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EXPERIENCIA INVESTIGADORA

INVESTIGACION PREDOCTORAL

(1991-1995)

Mi Tesis Doctoral (beca Formacion Profesorado Universitario, FPU, del Ministerio de Educacion y Ciencia,
MEC) se centré en el desarrollo de sistemas de expresion y purificacion de proteinas, asi como en la aplicacion
de métodos biofisicos y estructurales, basados fundamentalmente en espectroscopia de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), para caracterizar la estructura tridimensional del factor de crecimiento de fibroblastos acido
(aFGF). Este trabajo fue realizado en el Centro de Investigaciones Biolégicas (CIB) bajo la direccion del Prof.
Guillermo Giménez-Gallego, en estrecha colaboracién con el grupo del Prof. Manuel Rico Sarompas del Instituto
de Quimica Fisica Rocasolano (IQFR), ambos pertenecientes al Consejo Superior de Investigaciones Cientificas




(CSIC), en Madrid (Espafia). Durante este periodo, desarrollé un conjunto amplio de procedimientos bioquimicos|
que me permitieron, en primer lugar, optimizar la produccion y la purificacion de esta proteina en las cantidades y
condiciones necesarias para llevar a cabo los estudios estructurales basados en RMN. Una vez alcanzado ese
objetivo, participé, de forma activa, en la determinacién de la estructura tridimensional del aFGF, la primera vez
que se realizaba en solucién para esta proteina, lo que requirié que me familiarizase con todos los experimentos
y estrategias necesarias para la asignacion de los desplazamientos quimicos de los atomos activos en RMN, asi
como con la aplicacion de procedimientos semi-automaticos para el calculo estructural. A lo largo de los afnos,
esta informacion ha sido empleada para el desarrollo de nuevos inhibidores de esta proteina, una molécula que
juega un papel fundamental en la sefalizacion celular fisiologica y patoldgica. De forma complementaria, puse a
punto una estrategia experimental, basada en espectroscopia de fluorescencia, para la identificacion de
compuestos capaces de interaccionar con el aFGF. Este procedimiento permitio la identificacion de moléculas de
pequefio peso molecular, capaces de proteger de la desnaturalizacién quimica al aFGF, que a través de
interacciones especificas eran capaces de modular la actividad mitogénica de este factor de crecimiento.

INVESTIGACION POSTDOCTORAL
(1996-1999) (1999-2002)

Mi etapa postdoctoral transcurrié en dos instituciones diferentes. En primer lugar, realicé una estancia
(1996-1999) en la Radboud Universiteit (Nimega, Holanda) financiada por becas/contratos del MEC (Programa
Sectorial de Becas de Formacion del Profesorado y Personal Investigador en el Extranjero), asi como por la
European Molecular Biology Organization (EMBO) y el Programa Marie Sklodowska-Curie (Unién Europea, UE).
Durante esta estancia formativa, realizada bajo la supervision del Prof. Cees Hilbers, continué mi formacion en
biologia molecular y quimica de proteinas, pero fundamentalmente tuve la oportunidad de aprender en
profundidad todos los aspectos relacionados con el “hardware” de los equipos de RMN, asi como en el desarrollo
e implementacion de secuencias de pulsos relacionadas con la caracterizacion de macromoléculas. Durante esa
etapa, ademas de colaborar intensamente en la puesta a punto de una “suite” de experimentos para la
determinacion estructural de proteinas y acidos nucleicos por RMN, obtuve la primera informacién estructural
disponible sobre la proteina p5 de f29, una proteina de unién a cadena sencilla de ADN muy dificil de manejar en
las condiciones experimentales necesarias para los estudios estructurales. Este proyecto fue realizado en
colaboracion con la Prof. Margarita Salas, del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBM-CSIC), y aportd
una informacion fundamental para estudios estructurales posteriores relacionados con el reconomiento del ADN
por parte de esta proteina.

Tras finalizar esta etapa formativa, tuve la oportunidad de incorporarme al Ontario Cancer Institute (OCI;
Toronto, Canada) en el Hospital Princess Margaret, el centro de referencia canadiense para la investigacion vy
tratamiento del cancer, primero como “Research Associate”, a través de un contrato de la empresa biotecnolégical
AMGEN (1999-2000) y, mas tarde, de forma permanente, como “Associate Scientist” en el OCI (2000-2002).
Durante este periodo, trabajé en un conjunto amplio de proyectos centrados en la caracterizacion estructural de
proteinas de relevancia biolégica. Entre otras actividades, colaboré en el desarrollo de nuevos métodos de RMN
que resultaron ser extremadamente utiles no sélo para caracterizar oncoproteinas y supresores tumorales, sing
para avanzar en distintos proyectos de genémica estructural. Ademas de participar en el disefio de una estrategia
para la determinacion eficaz de estructuras de proteinas empleando RMN, dediqué un gran esfuerzo a la
implementacion de experimentos de dimensionalidad reducida que mejorasen la eficacia de los experimentos de
RMN necesarios para la asignacion de desplazamientos quimicos de proteinas.

