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REVISION

RESUMEN

Un escape de gas, un fren aproximdndose, la cercania de un fuego, una comida en mal estado o, sin ponerse en
lo peor, una simple caricia o el saborear un buen vino, es cuestion de como percibimos el mundo fisico a través de
las percepciones sensoriales y como construimos una imagen en nuestro cerebro y su estudio ha fascinado a la hu-
manidad a lo largo de milenios. Esta bisqueda y los hitos generados han sido galardonados con varios Premios
Nobel y ha culminado en el Premio Nobel de medicina de 2021 que ha sido concedido a los norteamericanos David
Julius, un bioguimico, profesor de la Universidad de California y Ardem Patapoutian, un biélogo molecular de
origen armenio y nacido en Libano, también investigador de la Universidad de California en La Jolla, por sus ha-
llazgos acerca de los receptores de temperatura y tacto. Los revolucionarios descubrimientos de los canales ionicos
TRPV1, TRPM8 y PIEZO realizados por los premiados han permitido comprender las bases moleculares de la per-
cepcion del calor, el frio, el dolor, las fuerzas mecdnicas y la posicion de nuestro cuerpo en el espacio, y como esas
sensaciones de naturaleza tan variada se fransforman en impulsos nerviosos en el SNC lo que nos permite generar
una representacion interna del mundo que nos rodea y adaptarnos a él.

ABSTRACT

A gas leak, an approaching train, the proximity of a fire, a rotten meal or simply a caress or tasting a good
wine, it is a question of how we perceive the physical world through sensory perceptions and how we build an
image in our brain and its study has fascinated mankind for millennia. These questions and the milestones
generated have been awarded several Nobel Prizes and has culminated in the 2021 Nobel Prize in Medicine
that has been awarded o the North Americans David Julius, a biochemist, professor at the University of Ca-
lifornia and Ardem Patapoutian, a molecular biologist of Armenian origin and born in Lebanon, also a rese-
archer at the University of California, La Jolla, for their findings about temperature and touch receptors. The
groundbreaking discoveries of the TRPVI, TRPM8 and PIEZO ion channels made by the laureates have pro-
vided insight into the molecular basis of the perception of heat, cold, pain, mechanical forces, and the position
of our body in space, and how these sensations of such a varied nature are transformed into nerve impulses
in the CNS that allow us fo generate an internal representation of the world around us and adapt to it.

Receptores para la temperatura y el tacto: sensores para sentir e interpretar el

mundo que nos rodea. Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2021

Palabras Clave:

Mecanosensacion
Termosensacion
Propiocepcion
Nocicepcion
Canales TRP
Canales PIEZO

Keywords:

Mechanosensation
Thermosensation
Propioception
Nociception

TRP channels
PIEZO channels

Marfa Teresa Vilalba Diaz

I I



1. NUESTROS CINCO SENTIDOS

El procesamiento de las sefiales sensoriales y su combina-
cion en el SNC produce una percepcion organoléptica o la defeccion
de cambios en el entorno que pueden suponer una situacion de pe-
ligro, o sencillamente el establecimiento de un contacto fisico entre
dos personas (1). Los organismos unicelulares no poseen células re-
ceptoras especializadas para estas funciones ya que su membrana
celular responde a la luz, al calor o a la presion. Los organismos
multicelulares, en cambio, han desarrollado células y receptores
sensoriales dentro de drganos especializados, la nariz, boca, ojos,
oido, que generan actividad neuronal en respuesta a sefiales qui-
micas (olores y sabores) y fisicas (sonidos, colores, temperatura),
cuya composicion en forma de escalas de frecuencias y colores, miles
de olores, unos pocos sabores y cambios de presion o temperatura
son defectados y transmitidos en forma de sefiales eléctricas a través
de neuronas secundarias hasta el sistema nervioso central.

