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RESUMEN

El ion calcio es un mensajero intracelular utilizado por numerosas
hormonas y neurotransmisores para activar multiples funciones
celulares, desde la contraccion o la secrecion hasta la expresion de
genes. Sus implicaciones fisiologicas son por tanto diversas, desde su
papel en tejidos secretores o el misculo hasta la transmisién sinaptica.
El desarrollo de este campo se ha acelerado mucho durante la década
de los ochenta y noventa, con la caracterizacion de los sistemas de
transporte de calcio que dan forma a las sefales producidas por
hormonas y neurotransmisores. Actualmente es evidente que las
seflales de calcio son un cédigo heterogéneo que se adapta a las
funciones de cada tipo celular. Este codigo puede considerarse como un
idioma o lenguaje celular, cuyos componentes comienzan ahora a
desvelarse.

ABSTRACT

Calcium is an intracellular messenger used by numerous hormones and
neurotransmitters to activate diverse cellular functions, from contraction
or secretion to gene expression. The physiological implications range
from their role in muscle or secretory tissues to neural transmission. The
development of this field has been very rapid during the last two decades,
and has allowed the characterization of the calcium transport
mechanisms, which shape the calcium signals evoked by hormones and
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neurotransmitters. Currently, it is obvious that calcium signals are a
heterogeneous code suited to the particular function of each cell type.
This code can be regarded as a cellular language, and we are starting to
understand its basic components

De perros, mensajes y palomas

Una tarde de principios de siglo unos fisidlogos britanicos redizaban un experimento:
d indtilar &cido en & duodeno de un perro € pancreas secretaba un copioso volumen
dejugo pancredtico (Baylissy Starling, 1902). Como lasecrecion pancredticatambién
aumentaba d inyectar intravenosamente un extracto de intestino delgado o sangre de
otro perro en periodo de digestion, eraobvio que d quimo procedente del estbmago
liberaba desde intestino haciala circulacion generd “dgo” que ordenaba d pancress
hacer su trabgjo (verter en duodeno una secrecion rica en enzimas digestivas y
bicarbonato). Habia nacido € concepto de “hormona’ (literdmente “poner en
movimiento”), aunque ese nombre no se utilizo hasta un corto tiempo después.

Comprender porquéd pancreas hace su trabajo cuando y como debe hacerlo esalgo
gue, ademas de ser una tarea inacabada que ha ocupado a fisidlogos y otros
investigadores durante buena parte de este siglo, atafied objetivo dltimo delabiologia
engenerd y delafisologiaen particular: ¢como funcionan nuestros érganosy cdulas?,
y més concretamente ¢como se regula la funcion de un tgido ante una Stuacion
concreta?. Aunque la respuesta a esta pregunta es demasiado complea para este
contexto, una parte de elanos srve parainiciar la historia ddl principa protagonista
de nuestra historia € ion calcio o Ca?*.

Pero ¢por qué este ion hasido objeto de estudio durante décadas? Recordemos que
nuestro organismo estd formado por millones de células entre las cuaes debe
establ ecerse comuni cacion. L os mensgj eros encargados de estacomunicacion sonlas
hormonas, moléculas liberadas por ciertosteidos, y 10s neurotransmisores, liberados
por los nervios en lainmediacion de otras cdlulas. S seguimos con nuestra historia
inicid, cuando d quimo gastrico va pasando a duodeno, las proteinasy d &cido que
contiene hacen que lamucosa intestind libere en la circulacion varias hormonas que,
d llegar alas cdulas del pancress, se unen a su receptor (una proteinaincrustada en
lamembranaplasméticadelacéuld). Ahora, estosmensg erosintercel ulares(primeros
mensgjeros) deben usar un “lengug e’ 0 mensgero intracdular (segundo mensgero)
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gue sea entendido por las estructuras de la célula de las que € organismo espera
obtener una repuesta, en nuestro caso la secreciondejugo pancreético. Puesbien, €
ion Ca?* es d sstema de sefiales intracelulares aparentemente més ubicuo, més
investigadoy conocidoy conmayor nimero deimplicacionesfisiol0gicasy patol 0gicas
entre todos los conocidos (Figura 1).

