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stimados companeros: Tras las vacaciones de verano y coincidiendo con el inicio del curso académico, os presentamos un
nuevo volumen de la revista Fisiologia. En esta ocasion, el nimero reune dos revisiones que abordan mecanismos
fundamentales de la fisiologia celular y muestran como conceptos consolidados, en teoria, contintian evolucionando a
medida que aparecen nuevas técnicas y evidencias experimentales.

En el primer trabajo, Guillermo Alvarez de Toledo, Lucia Tabares y Eva Alés revisan los distintos modelos de exocitosis y
reciclaje de las vesiculas sinapticas. A los mecanismos clasicos de fusién completa y kiss-and-run se incorpora el modelo reciente kiss-
shrink-run, que propone una explicacion integradora para la liberacion de neurotransmisores y la reutilizacion rapida de las vesiculas.
El articulo ofrece, ademas, una perspectiva histérica que permite comprender cémo se ha construido nuestro conocimiento actual
sobre la transmision sinaptica.

La segunda contribucién, de Teresa Girdldez y Claudia Jiménez-Bilbao, estd dedicada a los canales BK. Su capacidad para
integrar sefiales de calcio y voltaje les permite participar en procesos fisioldgicos muy diversos, desde la regulacion de la excitabilidad
neuronal y la contraccion del musculo liso hasta la funcion renal y auditiva. Las autoras analizan también las canalopatias asociadas
a estos canales y su potencial como dianas terapéuticas.

Este nimero se completa con un obituario dedicado al profesor Javier Garcia-Sancho, catedratico de Fisiologia de la
Universidad de Valladolid, fallecido el pasado 23 de julio. Carlos Villalobos y Teresa Alonso repasan su trayectoria cientifica y docente,
sus contribuciones al estudio de la sefializacion del calcio y el legado que deja en varias generaciones de fisidlogos.

Ademas, en este volumen podréis encontrar toda la informacion sobre el XLII Congreso de la Sociedad Espafola de Ciencias
Fisioldgicas, que se celebrara en Las Palmas de Gran Canaria del 18 al 20 de noviembre de 2026. Este encuentro volverd a reunir los
distintos ambitos de las ciencias fisioldgicas mediante simposios, comunicaciones orales y sesiones de pdster.

Os deseo una feliz vuelta de las vacaciones y un buen comienzo de curso.

Isaac Jardin Polo.

© CALL FOR PAPERS ©

La revista Fisiologia invita al envio de manuscritos en espafiol o inglés relacionados con todos los ambitos de la fisiologia celular, tisular, de 6rganos
y sistemas, tanto en humanos como en animales, incluyendo fisiologia comparada y fisiopatologia. Se aceptan articulos originales, revisiones, cartas
y resefias/comentarios de libros.

Los manuscritos deben enviarse por correo electrénico al Dr. Isaac Jardin Polo (ijp@unex.es), siguiendo las instrucciones para autores. Tras revision
editorial y posible evaluacion por expertos, los trabajos aceptados se publicaran en el siguiente volumen disponible.

El Comité Editorial anima a difundir esta convocatoria entre colegas y departamentos afines.
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©CARTA DEL PRESIDENT

stimados socios, colegas y amigos de la Sociedad ESpanola de Ciencias Fisiologicas,

Estamos ante un nuevo nimero de esta, nuestra revistg y como digo siempre es algo que hay que

celebrar dado el esfuerzo de su editor D. Isaac Jardin Polo, al que siempre estamos enormemente

agradecidos y al Comité editorial formado por Diego Alvarez (Universidad de La Laguna), Teresa

Giraldez (Universidad de La Laguna), Celestino Gonzalez (Universidad de Oviedo), Ana Ilundain
(Universidad de Sevilla), Juan Martinez-Pinna (Universidad de Alicante) y Carlos Villalobos (CSIC).

Se nos avecina un semestre trepidante en el que celebraremos nuestro préoximo congreso, el nimero XLII, que estan
organizando nuestros companeros de la Universidad de las Palmas de Gran Canaria. Ya podéis visualizar el
programa detallado, repleto de buenas ponencias y conferencias plenarias (https://secf2026.org/index.php/
programa/programa-cientifico-detallado).

Os animamos a seguir enviando comunicaciones orales y posters para dar mas solidez al congreso y al gran esfuerzo
que estan realizando el Comité Organizador. Hemos reducido sensiblemente el coste de la Cena de Gala para que
se animen los jovenes investigadores y tengamos mas oportunidades de cruzar nuestra ciencia y aficiones.

El altimo dia del congreso haremos entrega de dos de los premios mas queridos y valorados por nuestra Sociedad.

El premio Antonio Gallego se entregara en esta ocasién a nuestro querido Profesor D. Guillermo Alvarez de Toledo,
muy comprometido con nuestra sociedad, de hecho fue presidente, pero también para nuestros alumnos aportando
herramientas docentes de gran utilidad. Por su parte el premio Juan Negrin ha sido otorgado por nuestra Junta
Directiva al Profesor de Neurobiologia Oscar Marin, director de los Centros “Developmental Neurobiology” y
“MRC Centre for Neurodevelopmental Disorders”. Ademas, el profesor Oscar Marin impartira una leccion
magistral titulada “Wired for inhibition: The developmental logic of cortical interneurons”.

Os recuerdo que hemos tenido elecciones parciales, de dos vocales y de presidente entrante. Aunque fueron
publicados en la web y por correo electronico, os recuerdo el resultado:

Presidente electa, profesora Dra. Eva Serna Garcia, Catedratica de la Universidad de Valencia
Vocales, los profesores M* Alba Martinez Burgos y David Morales Alamo, Profesores de las Universidades de
Granada y de las Palmas de Gran Canarias, respectivamente. Les damos la bienvenida y les transmitimos nuestro

agradecimiento por dar el paso a formar parte de nuestros 6rganos de gobierno.

En nombre de la Junta Directiva, recibid un fuerte abrazo, nuestros mejores deseos y sobre todo animaros para que
participéis en el encuentro del XLII Congreso de la SECF.

Jestis Francisco Rodriguez Huertas

Presidente Ejecutivo, SECF
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“KISS-SHRINK-RUN”, “FULL FUSION” Y “KISS-AND-

RUN".

Guillermo Alvarez de Toledo*, Lucia Tabares y Eva Alés.
Departamento de Fisiologia y Biofisica. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla; Sevilla, 41009

Espanfa.