Como funcionan sentidos como la vista o el gusto, se co-
noce mejor y desde hace mds tiempo. Se sabe que los fotones inter-
accionan con la retina en el ojo o las moléculas quimicas que huelen
o saben, penetran en la nariz y en la lengua y activan receptores
especificos. Esta activacion genera respuestas que abren canales i6-
nicos para que los iones pasen a su través, que se despolaricen las
membranas celulares y que se convierta el estimulo en una sefial
eléctrica que llega a una zona concreta del cerebro donde se debe
descodificar y generar una respuesta.

2. EL TACTO ¢CUANTOS TERMINOS LO DEFINEN?

Sin embargo, el tacto ha sido siempre un sentido elusivo.
Un nifio al que se le pregunta que enumere los cinco sentidos nunca
pone el tacto el primero, quizds porque hay cuatro muy localizados
en los ojos, los oidos, la boca y la nariz, zonas del cuerpo que pa-
recen mucho mds especializadas e importantes que la propia piel.
Pero a la vez el tacto es probablemente la mds ubicua de las mo-
dalidades sensoriales.

Existen muchos términos en nuestro vocabulario para des-
cribir al tacto. Todos ellos describen funciones vitales que permiten
a los organismos adaptarse continuamente a los cambios del en-
torno externo e inferno. El tacto ha sido especialmente protagonista
y a la vez aorado este aio y medio de pandemia en los que hemos
estado recluidos manteniendo la distancia social. Porque el tacto y
los sentidos menores han desempeiiado un papel esencial en la evo-
lucion del ser humano y en el establecimiento de nuestras relaciones
sociales y afectivas. Nos hemos contagiado a través del tacto y el
contacto: la globalizacion ha traido consigo las epidemias de viruela
y gripe. Pero también la vacunacion procede del contacto, de una
cadena profildctica que nos recuerda nuestra dependencia unos de
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otros. Ademds de proporcionarnos una percepcion consciente de
nuestro cuerpo y su enforno, el sistema somatosensorial es también
esencial para tareas que realizamos sin esfuerzo y sin pensar de-
masiado. Por ejemplo, al beber un vaso de agua, las neuronas sen-
soriales transmiten informacion sobre el peso, el tamaiio, la textura
y la temperatura del vaso para poder aplicar una fuerza de agarre
adecuada y coordinar los movimientos al tomar un sorbo. Del mismo
modo, la tarea aparentemente sencilla de caminar también requiere
un flujo continuo de informacion sensorial para coordinar y corregir
los movimientos de las extremidades y mantener el equilibrio.

3. LOS ORGANOS DEL SISTEMA SOMATOSENSORIAL: PIELY
LENGUA

En medicina, el término coloquial "tacto" es usualmente
reemplazado por "sentidos somaticos", con el objeto de reflejar en
forma apropiada la variedad de los mecanismos involucrados. Las
sensaciones somdticas (soma significa "cuerpo” en griego) son las
mds extendidas y variadas de los sistemas sensoriales. Sus centros
de recepcion y proceso estdn formados por millones de células sen-
soriales que se distribuyen por todo el organismo, especialmente
en la piel y en la lengua, pero también en el msculo esquelético,
huesos, articulaciones y drganos internos. La sensacion somdtica o
somestesia se considera una combinacion de al menos cuatro mo-
dalidades sensoriales: los sentidos del tacto (mecanoensorial), la
temperatura (fermosensorial), la posicion del cuerpo (propiocep-
cion) y el dolor (nocicepcion).

Piel
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4. EL TACTO EN LA HISTORIA: RENE DESCARTES

En relacion con esta Gltima, en un intento de explicar como
reacciona nuestro organismo al calor, que consideramos nocivo, el
filasofo del siglo XVII René Descartes describié como existia un cor-
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don que conectaba distintas partes del cuerpo con el cerebro para
transmitir sefiales dolorosas. Observd que distintos puntos de la piel
reaccionaban a estimulos sensoriales especificos, como el tacto, el
calor o el frio, lo que indicaba que distintos estimulos activaban di-
ferentes tipos de nervios.

