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sistemas, incluyendo Fisiologia humana, animal y
comparada, asi como aquellos dedicados al estudio de los
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formatos: articulos originales, articulos de revisién, cartas,
asi como resefas y comentarios sobre libros que versen
sobre cualquiera de los aspectos relacionados con la
Fisiologia.

Desde el Comité Editorial animamos a los socios para que
hagan extensiva esta invitacién a otros miembros de sus
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EDITORIAL

oincidiendo con el periodo estival tenemos el

placer en enviaros un nuevo ejemplar de larevista

FISIOLOGIA que, en esta ocasién, incluye un

articulo de revisién relacionado con las
alteraciones en la homeostasis del calcio asociadas al
envejecimiento.

En esta revisién, los doctores M? José Pozo,
Cristina Camello, Francisco Martin-Cano y Pedro Camello
describen el papel de las alteraciones en la homeostasis del
calcio en el proceso que conocemos como
envejecimiento. Como bien describen los autores, el
envejecimiento es un proceso multifactorial que abarca
una serie de modificaciones tanto estructurales como
funcionales y que, aunque no puede considerarse un
estado patoldgico, es indudable que facilita la patogenia de
diversas enfermedades y en Ultima instancia la muerte. En
la presente revisidn, los autores resumen elegantemente
las senales de calcio intracelular que se ven alteradas en el
proceso de envejecimiento, prestando especial atencién a
aquellas relacionadas con la mitocondria, organela cuya
funcién esta especialmente comprometida durante este
proceso.

Como todos los anos, espero que disfrutéis de las
merecidas vacaciones estivales con este nuevo nimero de
larevista FISIOLOGIA.

Juan A Rosado
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©CARTA DEL PRESIDENTE

ueridos Socios, queridos amigos

De nuevo nos dirigimos a vosotros con motivo de la publicacién de nuestra revista. En estos 6 meses se han
producido varios acontecimiento que quiero comentaros. Un grupo de fisidlogos de la Universidad de Granada
junto con los responsables del Palacio de Congresos de Granada le propusieron a la SECF la posibilidad de
organizar el Congreso de la [IUNS en 2025, tras el acuerdo de la Junta directiva y la consulta a los socios, decidimos iniciar el
proceso de postular como sede de dicho Congreso. Alglin tiempo mas tarde, cuando pediamos cartas de aval de distintas
sociedades cientificas recibimos un carta del Presidente de la FESPS comunicandonos que ellos, junto con otras sociedades de
Fisiologia, entre ellas la alemana, habian solicitado el mismo Congreso a la IUPS, a celebrar en Munich. Ante esta situacion y el
ofrecimiento de la FEPS para que la SECF participara como socio en la organizacién de este congreso, previa consulta con los
promotores, aceptamos esta invitacién condicionada a laaprobacién por laasamblea de socios en el Congreso de Cadizen 2018.

Posteriormente, se nos ofrecié por la FEPS si queriamos organizar el Congreso FEPS en 2021, con sede en Granada. El
28 de junio pasado, se celebré la asamblea anual de la Sociedad en Madrid, como es preceptivo por nuestros estatutos. En ella, se

decidi6 aceptar el ofrecimiento para que la SECF organizara el Congreso FEPS en 202 | en Granada.

Uno de los aspectos que esta Junta directiva queria potenciar en al SECF era la internacionalizacién, fortaleciendo el
contacto con otras sociedades de Fisiologia, especialmente europeas. Con este objetivo estamos trabajando. Recordaros que en
el mes de agosto de este afo se celebra el Congreso de la IUPS en Rio de Janeiro y en septiembre la reunién conjunta de la FEPS
con la Sociedad Austriaca y otras sociedades. El préximo afio tenemos otras citas importantes en la primera reunién bianual de

EUROPHYSIOLOGY en Londres en el mes de septiembre y, por supuesto, nuestro Congreso SECF en Cadiz, con fecha atin por

definir. Quiero animaros a participar en todos estos eventos.

El aflo que viene en Cadiz queremos seguir con la linea del ultimo congreso de Zaragoza de organizar una sesion
dedicada a la docencia de la Fisiologia con los nuevos retos que la sociedad digital nos planteay con la situacién actual y de futuro
del uso de animales de laboratorio en la investigacién cientifica como pudimos conocer en la Gltima reunién de la COSCE en
marzo de este afo.