*Autor de correspondencia: Guillermo Alvarez de Toledo, Departamento de Fisiologia y Biofisica.
Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla; Sevilla, 41009 Espafa, teléfono: 95 455 98 56, correo

electrénico: gat@us.es

El modelo "Kiss-Shrink-Run" representa una reconciliacién moderna del debate histérico entre la "fusion
completa" ("full fusion") y el "kiss-and-run" en el reciclaje de vesiculas. Mediante tomografia electrénica de
congelacion ultrarrdpida, los investigadores han observado vesiculas que se fusionan con la membrana
presindptica y se reducen significativamente de tamano antes de cerrarse en el mismo sitio de la fusién inicial.
Si bien los datos estructurales sugieren que estas vesiculas reducidas podrian perder su identidad molecular
y requerir regeneraciéon endosomal, la evidencia electrofisioldgica obtenida mediante patch-amperometria
indica que las vesiculas reducidas pueden seguir siendo competentes para la fusion y reutilizarse de
inmediato. Esta discrepancia sugiere que la reduccion vesicular podria servir como una "etiqueta” reguladora
para el control de calidad, o que las vesiculas poseen mecanismos rapidos e independientes del endosoma
para restaurar su membrana. Este marco pone de manifiesto un mecanismo nuevo y sofisticado de la funcion
sindptica, en el que la membrana vesicular puede reutilizarse para una transferencia de informacién de alta
velocidad y repetitiva.

Palabras clave: exocitosis, vesiculas sinapticas, poro de fusion, kiss-and-run, reciclaje vesicular, transmision

sinaptica.

Introduccion

Las sinapsis representan la unidad morfolégica y
funcional de la transferencia de informacion en el
cerebro. Todos los procesos cerebrales ocurren a través
de la funcién sindptica, en particular mediante la
liberacion de neurotransmisores en la hendidura
sindptica para transmitir informacién de una neurona
a otra.

La liberaciéon de mneurotransmisores es
probablemente el evento celular mds coordinado en el
tiempo y el espacio de todos los organismos vivos.
Implica un acoplamiento extremadamente preciso
entre la entrada de <" tras la llegada de un potencial
de accién y la fusion de las vesiculas sinapticas para
liberar los neurotransmisores. La activacion por Ca* y
el inicio de la fusion ocurren muy rapido —en
promedio 250 ps— y son esenciales para la integracion
neuronal en tiempo real. Desde el trabajo pionero de
Bernard Katz en la década de 1950 y su propuesta de
las hipotesis cuantica y vesicular (Fatt y Katz, 1951), la
pregunta fundamental ha sido como el Ca*
desencadena la fusion vesicular y como se reforman las
vesiculas sinapticas dentro del terminal nervioso.

La maquinaria molecular que subyace a la
fusion vesicular se ha caracterizado con notable detalle
en las ultimas tres décadas. El complejo SNARE —
formado por la proteina vesicular sinaptobrevina/
VAMP vy las proteinas de la membrana plasmatica
sintaxina y SNAP-25— proporciona la fuerza mecanica
que acerca ambas membranas, mientras que la

sinaptotagmina actiia como el principal sensor de Ca*

que acopla la llegada de Ca*" con la apertura del poro
de fusién. Sin embargo, la identificacion de estos
actores moleculares no resolvié una pregunta paralela
e igualmente fundamental: una vez que una vesicula se
ha fusionado y ha liberado su contenido, ;qué ocurre
fisicamente con su membrana? ;Colapsa por completo
en la membrana plasmatica, para ser recuperada mas
tarde mediante endocitosis mediada por clatrina a
cierta distancia de la zona activa, o conserva su
identidad, cerrandose de nuevo en el mismo sitio de la
fusiéon para reutilizarse casi de inmediato? Esta
pregunta, que tiene sus raices en observaciones
realizadas hace mas de cincuenta afios en la union
neuromuscular de rana, se ha resistido a una respuesta
definitiva porque exige un nivel de resolucion espacial
y temporal =~ —nandmetros y  milisegundos
simultdneamente— que solo recientemente se ha
vuelto experimentalmente accesible.

Avances recientes y el modelo "Kiss-Shrink-Run"

Los avances recientes en microscopia electréonica de
congelacion ultrarrdpida —realizada milisegundos
después de la generacion del potencial de accion—
combinados con el andlisis tomografico seriado, estan
revelando detalles antes insospechados del ciclo de la
vesicula sinaptica. El estudio de Tao et al. (2025)
demuestra de forma exhaustiva un patrén de "kiss-
shrink-run". Este proceso ocurre en cuestion de
milisegundos, aportando una explicacion mecanicista
para la endocitosis ultrarrapida (Watanabe et al., 2013)
y reconciliando el debate de 50 afios entre el modelo de



"fusion completa” de Heuser y Reese (1973) y el
modelo de "kiss-and-run" de Ceccarelli et al. (1973)
sobre el reciclaje vesicular (Figura 1).

Para capturar este proceso fugaz, Tao et al.
combinaron la congelacion a alta presion con la
tomografia crioelectrénica, fijando sinapsis de
hipocampo en intervalos definidos —de milisegundos
a decenas de milisegundos— tras un tinico potencial
de accion. Este enfoque con resolucién temporal
permiti6 a los autores reconstruir, practicamente
fotograma a fotograma, la trayectoria tridimensional
de vesiculas individuales desde el momento de la
apertura del poro de fusion en adelante. En lugar de un
destino tUnico y uniforme, las reconstrucciones
revelaron un continuo gradual: algunas vesiculas se
aplanaron por completo en la membrana plasmatica,
de forma consistente con la via clasica de fusién
completa/endocitosis mediada por clatrina; otras se
redujeron progresivamente mientras permanecian
conectadas a la superficie a través de un poro estrecho
y no dilatante, separandose finalmente en el mismo
sitio de la fusion original. Este tiltimo comportamiento
es lo que los autores denominaron "kiss-shrink-run", y
difiere de la nocion anterior de kiss-and-run en un
aspecto crucial: la vesicula no simplemente reabre su
poro original y se libera —primero pierde una fraccion
sustancial de su drea de membrana, aparentemente por
incorporacion de esa superficie a la porcién aplanada 'y

anclada de la estructura, antes de separarse de la
membrana plasmatica. La ventana temporal en la que
esto ocurre se solapa estrechamente con la descrita
para la endocitosis ultrarrapida mediante mecanismos
independientes de clatrina y dependientes de
dinamina (Watanabe et al., 2013), lo que sugiere que
estos dos fendmenos, descritos con técnicas muy
diferentes, podrian estar capturando aspectos
solapados o convergentes del mismo proceso
subyacente.

El modelo propuesto por Tao et al. es
cuantitativamente exquisito. Muestra la membrana
vesicular fusionandose con la membrana presinaptica
y disminuyendo de tamafno mientras permanece
conectada a través del poro de fusion, cerrandose en el
mismo sitio que la fusion inicial. Posteriormente, esta
vesicula —al haber reducido su area a la mitad,
probablemente ha perdido su identidad molecular—
se desplaza hacia las zonas laterales de la sinapsis. Se
desconoce el destino de estas vesiculas pequenias, pero
probablemente necesiten fusionarse con el endosoma
para regenerarse.

Sin embargo, el modelo clasico de kiss-and-run
(Ceccarelli et al., 1973; Fesce et al., 1994) proponia que
la membrana vesicular mantiene su identidad tras
fusionarse con la membrana plasmatica, lo que implica
Unicamente la necesidad de acidificarse y recargarse
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Figura 1: Modelos de reciclaje de la vesicula sinaptica. A, reciclaje cldsico mediante endocitosis mediada por clatrina, tal como lo
describieron Heuser y Reese. B, modelo kiss-shrink-run de Tao et al. C, modelos kiss-and-run y kiss-shrink-run sin paso por el endosoma.



con neurotransmisores para una nueva ronda de
exocitosis. El hecho de que, tras la fusion y la
liberacion, la vesicula permanezca competente para la
fusién tiene consecuencias importantes en términos de
velocidad y economia para la sinapsis.

