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Informe del Comité Organizador

El pasado mes de febrero tuvo lugar en Valencia el XXXV
Congreso de la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas. Se
celebró en el Palacio de Congresos de Valencia, inaugurado en
1998. El Congreso se inició el 17 de febrero por la tarde, y el
programa se desarrolló hasta la tarde del día 20. Las sesiones
matutinas abarcaban desde las 9 a las 13:30 aproximadamen-
te, y las vespertinas se iniciaban a las 15:00, terminando hacia
las 19:30. 

En el congreso participaron 356 congresistas, con una desta-
cada representación de diversos países europeos y de Estados
Unidos. De hecho, 48 de los ponentes procedían de otros paí-
ses europeos y 4 de EE.UU. La participación de estudiantes, la
mayoría de ellos predoctorales, también fue elevada, alcanzan-
do el 28 %. Las lenguas oficiales del Congreso fueron tanto el
inglés como el español, desarrollándose la mayoría de las
sesiones en inglés.

El Congreso constituyó de nuevo una oportunidad extraordina-
ria para el abordaje de los diferentes aspectos básicos y apli-
cados más recientes y novedosos de las Ciencias Fisiológicas,
fomentando el conocimiento y la colaboración entre los gru-
pos. El programa científico del Congreso estuvo compuesto por
2 conferencias plenarias, 21 simposios, 1 seminario metodoló-
gico, 11 sesiones de comunicaciones orales y 3 sesiones de
pósters. Junto con las 2 conferencias plenarias y el seminario
metodológico, se presentaron 66 ponencias en los diferentes
simposios, 35 comunicaciones orales y 206 comunicaciones en

forma de póster, sumando un total de 310 presentaciones. El
programa incluyó dos simposios conjuntos con la American
Physiological Society, así como simposios de la Red de
Envejecimiento y fragilidad RETICEF específicos sobre enveje-
cimiento y de COST B 35, grupo financiado por la Comunidad
Europea especializado en peroxidación lipídica, con la partici-
pación de destacados ponentes internacionales.

La primera conferencia plenaria fue impartida por el Prof. José
Jalife, de la Universidad de Michigan, quien realizó una magis-
tral exposición sobre la influencia de la fibrosis en la propaga-
ción de las ondas eléctricas y en los fenómenos de reentrada
en relación con la fibrilación auricular. El Prof. Jalife presentó
extraordinarios modelos experimentales en los que se realiza
un exhaustivo seguimiento dinámico por ordenador de la pro-
pagación de las ondas eléctricas en el corazón. La segunda
conferencia plenaria fue impartida por el Prof. Salvador
Moncada, del Wolfson Institute for Biomedical Research de
Londres, y actualmente uno de los investigadores más presti-
giosos en Biomedicina. El Prof. Moncada realizó una brillante
exposición sobre el papel del óxido nítrico modulando la respi-
ración mitocondrial, la generación mitocondrial de superóxido
y la señalización vía factor nuclear κB y HIF-α. El Prof.
Moncada destacó la importancia del óxido nítrico en la regula-
ción de la adaptación celular a la hipoxia. También estaba pre-
vista inicialmente en el programa la participación del Prof.
Ricardo Miledi, Premio Juan Negrín de la SECF en 2009, pero
finalmente no pudo asistir por motivos personales. El Dr.
Andrés Morales, discípulo del Prof. Miledi, realizó un entraña-
ble esbozo de la extraordinaria trayectoria científica del Prof.

Los profesores, Ana Obeso, José Viña, Constancio González, Ginés Salido y Juan Sastre, a las puertas del Palacio de Congresos de Valencia



Miledi, figura clave en el desarrollo de la Neurofisiología, resal-
tando su gran calidad humana.
El programa abarcó diferentes aspectos de gran interés dentro
de la Fisiología, desde la señalización intracelular hasta los pro-
cesos fisiopatológicos más relevantes en el área de la salud.
Las sesiones que integraban ponencias y comunicaciones ora-
les fueron los siguientes:

• Canales iónicos.
• Señalización celular.
• Terapia celular.
• Neurofisiología.
• Circulación.
• Respiratorio
• Digestivo.
• Endocrino.
• Riñón e hipertensión.
• Ejercicio físico.
• Fisiología del envejecimiento.
• Enseñanza en Fisiología.

Deben destacarse los dos simposios sobre “Riñón e hiperten-
sión” conjuntos con la American Physiological Society (APS),
organizados por los Dres. Joey P. Granger y Javier Salazar, y
que contaron con la destacada participación del Presidente de
la APS Prof. Irving Zucker. El simposio sobre circulación estuvo
orientado hacia la circulación cerebral y fue organizado por el
Prof. Enrique Alborch dentro de la red de investigación neuro-
vascular RENEVAS. El simposio sobre terapia celular fue orga-
nizado por el Dr. Emilio Fernández-Espejo dentro de la red de
Terapia Celular Tercel. En la organización del resto de simpo-
sios participó el Comité Científico en estrecha colaboración con
el Comité Organizador.

Además, se celebraron diversos simposios organizados por la
red de envejecimiento y fragilidad RETICEF sobre factores de

riesgo cardiovascular, enfermedades neurodegenerativas,
osteoporosis y sarcopenia, así como varios simposios sobre
peroxidación lipídica organizados por el Dr. Manel Portero y el
Prof. José Viña, dentro del grupo europeo COST B35. Por últi-
mo, cabe resaltar el seminario metodológico impartido por el
Dr. José Mª Benlloch, Premio Jaime I 2008 en Nuevas
Tecnologías, sobre las aplicaciones de las técnicas de imagen
molecular de tomografía de emisión de positrones (PET) en
investigación biomédica. Las tres sesiones de pósters estuvie-
ron distribuidas abarcando las diferentes áreas de los simpo-
sios.

Todas las sesiones tuvieron un gran nivel científico e interés,
suscitando numerosas preguntas por parte de la audiencia.
Muchas de las sesiones tuvieron una gran afluencia de público
y prácticamente todas tuvieron éxito de audiencia.

Tal y como viene siendo habitual en los congresos de la
Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas, también se celebró
la reunión de la SECF. En ella, el Presidente saliente, Prof.
Constancio González, y el Secretario, Prof. Antonio Alberola,
informaron de las actividades de la Sociedad en los últimos dos
años, se aceptaron altas y bajas de socios, se renovó la Junta,
y se agradeció a los miembros salientes por su gran entrega y
dedicación, especialmente al Prof. Constancio González. El
Director del Congreso, Prof. Juan Sastre, expuso un breve
resumen de las actividades del Congreso. La Junta Directiva
agradeció al Comité Organizador la labor realizada. El nuevo
Presidente, Prof. Ginés Salido, esbozó los rasgos generales de
sus líneas programáticas, destacando el nombramiento de
socios honoríficos y la difusión pública y mediática de los fisió-
logos. Asimismo, se entregaron 43 becas a jóvenes socios por
su currículo y participación en el Congreso. Por último, se
anunció la celebración del próximo Congreso de la SECF en
Galicia, donde os esperamos a todos.
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La Dra. Carmen Negrín, durante la entrega del premio Juan Nagrín, acompañada por los profesores Andrés Morales, Constancio González y Juan Sastre. 



