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Discurso de Ingreso:
"El envejecimiento: Un fenémeno fisiologico”

INTRODUCCION

José Vifia naci6 en Valencia en 1953. Tras finalizar sus estudios en medicina en la Universidad de
Valencia, se inicid en la investigacién biomédica en el Medical Research Council (Consejo de
Investigacién Médica) del Reino Unido, en la Universidad de Oxford, bajo la direccion del Prof. Hans
Krebs, obteniendo el titulo de doctor en 1976. Tras ejercer como profesor de Fisiologia en el
Departamento de Bioquimica de la Universidad de Extremadura, volvié a Valencia para tomar
posesiéon de su plaza como Catedratico del Departamento de Fisiologia, donde todavia trabaja
actualmente.

El Dr. Vifia ha establecido un grupo de investigacién que durante los anos ha resultado
en un grupo importante de cientificos que trabajan en varios institutos de investigaciéon
médica. Entre sus ex-alumnos hay mas de veinte profesores de universidad y cientificos senior que
trabajan en institutos de investigacién los cuales empezaron sus carreras en el laboratorio del Dr.
Vina y que ahora trabajan independientemente pero que mantienen una relacién estrecha con su
laboratorio.

La mayor parte del trabajo del Dr. Vina se ha originado en Espana (en su laboratorio o en
colaboracién con otros laboratorios espafioles e internacionales). Las cooperaciones mas importantes
(que han dado lugar a resultados publicados) incluyen: Universidad de Oxford, UK, (con Sir Hans
Krebs, su tutor en el doctorado y en su estancia posdoctoral); King's Collage London (Prof. G. Mann);
Universidad de Tufts, Bastan, USA (Prof. M. Meydany); Universidad de Torino, Italia (Prof. G. Poli);
Universidad de Berkeley, USA (Prof. Ames y Dr. Atamna); Universidad de Nijmejen, Holanda (Prof.
Dekhuijzen y Dr. Heunks). La colaboracion més importante con centros de investigacién prominentes
en Espania ha sido (Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas, CNIO, Madrid: Dr. Blasco y
Serrano); Instituto de Investigaciones Citoldgicas, Valencia (Dr. Guerri).
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La investigacion del Dr. Vina ha sido reconocida a nivel internacional y nacional. Ha
recibido un Doctorado Honoris Causa por la Universidad de Buenos Aires, propuesto por el prestigioso
Dpto. de Fisiologia que fue dirigido por el Prof. Bernardo Houssay y después por el Prof. Louis Leloir.
También ha recibido el titulo de Miembro Honorario de la Academia de Medicina del Piedemonte en
Turin. Hay solamente dieciséis cientificos extranjeros que sean miembros de esta Academia. El
anterior Al Dr. Vina fue el Prof. Luc Montagnier. Asi mismo recibi6 el PREMIO NACIONAL DE
INVESTIGACION EN ENVEJECIMIENTO (concedido por la Sociedad Espanola de Geriatria y
Gerontologia); el PREMIO NACIONAL DE INVESTIGACION EN NUTRICION (concedido por la
Sociedad Espafiola de Nutricion Basica y Aplicada) . También ha recibido el prestigioso PREMIO
ALBERTO SOLS que se me concedié en reconocimiento por sus logros durante su carrera con especial
énfasis en el hecho de que he creado un grupo de investigaciéon en Valencia.

RESUMEN DE LA ACTIVIDAD CIENTIFICA

El trabajo del Dr. Vina trata sobre los efectos de los radicales libres y los antioxidantes en
situaciones fisiolégicas y fisiopatoldgicas.

Las principales lineas de trabajo que ha desarrollado el Dr. Vifia son:

« PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES EN EL ENVEJECIMIENTO.