Queridos companeros y amigos espero vuestra participacion en estos eventos y que tengais este verano el merecido descanso.
Unabrazo

Emilio Martinez de Victoria Muioz
Presidente Ejecutivo de la SECF




INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

A. Remisién de originales

La remisiéon 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 remisién los formatos empleados para texto, tablas,
graficos y fotografias. La utilizacion de formatos poco usuales retrasara la publicacién. En caso de emplear algin sistema de compresion
para fotografias o graficos, debe comprobarse que la descompresion no deteriora la calidad de las imagenes. La carta de remisién debe incluirse
en el cuerpo del mensaje electrénico y el original 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
independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer autor y el nimero de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-
Fig.1).

Direcciones comité editorial:

Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es), Diego Alvarez (Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.es), Teresa Giraldez (Universidad de
La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino Gonzalez (Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana llundain (Universidad de Sevilla,
ilundain@us.es), Juan Martinez-Pinna (Universidad de Alicante, juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).

B. Composicién de los originales
|. Primera pagina.
* Titulo
* Autores
* Filiacion de los autores
* Autory direccion para correspondenciasi procede (incluir nimeros de teléfono y fax, y una direccién de correo electrénico).

2. Segunda pagina.
Sumario, si procede, en una extensién un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el resto del articulo.

3. Cuerpo del texto.

Los articulos no deberan sobrepasar las 2.500 palabras e iran en folios numerados. Deberan estar escritos en un estilo claro
y con pretension divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisiélogo, independientemente de su area de especializacion.
El procedimiento mas simple es tomar como ejemplo cualquier articulo publicado previamente en Fisiologia. En caso de no disponer de
ningun ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité editorial o a la Secretaria (hadal@umbh.es) para ser incluido en la
lista de distribucion. Alternativamente, pueden consultarse los articulos de los nimeros anteriores 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 pretensién divulgativa, cada
autor podra organizar el texto en la forma que crea mas oportuna, si bien se sugiere una divisién en secciones que facilite su lectura.

4. Otros.
a. Notas (si las hubiere) y agradecimientos.
b. Bibliografia. Las referencias, muy seleccionadas, se insertaran en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacén y Mairena,

1999). La relacién completa de referencias bibliograficas debera incluirse al final del texto, por orden alfabético y cronoldgico,
de acuerdo alos formatos mas habituales. Ejemplo: Gémez |, Belmonte | (1910) Deciphering bullfighting. ] Taurom 57:200-235.

c. Pies de figuras. Deberan incluirse a continuacién de la bibliografia y en paginas aparte.

d. Figuras. Su nimero no debera ser superior a 2-3 por articulo, y el tamafio maximo aceptado sera el de una hoja impresa (DIN-A4).
En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, debera acompanarse autorizacién para su reproduccién en
Fisiologia.

e. Tablas.
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El envejecimiento es un proceso elusivo de origen multifactorial que incluye un conjunto de modificaciones estructurales y

funcionales fruto del genoma del individuo, dano oxidativo y alteraciones en los sistemas de senalizacién celular y en la funcién

mitocondrial. Aunque no es un estado patolégico, el envejecimiento facilita la patogenia de diversas enfermedades y en ultima

instancia la muerte al disminuir progresivamente la reserva funcional del organismoy por tanto su capacidad de homeostasis frente

amultiples situaciones. Las alteraciones en las sefales de Ca’* durante el envejecimiento tienen un papel relevante en su desarrollo

debido a sus mdiltiples funciones reguladoras. Revisamos brevemente el estado actual de este campo poniendo énfasis en cémo

dichas alteraciones conducen a la disfuncién organica.

Introduccion

Los efectos del envejecimiento abarcan desde
alteraciones moleculares como el acortamiento de telémeros
en células mitéticas hasta disfunciones en los sistemas
homeostaticos como el sistema nervioso central y la
secrecién hormonal. Por tanto, no es extraio que también se
produzcan con la edad modificaciones en las senales de Ca™,
ya que este sistema celular de transducciéon de senales,
probablemente el mas investigado de todos los conocidos,
participa en practicamente todas las funciones celulares,
desde la contraccidon y la secrecién hasta la diferenciacion,
proliferacién y muerte celular, incluyendo ademas el control
de elementos de otras vias de sefalizacién intracelular que
son sensibles ala concentracién citosdlica de este ion.

