Entrevista a Javier Rojo (Investigador Cientifico del CSIC)

“Iniciativas como Carmusys permiten formar de la mejor manera
a los que seran los futuros investigadores de la Union Europea”

Sevilla, 10/12/2012. El inter-
cambio de conocimiento con valor
europeo se ha convertido, en las
ultimas décadas, en una de las
principales herramientas para los
grupos deinvestigacion que aspiran
aincrementar su relevancia cientifi-
ca. El Laboratorio de Glicosistemas,
un equipo vinculado al Instituto de
Investigaciones Quimicas (l1Q), se
encuentra entre esos grupos que
trabajan, desde la colaboracion y
la interdiciplinariedad, con el fin
de aumentar su presencia a nivel
internacional.

Por este motivo, desde 2009,
el Laboratorio de Glicosistemas ha
organizado una red de formacién
a través de la investigacién, de la
cual se han beneficiado numerosos
jovenes, que han podido ampliar
sus conocimientos en el area de la
quimica biolégica y, en concreto,
en el papel desempefiado por los
hidratos de carbono en los pro-
cesos biolégicos.

Trabajos en colaboracién con
grupos de Francia e Italia, a través
de las correspondientes acciones
integradas y bilaterales, dieron
lugar al nucleo del que parti6 el
proyecto Carmusys, una red de
formacién europea (Initial Training
Network), que ahora esta a punto
de completarse. La iniciativa, que
cuenta con un componente indus-
trial, fue canalizada a través del
programa People del 7° Programa
Marco de la Unién Europea, que dio
el visto bueno a la propuesta y la
financiod hasta finales de 2012.

Para conocer de cerca esta red
Carmusys, hablamos con su coordi-
nador, el investigador Javier Rojo.

{Qué balance harias de esta
iniciativa?

El balance de estos anos, en
los que se han contratado y se han
formado trece jovenes estudiantes

Desde el Instituto de Investigaciones Quimicas, Javier Rojo ha coordinado

una red de trabajo internacional en torno a los carbohidratos.

Perfil cientifico

Javier Rojo se doctoré en Ciencias Quimi-
cas por la Universidad Auténoma de Madrid,
bajo la direcciéon del Profesor Juan Carlos Ca-
rretero. Posteriormente, realizd dos estancias
postdoctorales: la primera, en el laboratorio del
Profesor Jean-Marie Lehn en Estrasburgo (1995-
1998); y la segunda, dirigida por el Profesor Larry
McLaughlin en el Boston College en Estados Uni-
dos (1998-1999). En 2000 se incorporé al Grupo
de Carbohidratos del 1IQ, y un afio después con-
siguié un contrato Ramén y Cajal.

En 2004 obtuvo plaza de Cientifico Titular del
CSIC, y en 2011 promociond a Investigador Cien-
tifico. Sus investigaciones se enmarcan en el de-
sarrollo de estructuras glicodendriticas y sus apli-
caciones bioldgicas. En concreto, sus estudios se
centran en el disefo, sintesis y caracterizacion de
sistemas multivalentes basados en dendrimeros
y dendrones convenientemente funcionalizados
para poder conjugar carbohidratos y otras molé-
culas de interés bioldgico.

Asimismo, ha sido adjunto al coordinador de
la Agencia Nacional de Evaluacién (ANEP) entre
febrero y mayo de 2012; y ejerce como coordina-
dor del area de Ciencia y Tecnologias Quimicas
del CSIC desde el 28 de abril de 2012 hasta hoy.

de doctorado y dos estudiantes
postdoctorales, es muy positivo.
Estos estudiantes se han movido
en un entorno cientifico excep-
cional, muy multidisciplinar, en el
que se han encontrado con quimi-
cos, inmundlogos, microbiélogos,
virélogos, bidlogos moleculares,
etc.; todos ellos expertos en sus
respectivos campos y trabajando
en un proyecto comun y de gran
relevancia, como es el desarrollo
de moléculas que se van a usar
como herramientas para estudiar la
entrada de patégenos en las células
através de un receptor denominado
DC-SIGN.

