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“En lainvestigacion espafola existen insulas de
excelencia dispersas pero necesitamos mas masa
critica, especialmente en las universidades”
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Desde 1989, afio en que obtuvo la plaza de profesor titular en la UAH, Federico Gago lleva
compatibilizando las labores docente e investigadora con la transferencia de conocimiento a la
sociedad y ahora, ademas, con la coordinacién de una plataforma biotecnoldgica para el
desarrollo de nuevos medicamentos.

Elena Higueras Rabadan

A veces el camino de un hombre viene determinado por mucho mas que una sucesién de decisiones
propias. A veces la gente con la que se cruza y los lugares que pisa pueden escribir alguin capitulo de su
historia. Y a veces esos hombres tienen la sabia virtud de recordarlos. Federico Gago es uno de ellos.
Nuestra entrevista es un recorrido por sus casi treinta afios de carrera cientifica, una charla en la que
nombres de maestros, colaboradores y amigos se escapan de su discurso sin apenas tiempo para la
duda.

El primero, por orden cronolégico, es Manuel Ortega Mata, profesor en la Universidad Complutense de
Madrid en la época en la que Federico Gago estudiaba Farmacia. Juntos trabajaron en el departamento
del profesor Ortega, desde el tercer curso de su carrera y hasta que Gago presenté la tesina de
licenciatura supervisada por el propio Ortega. Era el afio 79 y solo un curso después, Manuel Ortega
Mata, convertido ya en Decano de la facultad de Farmacia de la Universidad de Alcala, telefone6 a su ex
-alumno para proponerle que se hiciera cargo de una asignatura de 5°, la entonces llamada
farmacodinamia (hoy farmacologia). Y asi fue como Federico Gago dio sus primeros pasos como docente
en la que, a dia de hoy, continua siendo su universidad. Al mismo tiempo, Gago comenzé a preparar su
tesis doctoral, un trabajo de investigacion que sufrié varios cambios de orientacion hasta que terminé por
centrarse en un método de andlisis quimico llamado cromatografia liquida, de la mano del también
profesor Julio Alvarez-Builla, el actual director de la Planta de Quimica Fina de la UAH, y la supervision y
apoyo incondicional del profesor José Elguero, del Instituto de Quimica Médica del CSIC. Tras defenderla
con éxito, Federico Gago se enfrentd a una de esas decisiones que marcarian su carrera. Buscando
donde poder realizar sus estudios posdoctorales, tratd de ponerse en contacto con, nada mas y nada
menos que, Sir James Whyte Black, un farmacélogo britanico que poco después obtendria el Premio
Nobel de Medicina. En este intervalo de tiempo y ante la tardanza en la contestacion de Whyte -que
finalmente fue positiva-, Gago consiguié una respuesta afirmativa de otro investigador inglés, Graham
Richards -he aqui el segundo punto de inflexion en su trayectoria-. La Universidad de Oxford y Graham
Richards iniciaron a Federico Gago en las técnicas de quimica computacional y modelado molecular, una
experiencia que, lejos de abandonar, continua cultivando cada dia. “Para trabajar me dieron la molécula Federico Gago Bad’enas y Ana
de ADN, para ver cémo se le unfan una serie de agentes antitumorales. Asi fue como empecé a hacer Negri Martinez
computacion para intentar explicar datos bioquimicos experimentales que tenian que ver con la

Farmacologia haciendo uso de métodos tedricos”, recuerda.

En el afio 89 Federico Gago regres6 a Espafia para opositar a una plaza de profesor titular en la UAH,
plaza que consigui6 y que ocupa desde entonces. Casi recién instalado en la institucion complutense, se
hizo con una pequefia ayuda que le permiti6 tener su primera estacion de trabajo y formar un grupo de
investigacion configurado por un antiguo alumno de la Universidad de Granada, José Gallego, hoy



investigador del Centro Principe Felipe de Valencia, Angel Ramirez Ortiz, actual jefe de bioinformatica en
el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, y Maria Teresa Pisabarro, en estos momentos
responsable de un grupo de bioinformatica en la ciudad alemana de Dresden. Este fue el germen inicial
del Grupo de Modelado Molecular y Disefio de Farmacos que alberga, desde hace casi 20 afios, el
Departamento de Farmacologia de la Universidad de Alcala, y que ha acogido humerosos estudiantes,

tanto de postgrado como postdoctorales, nacionales y extranjeros.
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Desde que Federico Gago empez0 a trabajar con el ADN en la Universidad de Oxford, quedd patente su
interés por el cancer, que fue trasladando hacia proteinas y enzimas implicadas en el desarrollo tumoral y
posibles dianas para agentes anticancerosos.