Este escenario recuerda las observaciones
originales de Ceccarelli y colaboradores (1973),
quienes, mediante microscopia electrénica de
congelacion rdpida en la uniéon neuromuscular,
describieron pequefios perfiles en forma de omega
conectados a la membrana plasmatica por cuellos
estrechos, interpretandolos como
sorprendidas en el acto de una fusién transitoria. Su
propuesta fue controvertida en su momento
precisamente porque parecia entrar en conflicto con los
perfiles aplanados y cisternales descritos por Heuser y
Reese (1973) bajo una estimulaciéon de intensidad
similar, y ambos grupos ofrecieron interpretaciones
enfrentadas de esencialmente las mismas micrografias
electronicas durante décadas. Lo que aportan los
nuevos datos tomograficos es una dimension temporal
que ninguno de los estudios clasicos pudo ofrecer: en
lugar de dos destinos mutuamente excluyentes, la
poblacién vesicular parece distribuirse a lo largo de
una imagen continua entre el colapso completo y la
recuperacion rapida y localizada, con un balance que
probablemente depende de la intensidad de la
estimulacion, la edad de la vesicula y la disponibilidad
local de la maquinaria de recuperacion.

vesiculas

Evidencias electrofisiologicas y fusiones "silenciosas”

Dada esta controversia, ;existe evidencia experimental
de que las vesiculas liberan neurotransmisor durante el
kiss-and-run y de que permanecen competentes para
la fusién después de esta? En los mastocitos, la fusion
vesicular puede  monitorizarse midiendo la
capacitancia mediante = patch-clamp, lo que
proporciona un registro continuo, con resolucion de
milisegundos, de los cambios en la superficie de la
membrana plasmatica durante la exocitosis (Neher y
Marty, 1982). La combinacion con la deteccion
electroquimica extracelular ofreci6 una
complementaria del proceso de fusién (Alvarez de
Toledo et al., 1993). Se demostrd de forma inequivoca
que el poro de fusion controla de manera critica la
cantidad y el curso temporal de la liberacion de
neurotransmisor, asi como la existencia de liberacién
durante eventos de fusién reversibles (Alvarez de
Toledo et al.,, 1993; Neher, 1993), lo que reactivo el
debate sobre la fusién completa y el kiss-and-run.

vision

Si bien la amperometria revela la cinética de la
liberacién de neurotransmisor, el método de patch-
amperometria, en el que la capacitancia y la liberacién
se miden conjuntamente colocando el electrodo
electroquimico dentro de una pipeta en configuracién
cell-attached, revel6 la aparicion de algunos
incrementos de capacitancia sin liberacion de
catecolaminas en células cromafines (Tabares et al.,

2001). Esto podria indicar que la maquinaria de fusion
puede operar en vesiculas que ain no han completado
el ciclo de recarga, un fendmeno que pone de
manifiesto la relativa independencia del trafico
vesicular respecto al estado metabolico interno de la
vesicula. Cabe destacar que estas vesiculas "vacias"
presentaban un 31% menos de superficie de
membrana, lo que representa una reducciéon del 58%
en volumen, coherente con el escalado geométrico de
una esfera que se reduce. De manera similar, las células
cromafines tratadas con reserpina mostraron vesiculas
mas pequefias, lo que sugiere que las vesiculas crecen
en proporcion a su contenido (Tabares et al., 2001). Se
ha descrito la reutilizaciéon de vesiculas sinapticas sin
reconstitucion de membrana en neuronas de
hipocampo (Harata et al.,, 2006; Stevens y Williams,
2000).

Estos registros de capacitancia también
revelaron que los eventos de fusién no son siempre de
tipo todo o nada. Ademas de los pasos de fusién
completos e irreversibles, las mediciones de patch-
clamp descubrieron parpadeos transitorios de
capacitancia —breves aumentos en la superficie de
membrana que se revierten en milisegundos,
coherentes con un poro de fusion que se abre y se
vuelve a cerrar sin que la vesicula colapse por
completo. Cuando estos parpadeos se combinaron con
el registro amperométrico simultdneo, algunos se
acompanaron de una pequefia sehal de "pie", que
refleja un goteo lento de neurotransmisor a través de
un poro estrecho y restringido, mientras que otros no
produjeron liberacion detectable alguna a pesar de una
seflal de capacitancia inequivoca. Esta disociacién
entre la firma eléctrica de la fusion de membrana y la
firma quimica de la liberacion de neurotransmisor es
dificil de conciliar con un modelo en el que la apertura
del poro de fusion y la descarga de neurotransmisor
estan obligatoriamente acopladas, y en cambio apunta
a un poro cuya conductancia y tiempo de apertura
pueden variar independientemente de si, y cuanto,
neurotransmisor escapa. Un comportamiento similar
se ha descrito posteriormente en sinapsis centrales
mediante el uso de reporteros 6pticos, reforzando la
idea de que el propio poro de fusién, mas que el
destino global de la vesicula, podria ser el principal
sitio de regulacion. Desde esta perspectiva, la
reduccién documentada por Tao et al. podria
representar una consecuencia estructural tardia de un
poro de fusiéon que ha permanecido abierto e
intercambiando lipidos de membrana durante un
periodo prolongado, en lugar de un punto de decision
discreto que compromete a la vesicula con una via de
reciclaje concreta.

(Sirve la  reduccién vesicular como una
"etiqueta" fisioldgica para el envejecimiento o el control
de calidad? Mientras que Tao et al. encontraron que las
vesiculas de hipocampo recicladas pierden la mitad de
su superficie —aparentemente inutilizandolas—, los



datos de patch-amperometria (Tabares et al., 2001)
presentan una imagen diferente: vesiculas que se
reducen durante la descarga pero que mantienen
intacta su maquinaria de fusion para una reutilizacién
inmediata. Esto plantea una pregunta critica y sin
resolver: ;puede una vesicula reducida sortear el
endosoma y recuperar su tamano sobre la marcha?

Si las vesiculas que sufren esta reduccién
permanecen competentes para su reutilizacion
inmediata, la superficie de membrana debe restaurarse
sin pasar obligatoriamente por la via endosomal
clasica. Esto sugiere, bien que la aparente reduccién
refleja un reordenamiento de la membrana vesicular
impulsado por el vaciamiento mas que una pérdida
irreversible de membrana, o bien que las vesiculas
readquieren rdpidamente membrana mediante
mecanismos locales independientes del endosoma tras
la escision. Estas vias de reciclaje rapido no son
mutuamente excluyentes con las vias mas lentas en las
que las vesiculas se fusionan con endosomas para su
reconstitucion molecular y control de calidad. Bajo este
marco, la reduccién vesicular representa un estado
funcional transitorio mas que un destino terminal.