5. PREMIOS NOBEL QUE HAN ABIERTO CAMINO

En el siglo XX algunos descubrimientos relacionados con
este tema fueron galardonados con un Premio Nobel y relacionados
con el estudio de las bases moleculares de los sistemas sensoriales.
Tres premios Nobel de Fisiologia o Medicina hicieron avanzar sig-
nificativamente nuestra comprension del sistema nervioso sensorial
somdtico; en 1906, Camillo Golgi y Santiago Ramén y Cajal lo re-
cibieron por su trabajo sobre la estructura del sistema nervioso, que
incluia una descripcion anatomica del sistema somatosensorial. Sir
Charles Sherrington y Edgar Adrian recibieron el Premio Nobel en
1932 por sus descubrimientos sobre la funcion de las neuronas, e
incluian una descripcion de aquellas neuronas somatosensoriales.
En 1944, Joseph Erlanger y Herbert Spencer Gasser les concedieron
el Nobel por sus descubrimientos relacionados con las funciones que
Ilevan a cabo diferentes tipos de fibras nerviosas somatosensoriales
individuales que perciben las sensaciones tdctiles dolorosas e ino-
cwas. Se establecieron ademds importantes avances en la propaga-
cion de los potenciales de accion a lo largo de las fibras nerviosas
sensoriales de la piel y los mdsculos. El descubrimiento de diferentes
tipos de fibras con velocidades de conduccion, umbrales de activacion
y periodos refractarios distintos, permiti6 vincularlas con diferentes
modalidades somatosensoriales y establecer un magnifico punto de
partida para investigaciones posteriores. Sin embargo, quedaban
cuestiones sin resolver: éCudl era la naturaleza y la identidad mo-
lecular de los receptores moleculares que podian percibir la tem-
peratura y el tacto? éComo podian esos sensores convertir los
estimulos en potenciales de accion dentro de las fibras nerviosas so-
matosensoriales?

6. CELULAS RECEPTORAS SENSORIALES ESPECIFICAS

Cuando se dice que las células receptoras mandan una co-
municacion a nuestro cerebro, quiere decir que una percepcion sen-
sorial, interacciona con una célula especializada que recoge los
“datos” y convierte dicha informacion en impulsos nerviosos. Nuestra
capacidad de escuchar, saborear, ver, oler y tocar depende de nues-
tros 6rganos sensoriales, que contienen en sus estructuras, células
receptoras especializadas, bastones y conos para los fotones de luz,
neuronas olfativas y botones gustativos para el olfato y el gusto, cé-
lulas ciliadas para el oido y terminaciones nerviosas aisladas o en-

capsuladas para el tacto. Segdn los ligandos que detectan se pueden
clasificar en: fotorreceptores, que perciben luz; quimiorreceptores,
distintos tipos de sustancias quimicas del ambiente o de la dieta y
mecanorreceptores, que detectan presion, vibracion, frecuencias, y
dentro de estos los termorreceptores, capaces de percibir cambios
de temperatura.

7. DETECTAR EL ENTORNO

La capacidad de recibir informacion de los sentidos del
entorno y adaptarse a él es una cualidad esencial para la supervi-
vencia de todos los organismos (2). Por ejemplo, las bacterias se
adaptan a los cambios de fuerza osmética mediante la activacion
de canales ionicos mecanosensibles que les permiten sobrevivir
cuando quedan atrapadas en el agua de lluvia. En los seres huma-
nos y otros animales, la piel nos protege de nuestro enforno impi-
diendo la evaporacion de los fluidos corporales, la invasion de
microbios y la luz solar. Sin embargo, la piel también proporciona
nuestro contacto mds directo con el mundo. Los dos tipos principales
de piel de los mamiferos son la peluda y la glabra. La piel glabra
(o piel sin pelo) se encuentra en las palmas de las manos y en las
puntas de los dedos, asi como en las plantas de los pies. La piel con
vello constituye el resto y difiere ampliamente en su vellosidad.
Ambos tipos de piel tienen una capa externa, la epidermis, y una
capa interna, la dermis, y los receptores sensoriales inervan ambas
(3). Para satisfacer una amplia gama de demandas sensoriales, se
necesitan muchos tipos de células receptoras especializadas. Desde
terminaciones nerviosas libres hasta complejas combinaciones de
nervios, tejido conectivo y células de soporte. Existen cinco tipos prin-
cipales: los corpusculos de Pacini con una cdpsula ovoide de capas
concéntricas de tejido conectivo en forma de cebolla y una terminal
nerviosa en el centro, los corpisculos de Meissner se localizan en
las crestas de la piel glabra y son aproximadamente una décima
parte del tamaiio de los de Pacini. Los corpisculos de Ruffini se ase-
mejan a los de Pacini pero mucho mds pequeios y, al igual que
estos, se encuentran en el ejido subcutdneo de la piel vellosa y gla-
bra, son células termorreceptoras y detectan vibraciones con fre-
cuencias bajas. Los discos de Merkel estdn formados por células
epiteliales aplanadas y son responsables del tacto y la propiocepcion.
Las terminaciones nerviosas libres captan los estimulos dolorosos y
la temperatura (4).