En este marco, se han hecho
contribuciones significativas: se han
organizado seminarios, se han rea-
lizado intercambios de estudiantes
entre los laboratorios que compo-
nen la red, reuniones semestrales,
etc. Todo ello ha contribuido a la
formaciéon de los estudiantes, lo
cual ha quedado demostrado con
la madurez y los conocimientos
alcanzados por los estudiantes que
han participado en esta red. Esta ini-
ciativa permite formar de la mejor
manera posible a los que seran los
futuros investigadores dentro de la
Union Europea.

Entre todas las actividades de
Carmusys, ;cudles destacarias?

Destacaria, en primer lugar, las
reuniones y seminarios tematicos
(workshops), que se han celebrado
semestralmente, ya que la inter-
disciplinaridad cientifica se hace
patente de una forma directa en la
discusién de resultados entre los
miembros de la red durante estas
reuniones. A esto se le suma el
enriquecimiento personal que trae
consigo el contacto directo entre
todos los miembros de Carmusys
(investigadores principales y estu-
diantes), que provienen de dife-



rentes paises, universidades,
centros de investigacion, hos-
pitales, etc., y que presentan
distinta formacion y culturas.

Ademas, la oportunidad
de poder participar en los
workshops, donde se han
seleccionado tematicas de
relevancia que permiten com-
plementar los conocimientos
y en los que hemos contado
con especialistas internacio-
nales como ponentes, con-
tribuye enormemente a la
formacion de los estudiantes.

Otra actividad forma-
tiva destacable han sido las
estancias largas y cortas, los
denominados Secondments,
realizados por los estu-
diantes en otros laborato-
rios que forman parte de la
red. Gracias a ellas, los estu-
diantes no sélo han adquiri-
do nuevos conocimientos y
especializacion, sino que tam-
bién han conseguido mayor
madurez, conociendo otros
lugares de trabajo y otros
paises. Hecho que, sin duda,

serd de gran utilidad para
aquellos que enfoquen su
futuro profesional al campo
de la investigacion.

En Carmusys han par-
ticipado doce equipos de
investigacion europeos
con notable prestigio. ;Qué
experiencia habéis obteni-
do del contacto con ellos?

La experiencia ha sido
muy positiva, ya que Carmu-
sys nos ha ofrecido un marco
perfecto para colaborar con
grupos excelentes y comple-
mentarios, con los cuales
hemos podido abordar este
proyecto multidisciplinar.
Aparte de la colaboracién
que ya teniamos establecida,
la posibilidad de extender
estas colaboraciones a otros
grupos en otras areas de
conocimiento ha sido muy
interesante y productiva.

Para abordar los objetivos,
se definieron desde el inicio
cinco grupos de trabajo, los
llamados Work Packages, que
han marcado la hoja de ruta

del proyecto. El desarrollo del
trabajo se puede ver como
una continua concatenacion
de cooperaciones entre los
doce grupos. La facilidad
para organizar reuniones
cada seis meses ha permitido
llevar a cabo un seguimiento
mds cercano del proyecto,
un intercambio mas fluido
de informacién y una mayor
facilidad para alcanzar los
objetivos marcados.

En estas condiciones, los
estudiantes se encuentran
ante un panorama excepcio-
nal, dificil de encontrar en
otras circunstancias. Gracias a
ello, han establecido nuevos
contactos, que les valdran
en el futuro para realizar una
estancia postdoctoral, una
futura colaboracién en sus
comienzos como investiga-
dores independientes, etc.
Los diferentes aspectos y
objetivos del mismo han per-
mitido establecer diferentes
colaboraciones bilaterales o
multilaterales, incluyendo

mas grupos de investigacion.
También se ha llevado a cabo
el intercambio de estudiantes
entre laboratorios y, sobre
todo, la oportunidad de dis-
cutir ideas, que podrian dar
lugar a nuevos proyectos y
colaboraciones en el futuro.
Uno de los retos del
proyecto consistia en
mejorar el disefio y la sin-
tesis de carbohidratos, con
el propésito de desarrollar
inhibidores para el bloqueo
de patégenos. ;Cudles han
sido los principales pro-
gresos en estos estudios?
Gracias a la comple-
mentariedad de los grupos
en Carmusys, se ha podido
hacer un disefio racional de
nuevos inhibidores, y éstos
se han evaluado en modelos
celulares para determinar su
actividad bioldgica. La com-
binacién de estudios tedricos
(computacionales) y las he-
rramientas sintéticas nos han
permitido preparar bibliote-
cas de compuestos, a priori