El trabajo inicial se centr en el papel de las mitocondrias en el envejecimiento y la demostracion
de que estas organelas estdan dafiadas en células intactas que provienen de animales viejos
(Hepatology 24: 1199; 1996) Y que el dafio asociado al envejecimiento se centra en el ONA
mitocondrial y se puede prevenir mediante antioxidantes (FASEB Journall0: 333; 1996).

Trabajo mas reciente trata sobre la identificacion de genes asociados al envejecimiento mucho de
los cuales son antioxidantes. Recientemente el Dr. Vifia ha demostrado que existen proteinas que son
criticas en la proteccién contra el cancer como la p53, que es, de hecho antioxidante y prolongan la
vida (Nature 448: 375; 2007). Otra proteina importante, la telomerasa, cuando se sobreexpresa junto
con pb53 y pl16 produce grandes aumentos de la longevidad (Cell135: 609; 2008).

El equipo del Dr. Viia ha identificado el mecanismo por el cual las hembras viven mas que los
machos en muchas especies, incluida la humana. La razén principal es que los estréogenos ejercen una
importante accidon antioxidante la cual causa que las hembras produzcan aproximadamente la mitad
de los radicales libres que los machos (Free Rad. Biol & Medicine 34: 546; 2003). Los estrogenos
actlan como antioxidantes porque aumentan la expresion de genes antioxidantes, asociados a la
longevidad (Aging Cell 4:113; 2005). Estos trabajos han causado que mas de diez editores de revistas
cientificas se interesen por el trabajo del Dr. Vifia para escribir revisiones en sus revistas. Una de ellas
fue el trabajo mas bajado de la Red en 2005 en la revista FEBS Letters 57 9:2541; 2005.
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- PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES EN EL DANO CAUSADO POR LA REANIMACION
DE NEONATOS CON OXiGENO.

Los trabajos iniciales nos condujeron a la identificacion del hecho de que genes antioxidantes que
son de gran importancia se expresan muy tarde en la gestacién en los seres humanos (American J.
Clinical Nutrition 61: 1067, 1995), Como consecuencia, el neo nato prematuro estd especialmente
sensibilizado contra el dafio causado por el oxigeno.

Esto condujo al equipo del Dr. Vifia a demostrar que la reanimacién de nifios prematuros con aire
es ventajosa frente a la practica establecida de usar oxigeno puro (Pediatrics 107: 642; 2001). De
hecho, la reanimacién con oxigeno causa dartio en el neonato que se manifiesta con posterioridad en la
vida (Am J Respir Crit Care Medicine 172: 1393; 2005). Esta linea de Curriculum Vitae Dr. José
Vifia trabajo ha supuesto un cambio en la recomendacién oficial de un tratamiento especifico y mereci
un editorial en el Lancet (2004), con la siguiente recomendacién "Dado que el oxigeno al 100% no es
mas efectivo que el aire y es muy probablemente dafino en la reanimacién del neonato prematuro, no
hay razén para usar oxigeno al 100% como el gas inicial en la reanimacién en la sala de reanimaciéon
neonatal.

« MECANISMO POR EL CUAL EL SIDA CAUSA ESTRES OXIDATIVO. PAPEL
PROTECTOR DE LOS ANTIOXIDANTES EN LA PREVENCION DEL DANO
MITOCONDRIAL CAUSADO POR LA TERAPEUTICA ANTIRETROVIRAL.

Esta linea de trabajo empezé con la observacién en los '90 por parte del grupo del Dr. Vifia que los
pacientes de SIDA, que sufren estrés oxidativo, no expresa la cistationasa, una enzima clave implicada
en la sintesis de cisteina a partir de metionina. Los pacientes presentan niveles de cisteina y, como
consecuencia de glutation, el antioxidante intracelular mas abundante (JAMA. 285: 144; 2001).

Mas aun, la terapéutica antirretroviral con zidovudina (AZT) causa dafio mitocondrial severo y
dafio muscular a los pacientes. En el laboratorio del Dr. Vifia se observdé que esto se debe a la
oxidaciéon del DNA mitocondrial (Journal of Clinical Investigation 102: 4; 1998). Un dafio similar
se puede observar en el higado (Hepatology 29: 985, 1999).

