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stimados companeros: llegadas estas fechas, cercanas al descanso navidefio, publicamos un nuevo

ejemplar de la revista Fisiologia. En este nimero podemos disfrutar de la ponencia de nuestro companero

Rafael Alonso, reciente premio Antonio Gallego de nuestra sociedad, mostrando de forma intima aspectos

transcendentales de la historia de la SECF. Rafael Alonso tuvo un papel fundamental en los origenes de
la revista Fisiologia, siendo tanto un boletin informativo como un foro para presentar y difundir conocimiento
cientifico, avances metodoldgicos o ensayos y reflexiones sobre lo que la Fisiologia ha sido, es y debe ser en el
futuro, al que estdis todos invitados y esperamos vuestras interesantes contribuciones. En segundo lugar,
disponemos de una interesante revision sobre el papel del canal Orail en la activacion de los factores de
transcripcién de la familia NFAT (factor nuclear de las células T activadas). Esta revisién, redactada por Alvaro
Macias-Diaz, José Sanchez-Collado, Sandra Alvarado y Joel Nieto-Felipe, pertenecientes al Departamento de
Fisiologia de la Universidad de Extremadura, describe los mecanismos que subyacen a la activacion de las
isoformas de NFAT inducida por la entrada de calcio en la célula a través del canal Orail. La activacion de NFAT,
que no estd restringida a las células T, tiene importantes repercusiones en la biologia y la funcién celular.

Un afio mas, confiamos en que disfrutéis de estas fechas navidefnas con nuestros mejores deseos para el 2023.

Juan A Rosado

© CALL FOR PAPERS ©

La revista Fisiologia esta buscando manuscritos relacionados con cualquiera de los aspectos bdsicos de la Fisiologia celular, de tejidos, 6rganos
y sistemas, incluyendo Fisiologia humana, animal y comparada, asi como aquellos dedicados al estudio de los desequilibrios de los procesos
fisiolégicos que dan como resultado alteraciones de la salud.

Los autores deben enviar sus manuscritos al editor, Dr. Juan Antonio Rosado, via correo electréonico 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 redactados en
espariol o inglés, seran revisados por el Comité Editorial, quienes podran solicitar la opinién de expertos. Una vez aceptados, los manuscritos se
publicaran en el primer volumen disponible.

La revista Fisiologia acepta manuscritos en los siguientes formatos: articulos originales, articulos de revision, cartas, asi como resefias 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 invitacion a otros miembros de sus departamentos y servicios.
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©CARTA DEL PRESIDENT

ueridos socios, amigos y comparieros de la Sociedad Esp ‘de Ciencias Fisiologicas,

Es un placer y un honor para mi dirigirme a todos vosotros en e§t;a mi primera carta en la revista de la Sociedad como

Presidente Ejecutivo de la SECF.

Acabamos un afo en el que yo creo que lo mas importante para nosotros ha sido la celebracion del XL Congreso de la

SECF, celebrado en Badajoz en el mes de septiembre, después de las incidencias asociadas a la pandemia por la COVID-
19. Quiero aprovechar para felicitar, una vez mas, a todo el equipo organizador, y en especial a la Dra. Ana Rodriguez Moratinos y al
Dr. José Antonio Pariente, por su entrega y por el excelente trabajo realizado. Me gustaria, asi mismo, agradecer la ayuda y el apoyo
recibidos desde la Universidad de Extremadura, muy en particular desde la Facultad de Ciencias, y desde la Junta de Extremadura. A
todos, muchas gracias por haber hecho posible este reencuentro.

En el XL Congreso de la SECF se renovo la Junta Directiva de la Sociedad, que actuara como 6rgano gestor de la misma durante los
proximos dos afios, y en la cual tengo el honor de actuar como Presidente Ejecutivo. Me acompanan en esta labor la Dra. Carmen
Piernas, en la secretaria, la Dra. Belén Gago, en tesoreria, los Dres. Eva Maria Marco y Antonio Gonzalez como vocales y los Dres.
Meritxell Lopez y Jests F. Rodriguez como presidentes saliente y electo, respectivamente. A todos ellos me gustaria agradecerles su
ayuda y su disposicion. Igualmente, y en nombre de toda la Junta Directiva, quiero aprovechar esta oportunidad para agradecer a todos
los miembros de la SECF la confianza depositada en nosotros y ratificar nuestra intencion de trabajar por el bien de la Sociedad y de la
Fisiologia. No dudéis en poneros en contacto con nosotros para hacernos llegar vuestras inquietudes y opiniones.

Durante los tltimos meses, la SECF ha mantenido su actividad de difusién y promocién de la Fisiologia. Actividades sobre las cuales
se informa a los miembros a través de la pagina web y de las redes sociales. Aprovecho para animaros a participar en estos canales y asi
ampliar la visibilidad de la fisiologia y de nuestra Sociedad en particular.

Entre las acciones realizadas, hemos continuado con la colaboracion con la COSCE vy las diferentes actividades promovidas en su
seno. Como Presidente Ejecutivo, ha sido un placer participar personalmente en el 2° encuentro de la Sociedad Portuguesa de Fisiologia,
con la intencion de seguir hermanando nuestras respectivas sociedades. Dentro de la politica de la Sociedad de promocién entre los
jovenes fisidlogos, la Sociedad ha patrocinado y participado directamente en la I Jornada Jovenes Investigadores en Fisiologia,
organizada en la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. Gracias a mi participacion en la misma, puedo decir
que fue un éxito tanto de organizacién como de participacién. Desde aqui quiero felicitar a los organizadores, un grupo de jévenes
profesores de la Universidad Complutense, y les d&nimo a continuar con esta actividad, para la cual pueden contar con el apoyo y la
ayuda de la SECF en todo lo que nos sea posible. Igualmente, felicitar a todos los participantes por la calidad y profesionalidad de los
trabajos presentados, animarles a participar nuevamente o a promover la participacion de otros colegas.

A nivel internacional, la Sociedad ha mantenido estrecha colaboracién con la Federation of European Physiological Societies (FEPS)
en dos aspectos: la participacion en la organizacion del congreso de la FEPS del 2023 y el compromiso de la SECF para la organizacién
del congreso se la FEPS del 2024 en Granada. Con respecto al congreso de la FEPS 2023, éste se celebrard en Tallin entre el 14 y el 16 de
septiembre. Desde la SECF animamos a todos los socios y fisiélogos espanoles a participar en el mismo. Como ya se anunci6 en Badajoz
durante el XL Congreso de la Sociedad, se ha formalizado el compromiso para la organizacion en Granada del congreso de la FEPS del
2024. Este congreso coincidira con el bianual de la Sociedad. Desde aqui quiero expresar mi agradecimiento a nuestros colegas de
Granada por aceptar este reto. Me consta que ya han iniciado las tareas de organizacién y quiero hacer constar el apoyo de la Sociedad
y de la Junta Directiva en todo aquello que sea necesario para hacer de esta reunién un éxito a todos los niveles.