Los campos receptivos de los diferentes tipos de receptores
cutdneos varian mucho en tamaiio, extremadamente amplios en los
corpsculos de Pacini, mientras que los de los corpisculos de Meiss-
ner y los discos de Merkel son mds pequeiios. Los dos Gltimos pare-
cen ser responsables de la capacidad de las yemas de los dedos para
realizar discriminaciones tdctiles finas.
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La lengua estd cubierta por papilas gustativas, calicifor-
mes, foliadas y fungiformes, y mecanorreceptoras, filiformes. Las
primeras contienen botones gustativos, estructuras en forma de ce-
bollas que contienen los receptores para los sabores dulce, amargo,
umami, salado dcido y graso. Las sequndas contienen neuronas que
registran senales tdctiles porque es importante el sentido del tacto
para sentir la comida con la lengua. Se detecta su textura con células
denominadas bulbos de Krause. Todos tenemos esos receptores del
tacto y son las que detectan la astringencia, la aspereza de ciertas
comidas y del vino finfo que se atribuye a la presencia de compues-
tos fendlicos, los taninos. Este sentido estd muy desarrollado en los
gatos, es por eso por lo que su lengua es tan dspera.

8. TRANSMISION DE SENALES ELECTRICAS A NEURONAS
SECUNDARIAS

La informacion somatosensorial a través de sefiales eléc-
tricas es transmitida a la medula espinal a través de las conexiones
con los nervios formadas por la union con estas neuronas con iner-
vacion periférica. La transmision de informacion pasa por estos ner-
vios y a través de los tractos espinotaldmicos llega al cerebro. Los
cuerpos celulares de las neuronas sensoriales se encuentran en los
ganglios de la raiz dorsal. Por alli pasan subdases de neuronas sen-
soriales como propioceptivas, mecanosensibles de bajo umbral y neu-
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ronas sensoras de la temperatura y el dolor. Generalmente existe
una correlacion entre el tipo de modalidad sensorial y el tipo de neu-
rona aferente involucrada. A mayor didmetro de los axones y cubierta
de mielina mayor velocidad de transmision. Por ejemplo, neuronas
lentas, delgadas, no mielinizadas conducen el dolor, en tanto que
neuronas veloces, gruesas y mielinizadas conducen el tacto superfi-
cial.

9. HOMUNCULO SENSORIAL Y LA CORTEZA SOMESTESICA

Llegamos al SNCy el hominculo sensorial de Penfield re-
presenta la corteza, drea somestésica o sensorial primaria, que se
localiza en el giro poscentral, una circunvolucion cerebral situada en
|a region del Iobulo parietal anexa al frontal. De hecho, Penfield fue
el primero en describir esta parte del cerebro en los 50s (5). Se trata
de “una pintoresca representacion artistica” de la correspondencia
entre las diferentes partes de la superficie del cuerpo y determinadas
dreas del cerebro en una forma dependiente del nivel de impor-
tancia mecanosensorial. Por ejemplo, existe una gran region de la
corteza dedicada a la sensacion en las manos, mientras que a la es-
palda le corresponde un drea considerablemente menor. El rostro
y las manos son muy grandes en comparacion con el resto del cuerpo
debido a que estas regiones estdn dotadas de muchos receptores
cwtdneos.

