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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES.

HOMEOSTASIS DEL CALCIO MITO-
CONDRIAL COMO FACTOR REGU-
LADOR DE LA ACTIVACION DE
LAS CELULAS

T. Ariel Quintana

A. Remision de originales.

La remision de originales se hara exclusivamente por correo
electrénico a la direccion del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier
procesador de texto, programa y formato grafico, aunque es
preferible remitir el manuscrito en formatos usuales. En todo
caso deben indicarse en la carta de remision los formatos
empleados para texto, tablas, gréaficos y fotografias. La utili-
zacion de formatos poco usuales retrasara la publicacién. En
caso de emplear algln sistema de compresién para fotogra-
fias o gréficos, debe comprobarse que la descompresién no
deteriora la calidad de las imagenes. La carta de remision
debe incluirse en el cuerpo del mensaje electrénico y el ori-
ginal y las figuras en forma de archivos anexos. El texto del
articulo debe adjuntarse como un Unico archivo, incluyendo
la pagina con el titulo, el texto principal, bibliografia, etc.
Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo independien-
te, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y
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el nimero de tabla o figura que contenga (ejemplo:
Cunqueiro-Fig.1).

B. COMPOSICION DE LOS ORIGINALES.
1. Primera pagina.

Titulo, Autores, Filiacion de los autores y Autor y direccion
para correspondencia si procede (incluir nimeros de teléfo-
no y fax, y una direccion de correo electrénico).

2. Segunda pagina.

Sumario, si procede, en una extensiéon no superior a 200
palabras, en el mismo idioma que el resto del articulo.
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3. Cuerpo del texto.
c.Pies de figuras. Deberan incluirse a continuacion de la biblio-

Los articulos no deberan sobrepasar las 2.500 palabras e irdn en grafia y en paginas aparte.

folios numerados. Deberan estar escritos en un estilo claro y con

pretension divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por d.Figuras. Su nimero no debera ser superior a 2-3 por articulo,
cualquier fisidlogo, independientemente de su area de especiali- y el tamafio maximo aceptado sera el de una hoja impresa (DIN-
zacion. El procedimiento mas simple es tomar como ejemplo A4). En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere nece-
cualquier articulo publicado previamente en Fisiologia. En caso de sario, debera acompafiarse autorizacién para su reproduccion en
no disponer de ningun ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de Fisiologia.

los miembros del comité editorial o a la Secretaria (andres.mora-
les@ua.es) para ser incluido en la lista de distribucion.
Alternativamente, consultar los articulos de los niimeros anterio-
res en http://www.seccff.org.

Los articulos podran contener resultados ya publicados, siendo
entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener los
permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan
sido publicados originalmente. Debido a la pretension divulgati-
va, cada autor podra organizar el texto en la forma que crea mas
oportuna, si bien se sugiere una division en secciones que facili-
te su lectura.

4, Otros.
a.Notas. (si las hubiere) y agradecimientos.

b.Bibliografia. Las referencias, muy seleccionadas, se inserta-
ran en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacon y
Mairena, 1999). La relacion completa de referencias bibliograficas
debera incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronoldgi-
co, de acuerdo a los formatos mas habituales. Ejemplo: Gomez J,
Belmonte J (1910) Deciphering bullfighting. J Taurom 57: 200-235.
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XXXV CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CIENCIAS FISIOLOGICAS.
Valencia, 17 al 20 de febrero de 2009.

Informe del Comité Organizador

El pasado mes de febrero tuvo lugar en Valencia el XXXV
Congreso de la Sociedad Espafiola de Ciencias Fisioldgicas. Se
celebro en el Palacio de Congresos de Valencia, inaugurado en
1998. El Congreso se inicid el 17 de febrero por la tarde, y el
programa se desarrolld hasta la tarde del dia 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 representacion de diversos paises europeos y de Estados
Unidos. De hecho, 48 de los ponentes procedian de otros pai-
ses europeos y 4 de EE.UU. La participacion de estudiantes, la
mayoria de ellos predoctorales, también fue elevada, alcanzan-
do el 28 %. Las lenguas oficiales del Congreso fueron tanto el
inglés como el espaiol, desarrollandose la mayoria de las
sesiones en inglés.

El Congreso constituyd de nuevo una oportunidad extraordina-
ria para el abordaje de los diferentes aspectos basicos y apli-
cados mas recientes y novedosos de las Ciencias Fisioldgicas,
fomentando el conocimiento y la colaboracién entre los gru-
pos. El programa cientifico del Congreso estuvo compuesto por
2 conferencias plenarias, 21 simposios, 1 seminario metodold-
gico, 11 sesiones de comunicaciones orales y 3 sesiones de
posters. Junto con las 2 conferencias plenarias y el seminario
metodoldgico, se presentaron 66 ponencias en los diferentes
simposios, 35 comunicaciones orales y 206 comunicaciones en
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Los profesores, Ana Obeso, José Vifia, Constancio Gonzalez, Ginés Salido y Juan Sastre, a las puertas del Palacio de Congresos de Valencia

forma de poster, sumando un total de 310 presentaciones. El
programa incluyé dos simposios conjuntos con la American
Physiological Society, asi como simposios de la Red de
Envejecimiento y fragilidad RETICEF especificos sobre enveje-
cimiento y de COST B 35, grupo financiado por la Comunidad
Europea especializado en peroxidacion lipidica, con la partici-
pacion de destacados ponentes internacionales.

La primera conferencia plenaria fue impartida por el Prof. José
Jalife, de la Universidad de Michigan, quien realiz6 una magis-
tral exposicion sobre la influencia de la fibrosis en la propaga-
cion de las ondas eléctricas y en los fendmenos de reentrada
en relacién con la fibrilacién auricular. El Prof. Jalife presentd
extraordinarios modelos experimentales en los que se realiza
un exhaustivo seguimiento dindmico por ordenador de la pro-
pagacién de las ondas eléctricas en el corazon. 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 mas presti-
giosos en Biomedicina. El Prof. Moncada realizé una brillante
exposicion sobre el papel del 6xido nitrico modulando la respi-
racion mitocondrial, la generacién mitocondrial de superoéxido
y la sefalizaciéon via factor nuclear xB y HIF-a. El Prof.
Moncada destacd la importancia del éxido nitrico en la regula-
cion de la adaptacion celular a la hipoxia. También estaba pre-
vista inicialmente en el programa la participacién del Prof.
Ricardo Miledi, Premio Juan Negrin de la SECF en 2009, pero
finalmente no pudo asistir por motivos personales. El Dr.
Andrés Morales, discipulo del Prof. Miledi, realiz un entrana-
ble esbozo de la extraordinaria trayectoria cientifica del Prof.
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Miledi, figura clave en el desarrollo de la Neurofisiologia, resal-
tando su gran calidad humana.

