Entrevista a Agustin Valenzuela Fernandez

Agradezco a todos los alumnos y los profesores del Colegio Hispano-Inglés por esta
iniciativa, y por transmitir los valores del pensamiento y la razon, el valor de la
curiosidad por saber como funciona todo lo que nos rodea. La curiosidad y el esfuerzo
por transformar y mejorar nuestras vidas, el entorno en el que vivimos, nuestro Planeta,
es el motor impulsor de nuestra civilizacion, que hoy en dia englobamos en términos
mas rimbombantes como CIENCIA y TECNOLOGIA. En definitiva, EL SABER. Es en
vuestro Colegio, en vuestra actividad diaria y trabajo donde empieza la transformacion,
y donde radica el futuro de nuestra CIENCIA y TECNOLOGIA.

¢Por qué decidio ser investigador/a?, ¢qué le impuls6?

Desde pequefio tenia curiosidad por saber como estaban construidas las cosas, y solia
romperlas; mis padres se llevaron mas de un disgusto por lo poco que me duraban los
regalos navidefios; llegué a destrozarlos incluso el mismo dia de Reyes.

En mis estudios de EGB (Educacion General Basica; 6-13 afios) me atraian las
asignaturas de ciencias naturales; pero no tenia consciencia alguna ni pensamiento de
ser cientifico, y mucho menos profesor de universidad. Sélo pensaba en jugar a fatbol.
En mi etapa de estudiante de Bachillerato (14-17 afios), empecé a plantearme un poco lo
que iba a hacer con mi vida, pero sin pensar en CIENCIA o DOCENCIA como
profesion. La Biologia, la Quimica y la Fisica, la naturaleza molecular de las cosas me
enganchd, y me acabo de convencer para orientar mis estudios universitarios. Aunque,
realmente me falt6 orientacion profesional correcta para continuar mi formacion (hoy en
dia sigue siendo una asignatura pendiente en nuestro pais el orientar bien las
vocaciones, las profesiones, las ilusiones de los joévenes. Y en Ciencia, mucho menos).

Lo maés pequefio que forma las cosas son las moléculas, los atomos. Por eso, para saber
coémo se crea y transforma la materia estudié la carrera de Ciencias Quimicas, y me
especialicé en Quimica Organica. Con esta formacion universitaria aprendi a sintetizar,
a construir moléculas nuevas y complejas, y a estudiar sus propiedades. Después,
continué mi Doctorado en Bioquimica y Biologia Molecular, porque me permitia
entender a nivel molecular, celular como funcionamos y como ocurren las
enfermedades; y porque no, el aprender, intentar disefiar estrategias para curarlas.

Aqui si que es la primera vez que puedo decir que empecé a tener las ideas claras sobre
ser cientifico, aprender y comunicar los valores de la ciencia y de la tecnologia que
surgen de los conocimientos cientificos. Me decidi por estudiar el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), y los mecanismos que emplea este microorganismo
para infectar las celulas del sistema inmune y eliminarlas, causando el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).



Y asi hasta ahora, que continto en este campo de conocimiento investigando, en nuestro
equipo “Inmunologia Celular y Viral” de la Universidad de La Laguna, como el VIH
infecta las células T CD4+ del sistema inmune, e intentando identificar proteinas/genes
de éstas células que puedan combatir, eliminar al virus.

¢Cual es su campo de investigacion? ¢Cuéles son las investigaciones mas
Importantes que ha realizado?

Hoy en dia es dificil poner una etiqueta concreta a ciertas areas o disciplinas cientificas.
La razon principal es que la ciencia hace avanzar la tecnologia y ésta, a su vez, permite
un mayor avance de los conocimientos cientificos en todos los campos. De forma que
un avance en informatica, permite el desarrollo de un algoritmo para medir un proceso
celular, la inmunologia permite entender como se defiende el organismo frente a las
infecciones, la virologia permite entender coémo es un virus, su estructura y funcion, etc.
Estudiar el virus VIH y como infecta las células del sistema inmune permite
descubrimientos, avances en varias areas de conocimiento.

Podriamos decir que trabajamos en VIH/SIDA, pero también en Inmunologia Celular y
Viral. Es decir, areas de Inmunologia y Virologia.