Secrecion
Neurotransmision

Muerte celular:

apoptosis.necrosis Control canales idnicos

Figural.Algunasdelasfuncionescelularesdependientesdel ioncalcioenlas
células de mamiferos.

Laimportanciadd calcio en agunasfunciones cd ulares ya habia sido descubierta por
Ringer a fines del siglo pasado, cuando observéd que € musculo cardiaco no se
contraia adecuadamente S se encontraba en una solucion fisiolGgica preparada con
agua destilada en vez de agua dd grifo (Ringer, 1883). El motivo eraque d Ca* del
agua de grifo era necesaria parala contraccion. Posteriormente se hizo evidente que
estamismadependencia se dabaen otrostegidos. enlos afios sesenta se concluyo que
en la secrecion de adrendina por la médula adrenal participaba e Ca?* extracdular
(Douglas & Rubin, 1961), lo que di6 lugar d concepto de acoplamiento estimulo-
secrecion, smilar d existente previamente de excitaci dn-contraccién parad misculo,
segin e cud la respuesta celular era mediada por € ion Ca#*. También d sstema
nervioso resultd depender ddl calcio paralaliberacion de los neurotransmisores, que
son | as sefides existentes entre dos neuronas o entre neuronas y otros tejidos (Katz,
1969). Como ademés numerosas hormonas aumentaban la concentracion de Ca2* en
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e citosol ([Ca?'];) de sus cdulas diana, la conclusion era obvia:  calcio es un
mensgjerointracel ular utilizado por determinadosmensgj erosextrace ulares, como por
gemplo la hormona CCK, liberada desde la mucosa intestind durante la digestion.
Actud mente sabemos que | as sefid es de Ca?* 0 cambios de [Ca?*]; son responsables
de funcionestan digtintas como lasecrecion, lacontraccion muscular, lacomunicacion
entre neuronas, lamuerte celular, etc. Pero lo que discutiremos es ¢cOmo se generan
y regul an estas sefid es de Ca?*?. Estas preguntas permaneci eron sin respuestadurante
bastante tiempo, y hoy stlo sabemos contestarlas parcia mente.

Para eshbozar una respuesta volveremos d tgjido pancregtico con € que inicidbamos
nuestra historia. Ahora estamos en los afos 50. Los Hokin, un matrimonio de
investigadores norteamericanos en una estancia en Inglaterra, intentan reproducir
observaciones de un cientifico ruso. Al incubar fragmentos de pancreas de palomas
con CCK o con € neurotransmisor acetilcolina (o0 ACh) (otro estimulante del
pancreas), la composicion lipidica de las membranas de las cdulas cambigba
rgpidamente (Hokin y Hokin, 1955). Posteriormente observaron que este efecto
también ocurria en cerebro y que d cambio de composicion consistia en que los
edtimulantes descomponian agran velocidad un tipo de lipidos de membranallamado
fodfolipidosdeinositol, masexactamented fosfatidil inositol 4,5 bifosfato (P1(4,5)P,).
Aunque durante afios intentaron descubrir € sgnificado de este proceso hubo que
esperar aque en 1975 Mitchell, un investigador britanico, basdndose en resultados
previos de numerosos autores, formulase unahipotesisquerelacionabalahidrélissde
los lipidos deinositol con |as sefiales de Ca?*: |os neurotransmisores y hormonas que
movilizan d Ca* 1o hacen hidrolizando los lipidos de inositol, y un producto de esta
hidrélisis es d factor que hace qued cacio intracdular aumente en lacéula (Michel,
1975). Solo en 1983 fue posible, utilizando nuevamente como modelo € pancreas
exocrino, identificar € producto que inicigba la sefid de cdcio, y resultd ser una
pequefia moléculallamada 1,4,5 trisfosfato deinositol o IP;, como descubrio Michael
Berridge en colaboracion con d laboratorio de Irene Schulz, de Alemania (Streb y
cols,, 1983). Como podemos ver, en este campo hay contribuciones claves de
numerosos investigadores, |0 que quizas seaunaexplicacion (¢0 excusa?) de por qué
ninguno de ellos ha recibido @ premio Nobel, ago que si han conseguido agunos de
los descubridores de otros mensgeros intracelulares como € adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) o d oxido nitrico (NO) —aunque relegando a Salvador Moncada:.
Pero esa seria otra historia.
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El lenguaje del Ca?*

Las sefides de calcio que muchos mensgjeros intercelulares producen en las cdulas
pueden consderarse como un codigo o lenguge que produce en los tgidos la
respuesta deseada. A descifrar esto han contribuido excepcionalmente marcadores
Opticos fluorescentes (quimioluminiscentes en algunos casos) que, introducidos
facilmente en las células, emiten més o menos luz en funcion de la [Ca?*];. El més
utilizadohasido d fura-2, desarrollado por € estadounidense Roger Tsen amediados
delos 80, y esencid en € desarrollo de este campo.