El programa abarco diferentes aspectos de gran interés dentro
de la Fisiologia, desde la sefalizacién intracelular hasta los pro-
cesos fisiopatologicos mas relevantes en el area de la salud.
Las sesiones que integraban ponencias y comunicaciones ora-
les fueron los siguientes:

e Canales idnicos.

« Sefializacién celular.

e Terapia celular.

« Neurofisiologia.

o Circulacion.

¢ Respiratorio

e Digestivo.

¢ Endocrino.

« Rifion e hipertensién.

« Ejercicio fisico.

« Fisiologia del envejecimiento.
e Ensefanza en Fisiologia.

Deben destacarse los dos simposios sobre “Rifidn e hiperten-
sién” conjuntos con la American Physiological Society (APS),
organizados por los Dres. Joey P. Granger y Javier Salazar, y
que contaron con la destacada participacion del Presidente de
la APS Prof. Irving Zucker. El simposio sobre circulacién estuvo
orientado hacia la circulacion cerebral y fue organizado por el
Prof. Enrique Alborch dentro de la red de investigacién neuro-
vascular RENEVAS. El simposio sobre terapia celular fue orga-
nizado por el Dr. Emilio Ferndndez-Espejo dentro de la red de
Terapia Celular Tercel. En la organizacion del resto de simpo-
sios particip6 el Comité Cientifico en estrecha colaboracién con
el Comité Organizador.

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

riesgo cardiovascular, enfermedades neurodegenerativas,
osteoporosis y sarcopenia, asi como varios simposios sobre
peroxidacion lipidica organizados por el Dr. Manel Portero y el
Prof. José Vina, dentro del grupo europeo COST B35. Por ulti-
mo, cabe resaltar el seminario metodoldgico impartido por el
Dr. José Ma Benlloch, Premio Jaime I 2008 en Nuevas
Tecnologias, sobre las aplicaciones de las técnicas de imagen
molecular de tomografia de emision de positrones (PET) en
investigacioén biomédica. Las tres sesiones de pdsters estuvie-
ron distribuidas abarcando las diferentes areas de los simpo-
sios.

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

Tal y como viene siendo habitual en los congresos de la
Sociedad Espariola de Ciencias Fisioldgicas, también se celebrd
la reunion de la SECF. En ella, el Presidente saliente, Prof.
Constancio Gonzalez, y el Secretario, Prof. Antonio Alberola,
informaron de las actividades de la Sociedad en los Ultimos dos
anos, se aceptaron altas y bajas de socios, se renové la Junta,
y se agradecid a los miembros salientes por su gran entrega y
dedicacion, especialmente al Prof. Constancio Gonzalez. El
Director del Congreso, Prof. Juan Sastre, expuso un breve
resumen de las actividades del Congreso. La Junta Directiva
agradecié al Comité Organizador la labor realizada. El nuevo
Presidente, Prof. Ginés Salido, esboz6 los rasgos generales de
sus lineas programaticas, destacando el nombramiento de
socios honorificos y la difusién publica y mediatica de los fisio-
logos. Asimismo, se entregaron 43 becas a jovenes socios por
su curriculo y participacion en el Congreso. Por ultimo, se
anuncid la celebracion del préximo Congreso de la SECF en
Galicia, donde os esperamos a todos.

SOCIEDAD ESPANOLA
DE CIENCIAS FISIOLOGICAS

La Dra. Carmen Negrin, durante la entrega del premio Juan Nagrin, acompafiada por los profesores Andrés Morales, Constancio Gonzélez y Juan Sastre.
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Homeostasis del calcio mitocondrial como factor
regulador de la activacion de las células T.

Ariel Quintana.

Mas alld de su conocida funcién como generador de energia
celular, las mitocondrias pueden captar y liberar gran cantidad
de calcio (Ca**), lo que les permite no sélo proteger a las célu-
las contra la sobrecarga de Ca** en el citosol bajo condiciones
fisiopatoldgicas, sino también moldear y prolongar las sefiales
fisiolégicas de Ca**. La entrada sostenida de Ca* a través de
los canales dependientes de la liberacién de Ca** de los depd-
sitos intracelulares es esencial para la activacion de las células
T. Debido a que dichos canales se inactivan por la acumulacion
de los iones de Ca* en la boca intracelular del canal, la activa-
cion de las células T es sdlo posible, por tanto, si se previene
dicha inactivacion. Recientemente, hemos hallado que la for-
macion de la sinapsis inmunoldgica (SI) induce una redistribu-
cién especifica de las mitocondrias hacia la vecindad de la SI,
llegando a localizarse en un radio de menos de 200 nm de la
membrana plasmatica. Como consecuencia, las mitocondrias
localizadas en la vecindad de la SI capturan muchos mas iones
Ca** que aquellas localizadas mas lejos. Esta relocalizacion pre-
ferencial de las mitocondrias es necesaria para mantener la
entrada de Ca* a través de dichos canales y para la activacion
dependiente de Ca** de las células T. En esta revisién, me pro-
pongo hacer un compendio de los resultados que nos han con-
ducido a concluir que la estratégica localizacién de las mitocon-
drias garantiza la eficiente activacion de las células T y la con-
siguiente respuesta inmunoldgica.

La virtud de las mitocondrias para capturar Ca** del medio y de
acumularlo en su matriz de un modo dependiente de su esta-
do energético fue descrita hace mas de 40 afios (Vasington
and Murphy, 1962). Posteriormente, en los afios 1970, Peter
Mitchell (Premio Nobel 1978) demostré que el estado energé-
tico de las mitocondrias se debia a la oxidacion de sustratos o
la hidrdlisis 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). Asi, quedd bien esta-
blecido el concepto de que la captura de Ca** 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 Ca* deberian acumularse dentro de la
matriz mitocondrial hasta alcanzar una concentracién de 1
millén de veces mas que en el citosol, de acuerdo con la ecua-
cién de Nernst que define el equilibrio electroquimico de un i6n
a través de una membrana bioldgica. Por tanto, en condiciones
fisioldgicas, en células no estimuladas, la concentracion de Ca*
en el citosol es de 100 nM, por lo que se esperaria una con-
centracion de Ca** en la matriz mitocondrial de 0.1 M, algo
totalmente incompatible con la fisiologia celular (Giacomello et
al.,, 2007; Pozzan and Rizzuto, 2000; Rizzuto and Pozzan,
2006). Esta gran contradiccion fue resuelta cuando se demos-
trdo que la acumulacion de Ca* en la matriz mitocondrial
dependia no sélo de la existencia de un importador electrogé-
nico (conocido como “uniporter”), que tiende a capturar Ca*
para restablecer el equilibrio electroquimico, sino también de
unos “intercambiadores” (Na*/Ca** o H*/Ca**) que, utilizando el
gradiente de Na* o H* dentro de la matriz mitocondrial, expor-
tan el i6n Ca** de regreso al citosol (Pozzan et al., 1977). Asi,
cuando la entrada de Ca* a través del importador se iguala
con la salida de Ca** por via de los intercambiadores, tenemos
un estado de equilibrio, el cual se aleja bastante del equilibrio
electroquimico. Mantener este estado de equilibrio cuesta un