« PAPEL DE LA XANTINA OXIDASA EN LA FISIOPATOLOGIA DEL EJERCICIO
AGOTADOR.

Una linea importante de trabajo de laboratorio del Dr. Vifia es el estudio del mecanismo por el
cual el ejercicio agotador causa dafio. El punto inicial fue la demostracién de que el dafio muscular
asociado con el ejercicio no depende de la intensidad del ejercicio sino del grado de agotamiento que
causa el mismo (American Journal of Physiology 263: R992; 1992). Se comprobé la hipétesis de
que la xantina oxidasa podria ser responsable del dafio que ocurre en el ejercicio agotador. Esto se hizo
en el Tour de Francia. El laboratorio del Dr. Vifia mostrdé que el alopurinol evita ese dafio (JAMA
289:2503; 2003). Mas adelante se demostré en el laboratorio del Dr. Vifia que los radicales que se
generan en el ejercicio activan factores de trascripcién que son importantes para las adaptaciones
musculares al ejercicio (FASEB J 18: 1499; 2004). Si se evita la accién de estos radicales, de hecho se
impide la mitocondriogénesis asociada al ejercicio y se disminuye la eficiencia del entrenamiento
(American J. Clinical Nutrition 87,142; 2008).
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- MECANISMO DE LA ACCION PROTECTORA DE LOS ESTROGENOS Y
FITOESTROGENOS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El grupo del Dr. Vifia aclaré la importancia de las mitocondrias en la generacién de agentes
oxidantes gracias a su interaccién directa con el péptido beta amiloide de la enfermedad de Alzheimer
(Journal of Alzheimer's Disease 11: 175; 2007). Esto condujo a la explicacion de por qué la
apoptosis en la enfermedad de Alzheimer muestra una diferencia asociada al sexo.

En esencia, el péptido beta amiloide entra en las neuronas y se une al hierro del hemo presente en
los complejos de la cadena respiratoria. Esto lleva a una liberacion descontrolada de radicales libres.
Las hembras jévenes estan protegidas pero las viejas son mas susceptibles al dafo que los machos
viejos. Esto explica la mayor incidencia de la enfermedad en mujeres post-menopdusicas que en
hombres (Free Radical Biology & Medicine 44: 2019; 2008). La explicaciéon de este fenémeno se
debe a que los estrégenos protegen contra la toxicidad del péptido beta amiloide porque inhiben la
activacién de p38 (Aging Cell 7:112; 2008).

EL TRABAJO DEL DR. VINA SE HA RECONOCIDO POR LA COMUNIDAD CIENTIiFICA.
UN ANALISIS BIBLIOMETRICO MUESTRA LO SIGUIENTE:

El Dr. Vifia ha sido citado mas de 6200 veces con una media de citas por trabajo de 20, 8. Esto
supone un indice Hirsh (h index de 45). El nimero de citas por afo ha crecido exponencialmente tal y
como se muestra en la figura. Por ejemplo, en 2008 el Dr. Vifia recibi6 593 citas, esto es seis veces més
que en 1998.
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EL DR. VINA HA CREADO UN GRUPO LIDER DE INVESTIGACION MEDICA

De los 33 doctorandos (en Medicina o en Ciencias que han sido supervisados directamente por el
Dr. Vina) cuatro han llegado a ser catedraticos de universidad (Prof. Sdez, Estrela, Pallard6 y Sastre).
Diez han obtenido plaza de profesor titular u otras plazas con contrato permanente en universidades o
instituciones de investigacién. Once han pasado a ejercer la medicina clinica en hospitales del sistema
nacional de salud.
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PRINCIPALES HITOS ALCANZADOS

1. SIDA
» Identificaciéon de que los pacientes presenten un déficit de cistationasa que causa un estrés
oxidativo (JAMA, 2001).