No quiero despedirme de todos vosotros sin agradecer al Comité Editorial y, muy en particular, al editor, el Dr. J. A. Rosado, de
nuestra revista el esfuerzo que realizan pasa sacar adelante cada niimero, siempre con unas aportaciones de muy alta calidad. Gracias
igualmente a todos los autores que contribuyen en este niimero. Aprovecho para animaros a todos, socios y amigos, a enviar vuestras
contribuciones y asi difundir vuestra actividad en el seno de la Sociedad.

Finalmente, y atendiendo a las fechas, quisiera, en mi nombre y en el de toda la Junta Directiva, desearos lo mejor para las Fiestas y
un ano 2023 lleno de éxitos en lo profesional y en lo personal.

Muchas gracias a todos por formar parte de la SECF y contribuir al desarrollo de la Fisiologia.
Un fuerte abrazo,

Vicente Martinez
Presidente Ejecutivo, SECF




INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

A. Remision de originales |t =

La remision de originales se hara exclusivamente por correo electronico a la direccion del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato grafico, aunque es preferible
remitir el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en la carta de remision los formatos empleados para
texto, tablas, graficos y fotografias. La utilizacion de formatos poco usuales retrasara la publicaciéon. En caso de emplear algtin
sistema de compresion para fotografias o graficos, debe comprobarse que la descompresion no deteriora la calidad de las
imagenes. La carta de remision 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 tnico 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 Girdldez
(Universidad de La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino Gonzélez (Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain
(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. Composicion de los originales
1. Primera pagina.
e Titulo
® Autores
eFiliacion de los autores

e Autor y direccion para correspondencia si procede (incluir nimeros de teléfono y fax, y una direccién de correo
electrénico).

2. Segunda pagina.
Sumario, si procede, en una extension 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 fisidlogo, 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 ningtn ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité
editorial o a la Secretaria (nadal@umh.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 pretension
divulgativa, cada autor podra organizar el texto en la forma que crea mas oportuna, si bien se sugiere una division en
secciones que facilite su lectura.

4. Otros.

\

a.Notas (si las hubiere) y agradeamlén’cos{

b.Bibliografia. Las referencias, muy selecc1or1adas se msertaran en el Luerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacon
y Mairena, 1999). La relacion Completa de referencias blbhograﬁcas debera incluirse al final del texto, por orden
alfabético y cronoldgico, de acuerdo a los formatos mas habltuales Ejemplo: Gomez J, Belmonte J (1910) Deciphering
bullfighting. ] Taurom 57: 200-235. ’ 7 00
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c. Pies de figuras. Deberan incluirse a continuacion de la bibliografia y en paginas aparte.

. 2 2 { o oo T S, 2 s 2 .
d. Figuras. Su nimero no debera ser superior a2-3 por articulo, y el tamafo maximo aceptado sera el de una hoja impresa
(DIN-A4). En el caso de figuras previamente publicadas, si fuere necesario, deberd acompafiarse autorizacion para su
reproduccion en Fisiologia.

e I

e.Tablas.



LA CONSPIRACION DE LOS NOVENTA.

Rafael Alonso Solis.

Profesor Emérito de la Universidad de La Laguna.

Intervencion en la recepcion del Premio Antonio Gallego en el XL Congreso
de la Sociedad Espafiola de Ciencias Fisioldgicas.

Gracias, Ginés, por tu comprension acerca de
mis rarezas, y muchas gracias a la Sociedad Espanola
de Ciencias Fisiologicas (SECF) por su generosidad, al
considerar que se puede merecer un premio
simplemente por haber cumplido el trabajo cuando a
uno le tocaba hacerlo. Un premio que acepto con pudor
por mi participacién en su creacién, pero asi es la
historia. Una historia que, revisada ahora, me muestra
que en los 70 afos de vida de la sociedad he sido
miembro de la misma durante 52, es decir, un 74 % de
su recorrido y el 70 % de mi vida bioldgica, y que he
asistido a las reuniones de su junta directiva durante
mas de una década. Buen momento, en cualquier caso,
para echar una mirada a parte de esa historia.

Creo que fue en 2009 cuando Ginés Salido,
siendo presidente ejecutivo y yo presidente saliente,
me pidié que le ayudara en un par de gestiones. Dado
que se habian concedido cuatro premios Juan Negrin y
que se contaba con la colaboracién de la fundacion del
mismo nombre y el apoyo de su nieta, se nos ocurrio
promover la creacion de una catedra itinerante con su
patrocinio. Pensamos que la Universidad Complutense
de Madrid (UCM) era la institucién mas apropiada
para desarrollar esa iniciativa, ya que Negrin habia
sido catedratico de Fisiologia y secretario de la
Facultad de Medicina, y que desde el Laboratorio de
Fisiologia de la Junta para la Ampliaciéon de Estudios
habia facilitado la emergencia de jévenes
investigadores en areas experimentales de la medicina
como la fisiologia, la farmacologia, la bioquimica o la
histologia. Lo cual permite especular sobre cémo
habria evolucionado la biomedicina y la ciencia en
Espafia sin la catastrofe de un golpe militar y una
dictadura de larga duracion. La verdad es que en
nuestra visita al Departamento de Fisiologia de la
UCM no tuvimos éxito, y unicamente recibimos la
sugerencia de acudir al rector. No estoy seguro de si en
aquel momento se trataba de Carlos Berzosa o si ya le
habia sustituido José Carrillo, de apellido significativo,
por lo que tal vez nuestra propuesta fue considerada
como un intento de infiltracién social-comunista. Es
obvio que los tiempos han cambiado, y que hace dos
anos la UCM decidié reconstruir el laboratorio y el
quirofano usados por Negrin en la seccion de Medicina
del Departamento de Fisiologia, por lo que felicito a los
responsables de esa iniciativa y animo a la junta
directiva a redefinir aquella idea de una catedra

itinerante en colaboracién con la Fundacién Juan
Negrin.

La segunda idea de Ginés dependia de la propia
SECEF, y se trataba de crear un premio con el nombre de
Antonio Gallego. Ginés sabia que yo no era imparcial
y que Antonio Gallego me caia muy bien, a pesar de
haber tenido relaciones conflictivas y contradictorias
con él mientras fui alumno interno, en parte por mi
impertinencia juvenil, y en parte porque, siendo
también él bastante impertinente, puede que yo
pensara que contemplase con buenos ojos ese tipo de
conductas. Como ejemplo, en un momento en que, con
la carrera de Medicina a la mitad y siendo mi situacion
econdmica bastante precaria, sin yo solicitarlo, me
concedié una beca del Instituto de Farmacologia
Espafiola. Un afio después me la quitd, acompanado de
una bronca por haber llegado tarde esa mafana al
laboratorio —lo cual no era la primera vez que
ocurria—, al dia siguiente de finalizar la XIII reunién
de la SECF, celebrada en Madrid en 1971, tras haber
estado festejandolo con mis colegas en una discoteca
hasta altas horas de la noche. En cualquier caso, mi
papel fue vestir la iniciativa y resaltar aquellos
aspectos de su figura que, en mi opinion, eran dignos
de reconocimiento en el ambito de la fisiologia.
Aunque estan resumidos en las bases del premio, me
gustaria mencionar aquellos que, con toda
subjetividad, yo recuerdo mas claramente.

