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LOS CARBOHIDRATOS EN LA
COMUNICACION CELULAR:
EL IDIOMA DE LA VIDA

Discurso de toma de posesion
como Académico de Nimero
por el lImo. Sr. D. José Manuel Garcia Fernandez,
el dia 25 de noviembre de 2024

Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia Sevillana de Ciencias, Exce-
lentisimo Sefior Presidente del Instituto de Academias de Andalucia, lustrisimas Auto-
ridades,

llustrisimos Sres. y Sras. académicos, Queridos compafieros, amigos y familia, Se-
fioras y Sefiores,

1. AGRADECIMIENTOS Y RECUERDOS

Es para mi un gran honor haber sido elegido para formar parte de esta prestigiosa
institucion. La oportunidad de colaborar con sus miembros y aprender de ellos en mul-
tiples campos de la ciencia es un privilegio que valoro profundamente. Agradezco a los
académicos que me propusieron y a todos aquellos que han apoyado este nombramien-
to. En especial, mi gratitud al Dr. Rodriguez Gonzalez-Elipe por honrarme respondien-
do a este discurso.

Este logro no es un viaje que uno emprenda solo; es el resultado del apoyo y contri-
buciones de muchas personas. Es momento de expresar mi agradecimiento a todos los
que han sido parte de mi camino, permitiéndome estar aqui, recibiendo el alto honor de
ser aceptado como miembro numerario de la Academia Sevillana de Ciencias.

En el ambito académico, mi agradecimiento a todos mis profesores de la licencia-
tura de Quimica, algunos de los cuales han contribuido, y contindian contribuyendo, al
prestigio de esta Institucion. En cuanto a mi faceta investigadora, debo destacar espe-
cialmente a cuatro personas que han marcado decisivamente mi trayectoria. Mi director
de Tesis, el Dr. José Fuentes Mota, quien sentd las bases de mi conocimiento en la
quimica de carbohidratos y despertdé mi curiosidad por estas fascinantes moléculas. Al
Dr. Jacques Defaye, del Centro de Estudios Nucleares de Grenoble, en Francia, por los
cinco afios de rica colaboracion que me brindaron una profunda comprension de la in-
vestigacion basica y su aplicacién a la solucion de problemas sociales. Un recuerdo muy
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especial para el Dr. Yoshiyoki Suzuki, de la Universidad de Tokyo, en Japdn, pediatra y
neurdlogo infantil, cuya influencia fue decisiva no solo en lo profesional, sino también
en lo personal. Finalmente, la Dra. Carmen Ortiz, cuyo apoyo y compafierismo durante
40 aflos han sido invaluables. Nuestra trayectoria compartida en la ciencia y en la vida
es inseparable y constituye la base de todo lo que puedo contar hoy.

A lo largo de mi carrera cientifica, he tenido la fortuna de estar rodeado de investiga-
dores e investigadoras excelentes, tanto en el Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas como en la Universidad de Sevilla. Profesionales de primer nivel, comprometidos
y talentosos. Muchisimas gracias a todos.

Dejo para el lugar de honor a mi familia. A mis padres, quienes siempre me apoya-
ron en todas las decisiones, incluso cuando no eran las mas seguras laboralmente. A mis
hermanos, con quienes he compartido alegrias y frustraciones. Y, una vez mas, a Car-
men, y a mis hijos, por soportar las limitaciones de tiempo que la investigacion impone.
Tengo la firme intencidn de que no ocurra lo mismo con mis nietas.

Gracias a todos por estar aqui y por ser parte de este momento tan significativo en
mi vida.

2. PROLOGO Y RESUMEN

Podria seguir dando las gracias, gracias y gracias hasta consumir el tiempo que ra-
zonablemente debe durar este discurso, y no seria suficiente. Por ejemplo, gracias a
la Academia Sevillana de Ciencias por confiar en mi ya en el afio 1997, cuando me
concedio el Premio a Jovenes Investigadores de esta Real Academia, convocado de for-
ma conjunta con la Real Maestranza de Caballeria de Sevilla. Pero deber obliga, y es
momento de repasar, con la perspectiva que dan los afios, los temas, los proyectos y los
problemas que he tenido la oportunidad de abordar desde que en el afio 1988 defendi mi
Tesis Doctoral y empecé una aventura que continda.

En el afio 2015 se celebr6 el 75 aniversario del CSIC y, como Director entonces del
Instituto de Investigaciones Quimicas, tuve ocasion de asistir al acto institucional en la
sede central de Serrano, en Madrid. En aquel entonces, el CSIC estaba adscrito al Mi-
nisterio de Economia. Recuerdo que el ministro, quizas con la complicidad inconsciente
de algunos, ensalzd la investigacion de excelencia, asimilandola a la parte visible de un
iceberg. Su razonamiento pretendia justificar los recortes que esperaban: hay que foca-
lizar los recursos en la parte visible de la investigacion, no en la que queda por debajo
de la linea de flotacion. La réplica la dio un investigador insigne, el Dr. José Elguero:

“La investigacion de excelencia no es la punta de un iceberg, es la cima de una duna;

cada grano importa. Si se elimina la arena de la base, toda ella se desmorona” (Fig. 1).
Las palabras que suceden pretenden ilustrar mi grano de arena, confiando en que

ayude a que la duna sea cada vez mas s6lida y mas alta. Me centraré en algunos de los
aspectos que han sido el eje de mi actividad y que estan relacionados con una de las
familias de biomoléculas imprescindibles para la vida tal y como la conocemos: los
carbohidratos. Mas alla de las calorias, les avanzo que ustedes, todos, somos lo que
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FIGURA1
REFLEXION SOBRE LA INVESTIGACION DE EXCELENCIA COMO LA PUNTA
DE UN ICEBERG O COMO LA CIMA DE UNA DUNA
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somos por los carbohidratos que nos caracterizan como especie y como individuos. Los
carbohidratos permiten a nuestras células reconocer si otra célula es también nuestra
0 si es de un patdgeno, si podemos estar tranquilos o si hay que defenderse, y pueden
determinar incluso si un farmaco actda donde debe o donde no debe.

3. INTRODUCCION Y CONTEXTO: LA PIEDRA ROSETTA DEL LENGUAJE
CELULAR

Al leer el prospecto de cualquier medicamento, es comln experimentar cierta in-
quietud ante los posibles efectos secundarios que podria desencadenar. Es cierto que
un medicamento aprobado por las agencias regulatorias y recetado por un profesional
médico cuenta con niveles de seguridad garantizados. Nuestra sociedad del bienestar se
ha construido, en gran medida, sobre la base del acceso a terapias cada vez mas eficaces.
No obstante, siempre existe un riesgo asociado. En situaciones extremas, como en el
caso de los medicamentos utilizados en la quimioterapia contra el cancer, el equilibrio
entre los beneficios y los riesgos es sumamente delicado. Aqui, el especialista debe
evaluar no solo si el tratamiento es el mas adecuado para combatir el tipo de tumor en
cuestion, sino también si el paciente podra tolerarlo. Es crucial tener en cuenta que estos
tratamientos no solo afectan a las células cancerosas, sino que también pueden impactar
el tejido sano del organismo (Fig. 2).
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FIGURA 2
EL RIESGO DE EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS MEDICAMENTOS
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Estos desafios relacionados con los efectos secundarios se derivan principalmente de
que la mayoria de los medicamentos disponibles en la actualidad no pueden distinguir
especificamente las células en las que deben actuar. En Ultima instancia, todo se reduce
a un problema de comunicacidon entre el farmaco y las células del cuerpo.

La raiz de esta falta de comunicacion no reside en las células, sino en el disefio
mismo del medicamento. Las células tienen una notable capacidad para interactuar y
reconocerse entre si de manera precisa. Un ejemplo claro de esto es el proceso de fe-
cundacion, que solo puede ocurrir entre gametos de individuos de la misma especie.
Del mismo modo, cuando se trata de organismos invasores, la especificidad es la nor-
ma: ciertas bacterias pueden causar una infeccién en el sistema respiratorio, como la
neumonia, mientras que otras afectaran, por ejemplo, el sistema digestivo. Este nivel de
especificidad celular contrasta con la incapacidad de muchos medicamentos para distin-
guir entre células sanas y células anémalas, lo que contribuye a los efectos secundarios
no deseados que pueden golpear nuestro organismo (Fig. 3).