Bésicamente, los métodos de medida iniciaes (isdtopos radiactivos ddl Ca?*,
electrodos de Ca?*, marcadores dpticos en poblaciones celulares enteras) nos
ensefiaron que un primer mensgjero aumentala[Ca?*]; de maneratransitoria, con un
pico o devacion inicid seguida de un descenso pogterior hasta un nive find variable
segln d estimuloy € tgido (véaselafigura2A). Ese aumento seriaunade las sefides
intracelulares que conducen a la secrecion, la contraccion, etc. A mayor nivel de
egimulaciony de [Ca*];, mayor respuesta celular. Pero a principios de los 90 la
aplicacion del microscopio permitié medir la [Ca2*]; en tiempo red en céulas
individuaes (y no en suspensiones de hasta millones de células, como ocurria antes),
y trgo una sorpresa: Cobbold y Cuthbertson, de la Universidad de Liverpool,
observaron que a esimular hepatocitos la [Ca?*]; aumentaba de manera ciclica,
formando o que hoy llamamos oscilaciones de calcio (Woodsy cals., 1986) (Figura
2B).

Este hdlazgo modificod sustancidmente la vison que se tenia de las sefides de cdcio.
Previamente, se pensaba que unavez € calcio aumentaba en una cdula su accion se
extendia por toda ella de una manera gradud y paulatina. Pero esa sefid, de tipo
anaddgico, no es demasiado eficiente s |a comparamos con sefides de tipo “digital”.
Y es0 es lo que parecen ser las oscilaciones. Una oscilacion tiene dos pardmetros
basicos, la amplitud y la frecuencia Cuando una cdula necesita activar un proceso
determinado puede s mplemente aumentar uno de estos parametros (como las ondas
de radio), con lo que evita un efecto indeseable ddl calcio, su toxicidad. Ademés,
cambios en lafrecuencia y laamplitud permiten mayor riqueza de “paédbras’ que un
smple cambio gradua de [Ca2*];, con lo que se pueden dirigir mensgjes especificos
aproteinas u organulos Sin que se activen otros innecesariamente, ya que cada uno
podria ser activado por un patron diferente de ciclos. Recientemente sehademostrado
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gue incluso la expresion génica es regulada mediante estas oscilaciones (Li y cols,
1998). Mas aln, un eegante estudio en céulas pancredticas acinares hademostrado
por vez primera de manera directa que con cada oscilacion de Ca2* tienen lugar
cambios s multaneosen laconcentracion dela proteinaca modulina, uno delos puntos
de accidén més ubicuos e importantes parad ion cacio alahora de activar funciones
cdulares (Craske y cols, 1999). La implicacion de este halazgo es que las
oscilacionesde Ca?* realmente tienen una consecuencia directa e inmediata sobre los
procesos biogquimicos que son la base de las funciones celulares.

Otra ventgja de las oscilaciones es que energéticamente serian menos costosas de
controlar que una sefid analdgica, porque la céula no tendria que eforzarse
continuamente en bombear € cacio fueradd citosol (como veremos més adelante),
sno tan sdlo durante d momento en que se produjera cada ciclo de cacio. Y por
ultimo, en una sefid oscilatoria es mucho mas facil distinguir 1o que es una sefid (una
ocilacion) del ruido defondo que en € caso de una sefid basadaen € valor absoluto
dela[C&a");.

