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n el presente número de la revista Fisiología os
presentamos dos revisiones en las que se ponen de
manifiesto el importante papel que determinadas
proteínas de membrana plasmática, bien actuando como

transportadores integrales o como canales, tienen en la regulación
de funciones celulares. Tienen, además, en común estas dos
revisiones el haber sido firmadas en primer lugar por jóvenes
investigadoras que desarrollan su labor cotidiana en facultades de
Veterinaria.
En la primera de ellas, remitida desde la Universidad de Zaragoza,
se pone de manifiesto como la regulación de las concentraciones de
serotonina, a través del transportador de serotonina presente en la
porción apical y basolateral de los enterocitos del epitelio intestinal,
juega un papel crucial en las patologías inflamatorias crónicas
intestinales.
En la segunda, proveniente de la Universidad de Extremadura, es un
canal el protagonista. Se trata del TRPA1, miembro de la extensa
familia de los canales TRP, que ha sido estudiado tradicionalmente
como receptor de estímulos físicos pero que, más recientemente,
se ha visto implicado en la regulación de la entrada de calcio a la
célula en respuesta a la previa depleción de sus reservorios iónicos.
Completan este número invernal la ya tradicional carta del
presidente de nuestra sociedad científica, con la que nos hace
participes de asuntos que nos afectan, y otra firmada por el
presidente del comité organizador de nuestro próximo congreso a

celebrar en Granada, invitándonos al mismo.
Feliz navidad para todos en nombre del comité de redacción.

Juan A Rosado
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jubilosos y que de forma directa afectan a la SECF: el próximo congreso y algún asunto relacionado.

Vayamos primero a las necesidades en Ciencia e Investigación:

- A pesar del clamor generalizado, tanto en la calle como entre científicos, académicos, premios Nobel y galardonados con medallas
Field, las “políticas” de estrangulamiento de la investigación en España continúan. Los fondos destinados I+D en los presupuestos
de 2013 han prolongado el nefasto sendero de años anteriores situándonos en niveles de financiación de 2005. Al mismo tiempo, y
con una irresponsabilidad flagrante y un desprecio hacia el mantra que el propio Gobierno había creado (la investigación es
prioritaria, es el cambio necesario en el modelo productivo), el Ministerio de Hacienda redobla el maltrato al sistema de I+D con
retrasos incomprensibles en los pagos, con la cancelación de subvenciones ya concedidas y con una dilatada demora en la publicación
de la convocatoria de proyectos correspondiente a 2013, que, en la práctica, han hecho desaparecer un año de financiación.

- La desatención hacia los jóvenes investigadores que estaban asombrando allá donde fuere, es una bomba en la línea de flotación de
un sistema que habíamos conseguido funcionase. Retrasos injustificables en las convocatorias de programas, imposición de medidas
en la contratación, reducción en becas pre-doctorales e insoportables (indecentes) comentarios desde algún Ministerio justificando
una forzada diáspora de talento con situaciones de normal movilidad laboral.

- Hace años los Museos Científicos Coruñeses, con Ramón Núñez a la cabeza, popularizaron la frase “Sin Ciencia no hay Cultura”. Tan
acertada es la expresión que creo es biunívoca y que, además, se puede extender a “Sin Educación no hay Ciencia ni Cultura”. Jamás
habrá buenos científicos, excelentes dramaturgos o políticos de altura si el sistema educativo hace aguas. La reforma del Ministerio
del ramo ha conseguido enfrentar dos Españas y meternos en un lodazal que difícilmente mejorará el rendimiento de nuestros
chavales. Una vez más se ha perdido la oportunidad de establecer un gran pacto por la Educación (al igual que por la Ciencia).

Esa es la lista que sus Majestades han de satisfacer, vayamos ahora con las buenas noticias.

En Septiembre de 2014 se celebrará el próximo Congreso de la Sociedad en Granada. Nuestros anfitriones han preparado, están preparando,
un menú de gran altura. A fecha de hoy, el comité organizador ha establecido todo el andamiaje necesario para que el Congreso funcione a la
perfección. Recomiendo a todos los socios que visiten la página web (http://winyta.ugr.es/congresosecf/; o desde www.secf.es ) y marquen en
sus calendarios las fechas claves, como los plazos de solicitud de becas, envíos de comunicaciones y las del propio Congreso (24-26 de
Septiembre). Y, por supuesto, os animo a que os inscribáis y que con vuestra participación podamos conseguir la mejor de las reuniones.

Un aspecto importante en relación con el Congreso, se refiere a la entrega de los premios que otorga la SECF: el premio a la Mejor Tesis
Doctoral en Fisiología y al Mejor Trabajo de Divulgación Científica -ambos novedades para el 2014- y los premios Antonio Gallego y Juan
Negrín.

Es para mi un honor, como Presidente de la SECF, hacer pública en esta carta, la decisión unánime de la Junta Directiva que ha acordado
galardonar, en virtud de su extraordinarias trayectorias, tanto docentes como investigadoras a los siguientes Fisiólogos:

Premio Antonio Gallego: Prof. José María Delgado García
Premio Juan Negrín: Prof. Álvaro Pascual-Leone

Enhorabuena a los premiados.