Practicamente desde que se formul6 la hipotesis de la célula, se sugirié que los
procesos de reconocimiento en la biologia podrian estar regulados por estructuras com-
plementarias en las membranas celulares, de manera andloga al modelo llave- cerra-
dura propuesto para las enzimas (Lombard 2014). Sin embargo, hasta mediados del
siglo XX, la naturaleza quimica de las moléculas involucradas en estos procesos era
completamente desconocida. Durante la década de 1960, una serie de descubrimientos
revelaron de manera concluyente que los azlcares eran los principales responsables de
estos fendmenos de reconocimiento celular. EI mas significativo de estos hallazgos fue
la identificacion de un revestimiento glucidico en la membrana celular, compuesto por
oligosacaridos unidos a proteinas o lipidos de membrana. Esto implicaba que cualquier
agente externo que interactuara con la célula debia primero atravesar este revestimiento
glucidico, denominado glicocalix, el cual, ademas, es distintivo de cada tipo celular
(Wisnovsky & Bertozzi, 2022; Fig. 4). El hallazgo transformé por completo la per-
cepcidn que se tenia sobre los azlcares en la comunidad cientifica. Hasta entonces, los
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FIGURA3
LA COMUNICACION CELULAR, SU IMPORTANCIA EN FENOMENOS COMO
LA FECUNDACION O LOS PROCESOS INFECCIOSOS Y SU FALTA EN LA INTERACCION
CON UN FARMACO
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FIGURA 4
ALEGORIA DEL MODELO LLAVE-CERRADURA EN EL RECONOCIMIENTO CELULA-
CELULA, IMAGEN DEL GLICOCALIX EN EL EXTERIOR DE LA MEMBRANA CELULAR Y
REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MISMO
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carbohidratos habian sido considerados biomoléculas secundarias en comparacién con
los acidos nucleicos y las proteinas, a los que se les asignaban las funciones mas cru-
ciales para la vida. Se pensaba que los azlcares estaban principalmente asociados con
funciones estructurales, como la celulosa en las plantas o la quitina en el exoesqueleto
de los insectos, o con el almacenamiento de energia, como el almidén y el glucogeno.

Desde el punto de vista quimico, los azlcares son compuestos complejos y multi-
facéticos que pueden resultar desafiantes e incluso irritantes para los investigadores.
Tomemos el ejemplo de la D-glucosa, el componente més abundante en la naturaleza,
especialmente como elemento base de la celulosa en la masa forestal. Aunque es po-
sible cristalizar la D-glucosa y obtenerla en su forma pura, al disolverla en agua nos
encontramos con al menos cinco especies diferentes, y todas ellas son glucosa y pue-
den generar las otras cuatro de manera espontanea. Esta multiplicidad puede explicarse
quimicamente, pero su gestion no es sencilla. Ademas, los azucares forman parte de lo
que conocemos como moléculas quirales, que son inequivalentes a su imagen especular.
Nosotros mismos somos quirales; por ejemplo, nuestra imagen reflejada en un espejo
tendria el corazon en el lado derecho en lugar del izquierdo. Pero, mientras que en los
humanos la imagen especular no existe en el mundo real, para muchos azlcares ambas
formas se encuentran en la naturaleza (Fig. 5).

FIGURAS
REPRESENTACION DE LA MOLECULA DE D-GLUCOSA E IMAGEN ILUSTRANDO
LA INEQUIVALENCIA DE UNA PERSONA Y SU REFLEXION EN EL ESPEJO

A esta complejidad se suma la variedad estructural y las formas en que dos unida-
des de azlcar pueden conectarse entre si, que son innumerables. Para los quimicos,
esto puede representar un desafio considerable, pero para las células, y para la vida en
general, representa una oportunidad Unica para almacenar una informacién sumamente
diversa en un espacio reducido. Los carbohidratos son las biomoléculas que permiten el
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mayor nimero de combinaciones posibles, lo que significa una capacidad excepcional
para codificar informacién por unidad de masa, en comparacion con las proteinas o los
acidos nucleicos. Por ejemplo, con un aminoacido o un nucledtido se puede construir un
Unico oligdmero lineal, independientemente del nimero de repeticiones. Sin embargo,
con un simple monosacérido, si consideramos una sucesion lineal de un componente
repetido cinco veces, ya existen mas de 17.000 posibilidades. Esta diferencia se amplia
exponencialmente si incluimos cinco mondmeros diferentes, superando los 20 millones
de combinaciones posibles, en comparacion con las 120 para acidos nucleicos o protei-
nas. Con seis unidades, ya superamos el billon (Laine 1997; Fig. 6).

Los azlcares, por lo tanto, constituyen el alfabeto ideal para encriptar el “codigo
fuente” que determina las diferencias entre las células de todos los organismos vivos
y el estado en que se encuentra cada una de esas células. A diferencia de la estructura
de las proteinas, que est4 codificada en el genoma, la estructura de los carbohidratos
depende de la expresion de un conjunto de enzimas en una ubicacion especifica, lo que
los hace ideales para distinguir y etiquetar las singularidades que caracterizan a un or-
ganismo complejo. No todas nuestras células son iguales; varian seguin su ubicacion y
funcién; incluso en un mismo individuo, pueden cambiar en respuesta a factores como
el embarazo o la enfermedad, aunque la informacion genética sea la misma.

Hasta los albores del siglo XXI, la hip6tesis generalmente aceptada era que el grado
de evolucion de los diferentes organismos se media por el volumen de su genoma, es
decir, el nimero de genes. El razonamiento detras de esta idea era l6gico: los genes son

FIGURA 6
COMPARACION DE LA CAPACIDAD PARA CODIFICAR INFORMACION DE LOS ACIDOS
NUCLEICOS Y DE LOS CARBOHIDRATOS

El alfabeto del ADN se compone Unicamente cuatro letras, que sélo pueden
conectarse linealmente.

TR 2l 1 75 1L P2l R

Pero hay mas de 100 azlcares diferentes en el alfabeto de los carbohidratos, ,
que pueden unirse de, al menos, cinco maneras diferentes
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las unidades funcionales que determinan la herencia y, como son los responsables de
codificar las proteinas (el proteoma), se pensaba que a mas genes, mas diversidad de
proteinas y, por ende, mayor complejidad. Para respaldar esta teoria y trazar el mapa
genético humano, se lanz6 en la década de 1980 el Proyecto Genoma Humano. En
febrero de 2001, este proyecto publicéd sus resultados hasta la fecha, presentando una
secuencia completa de aproximadamente el 90 por ciento de los tres mil millones de
pares de bases en el genoma humano, lo que permitié estimar el nimero de genes hu-
manos en alrededor de 33.000 (International Human Genome Sequencing 2001; Venter
et al. 2001). Este nimero es mayor que el que se habia determinado previamente para
una planta comdn que suele crecer en las cunetas de las carreteras, arabidopsis, o para
la mosca de la fruta, lo que resultaba reconfortante.

Sin embargo, la sorpresa surgio cuando se complet6 el genoma de la planta de arroz
y se descubrid que su nimero de genes era aproximadamente el doble que el del geno-
ma humano (Yu et al., 2005). Ante esta evidencia, los cientificos se enfrentaban a dos
alternativas: (a) admitir que la planta de arroz era un organismo méas complejo que el
Homo sapiens, o (b) revisar la teoria aceptada hasta ese momento. Se opt6 por lo segun-
do: no se necesitaban mas proteinas, y por lo tanto mas genes, para alcanzar una mayor
complejidad. De hecho, lo que marca la diferencia es la capacidad de un organismo
para modificar sus proteinas y que puedan asi ejercer diferentes funciones. Y en mas del
50% de los casos, estas modificaciones implican la incorporacion de carbohidratos para
formar glicoproteinas (Fig. 7).