Más allá de su conocida función como generador de energía
celular, las mitocondrias pueden captar y liberar gran cantidad
de calcio (Ca2+), lo que les permite no sólo proteger a las célu-
las contra la sobrecarga de Ca2+ en el citosol bajo condiciones
fisiopatológicas, sino también moldear y prolongar las señales
fisiológicas de Ca2+. La entrada sostenida de Ca2+ a través de
los canales dependientes de la liberación de Ca2+ de los depó-
sitos intracelulares es esencial para la activación de las células
T. Debido a que dichos canales se inactivan por la acumulación
de los iones de Ca2+ en la boca intracelular del canal, la activa-
ción de las células T es sólo posible, por tanto, si se previene
dicha inactivación. Recientemente, hemos hallado que la for-
mación de la sinapsis inmunológica (SI) induce una redistribu-
ción específica de las mitocondrias hacia la vecindad de la SI,
llegando a localizarse en un radio de menos de 200 nm de la
membrana plasmática. Como consecuencia, las mitocondrias
localizadas en la vecindad de la SI capturan muchos más iones
Ca2+ que aquellas localizadas más lejos. Esta relocalización pre-
ferencial de las mitocondrias es necesaria para mantener la
entrada de Ca2+ a través de dichos canales y para la activación
dependiente de Ca2+ de las células T. En esta revisión, me pro-
pongo hacer un compendio de los resultados que nos han con-
ducido a concluir que la estratégica localización de las mitocon-
drias garantiza la eficiente activación de las células T y la con-
siguiente respuesta inmunológica.

La virtud de las mitocondrias para capturar Ca2+ del medio y de
acumularlo en su matriz de un modo dependiente de su esta-
do energético fue descrita hace más de 40 años (Vasington
and Murphy, 1962). Posteriormente, en los años 1970, Peter
Mitchell (Premio Nobel 1978) demostró que el estado energé-
tico de las mitocondrias se debía a la oxidación de sustratos o
la hidrólisis de ATP, lo cual generaba un gradiente de H+ a tra-
vés de la membrana interna de las mitocondrias (Mitchell and
Moyle, 1968; Mitchell and Moyle, 1970). Así, quedó bien esta-
blecido el concepto de que la captura de Ca2+ en mitocondrias
energizadas era debida al elevado potencial negativo de la
membrana interna (~ 180 mV). Sin embargo, un cuestiona-
miento inevitable fue que, con un potencial de membrana tan
negativo, los iones de Ca2+ deberían acumularse dentro de la
matriz mitocondrial hasta alcanzar una concentración de 1
millón de veces más que en el citosol, de acuerdo con la ecua-
ción de Nernst que define el equilibrio electroquímico de un ión
a través de una membrana biológica. Por tanto, en condiciones
fisiológicas, en células no estimuladas, la concentración de Ca2+

en el citosol es de 100 nM, por lo que se esperaría una con-
centración de Ca2+ en la matriz mitocondrial de 0.1 M, algo
totalmente incompatible con la fisiología celular (Giacomello et
al., 2007; Pozzan and Rizzuto, 2000; Rizzuto and Pozzan,
2006). Esta gran contradicción fue resuelta cuando se demos-
tró que la acumulación de Ca2+ en la matriz mitocondrial
dependía no sólo de la existencia de un importador electrogé-
nico (conocido como “uniporter”), que tiende a capturar Ca2+

para restablecer el equilibrio electroquímico, sino también de
unos “intercambiadores” (Na+/Ca2+ o H+/Ca2+) que, utilizando el
gradiente de Na+ o H+ dentro de la matriz mitocondrial, expor-
tan el ión Ca2+ de regreso al citosol (Pozzan et al., 1977). Así,
cuando la entrada de Ca2+ a través del importador se iguala
con la salida de Ca2+ por vía de los intercambiadores, tenemos
un estado de equilibrio, el cual se aleja bastante del equilibrio
electroquímico. Mantener este estado de equilibrio cuesta un

consumo energético, el cual es reducido al mínimo por la baja
afinidad del importador por Ca2+ (KM 20 μM).

A principios de los años 1990, estudios con acuorinas recom-
binantes revelaron por primera vez la homeostasis del Ca2+ en
mitocondrias en células vivas (Rizzuto et al., 1993). El aumen-
to en la concentración de Ca2+ dentro de las mitocondrias ocu-
rrió en paralelo con los cambios, aún pequeños, de las concen-
traciones de Ca2+ en el citosol. Estos hallazgos estaban, en
cierta medida, en contradicción con la muy baja afinidad del
importador mitocondrial de Ca2+. Sin embargo, esta paradoja
fue muy elegantemente resuelta por vía de la hipótesis de la
existencia de microdominios de Ca2+. Así, la rápida toma de
Ca2+ depende de la creación de un microdominio altamente
concentrado de Ca2+ cerca de la mitocondria (Pozzan and
Rizzuto, 2000; Rizzuto and Pozzan, 2006). Por tanto, la captu-
ra eficiente de iones Ca2+ por las mitocondrias en condiciones
fisiológicas depende en grado extremo de su localización den-
tro de la célula, especialmente de su proximidad respecto a los
canales de Ca2+ celulares.