La localizacion en la que se intercambia la informacion so-
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matosensorial es también en la que se procesa las sensaciones gusta-
tivas y olfativas. Y eso es lo que descubrié David Julius cuando la cap-
saicina al interaccionar con el receptor desencadenaba una sensacion
de ardor en la boca, pero también de calor e incluso de sabor. La sefial
emitida por este receptor llega al cerebro, que determina si el calor
es lo suficientemente fuerte como para quemar el tejido y, en ese caso,
produce la sensacion de dolor.

El gusto y el olfato estdn ligados neuroldgicamente, es decir
activan zonas superponibles del cerebro, no hay mds que observar
como nuestra sensibilidad gustativa se pierde si tenemos la nariz ta-
ponada y no se puede distinguir entre un frozo de patata y de man-
zana. El gusto y el tacto estdn superpuestos en la deteccion de la
temperatura y de la textura en la boca. Las sustancias picantes no
estdn claro si activan neuronas gustativas, termorreceptoras, nocicep-
toras o todas ellas. El gusto y la temperatura estdn conectados a través
de canales que se activan por la temperatura, de ahi que sea mds in-
tenso el sabor del chocolate caliente que un helado de chocolate y
estdn ligados al sabor. Pero eso no ocurre con los demds sentidos, si
olemos y vemos la comida de forma simultdnea se activan distintas
zonas del cerebro que se pueden distinguir una de otra.

Julius explic, que, aunque la relacion entre la sensacion de
ardor de la comida picante y la alta temperatura era "obvia a poste-
riori", no lo era en ese momento. Fue su curiosidad bdsica sobre como
percibimos los productos naturales lo que le atrajo a este dmbito de
investigacion y le llevd a investigar las bases moleculares del dolor.

10. PREMIO NOBEL DE LINDA BUCK Y RICHARD AXEL:
IDENTIFICACION DE LOS RECEPTORES OLFATIVOS

Otro Premio Nobel de medicina que alland el camino para
la bisqueda de receptores sensoriales es el concedido en 2004 a los
cientificos Linda Buck and Richard Axel:" por sus descubrimientos pio-
neros que clarifican la forma en la que funciona el sistema olfativo”.
Identificaron los receptores que, en las neuronas olfativas, interaccio-
naban con moléculas olorosas en la pituitaria. Los odorantes voldtiles
que se desprenden de la comida interaccionan con receptores en neu-
ronas especializadas del epitelio orto y retronasal que empiezan en
la pituitaria y que terminan en el bulbo olfativo, alli se transmiten a
través de ofras neuronas a los centros cerebrales (6).

10. TIPOS DE MOLECULAS RECEPTORAS

Estaba claro que los procesos sensoriales entre ellos el de
somatosensacion se inicia con la activacion de un receptor molecular.
El término receptor en el sistema sensorial se asocia con una estruc-
tura generalmente de naturaleza proteica que funciona como un
transductor, que convierte los estimulos que inciden en él en sefiales

electricas en forma de potenciales de accion. Canales que permiten
el paso de iones, receptores que unen ligandos y transmiten res-
puestas intracelulares, y canales receptores que unen ligandos para
iniciar su apertura y la canalizacion de iones, todos se encuentran
en las terminaciones nerviosas y son capaces de captar estimulos
internos o externos y generar en respuesta impulsos nerviosos. Los
impulsos originados en los receptores son transportados al SNC. Los
receptores sensoriales realizan innumerables funciones en nuestro
cuerpo. En la vision, los fotorreceptores de bastones y conos respon-
den a la intensidad de la luz y al color. En la audicion, los mecano-
rreceptores de las células ciliadas del oido interno detectan
vibraciones procedentes del timpano. El gusto, las neuronas senso-
riales de nuestras papilas gustativas detectan cualidades quimicas
de los alimentos, como el dulzor, el amargor, la acidez, el salado,
el umanmi. En el olfato, los receptores reconocen las caracteristicas
moleculares de los olores que se propagan. En el tacto, los meca-
norreceptores de la piel responden a las variaciones de presion.