consumo energético, el cual es reducido al minimo por la baja
afinidad del importador por Ca** (Ky 20 uM).

A principios de los afios 1990, estudios con acuorinas recom-
binantes revelaron por primera vez la homeostasis del Ca** en
mitocondrias en células vivas (Rizzuto et al., 1993). El aumen-
to en la concentracién de Ca** dentro de las mitocondrias ocu-
rrid en paralelo con los cambios, alin pequefios, de las concen-
traciones de Ca* en el citosol. Estos hallazgos estaban, en
cierta medida, en contradiccién con la muy baja afinidad del
importador mitocondrial de Ca*. Sin embargo, esta paradoja
fue muy elegantemente resuelta por via de la hipdtesis de la
existencia de microdominios de Ca*. Asi, la rapida toma de
Ca** depende de la creacion de un microdominio altamente
concentrado de Ca** cerca de la mitocondria (Pozzan and
Rizzuto, 2000; Rizzuto and Pozzan, 2006). Por tanto, la captu-
ra eficiente de iones Ca®* por las mitocondrias en condiciones
fisioldgicas depende en grado extremo de su localizacion den-
tro de la célula, especialmente de su proximidad respecto a los
canales de Ca** celulares.

La activacion de las células T es un paso critico en la respues-
ta inmunoldgica adaptativa, la cual ocurre mediante la interac-
cion de los receptores de las células T (RCT) con antigenos
especificos presentados por las moléculas del complejo de his-
tocompatibilidad, ubicadas en la membrana de las células pre-
sentadoras de antigenos (Fried| et al., 2005; Jacobelli et al.,
2004). Esta interaccion celular especifica, la cual se conoce
como sinapsis inmunoldgica (SI), conlleva la reorganizacion de
muchas proteinas y moléculas localizadas tanto en la membra-
na plasmatica como en el citosol de las células T en direccion
a la SI, un proceso conocido como polarizacion celular (Dustin,
2005; Dustin and Cooper, 2000). La formacion de la SI induce
la activacion de muchas cascadas de senales que conllevan la
secrecion de interleuquinas y citoquinas, con el fin de garanti-
zar la expansion y diferenciacion celular clonal (Dustin, 2005;
Feske, 2007; Lewis, 2001; Quintana et al., 2005). Una fase
esencial para la activacion de las células T es la elevacion sos-
tenida de los niveles de Ca** en el citosol a través de la entra-
da de Ca** desde el medio extracelular por via de los canales
de Ca* dependientes de la liberacion de Ca** (CRAC, por sus
siglas en inglés), los cuales constituyen la Unica via de entra-
da de Ca** en este tipo de células (Feske et al., 2005; Lewis,
2001). Mediante el uso de la novedosa tecnologia del RNA de
interferencia se ha podido finalmente, después de muchos
afos de esfuerzo, identificar la proteina ORAI1 como parte fun-
damental del poro de los canales que median la corriente CRAC
(Feske et al., 2006) asi como la proteina stromal interaction
molecule 1 (STIM1) como sensor de los niveles de Ca* en el
lumen del reticulum endoplasmatico (RE) y activador de los
canales ORAI1/CRAC (Roos et al., 2005). En el modelo actual,
cuando el RE esta repleto de Ca*, la asociacion de las molécu-
las STIM1 mediante oligomerizacion no puede ocurrir debido a
que los iones Ca* lo impiden mediante su unién al dominio
molecular EF. Sin embargo, cuando los iones de Ca* se diso-
cian del dominio EF debido a la liberaciéon del Ca** del lumen
del RE, entonces las proteinas STIM1 comienzan a asociarse y
empiezan rapidamente a migrar a lo largo de la membrana del
RE hacia regiones localizadas a ~20 nm debajo de la membra-
na plasmatica llamadas “puncta”, donde interaccionan directa
o indirectamente con las proteinas ORAI1, lo cual concluye con
la activacion de la entrada de Ca** al citosol desde el medio
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Figura 1: El transporte mitocondrial hacia la sinapsis inmunolégica es indispensable para una eficiente activacién 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 sefiales de Ca** pertenecientes a células T Jurkat, en respuesta a la estimulacion 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 inmunoldgica (SI) experimental.

(B) Incrementos promedio de la [Ca?*]i en células Jurkat en respuesta a los diferentes estimulos explicados en (A) en presencia del bloqueador de la captacion mito-
condrial de Ca** CCCP. Nétese la reduccion de la sefiales de Ca** comparadas con las obtenidas en los experimentos controles (panel (A)). Notese también que la
diferencia significativa observada en (A) entre los diferentes estimulos desaparece completamente.

(C) Secuencia del transporte de la red mitocondrial hacia la sinapsis inmunoldgica (SI) tras la estimulacion con perlas anti-CD3. Panel superior: imagenes de fluores-
cencia (Mitotracker) e infrarrojo de un ejemplo representativo en una célula Jurkat. La linea amarilla sefiala la posicion de la membrana plasmética. Panel inferior:
imagenes 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 um.

(D) Secuencia de la captura de Ca* por las mitocondrias tras la formacion de la SI en una célula Jurkat individual. Panel izquierdo: la fluorescencia de Rhod-2 mues-
tra el incremento de las sefiales de Ca** 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. Nétese que las mitocondrias localizadas en la cercania de la SI (flecha roja) muestran un mayor incremento en la fluorescencia del indicador de
Ca* Rhod-2 que aquellas mitocondrias mas distanciadas (flechas verdes) de la SI. Panel derecho: Cuantificacion de la fluorescencia de Rhod-2 que confirma que las
mitocondria localizadas en la cercania de la SI toman mucho mas Ca** que aquellas mas alejadas. La barra representa 5 um.