Estas consideraciones no son meramente
académicas. Las sinapsis centrales suelen mantener
solo una pequena fraccién de su contingente total de
vesiculas —a menudo no mas de unos pocos puntos
porcentuales— en un estado inmediatamente
disponible para la liberacion, un contingente que debe
reponerse en milisegundos para sostener la
transmision durante disparos sostenidos o de alta
frecuencia. Cualquier mecanismo que permita a un
subconjunto de vesiculas sortear el ciclo endosomal
mas lento, de varios segundos, y regresar directamente
a un estado listo para la liberacién, aliviaria
sustancialmente esta demanda, en particular en
sinapsis que disparan a tasas elevadas durante
periodos prolongados, como las del tronco encefalico
auditivo o la sinapsis en cinta de la retina. Por el
contrario, un fallo de esta via rapida —o su activacién
inapropiada cuando en realidad se requiere una
reconstitucion molecular completa— podria contribuir
de forma plausible a la depresion sindptica a corto
plazo  observada en  algunas  condiciones
neurodegenerativas y del neurodesarrollo en las que el
ciclo vesicular presinaptico esta alterado. Determinar
si las vesiculas de tipo kiss-shrink-run conservan un
complemento completo de proteinas SNARE y del
sensor de Ca* competentes para la liberacion, o si
primero deben someterse a una renovacion molecular
parcial incluso sin pasar por un endosoma clasico, sera
esencial para situar este nuevo hallazgo estructural
dentro de un marco fisioldgico coherente.

El anclaje (priming) vesicular afade una capa
adicional a esta discusidn. Los factores de anclaje y
preparaciéon, como Muncl3, Muncl8 y las proteinas
RIM, ensamblan la maquinaria de liberacién en la zona

activa mucho antes de la llegada del Ca*, posicionando
a un pequeiio contingente de vesiculas —el
contingente de liberaciéon inmediata— en un estado de
disponibilidad permanente. Si las vesiculas de tipo
kiss-shrink-run  han de reincorporarse a este
contingente sin pasar antes por el endosoma,
presumiblemente necesitarian conservar, o readquirir
muy rapidamente, su asociaciéon con estos factores de
anclaje junto con sus complejos SNARE. Si la reduccién
de area de membrana documentada por Tao et al.
refleja una consecuencia geométrica pasiva del cierre
del poro, o bien un paso activo de clasificacion en el
que lipidos y proteinas especificos se retienen
selectivamente en la vesicula que se reduce mientras
otros difunden hacia la membrana plasmatica, sigue
sin resolverse. Los andlisis lipidémicos y proteémicos
de vesiculas sindpticas aisladas en momentos
definidos tras la estimulacion, combinados con el tipo
de imagen de la figura 1, podrian en principio
distinguir entre estas posibilidades. Hasta que se
disponga de tales datos, la via kiss-shrink-run se
entiende mejor como un intermedio estructuralmente
bien definido, pero molecularmente aun no
caracterizado, entre los dos extremos clasicos, que
replantea, mas que resuelve, el debate original.

Responder a estas preguntas requerird combinar
la tomografia crioelectrénica con registros simultaneos
de capacitancia y amperometria en sinapsis
identificables, o el uso de sondas codificadas
genéticamente, sensibles al pH y al volumen, capaces
de seguir vesiculas individuales a través de sucesivas
rondas de fusion. Los avances en microscopia de
superresolucion y  correlativa  dptico-electronica
prometen convertir este debate, hoy en gran medida
inferencial, en una secuencia de eventos observable
directamente.

Si bien el modelo "kiss-shrink-run" ofrece un
terreno sofisticado entre la "fusion completa" y el "kiss-
and-run", deja un vacio en cuanto a la reutilizacién
vesicular documentada en varios estudios (Harata et
al., 2006; Stevens y Williams, 2000). Esta tension entre
la  pérdida estructural observada mediante
microscopia electrénica y la funcional captada por la
electrofisiologia define un nuevo capitulo en el campo.
Ahora debemos determinar si la reduccién vesicular es
una senal reguladora deliberada. Comprender este
proceso revelara en tltima instancia como el cerebro
sostiene su incansable capacidad de procesamiento,
tendiendo un puente entre la mecanica molecular y la
propia génesis del pensamiento.
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Los canales de potasio de gran conductancia activados por calcio y voltaje (BK o Maxi-K) constituyen una
familia singular de canales i6énicos capaz de integrar simultdaneamente cambios en el potencial de membrana
y en la concentracion intracelular de Ca*. Esta propiedad les permite regular la excitabilidad celular en una
amplia variedad de tejidos, participando en procesos fisiolégicos como el control del tono del musculo liso, la
neurotransmision, la homeostasis renal del potasio y la funcién auditiva. Durante los tltimos afios se ha
demostrado que su extraordinaria diversidad funcional depende no solo de la subunidad « codificada por
KCNMAL, sino también de la diversidad de variantes del canal, de la asociacién con subunidades auxiliares y
de la interaccion con multiples proteinas reguladoras. Paralelamente, la identificacion de canalopatias
asociadas a KCNMAL1 y de alteraciones en los mecanismos que regulan la actividad de BK ha puesto de
manifiesto su implicacion en epilepsias, trastornos del movimiento y trastornos del neurodesarrollo. Esta
revisidon resume los avances recientes sobre la organizacion molecular, la fisiologia y la relevancia biomédica
de los canales BK, asi como las oportunidades que ofrecen como potenciales dianas terapéuticas y para el

desarrollo de estrategias de medicina de precision.

Palabras clave: canales BK; KCNMA1; canalopatias; excitabilidad celular; medicina de precision.

1. Introduccion

Los canales de potasio de gran conductancia activados
por calcio y voltaje (BK, Big Potassium o Maxi-K)
constituyen una singularidad dentro de la superfamilia
de los canales iénicos (Latorre et al., 2017). A diferencia
de la mayoria de los canales dependientes de voltaje,
cuya apertura estd determinada fundamentalmente
por cambios en el potencial de membrana, los canales
BK integran simultaneamente dos sefales esenciales
para la fisiologia celular: el voltaje y la concentracion
intracelular de calcio (Cui et al., 2009). Esta doble
sensibilidad les permite responder de forma rapida y
precisa a los cambios en la actividad celular,
convirtiéndolos en reguladores clave de la
excitabilidad eléctrica en numerosos tejidos (Kshatri et
al., 2018).

La activacion de los canales BK favorece la salida
de K', promoviendo la repolarizacion o
hiperpolarizacion de la membrana plasmatica y
estableciendo mecanismos de retroalimentacién
negativa que limitan la entrada de calcio y la
excitabilidad celular (Latorre et al., 2017). Gracias a
este papel, participan en procesos fisioldgicos tan
diversos como el control del tono del musculo liso, la
regulacion de la liberacion de neurotransmisores, la
adaptacion de las células ciliadas del oido interno a los

estimulos actsticos o la homeostasis del potasio en el
rifndn (Latorre et al., 2017; Kshatri et al., 2018).