Investigaciones mas importantes en las que he participado:

- El estudio y caracterizacion de proteinasas (Elastasa, metaloproteinasas; Agustin
Valenzuela-Fernandez, et al. J. Biol. Chem. 2002, 277(18): 15677- 15689) y de factores
celulares (heparan sulfatos proteoglicanos (HS-PG; Agustin Valenzuela-Fernandez, et
al. J. Biol. Chem. 2001, 276: 26550-26558; Ali Amara, Olivier Lorthioir, Agustin
Valenzuela-Fernandez, et al. J. Biol. Chem. 1999, 274: 23916-23925) en su capacidad
de regular la funcién antiviral de la quimiocina natural SDF-lalpha (ligando del
receptor CXCR4, correceptor del VIH), en procesos inflamatorios asociados a la
infeccion por VIH-1. Estos estudios han sido importantes en la caracterizacion de la
barrera natural que son la mucos y la lamina propria, formada por los complejos de
superficie celular SDF-1/HS-PG, en el control de la infeccion por cepas X4 tropicas del
virus VIH-1 durante la infeccion temprana en transmision sexual (mucosa y lamina
propria).

La disrupcion de esta barrera natural, por desestabilizacion del complejo SDF-1/HS-PG
y/o por degradacion selectiva de SDF-1 y de su receptor CXCR4 (Agustin Valenzuela-
Fernandez, et al. J. Biol. Chem. 2002, 277(18): 15677-15689), en procesos
inflamatorios permitiria una mejor infeccion por VIH y la diseminacion del virus en el
organismo, favoreciendo la evolucion de la enfermedad.

- El estudio sobre el “Control de la interaccion virus-célula (VIH-1-
gp120/CD4/CXCR4), fusion y entrada viral por regulacion del cortex de F-actina,
mediado por la activacion viral del adaptador de actina celular moesina” (Barrero M, et
al., and Valenzuela-Fernandez, A.; JCellSci, 2009 Jan 1; 122(Pt 1):103-13. Epub 2008
Dec 9), fue considerado en la revista Science, Science Signaling (revision de Yin Liu et
al., 14 April 2009. Science Signaling 2 (66), pe23. [DOI: 10.1126/scisignal.266pe23]),
como uno de los tres mejores trabajos de la ultima decada (ya quincena) que mas luz ha
aportado al conocimiento del mecanismo de fusion, entrada e infeccién por VIH-1.

- Recientemente, en 2013, afio del 30 aniversario del descubrimiento del virus VIH
como agente etioldgico del SIDA, la revista Retrovirology en una de sus revisiones
conmemorativas de este evento (Weiss BMC Biology 2013, 11:57) destaca otro de
nuestros trabajos reciente sobre la regulacion de la infeccion por VIH-1 en linfocitos T
CD4+ mediada por la enzima celular gelsolina (Garcia-Exposito et al. Retrovirology
2013, 10:39).



- Nuestra investigacion trasciende mas alla del propio estudio de la infeccion por VIH-
1-SIDA vy la inmunologia celular y viral, aportando conocimiento importante en otras
areas de conocimiento e investigacion como son, el campo de la inflamacion, la
migracion homeostatica y tumoral y la sefializacion celular, claves en diversos procesos
bioldgicos y/o fisiopatoldgicos.

Como ejemplo: El estudio sobre la regulacion del trafico vesicular de vesiculas
nacientes de clatrina por activacion del adaptador de actina moesina, y de forma PIP,
dependiente (Barroso-Gonzalez, J., et al., and Valenzuela-Fernandez, A. J. Biol. Chem.
2009 Jan 23; 284(4):2419-2434. Epub 2008 Nov 30). Estudio importante que esclarece
el mecanismo subyacente a la regulacion de procesos de comunicacion celular mediados
y regulados por endocitosis y/o secrecion dependiente de clatrina (p. ej.: enfermedades
neurodegenerativas, migracion y supervivencia celular, respuesta inmune, etc.).

¢ Qué le gusta mas, investigar o ensefiar? ¢Qué le parece mas importante?