En primer lugar, a mediados de los sesenta, en
una universidad impregnada de nacional catolicismo y
en la que buena parte del profesorado parecia proceder
del frente de juventudes, Gallego hacia gala de haber
sido oficial médico en el ejército legitimo, es decir, en el
republicano, y no en el golpista, ademas de criticar con
contundencia al CSIC —una creacién de Franco para
sustituir a la Institucion Libre de Ensefianza— y lanzar
frecuentes pullas hacia algo que él denominaba «el
octopus dei». Por otra parte, lo que no era habitual
entre los catedraticos de la época, entre 1947 y 1949
habia realizado una estancia postdoctoral en Estados
Unidos en el laboratorio de Rafael Lorente de No —
probablemente el discipulo mas destacado de Cajal,
que jamas regreso a trabajar como investigador en
Espafia—. Como resultado, public6 una serie de cuatro
articulos (Gallego y Lorente de NO; 1947, Gallego;
1948, Gallego; 1951, Gallego y Lorente De No; 1951)
sobre la excitabilidad del nervio en dos de las mas



rigurosas revistas de fisiologia, como The Journal of
General Physiology y The Journal of Cellular and
Comparative Physiology —dos solo y dos con Lorente,
y uno de ellos citado en el crucial articulo de Hodgkin
y Katz acerca del efecto del sodio sobre el potencial de
accion, en el que desarrollaron la ecuaciéon de GHK
(Hodgkin y Katz; 1949)—. Es posible que, desde su
propia experiencia, nos transmitiera la idea de que
para dedicarse a esta profesion era imprescindible
completar nuestra formacién en el extranjero, algo que
no estaba del todo asumido en nuestra academia. De la
misma forma, su interés por incorporar a sus clases
conceptos que procedian de resultados experimentales
recientes —lo que recuerdo, por ejemplo, en lo que se
refiere a los mecanismos idnicos de la transmision
sindptica—  indudablemente tuvo un papel
significativo en la atraccion de jovenes estudiantes
hacia la fisiologia, abriéndonos una ventana a un
mundo cientifico distante y muy diferente al triste
escenario de la universidad espanola de los afios
sesenta. Gallego, ademas, tuvo una gran preocupacion
por la ensefianza de la Medicina, y en 1967 puso en
marcha un novedoso plan de estudios en Madrid que
incorporaba métodos poco habituales en nuestro
entorno. Desgraciadamente, el desarrollo de aquel
plan exigia inversiones, ademds de toparse con la
resistencia de parte de la Facultad de Medicina, con lo
cual tnicamente durd un par de afos, pero que fueron
cruciales para iniciar nuestra formacion en fisiologia.
Finalmente, fue un pionero en fomentar las relaciones
universidad-empresa al crear el Instituto de
Farmacologia Espafola, lo que permitié que en los
anos sesenta la Catedra I de Fisiologia de la
Universidad ~ Complutense  contara con  un
equipamiento de vanguardia, fuera posible realizar
practicas experimentales comparables a las que se
llevaban a cabo en los laboratorios europeos o
americanos, y se dispusiera de becas de investigacion
que permitian financiar las tesis doctorales en curso e
iniciar una carrera investigadora a personas de clases
medias y bajas, en una época en que no habia Plan
Nacional ni nada que se le pareciese.

He titulado esta intervencion «la conspiracion
de los 90», y ahora toca explicarlo. Desde mi
incorporacién a la SECF, siendo estudiante, habian
ocurrido muchas cosas. Entre otras, habia
desaparecido el dictador, se habia producido un
proceso de descentralizacion geopolitica del pais, la
biologia molecular habia impregnado el conocimiento
biolégico, y en Espafia habian nacido nuevas y
pujantes sociedades cientificas. Esto ultimo habia
contribuido a debilitar a la Sociedad de Fisiologia,
debido a la transferencia de algunos de sus miembros
mas activos a ellas, especialmente a la Sociedad
Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM)
y a la Sociedad Espafiola de Neurociencias (SENC),
creadas en 1963 y 1984, respectivamente. En 1990 se
celebré en Alicante la IV reunién de la SENC, en la que
buena parte de sus miembros procedian de la SECF. Al

terminar una de las sesiones, un grupo de profesores
de fisiologia, también miembros de la SENC,
tomabamos una copa en el bar del hotel. No desvelaré
explicitamente los nombres de los asistentes, pero los
otros cuatro fueron posteriormente presidentes o
vocales de la junta directiva, de modo que es facil
identificarlos. En el entorno de una sociedad como la
SENC, formada por fisidlogos brillantes y
competitivos, durante la reunién llegamos a la
conclusion de que la SECF se estaba quedando anclada
en el pasado, a pesar de que la fisiologia seguia siendo
la ciencia que trataba de entender y describir la légica
de la vida, por lo que, si no éramos capaces de
provocar un cambio real, la sociedad de fisiologia
podia quedarse reducida a un capitulo de la historia
reciente.

Lo siguiente forma parte de esa historia.
Decidimos que uno de los conspiradores debia
presentarse a las siguientes elecciones, y le tocé a un
profesor de Madrid. Observando la ubicacion de los
siguientes congresos y la composicion de las
posteriores juntas directivas puede comprobarse que el
proceso de descentralizacion funcioné eficazmente. Si
hasta ese momento mas del 30 % de los congresos se
habian celebrado en Madrid, a partir de la
conspiracion el 100 % lo han hecho en otro escenario,
incluyendo el Reino Unido; y si, durante el mismo
periodo, mas del 70 % de los presidentes eran
profesores de Madrid, esa cifra se ha reducido al 25 %.
Lamentablemente, han tenido que pasar muchos afios
para que la presidencia de la sociedad y del congreso
sean ejercidas por mujeres, y seria deseable que eso
significase el principio de una decidida apuesta por la
igualdad, porque la proporcion sigue siendo
impresentable y tiene un sospechoso tufo machirulo.

Ademas de estos cambios geopoliticos, durante
los anos siguientes la “conspiracién” puso en marcha
las siguientes iniciativas concretas:

1) Se llevo a cabo una reforma en profundidad
de los estatutos, asemejandolos a los de otras
sociedades internacionales, creando las figuras de
presidente electo y saliente, lo que garantizaba un
efecto de continuidad.

2) Se crearon los premios Juan Negrin y Antonio
Gallego.

3) Se establecieron por primera vez acuerdos con
otras sociedades europeas y americanas, de forma que
en los siguientes congresos fue habitual su
participacion, en especial de la Physiological Society
britanica, con la que se han organizado cinco reuniones
conjuntas, incluyendo una en Liverpool, durante la
cual Ginés Salido me llevé todas las noches al pub
Flanagan y a The Cavern, a escuchar rock de garito y
degustar cerveza local.



