SOCIEDAD ESPANOLA DE
CIENCIAS FISIOLOGICAS

TITULARES

- REGULACION DE LA ENTRADA
CAPACITATIVA DE CALCIO POR
SARAF Y EFHB

José Sanchez-Collado, Carlos Cantonero, Raquel Diez-
Bello, Pedro C. Redondo, Ginés M. Salido, José ]. Lépez,
Isaac Jardiny Juan A. Rosado.

REVISION SOBRE LOS
FUNDAMENTOS
FISIOPATOLOGICOS ENTRE LA
VITAMINA D Y LA DIABETES
MELLITUS

Francisco Javier Valero Chavez, Rafael Bravo Santos, Lierni
Ugartemendia Ugalde, Luis Miguel Luengo Pérez y Javier
Cubero Juanez.

« LIBROS RECOMENDADOS

CALL FOR PAPERS
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Los autores deben enviar sus manuscritos al editor, Dr.

Juan Antonio Rosado, via correo electrénico a
jarosado@unex.es, incluyendo el texto del manuscrito y las
figuras siguiendo el formato que se especifica en las
instrucciones a los autores. Los manuscritos, que podran estar
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stimados amigos:

Antes de las vacaciones estivales tenemos el placer de

publicar un nuevo ejemplar de la revista Fisiologia.

Este volumen consta de dos interesantes revisiones
relacionadas con la homeostasis del ion calcio intracelular y la

fisiopatologia de la diabetes mellitus.
En la primera de las revisiones, donde han tenido un

protagonismo especial dos estudiantes de doctorado con un
altisimo nivel de compromiso, se detalla un interesante
mecanismo de regulacién de la proteina STIMI 'y, por lo tanto,
de la entrada capacitativa de calcio, descrito recientemente en
nuestro laboratorio. Este mecanismo implica ala proteina EFHB
(del inglés EF-hand domain family member B), una proteina
citosdlica que regula la interaccién de STIMI, el sensor de calcio
del reticulo endoplasmico, con la proteina inhibidora SARAR
facilitando la interaccién de STIMI con el canal Orail en la
membrana plasmatica. Esta revisién sirve de complemento al
articulo publicado en el pasado volumen por Eulalia Pozo-
Guisado y Javier Martin-Romero sobre el papel del complejo
STIMI-Orail en la reorganizacién del citoesqueleto de

membrana.
En la segunda de las revisiones, Fco. Javier Valero, del

Hospital Vithas Virgen del Mar de Almeria, y sus colaboradores
de la Universidad de Extremadura y el Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz, analizan la interaccién entre la
vitamina D y la fisiopatologia de la diabetes mellitus. En la
revision constatan que los pacientes con diabetes mellitus tienen
concentraciones séricas de vitamina D inferiores a los de la
poblacién general y, aunque no se puede concluir que el déficit
de vitamina D pueda tener un papel en el inicio de la
enfermedad, una mayor ingesta de vitamina D podria estar
asociada con un menor riesgo de desarrollo tanto de diabetes
tipo | como de diabetes tipo 2.

Para finalizar, me gustaria recordar que el Comité
Editorial estard encantado de recibir revisiones sobre las
interesantes investigaciones que los socios desarrollais en
vuestros laboratorios y os animamos a mantener vivo el espiritu
cientifico de nuestra revista con manuscritos excitantes y

desafiantes.
Esperamos que disfrutéis del merecido descanso

estival.

Juan A. Rosado
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©CARTA DEL PRESIDENTE

ueridos amigos y queridos compaferos de la Sociedad Espafola de Ciencias Fisioldgicas.

En esta carta como Presidente de la Sociedad, me gustaria proponeros emprender nuevos proyectos y felicitaros
a todos los que habéis emprendido nuevas experiencias, que contribuyen a la difusién de la Fisiologia y a la
incorporacién de talento joven y nuevo para nuestra Sociedad.

Quiero felicitar, por ello, a todos los que han intervenido en la 12 Olimpiada de Fisiologia que se ha celebrado en
Madrid en la Universidad Auténoma, con la participacion de 34 equipos de |2 Facultades de Medicina. No es facil reunir 102 de
los mejores alumnos y mas de 20 profesores un sabado de finales de junio, cuando los alumnos ya estaban de vacaciones. Fue un
dia de compaferismo que creo que todos, alumnos y profesores recordaremos y que debemos al empeno de las Profesoras
Silvia M Arribas Rodriguez (UAM) y Beatriz Gal Iglesias (UE), coordinadoras del evento, que han conseguido llevar a cabo, con
trabajo y esfuerzo, una propuesta de nuestro antiguo presidente el Prof. Guillermo Alvarez de Toledo y que va a permitir al
equipo ganador, participar en la olimpiada que organiza internacionalmente en Kuala Lumpur el Prof. Cheng Hwee Ming, con el
que tuvimos ocasién de compartir parte de su experiencia en el Ultimo congreso de la SECF celebrado en Cadiz. No quiero
terminar esta pequena resefa sin extender la felicitacién a todo el equipo de apoyo, patrocinadores, miembros del jurado,
profesoresy voluntarios que han participado, esperamos que sea una experiencia que se repita en anos sucesivos.

El histérico informe de la IUPS “Global Status of Physiology in Research, Education, and Outreach” ya seiala que “Las sociedades
deben implementar actividades de divulgacién para aumentar la concienciacion e interés en la Fisiologia entre el publico, y
alentar laadopcién de la Fisiologia y temas relacionados por parte de estudiantes prospectivos de pregrado y posgrado.”