FIGURA7
COMPARATIVA DEL NUMERO DE GENES DEL HOMO SAPIENS Y DE OTROS ORGANISMOS

Arabidopsis thaliana: Drosophila melanogaster
~ 27000 genes ~ 13.600 genes

Oryza sativa
42.000-63.000 genes !!
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Por lo tanto, no es el genoma ni el proteoma lo que hace que los humanos sean mas
complejos 0 mas inteligentes que otros organismos, sino la capacidad de nuestras cé-
lulas para almacenar y transmitir informacion utilizando el conjunto de carbohidratos
gue nos caracteriza, conocido como el glicoma. La toma de conciencia de la funcién
fundamental de los azucares en la biologia celular ha dado lugar a un nuevo campo
especializado de la ciencia, que integra disciplinas que van desde la quimica y la fisica
hasta la biologia y la medicina, al que nos referimos con el término “glicociencias”.

Supongamos que deseamos prevenir o tratar una infeccién virica respiratoria. A la
vista de lo comentado, si queremos desarrollar un farmaco que se dirija de manera
certera al lugar de la infeccidn, es imperativo comprender el codigo de carbohidratos
gue permite al virus infectar las células pulmonares y descifrar esta informacion para
poder integrarla en el disefio del propio farmaco. Necesitamos que los medicamentos
hablen el lenguaje de las células. Un medicamento basado en la estructura de los car-
bohidratos naturales es lo que denominamos un glicofarmaco. Entre los mé&s populares
se encuentran los oligosacaridos relacionados con la heparina, utilizados como agentes
antitrombdticos. Una estrategia alternativa consistiria en combinar un principio activo
con un carbohidrato que actile como motivo de reconocimiento para un receptor celular
especifico, una “lectina”, término que, como “electo” procede del latin “lectus”, que
significa “escogido” o “seleccionado”. De esta manera, transportariamos este principio
activo al lugar donde se requiere (Fig. 8).

FIGURA8
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA INTERACCION CARBOHIDRATO-LECTINA, SU
IMPORTANCIA EN MULTIPLES EVENTOS CELULARES Y ALEGORIA DEL CONCEPTO DE
“GLICOMEDICAMENTO”
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En conclusidn, la integracion de los azucares en el disefio de medicamentos repre-
senta una revolucion en la farmacologia moderna. Comprender y utilizar el glicoma nos
permitird desarrollar terapias mas especificas y con menos efectos secundarios, llevando
la medicina a un nuevo nivel de precisidn y eficacia.

4. GLICOFARMACOS: ATACANDO LAS ENFERMEDADES RARAS

Ambas aproximaciones, el disefio de glicofarmacos y el disefio de glicotransportado-
res, tienen un enorme potencial en medicina y han sido pilares importantes de mi carrera
investigadora. Las patologias especificas a las que hemos dirigido nuestros esfuerzos
han estado determinadas por las colaboraciones que hemos establecido con colegas en
la academia y la industria. Quiero hacer un inciso aqui: estar abiertos a colaborar y ser
proactivos en establecer colaboraciones con todos los sectores es fundamental, tanto en
investigacion basica como aplicada. La oportunidad de realizar avances significativos se
multiplica si abordamos los problemas desde diversas disciplinas.

A los investigadores se nos suponen los conocimientos en nuestro campo y la ca-
pacidad de combinarlos, esa es la base. Pero las colaboraciones aportan estimulos muy
poderosos para que surjan ideas y se abran caminos que no habiamos anticipado. El azar
puro no existe en investigacion, no es una loteria. La serendipia, esas ideas que surgen
de un comentario o de una conversacion con alguien que no es de tu campo, son las que
hacen la diferencia (The Horizons Tracker 2015; Fig. 9).

FIGURA9
ETAPAS DEL PROCESO QUE CONDUCE A NUEVAS IDEAS POR SERENDIPIA

COMO FUNCIONA LA SERENDIPIA

2299

PASO 1 PASO 2 PASO 3 PASO 4

Conocimientos El subconsciente Un estimulo externo Formulamos una idea

basicos ensaya diferentes Proporciona nuevos nueva a partir de los
combinaciones de elementos: conocientos basicos y
pensamientos serendipia el estimulo recibido
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En lo relativo a la concepcidn de nuevos glicofarmacos, por serendipia y gracias
al apoyo generoso de la Fundacion Ramoén Areces, a principios del nuevo milenio nos
vimos inmersos en un proyecto que buscaba explorar terapias para el tratamiento de
enfermedades raras. Estas son afecciones poco frecuentes que padece una pequefia frac-
cién de la poblacion y, lamentablemente, los recursos dedicados a la investigacion de
sus causas Yy posibles terapias son escasos. Como expres6 el Doctor en Farmacia y ex-
Ministro de Educacion y Ciencia, Federico Mayor Zaragoza: “Todos los seres humanos
somos iguales en dignidad y debemos protegernos de la misma manera. Para una perso-
na que convive con una determinada patologia, su enfermedad es su dia a dia, no algo
excepcional ni raro, y eso es lo que verdaderamente importa”.

En el afio 2003 (Matsuda et al. 2003) nos topamos con una publicacion que presenta-
ba una estrategia innovadora para el tratamiento de una familia particular de enfermeda-
des raras: las enfermedades de depdsito lisosomal. En ese momento, no disponiamos de
financiacion especifica para este tema, pero nos impresion6 profundamente la realidad
de estos pacientes. Aprendimos que los carbohidratos desempefiaban un papel decisivo
en la progresion de sus patologias y descubrimos que también podian ser parte de la
solucién. Simplemente, no podiamos dejar pasar la oportunidad de contribuir a este
campo.

Las enfermedades de dep6sito lisosomal se originan por la mutacion de un gen que
causa defectos en una enzima crucial para el metabolismo de carbohidratos en los liso-
somas, los organulos encargados del reciclaje de las biomoléculas. Como consecuencia,
la cadena de procesado se detiene y el Gltimo componente se acumula de manera exage-
rada en las células, provocando toxicidad (Fig. 10).

FIGURA 10
COMPARATIVA DEL ESTADO DEL LISOSOMA EN CELULAS DE UN INDIVIDUO SANO
Y DE UN PACIENTE DE ENFERMEDAD DE ALMACENAMIENTO LISOSOMAL,
E ILUSTRACION ANIMADA DEL DEFECTO ENZIMATICO QUE CONDUCE A
LA ACUMULACION DEL SUSTRATO

Lisosoma

Sustrato
procesado

Sustrato toxico
acumulado
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Son situaciones dramaticas, donde el paciente es generalmente asintomatico los dos
primeros afios de vida. Luego, la enfermedad debuta y comienza un deterioro fisico y
neuroldgico que puede ser mas o0 menos rapido. Ironicamente, la mutacion no inhabilita
la enzima; podria funcionar, pero el propio paciente la destruye. El problema es que no
se pliega correctamente, y esto hace que no pase el control de calidad del organismo.
El articulo que descubrimos proponia rescatar esta enzima, utilizando una molécula que
imite al carbohidrato que procesaria en una persona sana. La proteina se plegaria correc-
tamente alrededor de la molécula, y esta la acompafiaria de manera segura hasta el lugar
donde se acumula el sustrato sacaridico, restaurando asi su actividad. Este mecanismo
se conoce como “terapia de chaperona farmacolédgica” (Platt 2018).

Sin entrar en detalles de la quimica, la estrategia general consistia en disefiar com-
puestos que la célula pudiese confundir con sus propios carbohidratos, permitiéndonos
asi interferir en sus comunicaciones y hackear o incluso reprogramar su disco duro.
En colaboracidn con el investigador japonés que lideraba estos trabajos, un neurdlogo
infantil y una persona excepcional, descubrimos que sustituyendo un elemento clave en
la estructura de los azlcares, un atomo de oxigeno por un a&tomo de nitrégeno en una
localizacién precisa, podiamos efectivamente conseguir este objetivo de manera casi
quirurgica (Fig. 11).

Fue especialmente emocionante comprobar que algunos de los compuestos eran ca-
paces de revertir el dafio en el sistema nervioso central en ratones humanizados, no
solo desde el punto de vista histol6gico, en un corte cerebral, sino también en términos
neuroldgicos. El ratén tratado recuperaba habilidades motoras y se atenuaban todos los
sintomas de la enfermedad (Takai 2013).