12. RECEPTORES ASOCIADOS A PROTEINAS G

Importantisimo en la sefializacion de los sentidos es el
descubrimiento de los receptores asociados a proteinas G (GPCR)
Han sido uno de los descubrimientos mds importantes en el campo
de la senalizacion celular de los Gltimos 15 afios ya que constituyen
la familia mds numerosa del genoma humano y les valio el premio
Nobel de 2012 a Robert Lefkowitz y Brian Kobilka, por su descubri-
miento (7). Activan cascadas de reacciones en las que intervienen
canales y enzimas. Asi se reciben sefiales de muy diverso origen,
naturaleza y tamaiio como luz, calcio, hormonas, neurotransmiso-
res, factores de crecimiento y moléculas gustativas. poseen aprox.
2000 miembros (> 1% genoma), entre los que 1000 son receptores
para odorantes y feromonas.

13. LOS DOS GALARDONADOS DEL PREMIO NOBEL 2021

Tras este predmbulo llegamos al descubrimiento que nos
ocupa. Durante estos afios quedaban por resolver muchas preguntas
asociadas al sistema somatosensorial pero la labor de los premiados
con el Nobel de Medicina de este aiio ha permitido aclarar bastantes
de ellas. Se ha concedido a David Julius y Ardem Patapoutian por
sus descubrimientos sobre como la piel percibe a través de receptores
de sefiales sensoriales térmicas y mecdnicas, el calor, el frio y la pre-
sion, y como estos hallazgos podrian tener una fuerte repercusion
en la obtencion de farmacos para mitigar el dolor. Gracias al trabajo
pionero de los galardonados se han identificado los receptores mo-
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leculares que se buscaban desde hace tiempo para detectar la tem-
peratura y la fuerza mecdnica.

Ardem Patapoutian es un biélogo molecular armenio na-
cido en el Libano y emigrante en USA huyendo de la guerra de su
pais. Se licencio en Ciencias y se doctord en biologia por el Instituto
tecnoldgico de California siendo en la actualidad profesor e inves-
tigador en el departamento de neurociencia de Instituto de investi-
gacion de Scripps en La Jolla, California como investigador Howard
Hughes.

David Julius es un bioguimico neoyorquino que se licencio
en biologia en el MIT y se doctord en bioquimica en Berkeley. Es en
la actualidad profesor y director del Departamento de Fisiologia de
la Universidad de California en San Francisco, es Miembro de la
Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos y de la Academia
Americana de las Artes y las Ciencias, ha recibido numerosos pre-
mios entre ellos el Principe de Asturias de las Ciencias de 2010 y
junto con Ardem Patapoutian el Premio Fundacion BBVA Fronteras

del conocimiento en 2020.
14. DESCUBRIMIENTO DE DAVID JULIUS: EL TRPV1, CANAL
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IONICO TERMOSENSIBLE EN LAS NEURONAS SENSORIALES

David Julius utilizd en sus experimentos moléculas
naturales incluyendo foxinas de ardcnidos y serpientes y compuestos
irritantes vegetales como la capsaicina (8-metil-N-vanilil-6-none-
namida), de ahi que a los receptores con los que interacciona se de-
nominen vanilloides. Es una oleorresina que constituye el compuesto
activo de los chiles que provoca la sensacion de ardor y segin la
dosis, incluso dolor, al comer alimentos picantes. Utilizando esta
sustancia quimica David Julius identifico a finales de los 90s el pri-
mer receptor sensible a capsaicina. Para ello llevé a cabo un cribado
utilizando una genoteca de cDNAs procedentes de los mRNAs de los
ganglios de la raiz dorsal de raton que contienen los cuerpos celu-
lares de las neuronas sensoriales. Con ellos se transfectaron células
(ovocitos de Xenopus) que normalmente no respondian a este com-
puesto y se utilizd la técnica de patch Clamp para registrar la res-
puesta celular con cada uno de estos cDNAs. Finalmente se aisl6 un
dnico clon cuyo DNA codificaba un canal ionico perteneciente a la
superfamilia de los canales ionicos receptores de potencial transi-
torio o TRPs que fue denominado TRPV1 (8, 9). Ademds, demostr6
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que el TRPV1 no solo se activaba cuando se exponia a una dosis de
picante que es una sefial quimica, sino también cuando lo hacia a
temperaturas lo suficientemente altas como para producir dolor,
sefial fisica, que es lo que conocemos como una nocicepcion. Se es-
tablecio en 1997 el TRPV1 como wnico receptor activado por la cap-
saicina y con funcion para la transduccion de sus efectos nociceptivos,
hipertérmicos e incluso inflamatorios, abriendo un campo prome-
tedor en la bisqueda de las bases moleculares de la termosensacion
(10).