Nuestra sociedad ha aprobado, en la tltima asamblea general, una cuota especial aproximada de | euro/mes durante 4 anos (50
euros /4 anos) para los alumnos de grado y de 2 euros / mes (25 euros /afio o 100 euros / 4 afos) para los juniors. Esto permite a
los alumnos estar vinculados a la sociedad durante 8 anos por solo 150 euros. Es muy importante difundirlo entre nuestros
alumnos porque cuantos mas se afilien mas actividades se pueden programar, para su propio desarrollo en el aprendizaje de su
titulacién y en la iniciacién a la investigacién, ofreciendo la posibilidad de incorporarse a equipos multidisciplinares que agrupan
alumnosy mentores.

El mismo informe de la IUPS también establece otras dos de las 7 acciones prioritarias en este sentido: “Las sociedades deben
desarrollar recursos para mejorar la ensenanza y el aprendizaje de la Fisiologia, y para asegurar que los graduados aprecien
plenamente las complejidades en todas las escalas de la comprension fisioldgica” y “una nueva Plataforma Global de Desarrollo
de Mentorias para facilitar las relaciones de mentores / aprendices entre fisidlogos en diversas etapas profesionales, y en
entornos académicosy clinicos, para promover el didlogo y ayudar al desarrollo profesional”.

Ya tenemos una nueva web con una estructura que nos va a permitir abordad este problemay tenemos abiertos ya los canales de
las redes sociales Facebook, Twitter e Instagram. Os invito a seguir a la SECF en los canales de las redes sociales, y entrar en
nuestra paginaweb http://www.secf.es

En relacién a los congresos que tenemos por delante, quiero agradecer especialmente a la Prof*. Ana Rodriguez Moratinos, al
Prof. José Antonio Pariente Llanos y a todo el equipo de la Universidad de Badajoz, empezando por su Rector, por los trabajos
para organizar el XXXXX Congreso de nuestra Sociedad en 2020. Os invito a todos los interesados a proponer algiin simposioy a
buscar financiacién para realizarlo, pronto recibiréis una comunicacién en este sentido. Es esencial seguir buscando vias de
financiacion y colaboracién entre grupos de investigacion que permitan mejorar la calidad cientifica de la Sociedad. Este
congreso es ademas una oportunidad de ampliar nuestra colaboracién con los fisidlogos portugueses, con los que nos une una
cercania histéricaademas de una cercania geografica.

Muchas gracias y aprovecho para desearos a todos un feliz verano y una vuelta con las pilas recargadas para construir un futuro
excelente.

Unabrazo
Jorge J. Garcia Seoane

Presidente Ejecutivo de la SECFE


http://www.secf.es

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@uill.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 pretensiéon 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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La entrada capacitativa de calcio (ECC) es un mecanismo de entrada de calcio (Ca’") desde el medio extracelular
dependiente del estado de relleno de los depésitos intracelulares de este i6n. Desde que la ECC se identifico,
numerosos estudios se han dirigido a la caracterizacion de los agentes involucrados en este mecanismo, su papel
fisiologico y su papel en multitud de condiciones patoldgicas. Estos estudios han desvelado que los componentes
esenciales de la ECC son el sensor de Ca** del reticulo endoplasmico, STIMI, y el canal de Ca** de la membrana
plasmatica Orail.STIM| es una proteina localizada en la membrana del reticulo endoplasmico capaz de controlar
la[Ca’"] de este organulo y desencadenar la ECC cuando se produce el vaciado del mismo. Orail es el canal de la
membrana plasmatica que forma el poro del canal CRAC (Ca™* release-activated Ca™* channel), altamente
especifico para Ca”". El canal TRPC| también se ha propuesto, junto con Orail, como un componente del canal
responsable de la corriente de Ca’* capacitativa conocida como I, Los canales CRAC y SOC son responsables
de las corrientes capacitativas I,,c, muy selectiva para Ca’"y atribuida exclusivamente al canal conformado por
Orail, y la corriente I, menos selectiva, atribuida a los canales conformados tras la asociacién entre Orail y
TRPC . Hasta la fecha, se han descrito dos mecanismos de inhibicién de la ECC dependientes de Ca™", los cuales
estan temporalmente separados. El primero de estos mecanismos, conocido como fast Ca’*-dependent
inactivation, tiene lugar milisegundos después de la activacién del canal, y el segundo, conocido como slow Ca™*-
dependent inactivation (SCDI), requiere una elevacién global de la [Ca’*].y actta entre 10y 30 s después de la
activacion del canal. El estudio del mecanismo que subyace al SCDI ha dado lugar a la identificacién de nuevos
reguladores de la ECC, como SARAF y EFHB. En este articulo se actualizan los tltimos hallazgos sobre el papel de
SARAF y EFHB en el desarrollo de la SCDI, proponiendo un modelo en el que ambos agentes establecen una
relacién antagénica en su asociacion con STIM| y el desarrollo delaECC.

