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RESUMEN

Los seres humanos tienen la capacidad de percibir los sabores dulce, umami,
acido, salado y amargo. Para el correcto funcionamiento de los mecanismos del
sentido del gusto es necesario que se active un conjunto de células llamadas cé-
lulas receptoras del gusto. Estas células estan organizadas en papilas gustativas
y tienen receptores que permiten detectar multiples modalidades de sabor. En el
presente articulo se describen los mecanismos de transduccién sensorial de los
sabores, que indican los principales componentes moleculares que interactian
en la intrincada red de sefalizacién celular que conduce a su percepcion.

ABSTRACT

Human beings can perceive the sweet, umami, acid, salty and bitter flavors. For
the proper performance of the mechanisms of the sense of taste it is necessary
that a set of cells called taste receptor cells are activated. These cells are orga-
nized in taste buds and they have receptors that allow to detect multiple taste
modalities. In the present article the mechanisms of sensory transduction of the
flavors are described, indicating the main molecular components that interact in
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the intricate cellular signaling network that leads to their perception.

Los seres humanos tienen la capacidad de percibir
los sabores dulce, umami, acido, salado y amargo.
Estos sabores actuan sinérgicamente para mediar
respuestas apetito-protectoras, tales como regular
la ingesta de energia, sales, proteinas; advierten
también contra el consumo de sustancias toxicas
y en algunos casos determinan nuestras prefe-
rencias alimentarias.

Para que los mecanismos del sentido del gusto
funcionen adecuadamente es necesaria la acti-
vacion de un conjunto de células denominadas
células receptoras del sabor (TCR por sus siglas
en inglés), éstas se encuentran organizadas en
grupos de 50 a 100 células en una estructura
denominada botdn gustativo que se sitla en la
superficie de las papilas gustativas de las cuales
se distinguen tres tipos: papilas caliciformes,
fungiformes vy foliadas (1).

En los mamiferos los botones gustativos estan
ampliamente distribuidos en la superficie dorsal
y bordes laterales de la lengua, paladar blando y

orofaringe. Los botones gustativos tienen forma
de globo ligeramente alargados, miden entre 50-
60 micras de alto y de 30 a 70 micras de ancho,
estan formados por células epiteliales modifica-
das que se extienden desde la membrana basal
hasta la superficie externa del epitelio, presentan
microvellosidades que protruyen a través de una
pequefa apertura, el poro gustativo, a la cavidad
oral; por debajo de estas microvellosidades, las
células gustativas estan unidas por complejos de
uniones estrechas, éstos separan la membrana
apical de la basolateral. La ubicacion de estas
uniones estrechas, forman una barrera que separa
el medio ambiente externo de la cavidad oral y el
medio interno del botén (2).

En cada botdn gustativo existen tres tipos
celulares morfolégicamente distinguibles cuyas
caracteristicas y clasificacion se exponen en la
figura 1. Existe un cuarto tipo celular que no se
considera en la clasificacion anterior debido a que
se trata de células basales que estan confinadas
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TIPO 1l
Funcién: median la transducciéon del sabor
acido
Proporcion: <10%
Morfologia: Morfolgicamente, son parecidas a
las células tipo Il, pero presentan una sola
prolongacion citoplasmatica que se extiende
hasta el poro gustativo, presentan numerosas
vesiculas electrodensas concentradas en su
porcion basal, se ubican en la region central del
boton, la superficie basolateral presenta canales
para sodio, potasio y calcio dependientes de
voltaje capaces de generar potencial de accion.

TIPO Il
Funcién: poseen receptores para la
transduccion de los sabores dulce, amargo y
umami
Proporcion: 30%
Morfologia: Se extienden por encima de la
membrana basal y las microvellosidades apicales
son mas cortas que las de la célula tipo | y no
se extienden hasta el poro gustativo, su
citoplasma es electrolicido, su nicleo es
redondo u oval.
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PORO GUSTATVO PO
Funcién: funcionan como glia y presentan
corrientes idnicas implicadas en la
transduccion de sabor salado
Proporcion: 60%

Morfologia: Células angostas y alargadas
que se extienden desde la base del boton
hasta el poro gustativo, presentan
proyecciones apicales digitiformes son,
estas células electrodensas se caracterizan
por presentar grandes vesiculas de centro
denso en el citoplasma apical y nicleo
alargado e identado.
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Figura 1. Morfologia y funcion de las células receptoras del sabor.

a la superficie basal y que no estan involucradas
en la fisiologia del sabor (1). Este tipo de células
son consideradas como progenitoras y estan re-
lacionadas con el recambio celular, el cual se ha
estimado que en promedio es de 10 dias (3).