FIGURA 11
ILUSTRACION DE LA ESTRATEGIA SEGUIDA PARA DISENAR ANALOGOS DE
CARBOHIDRATOS CAPACES DE INTERFERIR EN LOS PROCESOS CELULARES EN
LOS QUE ESTOS INTERVIENEN

- tipido™
proteina

°
)
1

°
o

M
e
1

carbohidrato

TG
proteina

“carbohacker”

72

José Manuel Garcia Fernandez

A partir de ahi el sentido de nuestro trabajo en el laboratorio cambio radicalmente.
Las familias con nifios que padecen estas enfermedades, los propios nifios y las aso-
ciaciones de enfermos son realmente héroes. Es inevitable emocionarse al recordar los
encuentros. No fue facil enfrentarse a esas historias, y sigue sin serlo, pero es imposible
no comprometerse con estas personas. Casi diez afios después, en 2022, la empresa esta-
dounidense Amicus Therapeutics, que tiene en el mercado el inico medicamento actual-
mente aprobado basado en el mecanismo de chaperona farmacoldgica, el Galafold®,
nos contactd. Pusimos entonces en marcha un programa para expandir esta terapia a una
cohorte mas amplia de afectados. Quizéas algunos recuerden la pelicula “Medidas ex-
traordinarias”, protagonizada en 2010 por Harrison Ford y Brendan Fraser. El guion est4
basado en la historia real del fundador de Amicus Therapeutics, cuyos dos hijos, Megan
y Patrick, padecian una de estas enfermedades de depdsito lisosomal, la enfermedad
de Pompe. La esperanza de vida era entonces de 5 afios; ambos han llegado a la edad
adulta. En nuestro caso, la enfermedad en la que se centra el proyecto que desarrollamos
con ellos es la enfermedad de Fabry, de la que se estima que hay entre 8.000 y 10.000
afectados en el mundo, aproximadamente 500 diagnosticados en Espafa. Es dificil, pero
vale la pena intentarlo (Riccio 2020; Fig. 12).

FIGURA 12
ILUSTRACION DE UNA CHAPERONA FARMACOLOGICA RESCATANDO LA ENZIMA DE
UN PACIENTE DE ENFERMEDAD DE FABRY ELABORADA POR LA EMPRESA AMICUS
THERAPEUTICS Y CARTEL DE LA PELICULA “MEDIDAS EXTRAORDINARIAS” QUE
NARRA LA HISTORIA DEL FUNDADOR DE LA COMPARNIA
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5. GLICOTRANSPORTADORES: DONDEY CUANDO SE NECESITA

Consideremos ahora una situacién mucho mas comun en el desarrollo de farmacos:
disponemos de un medicamento que, en teoria, es efectivo para lograr el efecto desea-
do, como la eliminacion de células tumorales, pero su aplicacién en la practica clinica
se ve obstaculizada por problemas de compatibilidad con el entorno biolégico. La idea
de envolverlo en un revestimiento que proporcione biocompatibilidad y que, ademas,
pueda interactuar con las células, utilizando carbohidratos, es sin duda atractiva. El reto
radica en transformar el comportamiento caético de un azlcar (recordemos la paradoja
de la multiplicidad de la glucosa en agua) en una estructura ordenada capaz de cumplir
esta funcion.

En general, los quimicos especializados en carbohidratos compartimos el sentimien-
to expresado por el artista holandés Maurits Cornelis Escher: “Sentimos una atraccion
irresistible por el caos porque nos encanta producir orden”. Una molécula de glucosa
por si sola es cadtica y dificil de controlar. Sin embargo, al conectar de manera precisa
6, 7 u 8 de estas moléculas y cerrar el circulo uniendo la primera con la dltima, creamos
una estructura ordenada conocida como ciclodextrina. Esto automaticamente divide el
espacio en dos: el interior de la cavidad que forma la estructura de caja y el exterior.
Donde antes reinaba el caos, ahora hemos generado orden. Un farmaco que se encuentre
cercano en el espacio puede ahora protegerse alojandose en la cavidad, aprovechando
asi la biocompatibilidad de los azlicares para desplazarse en el organismo y llegar al
sitio de accion (Fig. 13).

FIGURA 13
OBRA DEL ARTISTA HOLANDES MAURITS CORNELIS ESCHER Y REPRESENTACION DE
UNA MOLECULA DE CICLODEXTRINA, MOSTRANDO COMO UN POSIBLE FARMACO
PUEDE ALOJARSE EN SU CAVIDAD O QUEDAR EN EL EXTERIOR

Permitanme compartir un ejemplo concreto: el disefio de un transportador para un
medicamento utilizado en quimioterapia contra el cancer, que permite dirigirlo espe-
cificamente a las células del sistema inmunitario. EI medicamento en cuestién es un
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derivado de una molécula que se descubrié en un arbol, el tejo, y que se comercializa
con el nombre de Taxotero®. El Taxotero® inhibe la division celular y, por ende, el
crecimiento tumoral. Sin embargo, su solubilidad en agua es minima, y afecta también
a tejidos sanos, con efectos secundarios graves.

El enfoque consistid en crear un caparazdn personalizado utilizando dos unidades de
ciclodextrinas, que ademas incorporan una antena para comunicarse directamente con
las células del sistema inmunitario. Para lograr esto, en la parte terminal de la antena
se incorporaron varias copias de un carbohidrato, la manosa, que es complementario de
receptores presentes en la membrana celular de macrofagos, leucocitos, monocitos y
otras células responsables de protegernos frente a agresiones externas o internas. Como
resultado de estos trabajos, la solubilidad del farmaco aumentd en mas de 10.000 veces,
mientras se evitaba que otras células se vieran negativamente afectadas (Benito et al.
2004; Fig. 14). Es importante destacar que estas investigaciones también surgieron de
una colaboracidn industrial, especificamente con la farmacéutica Rhone Poulenc.

FIGURA 14
IMAGEN DE UNA CELULA CUYA DIVISION QUEDA INHIBIDA POR EL FARMACO
TAXOTERO® (TXT), ILUSTRACION ESQUEMATICA DE LA ESTRATEGIA DISENADA
PARA ELABORAR UN GLICOTRANSPORTADOR DEL MISMO A CELULAS DEL SISTEMA
INMUNE Y FORMULA DESARROLLADA DE LA MOLECULA SINTETIZADA

6. LOS CARBOHIDRATOSY EL SISTEMA INMUNE: “SELF OR NON-SELF”,
ESA ES LA CUESTION

Asumido el papel de los azlicares como las biomoléculas depositarias de la informa-
cién que diferencia las células de un organismo vivo de las de otro, resulta inmediato
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entender que desempefian una funcidn central en la respuesta inmunitaria. Cuando una
célula se encuentra con otra, interpreta el codigo cifrado en los carbohidratos de esta
ultima para determinar si es una aliada, una célula propia (“self”) o extrafia, una célula
invasora (“non- self’) y, en este segundo caso, desencadena mecanismos de protec-
cién. Contamos con un ejército de células especializadas equipadas con una variedad
de receptores para interceptar las sefiales del enemigo y activar nuestras defensas, una
funcidn vital para la supervivencia (Fig. 15).

FIGURA 15
ILUSTRACION DE LA IMPORTANCIA DEL RECONOCIMIENTO DE LO “PROPIO” Y DE LO
“EXTRANO” Y DEL PAPEL DEL SISTEMA INMUNE PARA NUESTRA SUPERVIVENCIA
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Desafortunadamente, a veces los procesos que se ponen en marcha durante la res-
puesta inmune se desregulan, y los mecanismos destinados a protegernos se vuelven
contra nosotros. Esto ocurre, por ejemplo, en las enfermedades autoinmunes, en las
alergias o en los procesos inflamatorios agudos. También puede ocurrir que la célula o el
organismo enemigo sea capaz de evadir o anular nuestras defensas, o que simplemente
no podamos responder a la amenaza con la suficiente rapidez y eficacia. Es el caso del
cancer y de muchos procesos infecciosos que se cobran la vida de millones de personas.
No es extrafio que la investigacion en terapias que permitan regular el sistema inmune,
la inmunoterapia, concentre un esfuerzo considerable a nivel global.