Laentrada de calcio mediada por el vaciamiento
de los depésitos intracelulares o ECC es un mecanismo
de entrada de Ca’* a través de la membrana plasmatica
que se activa tras el vaciamiento de los depésitos
intracelulares de calcio. Este hecho puede estar
asociado al estimulo celular por un agonista o a la
inhibicién de la bomba ATPasa de calcio del reticulo
endoplasmatico (SERCA) por agentes como la
tapsigargina, la terbutilhidroquinona o el acido
ciclopiazénico entre otros (Takemura y col., 1989).
Desde que fuera descrito por primera vez (Putney,
1986), aunque un mecanismo de similar naturaleza
habia sido sugerido previamente (Casteels y
Droogmans, 1981), se han desarrollado multitud de
esfuerzos para caracterizar la ECC. Inicialmente, se
planteé como una forma de restablecer la
concentracién reticular de este ion tras el estimulo,
pero posteriormente quedd clara su importancia en el
aumento de la [Ca’"], y, por tanto, en los procesos de
sefnalizacién celular. Los primeros modelos que
intentaron describir el proceso de activacion de la ECC
se dividen en dos grupos: aquellos que propusieron la
liberacién de un mensajero difusible encargado de
activar los canales de Ca™* tras el vaciamiento de los
depdsitos (Randriamampita y Tsien, 1993) vy los

modelos que proponian la interaccién directa entre
proteinas de la membrana plasmatica y del reticulo
endoplasmatico (e.g. Irvine-Quantal', 1990; Boulay y
col., 1999). Son estos ultimos los que han prevalecido y
actualmente estan ampliamente aceptados,
especialmente aquellos que describen la interaccién
entre STIMI-Orail y, aunque con mayor controversia,
STIMI-Orail -TRPCI.

Interaccion STIMI-Orail:

En 1992, se describié como el vaciamiento de
las reservas intracelulares de Ca’" en mastocitos
activaba una corriente de Ca’" desde el medio
extracelular. Esta corriente, que presentaba una alta
selectividad para Ca’’, se denominé I, (del inglés
Calcium release-activated current) (Hoth y Penner,
1992). En 2005, STIMI fue identificada como una
proteina esencial para el desarrollo de la ECC por dos
estudios independientes (Roos y col., 2005; Liou y col.,
2005) y, un afo después, fue identificada la proteina
formadora del canal de membrana responsable de
desarrollar la corriente |, el canal Orail (Feskey col.
2006). En este articulo, se describe como debido a una
mutacién puntual en Orail se desarrollaba una
corriente capacitativa defectuosa en los linfocitos T de
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pacientes que sufrian una forma hereditaria del
sindrome de inmunodeficiencia combinada severa.
Orail fue posteriormente confirmado como el
elemento formador del canal debido a que la induccién
de mutaciones en determinados residuos de esta
proteina alteraba la selectividad del canal (Prakriya y
col., 2006).

STIMI (delinglés Stromal interaction molecule I
es una proteinade tipo | que contiene un Gnico dominio
transmembrana y se encuentra mayoritariamente
localizada en el reticulo endoplasmatico. Entre su
extremo N luminal y su regién transmembrana se
localizan un dominio EF-hand y un dominio SAM (del
inglés sterile a motif). El primero actia como un sensor
de la concentracién de Ca’* luminal mientras que el
segundo permite la oligomerizacién de STIM| durante
la activacion de la ECC (Marshall y col., 2015). En su
extremo citosdlico se encuentran tres regiones coiled-
coil y una regién rica en serina/prolina y lisina, localizada
esta Ultima muy préxima al extremo carboxilo y
permitiriendo la interaccién con los fosfolipidos y con
los canales iénicos situados en la membrana plasmatica.
Estudios desarrollados por diferentes grupos
describieron que el extremo citosélico de STIMI es
suficiente para activar las corrientes |, a través de los
canales Orail. Cada uno de los diferentes estudios
describié un fragmento de dicho extremo que
presentaba esta capacidad, albergando todos ellos el
segundo Yy tercer dominio coiled-coil (Park y col., 2009;
Muik y col., 2009; Kawasaki y col., 2009) y, que en
adelante, denominaremos SOAR (del inglés STIMI
Orail -activating region).

Orail es una proteina que atraviesa 4 veces la
membrana plasmatica, alojando los extremos N y C
terminal en el citosol. En la activacién de la ECC, ambos
extremos interaccionan con STIMI y participan en la
regulacién del canal (Yuan y col., 2009; Palty y Isacoff,
2015). El analisis de la estructura del canal CRAC en
Drosophila ha desvelado la formacién de un hexamero
de Orai, donde el poro estaria constituido por el primer
dominio transmembrana de cada subunidad (Houy col.,
2012). Se ha descrito que el residuo de glutamato
(E106), situado en el extremo extracelular del poro,
otorga la selectividad a Ca’* de este canal. Ademés, este
filtro es potenciado con la ayuda de tres residuos de
aspartato, cargados negativamente, que se localizan en
el primer loop extracelular y atraerian a los iones Ca’"al
microdominio del poro (Prakriyay col., 2006; Vigy col.,
2006). A continuacién, el poro presentaria una zona
transmembrana hidrofébica compuesta por tres giros
a-hélice que podrian formar enlaces de Van der Waals
entre si. Al inicio de la regién citolégica del poro, se
localiza una zona basica compuesta por tres giros O-
hélice donde se coordinarian los mecanismos de unién
de aniones al poro, con el objetivo de mantener cerrada
la estructura en estado de reposo (Hou y col., 2012). El
poro culmina con una regiéon compuesta por dos giros
a-hélice, se ha sugerido que esta zona contribuiria a la
estabilizacion electrostatica del mismo (Zhou y col,,
2010).