La activación de las células T es un paso crítico en la respues-
ta inmunológica adaptativa, la cual ocurre mediante la interac-
ción de los receptores de las células T (RCT) con antígenos
específicos presentados por las moléculas del complejo de his-
tocompatibilidad, ubicadas en la membrana de las células pre-
sentadoras de antígenos (Friedl et al., 2005; Jacobelli et al.,
2004). Esta interacción celular específica, la cual se conoce
como sinapsis inmunológica (SI), conlleva la reorganización de
muchas proteínas y moléculas localizadas tanto en la membra-
na plasmática como en el citosol de las células T en dirección
a la SI, un proceso conocido como polarización celular (Dustin,
2005; Dustin and Cooper, 2000). La formación de la SI induce
la activación de muchas cascadas de señales que conllevan la
secreción de interleuquinas y citoquinas, con el fin de garanti-
zar la expansión y diferenciación celular clonal (Dustin, 2005;
Feske, 2007; Lewis, 2001; Quintana et al., 2005). Una fase
esencial para la activación de las células T es la elevación sos-
tenida de los niveles de Ca2+ en el citosol a través de la entra-
da de Ca2+ desde el medio extracelular por vía de los canales
de Ca2+ dependientes de la liberación de Ca2+ (CRAC, por sus
siglas en inglés), los cuales constituyen la única vía de entra-
da de Ca2+ en este tipo de células (Feske et al., 2005; Lewis,
2001). Mediante el uso de la novedosa tecnología del RNA de
interferencia se ha podido finalmente, después de muchos
años de esfuerzo, identificar la proteína ORAI1 como parte fun-
damental del poro de los canales que median la corriente CRAC
(Feske et al., 2006) así como la proteína stromal interaction
molecule 1 (STIM1) como sensor de los niveles de Ca2+ en el
lumen del retículum endoplasmático (RE) y activador de los
canales ORAI1/CRAC (Roos et al., 2005). En el modelo actual,
cuando el RE está repleto de Ca2+, la asociación de las molécu-
las STIM1 mediante oligomerización no puede ocurrir debido a
que los iones Ca2+ lo impiden mediante su unión al dominio
molecular EF. Sin embargo, cuando los iones de Ca2+ se diso-
cian del dominio EF debido a la liberación del Ca2+ del lumen
del RE, entonces las proteínas STIM1 comienzan a asociarse y
empiezan rápidamente a migrar a lo largo de la membrana del
RE hacia regiones localizadas a ~20 nm debajo de la membra-
na plasmática llamadas “puncta”, donde interaccionan directa
o indirectamente con las proteínas ORAI1, lo cual concluye con
la activación de la entrada de Ca2+ al citosol desde el medio
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Homeostasis del calcio mitocondrial como factor 
regulador de la activación de las células T.
Ariel Quintana. 
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Figura 1: El transporte mitocondrial hacia la sinapsis inmunológica es indispensable para una eficiente activación de las células T (los paneles
fueron, con permiso de PNAS, tomados y modificados a partir de (Quintana et al., 2007)).
(A) Promedio de las señales de Ca2+ pertenecientes a células T Jurkat, en respuesta a la estimulación con anticuerpos monoclonales anti-CD3 (verde), anticuerpos
anti-CD3 (OKT3, azul), tapsigargina (TG, negro) y perlas recubiertas con anti-CD3 (rojo), con el fin de inducir una sinapsis inmunológica (SI) experimental.
(B) Incrementos promedio de la [Ca2+]i en células Jurkat en respuesta a los diferentes estímulos explicados en (A) en presencia del bloqueador de la captación mito-
condrial de Ca2+ CCCP. Nótese la reducción de la señales de Ca2+ comparadas con las obtenidas en los experimentos controles (panel (A)). Nótese también que la
diferencia significativa observada en (A) entre los diferentes estímulos desaparece completamente.
(C) Secuencia del transporte de la red mitocondrial hacia la sinapsis inmunológica (SI) tras la estimulación con perlas anti-CD3. Panel superior: imágenes de fluores-
cencia (Mitotracker) e infrarrojo de un ejemplo representativo en una célula Jurkat. La línea amarilla señala la posición de la membrana plasmática. Panel inferior:
imágenes de fluorescencia (Mitotracker) de un ejemplo representativo en una célula Jurkat tomadas con el uso de la microscopia de 2 fotones. Ambos experimentos
muestran claramente el transporte preferencial de mitocondrias hacia la SI en el tiempo. La barra representa 5 μm.
(D) Secuencia de la captura de Ca2+ por las mitocondrias tras la formación de la SI en una célula Jurkat individual. Panel izquierdo: la fluorescencia de Rhod-2 mues-
tra el incremento de las señales de Ca2+ en el interior de las mitocondrias en el tiempo. La foto de infrarrojo muestra claramente el punto de contacto entre la perla
anti-CD3 y la célula. Nótese que las mitocondrias localizadas en la cercanía de la SI (flecha roja) muestran un mayor incremento en la fluorescencia del indicador de
Ca2+ Rhod-2 que aquellas mitocondrias más distanciadas (flechas verdes) de la SI. Panel derecho: Cuantificación de la fluorescencia de Rhod-2 que confirma que las
mitocondria localizadas en la cercanía de la SI toman mucho más Ca2+ que aquellas más alejadas. La barra representa 5 μm.
(E) Secuencia del transporte mitocondrial hacia la vecindad (~200 nm) de la SI después de la entrada de Ca2+ a través de los canales CRAC. Imágenes de fluores-
cencia (Mitotracker) e infrarrojo de un ejemplo representativo de una célula Jurkat tomadas antes (~2 min) y después de añadir una solución conteniendo 20 mM
Ca2+ (6 y 20 min). Panel superior: célula en contacto con AcMs anti-CD3. Panel inferior: célula en contacto con AcMs anti-IgG. La barra representa 5 μm.
(F) Análisis estadístico de la fluorescencia de Mitotracker antes y después de la aplicación de una solución conteniendo 20 mM Ca2+. El gráfico muestra los valores
normalizados de la fluorescencia en células estimuladas con AcMs anti-IgG (controles) o anti-CD3 (SI). Nótese la ausencia significativa del transporte mitocondrial
cuando la SI no fue inducida (AcMs anti-IgG).  



extracelular (Feske, 2007; Hogan and Rao, 2007). Los canales
ORAI1/CRAC son exquisitamente selectivos para los iones Ca2+,
su conductancia es extremadamente pequeña (en el rango de
fS) y son rápidamente inactivados por la acumulación de Ca2+

cerca de la boca del canal (Feske, 2007; Hogan and Rao, 2007;
Lewis, 2007).

Hoy es ampliamente aceptado que la liberación completa de
Ca2+ del RE conlleva la máxima activación de los canales
ORAI1/CRAC, máxima entrada de Ca2+ , máxima producción de
interleuquinas y máxima activación y proliferación de las célu-
las T (Feske, 2007; Lewis, 2007; Parekh and Putney, 2005;
Quintana et al., 2005). Sin embargo, recientemente hemos
descubierto que las señales de Ca2+ en células T son manteni-
das por un periodo de tiempo mayor después de la formación
de la SI que cuando las células son estimuladas con anticuer-
pos o el compuesto tapsigargina (TG) disueltos en solución
(Figura 1A) (Quintana et al., 2007). Estos dos últimos trata-
mientos son los métodos de estimulación más ampliamente
usados para el estudio de las señales de Ca2+ in vitro en célu-
las T debido a que inducen la máxima liberación de Ca2+ del RE
y, por tanto, la máxima activación de los canales ORAI1/CRAC,
aunque no sean los métodos más fisiológicos para estimular
dichas células. Mediante el uso de perlas recubiertas con anti-
cuerpos monoclonales anti-CD3 o la combinación de anti-CD3
y anti-CD28, hemos sido capaces de inducir in vitro la forma-
ción de una SI funcional. Dicho estimulo fue capaz de inducir
la reorganización de las fibras de actina y la proteína citosóli-
ca ZAP-70 directamente hacia la zona donde las células T hicie-
ron contacto con las perlas, lo cual es considerado como uno
de los principales marcadores de la formación de una SI fun-
cional, ya que, sin esta acumulación especifica de las fibras de
actina o de las proteínas ZAP-70, ninguna de las cascadas de
señales a partir de la activación del complejo CD3/RCT tiene
lugar (Dustin and Cooper, 2000). Sin embargo, a pesar de la
estimulación de los complejos CD3/RCT con los mismos anti-
cuerpos utilizados para recubrir las perlas, pero disueltos en
solución a una concentración saturante (5 μg/ml), no pudo
observarse ni la polarización de las fibras de actina ni la relo-
calización de las proteínas ZAP-70 en las células T. Esto sugie-
re que sólo la estimulación focal de los complejos CD3/RCT,
como ocurre en condiciones fisiológicas, induce la polarización
de las células T y, por consiguiente, la formación de una SI
funcional. Por tanto, la pregunta que se imponía fue la siguien-
te: ¿De qué modo la SI induce señales de Ca2+ de mayor ampli-
tud y/o más sostenidas independientemente de la máxima
activación de los canales ORAI1/CRAC?