Sin embargo, la relevancia fisiologica de los
canales BK no depende tinicamente de las propiedades
de la subunidad formadora del poro. Durante las
ultimas décadas ha quedado patente que su
extraordinaria versatilidad funcional es consecuencia
de una compleja regulacion molecular que incluye el
empalme alternativo del gen KCNMA1, la asociacién
con diferentes subunidades auxiliares y la interaccién
con multiples proteinas reguladoras (Gonzalez-Perez y
Lingle, 2019). Esta diversidad molecular permite que
un mismo canal presente propiedades biofisicas muy
diferentes en funcion del tejido o del tipo celular en el
que se expresa, adaptandose a las necesidades
fisiolégicas de cada sistema (Latorre et al., 2017).

El creciente conocimiento sobre la biologia de
los canales BK también ha puesto de manifiesto su
implicacién en numerosas enfermedades humanas.
Mutaciones en el gen KCNMAL1 y alteraciones en los
mecanismos que regulan su actividad se han asociado
con diferentes trastornos neuroldgicos, entre ellos
epilepsias, alteraciones del movimiento y trastornos
del neurodesarrollo, consolidando las alteraciones de
los canales BK como un ejemplo paradigmatico de
canalopatia. Paralelamente, su participacion en



procesos fisiologicos esenciales los ha convertido en
una atractiva diana para el desarrollo de nuevas
estrategias  terapéuticas, aunque la elevada
complejidad de su regulacion contintia representando
un importante desafio para el disefio de farmacos
selectivos (Harraz y Delpire, 2024; Meredith, 2024).

En esta revision se presenta una vision
actualizada de los canales BK, abordando su
organizacion molecular, su contribucidn a la fisiologia
de distintos Organos y sistemas, las principales
patologias asociadas a su alteracion y las perspectivas
que ofrecen como potenciales dianas terapéuticas.
Lejos de ser un tnico canal con funciones bien
definidas, los canales BK representan una familia
funcional cuya actividad depende del contexto
molecular y celular en el que operan, una caracteristica
que explica tanto su enorme importancia fisioldgica
como la diversidad de procesos patologicos en los que
participan.

2. Una arquitectura disefiada para integrar
sefiales

La capacidad de los canales BK para integrar cambios
en el potencial de membrana y en la concentracién
intracelular de calcio es consecuencia directa de su
organizacion ~ molecular. Aunque  comparten
caracteristicas estructurales con otros canales de
potasio dependientes de voltaje, presentan elementos
exclusivos que les confieren propiedades funcionales
tnicas. Ademas, la asociacién con diferentes proteinas
reguladoras amplia considerablemente su diversidad
funcional y permite adaptar las propiedades del canal
a las necesidades fisiologicas de cada tejido (Latorre et
al,, 2017; Huang et al., 2024).

La unidad funcional del canal BK esta formada
por cuatro subunidades o idénticas, codificadas por el
gen KCNMAI1, que se ensamblan formando un
homotetramero alrededor de wun poro central
permeable al potasio (Echeverria et al., 2024). Cada
subunidad a contiene un dominio sensor de voltaje y
un amplio dominio citoplasmatico responsable de la
union de calcio, permitiendo que ambos estimulos
regulen de manera coordinada la probabilidad de
apertura del canal. A diferencia de otros canales
dependientes de voltaje, las subunidades a de BK
presentan un segmento transmembrana adicional (S0),
que participa en la interaccion con proteinas
reguladoras y constituye una de las caracteristicas
estructurales distintivas de esta familia (Lee y Cui,
2010).

Aunque las subunidades o son capaces de
formar canales funcionales, la mayoria de los canales
BK presentes in vivo incorporan proteinas auxiliares
que modifican profundamente sus propiedades
biofisicas (Gonzalez-Perez y Lingle, 2019). Entre ellas
destacan las cuatro subunidades [ ((1-4), cuya
expresion es especifica de tejido y determina aspectos

tan diversos como la sensibilidad al calcio, la
dependencia del voltaje, la velocidad de activacién e
inactivacion o la respuesta frente a determinados
farmacos y toxinas. Asi, la subunidad 1 predomina en
musculo liso y favorece la activacion del canal a
concentraciones fisiologicas de calcio, mientras que 34
se expresa principalmente en el sistema nervioso
central y desempefia un papel fundamental en el
control de la excitabilidad neuronal. Por su parte, 32y
B3 confieren propiedades cinéticas particulares,
incluyendo mecanismos de inactivacion rapida que
amplian atn mas la diversidad funcional de estos
canales (Echeverria et al., 2024).

A esta complejidad se suma una segunda familia
de proteinas auxiliares, las subunidades y (LRRC26,
LRRC52, LRRC55 y LRRC38), capaces de desplazar de
forma muy marcada la activacion del canal hacia
potenciales mas negativos (Gonzalez-Perez y Lingle,
2019). Como consecuencia, los canales BK pueden
activarse incluso a concentraciones basales de calcio o
en condiciones proximas al potencial de reposo,
ampliando notablemente su rango funcional. Aunque
su distribucion es mas restringida que la de las
subunidades {3, las proteinas y constituyen un ejemplo
de cémo pequenas variaciones en la composicion
molecular del canal pueden modificar profundamente
su comportamiento fisiologico (Zhang y Yan, 2014).

Mas recientemente se han identificado nuevos
mecanismos de regulacién que amplian aun mas la
complejidad molecular de los canales BK. Entre ellos
destaca la familia de proteinas LINGO, cuya
interaccion con el canal modula su expresiéon y sus
propiedades funcionales en el sistema nervioso
(Dudem et al., 2020). Estos hallazgos ponen de
manifiesto que la actividad de los canales BK no
depende exclusivamente de la subunidad formadora
del poro, sino del conjunto de proteinas con las que
establece interacciones funcionales, un campo de
investigacion que contintia evolucionando
rapidamente (Martinez-Lazaro et al., 2025).

En conjunto, la extraordinaria diversidad
estructural de los canales BK constituye la base de su
versatilidad funcional. La combinaciéon de diferentes
variantes de la subunidad a, proteinas auxiliares y
otros mecanismos de regulacion permite generar
canales con propiedades biofisicas adaptadas a
contextos fisioldgicos muy distintos (Echeverria et al.,
2024). Esta plasticidad explica que un mismo canal
participe en funciones tan diversas como el control del
tono vascular, la neurotransmision, la audicién o la
homeostasis renal, aspectos que se revisan en el
apartado siguiente.

3. Diversidad funcional

La amplia distribucion de los canales BK en el
organismo refleja la extraordinaria versatilidad
funcional de estas proteinas. Aunque su mecanismo
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Figura 1. Los canales BK como integradores de sefales de voltaje y calcio en fisiologia y enfermedad. Los canales BK (KCNMA1) se activan
por la acciéon combinada de la despolarizacién de la membrana y el aumento de la concentracion intracelular de Ca?, promoviendo la salida
de K* y la repolarizacion de la membrana. Sus propiedades funcionales estan moduladas por subunidades auxiliares {3 y y, asi como por
proteinas reguladoras como LINGO, lo que genera una gran diversidad funcional entre tejidos. Esta regulacién permite que los canales BK
participen en procesos fisioldgicos tan diversos como el control del tono del musculo liso, la excitabilidad neuronal, la homeostasis renal del
potasio y la funcién auditiva. La alteracion de su funcion se ha asociado con diferentes canalopatias, entre ellas epilepsias relacionadas con

KCNMAL, trastornos del neurodesarrollo y alteraciones del movimiento.

basico de actuacion es siempre el mismo (favorecer la
salida de K" y promover la repolarizaciéon o
hiperpolarizaciéon de la membrana plasmatica), las
consecuencias fisioldgicas de su activacién varian
considerablemente en funcion del tipo celular en el que
se expresan y de las proteinas con las que interaccionan
(Figura 1).