Sin más me despido, y en el nombre de la Junta Directiva y en el mío propio os deseo un futuro acorde, al menos, con todos vuestros esfuerzos.
Un fuerte abrazo,

F. Javier Cudeiro Mazaira
Presidente Ejecutivo de la SECF

•CARTA DEL PRESIDENTE
ueridos socios, queridos amigos:
Dado que este número de Fisiología corresponde al mes de Diciembre y, creyentes o descreídos, todos tendemos a conceder
que es en Navidad cuando los milagros toman forma, comenzaré esta carta con una lista de peticiones relacionadas con la
ciencia que deberían haber sido atendidas en su momento; que por razones difíciles de entender no lo han sido, que nadie ha
explicado por qué no y que, ahora, seguro que el Gobierno atenderá. Por supuesto, y como los científicos no somos los
pedigüeños inveterados que algún político quiso creer, una vez redactada la lista de los Reyes, me centraré en temas más



•INSTRUCCIONES A LOS AUTORES
A. Remisión de originales

La remisión de originales se hará exclusivamente por correo electrónico a la dirección del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato gráfico, aunque es preferible remitir
el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en la carta de remisión los formatos empleados para texto, tablas,
gráficos y fotografías. La utilización de formatos poco usuales retrasará la publicación. En caso de emplear algún sistema de compresión
para fotografías o gráficos, debe comprobarse que la descompresión no deteriora la calidad de las imágenes. La carta de remisión debe incluirse
en el cuerpo del mensaje electrónico y el original y las figuras en forma de archivos anexos. El texto del artículo debe adjuntarse como un
único archivo, incluyendo la página con el título, el texto principal, bibliografía, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo
independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y el número de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-
Fig.1).

Direcciones comité editorial:
Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es), Ana Isabel Alcalde (Universidad de Zaragoza, aalcalde@unizar.es), Diego Álvarez

(Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.es), Teresa Giráldez (Universidad de La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino González
(Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain (Universidad de Sevilla, ilundain@us.es), Juan Martínez-Pinna (Universidad de Alicante,
juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).

B. Composición de los originales
1. Primera página.
•Título
•Autores
•Filiación de los autores
•Autor y dirección para correspondencia si procede (incluir números de teléfono y fax, y una dirección de correo electrónico).

2. Segunda página.
Sumario, si procede, en una extensión un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el resto del artículo.

3. Cuerpo del texto.
Los artículos no deberán sobrepasar las 2.500 palabras e irán en folios numerados. Deberán estar escritos en un estilo claro

y con pretensión divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiólogo, independientemente de su área de especialización.
El procedimiento más simple es tomar como ejemplo cualquier artículo publicado previamente en Fisiología. En caso de no disponer de
ningún ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité editorial o a la Secretaría (nadal@umh.es) para ser incluido en la
lista de distribución. Alternativamente, pueden consultarse los artículos de los números anteriores en http://www.seccff.org

Los artículos podrán 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 pretensión divulgativa, cada
autor podrá organizar el texto en la forma que crea más oportuna, si bien se sugiere una división en secciones que facilite su lectura.

4. Otros.
a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.
b. Bibliografía. Las referencias, muy seleccionadas, se insertarán en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacón y Mairena,
1999). La relación completa de referencias bibliográficas deberá incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronológico,
de acuerdo a los formatos más habituales. Ejemplo: Gómez J, Belmonte J (1910) Deciphering bullfighting. J Taurom 57: 200-235.
c. Pies de figuras. Deberán incluirse a continuación de la bibliografía y en páginas aparte.
d. Figuras. Su número no deberá ser superior a 2-3 por artículo, y el tamaño máximo aceptado será el de una hoja impresa (DIN-A4).
En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberá acompañarse autorización para su reproducción en
Fisiología.
e. Tablas.



En la homeostasis general del organismo el epitelio intestinal desarrolla numerosas funciones reguladas finamente por los sistemas

nervioso y endocrino. Así, el epitelio intestinal que se encuentra en contacto continuo con toxinas y microorganismos, muchos de

los cuales potencialmente patógenos, desarrolla una importante función en la defensa inmunológica. La serotonina (5-HT), como

parte del sistema serotoninérgico regulador de funciones intestinales, juega también un importante papel como mediador de

información entre el epitelio y el sistema inmune, actuando como una molécula neuromoduladora en la fisiología intestinal.

Estudios recientes muestran una alteración del sistema serotoninérgico en las enfermedades inflamatorias intestinales (IBDs); un

aumento de los niveles de 5-HT y de sus células productoras, junto con una disminución de la actividad y la expresión del

transportador de serotonina (SERT). Además, 5-HT también se ha descrito como una molécula potencialmente proinflamatoria

que contribuiría a las patologías inflamatorias. Por todo ello, la regulación de los niveles de 5-HT, a través de SERT, podría ser clave

en una situación inflamatoria, siendo por tanto el estudio y la comprensión del transportador SERT aspectos fundamentales para el

avance del conocimiento en este tipo de patologías.

Eva Latorre, Ana I. Alcalde, José E. Mesonero*

Departamento de Farmacología y Fisiología. Unidad de Fisiología. Facultad de Veterinaria.

Universidad de Zaragoza. C/ Miguel Servet, 177. 50013-Zaragoza.

* Autor para remitir correspondencia: José E. Mesonero. E-mail: mesonero@unizar.es

Facultad de Veterinaria. Fisiología. C/ Miguel Servet 177. 50013–Zaragoza - Teléfono: 976 762832 – Fax: 976 761612
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como del control de su recaptación celular (Bertrand y Bertrand, 2010).
La síntesis en las células CE depende de la actividad de triptófano
hidrolasa (TPH), en concreto de la isoforma TPH1, diferente de la TPH2
presente en las neuronas serotoninérgicas; mientras que la recaptación
depende de la expresión y actividad funcional de SERT en la membrana
celular, regulada a su vez por mecanismos de internalización mediados
por procesos de fosforilización. SERT, proteína ubicada en la membrana
plasmática con 12 dominios transmembrana de la familia de
transportadores SLC6A4, es sensible a múltiples vías de señalización
intracelular; entre las que se encuentra la regulación de su transcripción
y alteraciones en los niveles de fosforilación mediados por cinasas tales
como la proteína cinasa C (PKC), proteína cinasa G (PKG), la proteína
p38 cinasa activada por mitógenos (MAPK p38) y la proteína cinasa A
(PKA) (Iceta y col., 2006; Jayanthi y col., 2005; Ramamoorthy y col.,
2007).