El uso del microscopi o también haconduci do aotro descubrimiento sorprendente: con
frecuencia las sefides de cacio se expanden por € citosol a partir de una zona
concretadelacdula, como unaondau olade Ca?* (Gilkey y cols,, 1978). Unodelos
primerostejidosen los que se observo lapresenciade olasde cacio fueronlascdulas
dd pancreas exocrino (Kasa & Augustine, 1990) (Figura 2C). Estas cdlulas estén
polarizadas, con los grénul os secretores (zimogeno) ocupando completamented polo
lumind o gpicd, mientras d reticulo endoplasmético se expande por cad |atotalidad
de lazona basolateral de lacdula. Cuando laACh olaCCK estimulanestas cdulas
e primer sitio en que aumenta & [Ca?*]; es € polo apical. Incluso, y més sugerente
desde d punto de vida fisioldgico, para grados de estimulacion considerados
fisolégicos (concentraciones de CCK similares alas que hay en la sangre durante la
digestion), este polo puede desarrollar oscilaciones locaes que, restringidas a esa
zona, no se expanden d resto delacdlula(Thorny cals., 1993).

Desde d punto de vista de lafisiologia cdular la gparicion de sefides subcdulares,
restringidas aunazonadelacéula, esunagran ventga, yaque permite que solamente
se active esazona. Pensemos, por gjemplo, en las neuronas o en las cdulas acinares.
L as primeras solamente necesitan, de manerarutinaria, que @ calcio aumente en los
terminaessindpticosparapoder liberar neurotransmisor. Ene caso del pancress, para
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activar laexocitosis y secrecion de las enzimas digestivas es suficiente que se formen
sefides dentro de la zona apicad, donde tiene lugar la exocitoss. Més addante
veremos como Se organizan |os eementos de la sefid de Ca?* parahacer posibleesa
compartimentalizacion de la sefid de cacio.
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Figura 2. Algunos tipos de sefiales de calcio. Ay B Las gréficas representan aumentosen la
concentraci6n decalcio citosdlico en célulasacinaresde pancreascargadascon el indicador Fura-
2(lafluorescenciadel Fura-2 esindice delaconcentracién decalcio). Puede observarsetanto una
respuesta transitoria a una concentraci 6n maximadelahormonaCCK (10 nM) como oscilaciones
en respuesta a concentraciones postprandiales (10 pM). C contiene una secuencia de imagenes
de fluorescencia de células acinares durante la estimul acién inicial con ACh. En cada imagen el
color rojo representamayor concentracion de calcio, y 10s colores azules menor concentracion.
El gréfico muestrala concentracion de Ca?* en los polos secretor (luminal) y basal. El primero es
lazonagranulosade lafotografiade laizquierda. Obsérvese que el polo luminal responde antes
que el basal.

El alfabeto del calcio

Lafigura 3 muestra un esquema smplificado de lo que sabemos hoy acercade como
las hormonas incrementan la concentracion citosdlica de Ca2*, que en una cdula
cuaquiera es unas 10.000 veces menor que la concentracion en d plasmay demas
liquidos extracdulares. En d interior de los orgénulos intracel ulares, como € reticulo
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endoplasmédtico (cisternas subcelulares que, entre otras funciones, sintetizan las
proteinas de una célula), la concentracion de Ca2* libre es también elevada, entre
cientos y quizas miles de veces la ddl citosol. Por tanto, S se desea que aumente la
[Ca?*];, o més sencillo es Smplemente abrir un cand (una molécula gue actia como
una puerta proteica) para que & Ca?* confinado en esos verdaderos depdsitos
intracelulares y en d exterior delascdulasentreen € citosol agran velocidad. Y esto
es o que hacenlascdulas. Tomando como g emplo las células acinares del pancress,
launion delaCCK asu receptor de membranahidrolizaPl (4,5)P, graciasaproteinas
intermedias denominadas proteinas G. El resultado esque se generaunagran cantidad
de | P;, molécula de pequerio tamafio que difunde a gran velocidad por € citosol y se
une aun cand delos depésitosinternos de Ca?* denominado receptor del 1P, 0 1P;R.
Como consecuencia, € cand se abre y permite la salida de iones cacio desde los
depdsitos, 1o que conduce al aumento de [Ca?*],.