4) Se cred la revista Fisiologia, inicialmente
como boletin informativo, y que, gracias al ingenio de
Eduardo Camacho, catedratico de Bellas Artes de la
Universidad de La Laguna, pasé a tener un disefio mas
elegante, incluyendo el actual logo de la sociedad, que
fue obra suya. Evidentemente, la idea estaba basada en
News in Physiological Sciences, creada por la
International Union of Physiological Sciences (IUPS)
en 1986. Al menos, fuimos capaces de darle a nuestra
publicacién el nombre de Fisiologia en 2001, es decir, 3
anos antes que ellos, que lo hicieron en 2004. La revista
ha permitido la publicaciéon continuada de noticias,
revisiones y avances metodoldgicos durante todos
estos afios, y yo llamaria la atencién sobre dos articulos
que escribieron en sus primeros nimeros José Lopez
Barneo (Lopez Barneo; 1999) y Bernat Soria (Soria
Escéms; 2000, Soria Escoms; 2002), titulados El ser o no
ser de la Fisiologia y Las fronteras de la Fisiologia,
respectivamente, en los que, al igual que hacian los
responsables de la IUPS por aquella época, se
reflexionaba acerca de lo que podia ser la fisiologia del
siglo siguiente.

5) Finalmente, se hizo un intento formal de
organizar el XXXVI Congreso Internacional de
Ciencias Fisioldgicas en Sevilla, por iniciativa de José
Maria Delgado y siendo presidente Manuel Mas, que
compiti6 con otras dos propuestas, pero que,
desgraciadamente, no tuvo éxito. Tal vez sea el
momento de volver a intentarlo.

Debe subrayarse que estos cambios fueron el
resultado del trabajo de los sucesivos equipos
directivos, cuyos componentes no mencionaré porque
fueron muchos, pero dado que no estan recogidos en la
web de la sociedad, si quiero sefialar que los dos
primeros presidentes de la etapa conspiratoria —que
desencadenaron el proceso con vocacién decida por el
cambio— fueron Francisco Mora, que ejercié de
Kerensky, y José Maria Delgado, y dedicar un recuerdo
especial a mi amigo Constancio Gonzalez, que se
marcho demasiado pronto. Puede que ahora no
seamos conscientes de la importancia de aquella suerte
de refundacion, pero la realidad es que, en los afos
noventa, eminentes fisiélogos que habian sido —o
seguian siendo— miembros de la SECF, y que ahora
eran componentes destacados de otras sociedades,
solian preguntarnos, con bastante sorna, que «cuando
ibamos a echar el cierre a la Sociedad de Ciencias
Fisiologicas».

Evidentemente, hicimos lo contrario, y este es
un buen momento para recordarlo y, en una situacion
tan diferente, tomar un nuevo impulso. El tiempo ha
demostrado que la fisiologia sigue ocupando una
posiciéon privilegiada para entender la logica de la
vida. En 1993, poco después del inicio de la
«conspiracion», se celebré en Glasgow el XXXII
congreso de la International Union of Physiological
Sciences. Casualmente, algunos de los conspiradores

coincidimos en aquella reunién, en la que estaba
disponible un pequeno libro, editado para esa ocasion:
The Logic of Life —The Challenge of Integrative
Physiology (Boyd y Noble; 1993). Coordinado por
Denis Noble, un grupo de bidlogos, genetistas y
fisiclogos reflexionaban sobre las aproximaciones
integradoras a los problemas fisioloégicos. De forma
complementaria —también bajo el liderazgo de Noble,
por entonces secretario general la [UPS—, en el mismo
congreso se presentd el proyecto Physiome (Sciences;
2020), con el objetivo de proporcionar un marco
cuantitativo para la comprension de la funcién
corporal global, a todos los niveles y de forma
integrada. Con una revista propia desde hace afios,
Physiome  incorpora  resultados y  disefos
experimentales de todo el mundo, con objeto de
combinar las funciones de d6rganos y sistemas con la
informacién celular y molecular, a través de modelos
multiescalares que faciliten la interpretacién de los
datos fisiologicos complejos.

En ese marco, pocos fisidlogos modernos han
abordado la tarea de definir los principios integradores
de la fisiologia como Denis Noble, desde sus
experimentos electrofisiolégicos en diferentes células
excitables y bajo la inspiracion de los hallazgos
experimentales y el rigor tedrico de Alan Hodgkin y
Andrew Huxley sobre el potencial de accién (Hodgkin
y Huxley; 1952, Noble; 2010). Durante mas de 60 afos,
Noble ha explicado cémo la funcién organizada del
organismo procede de la integracion entre la actividad
de proteinas especificas en las membranas celulares, su
respuesta adaptativa a las variaciones del medio
externo, su cooperacion coordinada en la distribucién
de senales por los diferentes sistemas, y su
participacion en el mantenimiento de las funciones
corporales a diferentes niveles. En su libro The Music
of Life (Noble; 2008b) —en el que aborda la cuestién
planteada por Schrodinger afos antes— ofrece una
vision  conceptual que integra los avances
metodoldgicos mas reduccionistas con la biologia de
sistemas y la emergencia de la complejidad,
demostrando que no son incompatibles. En realidad,
una posicion nada alejada de las ideas fundadoras de
Claude Bernard (Noble; 2008a, Bernard; 2013) en el
siglo XIX, o de la afirmacion de Sydney Brenner —uno
de los fundadores de la genética molecular— en 2003,
poco después de haber recibido el premio Nobel por
sus estudios en la regulacion genética del desarrollo y
la muerte celular, cuando dijo: «Estoy profundamente
convencido de que la unidad fundamental, el nivel
correcto de abstracciéon, no es el genoma, sino la
célula».

Es cierto que, al intentar descifrar «la l6gica de la
vida» como un fenémeno establecido a lo largo de
millones de afios, inevitablemente surge la pregunta de
Schrodringer (Schrodinger y Penrose; 1992): ;Qué es la
vida? La respuesta requeriria disponer de una
definicion aceptada, para la cual no existe consenso ni