(E) Secuencia del transporte mitocondrial hacia la vecindad (~200 nm) de la SI después de la entrada de Ca** a través de los canales CRAC. Iméagenes de fluores-
cencia (Mitotracker) e infrarrojo de un ejemplo representativo de una célula Jurkat tomadas antes (~2 min) y después de afiadir una solucién conteniendo 20 mM
Ca* (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 um.

(F) Andlisis estadistico de la fluorescencia de Mitotracker antes y después de la aplicacion de una solucién conteniendo 20 mM Ca?*. El gréafico muestra los valores
normalizados de la fluorescencia en células estimuladas con AcMs anti-IgG (controles) o anti-CD3 (SI). Nétese la ausencia significativa del transporte mitocondrial
cuando la SI no fue inducida (AcMs anti-IgG).
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extracelular (Feske, 2007; Hogan and Rao, 2007). Los canales
ORAI1/CRAC son exquisitamente selectivos para los iones Ca*,
su conductancia es extremadamente pequeiia (en el rango de
fS) y son rapidamente inactivados por la acumulaciéon de Ca*
cerca de la boca del canal (Feske, 2007; Hogan and Rao, 2007;
Lewis, 2007).

Hoy es ampliamente aceptado que la liberacion completa de
Ca** del RE conlleva la maxima activacion de los canales
ORAI1/CRAC, maxima entrada de Ca** , maxima produccién de
interleuquinas y maxima activacion y proliferacion de las célu-
las T (Feske, 2007; Lewis, 2007; Parekh and Putney, 2005;
Quintana et al., 2005). Sin embargo, recientemente hemos
descubierto que las senales de Ca** en células T son manteni-
das por un periodo de tiempo mayor después de la formacion
de la SI que cuando las células son estimuladas con anticuer-
pos o el compuesto tapsigargina (TG) disueltos en solucion
(Figura 1A) (Quintana et al., 2007). Estos dos ultimos trata-
mientos son los métodos de estimulacion mas ampliamente
usados para el estudio de las sefiales de Ca** in vitro en célu-
las T debido a que inducen la maxima liberacion de Ca** del RE
y, por tanto, la maxima activacién de los canales ORAI1/CRAC,
aunque no sean los métodos mas fisioldgicos para estimular
dichas células. Mediante el uso de perlas recubiertas con anti-
cuerpos monoclonales anti-CD3 o la combinacién de anti-CD3
y anti-CD28, hemos sido capaces de inducir in vitro la forma-
cién de una SI funcional. Dicho estimulo fue capaz de inducir
la reorganizacién de las fibras de actina y la proteina citosoli-
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 formacion de una SI fun-
cional, ya que, sin esta acumulacion especifica de las fibras de
actina o de las proteinas ZAP-70, ninguna de las cascadas de
sefales a partir de la activacién del complejo CD3/RCT tiene
lugar (Dustin and Cooper, 2000). Sin embargo, a pesar de la
estimulacion de los complejos CD3/RCT con los mismos anti-
cuerpos utilizados para recubrir las perlas, pero disueltos en
soluciéon a una concentracion saturante (5 ug/ml), no pudo
observarse ni la polarizacion de las fibras de actina ni la relo-
calizacion de las proteinas ZAP-70 en las células T. Esto sugie-
re que solo la estimulacion focal de los complejos CD3/RCT,
como ocurre en condiciones fisioldgicas, induce la polarizacion
de las células T vy, por consiguiente, la formacion de una SI
funcional. Por tanto, la pregunta que se imponia fue la siguien-
te: éDe qué modo la SI induce senales de Ca** de mayor ampli-
tud y/o mas sostenidas independientemente de la maxima
activacion de los canales ORAI1/CRAC?

Una de las caracteristicas biofisicas mas significativas de los
canales ORAI1/CRAC es su sensibilidad a la acumulacion de
Ca>* cerca de los sitios del canal que controlan su inactivacion
(Lewis, 2001; Lewis, 2007; Parekh and Putney, 2005; Quintana
et al., 2005). Es decir, que el Ca* que entra a través de los
canales induce la inactivacion de los mismos mediante la cre-
acion de un microdominio de Ca*" directamente bajo el canal,
lo cual se conoce como un proceso de retroalimentacion nega-
tiva. En condiciones fisioldgicas, esta inactivacion de los cana-
les CRAC es reducida significativamente por las mitocondrias,
las cuales capturan rapidamente el Ca** que entra y lo expor-
tan al citosol lejos de la membrana plasmatica (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 Ca* por las mitocondrias, vién-
dose en estas condiciones una clara inactivacion de la entrada
de Ca** a través de los canales (Glitsch et al., 2002; Hoth et al.,
2000). Asi que no fue sorprendente que el mantenimiento de
las sefiales de Ca?* en células T después de la formacion 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 Ca** en las mitocondrias mediante la despolarizacién de la
membrana mitocondrial, lo que conlleva la reduccién de la
fuerza electromotriz para la entrada de Ca** en las mitocon-
drias y, por tanto, aumentan la inactivacion de los canales
CRAC. Resultados similares fueron obtenidos cuando se blo-
qued directamente el importador mitocondrial de Ca** con rojo
de ruthenio o su analogo ruthenio 360 (Quintana et al., 2007).
Estos resultados dejaron claro el importante papel de la home-
ostasis de Ca** en las mitocondrias para prolongar la entrada
de Ca* y, por tanto, de las sefiales de Ca* en el citosol, quie-
nes controlan el transporte de los factores de trascripcion
(como NFAT, AP1, NFkB) hacia el nlcleo, y de la activacion y
proliferacion de las células T. Sin embargo, estos resultados no
explicaban por qué la captura de Ca** por las mitocondrias des-
pués de la formacion de la SI inducia sefales de Ca?* mas sos-
tenidas que cuando las células eran estimuladas con anticuer-
pos que estimulan las mismas cascadas de senales. Como ya
dijimos anteriormente, la eficiencia de las mitocondrias para
capturar Ca* radica en gran medida en su localizacion dentro
de las células (Pozzan and Rizzuto, 2000; Rizzuto and Pozzan,
2006). Por ello, decidimos analizar en detalle la localizacién de
las mitocondrias antes y después de la formacion de la SI. Con
ese fin, utilizamos dos tipos de microscopia: la basada en epi-
fluorescencia, y la microscopia de dos fotones. Para nuestra
sorpresa, observamos que entre el 50 y el 70 % de las mito-
condrias en células Jurkat (una linea celular de células T) y en
linfocitos T CD4* se acumularon preferencialmente bajo la SI
dentro de un radio menor a 1 um, y comprobamos que esas
mitocondrias eran capaces de capturar mucho mas Ca* que
las mitocondrias alejadas de la SI (Figura 1C - D) (Quintana et
al., 2007). Esta relocalizacion especifica de las mitocondrias no
fue observada en células T estimuladas con anticuerpos en
solucion. Mediante el uso de la microscopia denominada TIRF
(por sus siglas en ingles), se puede analizar eventos celulares
en la vecindad de la membrana plasmatica, ya que debido al
angulo de inflexion que se le aplica al laser, éste es capaz de
penetrar en la célula tan soélo hasta 200 - 300 nm. Nosotros
hicimos uso de dicha tecnologia con el objetivo de ver cuan
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 formacion de la SI
o con anticuerpos anti-IgG como controles. Sélo en las células
que estuvieron en contacto con los anticuerpos anti-CD3 se
observé 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 acumulacién de mitocondrias en la vecindad de la SI fue
absolutamente dependiente de la entrada de Ca* via canales
CRAC, ya que en la presencia de 2APB o BTP2, compuestos
que bloguean especifica y directamente los canales, el trans-
porte de las mitocondrias hacia la cercania 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 localizacion
a la membrana plasmética depende de la entrada de Ca* via
los canales CRAC. Sin embargo, el mismo Ca** que entra a la
célula a través de dichos canales induce la inactivacién de los
mismos sino es rapidamente removido de la vecindad de los
canales. Por tanto, podemos decir que tenemos un mecanismo
de retroalimentacion positivo entre los canales CRAC y el trans-
porte mitocondrial en células T donde el i6n Ca** funciona
como intercomunicador, ya que su aumento en el citosol acti-
va el transporte mitocondrial especificamente hacia la SI y la
acumulacion de las mitocondrias en la vecindad de la SI fun-
ciona como un aspirador de los iones de Ca** que se acumulan