Una de las características biofísicas más significativas de los
canales ORAI1/CRAC es su sensibilidad a la acumulación de
Ca2+ cerca de los sitios del canal que controlan su inactivación
(Lewis, 2001; Lewis, 2007; Parekh and Putney, 2005; Quintana
et al., 2005). Es decir, que el Ca2+ que entra a través de los
canales induce la inactivación de los mismos mediante la cre-
ación de un microdominio de Ca2+ directamente bajo el canal,
lo cual se conoce como un proceso de retroalimentación nega-
tiva. En condiciones fisiológicas, esta inactivación de los cana-
les CRAC es reducida significativamente por las mitocondrias,
las cuales capturan rápidamente el Ca2+ que entra y lo expor-
tan al citosol lejos de la membrana plasmática (Glitsch et al.,
2002; Hoth et al., 2000; Hoth et al., 1997; Parekh and Putney,
2005; Quintana et al., 2005; Quintana and Hoth, 2004;
Quintana et al., 2006). Esto ha quedado demostrado al medir
directamente las corrientes de los canales CRAC en presencia
de compuestos que reducen significativamente o bloquean
completamente la captura de Ca2+ por las  mitocondrias, vién-
dose en estas condiciones una clara inactivación de la entrada
de Ca2+ a través de los canales (Glitsch et al., 2002; Hoth et al.,
2000). Así que no fue sorprendente que el mantenimiento de
las señales de Ca2+ en células T después de la formación de la

SI fuera reducida hasta los niveles observados en células esti-
muladas con TG o anticuerpos monoclonales en presencia de
compuestos como CCCP (Figura 1B) o antimicina/oligomicina
(Quintana et al., 2007). Estos compuestos reducen la entrada
de Ca2+ en las mitocondrias mediante la despolarización de la
membrana mitocondrial, lo que conlleva  la reducción de la
fuerza electromotriz para la entrada de Ca2+ en las mitocon-
drias y, por tanto, aumentan la inactivación de los canales
CRAC. Resultados similares fueron obtenidos cuando se blo-
queó directamente el importador mitocondrial de Ca2+ con rojo
de ruthenio o su análogo ruthenio 360 (Quintana et al., 2007).
Estos resultados dejaron claro el importante papel de la home-
ostasis de Ca2+ en las mitocondrias para prolongar la entrada
de Ca2+ y, por tanto, de las señales de Ca2+ en el citosol, quie-
nes controlan el transporte de los factores de trascripción
(como NFAT, AP1, NFκB) hacia el núcleo, y de la activación y
proliferación de las células T. Sin embargo, estos resultados no
explicaban por qué la captura de Ca2+ por las mitocondrias des-
pués de la formación de la SI inducía señales de Ca2+ más sos-
tenidas que cuando las células eran estimuladas con anticuer-
pos que estimulan las mismas cascadas de señales. Como ya
dijimos anteriormente, la eficiencia de las mitocondrias para
capturar Ca2+ radica en gran medida en su localización dentro
de las células (Pozzan and Rizzuto, 2000; Rizzuto and Pozzan,
2006). Por ello, decidimos analizar en detalle la localización de
las mitocondrias antes y después de la formación de la SI. Con
ese fin, utilizamos dos tipos de microscopía: la basada en epi-
fluorescencia, y la microscopía de dos fotones. Para nuestra
sorpresa, observamos que entre el 50 y el 70 % de las mito-
condrias en células Jurkat (una línea celular de células T) y en
linfocitos T CD4+ se acumularon preferencialmente bajo la SI
dentro de un radio menor a 1 μm, y comprobamos que esas
mitocondrias eran capaces de capturar mucho más Ca2+ que
las mitocondrias alejadas de la SI (Figura 1C - D) (Quintana et
al., 2007). Esta relocalización específica de las mitocondrias no
fue observada en células T estimuladas con anticuerpos en
solución. Mediante el uso de la microscopia denominada TIRF
(por sus siglas en ingles), se puede analizar eventos celulares
en la vecindad de la membrana plasmática, ya que debido al
ángulo de inflexión que se le aplica al láser, éste es capaz de
penetrar en la célula tan sólo hasta 200 - 300 nm. Nosotros
hicimos uso de dicha tecnología con el objetivo de ver cuán
cerca se aproximan las mitocondrias a la SI. Para llevar a cabo
este experimento, recubrimos los cubreobjetos con anticuer-
pos anti-CD3, con el objetivo de inducir la formación de la SI
o con anticuerpos anti-IgG como controles. Sólo en las células
que estuvieron en contacto con los anticuerpos anti-CD3 se
observó un incremento de la fluorescencia perteneciente al
marcador mitocondrial (“Mitotracker Green”) pasado el tiempo,
la cual fue significativamente diferente con respecto al ligero
incremento observado en las células controles (Figura 1E - F).
Esta acumulación de mitocondrias en la vecindad de la SI fue
absolutamente dependiente de la entrada de Ca2+ vía canales
CRAC, ya que en la presencia de 2APB o BTP2, compuestos
que bloquean específica y directamente los canales, el trans-
porte de las mitocondrias hacia la cercanía de la SI fue reduci-
da de una manera significativa (Quintana et al., 2007). Con
estos resultados queda demostrado que el movimiento prefe-
rencial de las mitocondrias hacia la SI y su cercana localización
a la membrana plasmática depende de la entrada de Ca2+ vía
los canales CRAC. Sin embargo, el mismo Ca2+ que entra a la
célula a través de dichos canales induce la inactivación de los
mismos sino es rápidamente removido de la vecindad de los
canales. Por tanto, podemos decir que tenemos un mecanismo
de retroalimentación positivo entre los canales CRAC y el trans-
porte mitocondrial en células T donde el ión Ca2+ funciona
como intercomunicador, ya que su aumento en el citosol acti-
va el transporte mitocondrial específicamente hacia la SI y la
acumulación de las mitocondrias en la vecindad de la SI fun-
ciona como un aspirador de los iones de Ca2+ que se acumulan
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en la cercanía de los canales CRAC, garantizando de esta
manera la actividad sostenida de los canales y, por tanto, la
activación y proliferación de las células T dependiente de Ca2+.

