kariko

Katalin Kariko, bioquimica e investiga-
dora hungara-estadounidense reconocida
mundialmente por sus contribuciones a la
tecnologfa del ARN mensajero y las vacu-
nas contra el COVID-19, es profesora
en la Universidad de Szeged de Hungria
y profesora adjunta de neurocirugfa en
la Facultad de Medicina Perelman de la
Universidad de Pensilvania, donde ha tra-
bajado durante 24 afios. Ha sido vicepre-
sidenta sénior en la empresa de biotecno-
logfa BioNTech SE en Mainz, Alemania,
en la que ha trabajado de 2013 a 2022.
Durante cuatro décadas, sus investigacio-
nes se han centrado en los mecanismos
mediados por ARN con el objetivo dltimo
de desarrollar ARN mensajero transctito
in vitro para terapias con proteinas. Inves-
tig6 la activacién inmunitaria mediada
pot ARN y, junto con el Dr. Drew Wieiss-
man, descubrié que las modificaciones de
nucledsidos suptimian la inmunogenici-
dad del ARN. Este revolucionatio trabajo
abri6 la posibilidad del uso terapéutico
del ARN mensajero (ARNm). La plata-
forma vacunal de nanoparticulas lipidi-
cas de ARN mensajero modificado con
nucledsidos desarrollada por los Dres.
Weismann, Norbert Pardi y Karik6 fue
utilizada para las vacunas de ARN mensa-
jeto contra el SARS-CoV-2 aprobadas por
la FDA y cteadas por BioNTech/Pfizer y
Moderna, cruciales en la lucha contra la
pandemia de coronavirus.

Kariké obtuvo su doctorado en Bio-
quimica en la Universidad de Szeged de
Hungtfa en 1982. El trabajo de su tesis
comptendia la sintesis y evaluacion anti-
viral de oligoadenilatos enlazados 2-5,

llamados 2-5A, que son responsables del
mecanismo antiviral inducido por intet-
ferén. Llevé a cabo su investigacién en
el Centro de Investigaciéon Biolégica de
Hungtfa centrandose en 2-5A generado
con el andlogo de nucleésido, cordice-
pina. Administré analogos de cotdicepina
de 2-5A formulados con liposomas en
las células y midi6 su efecto antiviral. En
1985, se trasladé a la Universidad de Tem-
ple en Filadelfia y ampli6 su investigacién
sobte las moléculas modificadas de 2-5A
a los enlaces de sus nucledsidos e intet-
nucledtidos. En 1986, ayudo en la realiza-
ci6én de un ensayo clinico llevado a cabo
en la Universidad Hahnemann, donde
los pacientes infectados por VIH fue-
ron tratados con ARN de cadena doble
desemparejado para inducir sus sistemas
antivirales. Invent6 un andlisis que permi-
tfa identificar la existencia del inhibidor
RNaseL en las células mononucleares de
sangre petiférica (PBMC) de los pacien-
tes infectados. Tras mudarse a Behesda en
1988, estudi6 el efecto anticancetigeno del
intetferon en la Universidad de Ciencias
de la Salud, USUHS, usando las técnicas
de biologfa molecular mas avanzadas. En
1989, empez6 a trabajar como profesora
de investigacién ayudante en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Pensil-
vania. Allf us6 ARN mensajero transcrito
invitro, IVT mRNA), para sobreexpresar
proteinas seleccionadas en células cultiva-
das. Su primer éxito se produjo cuando
demostr6 que se generaban proteinas fun-
cionales altamente procesadas a partir de
ARN mensajero transctito in vitro trans-
fectado en células cultivadas de mamiferos,