Este proceso de vaciamiento de los depdsitos debido d | P; tiene otro protagonista,
los candes derianodina. Larianodinaes un dcaoide vegeta que seuneaun cand de
los depdsitos y libera @ cacio de su interior. En € misculo es muy importante y
generaun proceso denominado liberacion de Ca?* inducidapor Ca2* (LCIC), también
presente en tgjidos no excitables (aunque con menor espectacularidad). Consiste en
que un smple incremento de [Ca?*]; liberamés calcio através de los receptores de
rianodina (hoy sabemos que ademés | os receptores de | P; se sensibilizan d aumentar
el [Ca?*]; moderadamente por encima de los niveles de reposo). Junto con € IP;R,
estos canales son |os responsables de que una céula sufra una ola u onda de [Ca?*];
apartir de un pequefio punto de origen de lasefid, yaqued IP; y d mismo C&* se
encargan deir liberando més calcio desde depdsitos adyacentes, S bien en dgunos
tgidos e papel de estos receptores no es totalmente claro.

Una pregunta importante es scud es laidentidad del depdsito de Ca2*?. Todas las
evidencias indican que se trata ddl reticulo endoplasmético, aunque hace muy poco
agunos estudios han sefidado que probablemente en @ existan sucompartimentos.
Esto dltimo estodaviaun misterio, sobretodo porquelos datosexperimentaesindican
que, desde @ punto de vida funciona hay més de un depdsito, como s € reticulo
tuviese compartimentos, aunque morfol dgicamente esto no es asi. Sencillamente,
aunque ha habido agunos avances recientes (Alvarez y cols., 1999) no disponemos
de latecnologia necesaria para observar d interior de los depdsitos con la suficiente
resolucion como para contestar esta pregunta.
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Figura 3. Principales mecanismos de control de la concentracion de Ca®* citosolico. Los
mensgj eros extracel ulares producen sefial es liberando calcio desde los depdsitos intracelulares
mediante |P3 o abriendo canales de calcio de la membrana plasmética, bien por despolarizacion
(caso de las neuronas) bien por interaccién directa con el canal (como glutamato en algunas
sinapsis). En cualquier caso, el vaciamiento de los depdsitos (reticulo endoplasmatico, y
probablemente granul os secretores) abre, mediante un mecanismo desconocido (X?), untipode
canales de calcio diferentes (entrada capacitativa de calcio). Para mantener controlada la
concentracion de calcio y evitar incrementos excesivos, las células retiran el calcio del citosol
mediante bombas o intercambiadores de la membrana plasmatica (PMCA, Na/Ca) o mediante
bombas de los depositos (SERCA). El rellenado de los depdsitos requiere la presencia de
protones (H*) en su interior. Otros organulos como las mitocondrias también pueden captar
calcio.

Ademés dd reticulo podrian tener importancia como depdsitos otros dos organulos:
los grénulos de secrecion y las mitocondrias. Durante mucho tiempo los primeros han
sdo cons derados como un punto con gran cantidad de cal ¢io pero no movilizable por
los estimulantes celulares. Sin embargo, dgunos resultados muy recientes, y todavia
controvertidos, indican que € 1P, puede liberar calcio desde su interior, como se ha
demostrado directamente en grénulos aidados de zZimégeno del pancreas (Mogami y
cols,, 1997). Edto coincidiria plenamente con lalocalizacion del punto deinicio delas
sefides en estas cdulas. En cuanto alas mitocondrias, es ya sabido hace tiempo que
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pueden acumular calcio cuando la [Ca?*]; llegao superal uM (frented 0.1 pM en
reposo). Pero graciasa desarrollo de lamicroscopiaconfocal (microscopiadeluz de
dta resolucion en profundidad) y marcadores fluorescentes que se locaizan
exclusvamente en las mitocondrias, se ha podido detectar que realmente pueden
actuar como un sistema de captacion del Ca?* citosdlico de una manera continua,
modulando las sefid es producidas por hormonasy neurotransmisores a actuar como
un tampon de Ca?*.

Otro aspecto que es hoy tema de intenso estudio son |os aspectos “ subcdulares’ de
las sefidlesde cal cio. En efecto, cuando lamicroscopiarevoluciond € estudio del Ca?*
no solamente descubrié la presencia de oscilaciones y olas de Ca?*. Como ya
sefidamos antes, se encontrd que podian producirse sefides de Ca*restringidas a
zonas pequefias de lacdula En € musculo se han denominado sparks (“chispas’) y
parecen tener importanciaen € desarrollo de la contraccion.