Es habitual encontrar en cualquier busqueda que
se realice sobre el sabor el conocido mapa del gusto
en el cual se explica que cada seccion de la lengua
tiene la capacidad de percibir un sabor en especifico,
sin embargo, esta es una teoria que surgio a partir
de la interpretacion incorrecta del trabajo aleman:
Zur Psychophysik des Geschmackssinnes (psicofi-
sica del sentido del gusto) y no existe tal mapa del
sabor. Las células receptoras del sabor en su indivi-
dualidad tienen la capacidad de detectar multiples
modalidades basicas del gusto vy las fibras nerviosas
individuales transmiten sefiales de multiples moda-
lidades gustativas, es decir, se forman complejos
patrones de actividad a través de varias lineas que
si se quisieran observar como un mapa del sabor
se trataria de una compleja red de interacciones
celulares.

En la actualidad, los detalles de codificacion del
sabor por cada una de las células receptoras son
parte de un profundo estudio y debate cientifico. Lo
que esta claro es que a través de la activacion de
los receptores en estas células se desatan casca-
das de transduccion, mediadas por la liberacion de
neurotransmisores quimicos, que envian sefiales a
regiones centrales del cerebro, donde la compleji-
dad en la codificacidn e integracion se incrementa
considerablemente.

Con base a la funcidon que desempefie la protei-
na receptora podemos clasificar a los receptores
gustativos en ionotrdpicos que son aquellos en
los que la proteina per se es un canal idnico y en
metabotrdpicos en los que el receptor se encuentra
asociado a una proteina G.

A continuacion se describirdn brevemente los
mecanismos de transduccion sensoriales de los
sabores bdasicos.

Sabor salado

Este sabor es generado por sales como el cloru-
ro de sodio (NaCl) y los mecanismos sensibles a
él son mediados por un canal selectivo de sodio
conocido como ENaC (canal epitelial de sodio
sensible a amilorida) (4). Las sales activan a
las células gustativas cuando los iones de sodio
(Na*) atraviesan los canales idnicos y penetran
en las microvellosidades situadas en la superficie
apical o basolateral de la célula. La acumulacion
de estos iones provoca un cambio electroquimico,
una despolarizacion, que resulta en la entrada de
iones calcio (Ca?*) en la célula. El Ca?*, a su vez,
incita a la célula a liberar neurotransmisores. Las
neuronas aferentes gustativas reciben el mensaje
y transmiten la sefial al cerebro. Las células gus-
tativas vuelven a su estado previo, se repolarizan,
mediante una serie de reacciones, entre ellas, la
apertura de canales idnicos de potasio (K*) para
facilitar la salida de K* (5).
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Sabor acido

Los acidos producen tal sabor debido a que ge-
neran iones de hidrégeno (H*) en disolucion. Se
conocen varios mecanismos por lo que se reconoce
el sabor acido. Las sustancias acidas, bloquean a
los canales de potasio ubicados en la membrana
apical de la célula receptora del gusto. El bloqueo
de estos canales causa despolarizacion. Por otra
parte, también existen canales a través de los
cuales pasan protones, uno de ellos se bloquea
con amilorida y el otro no, la entrada de protones
produce la despolarizacion de la célula gustativa,
ésta despolarizacion abre canales dependientes de
voltaje para sodio lo que produce potenciales de
accion en la célula gustativa, esta despolarizacion
en la superficie basolateral, abre canales de calcio
dependientes de voltaje, situados en la cercania
de las vesiculas sinapticas, el aumento en el calcio
intracelular, libera el neurotransmisor que se une
a receptores ubicados en las neuronas aferentes
gustativas (2). Se han propuesto varios receptores
candidatos para el transporte de H* en la célula.
Estos receptores incluyen canales idnicos de tipo
ASIC (Macid-sensing ion channel”), canales activa-
dos por hiperpolarizaciéon (HCNs), los canales de K+
de dos poros y el heterodimero PKD2L1 / PKD1L3
(“polycystic kidney disease 2-like 1 protein/1-like
3 protein”). Actualmente, sélo el heterodimero
PKD2L1 / PKD1L3 se ha encontrado que se expresa
en las células del gusto (6).

Sabor dulce

Se detecta sabor dulce a través del heterodimero
formado por T1R2 (receptor de sabor tipo 1, miem-
bro 2) y T1R3 (receptor de sabor tipo 1, miembro 3).
Cuando se expresan en sistemas heterdlogos, este
heterodimero responde a azlcares naturales como
glucosa y sacarosa y edulcorantes como sacarina y
acesulfame, aminoacidos como glicina, péptidos y
proteinas como el L-aspartil-L-fenilalanina (asparta-
me) y la taumantina respectivamente (2, 3).