lo que sugerfa que las proteinas codifica-
das terapéuticamente tenfan el potencial
para tratar diversas enfermedades. Sin
embargo, Kariké demostré junto con
Drew Weissman que el ARNm transctito
in vitro era inmunogénico y, por tanto, no
apto para su uso terapéutico. Identifica-
ron que la uridina era responsable de esta
activacién. Después de buscar durante
afios, descubtieron que incorporando en
el ARNm nucleésidos modificados de
forma natural como la pseudouridina, el
nuevo ARNm creado era altamente tras-
ladable y evitaba la activacion de TLR7 y
TLRS en las células inmunitarias huma-
nas. También inventaron un proceso de
putificacion para incrementar la capacidad
traslacional del ARNm. Como resultado
de este trabajo, Katiké demosttd, junto
con sus colegas de BioNTech Alemania, el
uso funcional de anticuerpos codificados
con ARNm modificado por nucleésidos
focalizado en el cancer y las enfermeda-
des infecciosas. En modelos animales de
esclerosis multiple, usaron ARNm que
codifica los autoantigenos y probaron
que esta novedosa técnica del ARNm
podtfa ser usada para inducir la toleran-
cia, abriendo asi la posibilidad de tratar las
enfermedades autoinmunes. También ini-
ci6 un estudio clinico en el que los tumo-
tes de los pacientes eran inyectados con
ARNm modificado que codificaba cito-
quinas, para asi promover la inmunidad
antitumoral y la erradicacién del tumor a
nivel local y remoto.

Kariké es co-inventora de 14 patentes
otorgadas por los EE. UU. relacionadas
con la aplicacién de ARN modificado

Fotogtafia cortesia de Vilcek Foundation/MHamiltonVisuals.

con nucledsidos no inmunogénico. Junto
con el Dr. Weissman fundé RNARx,
una compafifa dedicada al desarrollo de
ARNm modificado con nucledsidos para
uso terapéutico, donde ocup6 el cargo de
CEO de 2006 2 2013. Es miembro funda-
dor del comité de planificacion cientifica
de la Conferencia International de Salud
sobte ARNm, reunién anual sin 4nimo
de lucro sobre los avances en la tecnolo-
gfa del ARNm inaugurada en 2013. En
2019 ejercié como editora invitada en el
numero dedicado a la terapia de ARNm
de la revista Molecular Therapy.

Karik6 es madre de la dos veces cam-
peona olimpica y 5 veces campeona del
mundo de remo Zsuzsanna Francia.

En los dos ultimos afios, Kartik6 ha treci-
bido numerosos premios de prestigio
por sus logros cientificos, incluyendo el
Premio Japan, el Premio Horwitz, el Pre-
mio Paul Ehrlich, la Medalla Benjamin
Franklin, el Premio Internacional Gaird-
ner de Canadd, la Medalla Kovalenko, el
Premio Tang, el premio Warren Alpert,
el Premio Princesa de Asturias, el Premio
Fronteras BBVA, el Premio Breakthrough
y el Premio Lasker-DeBakey de Investiga-
cion Clinica Médica.



Programa - Jueves, 18 de mayo de 2023

Presencial y Online 9:00 - 13:30 horas

Symposium
La pandemia COVID-19: el cambio de paradigma
en la investigacion cientifica global

9:00

9:10

9:40

10:10

10:40

11:10

Introduccion y moderacion

José Maria Aguado Garcia. Jefe de Seccién de la Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitatio 12 de Octubre, Madrid. Catedratico de Medicina, Universidad
Complutense de Madrid.

Miguel Gorgolas Hernandez-Mora. Jefe Asociado de Medicina Interna y
Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid.
Profesor de Medicina, Universidad Autonoma de Madrid.

La respuesta inmune frente a SARS-CoV-2, sun arma de doble filo?

José Alcami Pertejo. Profesor de Investigacion. Director de la Unidad de
Inmunopatologfa del SIDA, Centro Nacional de Microbiologfa, ISCIII. Coordinador
de la Red Espafiola de Investigacion en Sida (RIS).

Variabilidad de coronavirus y nuevas estrategias antivirales

Celia Perales Viejo. Investigadora, Departamento de Microbiologfa Clinica, Instituto

de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz-Universidad Auténoma de Madrid,
Departamento de Biologfa Molecular y Celulat, Centro Nacional de Biotecnologfa, Madrid.

