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INTRODUCCION

Hay periodos en los que una disciplina cientifica sufre un desarrollo espectacular. Los ejemplos
de la Quimica en el s.XIX o de la Fisica alrededor del cambio de siglo XIX-XX son evidentes. Solo la
perspectiva del tiempo nos hace distinguir los hechos desencadenantes de esos procesos, cuando y por
qué acelerd el conocimiento en esos campos del saber. Para la biologia, fue un periodo excepcional el
comprendido entre la demostracién de que el DNA es el material genético (1944) y el desarrollo de
modernos métodos de secuenciacion, con el hito de la secuenciacién del genoma humano completada
alrededor del cambio de milenio. Los avances en este campo se perciben ahora por el gran publico,
pero han sido precedidos de avances en el conocimiento mas alejados del ojo mediatico. Uno de los
protagonistas de este periodo en nuestro entorno, y mas concretamente en el ambito de la Universidad
Autonoma de Madrid, fue el Profesor Eladio Vifiuela.

Eladio Vifiuela Diaz (1937-1999)
Cientifico y maestro de cientificos, pionero de la Biologia Molecular en Espafia

Su importante contribucién a la ciencia espafiola, desgraciadamente truncada por su
desaparicion prematura, es bien conocida por los investigadores en las disciplinas de la bioquimica y la
biologia molecular. Pero Eladio bien se merece un homenaje que resalte su figura en ambientes mas
amplios. Este articulo intenta reflejar su trayectoria, su influencia y su legado, si bien desde la
subjetividad marcada por el reconocimiento y el afecto de un discipulo directo. Considero que mi etapa
de Tesis doctoral (1982-1985) y periodo posdoctoral (1986-1989) en el equipo de Eladio Vifiuela
fueron un tiempo privilegiado de aprender y de crecer a la sombra del cientifico y del maestro que él
encarno.

1. LOS ORIGENES: ELADIO ESTUDIANTE Y CIENTIFICO EMERGENTE

Extremefio de origen y crianza, se trasladé joven a Madrid para estudiar Ciencias Quimicas en
la Universidad Complutense. Tras completar la licenciatura, realizo la tesis doctoral en el Centro de
Investigaciones Bioldgicas del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, trabajo que llevo a
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cabo bajo la direccion de Alberto Sols y que complet6 en 1964. Durante la carrera conocié a Margarita
Salas, con quien compartio laboratorio durante el periodo de tesis doctoral, y con la que se caso,
uniendo sus destinos desde entonces.

Tras acabar la tesis, ambos se trasladaron al laboratorio de Severo Ochoa en la Universidad de
Nueva York, donde por indicacion del Nobel trabajaron en problemas biologicos diferentes. Eladio se
concentrd en el estudio de la replicacion de un pequefio virus de bacterias (bacteriéfago o simplemente
“fago”), llamado MS2. Ese fue su primer contacto cientifico con los virus, y este hecho debio de tener
su influencia ya que desde entonces el estudio de los virus acompafaria a Eladio el resto de su
trayectoria cientifica. Durante la estancia en el laboratorio de Ochoa, Eladio hizo, junto a Margarita,
contribuciones cientificas importantes, y con gran trascendencia mas alld del modelo experimental
concreto que usaron. Quiza la mas llamativa es el descubrimiento de que la sintesis de proteinas se
inicia siempre con el mismo aminoé&cido (1), un hecho que ahora es basico en cualquier libro de texto
de esta materia.