Ambas actividades estan relacionadas. Los descubrimientos cientificos deben
comunicarse a la comunidad cientifica, mediante su difusion y evaluacion en
publicaciones especializadas internacionales, congresos y cursos. Esta comunicacion
debe ser pedagogica para su trascendencia. En la universidad no se entiende la actividad
docente si el docente no es capaz de generar conocimiento y entender los avances de la
ciencia. Y al revés; un investigador que no imparta conocimiento, docencia, no esta
desarrollando su funcion universitaria completa.

El debate o eleccion docencia o investigacion es propio de una universidad caduca, de
otro tiempo.

Ambas actividades van de la mano, son correspondientes e importantes.

Me gustan las dos, por necesidad y por vocacion.

¢Para ser cientifico/a hay que tener una capacidad intelectual superior?

No, en absoluto.

El teson, el esfuerzo y trabajo generoso, la paciencia frente al fracaso de los
experimentos, en ciencia, es la clave para avanzar. Ldgicamente, una capacidad
intelectual destacada puede ayudar a plantear buenas ideas o proyectos a explorar. Pero
sin trabajo, teson, ilusion y paciencia, y sin la formacion cientifica adecuada, y el
constante estudio de los descubrimientos generados por la comunidad cientifica
internacional en tu area de investigacion, el intelecto se diluye. No es un aspecto
diferenciador de la actividad cientifica.

Estar en un buen programa de formacion, el escoger los grupos de trabajo adecuados,
las lineas cientificas adecuadas, emergentes, candentes, junto a la suerte, es clave para el
éxito en la consecucion de los objetivos cientificos de un proyecto o investigacion.

El padre de la Inmunologia Infecciosa moderna, Louis Pasteur, decia que la suerte
favorece a los que estan preparados y trabajando en el momento que llega.

¢Es importante saber idiomas en su trabajo?

Es indispensable.

Por varias razones. La primera es que la CIENCIA vy cualquier disciplina técnica o
tecnologica, el comercio, la industria, el turismo, el transporte y las comunicaciones, la
aerondutica, la industria militar, etc, estan bajo el control de los grandes paises y
sociedades que promueven el conocimiento cientifico, el desarrollo tecnoldgico y
econdmico de sus sociedades... En definitiva, de nuestra sociedad. Esos paises, hoy en
dia, son de habla inglesa (p.ej.: EE.UU. y Reino Unido).



La ciencia, el conocimiento cientifico-técnico para que transcienda debe comunicarse en
inglés. El inglés es la lengua de comunicacion cientifica en las grandes revistas y
congresos internacionales. Los grandes avances deben aprenderse en inglés, porque es
en esta lengua cOmo se comunican.

Grandes paises cientificos-tecnoldgicos lo son también: Francia, Canada y Alemania.
Por tanto, el francés y el aleman son lenguas importantes de dominar, junto al inglés,
para poder formarse y trabajar en, y colaborar con los grandes grupos de investigacion
de los Centros de Investigacion, Universidades y Empresas de prestigio de estos paises
y del resto del mundo.

Indispensable para ser cientifico: estudiar y saber inglés a nivle alto, perfecto (hablado y
escrito).

¢ Esta bien reconocido en la sociedad?

En nuestro pais, la ciencia y el desarrollo tecnolégico, al igual que la labor docente, no
tienen el reconocimiento que ha adquirido en los grandes paises de la region Europea a
la que pertenecemos (p.ej.: Reino Unido, Holanda, Francia, Alemania e Italia), o en
EE.UU., Canadé, Australia, Japon y China, entre otros.

No tengo ningun reconocimeinto en particular de la sociedad. Y si cuento ahora con el
vuestro, el mas importante.

¢Por que nos recomendaria dedicarnos a la investigacion cientifica?