STIMI interacciona con Orail para controlar la
corriente l,.. La sobreexpresién individual tanto de
Orail como de STIMI tiene un efecto limitado sobre
lcrac Y 12 ECC, mientras que la co-expresion de ambas
proteinas aumenta la corriente |, y la ECC (Peinelt y
col., 2006). En estado de reposo, STIMI se presenta
como un dimero en una conformacién plegada,
estabilizada por interacciones electroestaticas
autoinhibitorias entre los residuos de las regiones
acidicas (secuencia E’°EELE**) y una regién rica en lisina
(secuencia K**’IKKKR*) (Fahrner y col., 2013;
Korzeniowski y col., 2010). Este plegamiento permite
esconder los dominios activadores de Orail o SOAR.
Tras la deplecién de los depésitos intracelulares de Ca™,
STIMI se transloca hasta las zonas donde la membrana
plasmatica y del reticulo endoplasmatico se encuentran
yuxtapuestos, formando los puncta (Babay col., 2006) y
sufre un cambio conformacional, pasando a una
conformacién extendida que permite su interaccién
con Orail (Stathopulos y col., 2013). La interaccién de
STIMI con el extremo N terminal de Orail orienta al
primero para alcanzar una asociacién con el extremo C
terminal de Orail, evento que se ha descrito como
fundamental para la apertura del canal (McNally y col.,
2013; y Gudlurycol.,2014).

Interaccion STIMI-Orail -TRPCI:

Los trabajos previos a la descripcién de Orail
como elemento formador del canal responsable de la
ECC tuvieron como protagonista a los miembros de la
subfamilia de canales TRPCs. Identificado en 1995,
TRPCI fue el primer homélogo descrito en humanos de
los canales TRP de Drosophila spp. La subfamilia de
TRPC esta compuesta por 7 miembros (TRPCI-7), que
son activados en respuesta a la estimulacién de
receptores. Los canales TRPC tienen 6 dominios
transmembrana, sus extremos N- y C-terminal se
localizan en el citosol y el poro esta ubicado entre el 5y 6
dominio transmembrana. El extremo N-terminal
contiene una regién rica en dominios de ankirinay en el
extremo C-terminal presenta un dominio altamente
conservado en la familia TRP, varios dominios de unién a
la calmodulina y un dominio de unién compartido por la
calmodulina y el receptor del inositol 1,4,5 trisfosfato
(Minke y Cook, 2002; Venkatachalam y Montell, 2007;
Dionisioy col., 201 I).

Aunque el papel del canal TRPCI enla ECC es
controvertido, distintas publicaciones han
proporcionado evidencias que apoyan esta hipétesis.
Diferenciandose de la corriente [.,., la corriente
capacitativa generada por los canales que albergan a
TRPCI, conocida como [, presenta una mayor
conductancia y una menor selectividad al Ca’’,
permitiendo el paso tanto de iones Ca** como Na'
(Sinkins y col., 1998). La interaccion entre STIMI y
TRPCI fue descrita poco después a la identificacion de
STIMI (Huang y col., 2006; Lopez y col., 2006). En
algunas células se ha descrito como Orail juega un papel
en la activacién de los canales TRPCI, sugiriendo que el
complejo formado por STIMI-TRPCI-Orail estaria



involucrado en el desarrollo de la ECC. Esta hipdtesis se
vio reforzada cuando se describié cémo el
silenciamiento de cualquiera de los tres agentes reduce
la ECC y al demostrarse el papel de Orail en la
comunicacién entre STIM| y TRPCI (Ongy col., 2007;
Jardin y col., 2008). En ciertas lineas celulares, la
activacion de TRPCI es dependiente de la actividad de
Orail, ya que la entrada de Ca’* mediada por Orail
fomenta la insercion de TRPCI en la membrana
plasmatica a partir de la fusién de vesiculas
intracelulares (Chengy col., 201 1). Por lo tanto, TRPCI
es activado tras la accién de Orail y modifica la senal de
Ca’" generada por Orail cuando se co-expresa en la
misma célula (Ambudkar y col., 2017). Como
consecuencia, la funcién de TRPCI estaria afectada por
alteraciones en la funcién de Orail. Una vez insertado
en la membrana plasmatica, TRPCI| puede
interaccionar con STIMI, proceso que ocurre a través
del dominio SOAR de STIMI y los dominios coiled-coil
situados en los extremos N-y C-terminal de TRPCI. La
apertura del canal requiere la interaccién
electroestatica entre las lisinas situadas en el extremo
C-terminal de STIMI y los aspartatos localizados en el
extremo C-terminal de TRPCI (Zengy col., 2008).

SARAF:
La inactivacién de los canales CRAC se

produce mediante un mecanismo de feedback o
retroalimentacion negativa que evita la excesiva
entrada de Ca’* en el citosol. Este proceso es
desarrollado por dos mecanismos separados
temporalmente: uno rapido, en el que la inactivacion
ocurre en milisegundos, FSCI (inactivacion rapida
dependiente de Ca™"), y otro lento o SCDI
(inactivacion lenta dependiente de calcio) que ocurre
en torno a 10-30 segundos después de la activacién
del canal (Zweifach y Lewis, 1995; Parekh, 1998;
Parekh, 2017). La proteina SARAF se asocia a STIM|I
como inhibidor fisiolégico, evitando la activacién
espontanea de STIMI (Palty y col., 2012) y
participando en el proceso de inactivacion lenta o
SCDI, (Palty y col., 2012; Jhay col., 2013).

En el dominio C terminal de STIMI, préximo a
la region SOAR, se dispone un dominio inhibitorio C-
terminal (CTID) (aa 448-530) responsable de la
interaccién con la proteina SARAF. CTID modula la
interaccion de SARAF con la regién SOAR (Jha y col.,
2013). Especificamente, uno de los |6bulos de CTID (aa
490-530) dirige la unién SARAF-SOAR, mientras que el
otro (aa 448-490) envuelve a SOAR impidiendo el
acceso de SARAF aestaregion (Jhay col., 201 3).