EXPERIENCIA PROFESIONAL
(2002-2005)

En el afio 2002, con el objetivo de aunar de forma efectiva mi experiencia en la preparacion de dianas
farmacoldgicas con la de su caracterizacion estructural, decidi proseguir mi carrera cientifica con una orientacion
mas traslacional. En ese sentido, y tras rechazar diversas ofertas académicas en EE.UU., me incorporé a la
compafiia farmacéutica AstraZeneca (Macclesfield, Manchester, Reino Unido), primero como “Senior Scientist” y,
mas tarde, como “Associate Principal Scientist’, para trabajar en el desarrollo y aplicacion de nuevas
aproximaciones estructurales dirigidas a la identificacion de inhibidores de dianas terapéuticas implicadas en
invasion celular y metastasis. Durante este periodo, trabajé en el desarrollo de estrategias que permitiesen




combinar técnicas basadas en RMN (cribado basado en fragmentos, experimentos 1D/2D para la identificacion y|
optimizacion de “hits” farmacoldgicos) con otras computacionales de distinto tipo, para aprovechar la informacion
obtenida en los experimentos de RMN para la caracterizacion estructural de complejos diana/farmaco. La
posibilidad de contar con este tipo de informacion estructural, de manera rapida y fiable, sobre este tipo de
interacciones es extremadamente importante en el contexto farmacéutico ya que es frecuente identificar distintas
familias quimicas de inhibidores y ha de tomarse una decision rapida para decidir qué o cuales, si es posible,
cabezas de serie deben ser optimizados mediante quimica médica. En esa etapa, formé parte también del comité
ejecutivo (6 miembros) de AstraZeneca encargado de la selecciéon de dianas proteicas en Oncologia. Esta
experiencia me proporciond una serie de competencias extremadamente utiles para mi carrera profesional
relacionadas con la gestion de proyectos y equipos de investigacion, asi como un conocimiento profundo del
proceso de descubrimiento de farmacos.

(2005-2015) (2015-2019)

En 2005, me fue ofrecido un puesto en el Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF; Valencia, Espana)
como Investigador Jefe del “Laboratorio de Bioquimica Estructural” y de la “Plataforma de RMN” (600, 500 y 300
MHz) de esa Institucion (2005-2015). Desde ese momento y posteriormente (2015-2019), tras ser contratado por|
el Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (IS La Fe) como Investigador Principal de la “Unidad de
Descubrimiento de Farmacos” y de la “Unidad Mixta en Metabolémica Clinica” entre el CIPF y el 1IS-La Fe, dirigi
un grupo numeroso de investigadores (estudiantes de distintos grados académicos, técnicos de laboratorio vy
especialistas, asi como investigadores predoctorales y postdoctorales juniors y seniors) trabajando en dos
grandes areas de investigacion que se encuentran estrechamente interconectadas.

La primera linea estaba centrada en la caracterizacion estructural de dianas proteicas de interés terapéutico
implicadas en enfermedades neurodegenerativas y procesos oncoldgicos, empleando para ello un conjunto de
técnicas experimentales (biologia molecular, quimica de proteinas, técnicas biofisicas — SPR, ITC-, y estructurales
— RMN-) y computacionales (docking, QSAR, modelado molecular, etc.). El desarrollo de esta linea de
investigacion requirid un esfuerzo muy importante por parte del grupo de investigacion en: (i) el disefio vy
generacion de un gran conjunto de plasmidos para la expresion heteréloga de proteinas, (ii) la puesta a punto de
protocolos optimizados, de forma individual, para la expresion de proteinas recombinantes, (iii) el desarrollo de
sistemas de purificacion basados en técnicas cromatograficas de muy distinto tipo (afinidad, intercambio,
exclusion, etc.), (iv) la optimizacion de experimentos biofisicos, basados en distintas técnicas de deteccion, para
la determinacion de parametros bioquimicos (union/inhibicién, cinética “on/off”, etc.) y termodinamicos (entalpia,
entropia, energia libre de Gibbs, Tm, etc.) de las interacciones entre las dianas y pequefias moléculas, (v) la
implementacion de secuencias de pulso de RMN especificas para caracterizar estructuralmente (experimentos
2D/3D) las dianas farmacoldgicas e identificar de forma eficiente compuestos quimicos capaces de interaccionar
de forma efectiva con ellas (experimentos WaterLOGSY, STD, HSQC, etc.), y (vi) el establecimiento de protocolos
computacionales de muy diverso tipo para el andlisis de esas interacciones y la evaluacion in silico de las
propiedades farmacologicas de los compuestos identificados.