Miisculo liso

Los canales BK desempenan un papel esencial en el
control del tono del musculo liso vascular, bronquial,
gastrointestinal y urinario. En estas células, el aumento
de la concentracion intracelular de calcio, producido
principalmente por la apertura de canales de calcio
dependientes de voltaje y por la liberacion local de
calcio desde el reticulo sarcoplasmico, activa los
canales BK. La salida de K* hiperpolariza la membrana
plasmatica, disminuye la apertura de los canales de
calcio y limita la contraccién muscular, estableciendo
un eficaz mecanismo de retroalimentaciéon negativa
que contribuye al mantenimiento del tono vascular y
de la contractilidad de numerosos 6rganos. En este
contexto, la subunidad 1 desempefa un papel
especialmente relevante al aumentar la sensibilidad

del canal al calcio y favorecer su activaciéon en
condiciones fisioldgicas (Latorre et al., 2017).

Sistema nervioso

En el sistema nervioso, los canales BK participan en el
control de la excitabilidad neuronal y de la transmision
sindptica. Su activacién durante el potencial de accién
acelera la repolarizacion de la membrana, contribuye a
la fase de posthiperpolarizacién y condiciona la
frecuencia maxima de disparo de muchas neuronas.
Ademas, al encontrarse estrechamente acoplados a
diferentes subtipos de canales de calcio dependientes
de voltaje, responden de manera muy eficiente a
incrementos locales de calcio, regulando tanto la
liberacion de neurotransmisores como distintos
procesos de integracion sinaptica (Kshatri et al., 2018).

Mas alla del control de la excitabilidad, los
canales BK participan en funciones tan diversas como
la plasticidad neuronal, el procesamiento auditivo, la
regulacion del ritmo circadiano o el acoplamiento
neurovascular. La elevada expresion de la subunidad
[34 en el sistema nervioso central y la presencia de
multiples proteinas reguladoras contribuyen a generar
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una gran diversidad funcional entre diferentes
poblaciones neuronales (Dudem et al., 2021).

Riiion

Los canales BK también desempenian un papel
relevante en el mantenimiento del equilibrio
hidroelectrolitico. En el tabulo distal y el conducto
colector participan en la secrecion de potasio,
especialmente cuando aumenta el flujo tubular o la
carga de este ion. En estas condiciones, la activaciéon de
canales mecanosensibles y de canales de calcio
favorece la apertura de los canales BK, incrementando
la excreciéon renal de K' y contribuyendo al
mantenimiento de la homeostasis. Este mecanismo
adquiere especial importancia durante situaciones de
elevada ingesta de potasio o de aumento del flujo
urinario (Pluznick y Sansom, 2006).

Céclea

En el oido interno, los canales BK desempefian un
papel esencial en las células ciliadas de la coclea, donde
contribuyen a la codificacién temporal de los estimulos
acusticos. La entrada de calcio a través de canales CaV
activa rapidamente los canales BK, favoreciendo la
repolarizacion de la membrana y permitiendo que
estas células respondan con gran precision a estimulos
sonoros de alta frecuencia. Las propiedades cinéticas
de los canales BK son determinantes para la
sintonizacion eléctrica de las células ciliadas y, en
consecuencia, para el adecuado procesamiento de la
informacién auditiva (Navaratnam et al., 1997; Shen et
al., 2025).

En conjunto, estos ejemplos ilustran como un
mismo canal puede desempenar funciones fisioldgicas
muy distintas sin modificar su mecanismo basico de
funcionamiento. La combinaciéon de variantes de la
subunidad «, subunidades auxiliares, proteinas
reguladoras y el contexto molecular propio de cada
tipo celular determina las propiedades funcionales de
los canales BK y explica su extraordinaria versatilidad
fisioldgica.

4. Cuando BK falla

La importancia fisioldgica de los canales BK queda
especialmente patente cuando su actividad se altera.
En los ultimos afios se ha demostrado que mutaciones
en el gen KCNMAL1, que codifica la subunidad a del
canal, pueden dar lugar a un amplio espectro de
enfermedades neuroldgicas, consolidando a los
canales BK como uno de los ejemplos mejor
caracterizados de canalopatia. A estas alteraciones se
suman defectos en proteinas reguladoras o en los
mecanismos que controlan su expresion y actividad,
ampliando atin mas el nimero de patologias en las que
estos canales desempenan un papel relevante.

Canalopatias asociadas a KCNMA1
Las mutaciones descritas en KCNMA1 producen tanto
ganancias como pérdidas de funcién del canal,

poniendo de manifiesto que un equilibrio preciso de su
actividad resulta esencial para el funcionamiento
normal del sistema nervioso (Contet et al., 2016;
Kshatri et al., 2018). Dependiendo de la naturaleza de
la alteracion, estas variantes pueden modificar la
sensibilidad al calcio, el acoplamiento entre el sensor
de voltaje y el poro o la probabilidad de apertura del
canal, alterando profundamente la excitabilidad
neuronal (Echeverria et al., 2024). Desde el punto de
vista clinico, estas mutaciones se asocian a diferentes
combinaciones de epilepsia, discapacidad intelectual,
retraso del desarrollo y alteraciones del movimiento,
con una considerable variabilidad fenotipica entre
pacientes (Meredith, 2024).

Epilepsia

La epilepsia constituye una de las patologias mejor
estudiadas en relacion con los canales BK.
Paradojicamente, tanto un aumento como una
disminucion de la actividad del canal pueden
favorecer la aparicion de crisis epilépticas,
dependiendo del tipo neuronal afectado y del contexto
fisiolégico (Echeverria et al, 2024). Entre las
mutaciones mejor caracterizadas destaca la variante
D434G de KCNMA1, que incrementa la sensibilidad
del canal al calcio y favorece una mayor frecuencia de
disparo neuronal (Wang et al., 2009). Sin embargo,
otros modelos experimentales han demostrado que la
pérdida de funciéon de BK también puede alterar la
excitabilidad de determinados circuitos neuronales,
poniendo de manifiesto la complejidad de los
mecanismos implicados (Kshatri et al., 2018).

Trastornos del neurodesarrollo

Los canales BK también participan en procesos
fundamentales para el desarrollo y la maduracién del
sistema nervioso. Alteraciones en su regulaciéon se han
relacionado con distintos  trastornos del
neurodesarrollo, entre ellos el trastorno del espectro
autista y el sindrome del cromosoma X fragil. En este
altimo, la ausencia de la proteina FMRP modifica la
regulacion funcional de los canales BK, alterando la
liberacién de neurotransmisores y diferentes formas de
plasticidad sindptica (Deng et al., 2013; Kshatri et al.,
2020; Martinez-Lazaro et al., 2025). Estos hallazgos han
puesto de manifiesto que la disfuncién de los canales
BK no siempre es consecuencia de mutaciones en el
propio canal, sino que también puede derivarse de
alteraciones en proteinas que regulan su actividad
(Kshatri et al., 2018; Echeverria et al., 2024).