Tanto el transporte como la localización de cualquier orgánulo
subcelular son llevados a cabo por proteínas motoras que
interaccionan con proteínas adaptadoras insertadas directa-
mente o asociadas con otras proteínas, formando complejos
proteicos en las membranas de esos orgánulos (Hirokawa and
Takemura, 2005; Vale, 2003). Las proteínas motoras se despla-
zan arrastrando su carga a lo largo de los microtúbulos o las
fibras de actina. Mediante el bloqueo de la función de las pro-
teínas motoras y de la polimerización de las fibras de actina,
hemos podido evaluar su contribución en el transporte mito-
condrial específico hacia la vecindad de la SI en las células T.
La localización muy cercana de las mitocondrias a la membra-
na plasmática fue abruptamente bloqueada cuando se evitó la
polimerización de las fibras de actina mediante el uso de fár-
macos que destruyen la interconexión entre estas fibras, lo
que demuestra que las fibras de actina son la vía de acceso a
la vecindad (~ 200 nm) de la SI (Quintana et al., 2007). Como
consecuencia, las señales de Ca2+ decayeron significativamen-
te, debido a la inactivación de los canales CRAC por la acumu-

lación de Ca2+ en la cercanía de la boca de los canales, ya que
ninguno de los compuestos usados (latrunculin A o B y cyto-
chalasin D) tuvieron ningún efecto directo sobre la captura de
Ca2+ por las mitocondrias, ni sobre la entrada de Ca2+ a través
de los canales CRAC (Quintana et al., 2007). Se hallaron efec-
tos similares al inhibir la función de las proteínas motoras
dineina o kinesina (Quintana et al., 2006; Quintana et al.,
2007), las cuales han sido implicadas en el transporte de dife-
rentes orgánulos de forma cooperativa, entre los cuales se
encuentra el transporte de mitocondrias a lo largo de los
microtúbulos en diferentes tipos celulares (Hollenbeck and
Saxton, 2005; Pilling et al., 2006; Serbus et al., 2005; Varadi et
al., 2004). Es bien sabido que los microtúbulos y las fibras de
actina se interconectan cuando los primeros llegan a la región
cortical de la célula donde los segundos se localizan exclusiva-
mente, lo cual explica cómo las vesículas secretoras son trans-
portadas desde el interior de las células a lo largo de los micro-
túbulos hasta acumularse en la cercanía de la membrana plas-
mática, para luego ser liberadas al medio extracelular
(Hirokawa and Takemura, 2005; Rodriguez et al., 2003; Vale,
2003). Estos resultados nos permiten sugerir que el transpor-
te mitocondrial en células T ocurre en dos fases que se sola-
pan en el tiempo. En la primera fase, existe un movimiento

Figura 2: Modelo de activación dependiente de
Ca2+ de las células T tras la formación de la
sinapsis inmunológica (tomado y modificado a
partir de (Quintana et al., 2006; Quintana et al.,
2007) con permiso de JBC y PNAS, respectiva-
mente).
En la 1ª fase, la activación de los receptores de células
T (RCT) mediante la formación de la sinapsis
inmunológica (SI) induce la máxima liberación de Ca2+

de los depósitos intracelulares, lo cual conlleva a la acti-
vación máxima de los canales de Ca2+ CRAC localizados
en la membrana plasmática, produciendo un rápido
aumento de la concentración de Ca2+ en el citosol. Este
aumento, por sí solo, activa el transporte de las mito-
condrias en dirección a la membrana plasmática a lo
largo de los microtúbulos mediado por las proteínas
motoras dineina y kinesina. El transporte mitocondrial
se activa muy probablemente por vía de los sensores
de Ca2+ Miro, proteína localizada en la membrana de las
mitocondrias que interacciona a través de la proteína
adaptadora Milton con las proteínas motoras. Las mito-
condrias llegan a localizarse dentro de un radio de 1 μm
de la SI, lo cual facilita la captura de Ca2+ por las mito-
condrias y por tanto la actividad sostenida de los
canales ORAI/CRAC. Sin embargo, la captura de Ca2+ se
facilita aún más cuando las mitocondrias logran alcan-
zar la corteza celular (donde se localizan las fibras de
actina) para ubicarse en un radio de unos 200 nm de la
membrana plasmática, preferencialmente bajo la SI.
Esto ocurre en la 2ª fase de la activación celular, cuan-
do las fibras de actina se relocalizan hacia la SI,
induciendo lo que se conoce como la polarización de las
células T,  vital para la acumulación de los RCT y de
otras enzimas implicadas en las cascadas de señales
que finalmente controlan la activación de las células T.
Dicha polarización celular también induce cambios
dramáticos en la morfología de las células T, que
reducen aún más la distancia entre las mitocondrias y
la membrana plasmática. Todos estos procesos resultan
finalmente en una captura de Ca2+ por parte de las
mitocondria mucho más eficiente y, por tanto, en una
actividad de los canales CRAC mucho más mantenida,
lo que es esencial para la activación y expansión clonal
de las células T.



rápido de las mitocondrias más lejanas en dirección a la mem-
brana plasmática hasta alcanzar la región cortical (Quintana et
al., 2006). Una vez allí, acceden, por un mecanismo todavía
desconocido, a las fibras de actina para que luego, mediante la
re-organización de éstas tras la estimulación celular, se trans-
porten en una segunda fase hacia la SI, llegando a localizarse
a distancias menores de 200 nm de los canales de Ca2+ (Figura
2). La posible contribución de otras proteínas motoras en el
transporte de las mitocondrias específicamente a lo largo de
las fibras de actina no debe ser descartado, aunque no existan
aún evidencias convincentes de su participación en dicho pro-
ceso celular. Varios estudios proponen como candidato poten-
cial a la proteína Miosina V, la cual es capaz de interaccionar
con las fibras de actina, los microtúbulos y las proteínas moto-
ras kinesina y dineina (Hollenbeck and Saxton, 2005; Pilling et
al., 2006; Reck-Peterson et al., 2000; Reck-Peterson et al.,
2001; Serbus et al., 2005). Estos estudios, por tanto, nos lle-
van a pensar y especular que las proteínas Miosina V son qui-
zás el eslabón perdido que conecta el transporte de orgánulos
entre los microtúbulos y las fibras de actina.

Muy recientemente hemos descrito también que las fibras de
actina son esenciales para las deformaciones morfológicas
durante y después de la formación de la SI (Quintana et al.,
2007). Es interesante que, cuando se comparan células T con
o sin deformaciones morfológicas después de la formación de
una SI funcional, encontramos que las células del primer grupo
muestran señales de Ca2+ más elevadas así como un mayor
número de mitocondrias en la cercanía de la membrana plas-
mática que las del segundo grupo, a pesar de que tanto la for-
mación de la SI como la activación de los canales CRAC fue
máxima en ambos grupos celulares (Quintana et al., 2009).
Estos cambios morfológicos en las células T dependientes de
las fibras de actina (Dustin and Cooper, 2000; Jacobelli et al.,
2004; Negulescu et al., 1996) han sido previamente correlacio-
nados con un aumento de las señales de Ca2+, aunque sin
determinarse el mecanismo celular a través del cual las fibras
de actina inducen un incremento en la concentración de Ca2+

intracelular (Delon et al., 1998; Donnadieu et al., 1994;
Donnadieu et al., 1992; Negulescu et al., 1996). Haciendo
estudios más detallados sobre la influencia de la morfología
celular en las señales de Ca2+, hemos hallado una correlación
muy estrecha entre el número de mitocondrias en la cercanía
de la membrana plasmática específicamente en la vecindad de
la SI, la actividad de los canales CRAC y la morfología de las
células T dependientes de las fibras de actina. Estos resultados
nos llevaron a concluir que las deformaciones de la membrana
plasmática dependiente de las fibras de actina en células T
durante la formación de la SI permiten el acercamiento de las
mitocondrias aún más a los canales CRAC, lo cual resulta en
una muy eficiente captura de Ca2+ por parte de las mitocon-
drias y, por tanto, en una más efectiva reducción de la acumu-
lación de Ca2+ cerca de los sitios que controlan la inactivación
de los canales (Quintana et al., 2009).