Desde un punto de vista fisiolégico, toda esta heterogeneidad de sefides se organiza
de unamaneraprecisay controlada en lafuncion cdular. Pensemos de nuevo en las
pequeiias cdulas acinares pancredticas. Tienen un polo repleto de granulos de
Zimogeno que han de verter hacia los conductos pancredticos cuando laACh y la
CCK liberadas durante la digestion activen en dllas sefides de Ca2*, algo que puede
durar d menos decenas de minutos. Pero, parano activar innecesariamente maltiples
procesos (adgunos indesesbles), las cdulas circunscriben esas sefides d polo gpica

utilizando varias estrategias. Primero, liberan € Ca* inicid mente desdelos depdsitos
de esa zona, donde es més necesaria SU presencia puesto que es ahi donde ocurrela
exocitosis. Y eso ocurre en presencia de muy bagja estimulacion, como es probable
gue ocurra durante la fase cefdica de la digestion, cuando € olor o lavison de la
comida (o incluso su meraevocacion) activalasfibras de un nervio denominado vago
gue libera en nuestro pancreas ACh. Segundo, adoptan estrategias que tienden a
regtringir la sefid. Recientemente hemos descrito que las cdlulas acinares tienen una
dtisma capacidad de unir o tamponar e Ca2* citosdlico (variosérdenesmagnitud més
gue otras cdulas) (Mogami y cols.,, 1999), lo que evitala difusion.. A esto ayuda la
gran capacidad de reacumulacion de calcio que tienen los depdsitos (Camelloy cols,

1996) y la acumulacién en las mitocondrias (Tinnd y cols, 1999). Ademas, expulsan
congranveocidad € cacio por € polo gpicd, donde seinicialasefid, lo quetambién
ayuda a evitar su difusion (Belan y cols, 1997). Estas sefides de Ca?* causan la
exocitoss de los granulos mas cercanos a la membrana, y posiblemente “preparan”

aotros para que luego, cuando la CCK esliberada d llegar € dimento d duodeno,
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se generen oscilaciones de [Ca?*]; que estimulan la secrecion més intensamente. Para
activar en € reticulo, nlcleo y otros puntos, la formacion de nuevos granulos de
Secrecion que reponen las proteinas secretadas una parte de las oscilaciones se
expande como unaolaa resto de laanatomia cdular.

Este aspecto de la restriccion subcdlular de la sefid de Ca?* es especialmente
importante, yaque un exceso de cal cio tiene consecuenciastdxicasen nuestrascélulas,
como lanecrosisy lagpoptoss, ademas de dterar lafisiologia de dgunos organulos
intracelulares. Este agpecto es especia mente crucia en cdulas de pequefio tamafio s
pretenden ser capaces de desarrollar aumentos de calcio restringidos a un area
pequeiia. Sin embargo, hasta ahora hemos olvidado cémo d cacio extracelular
interviene en las sefides, y de hecho interviene s recordamos que su presencia es
necesaria paramuchas respuestas. Cuando se pudo determinar la[Ca?*];, se observd
que, aunque lasena de Ca?* puede iniciarse sin Ca&?* extracdlular, a corto o medio
plazo desaparecesin . Ademés, en d gunostejidosesto ocurre muy rapidamente (por
gemplo, en lamédulaadrend). Esto se debe aque las hormonas, trasliberar € Ca*
de |los depdsitos, activan la entrada de Ca?* extracelular, que entraa gran velocidad
por lamembrana debido a que esta muy concentrado en € exterior. Este calcio de
origen externo sirve para dos propdsitos: recargar 1os depdésitos y mantener la sefid
de [Ca?*]; producida por la hormona.

Endgunostgidoslaentradade cacio extracd ular esrdativamente sencilla. Encdulas
excitables que funcionan desarrollando pequefias sefides e éctricas, como neuronas
y muchas cdulas musculares lisas (presentes en vasos sanguineos, iris, uretra, intestino
y otras visceras) € Ca* puede entrar Smplemente porque cuando estas sefides se
expanden por la membrana abren candes parad Ca*, que entra en la célula para
activar determinados procesos (Figura 3). ESto es patente, por gemplo, en las
singpsis, donde € calcio necesario para la liberacion ddl neurotransmisor entra al
abrirse en la membrana plasmatica canales de cacio activados por voltge en
respuestaa cambio enlapolaridad € éctricadelamembranaqueocurred llegar aese
punto una sefid nerviosa (potencia de accidn).