:{Qué es la glicociencia?

El término “glicociencia”
aun sigue siendo descono-
cido para la mayor parte de
la ciudadania e, incluso, para
los jovenes investigadores
que se inician en la quimica
biolégica. Sin embargo, la
proyeccién de este campo
cientifico en la biologia y la
medicina nos hace pensar
en un dmbito de estudio con
cierta relevancia social.

Javier Rojo nos explica
de forma divulgativa en qué
consiste la glicociencia y sus
posibles aplicaciones:

“Los hidratos de carbono,
también conocidos como
carbohidratos, son una fami-
lia de biomoléculas muy
diversasy que estan implica-
das en numerosos procesos
biolégicos. Durante mucho
tiempo, estas biomoléculas
han estado relegadas a un
segundo plano en compara-
cién con otras, como las pro-
teinas o los acidos nucleicos.
Larazén de ello reside en dos

factores: el primero se basa
en el desconocimiento que
durante afos se ha tenido del
papel que desempeian los
carbohidratos. Inicialmente,
se consideraban simplemen-
te una fuente de energia
para los seres vivos (glucosa)
y también se le atribuia un
papel estructural, por ejem-
plo constituyendo una parte
importante de la pared vege-
tal (celulosa), algo poco atrac-
tivo para los investigadores.
Por otra parte, sus estruc-
turas muy diversas y comple-
jas hacian su sintesis y, por lo
tanto, su estudio, casi un reto
inalcanzable. Sin embargo,
en la década de los setenta y,
principalmente en los ochen-
ta, el desarrollo de las herra-
mientas sintéticas adecuadas
y de técnicas analiticas mas
potentesy sofisticadas permi-
tieron el acceso a estas estruc-
turas e ir descubriendo poco
a poco el papel fundamental
que juegan en los procesos

biolégicos. Nace asi la glico-
biologia o, en un sentido mas
amplio, la glicociencia.

La glicociencia se podria
definir como aquella rama
de la ciencia que estudia
los hidratos de carbono y su
papel en los diferentes pro-
cesos bioldgicos en los que
participan. Hoy dia, podemos
decir que los carbohidratos
que cubren la superficie de
la mayoria de las células de
mamiferos son responsables
de la interaccién y comuni-
cacion de la célula con su
entorno y son responsables
del ‘comportamiento social
de la célula’

A modo de ejemplo, una
célula normal, cuando se
convierte en tumoral, uno
de los rasgos mas significa-
tivos que podemos detectar
en ella es que los hidratos de
carbono que se encuentran
en su superficie han cambia-
do (han variado su estructura
y/0 su concentracién). Esto

implica que el comporta-
miento de la célula (su comu-
nicacién con el entorno) ya
no va a ser normal. Entre los
muchos procesos en los que
los carbohidratos tienen un
papel fundamental, pode-
mos destacar: el desarrollo
embrionario, la diferencia-
cion celular, los procesos
inflamatorios, los procesos
de infeccion, la progresiéon
tumoral, la metastasis, etc.