La CIENCIA es el unico camino para el desarrollo de nuestra sociedad en toda su
amplitud, para el cuidado de nuestro entorno, el aprovechamiento sostenible, razonable
de nuestros recursos, para solventar el problema de la superpoblacién del planeta, de las
comunicaciones y el transporte, para combatir los grandes retos de la salud publica, de
las fuentes de energia, importante para asegurar la alimentacién de la poblacion mundial
y los recursos hidricos para todos, para recuperar nuestras costas, nuestra tierra, nuestra
fauna y flora cuando la agredimos con nuestro desarrollo contaminante irracional, para
evitar el cambio climético, la extincidén de especies animales, para asegurar y entender
la diversidad del Planeta, de las razas y del pensamiento humano. La razon, el
pensamiento cientifico y no la supercheria, el desconocimiento de las cosas y el miedo a
lo incomprensible, a lo desconocido, es el motor de nuestro desarrollo global en comun.
Como os comenté al principio, es en vuestro Colegio, en vuestra actividad diaria y
trabajo donde empieza la transformacidn, y donde radica el futuro de nuestra CIENCIA
y TECNOLOGIA.

Sin jovenes cientificos, sin ciencia no hay futuro... o si, pero no os lo deseo.

Si quiere aportarnos algun consejo o recomendacion adicional, sera muy bien
recibida.

Simplemente que la informacion es clave para ser un buen cientifico. El saber qué
formacion seguir, qué conocimientos adquirir, con quién y en donde trabajar en el area
que se desea desarrollar, es importantisimo para ser un buen cientifico.

Y ser honestos. No emprendais una carrera cientifica si no os gusta el esfuerzo y el
trabajo duro, si no tenéis paciencia para sacar lo mejor de vosotros y de vuestros datos
cientificos cada vez que los experimentos sean fallidos o no rindan los datos que
esperdbamos. El éxito rapido en ciencia suele ser sospechoso..., pero no siempre.
Muchos Premios Nobel lo son por descubrimientos realizados en la etapa mas joven de
sus carreras.



Gracias por vuestras excelentes preguntas y por vuestra inquietud en los valores e
importancia de la CIENCIA Y EL DESARROLLO TECNOLOGICO.

Datos biograficos

Es actualmente profesor titular de Farmacologia en la Universidad de La Laguna y
director del grupo de Investigacion "Inmunologia Celular y Viral" de la Facultad de
Medicina de la citada universidad. Obtuvo la licenciatura en Ciencias Quimica por la
Universidad de Barcelona. Realiz6 su tesis doctoral en Bioquimica y Biologia
Molecular sobre VIH-SIDA en la misma Universidad.

Lidera desde hace ya unos afios proyectos que, aportan conocimiento importante en
otras areas como son el campo de la inflamacién, la migracion homeostatica y tumoral y
la sefializacion celular, claves en diversos procesos bioldgicos y/o fisiopatoldgicos.

Sus investigaciones se centran en la ciencia basica, a nivel molecular, celular y viral.
Trabajé muchos afios en el Instituto Pasteur de Paris, y sus estudios se centran en
descubrir como el VIH infecta unas células de defensa denominadas T CD4 —cuya
eliminacién causada por el propio virus produce la enfermedad del SIDA-, y porqué la
infeccion por este virus afecta gravemente a unas personas y a otras NO. Es decir, este
grupo de investigacion de la ULL trata de identificar qué factores propios, de nuestras
células de defensa, hacen que ciertas personas presenten una proteccion natural frente al
VIH y no desarrollen la mortal enfermedad del SIDA; informacion en la que se deposita
mucha esperanza para el posible desarrollo de nuevas estrategias anti-VIH
fundamentadas en la inmunomodulacion de estos factores de restriccion antivirales en
pacientes no controladores.

Los trabajos cientificos del profesor Valenzuela han obtenido el méximo
reconocimiento mundial, como han sefialado revistas de la categoria de Science, Science
Signaling, que ha destacado un estudio suyo en la ULL como uno de los tres mejores
trabajos de la ultima década que mas luz ha aportado al conocimiento del mecanismo de
fusion, entrada e infeccion por VIH-1. En el afio 2013, 30 aniversario del
descubrimiento del virus VIH como agente etiolégico del SIDA, la revista
Retrovirology incluye uno de sus trabajos recientes sobre la regulacion de la infeccion
por VIH-1 en linfocitos T CD4+ mediada por la enzima celular gelsolina.

Pagina web personal del Dr. Valenzuela: https://webpages.ull.es/users/avalenzu/
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