Diferentes fosforilaciones de STIMI pueden
implicar varios roles en su funcién. Asi, la fosforilaciéon

de los residuos Ser™ y Ser* suprime la ECC durante la

Orail

Relleno
depdsitos de
Ca~

STI[VIl*-OrailSCD'

SARAF

EFHB

STIM1-SARAF

Entrada de Ca®

k__/

SARAF

STIM1*-Orail*

EFHB

EFHB
Vaciamiento
depdsitos de
Ca®*
SARAF
STIM1*-EFHB

(4 Orail

Figura I. Ciclo de activacion de STIMI. En el estado de reposo, STIMI se encuentra unida a la proteina SARAF que evita la activacion espontanea de STIM |
ylaentradade Ca™. Tras el vaciamiento de los almacenes intracelulares de Ca”*, STIM| sufre un cambio conformacional pasando de un estado quiescente a una
conformacién extendida, lo que cual ocasiona la interaccién con EFHB y la disociacion de SARAF. Este cambio conformacional favorece la interaccién con Orail
y su activacién dando lugar a la entrada capacitativa de Ca**. El incremento en la concentracién de Ca™* citosélica en el entorno del complejo EFHB-STIM| -
Orail ocasiona la disociacién de EFHB de STIMI. Este evento facilita la reasociaciéon de SARAF con STIMI, lo que favorece la inactivacién lenta de Orail
dependiente de Ca’* o SCDI (del inglés slow Ca’*-dependent inactivation). El relleno de los depésitos promueve la disociacién de STIMI y Orail volviendo

STIMI asu estado quiescente unidaa SARAF.
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mitosis (Smyth y col., 2009). La fosforilacién de la Ser*’
por ERK es esencial para la diferenciacion de mioblastos
(Leey col., 2012). La misma accién en las Ser’”, Ser® y
Ser®” mediada por EGF es necesaria para la migracién
en células de adenocarcinoma endometrial humano
(Casas-Rua y col., 2015). Si la fosforilacién se produce
en Thr’” por PKA se produce una activacién selectiva de
los canales ARC reduciendo la capacidad de STIM| para
promover la activacién de los canales CRAC
(Thompsony Shuttleworth, 2015). Posteriormente, fue
descrita la importancia de la fosforilacién de STIMI en
Y’¢" para el reclutamiento de Orail vy,
consecuentemente, la activacién de la ECC (Yazbeck y
col., 2017). Adems, el residuo Y*'* es imprescindible
para el mantenimiento de STIM| en estado quiescente
en células en reposo (Yu y col., 2013) y, nuestros
estudios han puesto de manifiesto que la fosforilacién de
STIMI en Y’** es importante para la interaccién de
STIMI con su regulador SARAF, controlando SCDI
(Lépez y col., 2019), confirmando estudios previos
donde se sugeria el papel de la fosforilacién de STIM| en
residuos de tirosina en la modulacién de la ECC (Lopez
ycol.,2012)

De acuerdo con el modelo propuesto, SARAF
estaria asociada con STIMI en células en reposo,
evitando su activacion de forma espontanea, pero
cuando se produce el vaciamiento de los reservorios
intracelulares de Ca’’, SARAF se disocia de STIMI y
permite la interaccién de esta Ultima con los canales
Orail. Unos segundos después del inicio de la entrada
de Ca'" SARAF vuelve a interaccionar con STIMI
promoviendo la inactivacién lenta de Orail
dependiente de Ca’* (Palty y col., 2012; Jhay col., 2013;
Albarrany col., 2016). El modelo STIMI-SARAF suscita
algunas preguntas que quedan sin resolver: en primer
lugar équé mecanismo induce la disociacién de SARAF
tras el vaciamiento de los depésitos de Ca’? y, en
segundo lugar, si SARAF no es una proteina capaz de
unir Ca’" icémo se activa la re-asociacién STIMI-
SARAF dependiente de Ca**?

EFHB:

EFHB (del inglés EF-hand domain family member
B) es una proteina citosélica formada por 833 aa que se
expresa en una amplia variedad de lineas celulares.
Nuestro grupo describié como EFHB desempena un
papel relevante en la activacién de la ECC valiéndose de
distintas maniobras experimentales. En primer lugar, el
silenciamiento de EFHB inhibe la asociacién entre
STIMI y Orail y, por consiguiente, la ECC. Ademas,
este silenciamiento también reduce la actividad
transcripcional del NFAT, factor de transcripcién
activado por la entrada de Ca’" através de Orail . Por el
contrario, la sobreexpresién de un constructo de EFHB
carente de los primeros |64 aminoacidos aumenta la
interaccién entre STIMI y Orail y la ECC inducida por
TG (Albarrany col., 2018)
En este mismo estudio, describimos cémo la
asociacién entre STIMI y EFHB aumenta tras la
deplecién de los depésitos de Ca*, siendo este un