Las sefales de Ca’" consisten en aumentos
transitorios de la concentracion citosélica de calcio ionizado
([Ca’"]). Aparecen cuando un estimulo celular produce la
entrada de iones Ca’" desde el medio extracelular (al abrir
canales de la membrana plasmatica) y/o los libera desde
depésitos intracelulares (activados por segundos mensajeros
generados por el estimulo o por acoplamiento molecular
directo). Para hacer volver la [Ca’"], hasta sus valores basales,
todas las células cuentan con distintos sistemas de expulsion
de Ca’", que son mecanismos que transportan activamente
los iones Ca’* hacia el medio extracelular a través de la
membrana plasmatica (bombas de Ca’* -PMCA- e
intercambiadores Na+/Ca’") o hacia el interior de depésitos
intracelulares (la bomba de Ca’ SERCA del reticulo
endoplasmico y otros sistemas para depodsitos de tipo
acidico). Estos mismos sistemas de transporte son
responsables de que, en condiciones de reposo, la[Ca’ "], esté
en torno a 100 nM, cuatro érdenes de magnitud menos que
en el medio extracelular (unos 1.2 mM). El gasto energético
que esto implica esta justificado no sélo porque permite la
existencia de un “cédigo” en forma de senales de Ca™*, sino
porque es un hecho conocido hace tiempo que un
incremento incontrolado en la [Ca’*], resulta téxico (Nicotera
y Orrenius, 1992).

Envejecimientoy cambios en las sefales de Ca™*

El proceso de envejecimiento produce alteraciones
en las senales de calcio al afectar varios de los elementos que
la conforman en su cinética espacial y temporal.
Probablemente las primeras observaciones en este sentido,

confirmadas posteriormente, indicaban que los perfiles de las
respuestas de Ca’* en células excitables eran mas intensas o
duraderas (Toescu y Verkhratsky, 2000b). Este proceso se ha
atribuido no a una mayor sensibilidad de la maquinaria que
conforma las respuestas sino a una pérdida de la llamada Ca**
binding capacity, o capacidad total de tamponaniento de iones
Ca™" por parte de una célula (Satrdsteguiy cols., 1996; Toescu
y Verkhratsky, 2007). La consecuencia de esto es que se
pierde la posibilidad de producir sefales de Ca’™* de gran
amplitud pero de muy corta duracién y extensiéon temporal,
rasgo que les permite regular con precisién con actividades
relativamente rapidas en tejidos excitables, como la
neurotransmisiéon o la contraccién del muasculo esquelético
(Toescu y Verkhratsky, 2004 y 2007; Pietrangelo y cols.,
2015). Estas funciones, por tanto, estaran deficientemente
reguladas en células envejecidas. La causa de esta pérdida de
capacidad de tamponamiento del calcio bien podria ser un
déficit en la sintesis de proteinas de unién de Ca’* implicadas
en su control como el declive funcional en mitocondrias y
otros organulos capaces de acumular Ca’*, como veremos
mas adelante (ya que no todas las determinaciones
experimentales excluyen en la determinacién los organulos y
sistemas transmembrana).

El mecanismo de transporte de Ca’* para el que se
ha demostrado de una forma mas consistente la presencia de
alteraciones durante el envejecimiento son los sistemas de
expulsién de Ca’" antes mencionados. Por ejemplo, hace
tiempo que se sabe que en sinaptosomas el intercambiador
Na‘/Ca™ es inhibido por el envejecimiento (Martinez-
Serrano y cols, 1992). El estudio de este componente de la
sefial de Ca™ en el musculo liso de la vejiga urinaria ilustra las
consecuencias funcionales a nivel organico que puede tener la
alteraciéon de este sistema de transducciéon de senales.
Aunque no es sencillo identificar en células intactas estas
modificaciones debido a la actividad simultanea de varias
rutas de transporte (bombas SERCA de los depdsitos
internos, bombas PMCA e intercambiadores Na+/Ca’* de la
membrana plasmatica) en un andlisis semicuantitatvo en el
musculo detrusor pudimos describir que el envejecimiento
reduce la salida de Ca’" mediante una disminucién especifica
en laactividad de labomba PMCA de lamembrana plasmatica
(Gomez-Pinilla y cols., 2007b), ademas de desarrollar una
interaccién inhibidora entre ella y el intercambiador
Na“/Ca’". Junto a este déficit en la expulsién también
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encontramos que en este musculo el envejecimiento produce
cambios paralelos en la senal de calcio y la contractilidad de
manera diferencial en funcién del estimulo: mientras que las
respuestas a la ACh resultan disminuidas, las producidas por
ATP se incrementan (a pesar de que el tamano de los
depésitos intracelulares de Ca™ disminuia) (Gomez-Pinilla y
cols, 201 1).