Los mecanismos de regulación de la actividad de TPH1 y de la
síntesis de 5-HT son relativamente poco conocidos (Margolis y col.,
2013), por lo que la mayoría de los estudios sobre la disponibilidad
extracelular de 5-HT se han centrado en la expresión, actividad y
modulación de SERT como elemento clave en el funcionamiento del
sistema serotoninérgico.

El sistema serotoninérgico intestinal contribuye a la respuesta
fisiológica del intestino y a su regulación, por ello, la disfunción de su
actividad ha sido manifiesta en diversos trastornos crónicos del tracto
GI, como el síndrome del intestino irritable (irritable bowel syndrome,
IBS) o las enfermedades inflamatorias crónicas intestinales
(inflammatory bowel diseases, IBDs) (Costedio y col., 2007), donde se
ha descrito su implicación en los trastornos motores y sensoriales
presentes en ellas (Coates y col., 2006; Spiller, 2008).

Sin lugar a dudas, la elevada incidencia y prevalencia de estas
patologías inflamatorias crónicas intestinales (Button y col., 2010), son la
principal razón de los grandes esfuerzos realizados y los numerosos
trabajos de investigación llevados a cabo para su estudio y conocimiento.
Es por ello que la participación del sistema serotoninérgico en el origen
y/o persistencia de estas patologías inflamatorias crónicas intestinales
(Spiller, 2008), y en concreto la actividad y regulación de SERT,
constituyen el objetivo central de esta revisión.

SERT y las patologías inflamatorias crónicas intestinales.
El IBS se caracteriza por dolor abdominal y alteraciones del

tránsito intestinal o distensión abdominal, con periodos de
estreñimiento y diarrea, a los que se asocian niveles elevados de 5-HT
durante las fases de diarrea y niveles bajos durante los periodos de
constipación. Por otro lado, y en relación a las IBDs nos encontramos
principalmente con dos enfermedades intestinales crónicas, la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn, ambas de etiología desconocida. La

El intestino es un órgano complejo que desarrolla diversas
funciones, como son la secreción de agua y electrolitos, la digestión, la
absorción de nutrientes, la motilidad y la actividad inmunológica. El
objetivo común de toda esta actividad es proveer al organismo de los
nutrientes necesarios en las mejores condiciones posibles. Todas estas
funciones intestinales requieren una fina regulación, y para ello existen
diversos mecanismos específicos, tanto nerviosos como endocrinos.
Entre estos sistemas reguladores destaca el sistema serotoninérgico,
que contribuye a la respuesta fisiológica del intestino y a su regulación.
Cur iosamente, a l rededor del 95% de la serotonina (5-
hidroxitriptamina; 5-HT) del organismo se localiza en el tracto
gastrointestinal (GI), lo que da una idea de la elevada importancia de este
sistema regulador intestinal (Camilleri, 2009).

El sistema serotoninérgico intestinal.
El sistema serotoninérgico presenta la mayor parte de sus

componentes en el epitel io intest inal , donde las células
enterocromafines (CE) del epitelio son las responsables de la síntesis de
5-HT. Estímulos luminales provocan la liberación de 5-HT, tanto por el
borde apical de las CE hacia el lumen intestinal, como por su borde basal
hacia el compartimiento submucoso. Tras su liberación, la 5-HT se une a
su extensa red de receptores (se han descrito hasta 14 tipos diferentes,
agrupados en 7 familias), ampliamente distribuidos por todo el tracto GI
(Gershon, 2013). De esta manera, la 5-HT lleva a cabo diferentes
acciones sobre la fisiología intestinal, regulando la absorción de
nutrientes, la actividad motora, o la secreción de agua y electrolitos
(Salvador y col., 2000; Hardcastle y Hardcastle, 1999). Además, la 5-HT
se ha descrito como un importante transductor de información
intestinal, ya que diversos estímulos luminales pueden causar la
liberación de 5-HT desde de las células CE, y a su vez generar respuestas
secretoras, motoras, y nerviosas (Mawe y Hoffman, 2013). Por esta
razón, la serotonina es un neurotransmisor y un neuromodulador
fundamental en la regulación de las funciones gastrointestinales, siendo
además, un importante mediador intestinal de las interacciones entre los
sistemas nervioso e inmune.

Los enterocitos del epitelio intestinal son los responsables de
la recaptación e internalización celular de 5-HT, para lo cual, estas células
expresan el transportador de serotonina (SERT), tanto en su membrana
apical como basolateral (Martel y col., 2003; Gill y col., 2008). De este
modo los enterocitos modulan la señalización serotoninérgica al
controlar la disponibilidad de 5-HT hacia sus receptores. Una vez
internalizada en la célula la 5-HT, se llevará a cabo su catabolismo por
acción de la monoamina oxidasa y otras enzimas intracelulares
(Ghershon y Tack, 2007).

La mayor o menor actividad intestinal de 5-HT viene dada por
su disponibilidad extracelular, la cual depende tanto del grado de síntesis
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inflamación de la mucosa intestinal es concomitante con alteraciones del
sistema serotoninérgico, tanto en humanos como en modelos animales
(Manocha y Khan, 2012).