Dado que muchos de los receptores que conforman nuestro sistema inmune innato
se activan en respuesta a la presencia de carbohidratos que no son reconocidos como
propios, una estrategia interesante para el disefio de inmunomoduladores consiste en
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el desarrollo de analogos capaces de actuar sobre estos mismos receptores e interferir
en la transmision de la comunicacion. Esto puede dar lugar a dos escenarios: la inhi-
bicidn de la ruta de respuesta correspondiente, lo que resultaria en un inmunosupresor
o antiinflamatorio, o la activacion de la misma, lo que se traduciria en un compuesto
inmunoestimulante.

Por ejemplo, en colaboracién con investigadores del Hospital Puerta del Mar en
Cadiz, hemos optimizado compuestos que promueven la resolucion de la inflamacion
asociada a la diabetes en 6rganos como el ojo o el rifion, actuando sobre un regula-
dor maestro del proceso inflamatorio conocido como proteina P38. Este enfoque nos
permite investigar las posibilidades de nuevos glicofarmacos para el tratamiento de la
retinopatia y la nefropatia diabéticas. No se trata en estos casos de enfermedades raras
ni mucho menos: constituyen las causas mas prevalentes de ceguera y de trasplante de
rifion en adultos, y su prevalencia alcanza entre el 30 y el 50% de todas las personas que
sufren diabetes (Fig. 16).

FIGURA 16
DATOS RELEVANTES SOBRE LA RETINOPATIAY LANEFROPATIADIABETICAS Y
ESTRATEGIA PARA SU TRATAMIENTO MEDIANTE EL USO DE ANALOGOS DE
CARBOHIDRATOS INMUNOSUPRESORES

La diabetes mellitus es un estado proinflamatorio cronico
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Recientemente, en colaboracion con inmundélogos de la Academia Sinica de Taiwan,
hemos ampliado nuestros trabajos sobre el control de la inflamacién para abordar el
desarrollo de glicofarmacos destinados al tratamiento del asma. El asma puede tener
maltiples causas, que van desde la contaminacidn hasta el estrés, todas las cuales pro-
vocan una hiperreactividad de las vias respiratorias. Si bien la mayoria de los casos de

7



Real Academia Sevillana de Ciencias - Memorias 2024

crisis asmaticas responden razonablemente bien a los tratamientos clasicos con antiin-
flamatorios, como los corticoesteroides, aproximadamente un 15% de los pacientes no
obtienen un beneficio satisfactorio. En estos casos, las crisis asmaticas estan asociadas a
una componente inmune, por ejemplo, pueden ser desencadenadas por infecciones res-
piratorias. Se observa entonces la activacion especifica de un tipo de células inmunita-
rias llamadas células T asesinas naturales, lo que resulta en un desequilibrio en nuestro
sistema inmunitario que agrava significativamente los sintomas del asma (Hammad &
Lambrecht 2021). Este desequilibrio puede abordarse activando rutas de sefalizacion
que contrarresten la accion de estas células o inhibiéndolas directamente. En el labo-
ratorio, hemos podido disefiar glicofadrmacos especificos para los receptores clave que
controlan ambos tipos de procesos. Estos compuestos se han ensayado en ratones trans-
génicos que desarrollan asma y hemos podido proporcionar una prueba de concepto que
abre nuevas posibilidades de tratamiento para estos pacientes (Gonzalez-Cuesta et al
2023; Fig. 17).

FIGURA 17
ASMA AUTOINMUNE, IMPLICACION DE LAS CELULAS T ASESINAS NATURALES Y
NECESIDAD DE DESARROLLAR INMUNOTERAPIAS ESPECIFICAS QUE COMPLEMENTES
LOS TRATAMIENTOS ANTIINFLAMATORIOS ACTUALES CON CORTICOESTEROIDES
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Los compuestos que estimulan el sistema inmune, por su parte, tienen dos grandes
campos de aplicacion: la inmunoterapia del cancer y el desarrollo de vacunas contra
enfermedades infecciosas. Como comenté al principio de mi exposicién, el codigo de
carbohidratos de una célula depende no sélo de la especie (humano o arroz) o de su
localizacion (pulmén o higado, por ejemplo), sino también de su estado. Cuando una
célula se vuelve tumoral, sus carbohidratos son diferentes, y nuestro sistema inmune
puede potencialmente identificarlas como dafiinas y destruirlas. Esto no sucede de ma-
nera general porque la célula tumoral es capaz de neutralizar la respuesta inmune o de
evadirla. Lo consiguen, por ejemplo, presentando carbohidratos que, aunque diferentes
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de los de las células sanas, producen niveles bajos de anticuerpos, insuficientes para
gue la respuesta sea eficaz y podamos eliminar el tumor. Si conseguimos desarrollar
analogos de los carbohidratos presentes en tumores que se comporten como antigenos
eficaces, es decir, que si promuevan la produccién masiva de anticuerpos y generen
memoria, tendriamos una vacuna contra el cancer.

En el afio 2019 nos embarcamos, junto con otros grupos en centros de investigacion
en Espafia, Japon y Reino Unido, en un proyecto que se proponia explorar una hipotesis
nueva en este sentido. La idea central consiste en disefiar analogos de los carbohidratos
gue caracterizan un tumor, de manera que sean lo suficientemente diferentes como para
despertar nuestro sistema inmune y provocar una respuesta potente, y lo suficientemente
parecidos como para que los anticuerpos que se produzcan con el andlogo no natural
ataquen también al carbohidrato diana natural en la célula tumoral. No estamos cerca de
curar el cancer, ni mucho menos, pero la hipétesis de la vacuna funciona, al menos en
cancer de mama en el modelo de raton (Bermejo et al. 2020; Figura 18).

FIGURA 18
COMPARACION DE ESTRUCTURAS DE OLIGOSACARIDOS EN CELULAS SANAS Y
CELULAS TUMORALES MOSTRANDO QUE SON REALMENTE MUY DIFERENTES, USO
DE ANALOGOS PARA FORMULAR VACUNAS QUE GENEREN ANTICUERPOS CAPACES DE
RECONOCER LOS OLIGOSACARIDOS ASOCIADOS AL CANCER EN TUMORES Y
DESTRUIRLOS, Y FABRICACION DE DISPOSITIVOS QUE USAN ESTOS ANTICUERPOS
PARA DIAGNOSTICAR CANCER DE MAMA EN ESTADIO TEMPRANO
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Una derivada de estas investigaciones es que el componente disefiado para estimular
el sistema inmune contra las células tumorales también es capaz de reconocer los anti-
cuerpos de baja intensidad que producen los enfermos de cancer. Estos autoanticuerpos
se generan en fases muy tempranas del desarrollo tumoral, por lo que su deteccion per-
mite un diagnostico precoz que aumenta la eficacia de los tratamientos y mejora consi-
derablemente el prondstico. En este caso, la validacion del método se realiz6 utilizando
suero sanguineo de pacientes con cancer de mama en diferentes estadios y controles
de pacientes sanos, confirmando su utilidad para el diagndstico incluso en la fase | del
tumor, cuando todavia no ha dado la cara, con un alto grado de confianza (Guillén-Poza
et al. 2020).

7. COVID-19Y ARN MENSAJERO: APRENDIENDO DE LOS VIRUS

En el afio 2020, el tsunami que represento la pandemia de COVID-19 nos cogi6 a to-
dos por sorpresa. Es asombroso cdmo el mundo parece haber olvidado rapidamente esta
amenaza y sus cifras aterradoras de muertes. Sin embargo, en la parte positiva, apren-
dimos que la tecnologia de vacunas basadas en &cido ribonucleico mensajero (ARNm)
salva vidas y ha llegado para quedarse.

En ese momento, nosotros estdbamos inmersos en nuestras investigaciones sobre
comunicacion celular, transporte de medicamentos y regulacion del sistema inmune,
un cdctel de conocimientos basicos fundamental para la formulacidon de vacunas. No
fue por casualidad que los desarrolladores de la vacuna de Pfizer-BioNTech se pusieran
en contacto con nosotros: el transporte del ARNm, su direccionalizacion a células del
sistema inmune y el control de la inmunizacion son cuestiones claves en las que, gracias
a nuestra experiencia, podiamos aportar.