Los receptores del sabor dulce actian a través
de la gustducina que es una proteina G (4) vy el
mecanismo de transduccién es via cAMP en la que
la adenilato ciclasa funge como proteina efectora:
La sustancia dulce se une a su receptor, causan-
do un cambio conformacional en la proteina G,
gustducina. La proteina G activada, activa a su vez
a la adenilato ciclasa. La adenilato ciclasa cataliza
la conversién de ATP en cAMP. El cAMP activa a una
proteina cinasa que fosforila y cierra los canales de
K*. La despolarizacion resultante abre los canales
de Ca?* dependientes de voltaje. El incremento de
calcio causa la liberacién de neurotransmisores.
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Sabor umami

En los seres humanos existen s6lo dos aminodacidos
que provocan la sensacion gustativa de umami: el
glutamato monosddico y el aspartato (3). El sabor
umami depende de la activacidon del receptor me-
tabotropico truncado del glutamato, mGIuR4 en
los bulbos gustativos aunque no hay certeza de la
forma en que la actividad del receptor ocasiona la
despolarizacion celular (4). Por otra parte, se ha
reportado que las transducciones del sabor umami
son mediadas por una pequefa familia de recep-
tores acoplados a proteinas G constituidos por el
heterodimero T1R1 + T1R3 (7).

Sabor amargo

La via canodnica comparte moléculas de sefnaliza-
cion que son comunes para los ligandos amargos,
dulces y umami, las cuales incluyen una proteina
G heterotrimérica constituida por las subunidades
o (a-gustducina), p (Gp-3) y v (Gy13), una fosfoli-
pasa C (PLCB2), el receptor para inositol trifosfato
(InsP3R) y el receptor de potencial transitorio con
caracteristicas de canal catidnico, subfamilia M,
miembro 5 (TRPM5) el cual es regulado por las
concentraciones de Ca?* intracelular de manera que
a concentraciones bajas se activa y a concentracio-
nes altas se inhibe. En la figura 2 se presenta un
ejemplo de cdmo es que interactlan todas estas
moléculas para generar la percepcion del sabor, en
este caso especifico, del sabor amargo.

Una vez que el T2R es activado, la proteina G
disocia sus subunidades a y By, estas ultimas se en-
cargan de activar a la fosfolipasa Cp2 cuya funcién
es catalizar la conversion de fosfatidilinositol bifos-
fato (PIP,) (componente de la membrana celular)
a los segundos mensajeros inositol trifosfato (IPs)
y diacilglicerol (DAG). El IP; viaja hasta el reticulo
endoplasmico donde activa a InsP3R- sensible a
Ca?+; como consecuencia aumenta la concentracion
de Ca?* intracelular ([Ca?*]i).

Menos entendido es el mecanismo por el cual
esta via de sefalizacion genera la respuesta eléc-
trica y los cambios que llevan a la liberacion del
neurotransmisor que permite la propagacién de la
sefal a través del sistema nervioso. Por una parte,
autores como Liu & Liman y Lu y colaboradores (8,
12) proponen que como consecuencia del aumen-
to de [Ca%*]i, aumenta también el flujo de Na* a
través del canal TRPM5. La entrada de Na* despo-
lariza a la célula y causa la liberacion de ATP como
neurotransmisor, el cual sale de la célula a través
de hemicanales de uniones gap o a través del canal
idnico CALHMI (modulador 1 de la homeostasis
de calcio, dependiente de voltaje). Finalmente, el
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Figura 2. Mecanismo de transduccién de sefiales del sabor amargo, via candnica.

ATP activa los receptores purinérgicos en las fibras
nerviosas de las papilas gustativas, el resultado es
un impulso nervioso que se transmite al centro del
sabor en el sistema nervioso central para iniciar
la percepcidon del sabor amargo (8-12). Mientras
que autores como Duorkin (13) reportan que una
caracteristica de la transduccion del sabor amargo
mediado por IP; es desencadenar la exocitosis del
neurotransmisor desde la célula receptora hacia la
neurona que la inerva sin modificar el potencial de
membrana. El calcio requerido para la liberacion
del neurotransmisor proviene de depdsitos intra-
celulares y no del liquido extracelular (que es la
fuente mas habitual en los sistemas de segundos
mensajeros que modifican la permeabilidad y por
lo tanto, el potencial de membrana de la célula
receptora). Algunos sabores amargos (quinina,

cafeina) se unen a receptores de membrana blo-
queando canales de K* (13).

Deteccion de acido grasos, carbohidratos
complejos y agua

A la fecha se ha confirmado que es posible percibir
el sabor de los acidos grasos, los carbohidratos
complejos e incluso del agua y se han propuesto
receptores candidatos para estas funciones, sin
embargo, su cascada de transducciéon no ha sido
dilucidada por completo.

Se ha propuesto que los acidos grasos son de-
tectados por la proteina de union de lipidos de la
membrana plasmatica CD36, que desempefa un
papel crucial en la percepcién sensorial de lipidos
de la dieta en los mamiferos. En el caso de los
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carbohidratos complejos el receptor propuesto es
el T1R3. Finalmente en el caso de la degustacion
del agua se sugirié que las TCR actlan como
sensores osmoticos y que la transduccion de los
estimulos hipoosmoéticos implica afluencia del
agua a través de las acuaporinas, seguido por la
activacion de los canales de aniones regulados por
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volumen. Varias moléculas de acuaporinas (AQP)
se expresan en TCR, siendo la AQP5, expresada
en la porcion apical de la TCR, el candidato mas
probable para la transduccion del sabor del agua
(7).
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