Con respecto al sida, la dedicacion a este virus obedece a una colaboracion continua con la profesora
Maria José Camarasa del Instituto de Quimica Médica del CSIC y una de las maximas autoridades en la
materia, el profesor Jan Balzarini, de la Universidad Catdlica de Lovaina (Bélgica). Los tres se han unido
en un proyecto europeo en el que, a partir del disefio y sintesis de determinados compuestos por parte de
la profesora Camarasa, intentan explicar cdmo esos compuestos se unen a una enzima del virus del sida,
la llamada transcriptasa inversa, como la inhiben y como afectan a la dimerizacién de la misma, es decir,
al proceso por el que dos moléculas inactivas con la misma composicion quimica eventualmente forman
un dimero activo.

El estudio de ambas enfermedades se fusiona en un proyecto de investigacién que comenzé en el afio
2003 y acaba de ser renovado: “Busqueda de nuevos compuestos Utiles en la quimioterapia del sida y del
cancer. Disefio basado en la estructura y simulacion por ordenador”. La Comision Interministerial de
Ciencia y Tecnologia es la encargada de financiar esta investigacion, dentro de los distintos programas
del area de Salud y Farmacia.

Plataforma biotecnoldgica para el desarrollo de nuevos medicamentos

Volviendo a los primeros pasos profesionales de Federico Gago, rescatamos uno de esos nombres
propios que nuestro entrevistado es capaz de citar de carrerilla: Angel Ramirez Ortiz. Y es que Angel no
fue solo uno de los primeros alumnos con los que conté Federico Gago para poner en pie su laboratorio,
sino que, a dia de hoy, es uno de los principales promotores del nuevo y ambicioso programa de
investigacion en el que se encuentra inmerso -y de hecho coordina-, el profesor Gago: la creacion de una
plataforma biotecnoldgica para el desarrollo de nuevos medicamentos.

Se trata de un programa promovido por la Comunidad de Madrid, que auna el esfuerzo de varios equipos
de investigacion y empresas privadas para la consecucion de un fin comadn: el disefio de farmacos

basado en la estructura de las dianas o0 macromoléculas bioldgicas a las que se unen los farmacos
interfiriendo con su funcidn, interferencia de la que pueden obtenerse ventajas terapéuticas.

El hecho de que en la Comunidad de Madrid existan grandes grupos especializados en biologia
estructural que estan usando algunas de las técnicas mas utilizadas para el propésito que persigue el
programa -como la espectroscopia de resonancia magnética nuclear, microscopia electrénica,
cristalografia de rayos X, biologia computacional y bioinformatica- ha impulsado la puesta en marcha de
esta plataforma en la que colaboran diferentes equipos del Centro de Investigaciones Bioldgicas, CIB, del
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, CNIO, y del Centro de Biologia Molecular Severo



Ochoa, ademas del propio grupo de investigacion de Federico Gago.

Esta iniciativa cuenta, asimismo, con el apoyo de Entes Promotores Observadores (los conocidos EPOS),
entre los que figuran compafiias farmacéuticas de la talla de PharmaMar, Neuropharma o Lilly, entre
otras.

La participacion del Grupo de Modelado Molecular y Disefio de Farmacos en este proyecto se encuadra
dentro del area de bioinformética y se centra, fundamentalmente, en lo que se denomina ‘cribado virtual
de compuestos’. Para explicar lo que esto significa el profesor Gago, como docente que es, recurre a un
ejemplo muy esclarecedor: “Supongamos que somos una compafiia farmacéutica que estamos
estudiando el virus del sida y queremos ver como crece el virus en células infectadas. Afiadimos a estas
células un determinado compuesto quimico y observamos las reacciones. Esto supone consumir estos
compuestos quimicos que forman nuestra coleccion. Entonces lo que nosotros estamos intentando hacer
es no realizar esto de manera real, sino mediante un cribado virtual. Es decir, tenemos la estructura de la
macromolécula diana en el ordenador, que podemos visualizar y manipular, y la enfrentamos a una
coleccion de compuestos quimicos que sélo existen en nuestro ordenador en forma de bits. Entonces
comprobamos virtualmente la probabilidad de que estos compuestos encajen donde queremos y con la
afinidad deseada. Asi, si decidimos que de la coleccion de 5 millones de compuestos, solo unos pocos
centenares tienen posibilidades de tener éxito, los seleccionamos y los compramos para que nuestros
colegas bioquimicos o bi6logos se encarguen de testarlos experimentalmente. Esto puede suponer una
probabilidad aumentada de éxito, un acortamiento en los tiempos de espera y un menor coste
econémico”.

Investigacion y empresa

Un buen ejemplo del éxito de la colaboracién entre la investigacion fraguada en los laboratorios
universitarios y el mundo empresarial, es, precisamente, la que se viene repitiendo desde hace varios
afios entre el grupo de Federico Gago y una de las grandes farmacéuticas implicadas en la Plataforma
biotecnoldgica para el desarrollo de nuevos medicamentos, PharmaMar.