Trastornos del movimiento

Las alteraciones del movimiento constituyen otro de
los fenotipos caracteristicos asociados a las
canalopatias por KCNMAT1. Diversas mutaciones de
ganancia de funcion se han relacionado con discinesias
paroxisticas y otros trastornos motores, mientras que la
disminucion de la actividad del canal se ha asociado a
alteraciones de la funcién cerebelosa y de Ia
coordinaciéon motora. Aunque los mecanismos
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celulares responsables todavia no se conocen por
completo, estas observaciones ponen de manifiesto la
importancia de los canales BK para el correcto
funcionamiento de los circuitos motores (Dudem et al.,
2021; Meredith, 2024).

En conjunto, las enfermedades asociadas a los
canales BK ilustran la complejidad de su regulacion
fisiologica. A diferencia de otras canalopatias, en las
que la enfermedad puede atribuirse directamente a
una mutacion del canal, la actividad de BK también
depende de un amplio conjunto de proteinas
reguladoras y de su contexto molecular. Como
consecuencia, alteraciones en cualquiera de estos
niveles de regulacion pueden modificar la funcion del
canal y contribuir al desarrollo de enfermedad, una
circunstancia que debera tenerse en cuenta en el disefio
de futuras estrategias terapéuticas dirigidas a este
sistema.

5. BK como diana terapéutica

La amplia participacion de los canales BK en procesos
fisiolégicos y patoldgicos ha despertado un notable
interés por el desarrollo de estrategias terapéuticas
dirigidas a modular su actividad (Bentzen et al., 2014).
En teoria, la posibilidad de aumentar o disminuir la
funcion del canal permitiria intervenir en
enfermedades tan diversas como la hipertension
arterial, el asma, la epilepsia, determinados trastornos
del movimiento o algunos trastornos del
neurodesarrollo. Sin  embargo, trasladar este
conocimiento al desarrollo de tratamientos eficaces ha
resultado considerablemente mds complejo de lo
esperado (Meredith, 2024).

A lo largo de las ultimas décadas se han descrito
numerosos compuestos capaces de activar o inhibir los
canales BK, tanto de origen natural como sintético.
Entre los activadores destacan moléculas que
favorecen la apertura del canal desplazando su
sensibilidad al calcio o al voltaje, mientras que
diferentes toxinas peptidicas y compuestos de bajo
peso molecular actdan como inhibidores. Estas
herramientas farmacologicas han sido fundamentales
para comprender la fisiologia de los canales BK y
contintian siendo de gran utilidad como herramientas
de investigacion (Gessner et al., 2012; Bentzen et al.,
2014).

No obstante, el desarrollo de farmacos con
aplicaciéon  clinica  contintia  enfrentandose a
importantes limitaciones. La amplia distribucion de los
canales BK en diferentes tejidos hace que la
modulacién sistémica de su actividad pueda producir
efectos no deseados sobre funciones fisiologicas
esenciales. A ello se suma la enorme diversidad
molecular de estos canales, determinada por el
empalme alternativo de KCNMAI, la expresion
diferencial de subunidades auxiliares y la interaccién
con multiples proteinas reguladoras, factores que

generan canales con propiedades funcionales muy
distintas segin el contexto celular. Como
consecuencia, un mismo farmaco puede producir
respuestas diferentes en funcion del tejido sobre el que
actte (Bentzen et al., 2014; Latorre et al., 2017).

Un ejemplo especialmente prometedor de la
traslacion clinica de este conocimiento es el desarrollo
de SPG601, el primer activador de los canales BK en un
ensayo clinico en pacientes con sindrome X fragil
(Pedapati et al., 2026). Este compuesto surge a partir de
la evidencia acumulada durante los tltimos afios sobre
la alteracion de la funcion de los canales BK en este
trastorno 'y representa una de las primeras
aproximaciones dirigidas especificamente a restaurar
su actividad mediante modulacion farmacologica.
Aunque los resultados clinicos disponibles son todavia
preliminares y sera necesario confirmar su eficacia y
seguridad en estudios de mayor tamano, este ensayo
constituye una importante prueba de concepto del
potencial terapéutico de los canales BK en trastornos
del neurodesarrollo (Pedapati et al., 2026).

La experiencia acumulada durante las tltimas
décadas demuestra que el principal desafio ya no
consiste en identificar moléculas capaces de modular
los canales BK, sino en conseguir que esa modulacion
sea suficientemente selectiva para cada contexto
fisiologico y patologico. La mejora en el conocimiento
de la biologia de estos canales, de las proteinas que
regulan su actividad y de los complejos moleculares en
los que participan abre nuevas oportunidades para
desarrollar estrategias terapéuticas mas especificas y
eficaces. En este sentido, los avances recientes
permiten afrontar con un optimismo moderado el
futuro de los canales BK como diana terapéutica en
enfermedades neuroldgicas y de otros sistemas.

6. Perspectivas

El conocimiento de la biologia de los canales BK ha
experimentado un avance extraordinario durante las
dos ultimas décadas. Los progresos en biologia
estructural, impulsados especialmente por el
desarrollo de la criomicroscopia electrénica, han
permitido comprender con un nivel de detalle sin
precedentes los mecanismos que gobiernan la
activacion de estos canales y su interaccién con
diferentes proteinas reguladoras. Paralelamente, la
identificacion de nuevas subunidades auxiliares y de
mecanismos de regulacion cada vez mas complejos ha
puesto de manifiesto que la funcion de los canales BK
depende en gran medida de su contexto molecular y
celular (Latorre et al., 2017; Huang et al., 2024).

Al mismo tiempo, el creciente nimero de
canalopatias asociadas a KCNMA1 y los primeros
ensayos clinicos dirigidos especificamente a modular
la actividad de los canales BK representan un
importante paso hacia la medicina de precisién
(Meredith, 2024; Pedapati et al., 2026). La posibilidad
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de desarrollar tratamientos adaptados a alteraciones
moleculares concretas constituye uno de los objetivos
mas prometedores para los proximos afios, aunque
todavia sera necesario comprender mejor cémo las
distintas variantes del canal y sus proteinas
reguladoras contribuyen a la fisiopatologia de cada
enfermedad (Meredith, 2024).

Otro de los grandes retos del campo consiste en
comprender como la organizacidon supramolecular de
los canales BK y sus interacciones con otras proteinas
determinan su funcién en los diferentes tipos celulares.
La integracion de informacion procedente de la
biologia estructural, la biofisica, la fisiologia celular y
la genética permitira abordar esta cuestion desde una
perspectiva cada vez mas completa y contribuira a
identificar nuevos mecanismos reguladores 'y
potenciales dianas terapéuticas (Huang et al., 2024).