El ARNm es una biomolécula muy fréagil. Nuestras células estan disefiadas para de-
fenderse de un &cido nucleico extrafio, no para aceptarlo como un medicamento. Re-
quiere una cubierta protectora biocompatible para poder administrarse. En las vacunas
actuales, esto se consigue con una mezcla de componentes que se organizan alrededor
del ARNm, encapsulandolo en una estructura llamada nanoparticula de lipidos. El éxi-
to de estas formulaciones para protegernos del COVID ha sido innegable, y por ello
estamos aqui sin mascarillas. Sin embargo, presentan limitaciones que dificultan su de-
sarrollo de manera universal: problemas de estabilidad que requieren su transporte a
temperaturas muy bajas, problemas de eficacia que implican la necesidad de repetir la
inmunizacion y problemas de efectos secundarios en algunos pacientes debido a una re-
accién inmune exagerada, que es el motivo por el que nos hacian esperar unos minutos
antes de marchar del centro de vacunacion (Lee et al 2023; Figura 19).

Nosotros ya nos habiamos interesado anteriormente en el desarrollo de sistemas de
transporte de acidos nucleicos utilizando azlcares, con una aproximacién completa-
mente diferente a la de las nanoparticulas de lipidos. La fuente de inspiracion de nuestro
trabajo son los propios virus, los auténticos profesionales en este tema. Los virus con-
siguen resguardar su ARN e introducirlo en las células objetivo envolviéndolo con una
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FIGURA 19
REPRESENTACION DE UNA NANOPARTICULA DE LIPIDO COMO LAS USADAS EN
LAS VACUNAS DE MODERNA O PFIZER-BIONTECH CONTRA LA COVID-19 Y DE SUS
LIMITACIONES ACTUALES (IZQUIERDA) E ILUSTRACION DE LA ESTRATEGIA BASADA
EN EL USO DE CARBOHIDRATOS, INSPIRADA EN LA ESTRUCTURA DE LOS VIRUS
NATURALES, PARA FORMULAR VACUNAS QUE SUPEREN ESTAS LIMITACIONES
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capside formada, en la mayoria de los casos, por un Unico componente proteico. Una
sola clase de biomolécula, bien definida, que contiene toda la informacién necesaria
para constituir particulas virales con capacidad de infeccién. El uso de poliformulacio-
nes, como en las nanoparticulas de lipidos, dificulta el control y la optimizacion para
una aplicacion concreta. En cambio, la capacidad intrinseca de los carbohidratos para
codificar informacidn, junto con estrategias de quimica de precision, permite elaborar
sistemas monomoleculares, perfectamente definidos, que pueden programarse para des-
empefiar las funciones que se necesitan. Por ejemplo, al mismo tiempo que condensan
y garantizan la estabilidad del acido nucleico, pueden dirigirse a los nddulos linfaticos
u otros 6rganos de interés y estimular o atenuar la respuesta inmune segln se requiera
(Carbajo-Gordillo 2021; Ortega-Caballero 2024; Fig. 19).

Desde el afio 2020, estas investigaciones las llevamos a cabo en el contexto de un
acuerdo de colaboracion con la empresa BioNTech en Mainz, Alemania, y hasta la fecha
han conducido a 22 patentes de invencion, todas ellas ya licenciadas o con opcion de
licencia. La actividad ha sido realmente frenética en este tiempo. Es un campo tremen-
damente competitivo. Imposible saber si sera esta tecnologia la que finalmente prevalez-
ca, pero una cosa es segura: los farmacos basados en acidos nucleicos han llegado para
quedarse y van a jugar un papel central en la medicina a medio plazo y en las proximas
pandemias, que inevitablemente vendran.
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8. EPILOGO

Sefiores académicos, queridos amigos, familiares y colegas:

Honestamente, creo que he sido muy afortunado tanto en mi vida personal como en
mi vida profesional. Hoy, me encuentro rodeado de todos ustedes, recibiendo un honor
gue nunca imaginé. Y el futuro no podria ser mas ilusionante.

En este punto, supongo que tengo que asumir la responsabilidad de transmitir algu-
nas recomendaciones a aquellos que estdn comenzando su carrera cientifica. Aunque no
estoy seguro de ser la persona mas adecuada para orientar, considerando mis propias
limitaciones, me gustaria compartir algunas reflexiones.

En primer lugar, animo a todos a confiar en su instinto. Es natural cuestionarse qué
rumbo tomar, especialmente frente a las incertidumbres de una carrera investigadora.
Sin embargo, mantenerse fiel a esa brdjula interna y persistir ante los desafios es la
manera de encontrar el camino correcto.

En segundo lugar, dejen que la curiosidad sea la fuerza impulsora de su investiga-
cién. Busquen respuestas a las preguntas que les inquietan, no teman explorar territorios
desconocidos y disfruten de las sorpresas que encuentren en el camino. El peligro, claro
esta, es la dispersion: hay demasiados desafios atractivos. Afortunadamente, siempre he
tenido a alguien a mi lado que me ha recordado la importancia de mantener el enfoque.
No estaria aqui hoy de no ser por ella. Un toque de caracter practico siempre es nece-
sario.

Mi tercera y Gltima recomendacion es esforzarse por crear un entorno de trabajo
cooperativo. He visto demasiados casos de rivalidad y competencia insana entre in-
vestigadores. Pasamos gran parte de nuestra vida en el laboratorio, y es facil que estas
cuestiones traspasen lo profesional y afecten lo personal. No vale la pena. Se pierde
mucho tiempo y energia. Cultivar la empatia y el espiritu constructivo no solo genera
un ambiente mas saludable, sino que también abre puertas al desarrollo profesional y a
nuevas conexiones personales. Instinto, curiosidad y colaboracion; con estos principios,
creo que se puede tener un impacto significativo en cualquier campo del conocimiento
(Fig. 19).

Para concluir, quisiera responder a una pregunta que me hicieron recientemente en
una entrevista sobre mi trayectoria vital y profesional: “Si pudiese organizar una cena
con tres personajes historicos que identifique con valores o aspectos asociados a la in-
vestigacion, ja quién invitaria?”’

Me encantaria compartir esa cena con Julio Verne, Leonardo da Vinci y Marie Curie.
Pienso que representan las tres cualidades mas importantes para disfrutar y sobrevivir
en nuestro mundo: imaginacion, curiosidad y perseverancia para superar la frustracion.
Los tres descansan en Francia, asi que tendria que ser en un restaurante francés. Puedo
soportarlo; confio en que Carmen se apuntara. Ademas, esto me permitira rendir tributo
a la tradicion cientifica francesa, a la que tanto debo (Fig. 20).

Gracias a todos por estar aqui y por vuestro continuo apoyo.
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FIGURA 20
CONSIDERACIONES SOBRE LOS PRINCIPIOS QUE DEBEN GUIAR LAACTIVIDAD
INVESTIGADORA
Instinto , Curiosidad
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FIGURA 20
FOTO FICTICIA QUE MUESTRA A LEONARDO DA VINCI (IZQUIERDA), JULIO VERNE
(EN EL CENTRO) Y MARIE SKEODOWSKA-CURIE (DERECHA) COMPARTIENDO CENA
EN UN RESTAURANTE FRANCES
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Por el llmo. Sr. D. Agustin Rodriguez Gonzalez-Elipe,
Académico de Numero,
el dia 25 de noviembre de 2024

Excmo. Sr. Presidente de la Academia Sevillana de Ciencias, Excmo. Sr. Presidente
del Instituto de Academias de Andalucia, compafieros académicos, sefioras y sefiores,
apreciado José Manuel.

En la sociedad actual, en ciertos medios de comunicacion y redes sociales o incluso
para algunos politicos con capacidad de decision en asuntos publicos, la palabra “qui-
mica” suele generar impresiones y reacciones negativas. Tales connotaciones asocian la
Quimica a fuente de productos no naturales que, segin su uso, pueden resultar dafinos
para la salud y el medio ambiente.