en la cercania de los canales CRAC, garantizando de esta
manera la actividad sostenida de los canales y, por tanto, la
activacion y proliferacién de las células T dependiente de Ca**.

Tanto el transporte como la localizacion de cualquier organulo
subcelular son llevados a cabo por proteinas motoras que
interaccionan con proteinas adaptadoras insertadas directa-
mente o asociadas con otras proteinas, formando complejos
proteicos en las membranas de esos organulos (Hirokawa and
Takemura, 2005; Vale, 2003). Las proteinas motoras se despla-
zan arrastrando su carga a lo largo de los microtibulos o las
fibras de actina. Mediante el bloqueo de la funcién de las pro-
teinas motoras y de la polimerizacion de las fibras de actina,
hemos podido evaluar su contribucién en el transporte mito-
condrial especifico hacia la vecindad de la SI en las células T.
La localizacion muy cercana de las mitocondrias a la membra-
na plasmatica fue abruptamente bloqueada cuando se evitd la
polimerizacion de las fibras de actina mediante el uso de far-
macos que destruyen la interconexion entre estas fibras, lo
que demuestra que las fibras de actina son la via de acceso a
la vecindad (~ 200 nm) de la SI (Quintana et al., 2007). Como
consecuencia, las sefiales de Ca* decayeron significativamen-
te, debido a la inactivacion de los canales CRAC por la acumu-

Figura 2: Modelo de activacion dependiente de
Ca2+ de las células T tras la formacion de la
sinapsis inmunolégica (tomado y modificado a
partir de (Quintana et al., 2006; Quintana et al.,
2007) con permiso de JBC y PNAS, respectiva-
mente).

En la 12 fase, la activacion de los receptores de células
T (RCT) mediante la formacion de la sinapsis
inmunoldgica (SI) induce la méxima liberacion de Ca**
de los depdsitos intracelulares, lo cual conlleva a la acti-
vacion maxima de los canales de Ca** CRAC localizados
en la membrana plasmatica, produciendo un rapido
aumento de la concentracion de Ca* en el citosol. Este
aumento, por si solo, activa el transporte de las mito-
condrias en direccién a la membrana plasmatica a lo
largo de los microtibulos mediado por las proteinas
motoras dineina y kinesina. El transporte mitocondrial
se activa muy probablemente por via de los sensores
de Ca* Miro, proteina localizada en la membrana de las
mitocondrias que interacciona a través de la proteina
adaptadora Milton con las proteinas motoras. Las mito-
condrias llegan a localizarse dentro de un radio de 1 um
de la SI, lo cual facilita la captura de Ca** por las mito-
condrias y por tanto la actividad sostenida de los
canales ORAI/CRAC. Sin embargo, la captura de Ca** se
facilita ain mas 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 plasmatica, preferencialmente bajo la SI.
Esto ocurre en la 22 fase de la activacion celular, cuan-
do las fibras de actina se relocalizan hacia la SI,
induciendo lo que se conoce como la polarizacion de las
células T, vital para la acumulacién de los RCT y de
otras enzimas implicadas en las cascadas de sefiales
que finalmente controlan la activacion de las células T.
Dicha polarizacién celular también induce cambios
dramdticos en la morfologia de las células T, que
reducen aun mas la distancia entre las mitocondrias y
la membrana plasmética. Todos estos procesos resultan
finalmente en una captura de Ca** por parte de las
mitocondria mucho mas eficiente y, por tanto, en una
actividad de los canales CRAC mucho mas mantenida,
lo que es esencial para la activacion y expansion clonal
de las células T.

CélulaT

lacién de Ca* en la cercania de la boca de los canales, ya que
ninguno de los compuestos usados (latrunculin A o B y cyto-
chalasin D) tuvieron ningun efecto directo sobre la captura de
Ca* por las mitocondrias, ni sobre la entrada de Ca* a través
de los canales CRAC (Quintana et al., 2007). Se hallaron efec-
tos similares al inhibir la funcién de las proteinas motoras
dineina o kinesina (Quintana et al., 2006; Quintana et al.,
2007), las cuales han sido implicadas en el transporte de dife-
rentes organulos de forma cooperativa, entre los cuales se
encuentra el transporte de mitocondrias a lo largo de los
microtUbulos 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 microttbulos y las fibras de
actina se interconectan cuando los primeros llegan a la regién
cortical de la célula donde los segundos se localizan exclusiva-
mente, lo cual explica como las vesiculas secretoras son trans-
portadas desde el interior de las células a lo largo de los micro-
tdbulos hasta acumularse en la cercania de la membrana plas-
matica, 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
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rapido de las mitocondrias mas lejanas en direccién a la mem-
brana plasmatica hasta alcanzar la regién cortical (Quintana et
al., 2006). Una vez alli, acceden, por un mecanismo todavia
desconocido, a las fibras de actina para que luego, mediante la
re-organizacion de éstas tras la estimulacion celular, se trans-
porten en una segunda fase hacia la SI, llegando a localizarse
a distancias menores de 200 nm de los canales de Ca** (Figura
2). La posible contribucion de otras proteinas motoras en el
transporte de las mitocondrias especificamente a lo largo de
las fibras de actina no debe ser descartado, aunque no existan
aun evidencias convincentes de su participacion en dicho pro-
ceso celular. Varios estudios proponen como candidato poten-
cial a la proteina Miosina V, la cual es capaz de interaccionar
con las fibras de actina, los microtubulos y las proteinas 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 proteinas Miosina V son qui-
zas el eslabdn perdido que conecta el transporte de organulos
entre los microtubulos vy las fibras de actina.