15. ELTRPV1 Y SUS MULTIPLES LIGANDOS

Los canales TRP son proteinas integrales con seis dominios
transmembrana que adoptan una estructura general formada por
cwatro subunidades idénticas que forman un canal que se abre en
respuesta a un estimulo particular, dejando que los cationes fluyan
a través de la membrana. Los TRPs (11) poseen una gran diversidad
de mecanismos de activacion y selectividades y responden a una
amplia gama de estimulos fisicos y quimicos (12). La molécula se
une en un bolsillo entre las subunidades, cerca de una de las puertas
que controlan el flujo de iones Ca?* a través del poro. Los registros

de la corriente eléctrica revelaron para el TRPV1 una corriente de
membrana especifica evocada por calor con un alto umbral de ac-
tivacion por encima de 40 °C cercano al umbral psicofisico del dolor
térmico. Sin embargo, el bloqueo in vivo de TRPV1 causa hiperter-
mia en distintas especies incluyendo humanos, sugiriendo que tam-
bién estd involucrado en el mantenimiento de la temperatura
corporal. Es un receptor polimodal porque tiene distintos ligandos
ademds del calor y capsaicina que activan el receptor de forma di-
recta son foxinas de cnidarios, arafias (13), y la resiniferatoxina,
otro compuesto vanilloide, procedente del cactus y la acidez. Toxinas
como Bv8 y la bradiquinina actban a través de GPCR y desencade-
nan la via de la PLC que fosforila el canal y modula su actividad
(14).

16. TIPOS DE TRP RELACIONADOS CON LA TEMPERATURA

David Julius fue que el TRPV1 no era el Gnico receptor con
sensibilidad al calor ya que los animales knockout que carecian del
gen Trpv] solo mostraban una pérdida parcial de la deteccion de
calor nocivo agudo. En 2011, identificd el TRPM3 y un tercer canal,
el TRPV2. Por tanto, la sensacion de calor nocivo, al menos en ra-
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tones, parecia llevarse a cabo con una triada, TRPV1, TRPM3 y
TRPV2. El canal TRPAT (15) fue descubierto en 2004 de forma in-
dependiente por los laboratorios Julius y Patapoutian, como trans-
ductor de la alicina del ajo, sustancias quimicas irritantes del wasabi
(receptor de wasabi) o los isotiocianatos de la mostaza. No estd
claro que sea un termorreceptor. Posteriormente, se identifico otro
canal TRP, el TRPM2, como un posible sensor de calor, pero en este
caso, la supresion del gen que codificaba este canal en ratones pro-
vocd déficits en la sensacion de temperaturas de calor suave en el
rango de temperaturas entre 33-38 °C.

La sensacion de frio no nociva en humanos y ratones (16)
comienza alrededor de los 28 °Cy los laboratorios de David Julius
y Ardem Patapoutian (17) realizaron en paralelo, pero de forma
independiente, otro importante avance con el descubrimiento del
TRPM8 en 2002 un receptor de la misma familia usando como i-
gando el mentol (18), un compuesto natural que provoca la sensa-
cion de frio inocuo en los seres humanos y que se une a un canal
ionico que se activa por temperaturas bajas. El descubrimiento de
TRPM8 como sensor de frio (19) situd a la superfamilia TRP como
el centro de la somatosensacion térmica y alland el camino para la
identificacion de mds canales TRP responsables de cambios de tem-
peratura. Hace unos meses se ha identificado un canal ionico llo-
mado TRP(5 es el responsable del dolor que se produce cuando el
frio golpea un diente dafiado. También se relaciona con el gusto ya
que TRPM5 es un canal imprescindible en este sentido para poten-
ciar sabores dulces, amargos y umami. Y en el olfato como TRP(2
en el sistema vomeronasal de animales para detectar feromonas.