En modelos animales en los que se induce una inflamación
intestinal por instilación rectal de 2,4,6-trinitrobenceno sulfónico
(TNBS), el número de células CE y los niveles tisulares de 5-HT se han
visto aumentados, mientras que la transcripción de SERT se encuentra
disminuida (Linden y col., 2005; O'Hara y col., 2004). Cambios similares
se han observado en humanos, donde se ha visto un aumento de células
CE y de los niveles postprandiales de 5-HT en pacientes con IBDs,
sugiriendo que en condiciones inflamatorias la disponibilidad de 5-HT
extracelular se encuentra incrementada, y en consecuencia, 5-HT
podría contribuir al estado inflamatorio, actuando como una sustancia
proinflamatoria (Spiller y Garsed, 2009). Bischoff y col. (2009) apoyan
fuertemente esta hipótesis, considerando la 5-HT como un potente
estimulador de la inflamación que puede jugar un papel clave en la
patogénesis de las IBDs. Así, la inhibición o supresión de SERT, tanto en
su expresión como en su actividad, potenciaría los efectos
proinflamatorios de 5-HT en el intestino.

A pesar de los datos señalados anteriormente, no podemos
obviar que numerosos estudios demuestran que estas patologías
inflamatorias intestinales tienen un origen multifactorial y un difícil
enfoque terapéutico. Sin embargo, hay tres factores cuya participación
en la génesis y/o prevalencia de estas enfermedades está siendo
ampliamente estudiados: las alteraciones de la inmunidad intestinal
innata, la liberación desproporcionada de mediadores inflamatorios y la
pérdida de la defensa antiinflamatoria, y en todos ellos el sistema
serotoninérgico parece estar implicado.

SERT y la inmunidad innata intestinal.
La mucosa intestinal está continuamente expuesta a una

amplia variedad de antígenos de origen microbiano y alimentario, frente
a los que se han desarrollado mecanismos para su reconocimiento y
defensa. Esto es posible gracias a unos receptores específicos que
identifican fragmentos de los microorganismos patógenos y no
patógenos (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs). Los
PAMPs incluyen componentes de la pared bacteriana, como el
lipopolisacárido (LPS), los peptidoglicanos o los ácidos teicoicos, así
como componentes de hongos, levaduras, virus y protozoos. Los
receptores que reconocen los PAMPs se denominan receptores de
reconocimiento de patrones (Pattern Recognition Receptor; PRR).

Dentro de la familia de los PRRs es especialmente importante el papel de
los receptores tipo Toll (Toll-like Receptor; TLRs), receptores
transmembrana que participan en el reconocimiento de antígenos y en la
regulación de la homeostasis intestinal. La alteración de la actividad de
los TLRs se ha descrito como un factor importante que contribuye al
desarrollo de las IBDs (Zhou y col., 2007), y a la alteración de la actividad
serotoninérgica intestinal (Kidd y col., 2009; Spiller, 2007).

Aunque el origen de las IBDs es desconocido, diferentes
trabajos apuntan a la implicación de una inadecuada respuesta de los
TLRs frente a microorganismos comensales, provocando una pérdida de
la tolerancia y una respuesta inflamatoria innecesaria y desmesurada (De
Jager y col., 2007). Pese a que la actividad de la mucosa en relación con la
actividad inmune intestinal es compleja, cabe destacar que tanto el
sistema inmune (células dendríticas, linfocitos, macrófagos,…), como
células endoteliales y epiteliales expresan receptores para 5-HT entérica
(Gershon, 2004; Idzko y col., 2004), pudiendo la 5-HT modular la
respuesta inmune de la mucosa, y por lo tanto, ser capaz de influir en los
procesos inflamatorios intestinales (Wheatcroft y col., 2005). Más
específicamente, se ha observado que la 5-HT promueve la activación de
linfocitos T y la secreción de citocinas proinflamatorias (Young y
Matthews, 1995). Por lo tanto, parece claro que existe una interrelación
entre la inmunidad innata intestinal y el sistema serotoninérgico.

Recientes estudios, utilizando la línea celular humana de tipo
enterocitario Caco-2 que expresa funcionalmente SERT (Iceta y col.,
2006), han demostrado que la activación de TLR3 y TLR4 inhibe la
actividad y la expresión proteica de SERT en la membrana celular
(Mendoza y col., 2009; Mendoza y col., 2012) mediante un proceso de
internalización del transportador implicando vías intracelulares como la
p38 MAPK o la PKC. Estos resultados indican que la activación de
determinados TLR no solo se dirige a la producción de citocinas
proinflamatorias sino que también juega un importante papel en el
mantenimiento de la homeostasis intestinal al modular la actividad de
SERT y con ello, la actividad serotoninérgica intestinal.

SERT y los mediadores inflamatorios.
Los efectos biológicos de los mediadores de la inflamación

pueden conducir a una progresión del daño tisular y a una alteración de la
actividad serotoninérgica intestinal. En las IBDs se manifiesta una
inflamación crónica y una liberación desmesurada de mediadores
inflamatorios, tales como IFN y TNF , los cuales pueden reducir la� �

expresión y función de SERT (Foley y col., 2007). Asimismo, otras
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Figura 1. Esquema de la implicación del sistema serotoninérgico intestinal en las patologías inflamatorias intestinales. 5-HT liberada por las
células enterocromafines puede actuar sobre una gran variedad de tejidos y células que expresan algún subtipo de receptor para la 5-HT. Entre ellos se
encuentran macrófagos, células dendríticas y linfocitos, que activarán la producción de citocinas proinflamatorias y afectando al sistema inmune para activar un
proceso inflamatorio. SERT, como regulador de la disponibilidad extracelular de 5-HT, es regulado negativamente por la activación de diferentes TLRs y
diversas citocinas proinflamatorias, mientras que citocinas antiinflamatorias, como IL-10, aumentarán su actividad. De esta manera, los niveles extracelulares
de 5-HT podrán aumentar o disminuir durante un proceso en función de los sistemas intermedios activados, siendo así SERT esencial en el inicio, desarrollo y
mantenimiento del proceso inflamatorio.