en el ambito de la biologia ni el de la filosofia de la
ciencia (Amilburu y col; 2021). En cualquier caso,
sabemos que se trata de un proceso que se desarrolla
desde la materia inanimada a través de la auto-
organizacion, y que incluye la conquista de Ia
autonomia y la capacidad de la reproduccién
(Maturana y Varela; 2004, Ruiz-Mirazo y col.; 2004,
Ruiz-Mirazo y Moreno; 2012). Ante ese reto, y
siguiendo a Noble, la fisiologia tiene un papel crucial
estudiando los procesos que suceden a nivel celular, el
papel de las moléculas que participan en esos procesos,
los mecanismos basicos de comunicacion entre esas
moléculas, la transmisiéon de senales entre distintas
células, y las propiedades de los sistemas de regulacion
y control a diferentes niveles de organizacion.
Versiones primitivas de estos sistemas podrian haber
participado en la organizacion de las primeras
unidades vitales auténomas, en forma de
compartimentos celulares capaces de promover o
facilitar las interacciones esenciales entre las moléculas
contenidas en los mismos (Deamer; 2009). El material
bioldgico fue aumentando en complejidad a medida
que las estructuras macromoleculares se fueron
organizando en sistemas intracelulares,
promoviéndose el flujo de informacion, primero de un
tipo de molécula a otro, después entre sistemas en cada
nivel, y finalmente entre los diferentes niveles. Es
sugestivo pensar que, en el proceso de emergencia de
la vida en las unidades auténomas primitivas, un
primer sistema de regulacion pudo implicar la
interaccion de las macromoléculas intracelulares con la
primitiva membrana plasmatica. En ese sentido, es
fascinante comprobar cémo son, precisamente, el
mapa completo de interacciones —el interactoma
(Ghadie y Xia; 2019)— o el Human Cell Atlas
(Majumder y col.; 2020) —que incluye el analisis de
cerca de 500.000 células de 24 tejidos diferentes y la
caracterizacion molecular de mas de 400 tipos
celulares— las iniciativas mas avanzadas para conciliar
la estructura molecular con la emergencia y el
desarrollo de la complejidad. Aquellas primeras
interacciones  representarian  la  sehal  de
retroalimentacion, mientras que el efector seria un
mecanismo primitivo que gobernaria la permeabilidad
de dicha membrana y, consecuentemente, la
excitabilidad. = Progresivamente  emergerian el
metabolismo, la produccion de energia, la capacidad
de auto reproducciéon y la generacion de variaciones
heredables. Como un viaje sin principio definido y con
el final abierto, como ocurre en las grandes obras de
ficcion y en el que, siguiendo a Machado (Machado;
1912), se produce la transicion de un estado de la
materia a otro a través de un camino inexistente, que se
inventa y se crea a cada paso.

Para terminar, aprovechando la entrada que
tomo prestada de Machado, me gustaria leer un
fragmento de un articulo que publiqué en un diario
tinerfefio, y que tiene relacion con lo anterior, si bien
desde otra mirada (Solis; 1912), y que decia asi: «...5i la

materia esta compuesta por particulas que lo son y no
lo son, que laten inquietas como arte y parte de una
sustancia indefinible, puede que la mente no sea otra
cosa que una complicacién creativa de un sustrato
vacio y vibrante. Si no es posible asegurar la existencia
de entidades fisicas independientes, ni de organismos
que funcionen al margen de los sistemas que los
componen ni de los que, a su vez, los incluyen, tal vez
el cosmos sea una red de formas cambiantes y
circunstancias enamoradas. Si el mundo exterior y el
interior se intercambian relatos, se cruzan poemas y
dialogan incesantemente con un simbolismo que se
recrea a si mismo en cada verso, es posible que la
identidad entre la nada y el todo acabe teniendo
explicacion. Si el ritmo es una constante en la
estructura de la materia y de la vida, a través de ese
festival de oscilaciones que se celebra en cada atomo y
en cada galaxia, en cada quark y en cada respiracion,
en cada proteina que vibra y en cada particula que
emite un latido, tan factible es que el universo se
condense en un punto sin dimensiones y se expanda
—tal vez ciclicamente — hasta alcanzar la levedad de lo
absoluto, como que contintie sofiando consigo mismo
durante toda la eternidad. Porque seguimos sin saber
qué hay al fondo del escenario, en esa zona donde los
objetos desaparecen y son sustituidos por procesos sin
principio ni fin, burbujas de pensamiento que cambian
de forma a la velocidad de la luz, alas de mariposas
invisibles que, al batir, ponen en marcha la ilusion de
que estamos vivos».
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La entrada capacitativa de calcio o Store-Operated Ca** Entry (SOCE) es el principal mecanismo para el
mantenimiento de la homeostasis intracelular del ion Ca* y media una amplia variedad de funciones y
procesos celulares. Este mecanismo esta regulado por las proteinas STIM y Orai tras la activacion de los
receptores del inositol 1,4,5-trifosfato. Esta activacion desencadena una disminucién de la concentraciéon
intraluminal de Ca*" en el reticulo endopldsmico que es detectada por la proteina STIM, la cual sufre un
cambio conformacional y activa los canales de Ca*" de la membrana plasmatica formados por las proteinas
Orai. Estas sefales de Ca*" estan altamente reguladas y son capaces de coordinar la actividad de distintos
factores de transcripcién, principalmente el factor nuclear de las células T activadas, estableciendo una
conexion entre SOCE y multiples procesos y eventos celulares. En la presente revisién proporcionamos una
amplia perspectiva del conocimiento actual sobre el papel que poseen los canales Orai en la regulacion de este
factor de transcripcidn y por consiguiente de todas las vias de sefializacion dependientes de Ca*".

El ion Ca* es un mensajero intracelular
ampliamente distribuido que regula multitud de
procesos celulares. Esta propiedad hace que sea
necesario un control muy preciso de su concentracion
tanto intra como extracelular, de tal forma que en
condiciones de reposo las células mantienen un amplio
gradiente de Ca* entre el medio intracelular, el espacio
extracelular y los depdsitos internos de Ca*,
constituidos fundamentalmente por el reticulo
endoplasmico (RE). El gradiente de concentracién
generado permite que, tras un estimulo, la célula
codifique una diversidad de sefiales a través de la
liberacién del Ca* de dichos depésitos, su entrada
desde el medio extracelular o la regulacion de la
actividad de las ATPasas e intercambiadores de Ca*.
La entrada capacitativa de Ca* o SOCE (del inglés,
Store-Operated Calcium Entry) es un mecanismo de
entrada de Ca* desde el medio extracelular muy
extendido que participa activamente en el
mantenimiento de la homeostasis del Ca* y juega un
papel clave en distintos procesos celulares (Emrich y
col,; 2022). SOCE es mediado por las familias de
proteinas STIM y Orai tras el vaciamiento de los
depositos intracelulares de Ca*". De esta forma, cuando
la estimulacion celular reduce el contenido de Ca* del
RE, el dominio luminal de STIM1/2 lo detecta
desencadenando un cambio conformacional en su
estructura. Consecutivamente, las proteinas STIM
activadas se translocan a las zonas de aproximacion
entre la membrana plasmatica y el RE, induciendo la
entrada de Ca* desde el medio extracelular mediante
la apertura de canales de Ca* formados por las
proteinas Orai (también denominados canales de Ca*
activados por liberacion o CRAC) (Gudlur y col.; 2018,
Lunz y col.; 2019).

La familia Orai consta de tres proteinas de
membrana plasmatica (Orail, Orai2 y Orai3), las cuales
poseen 4 dominios transmembrana y sitdan sus
extremos amino y carboxilo en el citosol. Orail fue
descrita por primera vez por Feske et al. en 2006 como
el gen mutado responsable de la inmunodeficiencia
combinada grave, y a su vez como la subunidad
molecular de los canales CRAC, considerando que
Orai2 y Orai3 participan en menor medida en las
funciones fisiologicas de SOCE (Feske y col.; 2006,
Prakriya y col.; 2006). Dicho canal CRAC se ha descrito
como un complejo hexamérico en el que los primeros
dominios transmembrana (TM) conforman la via de
movilizacién de iones y los restantes segmentos
transmembrana dibujan anillos concéntricos alrededor
del poro (Hou y col; 2012). Tras su activacién, los
canales CRAC muestran una corriente de Ca*
altamente selectiva, con dos mecanismos de inhibicion
dependiente de Ca* o CDI (del inglés, Ca*-dependent
inactivation), uno rapido que surge en milisegundos, y
uno lento, que se desarrolla en decenas de segundos
(Mullins y col.; 2009, Palty y col.; 2012, Parekh; 2017).