En definitiva, los canales BK constituyen un
excelente ejemplo de como el estudio de los
mecanismos basicos de la fisiologia puede conducir a
una mejor comprension de la enfermedad y abrir
nuevas oportunidades terapéuticas. A medida que
aumenta nuestro conocimiento sobre su diversidad
molecular y funcional, también lo hacen las
oportunidades para comprender mejor la fisiologia de
los tejidos excitables y desarrollar estrategias
terapéuticas mas especificas frente a enfermedades en
las que estos canales desempefian un papel
fundamental.
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OBITUARIO

PROFESOR JAVIER GARCIA SANCHO

(1949 - 2026)

Carlos Villalobos'y Teresa Alonso®.
'Investigador Cientifico CSIC (IBGM, UVa-CSIC)

*Catedratica de Bioquimica y Biologia Molecular, IBGM y Universidad de Valladolid.

El profesor Javier Garcia-Sancho, catedratico de
Fisiologia de la Universidad de Valladolid, fallecié el
23 de julio. Licenciado y doctor en Medicina por la
Universidad de Valladolid, se especializ6 en el estudio
del transporte a través de membranas bioldgicas bajo
la direccién de los profesores Benito Herreros y Carlos
Belmonte. Junto a su esposa, la profesora Ana Sanchez,
realizo estancias de investigacion posdoctoral en el
laboratorio del profesor Halvor N. Christensen en Ann
Arbor, Michigan (EE. UU.) —donde trabajo en el
transporte de aminoacidos— y en el laboratorio del
profesor Virgilio Lew en la Universidad de Cambridge
(Reino Unido). En este tltimo centro coincidié con los
jovenes investigadores Shmuel Muallem, Timothy J.
Rink, Tullio Pozzan y Roger Y. Tsien (posteriormente
premio nobel de Quimica en 2008), e inicid sus
investigaciones sobre el transporte de calcio. A su
regreso a Espafa y, tras una breve estancia en la
Universidad de Cantabria, fue nombrado catedratico
de Fisiologia en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid.

A partir de ese momento, establecié su propio
grupo de investigacién e introdujo en Espafia los
primeros sistemas para monitorizar el calcio
intracelular —utilizando equipos desarrollados en
colaboracion con Cairn Research (Reino Unido)—, asi
como el primer sistema de imagen de calcio. Realizd
importantes contribuciones al estudio de Ila
senalizacion del calcio en células beta pancreaticas
(junto a Miguel Valdeolmillos, Bernat Soria y Angel
Nadal), la entrada capacitativa de calcio (con Javier
Alvarez, Mayte Montero y Teresa Alonso) y las
oscilaciones de calcio y la activacion celular en células
adenohipofisarias y neuronas (con Carlos Villalobos,
Lucia Nunez, Rosalba Fonteriz y Laura Senovilla).
Paralelamente, junto con otros miembros del
Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular y
Fisiologia de la Universidad de Valladolid e
investigadores del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), impuls6 la creaciéon en 1994 del
Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM), el
primer y tinico centro de investigacion mixto entre la
Universidad de Valladolid y el CSIC. Durante este
periodo, en reconocimiento a sus destacadas
contribuciones a la investigacion cientifica, el profesor

Garcia-Sancho fue elegido miembro de la Academia
Europaea.

Tras la estancia de sus colaboradores en el
laboratorio de R. Rizzuto en Padua (Italia) y su propia
estancia en el laboratorio de Roger Tsien en San Diego
(CA, EE.UU), desarrolldé nuevas sondas para
monitorizar el calcio en el interior de las células. Junto
con Javier Alvarez, Mayte Montero, Teresa Alonso y
Antonio G. Garcia, descubrié la heterogeneidad
funcional mitocondrial y el papel de la dinamica del
calcio mitocondrial en la secrecién de las células
cromafines; asimismo, en colaboracion con Villalobos,
Nufiez, Alonso y Pablo Chamero, demostrd la
existencia de oscilaciones de calcio mitocondrial y
nuclear mediante técnicas de imagen de
bioluminiscencia con acuorinas dirigidas a
compartimentos especificos en células individuales.

Hacia el ano 2000, ademas de continuar con su
intensa labor docente —coordinando la formacién en
fisiologia de cerca de 40 promociones de estudiantes de
medicina—, la actividad investigadora del profesor
Garcia-Sancho se ramifico en dos lineas diferenciadas.
Por un lado, prosigui6 el estudio de la sefalizacion del
calcio desarrollando, junto con la profesora Teresa
Alonso, nuevas sondas de distinta afinidad para
analizar las sefales de «calcio en el reticulo
endoplasmico, el ntcleo, el aparato de Golgi y los
lisosomas; asimismo, crearon modelos animales
portadores de estas nuevas sondas, lo que permitio
investigar in vivo la sefalizacion subcelular del calcio
y su papel en el envejecimiento y en el desarrollo de
diversas enfermedades, contando para ello con la
colaboracion de los investigadores Francisco Aulestia,
Isabel Manjarrés, Paloma Navas, Sonia Gallego,
Macarena Rodriguez, Jonathan Rojo y Alba del Rio,
consolidando asi una verdadera escuela cientifica
sobre la investigacion en calcio intracelular en Espana.

Por otro lado, en colaboracién con su esposa y
colega, la profesora Ana Sanchez, comenz6 a estudiar
las células madre y su posible aplicacion en terapias
celulares innovadoras. Con este fin, establecieron un
nuevo laboratorio de produccion celular y una
empresa de base tecnologica capaz de fabricar
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productos de células madre con calidad GMP; estos
productos se han utilizado —en colaboracién con
numerosos investigadores clinicos y en decenas de
proyectos de investigacion clinica en Espaha y
Europa—  para desarrollar ensayos clinicos
experimentales en diversas enfermedades
degenerativas que afectan al miocardio, la retina y los
discos intervertebrales, asi como el lupus, entre otras
patologias, liderando incluso un proyecto de la UE
sobre la regeneracion de discos intervertebrales.

La producciéon cientifica del profesor Garcia-
Sancho fue inmensa: publicd cerca de 200 articulos
cientificos indexados y acumul6é mas de 10.000 citas.
Dirigié casi 20 tesis doctorales, y sus discipulos
contintian investigando sobre la sehalizacion del calcio
y otros aspectos de la fisiologia y la terapia celular, no
solo en Espana, sino también en Francia, Argentina y
Estados Unidos. Su empresa, Citospin, sigue
produciendo células madre y actualmente esta
incorporando nuevos tratamientos con células CAR-T,
mientras que el IBGM ha crecido hasta convertirse en
un centro de investigacion que alberga 26 grupos de
investigacion y cuenta con mas de 50 estudiantes de
doctorado.

Mas alla de sus excepcionales logros cientificos,
Javier Garcia-Sancho sera recordado como un mentor
extraordinario. Fue una persona verdaderamente
especial para muchos de nosotros —alegre, amable y
capacidad de trabajo
extraordinaria— que dej6 una huella imborrable en la
ciencia biomédica espafnola y en nuestras vidas. Hoy
queremos honrar a Javier y agradecer su vida y su
legado. Descanse en paz, nuestro querido mentor.

gEeNeroso, con una
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