Finalmente, proponemos un modelo en el cual la polarización
de las células T inducida por la SI y controlada por la polime-
rización de las fibras de actina en conjunto con la entrada de
Ca2+ por los canales CRAC, activa el transporte direccional de
las mitocondrias hacia la SI, que es llevado a cabo en su pri-
mera fase por las proteínas motoras kinesina y dineina a lo
largo de los microtúbulos y, en una segunda fase, por las fibras
de actina. Además, las deformaciones de la membrana plas-
mática durante la formación de la SI también regulan la loca-
lización final de las mitocondrias con respecto a los canales
CRAC, lo que determina finalmente la eficiencia con la cual las
mitocondrias reducen el microdominio de Ca2+ en la vecindad
de los canales. Por tanto, debido a la localización preferencial
de las mitocondrias bajo la SI, proponemos así mismo que sólo
aquellos canales localizados en la SI permanecerán activos

durante un periodo de tiempo significativo y, por tanto, son
éstos los canales que contribuyen significativamente al mante-
nimiento de la señal de Ca2+, permitiendo así el transporte de
los factores de transcripción (NFAT, AP1, NFκB, por sus siglas
en inglés) hacia el núcleo y, por tanto, la activación y expan-
sión clonal de las células T (Figura 2). A este modelo podría-
mos añadir el sensor de Ca2+ que se localiza en la membrana
mitocondrial llamado Miro que interacciona con las proteínas
motoras a través de la proteína adaptadora Milton (Saotome et
al., 2008; Wang and Schwarz, 2009). Esta proteína integral de
membrana posee dos dominios de afinidad por Ca2+, conocidos
como “manos EF”, mediante los cuales es capaz de monitori-
zar los niveles de Ca2+ en el citosol y transmitir dicha señal a
las proteínas motoras.

Perspectivas
Aunque hoy tengamos una idea más clara de la importancia de
la homeostasis de Ca2+ en las mitocondrias para la activación y
proliferación de las células T, hay aún muchos aspectos que no
entendemos o no sabemos mecanísticamente cómo ocurren.
Un ejemplo es el mecanismo molecular desconocido que faci-
lita el acceso de las mitocondrias desde los microtúbulos a las
fibras de actina. Otro ejemplo es cómo reconoce el sensor de
Ca2+ entre el Ca2+ liberado de los almacenes intracelulares y el
que entra por vías de los canales CRAC que finalmente activa
el transporte mitocondrial. Una pregunta básica es si las mito-
condrias en la vecindad de la SI tienen otra función mas allá
de sostener la actividad de los canales CRAC, como el suminis-
tro de ATP u otros productos del metabolismo mitocondrial
localmente. Finalmente, otro aspecto a investigar es si las
mitocondrias, con su gran capacidad de capturar Ca2+, regulan
la función de otras proteínas localizadas en la membrana plas-
mática cuya actividad es modulada por Ca2+, como por ejem-
plo las bombas de Ca2+, los intercambiadores Na+-Ca2+, o los
canales de K+ dependientes de Ca2+. 
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El premio Nacional de Medicina “Gregorio Marañón” ha recaí-
do en la edición del año 2008 en el Profesor Carlos Belmonte,
investigador del Instituto de Neurociencias (centro mixto de la
Universidad Miguel Hernández y el Consejo Superior de
Investigaciones Científicas). Este galardón, que es otorgado
por el Gobierno de España, y está dotado en esta edición con
la cantidad de 100.000 euros, viene a sumarse a otros recono-
cimientos ya obtenidos en la larga trayectoria profesional de
Carlos Belmonte. 

Los Premios Nacionales son concedidos por una investigación
relevante en el campo de una especialidad y los candidatos
han de ser investigadores de nacionalidad española en activo.
El objetivo de los Premios Nacionales de Investigación es el de
reconocer el mérito de aquellos investigadores españoles que
estén realizando una labor destacada en campos científicos de
relevancia internacional, y que contribuyan al avance de la
ciencia, al mejor conocimiento del hombre y su convivencia, a
la transferencia de tecnología y al progreso de la Humanidad.
En el caso del premio Gregorio Marañón, el premio correspon-
de al área de Medicina.

El jurado de esta última edición, presidido por D. Màrius
Rubiralta Alcañiz, Secretario de Estado de Universidades, e
integrado por los vocales D. Lina Badimon Maestro, D. Enrique
Battaner Arias, D. María Blasco Marhuenda, D.María
Domínguez Castellano y D. Enrique Moreno González, y
actuando como Secretaria D. Otilia Mó Romero, Directora
General de Programas y Transferencia de Conocimiento deci-
dió, en su reunión de 11 de marzo de 2009, otorgar el presti-
gioso galardón a Carlos Belmonte Martínez. Actualmente,
Carlos Belmonte preside el comité ejecutivo de la Organización
Internacional para la Investigación del Cerebro. Es Doctor en
Medicina por la Universidad Complutense de Madrid, miembro
de la Academia Europea, de la Real Academia de Ciencias de
España y de la Academia de Ciencias y Literatura de Maguncia
(Alemania).

La ceremonia de entrega de los Premios Nacionales de
Investigación 2008, presidida por el rey D. Juan Carlos, tuvo
lugar el 1 de junio de 2009 en el Salón de Columnas del Palacio
Real y en ella participó Cristina Garmendia, titular del
Ministerio de Ciencia e Innovación, al que corresponde actual-
mente la asignación de estos premios.  
El Rey animó en su discurso a impulsar el avance de la inves-
tigación, el desarrollo y la innovación en España "precisamen-
te en estos momentos de grave crisis económica", como
"herramienta clave", junto con la educación, de la recuperación
del crecimiento económico y del bienestar.
Don Juan Carlos elogió el "insustituible papel" de los cinco pre-
miados en las diferentes áreas a la hora de fomentar "el atrac-
tivo del conocimiento" entre las nuevas generaciones y susci-
tar vocaciones investigadoras, así como sus contribuciones en
áreas como la biomedicina, el cáncer y el envejecimiento, los
biomateriales, el Estado de Derecho y la gran literatura espa-
ñola del Siglo de Oro. Además de Belmonte, en esta edición
fueron premiados Carlos López Otín (Biología); María Vallet
Regí (Ingenierías); Francisco Javier Laporta San Miguel
(Derecho y Ciencias Económicas y Sociales); y Aurora Egido
Martínez (Humanidades). “Con este acto -declaró D. Juan
Carlos-, reconocemos la alta calidad de los trabajos galardona-
dos, así como la suma de cualidades que han permitido a sus
autores llevarlos a buen término, potenciando la excelencia de
la tradición investigadora de España”. 