proceso independiente de la [Ca™].. Posteriormente
tiene lugar la disociacién de ambas proteinas mediante
un proceso dependiente del incremento en la [Ca’"].
(Albarran y col., 2018). La interaccion EFHB-STIM|I es
antagonica a la observada para STIM|-SARAF, es decir,
la asociacién de EFHB con STIM|I coincide en el
tiempo con la disociacién de SARAF-STIM1 y la
disociacién de EFHB de STIM|I se produce al mismo
tiempo que la re-asociacién de SARAF-STIMI. Este
hecho nos llevé a plantearnos si EFHB podria regular
la interaccién entre STIMI y SARAF y en
consecuencia el desarrollo de la inactivacién lenta de
Orail, hipétesis que fue confirmada al observar como
la disociacién de STIMI y SARAF no tenia lugar tras el
silenciamiento de EFHB. Por lo tanto, podemos
completar el modelo STIMI-SARAF indicando que,
como se muestra en la Figura |, en el estado de
reposo EFHB estaria situado en el citosol y STIM| se
localizaria en la membrana del reticulo endoplasmico
asociado a SARAF evitando este la activaciéon
espontanea de la ECC. Tras el vaciamiento de los
depésitos, se produciria la asociacién entre EFHB y
STIMI, desplazando a SARAF y facilitando la
interaccién STIM|-Orail. Tras la apertura del canal, el
incremento en la [Ca™"], seria detectado por EFHB, a
través de sus dominios EF-hand, induciendo su
disociacién de STIMI, y por consiguiente,
permitiendo la re-interaccién entre SARAF y STIM|
con el objetivo de fomentar la inactivacién lenta de
Orail dependiente de Ca™".
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En los dltimos afnos se ha producido un incremento de las funciones atribuidas a la vitamina D. En esta revision
tratamos de comprender cual es el estado actual sobre la asociacién entre la vitamina D y la diabetes mellitus. Se
ha realizado una buisqueda de los estudios publicados sobre la asociacién entre diabetes mellitus y vitamina D en
las principales bases de datos. Los estudios epidemiolégicos revisados reflejan que los pacientes con diabetes
mellitus tipo | y tipo 2 presentan unas concentraciones séricas de vitamina D inferiores a las de la poblacién sana,
por lo que parece existir una asociacién. Sin embargo, los ensayos clinicos en los cuales se suplementa con
vitamina D a pacientes con dicha patologia, no presentan mejoria o los resultados obtenidos son inconcluyentes.
Se considera relevante la realizacién de ensayos controlados aleatorizados de larga duraciéon para obtener
conclusiones firmes sobre la asociacién entre vitamina D y diabetes mellitus.

Introduccion

La vitamina D presenta una posicién destacable
con respecto a las demas vitaminas ya que el organismo
humano tiene la capacidad de sintetizarla de novo,
pudiéndose afirmar, por tanto, que no es estrictamente
esencial. La vitamina D puede ser sintetizada a partir de
sus posibles precursores: las provitaminas D conocidas
como ergosterol y 7-dehidrocolesterol. Las
provitaminas D, a su vez pueden proceder del
colesterol ingerido en la dieta. Por su parte, el
ergosterol serd convertido a vitamina D, y, por otro
lado, el 7-dehidrocolesterol sera empleado para la
formacién de vitamina D,; la diferencia entre ambas
formas de vitamina D se encuentra en la cadena lateral
(Okereke et al., 2016). Como se expone en la Fig. |. el
proceso de formacién de vitamina D, ocurre en la piel
tras una exposicién suficiente a los rayos ultravioletas
(UVA) del sol, concretamente a una longitud de onda
que varia entre los 290 y 315 nm (Zittermann et al.,
2016). Este mecanismo no enzimatico, conocido como
fotobiogénesis de vitamina D, es particularmente
relevante debido a que mas del 90 % de la vitamina D
presente en plasma procede del metabolismo iniciado
enla piel por los rayos UVA(Lehmanetal., 2010).

Ademas, la vitamina D también puede ser
obtenida de la dieta a través de fuentes naturales ricas
en vitamina D,, como es el caso de los pescados azules,
huevos o higados animales y siendo ésta la forma mas
frecuente; o bien a través de determinadas plantas y
hongos irradiados con luz solar (ej: champifones) que
metabolizan el ergosterol a vitamina D, (Bickle, 2014).
Antes de su absorcidn intestinal, la vitamina D es
ingerida y transportada en quilomicrones. A
continuacién, se une a la proteina de unién a la vitamina
D (DBP del inglés vitamin D binding protein), hecho
totalmente necesario para su transporte, al ser una

vitamina liposoluble. Posteriormente, se dirige al higado
donde sufrira una hidroxilacién en el carbono 25 por el
citrocromo P450, tanto del reticulo endoplasmatico
como de la mitocondria (Battault et al., 2013). De este
modo, se produce la formacién de 25(OH)D (calcidiol),
la forma mayoritaria de la vitamina D que se encuentra
en circulacién. Las concentraciones de 25(OH)D son el
mejor marcador del status de vitamina D en el
organismo (Holick et al., 201 I). Posteriormente, en el
rindn se producira una a-hidroxilacién en el carbono |
dando lugar a 1,25-dihidroxivitamina D (I,25(OH)2D),
siendo ésta la forma activa que permite la absorcion de
Ca™ en el sistema gastrointestinal. Siguiendo con el
metabolismo de la vitamina D, cuando la 1,25(OH)2D
alcanza unas concentraciones adecuadas en el rinén se
producira otra hidroxilacién en el carbono 24 dando
lugar a 24,25-dihidroxivitamina D (24,25(OH)2D). Los
metabolitos 25(OH)D, 25,I(OH)D y 24,25(OH)D
tienen una alta afinidad a DBP (Lips, 2006). De este
modo, la forma activa 25(OH)D, unida a DBP es capaz
de entrar en las células y unirse al receptor nuclear de
vitamina D. Este hecho terminara produciendo la
transcripcién y traduccién a proteinas, destacando
entre ellas las proteinas de unién al calcio u osteocalcina
(Gallienietal., 2009).