Durante el periodo posdoctoral, Eladio y Margarita asistieron al “curso de fagos” de Cold
Spring Harbor (Nueva York) establecido por Max Delbriick. Puede considerarse que en esta época
posdoctoral Eladio pasé de ser un bioquimico puro a convertirse en un biélogo molecular, de la mano
del trabajo del laboratorio de Ochoa y de la escuela de los fagos. En ese contexto, Margarita y Eladio,
conjuntamente, escogieron los virus, y mas concretamente los de bacterias como entidades
privilegiadas por su eficiencia y su simpleza, para estudiar los mecanismos basicos de la vida. Para
entonces estaba claro que, mas alla de las reacciones metabolicas de las células (objeto de estudio de la
bioguimica clésica), existia una complejidad por descubrir en cuanto a como funcionan los genes y sus
productos - las proteinas- en el mantenimiento de la vida. Ademas, los virus ofrecian oportunidades
extraordinarias para los estudios genéticos, ya que el nimero de genes de los virus es pequefio, y su
velocidad y capacidad de replicacion son portentosas.

Severo Ochoa, Javier Corral y Eladio Vifiuela. Centro de Biologia Molecular

Los virus ofrecian un modelo magnifico, asimismo, para estudiar como las moléculas grandes
(proteinas y acidos nucleicos) se unen para formar estructuras funcionales (por ejemplo las particulas
de virus) mucho mas grandes. Ademas, tras el desciframiento de la estructura del DNA en 1953, los
genes dependian de una molécula concreta (los acidos nucleicos DNA y RNA) con que relacionar los
conceptos de genética clasica con una realidad fisica.

2. LAS PROTEINAS Y EL SDS

Ademaés del estudio del virus MS2, Eladio hizo en Nueva York incursiones en otros terrenos
cientificos. Quiza el mas conocido es la descripcion de una nueva técnica para estimar la masa de las
proteinas por un nuevo metodo (para los entendidos: electroforesis en geles de poliacrilamida en
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presencia del detergente dodecil sulfato s6dico). La técnica fue un gran avance técnico, ya que era
mucho mas répida y simple que el método establecido hasta el momento (que implica
ultracentrifugacion). El trabajo se realiz6 a impulso de Eladio, pero contd con la colaboraciéon de
Arnold L. Shapiro debido a que Eladio debia regresar a Espafia antes de acabar el trabajo. La
publicacién donde se describe (2) se convirtié en uno de los articulos considerados como “citation
classics” (3), que ha sido citado 3.830 veces a dia de hoy. Significativamente, y a pesar de la
sofisticacion y potencia de nuevas técnicas de andlisis de proteinas, esta técnica descrita en 1967 sigue
siendo ampliamente utilizada actualmente.

3. LAVUELTA A ESPANA Y LA CONSOLIDACION DE UNA CARRERA

Llego el tiempo de volver a Espafia. Uno puede imaginar el cambio que, en la década de 1960,
podia suponer el moverse de un laboratorio puntero en Nueva York a uno en Madrid con medios
mucho mas limitados. Para hacer las cosas mas complicadas, en Espafia no existian mecanismos para
financiar la investigacion. Afortunadamente consiguieron apoyo de Estados Unidos para poder
empezar a establecerse independientemente en el Centro de Investigaciones Bioldgicas del CSIC.

En cuanto al tema de trabajo a desarrollar, sin duda Margarita y Eladio, juntamente,
consideraron cuidadosamente la eleccion del modelo bioldgico a utilizar, teniendo en cuenta las
circunstancias. Como buenos discipulos de Ochoa, e influenciados por el pensamiento de la escuela de
Delbriick, eligieron un bacteriéfago (Ilamado ®29) que reunia los requisitos para empezar una nueva
linea de investigacion. Con la perspectiva que da el tiempo transcurrido, puede decirse que aquella fue
una excelente eleccion, ya que este fago ha dado lugar a muchos descubrimientos notables, siendo un
sistema modelo para la replicacion del DNA, a la vez que ha constituido un excelente terreno de juego
para la formacion de innumerables cientificos.