El trabajo y la obra del nuevo académico desacreditan totalmente estos prejuicios.
Hablan ademéas de nuevos conocimientos y metodologias, asi como de aplicaciones de
gran impacto en la salud o en la industria.

El término de referencia en su produccion cientifica se relaciona con algo tan fami-
liar como el azucar o los azucares, una serie de compuestos que pueden indudablemente
denominarse como ““ productos quimicos”, independientemente de que se produzcan
como resultado de la actividad biol6gica de seres vivos 0o mediante su sintesis en un
laboratorio. Hay pocos ejemplos mas claros donde la frontera entro los conceptos “na-
tural” y “artificial” carezca de sentido.

Los compuestos a los que nos referimos Ilevan nombres como D-glucosa, azlcares,
carbohidratos, polisacaridos, glicoproteinas, glicoma o glicofarmacos, términos que de-
notan un orden creciente de complejidad estructural y funcionalidades cada vez mas
precisas y especificas.

Es parte del conocimiento comin la funcién de los azlcares mas sencillos como
edulcorantes e ingredientes de nuestra dieta, asi como como fuente de bebidas alcohdli-
cas tras su fermentacion. Es menos conocido que estructuras mas complejas de azUcares
y su asociacién con otros grupos moleculares vehiculan funciones esenciales de la bio-
quimica celular. De ello ha ido la magnifica leccion que hemos escuchado.

Déjenme comentar primero sobre lo mas simple, para avanzar posteriormente a lo
mas complejo.
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Recuerdo que cuando los estudiantes de mi promocién estudidbamos los azdcares,
su estructura, formulacion y cosas por el estilo, lo haciamos con un cierto escepticis-
mo, pensando errdneamente que esa quimica era clasica y estaba vinculada a pequefias
moléculas organicas con una reactividad que seguia canones bien establecidos. ESo si,
estudiamos con cierta profundidad, seguramente con el animo de superar lo mejor posi-
ble los exdmenes, el compuesto de referencia para la gran variedad de posibles conglo-
merados moleculares de los azlcares. Me refiero a la glucosa.

El nombre “glucosa” fue acufiado por el francés Jean-Baptise Dumas en 1838 y
procede del griego “gleukos” que designaba al vino y al mosto y de “glykis”, apelativo
de dulce.

Los antiguos intuian, y hoy dia lo sabemos, que la glucosa es abundante en las uvas
y que su fermentacion da lugar a la formacion de alcohol en el proceso de transforma-
cién de mosto a vino. La glucosa es ademas el vector energético por excelencia de los
organismos vivos. En los mamiferos se encuentra en el torrente sanguineo y se genera a
partir de polisacaridos como resultado de la actividad metabdlica de sus organismos (en
el hombre, por ejemplo, la concentracion normal de glucosa en sangre es de 90 a 130
mg por decilitro, pudiendo el higado generar entre 180 y 220 gr de glucosa por dia). El
descontrol del nivel de glucosa en sangre da lugar a enfermedades y disfunciones por
todos conocidas.

Los estudiantes de mi época Ilegamos a conocer que la glucosa puede existir en
dos formas estructurales que se denominan isémeros Opticos. Este término designa su
capacidad de desplazar el plano de polarizacién de la luz polarizada, bien a la izquier-
da (a este isomero se le denomina L-glucosa) o a la derecha (isomero conocido como
D-glucosa). Se trata de dos compuestos enantiomeros quirales (quiral, viene del griego
“kheir” que significa mano, lo que hace una referencia clara a la simetria especular que
rige entre enantiémeros).

La quiralidad fue el primer descubrimiento de un cientifico genial como pocos, Pas-

teur, quien, con veinte y cinco afios, estudiando la respuesta éptica del &cido tartarico,
descubrid en su tesis doctoral que este componente del vino presentaba dos formas cris-
talinas diferentes, una imagen especular de la otra. Interpretando este descubrimiento,
ha habido estudiosos de la obra de Pasteur que la han considerado como el resultado
de un proceso de serendipia, muy influenciado por su actividad juvenil como ilustrador
grafico usando técnicas litograficas. Pasteur en su juventud fue un pintor y disefiador
bastante aventajado y estuvo dudando si seguir su vocacion artistica como ilustrador
grafico o decantarse, como finalmente hizo, por su vocacion cientifica. Como es sabido
el molde de una litografia y su impresion en papel, la obra impresa, son una la imagen
especular de la otra, una relacion que habria contribuido a que Pasteur tuviera una ins-
piracion genial para identificar las relaciones quirales en los cristales de acido tartarico.

Fuese la causa un rayo de imaginacion o el resultado de una labor incansable frente
al microscopio dptico separando cristalitos de acido tartarico segin su aspecto, el hecho
es que Pasteur abrié al mundo cientifico una nueva avenida por la que transitar. Creo
poco en la serendipia y mas en el contenido de una frase atribuida al propio Pasteur,
segun la cual “la suerte s6lo favorece a la mente preparada”. Esta frase cobra toda su vi-
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gencia en el caso del profesor Garcia-Fernandez y su fecunda trayectoria investigadora
en el campo de las glicoproteinas y los glicofarmacos.

A lo largo del desarrollo cientifico, el estudio de los azlcares ha sido fecundo en
descubrimientos que han contribuido al desarrollo de nuevos principios y metodologias
en Quimica y han tenido una gran repercusion, tanto fundamental como aplicada. Baste
recordar algunos nombres famosos como Kekulé, Emil Fischer, premio Nobel en 1902,
Jacobus Henricus van’t Hoffs, Otto Meyerhof, premio Nobel en medicina en 1922 por
descubrir el metabolismo de la glucosa, o Hans von Euler-Chelpin y Arthur Harder,
premios Nobel en 1929 por desvelar el papel de las enzimas en la fermentacion de la
glucosa.

Muy significativamente en 1970, el argentino Luis Leloir recibié el premio Nobel
en Quimica por su descubrimiento sobre el papel de derivados nucleétidos de la gluco-
sa en la biosintesis de carbohidratos en los organismos vivos (los nucleétidos son los
componentes basicos del ADN y ARN; estan integrados por una base nitrogenada y
una molécula de azucar, la desoxirribosa en el ADN vy la ribosa en el ARN). Conviene
aqui resaltar que Luis Leloir fue también pionero en el estudio de las glicoproteinas,
una actividad que, segun diversos cientificos actuales, ha sido tan relevante e influyente
como la de los estudios que le valieron el Nobel de Quimica. Sus trabajos en este campo
abrieron una aproximacion bioquimica al estudio de entidades tan importantes como los
anticuerpos y muchas hormonas y enzimas, todas ellos elementos que juegan un papel
clave en procesos vitales esenciales.

No cabe duda que desde esos momentos iniciales en el desarrollo de las glicopro-
teinas hasta la situacién actual se han dado pasos de gigante. La identificacion del gli-
cocélix como elemento basico de la membrana celular dotado de una capacidad Unica
de identificacion molecular es un paso esencial en la comprension de las dinamicas
celulares. También es fuente de nuevos interrogantes.

De entrada, resulta curioso y singularmente intrigante verificar que en los seres vivos
la forma mayoritaria de glucosa es la D-glucosa. ¢Por qué esta forma y no la L-gluco-
sa que puede sintetizarse sin dificultad alguna en los laboratorios? Tal y cémo hemos
aprendido en la leccion del nuevo académico, también lo es la gran capacidad de las
glicoproteinas de codificar informacidn, asi como su inmensa variabilidad en funcion de
los distintos monosacaridos que se enlazan en sus cadenas. Sin olvidar la gran capaci-
dad de adaptacion y respuesta de las glicoproteinas del glicocdlix a entornos cambiantes
0, como ocurre con los procesos infecciosos, agresivos.