» Identificacién de que los pacientes de Sida que toman agentes antirretrovirales presentan
dafio al DNA mitocondrial que puede evitarse mediante altas dosis de vitaminas antioxidantes
(Journal of Clinicallnvestigation, 1998; Hepatology, 1999).

2. ENVEJECIMIENTO
= Determinacién del papel de las mitocondrias en la generacién de dafio oxidativo asociado al
envejecimiento (se propuso por Harman y Miquel, pero se demostré por el Dr. Vina,
(Hepatology 1996, FASEB Journal 1996).

= Identificacion del mecanismo por el cual las hembras viven méas que los machos (Free Radical
Biology and Medicine 2003). Se debe a que los estrégenos inducen genes de longevidad
(Tongevity genes) Aging Cell 2005, FASEBJournal2005.

= Identificacién de nuevos genes asociadas a la longevidad. Ratones transgénicos generados por
el Dr. Manuel Serrano (stper pb53/super pl6 viven mas) (Nature 2007). Ratones triples
transgénicos (telomerasa, p16, p53 generados por la Dra. Maria Blasco viven més, siendo esta
la primera demostracién de que la sobre-expresién de telomerasa alarga la vida, especialmente
en mamiferos (Cell 2008).

3. MECANISMO POR EL CUAL EL AGOTAMIENTO FiSICO CAUSA DANO. El Dr. Viiia
estudi6 el ejercicio fisico y en particular el agotamiento, demostrando que el alopurinol evita el dafio
muscular asociado al envejecimiento (JAMA 2003).

4. DETERMINACION DEL PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES EN LA PROGRESION DE
LA HEPATITIS HACIA CIRROSIS (Hepatology 2004). Los mecanismos protectores contra los
radicales libres en el higado han sido objeto de estudio en el Dr. Vifia desde la época de su colaboracién
con el Prof. Sir Hans Krebs (Biochemical Journal1978).

5. CAMBIO EN EL PARADIGMA DEL TRATAMIENTO DE LA REANIMACION DE
PREMATUROS CON OXIiGENO A AIRE AMBIENTE. En el laboratorio del Dr. Vifia se han hecho
experimentos que han causado un CAMBIO EN UN PROCEDIMIENTO TERAPEUTICO
ESTANDAR. Los estudios llevados por el Dr. Vifia (colaboracion con el Dr. Vento en el laboratorio del
Dr. Vifia) han causado un cambio en el procedimiento estandar de la reanimacion (resucitation) de los
prematuros: se recomendaba la reanimacién con oxigeno y después de los estudios del laboratorio del
Dr. Vifia, se ha adoptado la practica de la reanimacion con aire. (Pediatrics 2001, Journal of Pediatrics
2003, American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2005).
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LOS 10 TRABAJOS CLAVE EN SU CARRERA

1. Vifa, J., Hems, R., Krebs, H.A. (1978) Maintenance of Glutathione Content in Isolated Hepatocytes
Biochemical Journal170: 627 - 630 LF 4.009

"Un trabajo critico en mi carrera. El primero de mis cuatra trabajos con Sir Hans Krebs. Trata de los
efectos metabdlicos, no antioxidantes, del glutation” (146 citas bibliogrdficas).

2. Sastre, J., Asensi, M., Gasel, E., Ferrero, J.A., Furukawa, T., Vifia, J. (1992) Exhaustive physical
exercise causes oxidation of glutathione status in blood. Prevention by antioxidant administration
American Journal of Physiology 263: R992 - R995 LF 3.661

"Mi primer trabajo en ejercicio. Propusimos la primera explicacién molecular de que es el agotamiento,
y no el ejercicio, el que causa estrés oxidativo. Este trabajo inicié una linea de investigacion en mi
grupo” (99 citas).