Mediante un inicio alternativo de la traduccién,
el ARN mensajero de Orail da lugar a dos variantes de
esta proteina. La forma completa, Oraila, contiene 301
aminodcidos, mientras que la variante mds corta,
Orailp, carece de los primeros 63 aminoacidos
(Fukushima y col.; 2012, Desai y col.; 2015). Ambas
variantes son capaces de mediar la corriente I .,y la
corriente capacitiva alternativa que implica a TRPC1 y
Orail, denominada I . (Desai y col; 2015); sin
embargo, la fosforilacion en las Ser-27 y Ser-30, por la
proteina cinasa C (PKC), y la Ser-34, por la proteina
cinasa A (PKA), inhibe la actividad de Oraila y explica
la menor conductividad de la isoforma larga



(Kawasaki y col; 2010, Zhang y col.; 2019, Martinez-
Martinez y col.; 2022). Dentro del mismo dominio,
Oraila también contiene una secuencia de interacciéon
(residuos 23-34) con la adenilato ciclasa 8 (ACS)
activada por Ca*. Esta interaccion fue descrita por
Cooper y colaboradores como un vinculo entre las vias
de senalizacion de Ca* y AMPc (Martin y col.; 2009,
Willoughby y col; 2012), aunque, Zhang et al.
clarificaron este modelo sugiriendo que dicha
interaccion también apoya la inactivacion de Oraila a
través de la funciéon de la PKA, la cual fosforila la Ser-
34 del primero. Ademas de estos dominios, Oraila
contiene en su extremo N-terminal una secuencia de
unién a PIP2 (residuos 28-33), un sitio de union a la
proteina de andamiaje A-kinase anchoring protein 79
(AKAP79) (residuos 39-59), conocida como region de
asociacion AKAP (AKAR), y un dominio de unién a
caveolina (residuos 52-60) (Willoughby y col.; 2012,
Zhang y col.; 2019). Aunque el modelo actual para los
canales CRAC propone una estructura
heteromultimérica formada por la combinacion de
todos los miembros de la familia Orai, no hay pruebas
que apoyen la multimerizacion de las variantes de
Orail. Por el contrario, el andlisis de la movilidad de la
membrana plasmatica de ambas variantes sugiere que
podrian estar distribuidas en diferentes grupos de
canales, hipdtesis que necesita ser clarificada (Desai y
col.; 2015).

Ademas de los canales operados por el
vaciamiento de los depdsitos, se ha propuesto a Orail
y Orai3 como subunidades formadoras de un canal de
Ca? independiente del estado de los depositos que se
activa por dacido araquidoénico (AA), los llamados
canales de Ca* regulados por acido araquiddénico
(ARC) (Mignen y col.; 2008, Thompson y col.; 2010).
Desai et al. han demostrado que sélo la sobreexpresion
de Oraila recupera la entrada de Ca*" inducida por el
AA cuando la expresiéon nativa de Orail ha sido
silenciada, lo que sugiere que Oraila media este
evento de sefializaciéon y apoya la idea de que ambas
variantes no desempefian papeles redundantes (Desai
y col.; 2015). En cuanto a los papeles funcionales de las
formas de Orail, nuestro grupo ha descrito
recientemente que Oraila, pero no Orail(3, media las
corrientes I, . en células HelLa, modulando la
expresion en la membrana plasmatica de TRPC1 y la
funcién de este canal tras la estimulacion con agonistas
(Sanchez-Collado y col.; 2022). En definitiva, estos
resultados apoyan la idea de que el papel de ambas
variantes en la activacion de L. podria ser especifico
del modelo celular utilizado. Ademas, estos datos
sugieren que ambas variantes de Orail aumentan la
versatilidad y diversidad de las senales de Ca*
mediadas por los canales CRAC, convirtiendo la
familia de proteinas Orai en un regulador preciso de
los distintos eventos celulares.

Dentro de las distintas funciones celulares, los
canales CRAC regulan la expresion génica modulando

la actividad de factores de transcripcion dependientes
del Ca*. Esta funciéon se encontrd inicialmente
involucrada en los mecanismos de inmunidad y
respuesta inflamatoria, pero, varios estudios han
descrito recientemente el papel de los canales Orai en
la programacién génica durante la miogénesis, la
progresion del ciclo celular, la proliferacion celular vy,
también, el desarrollo de algunas caracteristicas del
cancer. La familia del factor nuclear de células T
activadas o NFAT (del inglés, Nuclear Factor of Activated
T-cells) es el factor de transcripcién dependiente de
Orai mejor caracterizado, de forma que en esta revisién
resumimos como las sefiales de Ca* mediadas por Orai
orquestan una amplia variedad de funciones celulares
al regular la actividad de dicho factor de transcripcion.

NFAT

En mamiferos, la familia de proteinas NFAT esta
formada por cinco miembros: NFAT1, NFAT2, NFATS3,
NFAT4 y NFAT5. Originalmente, la familia NFAT se
identificd en las células inmunitarias (Oh-hora y Rao;
2009, Mognol y col.; 2016), aunque todos los miembros
se expresan de forma ubicua en una amplia gama de
células y tejidos, participando en multiples procesos
celulares (Ranger y col; 1998, Tomita y col.; 2002,
Armand y col.,; 2008, Chen y Cao; 2009, Zhao y col.;
2010, Suehiro y col; 2014). Esto hace que la
desregulacién de su sefializacion esté relacionada con
la patogénesis y la progresion de enfermedades como
la diabetes (Cai y col; 2021), los trastornos
autoinmunes (Park y col.; 2020), la aterosclerosis (Cai y
col.; 2021), las enfermedades inflamatorias (Pan y col.;
2013) o el cancer (Mognol y col.; 2016), donde se han
descrito funciones antagdnicas para NFAT1 y NFAT2
en funcion de la tipologia de neoplasia estudiada
(Mognol y col.; 2016).

Cuatro de los cinco miembros de NFAT (NFAT1-
4) se activan por el aumento de la concentracion de Ca?
libre en el citoplasma (Hogan y col.; 2003, Vaeth y col.;
2017), siendo SOCE el principal mecanismo de
activacion de NFAT tras la estimulacion con agonistas
(Kar y Parekh; 2015, Lin y col.; 2019, Zhang y col.; 2019,
Yoast y col; 2020) (Figura 1). De esta forma, la
magnitud y selectividad de la activacion de cada
isoforma de NFAT se corresponde con las propiedades
de la entrada de Ca* inducida por un amplio rango
fisiolégico de concentraciones de agonistas (Kar y
Parekh; 2015, Yoast y col; 2020). Por ultimo, la
activacion de NFAT5 se produce por estrés osmotico,
pero no por incrementos en la concentracion de Ca*
citosolico y la calcineurina (Lee y col.; 2019, Kumar y
col.; 2020).