moléculas como la adenosina y la melatonina, sintetizadas en el epitelio
intestinal en condiciones fisiológicas, y que sin embargo sufren un
aumento en los procesos inflamatorios intestinales, también son capaces
de modular SERT. Así, tratamiento con altas concentraciones de
adenosina y melatonina en células Caco-2 inhibe la actividad de SERT
(Matheus y col., 2009; Matheus y col., 2010), bien mediante la
estimulación de los receptores A2B y la vía AMPc/PKA para la adenosina,
bien mediante la interacción directa de la melatonina sobre el sitio
alostérico del transportador SERT para inhibir su actividad. Este último
es un mecanismo de control y modulación de SERT descrito
previamente, y que es ejercido sobre el transportador por la propia 5-
HT a altas concentraciones (Iceta y col., 2008).

Estos resultados indican por tanto que mediadores
proinflamatorios generan también una disminución de la actividad de
SERT, y por lo tanto de forma indirecta, un incremento de los niveles de
5-HT, que potenciarán y amplificarán la señal inflamatoria.

SERT y la defensa antiinflamatoria.
En condiciones de inflamación crónica las señales

antiinflamatorias están disminuidas, lo que se traduce en bajos niveles de
determinadas moléculas como la IL-10 (Sánchez-Muñoz y col., 2008),
factor con actividad inmunomoduladora e inmunosupresora, que
participa en la tolerancia a antígenos propios y de la mucosa, hecho
fundamental en el desarrollo de las IBDs (Groux y col., 1997). Así,
ratones deficientes en IL-10 (IL-10 ) desarrollan espontáneamente una-/-

forma grave de enterocolitis (Rennick y Fort, 2000), y son utilizados
como modelo en el estudio de estas patologías.

Recientes estudios han demostrado que en estos ratones
IL-10 , el proceso inflamatorio que desarrollan es acrecentado por la-/-

eliminación de la expresión de SERT (Haub y col., 2010). En este sentido,
también se ha observado que IL-10 aumenta significativamente la
captación de 5-HT en células epiteliales intestinales, debido a una mayor
disponibilidad del transportador en la membrana apical, mediada por la
vía intracelular PI3K (Latorre y col., 2013). Otras moléculas
anti inf lamatorias, como el EGF, con importantes efectos
inmunosupresores, también han demostrado su efecto estimulador
sobre SERT (Gill y col., 2011).

Estos resultados corroboran la acción proinflamatoria de 5-
HT, ya que moléculas antiinflamatorias inducen un incremento de la
actividad de SERT, provocando una disminución en los niveles de 5-HT
mediante su recaptación celular, eliminando de esta manera un
elemento inflamatorio, y actuando así contra la inflamación.

Conclusiones y perspectivas.
La respuesta inflamatoria representa un importante

mecanismo de defensa del organismo. No obstante, en determinadas
circunstancias se puede producir un trastorno en su regulación,
causando lesión en los tejidos y una disfunción orgánica. Las IBDs son un
ejemplo de este tipo de respuesta orgánica, en la que una excesiva
activación de los elementos defensivos produce lesiones intestinales. En
la etiología y evolución de estas patologías se creen involucrados
numerosos factores, algunos interrelacionados biológicamente, entre
los que se incluyen las alteraciones de la inmunidad intestinal innata, la
liberación desproporcionada de mediadores inflamatorios y la pérdida
de la defensa antiinflamatoria. En este contexto, diversos estudios han
relacionado la alteración del sistema serotoninérgico con la aparición de
IBDs (Costedio y col., 2007; O'Hara y col., 2004).

El sistema serotoninérgico intestinal es fundamental en la
regulación de la fisiología intestinal, sin embargo el papel que juega ante
respuestas inflamatorias es también determinante para la homeostasis
intestinal. La modulación de SERT constituye una pieza esencial para el
control de la disponibilidad de 5-HT, y por ende, para el control de las
respuestas serotoninérgicas. Así, una disminución de la disponibilidad de
5-HT se relaciona con efectos antiinflamatorios, mientras que
situaciones inflamatorias están relacionadas con un incremento de los
niveles de 5-HT. Por ello, la modulación en la actividad de SERT se
convierte en una pieza clave en la homeostasis intestinal.

Numerosos estudios han mostrado la modulación del sistema
serotoninérgico una vez instaurada la patología inflamatoria, donde
SERT jugaría un significativo papel en la modulación de los efectos
proinflamatorios de 5-HT (Khan y Ghia, 2010). En fases iniciales de la
inflamación, cuando el epitelio todavía está intacto, los enterocitos
aumentarían la recaptación de 5-HT, por sobreexpresión de SERT,
minimizando sus efectos proinflamatorios. Durante las fases más tardías,
cuando hay destrucción del epitelio, la expresión de SERT se encuentra
disminuida (Haub y col., 2010), aumentando los niveles de 5-HT y su