Muy recientemente hemos descrito también que las fibras de
actina son esenciales para las deformaciones morfoldgicas
durante y después de la formacién de la SI (Quintana et al.,
2007). Es interesante que, cuando se comparan células T con
o sin deformaciones morfoldgicas después de la formacion de
una SI funcional, encontramos que las células del primer grupo
muestran sefales de Ca* mas elevadas asi como un mayor
numero de mitocondrias en la cercania de la membrana plas-
matica que las del segundo grupo, a pesar de que tanto la for-
macion de la SI como la activacién de los canales CRAC fue
maxima en ambos grupos celulares (Quintana et al., 2009).
Estos cambios morfoldgicos 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 senales de Ca*, aunque sin
determinarse el mecanismo celular a través del cual las fibras
de actina inducen un incremento en la concentraciéon de Ca*
intracelular (Delon et al.,, 1998; Donnadieu et al., 1994;
Donnadieu et al., 1992; Negulescu et al., 1996). Haciendo
estudios mas detallados sobre la influencia de la morfologia
celular en las sefales de Ca**, hemos hallado una correlacién
muy estrecha entre el nimero de mitocondrias en la cercania
de la membrana plasmatica especificamente en la vecindad de
la SI, la actividad de los canales CRAC y la morfologia de las
células T dependientes de las fibras de actina. Estos resultados
nos llevaron a concluir que las deformaciones de la membrana
plasmatica dependiente de las fibras de actina en células T
durante la formacién de la SI permiten el acercamiento de las
mitocondrias alin mas a los canales CRAC, lo cual resulta en
una muy eficiente captura de Ca** por parte de las mitocon-
drias y, por tanto, en una mas efectiva reduccién de la acumu-
lacion de Ca** cerca de los sitios que controlan la inactivacion
de los canales (Quintana et al., 2009).

Finalmente, proponemos un modelo en el cual la polarizacion
de las células T inducida por la SI y controlada por la polime-
rizacion de las fibras de actina en conjunto con la entrada de
Ca** 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 proteinas motoras kinesina y dineina a lo
largo de los microtubulos y, en una segunda fase, por las fibras
de actina. Ademas, las deformaciones de la membrana plas-
matica durante la formacién de la SI también regulan la loca-
lizacién 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 Ca** en la vecindad
de los canales. Por tanto, debido a la localizacion preferencial
de las mitocondrias bajo la SI, proponemos asi mismo que sélo
aquellos canales localizados en la SI permaneceran activos

durante un periodo de tiempo significativo y, por tanto, son
éstos los canales que contribuyen significativamente al mante-
nimiento de la sefal de Ca**, permitiendo asi el transporte de
los factores de transcripcion (NFAT, AP1, NFkB, por sus siglas
en inglés) hacia el nucleo vy, por tanto, la activacion y expan-
sion clonal de las células T (Figura 2). A este modelo podria-
mos afadir el sensor de Ca* que se localiza en la membrana
mitocondrial llamado Miro que interacciona con las proteinas
motoras a través de la proteina adaptadora Milton (Saotome et
al., 2008; Wang and Schwarz, 2009). Esta proteina integral de
membrana posee dos dominios de afinidad por Ca**, conocidos
como “manos EF”, mediante los cuales es capaz de monitori-
zar los niveles de Ca* en el citosol y transmitir dicha senal a
las proteinas motoras.

Perspectivas

Aunque hoy tengamos una idea mas clara de la importancia de
la homeostasis de Ca?* en las mitocondrias para la activacion y
proliferacion de las células T, hay ain muchos aspectos que no
entendemos 0 no sabemos mecanisticamente como ocurren.
Un ejemplo es el mecanismo molecular desconocido que faci-
lita el acceso de las mitocondrias desde los microttbulos a las
fibras de actina. Otro ejemplo es cdmo reconoce el sensor de
Ca** entre el Ca** liberado de los almacenes intracelulares y el
que entra por vias de los canales CRAC que finalmente activa
el transporte mitocondrial. Una pregunta basica es si las mito-
condrias en la vecindad de la SI tienen otra funcion mas alla
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 Ca**, regulan
la funcion de otras proteinas localizadas en la membrana plas-
matica cuya actividad es modulada por Ca*, como por ejem-
plo las bombas de Ca*, los intercambiadores Na*-Ca*, o los
canales de K* dependientes de Ca*.
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Carlos Belmonte Martinez,

Premio Nacional de Investigacion Gregorio Maranon.

El premio Nacional de Medicina “Gregorio Marandén” ha recai-
do en la edicién del ano 2008 en el Profesor Carlos Belmonte,
investigador del Instituto de Neurociencias (centro mixto de la
Universidad Miguel Hernandez y el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas). Este galardén, que es otorgado
por el Gobierno de Espaia, y esta dotado en esta edicion 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 investigacion
relevante en el campo de una especialidad y los candidatos
han de ser investigadores de nacionalidad espafola en activo.
El objetivo de los Premios Nacionales de Investigacion es el de
reconocer el mérito de aquellos investigadores espafoles que
estén realizando una labor destacada en campos cientificos de
relevancia internacional, y que contribuyan al avance de la
ciencia, al mejor conocimiento del hombre y su convivencia, a
la transferencia de tecnologia y al progreso de la Humanidad.
En el caso del premio Gregorio Marafidn, el premio correspon-
de al drea de Medicina.