3. Sastre, J., Pallardé, F.V., Pla, R., Pellin, A., Juan, G., O'Connor, E., Estrela, J.M., Miquel, J., Vina,
dJ. (1996) Aging of the liver: Age-associated mitochondrial damage in intact hepatocytes Hepatology 24:
1199 - 1205 LF 10.7

"Mi primer trabajo serio en envejecimiento. Primera prueba de que las mitocondrias estdn dafiadas en
el interior de las células de animales viejos. No se dafian en el proceso de aislamiento porque sean mds
fragiles” (117 citas).

4. Garcia de la Asuncién, dJ., del Olmo, M.L., Sastre, J., Millan, A., Pellin, A., Pallardé, F.V., Vina, J.
(1998) AZT Treatment Induces Molecular and Ultrastructural Oxidative Damage to Muscle
Mitochondria - Prevention by Antioxidant Vitamins Journal of Clinicallnvestigation 102: 4 - 9 LF 16.9

"Mi primer trabajo de SIDA. Se demuestra que los antioxidantes evitan dafio muscular a pacientes que
toman terapéutica antiretroviral. Los antioxidantes evitan el dano muscular en millones de pacientes
que toman AZT " (113 citas).

5. Vento, M., Asensi, M., Sastre, J., Garcia-Sala, F., Pallardé, F.V., Vifa, J. (2001) Resuscitaion with
Room Air instead of 100% Oxygen Prevents Oxidative Stress in Moderately Asphyxiated Term
Neonates Pediatrics 107: 642 - 647 LF 4.47

"Demostramos que el aire es mejor que oxigeno puro para reanimar neonatos asficticos. Esto ha
supuesto un cambio en la prdctica estdndar sobre cémo tratar neonatos con asfixia"” (161 citas).

6. Deseo, M.C., Asensi, M., Marquez, R., Martinez-Valls, J., Vento, M., Pallard6, F.V., Sastre, J., Vifia,
dJ. (2002) Xanthine Oxidase is Involved in Free Radical Production in Type 1 Diabetes. Protection by
Allopurinol Diabetes 51 (4): 1118 - 1124 1, F 8.26

"Este trabajo abrié una nueva posibilidad de explicar estrés oxidativo en la diabetes. Demostramos que
xantina oxidasa es la mayor causa de estrés oxidativo en esta enfermedad” (119 citas).
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7. Gémez-Cabrera, M.C., Pallardd, F.V., Sastre, J., Vina, J., Garcia-del-Moral, L. (2003) Allopurinol
and markers of muscle damage among participants in the Tour de France. JAMA 289 (19):2503-4. ILF
25.54

"Demostramos en ciclistas profesionales que corren el Tour de Francia, que la xantina oxidasa es la
causa mos importante de dafio en el ejercicio agotador y que el alopurinol puede usarse para evitar este
dafio".

8. Borras, c., Sastre, J., Garcia-Sala, D., Lloret, A., Pallardo, F.V., Vifia, J. (2003) Mitochondria from
females exhibit higher antioxidant gene expression and lower oxidative damage than males Free
Radical Biology & Medicine 34: 546 - 552 IF 4.81

"Ese trabajo inicié una linea en mi laboratorio en la cual explicamos por qué las hembras viven mds
que los machos. Se debe a que los estrégenos activan genes de longevidad” (143 citas).

9. Matheu, A., Maraver, A., Klatt, P., Flores, 1., Garcia-Cao, 1., Borras, C., Flores, J.M., Vifa, J.,
Blaseo, M.A., Serrano, M. (2007) Delayed aging through damage protection by the Arf/p53 pathway
Nature 448: 375 - 379. 1, F 28.75

"Ese trabajo es una colaboracion entre el grupo de los Drs. Serrano y Blasco (eN/O) y mi grupo.
Nosotros hicimos la parte gerontolégica y ellos la parte oncoldgica y molecular del trabajo” (145 citas).