efecto proinflamatorio. Por ello, podemos concluir que la modulación de
SERT parece ser esencial en el inicio, desarrollo y mantenimiento del
proceso inflamatorio, de manera que controlando su actividad, se
podrían regular los niveles extracelulares de 5-HT y de esa manera
limitar sus efectos. En la Figura 1 se esquematizan las implicaciones del
sistema serotoninérgico en los procesos inflamatorios crónicos
intestinales.
Por otro lado, no podemos olvidar la importante función que desarrolla
el sistema serotoninérgico en el sistema nervioso central, y como los
estudios desarrollados sobre la respuesta inflamatoria intestinal pueden
suponer una interesante aproximación para el estudio de procesos
inflamatorios crónicos en el sistema nervioso central, tales como los que
se desarrollan en la neurocisticercosis, la tuberculosis o en el VIH.
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Los canales TRP (Transient Receptor Potential) constituyen una extensa familia que se caracteriza principalmente por presentar una
estructura conservada en todas sus subfamilias con pequeñas diferencias que caracterizan a cada una de ellas. Están implicados
principalmente en la transducción de señales somatosensoriales en mamíferos. Todos estos receptores son canales catiónicos que
permiten el flujo de Ca y Na con una permeabilidad variable. Se ha descrito una función de los TRP en la entrada de Ca activada por2+ 2+ 2+

receptores y, además, existen evidencias que apoyan el papel de estos canales en la conducción de la entrada de Ca durante el proceso2+

denominado “entrada de calcio activada por el vaciamiento de los depósitos” o “entrada capactitativa de Ca “(ECC). Especialmente se2+

han estudiado los miembros de la subfamilia TRPC y se ha descrito que participan activamente en los complejos moleculares formados
durante la ECC. Sin embargo, el papel de otros miembros de la familia TRP en la ECC aún permanece en estudio. La subfamilia de TRPA
(TRP Ankyrin) está formada por un único componente, el canal TRPA1, estudiado tradicionalmente como receptor de estímulos físicos.
Recientemente, se ha investigado el papel de este canal en la entrada de calcio, y se ha descrito que TRPA1 actúa como regulador negativo
en el mecanismo de ECC. El objetivo del presente trabajo es revisar la función de TRPA1 en la entrada de Ca .2+
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P TRPA1APEL REGULADOR DEL EN LA ENTRADA DE CALCIO

Los canales TRP (del inglés ransient eceptor otentialT R P

channels) constituyen una superfamilia de canales iónicos que se
expresan, y desempeñan una función determinada, en distintos
organismos, tales como levaduras, nematodos, insectos y mamíferos.

Su nombre deriva del canal mutante descrito en lostrp

fotorreceptores de responsable de una visión defectuosaDrosophila

debida a la generación de un potencial receptor transitorio, en lugar de
sostenido, mediado por la entrada de Na y Ca . Exceptuando las+ 2+
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levaduras, existen siete subfamilias de canales TRP: TRPC, TRPV,
TRPM, TRPA, TRPML, TRPP y TRPN (esta última ausente en
mamíferos) y cada subfamilia contiene diversos miembros, existiendo
un total de 27 miembros en humanos .(Li et al.; 2011)

Estructuralmente, los canales TRP presentan seis
segmentos transmembrana, localizándose la región que conforma el
poro del canal entre los dos últimos segmentos. Los extremos amino y
carboxilo terminal se localizan en el citosol y contienen distintos
dominios funcionales que están relacionados con la multimerización
del canal, la activación y la regulación del canal a través de la asociación
con otras proteínas intracelulares. Todos los canales TRP son
selectivos para cationes y su especificidad por el ion calcio varia de
unos miembros a otros.

El papel de los canales TRP, especialmente los miembros de
la subfamilia TRPC, como el TRPC1, en la entrada de Ca activada por2+

la ocupación de un receptor (incluida la entrada capacitativa de Ca o2+

ECC) se ha descrito en distintos modelos celulares que expresan estos
canales de forma endógena y en células donde estos canales son
expresados de forma transitoria .(Rosado et al.; 2002, Liu et al.; 2003)
Pero además del papel ionotrópico de estos canales, estudios
recientes han puesto de manifiesto que los canales TRP participan en la
regulación de distintos mecanismos de señalización del Ca2+

intracelular. Sin ir más lejos, el canal TRPC3 modula tanto la liberación
de Ca desde depósitos intracelulares como la entrada de Ca2+ 2+

activada por agonistas, mediante la asociación con los receptores de
IP , el sensor de Ca intraluminal STIM1, el canal de Ca Orai1 y la3

2+ 2+

proteína de soporte RACK1(Bandyopadhyay et al.; 2008, Woodard et
al.; 2010). De un modo similar, el canal TRPC1 regula la entrada de
Ca a través del canal TRPV6 mediante la retención de este último en2+

su localización intracelular . En el presente(Schindl et al.; 2012)
manuscrito centramos nuestro interés en el papel regulador de TRPA1
sobre la entrada capacitativa de Ca mediada por la interacción entre2+

STIM1 y Orai1.
El canal TRPA1 ( ), miembro de la superfamilia deTRP Ankyrin

los TRPs, es un canal iónico no selectivo permeable a calcio. Su
estructura presenta la misma arquitectura básica que el resto de
canales TRP, con la peculiaridad de que tiene un gran número de
repeticiones de anquirina (hasta 18 repeticiones en humanos)
localizadas en el extremo N-terminal intracelular de la proteína
(Bautista et al.; 2013). Estas repeticiones de anquirina tienen una gran
importancia puesto que son sitios clave para la integración de múltiples
señales fisiológicas que activan el canal y para la interacción con otras
proteínas . La región C-terminal, sin(Garcia-Anoveros y Nagata; 2007)
embargo, contiene residuos de aminoácidos básicos que confieren al
canal sensibilidad a estímulos físicos y capacidad de actuar como
sensor de estrés mecánico, por lo que no es de extrañar que TRPA1 se