El jurado de esta Ultima edicion, presidido por D. Marius
Rubiralta Alcafiiz, Secretario de Estado de Universidades, e
integrado por los vocales D. Lina Badimon Maestro, D. Enrique
Battaner Arias, D. Maria Blasco Marhuenda, D.Maria
Dominguez Castellano y D. Enrique Moreno Gonzdlez, y
actuando como Secretaria D. Otilia M& Romero, Directora
General de Programas y Transferencia de Conocimiento deci-
dié, en su reunién de 11 de marzo de 2009, otorgar el presti-
gioso galardon a Carlos Belmonte Martinez. Actualmente,
Carlos Belmonte preside el comité ejecutivo de la Organizacion
Internacional para la Investigacién del Cerebro. Es Doctor en
Medicina por la Universidad Complutense de Madrid, miembro
de la Academia Europea, de la Real Academia de Ciencias de
Espafia y de la Academia de Ciencias y Literatura de Maguncia
(Alemania).

e I

B

La ceremonia de entrega de los Premios Nacionales de
Investigacion 2008, presidida por el rey D. Juan Carlos, tuvo
lugar el 1 de junio de 2009 en el Salén de Columnas del Palacio
Real y en ella participd Cristina Garmendia, titular del
Ministerio de Ciencia e Innovacion, al que corresponde actual-
mente la asignacion de estos premios.

El Rey animo en su discurso a impulsar el avance de la inves-
tigacidn, el desarrollo y la innovacién en Espafia "precisamen-
te en estos momentos de grave crisis econémica"”, como
"herramienta clave", junto con la educacion, de la recuperacion
del crecimiento econémico y del bienestar.

Don Juan Carlos elogié el "insustituible papel" de los cinco pre-
miados en las diferentes areas a la hora de fomentar "el atrac-
tivo del conocimiento" entre las nuevas generaciones y susci-
tar vocaciones investigadoras, asi como sus contribuciones en
areas como la biomedicina, el cancer y el envejecimiento, los
biomateriales, el Estado de Derecho y la gran literatura espa-
fiola del Siglo de Oro. Ademas de Belmonte, en esta edicidn
fueron premiados Carlos Lépez Otin (Biologia); Maria Vallet
Regi (Ingenierias); Francisco Javier Laporta San Miguel
(Derecho y Ciencias Econdmicas y Sociales); y Aurora Egido
Martinez (Humanidades). “Con este acto -declaré D. Juan
Carlos-, reconocemos la alta calidad de los trabajos galardona-
dos, asi como la suma de cualidades que han permitido a sus
autores llevarlos a buen término, potenciando la excelencia de
la tradicidn investigadora de Espafia”.

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

Carlos Belmonte, segundo por la izquierda, con Don Juan Carlos, el resto de los galardonados, la ministra de Ciencia e Innovacion y el secretario de Estado de

Investigacion.



Teresa Giraldez Fernandez, premiada por la

Biophysical Bociety.

La Dra. Teresa Giraldez ha recibido el premio internacio-
nal “Margaret Oakley Dayhoff” durante la celebracion del
530 Congreso de la American Biophysical Society, que
tuvo lugar en Boston del 28 de febrero al 4 de marzo de
este afio. El galardon le fue otorgado por la puesta a
punto y aplicacion de una técnica pionera, Patch Clamp
Fluorometry, que permite progresar en el conocimiento de
los canales idnicos. La fluorimetria de patch es una nueva
aproximacion al estudio de la relacion entre estructura y
funcion de los canales idnicos 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 Biofisica Americana, profesora de Biofisica de
la Universidad de Georgetown y directora de investigacion
de la National Biomedical Research Foundation.

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

La Dra. Girdldez, nacida en Oviedo, estudio en la Universidad
de esta ciudad la carrera de Quimica y alli se doctord, para
posteriormente continuar su formacion en la universidad de
Yale, en Boston. Actualmente, reside con su marido y sus dos
hijos en Tenerife, donde trabaja en la Unidad de Investigacion
del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

La Dra. Giraldez recibiendo el galarddn de manos del Dr. Harel Weinstein, presi-
dente de la Biophysical Society

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

En su laboratorio se siguen distintas lineas de investigacion,
que tienen como eje central el estudio de las bases molecula-
res y estructurales de la funcion y regulacion de los canales
ionicos ENaC (epithelial sodium channel) y BK (canales de
potasio regulado por calcio y voltaje). Para ello, combinan una
gran variedad de técnicas de biologia molecular, genética,
microscopia, fluorimetria y electrofisiologia.
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Obituario: Carlos Eyzaguirre (1923-2009).

El pasado dia 2 de Febrero, fallecié en su Chile natal a los 86
anos de edad Carlos Eyzaguirre Edwards, uno de los mas dis-
tinguidos neurofisidlogos de la segunda mitad del siglo XX y
maestro, directo o indirecto, de muchos de los actuales neuro-
cientificos espafioles en ese campo.

La vida de Carlos Eyzaguirre ejemplifica los avatares a que se
veian expuestos los jovenes de su generacion nacidos en pai-
ses con escasa tradicion cientifica y con deseos de desarrollar
una carrera investigadora. Tras licenciarse como médico en la
Universidad Catdlica de Chile y doctorarse en la Universidad de
Chile, Carlos Eyzaguirre marché a Estados Unidos en 1948
como Residente en el Departamento
de Medicina de la Johns Hopkins
School of Medicine. Alli inicid tam-
bién su trabajo investigador bajo la
direccion del Profesor Joseph
Lilienthal, estudiando la farmacolo-
gia de la unién neuromuscular junto
al Dr. Leonard Jarcho, con quien
mantuvo una amistad profunda a lo
largo de toda su vida. Volvié a Chile
en 1951 como Profesor Adjunto de
Neurofisiologia en la Universidad
Catolica al departamento que dirigia
Joaquin Luco, demostrando desde
alli que la aparicion de fibrilacion y
supersensibilidad en la unién neuro-
muscular tras la lesién nerviosa se
retrasaba en funcion de la distancia
de la lesion. Su trabajo de esos afios
ha pasado a ser referencia obligada,
décadas mas tarde, en los estudios
sobre flujo axdénico y dependencia
neurotréfica del misculo.

En 1953, Eyzaguirre recibid 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 llevé a cabo una serie
de elegantes experimentos en el receptor de distension del
cangrejo, en los que lograron el primer registro intracelular del
potencial generador en neuronas sensoriales y describieron la
relacién entre la amplitud de éste vy 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 magnifico
analisis de su mecanismo constituye, con el trabajo contempo-
raneo de Eccles y sus colaboradores, la base de los estudios
posteriores sobre los procesos de membrana que median la
inhibicion postsinaptica. Las publicaciones y figuras de
Eyzaguirre y Kuffler sobre la transduccién sensorial en aquel
mecanorreceptor son referencia obligada en los tratados de
neurociencia y aparecen desde hace décadas en todos los
libros de Fisiologia del mundo.