NFAT1

NFAT1 se ha descrito como un regulador crucial
de la via de sefalizaciéon apoptoética que media la
detencidn del ciclo y la muerte celular (Zhang y col.;
2019). En la ultima década, numerosos articulos han
demostrado el papel de Orail en la translocacion
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Figura |. Imagen que resumen los mecanismos que el canal Orail y sus variantes, Orailay Orail 3 emplean para regular la translocacién y actividad nuclear

de diferentes miembros del factor de transcripcién NFAT.

nuclear y la actividad transcripcional de NFAT1
(también conocida como NFATc2) (Kar y col.; 2014,
Zhang y col.; 2019, Son y col.; 2020, Kar y col.; 2021b,
Robitaille y col.; 2022). Curiosamente, dos hipdtesis
alternativas intentan explicar cémo Orail activa
NFAT1. El primer modelo, descrito por Karr et al.,
sugiere que la activacion de Orail y el aumento de la
concentraciéon de Ca* cerca del canal desencadenan la
interaccion AKAR-AKAP79. Este ultimo se une tanto a
la calcineurina como a NFAT1, habilitando Ila
defosforilacion ~ de ~ NFAT1  dependiente  de
calcineurina, su posterior translocacién nuclear y la
activacion de la transcripcion (Kar y col.; 2014, Kar y
col; 2021b) (Figura 1). Recientemente, se ha descrito
que este mecanismo requiere de STIM2, que dirige los
complejos Orail/STIM1 a las uniones ER-PM y facilita
la entrada de Ca* (Son y col.; 2020). En cuanto a las dos
variantes de Orail, se ha descrito el papel de Oraila,
pero no de Orailp, en la activacion de NFAT1 después
del tratamiento con tapsigargina en linea celular
HEK?293. En estas células, la funcién de cada variante
de Orail se ha investigado induciendo la expresion de
una Unica isoforma tras al silenciamiento de la
expresion del Orail nativo, a través de tecnologia de
ARN interferente, o tras suprimir la expresion de la
proteina a través de la técnica CRISPR-Cas9. (Kar y col.
; 2021b).

Por el contrario, una hipdtesis alternativa
propuesta por Zhang et al sugiere que la activacion de
NFAT1 requiere una gran entrada de Ca* a través de
Orail. En este modelo, ambas variantes de Orail
pueden apoyar igualmente la translocacion nuclear de
NFAT1 tras el tratamiento con tapsigargina o altas
concentraciones de carbacol en células HEK293. Estos
autores sugieren que Orailf3 promueve la activaciéon de
NFAT1 gracias a su capacidad para impulsar un
aumento notable de la concentracion de Ca* citosolica
debido a la ausencia del residuo Ser-34 y a su reducida
CDI. Por el contrario, tras la activacién de los canales
Oraila, la entrada de Ca** promueve la activacion de la
ACS8, el aumento de la concentracion de AMPc y
activacion de la PKA. Mediante su interaccién con
AKAP79, esta tltima media la fosforilacién de Oraila
en Ser-34 induciendo la CDI e inhibiendo la funcion del
canal (Zhang y col.; 2019) (Figura 1). Curiosamente,
este mecanismo se ve reducido en células de cancer de
mama, donde la sobreexpresion de AC8 desencadena
una mayor interaccién Oraila-AC8. Nuestro grupo ha
descrito como esta interaccion bloquea la fosforilacién
en la Ser-34 de Oraila y por tanto impide la
inactivacion del canal, ya que este residuo se solapa
con el sitio de union a AC8. En consecuencia, en estas
células SOCE se ve potenciado y favorece el desarrollo
de una serie de rasgos caracteristicos del cancer, como
la proliferacion y la migraciéon (Sanchez-Collado y col.;
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2019, Sanchez-Collado y col.; 2021b, Sanchez-Collado y
col,; 2021c). Sin embargo, Kar et al. no han detectado
expresion ni actividad funcional de AC8 u otra
adenilato ciclasa activada por Ca*/CaM en células
HEK293, proponiendo una funcion alternativa de la
PKA que implica la asociacion de AKAP79 con la
adenilato ciclasa 6 (AC6). En condiciones de reposo,
esta ciclasa se localizaria en el microdominio de los
canales Orai de forma activa (Kar y col; 2021a,
Sanchez-Collado y col.; 2021b) y el complejo AKAP79-
AC6-PKA mantendria a NFAT en estado inactivo a
través de la fosforilacién de tres residuos de serina,
evitando la desfosforilacion y su activacion por
calcineurina. Tras la activacion de SOCE, este
mecanismo se desactivaria debido a la inhibicion de la
AC6 por el Ca*, provocando la desfosforilacion del
NFAT, su traslocacién al nucleo y el inicio de los
procesos de transcripcion (Kar y col.; 2021a).

En cuanto a los otros miembros de la familia
Orai, los mismos equipos de investigacion propusieron
dos metodologias diferentes para demostrar que Orai2
y Orai3 no son capaces de inducir la translocacién y
activacion nuclear de NFAT1. Kar et al. demostraron
que Orai3 no pudo inducir la translocacion y
activacion nuclear de NFAT ya que no puede reclutar a
AKAP79 (Kar y col.; 2014). De acuerdo con esto, la
translocaciéon nuclear de NFAT1 inducida por el
carbacol es suprimida en células HEK293 carentes del
gen codificante para Orail, en comparacion con las
células parentales de tipo salvaje. Por el contrario,
Trebak y colaboradores demostraron que la
translocacion nuclear de NFAT1 resultd ser mayor y
mas rapida al suprimir la expresiéon de Orai2 y/o Orai3,
sugiriendo asi que so6lo Orail puede mediar el
aumento de Ca? citosdlico necesario para la
translocacion y activacion de NFAT1. En este modelo,
Orai2 y Orai3 modulan negativamente la actividad de
Orail, mecanismo que permitiria afinar las sefiales de
Ca* mediadas por el canal CRAC y la posterior
activacion de NFAT1 en funcion de la concentracion de
agonista (Yoast y col.; 2020, Emrich y col.; 2021). Este
papel regulador de Orai2 y Orai3 en la activacion de
NFAT1 se confirmé en dos estudios recientes. El
primero de los estudios fue desarrollado en células de
cancer de mama, donde la expresion de Orai2 varia
segn el tipo celular estudiado. Mientras que en la
linea celular de cancer de mama triple negativo BT20 y
en las células HER2 positivas SKBR3 la expresion de
Orai2 es elevada, la linea celular de cancer de mama
con receptor de estrégeno positivo (ER+) T47D
presenta una expresion residual de esta proteina. La
supresion de la expresion de Orai2 mediante un siRNA
especifico en las lineas celulares de cancer con una alta
expresion del mismo aumenta la magnitud de SOCE
inducida por agonistas y cambia el patron de las
respuestas de Ca?" de oscilaciones a mesetas. Por tanto,
la reduccion de la expresiéon de Orai2 en estas células
provoca la incapacidad para discriminar entre
concentraciones bajas y altas de agonista y un aumento

en la translocacion nuclear de NFAT1 tras la
estimulacion celular (Sanchez-Collado y col.; 2021a).
Por otra parte, en fibroblastos pulmonares primarios
aislados de ratones con fibrosis pulmonar, Ia
atenuacion de la expresion de Orai3, mediante un ARN
interferente especifico, disminuyo la translocacién
nuclear de NFAT1 inducida por el TGE-31. Los autores
justificaron este sorprendente efecto describiendo que
el aumento de la expresion de Orai3 conduce a la
formaciéon de canales regulados por AA
independientes del vaciamiento de los depositos, con
la consiguiente disminucion de la magnitud de SOCE.
Por consiguiente, esta remodelaciéon promueve y
asegura una gran afluencia de Ca® extracelular
responsable de la activacion de NFAT1, la proliferacion
de fibroblastos y el desarrollo de la fibrosis pulmonar
(Yuy col.; 2022).