exprese principalmente en neuronas sensoriales (Story et al.; 2003,
Samad et al.; 2011). No obstante, su función aún no ha sido esclarecida
completamente y estudios recientes han propuesto que el canal
TRPA1 tiene un papel en la transducción de señales intracelulares y en
el control del crecimiento celular. Presenta, además, un dominio EF-
hand de unión a Ca en su extremo N-terminal que permite la2+

activación o inactivación del canal inducida por Ca , en función de la2+

concentración intracelular de este ión . Varios(Doerner et al.; 2007)
estudios han demostrado que la activación y potenciación de TRPA1
mediada por Ca tiene lugar cuando se produce un aumento en la2+

concentración intracelular de Ca , mientras que a concentraciones2+

bajas su activación es dependiente de voltaje .(Zurborg et al.; 2007)
Recientemente, estudios realizados en nuestro laboratorio

han puesto de manifiesto que el canal TRPA1 podría estar implicado en
la regulación de la ECC por su implicación en la regulación del principal
complejo molecular involucrado directamente en dicho mecanismo
(Albarran et al.; 2013). Hemos podido constatar que, a pesar de que las
plaquetas humanas tienen ARNm para el TRPA1, la proteína no se
expresa en estas células, no así en la línea celular megacarioblástica
precursora de plaquetas MEG01, donde se expresa el TRPA1 a nivel
de ARNm y también proteico. La maduración de las células MEG01
hacia proplaquetas, que se puede inducir experimentalmente con
PMA, tiene como resultado la disminución significativa de la proteína
TRPA1. Nuestros estudios indican que el TRPA1 actúa como un
regulador negativo de la ECC en células megacarioblásticas. Estos
hallazgos se han obtenido empleando dos técnicas diferentes: en
primer lugar, el silenciamiento de la expresión del TRPA1 mediado por
la maduración celular, como se ha comentado anteriormente; y en
segundo lugar, la inactivación del canal empleando inhibidores
farmacológicos. En ambos casos se observa una correlación negativa
entre el nivel de expresión o actividad del TRPA1 y la ECC, es decir, en
esta línea celular, a medida que disminuye la expresión de TRPA1, a
causa de la maduración celular, o se reduce su actividad, a causa de
tratamientos con inhibidores farmacológicos, se produce un
incremento en la entrada de Ca a través del mecanismo2+

capacitativo, pudiendo por tanto deducirse que TRPA1 actúa, en
condiciones normales, como un regulador negativo de dicho
mecanismo.

Curiosamente, y en apoyo de la conclusión anterior, las
plaquetas humanas maduras, que no expresan TRPA1 a nivel de
proteína, muestran una ECC mucho más notoria que la línea celular
MEG01 tras el vaciamiento de los depósitos intracelulares de Ca2+

(Albarranetal.;2013).
Uno de los principales acontecimientos en la activación de la

ECC es la asociación de las proteínas STIM1 y Orai1 que tiene lugar
tras el vaciamiento de los depósitos intracelulares y la consecuente

Fig. 1: La proteína TRPA1 regula la asociación entre STIM1 y Orai1. El TRPA1, presumiblemente localizado en la membrana plasmática, regula
negativamente la asociación entre el sensor de Ca intraluminal STIM1 y el canal de Ca Orai1, a través de un mecanismo aún no desvelado, que podría incluir2+ 2+

el secuestro de subunidades de STIM1 y Orai1. El canal TRPA1 funciona como un tetrámero compuesto de cuatro subunidades como las que se muestran en la
imagen. En detalle se muestra el esquema de una subunidad del canal TRPA1; cada subunidad se compone de 6 segmentos transmembranales (S1-S6) y
regiones amino-terminal (N) y carboxilo-terminal (C) intracelulares. Los segmentos S5 y S6 junto al asa que los conecta dan lugar al filtro de selectividad y al
poro del canal. La región N-teminal contiene 14 dominios de unión a anquirina.
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multimerización de STIM1 .(Huang et al.; 2006, Muik et al.; 2009)
Mediante estudios de co-inmunoprecipitación y Western blotting
hemos comprobado que la proteína TRPA1 se asocia con STIM1,
Orai1 y determinados canales TRPC, como TRPC1 y TRPC6, tanto en
condiciones de reposo como tras la estimulación celular con agonistas
fisiológicos como la trombina o con el inhibidor de la ATPasa de Ca2+

del retículo sarco/endoplásmico, tapsigargina. No obstante, la
asociación de TRPA1 con las proteínas mencionadas es más evidente
en células estimuladas. Dado que la expresión y/o activación de TRPA1
da lugar a la atenuación de la entrada de Ca , nos planteamos la2+

posibilidad de un hipotético papel del TRPA1 como regulador de la
asociación entre STIM1 y Orai1. Nuestros resultados indican que
tanto la reducción de la expresión proteica de TRPA1 como la
inactivación farmacológica de dicha proteína da lugar a un claro
incremento en la co-inmunoprecipitación de STIM1 con Orai1 en
células estimuladas con agonistas fisiológicos ,(Albarran et al.; 2013)
poniendo de manifiesto que el papel regulador del TRPA1 sobre la
ECC se puede lleva a cabo, al menos, mediante la atenuación de la
asociación entre las proteínas STIM1 y Orai1, necesaria para el
adecuado funcionamiento de la ECC. Así, la expresión de TRPA1 a
nivel de proteína disminuye dicha interacción y en consecuencia la
ECC.