Actualmente, Carlos Belmonte preside el comité ejecutivo de la
Organización Internacional para la Investigación del Cerebro.
Es Doctor en Medicina por la Universidad Complutense de
Madrid, miembro de la Academia Europea, de la Real Academia
de Ciencias de España y de la Academia de Ciencias y
Literatura de Maguncia (Alemania).

Carlos Belmonte Martínez, 
Premio Nacional de Investigación Gregorio Marañón.

Carlos Belmonte, segundo por la izquierda, con Don Juan Carlos, el resto de  los galardonados, la ministra de Ciencia e Innovación y el secretario de Estado de
Investigación.
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Teresa Giráldez Fernández, premiada por la 
Biophysical Bociety.

La Dra. Teresa Giráldez ha recibido el premio internacio-
nal “Margaret Oakley Dayhoff” durante la celebración del
53º Congreso de la American Biophysical Society, que
tuvo lugar en Boston del 28 de febrero al 4 de marzo de
este año. El galardón le fue otorgado por la puesta a
punto y aplicación de una técnica pionera, Patch Clamp
Fluorometry, que permite progresar en el conocimiento de
los canales iónicos. La fluorimetría de patch es una nueva
aproximación al estudio de la relación entre estructura y
función de los canales iónicos insertados en membranas,
la cual permite observar directamente los movimientos de
compuerta en un canal aislado.

Este premio se concede anualmente en honor a la docto-
ra Margaret Oakley Dayhoff, que fue presidenta de la
Sociedad de Biofísica Americana, profesora de Biofísica de
la Universidad de Georgetown y directora de investigación
de la National Biomedical Research Foundation.

Desde que se instauró este premio, en 1984, Teresa
Giráldez es la primera investigadora en recibirlo por un traba-
jo realizado fuera del territorio de Estados Unidos. De hecho,
en esta edición, comparte galardón con Adrienne L. Fairhall,de
la University of Washington, y Jin Zhang, de la Johns Hopkins
University School of Medicine. La ponencia presentada por
Giráldez en la ceremonia de entrega llevaba por título:
“Combining Patch-clamp and Fluorescence to Study Structural
Dynamics of Ion Channels”

La Dra. Giráldez, nacida en Oviedo, estudió en la Universidad
de esta ciudad la carrera de Química y allí se doctoró, para
posteriormente continuar su formación en la universidad de
Yale, en Boston.  Actualmente, reside con su marido y sus dos
hijos en Tenerife, donde trabaja en la Unidad de Investigación
del Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria

(HUNSC). Es en este centro donde ha desarrollado el trabajo
que le ha llevado a ganar la última edición de tan prestigioso
premio.  

En su laboratorio se  siguen distintas líneas de investigación,
que tienen como eje central el estudio de las bases molecula-
res y estructurales de la función y regulación de los canales
iónicos  ENaC (epithelial sodium channel) y BK (canales de
potasio regulado por calcio y voltaje). Para ello, combinan una
gran variedad de técnicas de biología molecular, genética,
microscopia, fluorimetría y electrofisiología. 

La Dra. Giráldez recibiendo el galardón de manos del Dr. Harel Weinstein, presi-
dente de la Biophysical Society
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Obituario: Carlos Eyzaguirre (1923-2009).
El pasado día 2 de Febrero, falleció en su Chile natal a los 86
años de edad Carlos Eyzaguirre Edwards, uno de los más dis-
tinguidos neurofisiólogos de la segunda mitad del siglo XX y
maestro, directo o indirecto, de muchos de los actuales neuro-
científicos españoles en ese campo.

La vida de Carlos Eyzaguirre ejemplifica los avatares a que se
veían expuestos los jóvenes de su generación nacidos en paí-
ses con escasa tradición científica y con deseos de desarrollar
una  carrera investigadora. Tras licenciarse como médico en la
Universidad Católica de Chile y doctorarse en la Universidad de
Chile, Carlos Eyzaguirre marchó a Estados Unidos en 1948
como Residente en el Departamento
de Medicina de la Johns Hopkins
School of Medicine. Allí inició tam-
bién su trabajo investigador bajo la
dirección del Profesor Joseph
Lilienthal, estudiando la farmacolo-
gía de la unión neuromuscular junto
al Dr. Leonard Jarcho, con quien
mantuvo una amistad profunda a lo
largo de toda su vida. Volvió a Chile
en 1951 como Profesor Adjunto de
Neurofisiología en la Universidad
Católica al departamento que dirigía
Joaquin Luco, demostrando desde
allí que la aparición de fibrilación y
supersensibilidad en la unión neuro-
muscular tras la lesión nerviosa se
retrasaba en función de la distancia
de la lesión. Su trabajo de esos años
ha pasado a ser referencia obligada,
décadas mas tarde, en los estudios
sobre flujo axónico  y dependencia
neurotrófica del músculo.

En 1953, Eyzaguirre recibió la oferta
de volver a la Universidad Johns
Hopkins, esta vez como Guggenheim Fellow del Wilmer Eye
Institute invitado por Stephen Kuffler, uno de los gigantes de
la neurociencia del siglo XX, con el que llevó a cabo una serie
de elegantes experimentos en el receptor de distensión del
cangrejo, en los que lograron el primer registro intracelular del
potencial generador en neuronas sensoriales y describieron la
relación entre la amplitud de éste  y la respuesta propagada en
los receptores sensoriales. En su trabajo mostraron, también
por vez primera, la existencia de un control eferente de la acti-
vidad  sensorial por el sistema nervioso central y el magnífico
análisis de su mecanismo constituye, con el trabajo contempo-
ráneo de Eccles y sus colaboradores, la base de los estudios
posteriores sobre los procesos de membrana que median la
inhibición postsináptica. Las publicaciones y figuras de
Eyzaguirre y Kuffler sobre la transducción sensorial en aquel
mecanorreceptor son referencia obligada en los tratados de
neurociencia y aparecen desde hace décadas en todos los
libros de Fisiología del mundo. 