NFAT2

El papel fundamental de Orail, pero no de Orai2
y Orai3, en la activacién de NFAT?2 (también conocido
como NFATcl) se ha demostrado ampliamente
mediante enfoques farmacoldgicos o mutagénicos,
para inhibir la funcién del canal, o de silenciamiento de
genes o generaciéon de células knockout, para
disminuir o evitar la expresion proteica (Hwang y
Putney; 2012, Jans y col.; 2013, Zhou y col.; 2014, Choi
y col.; 2018, Carreras-Sureda y col.; 2021, Wang y col,;
2022). Estos enfoques han demostrado que la entrada
de Ca? mediada por Orail promueve la translocacién
nuclear y aumenta la actividad transcripcional de
NFAT2 cuando SOCE es inducida por el acido
lisofosfatidico en queratinocitos (Jans y col.; 2013). De
forma similar, en células HUVEC, la sobreexpresion de
dominantes-negativos de Orail, OrailR91IW u
OrailE106A, redujo de forma significativa la activacion
de SOCE y la translocacion nuclear de NFAT?2, tras la
estimulacion con histamina. Asimismo, en estas células
la inhibicion de la actividad o la expresion de Orail
también disminuye la translocacion nuclear y Ia
actividad transcripcional de NFAT2, comprometiendo
la migracion y la proliferacion celular (Wang y col.;
2022) (Figura 1). El papel de Orail en la activacion de
NFAT2 también se demostro en células Jurkat Orail-
knockout, observandose que el tratamiento con
tapsigargina en estas células fue incapaz de inducir la
translocacidn y activacion nuclear de NFAT?2, siendo
estos procesos recuperados al reintroducir la expresion
de Orail en este modelo. Curiosamente, un mutante de
Orail carente del residuo susceptible de S-acilaciéon
(OrailC143A) no rescaté SOCE ni la translocacion y
activacion nuclear de NFAT2 tras el tratamiento con
tapsigargina, sugiriendo que la S-acilacion en la Cys-
143 es necesaria para la funcién del canal (Carreras-
Sureda y col.; 2021). Recientemente se ha descrito como
la translocacion nuclear y la actividad transcripcional
de NFAT2 son necesarias para la remodelacion 6sea
tras el tratamiento con acetato de forbol miristato
(PMA, del inglés, phorbol 12-myristate 13-acetate) e
ionomicina. Estos procesos se ven reducidos en
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osteoblastos primarios aislados de ratones OrailKO, lo
que resulta en una diferenciacion y proliferacion
celular deficientes (Choi y col; 2018). Ademas, la
supresion de Orail mediante un shRNA especifico en
células RAW264.7 redujo la activacion de NFAT2
inducida por el receptor activador del ligando del
factor nuclear-kB (RANKL), necesaria para la
formacion de osteoclastos (Hwang y Putney; 2012). Por
ultimo, en pacientes con vitiligo generalizado, se ha
relacionado una reduccion de la concentracion de Ca**
intracelular y de los niveles de transcripcion de Orail
con una menor entrada de Ca* extracelular en las
células T reguladoras. Como consecuencia, estas
células mostraron una activacion defectuosa de la
calcineurina y del NFAT2, con la consiguiente
disminucion de la respuesta inmunosupresora. El
tratamiento con Ca* de estas células aumentd
significativamente el Ca* intracelular, los transcritos
de Orail y restaurd la actividad de la calcineurina y de
NFAT?2 (Giri y col.; 2022)

NFAT4

Aunque un numero reducido de estudios ha
abordado el tema, existe un amplio acuerdo sobre el
papel de los canales CRAC en la activacion NFAT4,
también conocida como NFATc3. Esta via de
sefializacion esta implicada en funciones celulares
como la miogénesis, la proliferacion y secrecion
celular, asi como en la regulacion de genes oncogénicos
(Robbs y col.; 2008, Srikanth y col.; 2017, Liu y col.;
2018, Kim y col,; 2019). Yoast y colaboradores han
descrito como la translocacion nuclear de NFAT4 esta
mediada por aumentos moderados de la concentracion
citosolica de Ca* tras la estimulacién con bajas
concentraciones de agonistas. Ademas, estos autores
describieron a Orail como el tnico canal CRAC que
favorece la translocacion nuclear de NFAT4, mientras
que Orai2 u Orai3 desempenan un papel regulador en
la activacion de NFAT4 (Yoast y col.; 2020) (Figura 1).
Respecto las dos variantes de Orail, la menor
sensibilidad de Orail{3 a la CDI hace que esta isoforma
posea una mayor capacidad para desencadenar la
translocacion nuclear de NFAT4 en comparacion con
Oraila (Zhang y col.; 2019). Por el contrario, Kar et al.
han propuesto que la translocacion nuclear y
activacion de NFAT4 requieren de wuna fuerte
estimulacion celular (Kar y Parekh; 2015). Aunque
ambos grupos describieron que la translocacién
nuclear de NFAT4 es mas rapida que la observada para
NFAT1, Parekh y colaboradores proponen que la
acumulacion nuclear y la actividad transcripcional de
NFAT4 dependen de estimulos intensos que inducen
una gran entrada de Ca* y el aumento de la
concentracion de Ca®* nuclear. Este mecanismo
regulador esta mediado por la translocacion de la
calcineurina al ntuicleo (Figura 1), donde contrarrestaria
la fosforilacion de NFAT4, su principal mecanismo
inhibidor (Kar y Parekh; 2015).

NFAT3y NFAT5

En cuanto a los otros miembros de la familia
NFAT, NFAT3 y NFATS5, el papel de las proteinas Orai
en su activacion no ha sido convenientemente
demostrado. SOCE induce la activacion de NFAT3 e
inicia vias de sefializacion implicadas en el crecimiento
hipertrofico de los cardiomiocitos (Lu y col.; 2017). Sin
embargo, no se ha demostrado la implicacion de las
proteinas Orai en la activacion de NFAT5, ya que
carece de sitios de union para la calcineurina
necesarios para la translocacion y activacion nuclear
(Leey col.; 2019). De manera inversa, se ha demostrado
que la activacion de NFAT5 promueve un aumento de
la expresion de la cinasa 1 inducible por suero-
glucocorticoides (SGK1), responsable de un aumento
de la expresion de Orail y Orai2 (Sahu y col.; 2017).
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