El ensayo clinico en la ciencia: ensefianzas extraidas de la pandemia por
SARS-CoV-2

José Luis del Pozo Leon. Director del Servicio de Enfermedades Infecciosas.
Ditector del Servicio de Microbiologfa, Clinica Universidad de Navarra. Catedratico
de Medicina, Universidad de Navatra, Pamplona.

Vacunas en adultos: las ocasiones perdidas

Jesus Ruiz Contreras. Catedratico Emérito de Pediatrfa, Universidad Complutense de
Madrid. Miembro del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediattfa.
Miembro del Comité de Vacunas de la Comunidad de Madtid.

Discusion

Comité Organizador: Gregorio de Rabago Juan-Aracil, Rosa de Rabago Sociats, Pedro de

Ribago Gonzalez, Luis Jiménez-Diaz Egoscozabal, Isabel Ferreiro Carrobles.

Comité Cientifico: Joaquin Sastre Dominguez, Isaura de Rdbago Juan-Aracil, Carmen Ayuso

Garcia, José Marfa Aguado Garcfa, Miguel Gorgolas Hernandez-Mora.
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Katalin Kariko

Profesora adjunta de Neurocirugia, Perelman School of
Medicine, Universidad de Pensilvania, Filadelfia, EE.UU.
Profesora, Universidad de Szeged, Hungria.

Developing mRNA
for therapy

12:00 horas

Aula Magna

Hospital Universitatio Fundacién Jiménez Diaz

Avda. Reyes Catolicos, 2.
Madrid

Asistencia presencial y online
Inscripcion gratuita: www.fundacionconchitarabago.net

Solicitada acreditacion a la Comisién de Formacién Continuada de Profesionales Sanitarios
de la Comunidad de Madrid.



1969/Severo Ochoa
(Espafia)

“Polinucletido-fosforilasa y sus

aplicaciones”

1970/André Cournand
(Estados Unidos)

“Le cathéterisme cardiaque.
Evolution historique et son
application en physiologie et
clinique humaine”

1971/Hans A. Krebs
(Reino Unido)

“Inter-relation between the
metabolism of carbohydrates,
fat and ketone bodies”

1972 /Jan Waldestrom
(Suecia)

“Depression of one protein
forming template”

| 1973/Luis F. Leloir
(Argentina)
| “Biosintesis de glicoprotefnas”

1974 /Donald S.
Fredrickson
(Estados Unidos)
“Lessons about plasma

lipoproteins learned from Tangier

disease and other mutants”

Leccion Conmemorativa Jiménez Diaz

1969-2022

1975/Feodor Lynen
(Alemania)

“Multienzyme complexes
involved in the biosynthesis of
polycetate compounds”

1976 /Jean Bernard
(Francia)
“L’hematologie géographique”

1977 /Sune Bergsttém
(Suecia)

“The prostaglandins-biote-
gulators with clinical and
economic implications”

1978 /Francisco Vivanco
(Espafia)

“Influencia del sexo y de las
suprartenales sobte la secrecién
de hormonas gonadales”

1979/ Osamu Hayaishi
(Japon)

“Indolamine 2.3-dioxygenase.
Properties and function”

1980/Dame Sheila
Sherlock
(Reino Unido)

W “The immunology of liver
il disease”



1981/ César Milstein
(Reino Unido)

“Derivacion y uso de
anticuerpos monoclonales”

1982 /René Favaloro
(Argentina)

“Cirugfa de revascularizacién
miocardica: Analisis ctitico de
quince afios de evolucion”

1983 /Arthur Kornberg
(Estados Unidos)

“Genetic chemistry and the
future of medicine”

1984 /Francisco Grande
Covian

(Espafia)

“Dieta, lipoptoteinas y
ateroesclerosis”

1985 /Christian de
Duve
(Bélgica)

“Lysosomes and medicine”

1986/Ruth Arnon

(Istrael)

“Basic research in immunology
and its impact on the fight
against disease”

1987 /George E. Palade
(Estados Unidos)

“Control of protein and the
membrane traffic in eukaryotic
cells”

1988 /Luc Montagnier
(Francia)

“The strategies of the AIDS
virus”