Estonosdaunaideadela
importancia que tiene enten-
der el papel de los carbohi-
dratos, para poder actuar
sobre ellos, y de ahi el inte-
rés que esta despertando la
glicociencia en la comunidad
cientifica y en la sociedad,
dado el impacto que puede
tener, y que de hecho ya esta
teniendo, en el desarrollo
de farmacos, de vacunas y,
en general, de herramientas
para entender estos procesos
de vital importancia para los
seres vivos”.
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La red Carmusys ha facilitado el contacto entre cientificos procedentes de diversos centros de investigacion internacionales y de areas de estudio complementarias. Periédicamente,

se han celebrado reuniones, seminarios o workshops en distintas ciudades europeas, como, por ejemplo, las realizadas en Paris (imagen 1), Amsterdam (2), Toledo (3) o Praga (4).

con actividad biolégica. Estos
compuestos se han analizado
utilizando diferentes test in
vitroy se han podido seleccio-
nar unos pocos compuestos
que presentan una actividad
biolégica muy significativa.

Otro aspecto impor-
tante que se ha abordado
es la selectividad de estas
moléculas frente a diferentes
receptores. Es fundamental,
para evitar efectos secunda-
rios, que los compuestos sin-
tetizados interaccionen espe-
cificamente con el receptor
objetivo. En nuestro caso, era
esencial que nuestros com-
puestos interaccionaran con
el receptor DC-SIGN de forma
selectiva y no lo hicieran con
Langerina, otro receptor que
tiene un papel fundamental
en la deteccién de patégenos
y en activar una respuesta
inmune para su eliminacién.
Hemos sintetizado varias
moléculas que presentan esta
selectividad y que, por tanto,
son buenos candidatos para
hacer mas ensayos.

También, se han prepara-
do sistemas multivalentes
que permiten conjugar varias
copias de estos ligandos (car-
bohidratos) para conseguir
una presentacién multiva-
lente de los mismos. Esta es
una estrategia muy comun
en el campo de los carbohi-
dratos, que permite aumentar
de forma notable la fuerza de
interaccion con el correspon-
diente receptor. Usando esta
estrategia, hemos obtenido
compuestos con multiples
copias de estos carbohidratos
y hemos demostrado que se
pueden inhibir los procesos
de interaccién de patégenos
con células, de forma muy
efectiva en el rango bajo
nanomolar.

En definitiva, esta inves-
tigacion nos ha permitido
identificar y sintetizar buenos
ligandos para el receptor
seleccionado; ligandos que,
ademds, presentan una alta
selectividad y que en una
presentaciéon multivalente
dan lugar a interacciones

muy efectivas con el recep-
tor DC-SIGN, bloqueandolo
y permitiendo la inhibicién
de procesos de infeccion de
diferentes patégenos.

Estas investigaciones se
han publicado en revistas de
alto impacto y se han presen-
tado en numerosos congresos
nacionales e internacionales.

A principios de 2010,
vuestro grupo en el lIQ, en
colaboracién con equipos
cientificos de Grenoble y
Milan, presentaba resulta-
dos alentadores para inhibir
el proceso de infeccién del
VIH. ;Ha tenido continuidad
esta linea de estudio?

Una gran parte de los
trabajos realizados en Car-
musys han ido encaminados
a mejorar los resultados que
ya habiamos obtenido. Por
un lado, se intentaba acceder
a compuestos mas sencillos
de sintetizar y con un coste
menor, lo que favoreceria su
preparacién en gran escala
para realizar experimentos
in vivo y también favorecer el

acceso de estos compuestos
a fases clinicas.

Hemos preparado com-
puestos mas asequibles
y faciles de sintetizar, lo
que permitirad su escalado.
Ademas, se han completado
los estudios de selectividad
que no se habian realizado
antes y que son importantes
para asegurar la viabilidad de
la aplicacion de estos com-
puestos. Estamos en la situ-
acién adecuada para abordar
ensayos preclinicos y determi-
nar si merece la pena seguir
adelante con estas moléculas.

En cualquier caso, se
pueden considerar herra-
mientas muy valiosas que
pueden utilizarse en glico-
biologia para diferentes fines:
determinacién de nuevas
dianas biolégicas, analizar
rutas de sefalizacion media-
das por el receptor DC-SIGN
o explorar procesos de inter-
nalizacién para introducir
moléculas de forma selectiva
dentro de las células dendriti-
cas via el receptor DC-SIGN @