10. Tomas-Loba A., Flores 1., Fernandez-Mareos P.J., Cayuela M.L., Maraver A., Tejera A., Borras C.,
Matheu A., Klatt P., Flores J.M., Vina J., Serrano M., Blaseo M.A. (2008) Telomerase reverse
transcriptase delays aging in cancer-resistant mice Cell 14; 135(4): 609-22. I,F 29.88

"En este trabajo estudiamos triples transgénicos p53-p1l6-telomerasa. Dos teorias de envejecimiento
funcionan en coordinacién, la de los radicales libres de Harman y la de la senescencia replicativa de
Hayflick. Estos ratones muestran un aumento en la longevidad del 50%. La contribucion de mi
laboratorio fue hacer los experimentos gerontoldgicos” (172 citas)

2. SITUACION PROFESIONAL ACTUAL

« Categoria profesional y fecha de inicio: CATEDRATICO DE UNIVERSIDAD - 01/01/1985

« Especializaciéon (Cédigos UNESCO): 241010 - Fisiologia Humana

e Organismo: Universitat de Valencia

» Facultad, Escuela o Instituto: FACULTAD MEDICINA I ODONTOLOGIA (UC. MEDICINA)
e Departamento: FISIOLOGIA

3. FORMACION ACADEMICA

Licenciado en Medicina Facultad de Medicina Universidad de Valencia, 1976

Doctor en Medicina Facultad de Medicina Universidad de Valencia, 1978
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4. MERITOS

=  Doctor Honoris Causa de la Universidad de Buenos Aires, Argentina (Noviembre, 2008)

=  Miembro honorario de la Academia de Medicina de Turin, Italia (Diciembre, 2007)

* Premio a la Innovacién en la investigacién en enfermedad de Alzheimer de la Fundacién 3M
(Julio, 2006)

= Premio Alberto Sois a la mejor carrera investigadora en la Comunidad Valenciana, con
especial mencién al establecimiento de un grupo de investigacién para el estudio del papel de
los radicales libres en patofisiologia (2005).

= Premio SEGG de Investigacién en Geriatria y Gerontologia de la Sociedad Espafola de
Geriatria y Gerontologia (2004).

= Premio especial Nestlé sobre nutricién infantil de la Asociacién Espariola de Pediatria. (2004)

» IX Premio Danone a la mejor trayectoria de investigacién en Nutricién del Instituto Danone.
(Diciembre, 1998)

= Premio Nacional de Investigaciéon para en Envejecimiento de la Real Academia Nacional de
Medicina (1998)

» Premio Boehringer a la mejor investigacion en Bioquimica realizada en Espafia por un
investigador de menos de 35 afios de la Sociedad Espafiola de Bioquimica. (1985)

= Premio Extraordinario del Doctorado de la Universidad Valencia (1979).

5. PARTICIPACION EN 23 PROYECTOS DE I+D FINANCIADOS EN CONVOCATORIAS
PUBLICAS

6. 222 PUBLICACIONES

7. 38 TESIS DOCTORARES, CON 22 SOBRESALIENTES CUM LAUDE

8.135 CONTRIBUCIONES A CONGRESOS
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9. OTRAS ACTIVIDADES

Miembro del comité editorial de las siguientes revistas:
=  Free Radicals in Biology an Medicina (1995-2000)

= JUBMB Life
» Biochemistry and Molecular Biology Education (BAMBED)-Free Radical Research

— Nombrado miembro de la Real Academia de Medicina en Valencia 2008

— Nombrado Académico de Mérito de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Cadiz el 14 de
abril de 2009

— Presidente del Instituto Gerontolégico de la Comunidad Valenciana

— Director del Master de Envejecimiento y Salud. De la Universitat de Valéncia, Cursos 1991-
1992.

— Director de la Escuela Universitaria de Enfermeria Nuestra Sefiora de los Desamparados.

Universidad de Valencia, 1996