Tras un fallido intento de reincorporacion a la ciencia de su
patria natal, Eyzaguirre se afincd definitivamente en la
Universidad de Utah en Estados Unidos, de cuyo
Departamento de Fisiologia, uno de los mas prestigiosos del
pais en esa época, fue Profesor y luego Director durante 25
anos. Mientras preparaba sus primeras clases de fisiologia de
la respiracion para estudiantes de medicina, se vio atraido por
el enigmatico ‘cuerpo o glomus carotideo’ y decidié comenzar
su estudio funcional, al que dedicd el resto de su vida cientifi-
ca. Fue una vez mas, pionero en el uso de una preparacion ‘in

vitro’ para el registro de las fibras nerviosas y las células de
este drgano, lo que le permitié dar un salto cualitativo en el
analisis electrofisioldgico 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 bioldgicas. Las contribuciones de
Carlos Eyzaguirre al estudio de los mecanismos celulares que
sustentan la funcion de los quimiorreceptores arteriales han
sido decisivas y constituyen parte fundamental del actual cono-
cimiento sobre el papel de los quimiorreceptores en la regula-
cion nerviosa de la respiracion. Su indiscutido prestigio inter-
nacional le granjeé numerosos honores
y reconocimientos en Estados Unidos y
en el mundo, incluyendo Doctorados
Honoris Causa en Santiago de Chile,
Madrid y Barcelona, las medallas
Ramoén y Cajal en Espafia y Claude
Bernard en Francia y la presidencia de
honor de la International Society for
Arterial Chemoreception.

Carlos Eyzaguirre formd a su lado a
multitud de jovenes cientificos de todo
el mundo, pero nunca perdio el interés
y su vinculacion afectiva con la ciencia
hispanohablante. Por su laboratorio
pasaron a entrenarse muchos neuro-
cientificos latinoamericanos (J. Lewin,
P. Zapata, J. Alcayaga y J. Eugenin de
Chile y L. Monti-Bloch y V. Abudara de
Uruguay entre otros) y espafioles
(Margarita Baroén, Carlos Belmonte,
Roberto Gallego, Constancio Gonzalez
o Arcadio Gual, por citar a los mas
veteranos). Su generosidad con todos
ellos, ofreciéndoles en su casa, junto a
su esposa Elena, el calor familiar que
habian dejado atras y donandoles a la hora del regreso, equi-
pos y medios para instalarse en su lugar de origen, contribuyd
sin duda al florecimiento de muchos laboratorios de neurofi-
siologia en Espafia y a la existencia hoy en nuestro pais, de
una investigacién en quimiorrecepcion puntera a nivel mundial.

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

Carlos Belmonte
Margarita Baron
Roberto Gallego
Constancio Gonzalez
Arcadi Gual



La obesidad y el genotipo ahorrador.

José Enrique Campillo Alvarez. Catedratico de Fisiologia de la
Universidad de Extremadura.

La obesidad esta alcanzando rango de epidemia en los paises
desarrollados. El exceso de peso promueve el desarrollo de
numerosas enfermedades como diabetes, hipertension, 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 mas novedosos para abordar las causas
de la obesidad y las estrategias para su prevencion 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-
fio evolutivo (la adaptacién 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 fisico).

Se ha dicho que los seres humanos somos hijos del hambre.
Nuestros antecesores nunca tuvieron garras, ni colmillos, ni
poseian mucha fuerza muscular, ni corrian a gran velocidad.
Con estas deficiencias fisicas y la pobreza en recursos de casi
todos los escenarios en donde transcurrié nuestra evolucion, el
conseguir alimento deberia de ser una labor incierta, que inclu-
ia largos periodos de hambrunas y que requeria un gran
esfuerzo fisico. A lo largo de los millones de afios de evolucion,
nuestros ancestros lograron adaptarse a estos ambientes difi-
ciles acumulando mutaciones genéticas ventajosas. A esta
especial condicion genética adquirida a lo largo de la evolucion
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 ingestion de alimentos.

Los genes que conforman el genotipo ahorrador aumentan la
eficacia en la extraccion de energia y su almacenamiento a
partir de los alimentos, de tal forma que favorecen la acumu-
lacion de grasa en épocas de abundancia. Durante los perio-
dos de escasez de alimentos, los individuos con genes ahorra-
dores tendrian ventaja de supervivencia y de reproduccion, al
poder recurrir a la energia extra almacenada previamente en
sus depdsitos grasos. Todos nosotros poseemos esencialmen-
te un genotipo paleolitico y en mayor o menor proporcion
albergamos en nuestro genoma algunos de esos genes ahorra-
dores. Nuestra mayor o menor tendencia a engordar depende
de la proporcion en que estos genes ahorradores estén presen-
tes en nuestro genoma.

Nuestra vida sedentaria actual, junto a la constante provision
de alimentos de elevada densidad caldrica, ocasiona una dis-
cordancia en las interacciones de los genes ahorradores con
ese ambiente opulento. Cuando estos genes ahorradores, que
evolucionaron para permitir la adaptacién a entornos que
requerian de grandes esfuerzos fisicos para sobrevivir y a la
escasez cronica de alimentos, se enfrentan al sedentarismo y
a la abundancia opulenta del ser humano moderno, ocasionan
una funcidn incorrecta de las rutas metabdlicas que promue-
ven una alteracién de los mecanismos que controlan la inges-
tion de alimentos y una deficiencia de las propiedades contrac-
tiles de los musculos. Todo este conjunto de expresiones gené-
ticas incorrectas es lo que ocasiona la obesidad y el resto de
enfermedades asociadas.

Mas detalles y referencias bibliograficas en:
www.mono_obeso.typepad.com o en el libro EIl Mono Obeso
(Editorial Critica).
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EM-CCD Camera

C9100-13/-14 ImagEM Back-Thinned

Electron Multiplier CCD Camera

Features

ImagEt”

Introducing the ImagEM, a newly
developed Back-Thinned Electron Multiplier
CCD Camera and the optimum solution for
applications in life sciences, materials
research and industrial imaging.

Enhanced Image Quality

* Optimised drivers for low CIC
* New photon imaging mode

* New frame averaging

* New spot noise reduction

* Increased offset stability

Special ImagEM Features

* Double AR window coating

e Internal reflection masking

* Multiple synchronous triggers

* Supported by most 3rd party software
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