1989/ Antonio Garcia
Bellido

(Espafia)

“Analisis genético de
lamorfogénesis”

1990/Jean Dausset
(Francia)
“L’aventure HLA”

1991/Roberto J. Poljak
(Estados Unidos)

“La estructura tridimensional, la
especificidad y la idiotipia de los
anticuerpos”

1992/Sir Roy Calne
(Reino Unido)
“Liver transplantation”

1993 /Paul M. Nurse
(Reino Unido)

“Eucaryotic cell cycle control”

1994/Barry M. Brenner
(Estados Unidos)

“Chronic renal disease: a
disorder of adaptation”



1995/ Yasutomi Nishizuka
(Japon)

“Protein kinase C and

lipid mediators for
intracellularsignalling network”

1996/ Valentin Fuster
(Espafia)

“Tres mecanismos de la
progtesion de la enfermedad
coronaria y nuevas orientaciones
sobre su regresion terapéutica”

1997 /Salvador Moncada
(Reino Unido)

“Conjeturas, bioensayo y
descubtimiento”

1998 /Manuel Serrano Rios
(Espafia)

“Diabetes mellitus:
epidemiologfa, genes y
medioambiente”

1999/ Gerald M. Edelman
(Estados Unidos)

“Displacing metaphysics:
consciousness research and the
future of neuroscience”

2000/Norman E.Shumway
(Estados Unidos)

“Past, present and future of
thoracic organ transplantation”

2001/Mario R. Capecchi
(Estados Unidos)

“Gene targeting into the 21st
century”
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2002/Mariano Barbacid
(Espafia)

“Gendmica funcional y cancer”

2003/S.G.O. Johansson
(Suecia)

“The discovery of IgE and
impacts on allergy”

2004/ Catherine M.Verfaille
(Estados Unidos)

“Old cells can learn newtticks:
mechanisms and possible
applications”

2005/Joan Massagué
(Espafia)

“Sociologfa de nuestras células y
su descontrol”

2006/Juan Rodés Teixidor
(Espafia)

“Sindrome hepatorenal”

2007 /Francis Collins
(Estados Unidos)
“Genomics, medicine and
society”

2008 /Margarita Salas
Falgueras (Espafia)
“Replicacion del ADN en virus
modelo y su aplicacion en
medicina”



2009/7. Craig Venter
(Estados Unidos)

“Sequencing the human genome

and the future ofgenomics”

2010/ Catlos Lépez-Otin
(Espana)

“Cancer y envejecimiento:
nuevas claves gendmicas y
degrad6micas”

2011/José M. Mato
(Espafia)

“Metabolismo, metabolomica
y el descubrimiento de nuevos
biomarcadores y medicinas”

= | 2012/Antonio Damasio
. | (Portugal)

“Feelings and sentience”

2013/Manuel Serrano
Marugan

(Espafia)

“Nuevas fronteras en la
reprogramacion celular”

2014/ Venki
Ramakrishnan

(Reino Unido)

“Antibiotics and the ribosome,
the cell’s protein factory”

2015/Rafael Yuste
(Espafia)
“El proyecto BRAIN: mapeo

de la conectividad neuronal y su

relevancia clinica”

2016/Luigi Naldini
(Ttalia)

“Turning foes into friends:
exploiting HIV for the gene
therapy of inherited diseases
and cancer”

] 2017/Jestis Egido de los

Rios (Espafia)
“Diabetes, hipertension y

i enfermedad renal. La tormenta

petfecta”

2018/Juan Carlos Izpisua
Belmonte

(Espafa)

“Medicina regenerativa,
enfermedad y envejecimiento”

2019/Silvia G. Priori
(Ttalia)
“Genetic engineering: towards

| molecular medicine in

cardiology”

2021/Juan Luis Arsuaga
(Espafia)

“Medicina Darwinista. La
enfermedad no deberia existir
pero todo el mundo se muere”

2022 /Pedro Guillén Garcia
(Espafia)

“La célula como medicamento.
La célula, el condrocito, una
oportunidad terapéutica”
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