Como se ha demostrado experimentalmente que el
ATP liberado desde nervios es el agente que inicia la seial de
Ca’"y la contraccién de la vejiga (Heppner y cols, 2005), estas
observaciones ayudan a explicar el estado de hiperreactividad
presente en la vejiga urinaria envejecida en humanos y
modelos animales (Patray Patra, 2015), que se ha atribuido a
un incremento de la contractilidad por senales purinérgicas
sin cambios en la expresién de receptores (Burnstock, 2014),
lo que sugiere que son los mecanismos de senalizacién
intracelular los afectados durante el envejecimiento (como es
el caso de los sistemas de expulsion antes descritos). Ademas,
el envejecimiento también se acompanaba en la vejiga urinaria
de un aumento del estado inflamatorio (Gémez-Pinillay cols.,
2007b), por lo que es probable que tenga lugar una mayor
liberacion de prostaglandinas en respuesta al ATP un
mecanismo de claramente establecido en este drgano
(Burnstock, 20149) (Figura 1). Esto esta reforzado por el
efecto del tratamiento in vivo con melatonina, que redujo los
efectos desestabilizantes del envejecimiento sobre el tejido in
vitro y sobre la funcién vesical in vivo (Gémez-Pinilla y cols.,
2007ay 2007c).

Cambios en la funcion mitocondrial y relaciones con la
sefial de Ca™*

Mdltiples estudios han mostrado en diversos
modelos experimentales que las senales de [Ca’’],
dependientes de la liberacién de Ca™ desde los depésitos
resultan con frecuencia atenuadas en el envejecimiento. Los
tejidos no excitables ofrecen un modelo especialmente
adecuado ya que la mayor parte de la senal depende en estos
tipos celulares de la liberacién desde depésitos. Un ejemplo
clasico son las células pancreaticas exocrinas, donde hemos
descrito una menor liberacién de Ca’* asociada a una
disminucién del tamano de los depésitos de calcio,
probablemente debida a una menor reentrada de calcio a
través de la via denominada capacitativa (el mecanismo
encargado de mantener la cantidad necesaria de Ca’* en los
depésitos) (Camello-Almaraz y cols., 2008). Como en el caso
de la vejiga, esta alteracién se acompanaba de una
disminucién en la funcién Gltima de estas células, en este caso
la secrecién de enzimas digestivas.

La teoria mitocondrial del envejecimiento (Miquel y
cols., 1980), una de las hipétesis con mayor influencia de las
muchas que han intentado explicar este proceso, se basa en
que cursa con la aparicion de diversas alteraciones en este
organulo, un productor de especies reactivas oxidantes.
Aunque la mayor parte de la literatura se basa en datos sobre
composicién bioquimica, genémica y la funcién de
mitocondrias aisladas, otras investigaciones, menos
abundantes, abordan estimaciones de la funcién mitocondrial
in situ, en células vivas, mediante marcadores de potencial
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Figura |. Modelo sobre las consecuencias de los cambios en la sefializacién de Ca™ del musculo vesical envejecido sobre la funcién de la vejiga
urinaria. El envejecimiento produce una menor capacidad de expulsién de Ca™ a través de la membrana plasmatica, y posiblemente una mayor liberacién de
prostaglandinas en respuesta al ATP liberado por los nervios auténomos. Esto conduce a un incremento en las sefales de Ca™ y la contractilidad purinérgicas.
Como las senales de este neurotransmisor son rapidas e inician las despolarizaciones y contracciones en respuesta a la actividad de los nervios vesicales, el
resultado es un aumento en las contracciones durante la fase de llenado, exactamente el patrén observado en el envejecimiento. El envejecimiento también
disminuye la inervacién colinérgica y la respuesta de Ca™* a la ACh, que es menos sensible que la de ATP a la menor expulsién y contribuye sobre todo a las
contracciones sostenidas. El resultado es una menor fuerza de contraccién durante la fase de vaciamiento de la vesicula, el otro rasgo de la alteracién de la

miccién en individuos envejecidos.
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potencial mitocondrial y por tanto la captacién de calcio.



mitocondrial y de la concentracién de Ca’". El parametro
fundamental desde un punto de vista fisiologico es el potencial
de la membrana interna de las mitocondrias, fruto de la
actividad de la cadena de transporte de electrones y paso
necesario para la sintesis de ATP. Este parametro puede
estimarse en tiempo real mediante marcadores fluorescentes
(Gerencser y cols., 2012). Tanto en células musculares lisas
(Martin-Cano y cols., 2014) y neuronas (Xiong y cols, 2004;
Garcia-Macia y cols., 201 1) como en células no excitables
(Camello-Almaraz y cols., 2008) hemos detectado la
presencia, en células envejecidas, de una despolarizacién
parcial de la poblacién mitocondrial utilizando un método
semicuantitativo que evita sesgos entre muestras diferentes
(Toescuy Verkhratsky, 2000a).