La segunda linea de investigacion estaba orientada a obtener una mejor comprension de distintos procesos
patologicos a través del analisis de las alteraciones metabdlicas medidas en muestras biolégicas por RMN. De|
este periodo procede un conjunto importante de publicaciones relacionadas con el diagnéstico y pronéstico, no-
invasivo y temprano, de distintos procesos patologicos a través de los cambios metabdlicos asociados a los
mismos. Estos estudios, ademas de aportar una informacion valiosa sobre firmas metabdlicas patolégicas de
interés clinico, permitieron profundizar en los mecanismos moleculares de estas patologias. De forma similar a lo
indicado en el epigrafe anterior, los estudios metaboléomicos realizados en el grupo de investigacion, que se
encuentran entre los pioneros a nivel nacional, requirieron el desarrollo de un soporte técnico y cientifico muy
amplio en areas tan diversas como: (i) la gestiéon de muestras clinicas de distinto origen y el desarrollo de
procedimientos de almacenamiento que asegurasen la estabilidad quimica de las mismas, (ii) la puesta a punto
de protocolos de preparacion de muestras biolégicas para estudios metabolémicos por RMN que tuviesen en
cuenta la distintas naturaleza fisico-quimica de las muestras (fuerza idnica, viscosidad, presencia de farmacos,
etc.), (iii) la implementacion de experimentos de RMN (CPMG, NOESY, J-RES, etc.) especificos para la
identificacion de metabolitos en presencia de otras moléculas y macromoléculas, (iv) la generacion de protocolos
especificos para la identificacion de metabolitos en mezclas complejas basadas en la combinacion de
experimentos de RMN y bases de datos existentes y generadas de novo, (v) la formacion en técnicas estadisticas




multivariantes muy diversas para llevar a cabo los andlisis dirigidos y no-dirigidos que permitiesen evaluar la
existencia de tendencias o agrupaciones en los datos, y (vi) la identificacion inequivoca de los metabolitos
implicados en la discriminacion entre grupos experimentales y su interpretacion bioquimica en el contexto del
proceso patoldgico analizado.

(2019-)

En mayo de 2019, me fue ofrecida la Direccion de Investigacion Traslacional del Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA) de la Universidad de Navarra, asi como la del Programa de Terapias Moleculares de Ia
misma Institucién. Al mismo tiempo, se me designé como Investigador Principal (Investigador Senior, maxima
categoria en la carrera investigadora del CIMA) del Laboratorio de Quimica Médica del citado Programa de
Investigacion. De forma complementaria, se firmé un Convenio de Colaboracion entre el CIMA y el 1IS La Fe para
que pudiese seguir supervisando mi grupo de investigacion en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, y los
proyectos que alli se desarrollan. En la actualidad, a nivel de grupo de investigaciéon, mis objetivos cientificos
incluyen la identificacién y validacion de nuevas dianas farmacoldgicas en diversas areas terapéuticas
(neurociencias, oncologia, cardiologia, inmunologia), asi como el desarrollo de nuevos inhibidores (moléculas|
quimicas de pequefio peso molecular, pero también biolégicos, como los “nanobodies”) frente a un conjuntg
amplio de dianas farmacolégicas. Para llevar a cabo este trabajo, empleamos una amplia variedad de estrategias
experimentales que incluyen, entre otras, la evaluacion de distintos tipos de datos émicos, la expresién vy
purificacion de dianas farmacoldégicas, el desarrollo de experimentos de cribado de alto rendimiento, la evaluacion
biofisica de interacciones farmaco/diana, la evaluacion de perfiles farmacocinéticos empleando distintos modelos
bioldgicos, etc. Por otro lado, superviso todos los proyectos del CIMA que puedan presentar interés traslacional,
y coordino su desarrollo global para poder trasladarlos de forma efectiva al tejido productivo.

Al mismo tiempo, soy el Director Cientifico del Centro de Investigacion Traslacional San Alberto Magno
(CITSAM) de la Universidad Catdlica de Valencia (UCV), que tiene como objetivo fundamental la promocion de
investigaciones en el area de la Biomedicina y Salud que puedan contribuir a la generacion de resultados que
tengan un impacto en la Sociedad.
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