Sinembargo, en lostgidos no excitables d modo en quelas cdlulas activan laentrada
de cdcio extracd ular Sgue un ssemadiferente, que ademés esta presente también en
las cdlulas excitables. Estudios en los afios 80 pusieron de manifiesto que la entrada
seactivabacuando losdepdsitosintracel ulares seiban vaciando. En 1986 JW. Putney
acuno d término entrada capacitativa de calcio (ECC) para designar un modelo
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seglin € cud d grado de vaciado/llenado de los depdsitos regularialaaperturalcierre
deloscandesdelamembrana(Figura3). Este model o parece ser correcto en opinion
de la inmensa mayoria de los especidistas del campo pero, como los depdsitos
controlan los canales de entrada es actuamente un tema de intenso debate.
Bésicamente existen dos teorias 0 grupos de teorias. |os depdsitos se encuentran o
suficientemente cerca de la membrana plasmética como para que los estimulantes
activenla entrada de ca cio mediante unaiinteraccion molecular directa, resultado del
vaciamiento. Laotrateoriaesque a reducirse el contenido de calcio delos depositos
Se genera una sefid 0 mensgjero quimico que abririalos candes. Laidentided deeste
mensgero es también objeto de polémica: NO y guanosin monofosfato ciclico
(GMP), enzimas que fosforilan proteinas en residuos tirosina, un producto de la
enzima citocromo P 450, un migterioso factor de “ influx” de calcio, etc., son los
principdes candidatos. Sin embargo, hasta € momento todo es hipétesis. Datos
apoyan y contradicen ambas hipotess, por lo que todavia no disponemos de
explicacion para uno de los gpectos més importantes de lafisologia dd calcio, que
ademas tiene evidentes implicaciones fis opatol dgicas.

En otro aspecto, estambién misterioso d cand de entrada capacitativa: mientras que
los candes de Ca?* operados por voltge en neuronas, misculo liso y agunas
gléndulas endocrinas son relaivamente bien conocidos, € cand capecitativo es cas
absolutamente desconocido. Solo hace unos pocos afios se ha podido comenzar a
medir algunas de sus caracteridticas, S bien de modo muy incompleto, pues sutamafio
reducido lo Stiamas aladd limite de deteccion de los métodos de registro actuaes.
La corriente de entrada a través de este cana se denomina Iz (por calcium
release activated current), y fue descubierta por dos fisidlogos alemanes (Hoth &
Penner, 1992). Sin embargo, adgunas caracterigticas, como la sdlectividad para €
cacio frente a otros cationes divaentes como € Zr?* o d Mr?* o frente d Na', no
parecen coincidir con lo que sabiamos acerca de la entrada capacitativa
Recientemente hemos encontrado en células de pancreas que tras la activacion con
AChlas caracterigticas de sdlectividad de la entrada de calcio desde d exterior, y su
dependencia de ciertas sefid esintracel ulares, van cambiando alo largo ddl tiempo, en
consonancia con ladescripcién por otros autores de la coexistenciade mas de unavia
de entrada capacitativa en otros tejidos (Camello y cols., 1999). Lo mas interesante
es que s han encontrado en mamiferos, incluyendo € ser humano, genes que
codifican un tipo de candes complgos para € cacio que presentan algunas
caracterigticas que podrian coincidir con nuestradescripcion y lade otros autores. El
producto de estos genes, como eninvertebrados, son unaproteinallamada TRPy otra
llamada TRP-l, que son candidatos aactuar como cand capacitativo, S bien nadielo
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ha demostrado todavia (Montell, 1997). Es de resdtar € hecho de que algunas
proteinas que interaccionan con estos canal es parecen ser capaces de formar GMPc,
que es uno de los candidatos a activar la entrada del calcio. Es probable que
“migerio” de la entrada capacitativa se resuelva, como ocurrié con € ciclo de los
lipidos de inositol, gracias d esfuerzo de un autor 0 un grupo que se dedique
smplemente a montar € intrincado rompecabezas que son los miles de articulos
publicados sobre € tema, como también fue € caso de la doble hélice de ADN.
Aunque € circulo parece carrarse, d influjo capacitativo sgue sSendo todavia una
presamuy escurridiza paralaindustriade lainvestigacion. Y dado que laentrada de
cdco puede estar implicada en muchos procesos patologicos (hipertension,
inflamacionescomo lapancreetitis, muertecdular, etc.) esdevita importanciaresolver
este problema.