Puesto que las mitocondrias captan iones Ca™
cuando su concentraciéon aumenta en el citosol (el potencial
de membrana mitocondrial es negativo respecto al citosol),
una despolarizacién equivale a reducir la capacidad
tamponante de Ca’* de la célula. La implicacién es que una
despolarizacién mitocondrial alterara la capacidad de este
organulo de regular la propagacién y génesis de senales de
[Ca’"], subcelulares en determinados dominios subcelulares
ya que disminuira su capacidad de captacién de iones Ca’". Y
esto tendra, por tanto, consecuencias sobre la amplitud,
cinética y propagacién de las sefales de Ca’". Asi, en las
terminaciones postsinapticas, donde las mitocondrias se
encuentran bastante cercanas a la membrana plasmatica, se
les ha atribuido un papel regulador de los incrementos de
[Ca’"], que conducen a la liberacién de neurotransmisores,
por lo que la despolarizacién asociada al envejecimiento
podria participar en las alteraciones sinapticas y funcionales
del cerebro envejecido (Toescu y Verkhratsky, 2007 y 2004).
En el musculo esquelético se ha descrito un desacoplamiento
entre el reticulo sarcoplasmico liberador de Ca™ y las
mitocondrias situadas en su cercania (Pietrangelo y cols.,
2015).

En cuanto a células no excitables, un analisis
detallado de la propagacién de la sefal de [Ca’'], desde su
punto de inicio en el polo secretor celular (donde
desencadena los mecanismos iénicos y moleculares de la
secrecion de enzimas) ha mostrado que,
sorprendentemente, el envejecimiento altera de forma
diferencial la propagacién espacial de la respuesta a los dos
estimulos fisiolégicos, ACh y CCK-8, de las células acinares
pancredticas. Mientras que para el neurotransmisor ACh el
envejecimiento enlentece la propagacién de la sefal, para la
hormona CCK produce unaaceleracién (Martin-Canoy cols.,
2016). Este resultado fue imitado al reducir el potencial
mitocondrial farmacolégicamente. Dado que el
envejecimiento en estas células produce despolarizacién de
las mitocondrias (Camello-Almaraz y cols., 2008), y como
estos efectos desaparecen al tratar los animales con
melatonina (que atenua o bloquea los efectos del
envejecimiento sobre las mitocondrias —Pozo y cols., 2010,
Martin-Cano y cols., 2014-), nuestros datos indican que la
senescencia celular, al alterar la funcién mitocondrial,
perturba diferencialmente la propagacién de la sefnal de calcio
a diferentes estimulos en un mismo tipo celular (Figura 2).
Esto esimportante desde el punto de vista funcional, ya que la
secrecion por parte de estas células precisa de una senal de
Ca’" focalizada en el extremo secretor y propagada hacia el
resto de la célula de unaforma ordenada (Petersen, 2014).

. ~ 2

Rutas de senescenciay sefales de Ca™
Recientemente hemos descrito en musculo liso de
colon que algunos elementos reguladores de la ruta de

senescencia mMTORCI (en concreto la proteina FKBP12)
podrian ejercer un efecto regulador sobre la liberacién de
calcio desde depésitos. En células envejecidas esta facilitacion
se pierde (Martin-Canoy cols., 201 3), lo que puede colaborar
en la atenuacion de la sefal de calcio. Un mecanismo similar
se ha propuesto también recientemente en la exacerbacion
de la senal producida por el envejecimiento en neuronas
centrales (Gant y cols., 201 |) y probablemente en procesos
neurodegenerativos (Gant y cols., 2015). Puesto que se ha
descrito un incremento de la actividad de esta ruta con el
envejecimiento (Martin-Cano y cols., 201 3), seria posible que
el mecanismo ultimo sea un fallo en la regulacién de proteinas
reguladoras del complejo mTORCI. De confirmarse este
tipo de interaccién, es posible que los cambios que modifican
el normal funcionamiento de las llamadas rutas de
senescencia (como la mTOR/Akt y otras) también alteren de
manera temprana el funcionamiento de las senales de Ca™',lo
que pondria de manifiesto la importancia de esta ruta de
senalizaciéon en el desarrollo del proceso de envejecimiento..
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