No conocemos con exactitud el mecanismo por el cual
TRPA1 reduce la asociación entre las proteínas implicadas en la ECC;
suponemos que podría deberse a que el TRPA1 es capaz de unir, y por
lo tanto secuestrar, subunidades de STIM1 y Orai1, reduciendo las
posibilidades de interacción entre ambas proteínas (Figura 1).
Actualmente, nuestro laboratorio está implicado en la demostración
empírica de esta y otras hipótesis. En cualquier caso, la nueva función
descrita para TRPA1 en la fisiología celular ofrece la posibilidad de
encontrar nuevas dianas terapéuticas susceptibles de modificar la
entrada de Ca .2+

Más allá del interés básico en el conocimiento preciso de los
mecanismos implicados en la regulación del Ca intracelular, se han2+

descrito multitud de patologías relacionadas con alteraciones en la
homeostasis del Ca que provocan diferentes disfunciones celulares,2+

las cuales subyacen gran cantidad de enfermedades. Un ejemplo de
ello son las cardiopatías que cursan con fallo cardiaco provocado por
una contracción inadecuada de los miocitos a causa de un incremento
insuficiente en la concentración intracelular de Ca . En2+ (del Monte et al.; 2001)

otros casos, son mutaciones de proteínas implicadas en la homeostasis
del Ca las que dan lugar a la condición patológica. Es el caso de la2+

mutación en la proteína presenilina 1, que contribuye a la disfunción y
degeneración neuronal observada en la enfermedad de Alzheimer o
de las mutaciones en la bomba SPCA que causan la enfermedad de
Hailey-Hailey .(Vanoevelen et al.; 2007, Auffret et al.; 2010)
Recientemente se han identificado numerosas alteraciones de los
canales de membrana que están implicadas en diversas enfermedades
humanas. Entre ellas podemos destacar anomalías proteicas en los
canales de calcio tipo L que producen aberraciones estructurales en la
región formadora del poro originando desordenes neuronales
(Striessnig et al.; 2010); mutaciones de Orai1 que dan lugar a
alteraciones en la ECC y son responsables de la Inmunodeficiencia
Combinada Severa ; o alteraciones en la expresión(Feske et al.; 2006)
de los alguno de los miembros de la superfamilia de canales TRP que
dan lugar a patologías como la mucolipidosis tipo IV o incluso forma
parte de la bases fisiopatológicas de algunos tipos de cáncer (Kiselyov
et al.; 2007, Lehen'kyi y Prevarskaya; 2011).
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Estimados colegas: 

En nombre del Comité Organizador y como presidente del mismo, tengo el gusto de invitaros a 
participar en el XXXVII Congreso de la Sociedad Española de Ciencias Fisiología (SECF), que se 
celebrará en Granada (Parque de las Ciencias) del 24 al 26 de septiembre de 2014 y en el que 
esperamos contar con vuestra asistencia. 

Nunca antes se había celebrado el Congreso de la Sociedad en Granada, a pesar de que el 
Departamento de Fisiología  de nuestra Universidad ha sido un germinero histórico de ilustres 
fisiólogos y de haber generado una escuela mantenida en el tiempo y que cuenta con investigadores 
en la mayoría de las universidades españolas. 

Granada es una ciudad turística y de confluencia de culturas en donde la Universidad es el eje 
vertebral del entramado socioeconómico. Cuenta con las infraestructuras necesarias para abordar 
con éxito el gran evento de nuestra Sociedad y cautiva tanto a los que la visitan por primera vez como 
a los que la redescubren en sus frecuentes visitas. 

Será una oportunidad única de encuentro entre investigadores y docentes de la Fisiología, 
garantizando la discusión enriquecedora y el establecimiento de intereses comunes que impulsen 
nuestra ciencia. La Granada que observa al científico, creará el clima necesario para asegurar la 
sinergia y mantener la juventud de nuestra disciplina. 

El Congreso se celebrará en el Parque de las Ciencias, marco escénico idóneo por contar con las 
infraestructuras modernas requeridas para el evento, por estar muy próximo al centro histórico de la 
ciudad y por la posibilidad de que los congresistas disfruten de todas sus exposiciones, tanto 
permanentes como temporales (“Nutrición, Impulso Vital”; “Viaje al cuerpo humano”, “A propósito 
de Olóriz”, etc.). 

Se prevé la asistencia de unos 250-300 congresistas, la presentación de unas 250 comunicaciones 
tipo póster y de unas 50 orales. Todo ello junto a dos conferencias plenarias y  15 simposios 
articulados en los que se analizarán los últimos avances y revisarán algunos de los paradigmas 
emergentes. Creemos que es un diseño atractivo y enfocado a garantizar el encuentro, la discusión y 
el establecimiento de redes entre las distintas universidades. Los congresistas dispondrán en el 
recinto del Parque de las Ciencias de wifi gratuita y tendrán acceso a los contenidos del programa 
científico a través de una aplicación android diseñada a tal fin. 

La recepción tendrá lugar en el Ayuntamiento de la ciudad y la cena de clausura se celebrará en el 
Palacio de los Córdova, edifico de portada renacentista, con su atrio interior realizado con elementos 
góticos y techos de artesonado mudéjar. Está rodeado de bellos jardines y huertas con magníficas 
vistas de la Alhambra y del Generalife. Se ubica en la Cuesta del Chapiz y para su acceso se camina por 
una de las calles con más embrujo de la ciudad (Paseo de los Tristes). 

El Congreso contará con numerosas actividades sociales, que se podrán disfrutar en el transcurso 
del Congreso o bien en días anteriores o sucesivos al mismo, y entre las que destacan: visita nocturna 
a la Alhambra, visita guiada a la Catedral y Capilla Real, ruta de la tapa, visita guiada al Albaicín  y 
visita a la Alpujarra.  

Esperamos que esta programación sea de vuestro agrado y os animamos a participar activamente 
al encuentro bianual de los fisiólogos españoles. 

Un cordial saludo, Jesús Francisco Rodríguez Huertas 
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