Junto a los sistemas que permiten la entrada de calcio a citosol, ya sea desde €
exterior cdular o desde d interior de los depdsitos, las células disponende sistemas
pararetirar esteion del citosol, ago crucid dada su posible toxicidad. Uno de dlos
congste en expulsarlo haciad liquido extracdular. Eso lo Ilevan acabo dossistemas:
una bomba de la membrana plasmética denominada Ca2* ATPasa de la membrana
plasmética, y unintercambiador N&'/Ca?* (cque aprovechalaenergiacedidapor iones
Na" d entrar end citosol -afavor de su gradiente e ectroquimico-). Ambos sistemas
operan de manera continua, incluso expulsan calcio con cada oscilacion de calcio
(Tepikiny cals.,, 1992). Sin embargo, es mas poderoso otro sistema que transporta,
mediante la bomba denominada Ca?* ATPasa dd reticulo endoplasmético, iones
cacio d interior de los depdsitos. Esto no solo reducela[Cat*];, sino que sirve para
rellenar los depdsitos, dgo crucia paramantener lacapacidad de respuestacelular en
lamayor parte de lostejidos. Nosotros hemos encontrado que tanto larecargadelos
depdsitos como d trangporte al medio extracel ular son procesos muy intensos en €
caso de las cdlulas del pancress, sobre todo la recarga (Camello y cols., 1996), y
estan modulados por la [Ca?*];, de modo que cuando supera los niveles basdes su
actividad aumenta de manera espectacular.

Un aspecto poco conocido del proceso derecargadelosdepositosesel papel jugado
por € pH (acidez), que ha sido investigado basicamente en cdulas sdivares y
pancredticas. Y a hace dgun tiempo se lanzd la hiptesis de que la recarga depende
de que existan gradientes de pH en d interior delos depdsitos, de modo qued cacio
y los protones se intercambian (Schulz y cols,, 1989) (Figura 3). Recientemente,
hemos obtenido resultados que indican por primeravez en cdulasintactas queen los
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depositos de Ca?* existen bombas de protones que crean en su interior unas
condiciones de acidez necesarias paralarecargay pararedistribuir € cacio entrelos
depdsitosapartir delos puntosde entrada(Camelloy cols, 2000). Esto explicariapor
gué hemaosencontrado, d igud que otrosinvestigadores, unafuerteinterrelacion entre
el pH de una cdulay la [Ca*];, y que los gradientes subcelulares de pH sean
necesarios para que las sefides de calcio se desarrollen con normaidad (Gonzdez y
cols,, 1997). También recientemente se han demostrado en este modelo por vez
primera que los depdsitos de calcio actlian como tuneles que trangportan € calcio
desde la parte basa de la cdula hasta depdsitos situados en d polo opuesto, con o
gue se conseguiria que esos depositos se rellenasen sin que fuese necesario un
aumento alo largo de toda la cdlula (Mogami y cols, 1998). Sin embargo, todavia
gueda practicamente todo por descubrir acerca del modo en que se regulan y
organizan estos depositos.

Como podemos deducir de todo lo anterior, paraque se puedadesarrollar € amplio
rango de sefides de calcio descritas hasta la fecha, las cdlulas de nuestro organismo
cuentan con un delicado y comple o conjunto de Sistemas de transporte de calcio que
modulan un auténtico lenguge celular, rico en matices e implicaciones y todavia
profundamente incompredido en agunos aspectos. A fin de cuentas, después de cas
un sglo de investigacion, € mapa de sefial es descubierto por dosinvestigadoresen e
intestino de un perro todavia tiene fronteras donde, como |os antiguos cartégrafos,
tenemos que poner lainscripcion ” mas alla hay dragones’ .
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