Tras un fallido intento de reincorporación a la ciencia de su
patria natal, Eyzaguirre se afincó definitivamente en la
Universidad de Utah en Estados Unidos, de cuyo
Departamento de Fisiología, uno de los más prestigiosos del
país en esa época, fue Profesor y luego Director durante 25
años. Mientras preparaba sus primeras clases de fisiología de
la respiración para estudiantes de medicina, se vio atraído por
el enigmático ‘cuerpo o glomus carotídeo’ y decidió comenzar
su estudio funcional, al que dedicó el resto de su vida científi-
ca. Fue una vez más, pionero en el uso de una preparación ‘in

vitro’ para el registro de las fibras nerviosas  y las células de
este órgano, lo que le permitió dar un salto cualitativo en el
análisis electrofisiológico de las terminaciones y células del glo-
mus, si bien hubo de luchar ardientemente para convencer a
sus colegas de la viabilidad de un modelo experimental de teji-
do ‘ex vivo’, que hoy se emplea de modo rutinario en esa y
otras muchas estructuras biológicas. Las contribuciones de
Carlos Eyzaguirre al estudio de los mecanismos celulares que
sustentan la función de los quimiorreceptores arteriales han
sido decisivas y constituyen parte fundamental del actual cono-
cimiento sobre el papel de los quimiorreceptores en la regula-
ción nerviosa de la respiración. Su indiscutido prestigio inter-

nacional le granjeó numerosos honores
y reconocimientos en Estados Unidos y
en el mundo, incluyendo Doctorados
Honoris Causa en Santiago de Chile,
Madrid y  Barcelona, las medallas
Ramón y Cajal en España y  Claude
Bernard en Francia y la presidencia de
honor de la International Society for
Arterial Chemoreception. 

Carlos Eyzaguirre formó a su lado a
multitud de jóvenes científicos de todo
el mundo, pero nunca perdió el interés
y su vinculación afectiva con la ciencia
hispanohablante. Por su laboratorio
pasaron a entrenarse muchos neuro-
científicos latinoamericanos (J. Lewin,
P. Zapata, J. Alcayaga y J. Eugenin de
Chile y L. Monti-Bloch y V. Abudara de
Uruguay entre otros) y españoles
(Margarita Barón, Carlos Belmonte,
Roberto Gallego, Constancio González
o Arcadio Gual, por citar a los más
veteranos). Su generosidad con todos
ellos, ofreciéndoles en su casa, junto a
su esposa Elena, el calor familiar que

habían dejado atrás  y donándoles a la hora del regreso, equi-
pos y medios para instalarse en su lugar de origen, contribuyó
sin duda al florecimiento de  muchos laboratorios de neurofi-
siología en España y a la existencia hoy en nuestro país, de
una investigación en quimiorrecepción puntera a nivel mundial.

Y siendo tan admirables los logros científicos, las cualidades
intelectuales y el inacabable entusiasmo por el trabajo de
Carlos Eyzaguirre, serán sin duda sus extraordinarios valores
humanos los que mantendrán, entre quienes le conocimos de
cerca, el recuerdo de una persona irrepetible, que combinaba
la discreción y la elegancia espiritual y física con un profundo
sentido de la amistad. Con Carlos Eyzaguirre, desaparecen un
ejemplo y una referencia únicos de caballerosidad y distinción
en el mundo de la ciencia. Quienes tuvimos, además, el privi-
legio de aprender a su lado primero y devenir luego sus ami-
gos, perdemos también a un compañero profundamente admi-
rado y querido, cuya imagen, sin embargo, permanecerá siem-
pre en nosotros como modelo a imitar.

Carlos Belmonte
Margarita Barón
Roberto Gallego

Constancio González
Arcadi Gual
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José Enrique Campillo Álvarez. Catedrático de Fisiología de la
Universidad de Extremadura. 
La obesidad está alcanzando rango de epidemia en los países
desarrollados. El exceso de peso promueve el desarrollo de
numerosas enfermedades como diabetes, hipertensión, o dis-
lipemia, entre otras muchas. Hoy se considera a la obesidad
como uno de los principales factores de riesgo cardiovascular.
Uno de los métodos más novedosos para abordar las causas
de la obesidad y las estrategias  para su prevención y trata-
miento nos lo proporciona la llamada Medicina Darviniana o
Evolucionista.  La medicina darviniana considera a la obesidad
como la consecuencia de una discrepancia entre nuestro dise-
ño evolutivo (la adaptación a la supervivencia en entornos
escasos en alimentos) y la forma de vida actual (una abundan-
cia constante de alimentos que podemos conseguir sin apenas
realizar esfuerzo físico). 
Se ha dicho que los seres humanos somos hijos del hambre.
Nuestros antecesores nunca tuvieron garras, ni colmillos, ni
poseían mucha fuerza muscular, ni corrían a gran velocidad.
Con estas deficiencias físicas y la pobreza en recursos de casi
todos los escenarios en donde transcurrió nuestra evolución, el
conseguir alimento debería de ser una labor incierta, que inclu-
ía largos periodos de hambrunas y que requería un gran
esfuerzo físico. A lo largo de los millones de años de evolución,
nuestros ancestros lograron adaptarse a estos ambientes difí-
ciles acumulando mutaciones genéticas ventajosas. A esta
especial condición genética adquirida a lo largo de la evolución
de la especie humana se le ha denominado “Genotipo ahorra-
dor o thrifty genotype”. Diversos estudios han identificado
algunas SNPs (single nucleotide polymorphisms) que constitu-
yen el fundamento del Genotipo Ahorrador. La mayor parte de
estas SNPs afectan a genes que controlan el metabolismo
energético a diferentes niveles y que regulan los mecanismos

que controlan la ingestión de alimentos.
Los genes que conforman el genotipo ahorrador aumentan la
eficacia en la extracción de energía y su almacenamiento a
partir de los alimentos, de tal forma que favorecen la acumu-
lación de grasa en épocas de abundancia. Durante los perio-
dos de escasez de alimentos, los individuos con genes ahorra-
dores tendrían ventaja de supervivencia y de reproducción, al
poder recurrir a la energía extra almacenada previamente en
sus depósitos grasos. Todos nosotros poseemos esencialmen-
te un genotipo paleolítico y en mayor o menor proporción
albergamos en nuestro genoma algunos de esos genes ahorra-
dores. Nuestra mayor o menor tendencia a engordar depende
de la proporción en que estos genes ahorradores estén presen-
tes en nuestro genoma. 
Nuestra vida sedentaria actual, junto a la constante provisión
de alimentos de elevada densidad calórica, ocasiona una dis-
cordancia en las interacciones de los genes ahorradores con
ese ambiente opulento. Cuando estos genes ahorradores, que
evolucionaron para permitir la adaptación a entornos que
requerían de grandes esfuerzos físicos para sobrevivir y a la
escasez crónica de  alimentos, se enfrentan al sedentarismo y
a la abundancia opulenta del ser humano moderno, ocasionan
una función incorrecta de las rutas metabólicas que promue-
ven una alteración de los mecanismos que controlan la inges-
tión de alimentos y una deficiencia de las propiedades contrác-
tiles de los músculos. Todo este conjunto de expresiones gené-
ticas incorrectas es lo que ocasiona la obesidad y el resto de
enfermedades asociadas.
Más detalles y referencias bibliográficas en:
www.mono_obeso.typepad.com  o en el libro El Mono Obeso
(Editorial Crítica).

La obesidad y el genotipo ahorrador.