Para los no especializados en los mecanismos evolutivos, resulta complicado imagi-
nar el conjunto de interacciones que, a lo largo de los milenios, ha podido condicionar
la variabilidad del glicocalix a nivel celular y molecular. Los cientificos que andamos a
caballo entre la Fisica y la Quimica, entendemos con relativa facilidad los procesos de
mutacion genética provocados en el genoma, por ejemplo, por la interaccién con radia-
cién UV u otras radiaciones ionizantes. Sin embargo, nos resulta arcano imaginar los
mecanismos biogquimicos que pueden haber intervenido en el desarrollo evolutivo del
glicocalix hasta alcanzar una configuracion especifica para cada especie o, incluso, para
cada individuo concreto.
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Puede servir de consuelo saber que estas peguntas no tienen todavia una respuesta
Unica ni precisa.

El cuento del escritor argentino Jorge Luis Borges “La Biblioteca de Babel”, conte-
nido en su serie de relatos cortos “Ficciones”, suele tomarse como una metéfora literaria
sobre el lugar del hombre en el universo y las dimensiones y posibilidades de este. Des-
cribe Borges una biblioteca imaginaria de dimensiones colosales (en la practica infinita
al ser inabordable en el interregno de una vida humana). La biblioteca estaba regida por
un patron recurrente de organizacion en pisos, escaleras, pasillos, anaqueles o estantes.
En esta biblioteca se acumulaba un nimero incontable de libros con el mismo formato
(igual nimero de paginas, lineas por pagina y letras por linea). Los libros recogian en
sus lineas agrupaciones al azar de 25 signos graficos, veintidos letras, el punto, la coma
y el espacio (jcomparense estos 25 signos con las 100 letras y cinco formas de unirse
entre si que hemos escuchado que presentan los monosacaridos ). Tal era el namero de
volimenes acumulado en los estantes que ni durante el transcurso de una vida humana
resultaba posible encontrar un texto con sentido, mas alld de alguna palabra o frase
escueta dentro de un océano de cacofonias absurdas o lenguajes ininteligibles, pasados
o futuros.

Creo que esta analogia puede hacernos vislumbrar por qué, a dia de hoy, se conoce
relativamente poco sobre la gran diversidad de glicoproteinas en la naturaleza y en los
distintos tipos de células que integran el espectro amplisimo de los seres vivos.

Todas las especies presentan glicoproteinas complejas, hasta tal punto que ha habido
cientificos que han postulado que los polisacaridos fueron las macromoléculas primige-
nias que dieron lugar al origen de la vida. Hemos aprendido en la leccion del profesor
Garcia Fernandez que las glicoproteinas presentan una variabilidad enorme tanto en
estructura como en abundancia y modelos de distribucion, dentro y fuera de las célu-
las. Es asi paraddjico que cuando se creia que todo estaba bien acufiado en el genoma,
resulte que la estructura de las glicoproteinas celulares no lo esta de forma rigida, de
modo que su génesis y transformaciones estan también condicionadas por la accién de
un conjunto de enzimas. El glicofenotipo, entendido como la manera de expresarse el
conjunto de glicoproteinas, seria asi el resultado de la expresion de una red amplia de
genes, enzimas, nutrientes y otros factores exdgenos siguiendo una correlacién que no
es en absoluto simple.

En este escenario, la manera en que las fuerzas de la seleccién natural han afectado
a la evolucion de las glicoproteinas y en qué medida agentes externos, patdgenos o no,
han condicionado su desarrollo a lo largo de la existencia de una especie o influido en la
generacion de nuevas especies, es algo por dilucidar. Se conocen algunos mecanismos
que afectan a las interacciones involucradas en estos procesos evolutivos y algunos de
sus resultados. La propia reproduccion sexual por fecundacién entre espermatozoide y
6vulo parece presentar condicionantes que dependen del reconocimiento entre las gli-
coproteinas del primero y las del secundo, lo que daria ventaja a ciertas parejas frente a
otras en términos de capacidad reproductiva.

Las derivadas cognitiva y epistemoldgica de todas estas nociones son multiples y
afectan no solo a los conocimientos cientificos, sino también a cuestiones de caracter
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filosofico. En ese contexto no me resisto a recordar al fildsofo Shopenhauer y sus pos-
tulados sobre lo que él denominaba la “voluntad de la especie”, una fuerza latente en
la especia humana que la impulsa a perpetuarse, no extinguirse e incluso mejorarse.
También a las derivadas de este concepto sobre el sentido del enamoramiento, segun el
filésofo el resultado de una complementariedad preexistente entre los dos individuos de
la pareja que los llevaria a unirse para dar lugar a la mejor descendencia posible.

Me referia al principio de estas reflexiones al escepticismo latente en nuestra socie-
dad sobre la Quimica, que podemos hacer extensible a las vacunas y diversos desarrollos
en bioquimica molecular y celular. Los descubrimientos sobre glicofarmacos basados
en procedimientos sintéticos en el laboratorio que nos ha presentado el profesor Garcia
Fernandez y su interaccion con el glicocalix desacreditan estos prejuicios. Sus trabajos
muestran con claridad que, bien como portadores selectivos de principios activos o,
incluso de ARN mensajero, las estructuras moleculares y los procesos involucrados no
son de una naturaleza radicalmente diferente a la de las interacciones que han condicio-
nado a lo largo del tiempo los mecanismos de seleccion natural.

El profesor Garcia Fernéndez nos ha ilustrado también con resultados recientes de
su actividad cientifica que estan conduciendo al desarrollo de glicofarmacos especificos
para terapias de enfermedades poco frecuentes. La estrategia consiste en la sintesis de
analogos de carbohidratos que acttiian como ligandos, potentes pero reversibles, de cier-
tas enzimas que el organismo receptor es incapaz de sintetizar. El objetivo es “engafar”
a la célula, hacer que confundan las estructuras sintéticas con sus propios carbohidratos,
permitiendo el acceso y actuacién de las enzimas que transportan. Son todas ellas me-
todologias imaginativas que requieren tanto un conocimiento profundo del glicocalix
como un dominio muy preciso de los procedimientos del laboratorio capaces de desa-
rrollar una sintesis organica muy compleja. Cabe decir que el azar de los procesos evo-
lutivos en la naturaleza se sustituye por el conocimiento cientifico reglado, propiciando
el desarrollo de nuevas estructuras con funciones especificas que hasta ahora no existian
en aquella.

No quisiera dejar de mencionar que la sintesis dirigida que se realiza en los labora-
torios no termina con aplicaciones en el campo de la salud. La Quimica biotecnolégica
esta explorando nuevos procesos con gran potencial en &mbitos como en el desarrollo
nuevos materiales, la energia, la cosmética o la alimentacién, donde se vislumbran pers-
pectivas claras de explotacion industrial. Mencionaré como ejemplos algunas derivadas
sintéticas mas afines a mi propia especializacion, en concreto el impacto de la tecnolo-
gia de los azucares, glicanos o glicoproteinas, en campos tales como los materiales po-
liméricos, la fabricacién de recubrimientos selectivos de glicoporoteinas para sensores,
el desarrollo de polimeros para cromatografia de glicoproteinas o el de aditivos polimé-
ricos para reducir la friccion superficial. La variedad de posibilidades en la industria es
amplisima y apenas hoy empezamos a cotejar las areas de trabajo que, fuera del ambito
biotecnolégico, se beneficiaran de los resultados de la investigacion en glicoproteinas y
derivados relacionados.

Término ya, pero abusando de la bonhomia del Doctor Garcia Fernandez me voy a
permitir una sugerencia que espero no incomode al nuevo académico. Yo completaria la
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lista de los tres comensales franceses de su cena cientifica ideal, con un cuarto, Pasteur,
a quién debemos el descubrimiento de la quiralidad, de fendmenos como la fermenta-
cién y la pasteurizacion, la negacion de las teorias de la generacién espontanea o las
primeras formulaciones de las vacunas y, quién movido por una curiosidad inmensa,
nunca considerd un tema de investigacion como inapropiado. Hay también un motivo
menos académico en la sugerencia: Pasteur haria uso de su amistad con el empresario
danés Jacob Christian Jacobsen, duefio de la empresa cervecera Calsberg y un verda-
dero convencido de la necesidad de la innovacion cientifica en los procesos industriales
y de una colaboracion estrecha entre Ciencia e Industria. Estoy seguro que a instancias
de su amigo Pasteur, el industrial aportaria con gusto algunos de sus mejores productos
para la mesa.
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