Tras unos afios de trabajo con el fago ®29 Eladio decidi6 dejar esa linea de trabajo en
exclusiva a Margarita, para dar un cambio sustancial en su objeto de estudio. Sin abandonar la
virologia, eligi6 el Virus de la Peste Porcina Africana (VPPA), que constituia entonces un problema
importantisimo para la cabafia porcina espafiola, ya que habia sido introducido en Espafia en 1957 y
1960, siendo en aquellos afios endémico en su Extremadura natal. Desde entonces, dedicé su carrera
cientifica al estudio de este virus, formando una escuela de virélogos que hacen de nuestro pais uno de
los més relevantes en este campo. Afortunadamente, este virus resulté ser, ademas de econémicamente
importante, muy interesante desde el punto de vista biol4gico.
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Grupo de VPPA. Centro de Biologia Molecular, 1989

Eladio cre6 un grupo solido y activo para el estudio del VPPA, gracias al cual se consiguié gran
parte del conocimiento que hoy en dia se tiene de este patdgeno (4). Este hecho es claramente
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deducible de la cantidad de trabajos clasicos sobre la biologia béasica del virus que provinieron de este
grupo. Las principales contribuciones en las tres decadas de investigacion con el VPPA fueron la
descripcion de la estructura del genoma del virus, las estrategias de replicacion, la identificacion de la
proteina del virus involucrada en la interaccion con el receptor de la célula animal y la caracterizacién
de varias enzimas codificadas por el virus. También, el laboratorio de Eladio fue pionero en el uso de
las técnicas de secuenciacion, lo que llevo a la descripcion de nuevos genes en el genoma viral, que en
gran medida eran similares a los genes de la célula. Estas técnicas condujeron también al
descubrimiento de familias multigénicas en el genoma del virus, y como estas incidian en la
variabilidad del genoma del virus. Otros hitos fueron la secuenciacion completa del DNA viral (5), y la
identificacion de genes involucrados en la regulacion de la respuesta inmune y la apoptosis del
hospedador.

4. EL CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR: PUENTE ENTRE LA UNIVERSIDAD Y EL
CSIC

Tras el desarrollo inicial de la UAM, se cred el Centro de Biologia Molecular (CBM), hoy
Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” (CBMSO), inaugurado oficialmente en 1975. La
creacion del CBM partid de la iniciativa de Severo Ochoa que pretendio dotar a Espafia de un centro
de investigacion de primer nivel internacional. El proceso de concrecion del CBM dependid
fundamentalmente del trabajo de Federico Mayor y Eladio Vifiuela, a quienes se unieron ademas como
cientificos senior David Vazquez, Antonio Garcia Bellido y Margarita Salas (6). A la concepciéon del
CBM vy a los numerosos detalles necesarios para asegurar su actividad, Eladio dedic6 una parte
importante de su actividad en esos afios, ya que la parte técnico-cientifica del proyecto recayd
fundamentalmente sobre él. A su vision de futuro, determinacién, capacidad organizativa y de
planificacion le debe el CBM su gran impulso inicial. De gran importancia fue la creacion de un sélido
departamento técnico, un buen equipamiento cientifico y varios servicios a la investigacion que
situaban al CBM al nivel de los centros de primer nivel y que contrastaba con lo que,
desgraciadamente, era la tonica comun en los centros espafioles en ese momento.

El CBM ha sido muy importante para la ciencia espafiola, por varias razones. Por un lado,
desde su inicio fue un centro mixto CSIC-UAM, en el que la coexistencia de la Universidad y el CSIC
ha tenido continuadamente un efecto enriquecedor para los investigadores/profesores de ambas
instituciones. Por otro lado, su singularidad y el impulso que supuso el respaldo por parte del Premio
Nobel Severo Ochoa hizo posible que, en la Espafia de los afios 70, el CBM tuviera la fuerza necesaria
para desplegarse como un centro de Investigacién de primer nivel mundial. En cierta medida, el CBM
ejemplifica el cambio de un sistema basado puramente en las individualidades "a pesar del entorno”
(como Ramon y Cajal) a un sistema donde el entorno del investigador facilita hacer ciencia de calidad.
Probablemente, la influencia del CBM va todavia mas alla, al haber servido de modelo para la creacién
posterior de otros centros en Esparia.