Los efectos clasicos de la [,25(OH)D se
producen en el hueso, intestino y rindn de modo que se
estimula el transporte de calcio desde estos érganos ala
sangre. En cuanto a la regulacién del proceso, la
produccién de 1,25(OH)D es estimulada por la
hormona paratiroidea; ademas los niveles de calcio y de
I,25(OH)D en sangre retroalimentaran negativamente
la produccién de hormona paratiroidea de modo que
decreceran sus niveles circulantes (Dawson-Hughes et
al., 2005).

En la actualidad, numerosos articulos, en su
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catabélica de la vitamina D para inactivar los ligandos del receptor de la vitamina D.

mayoria descriptivos, han puesto de manifiesto la
asociacién entre el déficit de vitamina D y multitud de
patologias, entre ellas el cancer, las dislipemias, la
hipertensién arterial, la diabetes mellitus, las
enfermedades cardiovasculares, las infecciones, el
deterioro cognitivo, las enfermedades metabdlicas, asi
como la mortalidad (Aloia et al., 201 |; Manson et al.,
2011; Moyano et al., 2012; Rosen et al., 2012; Cook et
al.,, 2013; Afzal et al., 2013; Schnatz et al., 2014). Tanto
es asi, que las determinaciones de 25-OH-Vitamina D
séricas se han incrementado exponencialmente en los
Ultimos anos debido a las nuevas implicaciones
atribuidasalavitaminaD.

Relaciéon de la vitamina D con el desarrollo de la
diabetes mellitus

El objetivo de esta revisién es investigar el estado
actual de la asociacién entre la vitamina D y la diabetes
mellitus. Asi, a continuacién, se expone un resumen de
los estudios que hemos considerado mas relevantes y
que mejor reflejan el estado actual sobre dicha
asociacién. En la Tabla | se exponen los meta-andlisis de
cohortes y estudios de casos y control mas relevantes
que se han publicado en los Ultimos afos y los ensayos
clinicos que mejor reflejan los resultados de la
asociacién entre la vitamina D y la diabetes mellitus.

La plausibilidad biolégica de la asociacién

diabetes mellitus y vitamina D, se debe a su accién sobre
las células B-pancreaticas (ver Figura 2), apuntando
hacia un aumento de la resistencia a la insulina y
participando en variables inflamatorias. La vitamina D
puede tener un efecto directo sobre la funcién de las
células beta mediante la unién al receptor de vitamina D
que se expresa en estas células (Johnson et al., 1994).
También tiene un efecto paracrino ya que se ha
encontrado la presencia de la enzima alfa- | -hidroxilasa
en las células beta pancreaticas(Bland et al., 2004). Con
respecto a la sensibilidad a la insulina, la vitamina D
activaa los receptores de insulina, afectandoasuvezala
sensibilidad de la insulina en tejidos como el muscular y
adiposo (Maestro et al., 2003). Ademas, se ha
demostrado que la vitamina D podria directamente o
indirectamente disminuir los efectos de la inflamacion
sistémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(Giuliettiet al., 2007).

Los estudios epidemiolégicos revisados ponen de
manifiesto que los pacientes con diabetes mellitus tipo |
y tipo 2 tienen concentraciones séricas de vitamina D
inferiores a los de la poblacion general, por lo que
parece haber una asociacién entre diabetes mellitus y
vitamina D. Sin embargo, los ensayos clinicos
aleatorizados reflejan que la suplementacién con
vitamina D en pacientes con diabetes mellitus no mejora
su control o muestra resultados inconcluyentes, por lo
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que en la actualidad se necesitan mas estudios para
hacer recomendaciones sobre el posible beneficio de la
suplementacién con vitamina D en pacientes con
diabetes o pre-diabetes (Maddaloni et al., 2018). La
mayor incongruencia de los resultados parece venir de
la gran diversidad de dosis administradas a los pacientes
asi como la duracién de la intervencién (Mirhosseini et
al., 2018). Sin embargo, los estudios hasta la fecha si
corroboran que una mayor ingesta de vitamina D esta
asociada con un menor riesgo de desarrollo tanto de
diabetes tipo | como de diabetes tipo 2 (Nuno-Lépez et
al.,2017).

Por lo tanto, no se pueden extraer conclusiones
firmes con respecto al papel de la vitamina D en el
tratamiento de la diabetes mellitus, aunque los
estudios hasta la fecha apuntan a que la vitamina D es
un nutriente a considerar para evitar la aparicién de la
enfermedad. En numerosas ocasiones, los resultados
de los estudios observacionales no fueron
confirmados por ensayos clinicos bien disefiados, o los
resultados de los ensayos clinicos fueron
contradictorios. Por lo tanto, se necesitan mas
pruebas de ensayos controlados aleatorizados para
abordar la cuestién de la causalidad y evaluar el efecto
tanto en la prevencién como en el tratamiento de la
diabetes mellitus.
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M? Divina Murillo Lépez de Silanes (Univ. Zaragoza)

34. Fisiologia de la respiracién en las aves

Analsabel Alcalde Herrero (T) (Univ. Zaragoza)

PARTE VI: SISTEMA EXCRETOR
Coordinador: Javier Gonzalez Gallego

35. Funciénrenal

Maria Jesus Tuiién Gonzalez (Univ. Ledn)
36. Funcién tubular

Ana lsabel Alvarez de Felipe (Univ. Ledn)
37.Mecanismos de concentraciény dilucién de la orina
Gracia Merino Pelaez (Univ. Ledn)