Como compariia dedicada a la investigacion de productos de origen marino para combatir enfermedades
cancerosas, hecesita establecer colaboradores cientificos dentro y fuera de nuestras fronteras. Uno de
estos aliados es el Grupo de Modelado Molecular y Disefio de Farmacos, que coordina el profesor Gago.
En la actualidad, su equipo mantiene un contrato de investigacion con la empresa por el que estudian los
mecanismos de accién de algunos compuestos de origen marino, mediante herramientas bioinformaticas
y métodos de simulacién molecular. Después de un larga tradicion que ha unido con éxito los intereses
de ambas partes, Federico Gago no teme afirmar que, probablemente, su equipo de investigacion sea
uno de los que mejor conocen el modo de unién del Yondelis (uno de estos agentes antitumorales
marinos) al ADN, asi como las consecuencias de esa union.

Si PharmaMar obtiene importantes beneficios de su relacion con el laboratorio de Federico Gago, las
ventajas para éste no son menores, como explica el propio profesor: “Nos permite mantener esta
infraestructura y contratar estudiantes o personal investigador que va a venir pagado por la empresa, de
manera que todos salimos ganando. La clave esta en tener algo que ofrecer a la empresa y que ella vea
que se va a poder beneficiar del conocimiento que puedes aportarle”.




Premio ala Transferencia de Conocimiento

Ademas de investigador, Federico Gago es profesor y divulgador, tres formas totalmente compatibles de
llevar a buen término la misma mision: transmitir el conocimiento cientifico a la sociedad. Una razén de
peso para agradecer sus casi treinta afios de trayectoria profesional en forma de reconocimiento
institucional. Tanto es asi, que en septiembre de 2006 el Consejo Social de la Universidad de Alcala le
otorgd el Premio a la Transferencia de Conocimiento Universidad-Sociedad, por su trabajo sobre “El uso
de herramientas computacionales y graficos moleculares interactivos en la docencia e investigacion
farmacoldgicas”. Y después de un buen rato hablando con él, es facil comprender que méritos no le
faltan. En primer lugar, porque desde el afio 89, el profesor Gago y su equipo han hecho un esfuerzo
enorme por comunicar los avances de su laboratorio tanto a la sociedad, mediante conferencias o
jornadas, como a las propias empresas farmacéuticas que se han interesado por sus metodologias. Pero
ademas, porque Federico Gago no ha querido nunca renunciar a compartir con sus alumnos las ventajas
gue las técnicas audiovisuales podian proporcionar a su formacion tedrica.

A todo esto hay que afiadir otra importante iniciativa que, sin duda, el jurado habra tenido en cuenta a la
hora de premiar el trabajo de Gago. Se trata de un proyecto surgido en la Universidad de Oxford, de la
mano de quien fuera su supervisor en la estancia posdoctoral britanica, Graham Richards. Juntos
formaron un centro para el disefio computacional de nuevos farmacos, que contaba con la colaboracion
de la Fundacion Nacional del Cancer de EE.UU. y cientificos de Italia, Portugal, Reino Unido y el grupo
de Gago en Espafia. Su objetivo, como explica el propio investigador, “era usar las técnicas de cribado
virtual para identificar moléculas candidatas a ser agentes antitumorales, de tal forma que cualquier
ciudadano del mundo que tuviese un ordenador podia instalar un programa que, a modo de
‘salvapantallas’, trabajaba con los datos que le enviaba el ordenador central, para luego devolver a éste
las soluciones”. Un proyecto que estuvo en funcionamiento durante cinco afios y que consiguio implicar a
millones de personas en todo el mundo.

Las dificultades de pasar el testigo

La continuidad de los grupos de investigacion es un problema que preocupa al profesor Gago. Aunque
reconoce que existen cientificos excelentes dentro y fuera de su area de trabajo, lamenta la escasez de
masa critica que aqueja a la investigacién espafiola, en comparacion con la que se lleva a cabo en otros
paises. “En la investigacion espafiola existen insulas de excelencia dispersas, pero necesitamos mas
masa critica, especialmente en las universidades. Tenemos investigadores en primera linea en casi todas
las areas, pero ese numero podia ser mucho mayor. El problema es que hay demasiadas restricciones de
plazas”, opina.

A la pregunta sobre la situacién actual de la investigacion en nuestro pais, Federico Gago responde con
una muy ilustrativa metafora: “Yo suelo compararla con la escultura de Anna Hyatt Huntington que se
encuentra frente a las Facultades de Medicina y Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid,
“Los portadores de la antorcha”, en la que un hombre caido esta pasando la antorcha a un hombre muy
vigoroso a lomos de un caballo. La Universidad por tradicion funciona de este modo. Los mayores
tenemos que pasar el testigo (la antorcha) a los que vienen detras, que deben ser mas jovenes, bien
preparados, con mas energias e ilusiones...-representados por el jinete -. ¢ Pero qué es lo que estamos
viendo ultimamente? Que hay muchos investigadores intentando pasar la antorcha y no hay nadie que
pueda venir a recogerla”.
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