5. EL PROFESOR Y EL MAESTRO. UN GRAN LEGADO.

Mientras que la contribucidn cientifica de Eladio Vifiuela queda reflejada en el nimero, calidad
e impacto de sus publicaciones, su faceta como profesor, siendo muy conocida por los que fuimos sus
alumnos, ha sido quiza injustamente ignorada en los reconocimientos publicos. La implicacion de
Eladio con la Universidad fue siempre sélida y generosa. Su dedicacion a la tarea docente se nutrié de
una vision vocacional de la ensefianza, ya que él era Profesor de Investigacion del CSIC, por lo que no
tenia obligaciones docentes. A comienzos de los afios 70, Eladio inici6 la creacién del Departamento
de Virologia y Genética Molecular en la UAM, donde disefio e impartio asignaturas tan diferentes
como Técnicas Instrumentales en Biologia, Quimica-Fisica para Bi6logos, Genética Molecular o
Virologia.



Recuerdo claramente que su asignatura de Quimica-Fisica era una de las méas dificiles de los
ualtimos afos de carrera y por su exigencia era una de las que fijaban el nivel de la especialidad de
Bioquimica y Biologia Molecular. Por su disefio y nivel didactico, esta especialidad fue un referente de
calidad en Espafia, y parece claro que Eladio fue un gran artifice de ello. Este plan de estudios, implicé
la introduccion de las asignaturas de Virologia y de Genética Molecular en la especialidad de
Bioquimica y Biologia Molecular de las Licenciaturas de Ciencias Quimicas y Biologicas. De
particular importancia fue la implantacion de un estilo de ensefiar, centrado en la experimentacion, en
la que Eladio se involucré muy directamente, que sirvié para alterar una formacion quiza demasiado
inclinada a la taxonomia, que provenia en muchos de sus alumnos de la formacion en los primeros
afios de carrera.

En el seno de su grupo de investigacion Eladio también ha sido, ademas de un excelente
cientifico, un maestro que ha dedicado gran parte de su energia a la formacion de cientificos
experimentales, creando una gran escuela de biologia molecular en Espafia. En su laboratorio se
completaron més de treinta tesis doctorales, y se formaron un total de méas de sesenta cientificos (7).
Sin animo de ser exhaustivo, en esta escuela se han formado o han trabajado, de una manera directa,
los siguientes investigadores: Enrique Méndez, Antonio Talavera, Victor Rubio, Rafael Manso, Marta
Rodriguez Inciarte, Luis Enjuanes, Angel Lopez Carrascosa, Juan Kuznar, Jose Maria Almendral, Ana
Camacho, Juan Fernandez Santarén, Marisa Salas, José Salas, Antonio Alcami, Javier Rey, Victoria
Ley, Ignacio Casal, Antonio Sanz, Margarita del Val, Carlos Lopez Otin, Carmen Simon, Yolanda
Revilla, Rafael Yéafiez, Regina Garcia Beato, Ana Angulo, Fernando Almazan, German Andrés, Javier
M? Rodriguez, y un largo etcétera. Pido a los que no he nombrado que me excusen si no se encuentran
en esta relacion.

Acorde con su trayectoria cientifica, Eladio tenia una amplia vision de la ciencia. Como he
comentado antes, dedico la mayor parte de su carrera cientifica al estudio de los virus. Pero su vision
no se agotaba en el virus. Bien al contrario, siempre estaba buscando encontrar “problemas biolégicos”
(como el gustaba de llamarlos) en los experimentos concretos. Asi, el virus pasaba de ser un fin en su
investigacion a ser el modelo en el que entender problemas mas amplios.

Los que tuvimos la suerte de formarnos como cientificos en el CBM sabemos de la generosidad
de Eladio. Gracias a él -y a Margarita- la escuela de la biologia molecular nacida de su ciencia y
crecida en la conjuncién del CSIC y la UAM ha sido, y continta siendo, una fuerza protagonista en el
gran avance de la biologia en las Gltimas décadas en Espafia.
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