38. Equilibrio acido-base

José Luis Mauriz Gutiérrez (Univ. Ledn)
39. Fisiologia de las vias urinarias
Medardo V. Hernandez Rodriguez (UCM)

PARTE VII: SISTEMA DIGESTIVO
Coordinador: Ginés M. Salido Ruiz

40. Nutricién

M? Rosario Pascual y Pascual (Univ. Extremadura)
41.Ingesta

Antonio Gonzalez Mateos (Univ. Extremadura)
42. Transporte de los alimentos en el tracto digestivo
Miguel Angel Plaza Carrién (Univ. Zaragoza)

43. Secrecidn salival

Antonio Gonzalez Mateos (Univ. Extremadura)
44. Secrecién gastrica

Cristina Camello Almaraz (Univ. Extremadura)

45. Secrecién pancreatica exocrina

Pedro . Camello Almaraz (Univ. Extremadura)

46. Secrecion intestinal

Juan Antonio Rosado Dionisio (Univ. Extremadura)
47. Higado y secrecién biliar

Javier Gonzalez Gallego (Univ. Ledn)

48. Fisiologia digestiva de los rumiantes

M? Pilar Arruebo Loshuertos (Univ. Zaragoza)

49. Fisiologia digestiva de las aves

Pedro Cosme Redondo Liberal (Univ. Extremadura)
50. Procesos de absorcién intestinal

Maria Jests Rodriguez-Yoldi (Univ. Zaragoza)

PARTE VIII: SISTEMA ENDOCRINO
Coordinador: Luis Felipe de la Cruz Palomino
51. Concepto y definicion de endocrinologia. Biosintesis y
transporte de hormonas

Luis Felipe de la Cruz Palomino (Univ. Santiago)
52. Mecanismos de accién hormonal

Jesus Casabiell Pintos (Univ. Santiago)

53. Hipotalamo. Neurohipdfisis

Graca Ferreira-Dias (Univ. Téc. Lisboa. Portugal)
54. Adenohipdfisis

Miguel Lépez Pérez (Univ. Santiago)

55. Laglandula pineal

Mercedes Rodriguez Vieytes (Univ. Santiago)
56. Tiroides

Luis Felipe de la Cruz Palomino (Univ. Santiago)
57. Hormonas reguladoras del calcio y fésforo
Mercedes Rodriguez Vieytes (Univ. Santiago)
58. Hormonas gastrointestinales

José Antonio Tapia Garcia (Univ. Extremadura)
59. Secreciones endocrinas del pancreas
Fernando Cordido Carballido (Univ. A Corufia)

60. Cortezaadrenal

Aura Antunes Colaco (Univ. Tras-os-Montes e Alto Douro. Portugal)
61.Médulaadrenal

Paz Recio Visedo (Univ. Complutense Madrid)

62.Rifnén. Timo. Prostaglandinas

Paula A. Martins de Oliveira (Univ. Tras-os-Montes e Alto Douro.
Portugal)

63. Fisiologia del crecimiento

Carlos Diéguez (Univ. Santiago)

PARTE IX: SISTEMA REPRODUCTOR
Coordinador: Luis Felipe de la Cruz Palomino

64. Aparato genital masculino

Estrella Agiiera Buendia (Univ. Cérdoba)

65. Bases fisioldgicas de lareproduccién en lahembra
Angelina Chiappe Barbara (Univ. Buenos Aires)

66. Fisiologia de la gestacion

Luis Felipe de la Cruz Palomino (Univ. Santiago)

67. Fisiologia del parto

Albino Garcia Sacristan (Univ. Complutense Madrid)
68. Fisiologia de la lactacion

Dolores Prieto Ocejo (Univ. Complutense Madrid)
69. Reproduccién en equinos

Rafael Vivo Rodriguez (Univ. Cérdoba)

70. Reproduccién en bévidos

Alejandro Cérdova Izquierdo (U. Autén. Metropolita-na. México)
71.Reproduccién en ovejasy cabras

Carmen Matas Parra (Univ. Murcia)

72. Reproduccién en porcinos

Salvador Ruiz Lépez (Univ. Murcia)
73.Reproduccién en perrosy gatos

Medardo V. Hernandez Rodriguez (UCM)
74.Reproduccion en animales de laboratorio

Pedro Lorenzo Gonzalez (UCM)

75.Reproduccién aviar. Fisiologia de la puesta

Maria Arias Alvarez (UCM)

PARTE X: TERMORREGULACION

Coordinadora: M? Divina Murillo Lépez de Silanes

76. Metabolismo energético y generaciéon de calor

José Emilio Mesonero Gutiérrez (Univ. Zaragoza)

77. Regulacién de la temperatura corporal. Adaptacién y
acomodacién

José Emilio Mesonero Gutiérrez (Univ. Zaragoza)

PARTE XI: FISIOLOGIA DEL EJERCICIO

Coordinador: Francisco Castején Montijano

78. Bases energéticas del ejercicio en el caballo

Francisco Castejéon Montijano (Univ. Cérdoba)

79. Respuestas hematoldgicas, cardiovasculares y respiratorias al
ejercicio

Pablo I. Trigo (Univ. Nac. de la Plata. Argentina)

80. Adaptaciones musculares al ejercicio y al entrenamiento.
Biomecanica de lalocomocién

AnaMunoz Juzado (Univ. Cérdoba)

81. Reg. neuroendocrina del ejercicioy el entrenamiento

AnaMunoz Juzado (Univ. Cérdoba)

82. Evaluacién de la tolerancia al ejercicio y estado de forma fisica
Francisco Castejon Montijano (Univ. Cérdoba)
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