Recientemente se ha descubierto que la discriminacion
entre las temperaturas cdlidas y frias depende de la activacion si-
multdnea de las fibras nerviosas que detectan el calor y la inhibicion
de las que detectan el frio. La imagen que estd surgiendo es mds
compleja de lo que se pensaba originariamente y es que los canales
ionicos TRPV1, TRPA1, TRPM2 y TRPM3 actian colectivamente como
sensores de calor (20).

17. NOCICEPCION

Una parte importante de los estudios de David Julius y Ardem Pa-
tapoutian se ha basado en la nocicepcion. Los grupos de neuronas
que transmiten estas sefiales dolorosas son una clase de termina-
ciones nerviosas aferentes polimodales llamadas nociceptoras en
respuesta a una fuerza mecdnica potente, temperaturas extremas,
dafios en los tejidos o moléculas toxicas e irritantes mentol, capsai-
(i, isotiocianatos o tiosulfinatos y mediadores inflamatorios, que
transmiten esta informacion a neuronas de la médula espinal y de
ahi al cerebro (21). En consecuencia, el dolor, tanto el agudo como
el persistente, representa un mecanismo de proteccion esencial que
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evita el dafio a los tejidos mediante reacciones reflejas. Tanto
TRPV1, TRPM8 y TRPA1 se expresaban en las neuronas nociceptivas
no mielinizadas de alto umbral, pero no en las neuronas implicadas
en la propiocepcion, el facto o presion (22). Evidentemente no es
facil analizar las respuestas de los nociceptores al dolor ya que es
una sensacion subjetiva e individual y la percepcion del dolor puede
ser alterada por factores como el estrés.

En conclusion, el descubrimiento seminal de TRPV1 inici6
una infensa investigacion que ahora ha establecido firmemente el
papel critico de los canales TRP para la sensacion térmica. Los ha-
llazgos muestran que varios canales TRP activados en diferentes
rangos de temperatura actban conjuntamente para codificar la tem-
peratura e incluso el dolor inducido por el calor en el sistema ner-
vioso somatosensorial.

18. ESTRUCTURA DE TRPV1

Al tratarse de una proteina de membrana, su estructura
se determind en el laboratorio de David Julius purificando la pro-
teina e insertdndola en nanodiscos de lipidos, que luego se exami-
naron mediante criomicroscopia electronica (que recibio el premio
Nobel de quimica en 2017) (23). La topologia transmembrana ge-
neral y la arquitectura de las subunidades del TRPV1 y de otros ca-
nales TRP son similares a la de los canales de sodio y potasio
activados por voltaje. El TRPV1 parece tener dos compuertas que
forman dos prominentes constricciones fisicas en cada extremo del
poro conductor de cationes.

La capsaicina se une a un bolsillo del TRPV1 situado en
la profundidad de la membrana, cerca del lado citoplasmatico. Un
reciente estudio estructural ha demostrado que el calor nocivo pro-
duce dos transiciones conformacionales en los canales TRPV1 unidos
a la capsaicina. La primera transicion prepara el canal para su aper-
tura, mientras que la segunda conduce a la apertura del canal. Los
estudios estructurales de los canales TRPV1 han aportado impor-
tantes conocimientos sobre los mecanismos de permeabilidad de
iones, reconocimiento de ligandos y apertura (24).

El descubrimiento de Ardem Patapoutian: un canal idnico
mecanosensible de los vertebrados- PIEZ02 para el tacto y la pro-
piocepcion. La existencia de un canal ionico sensible a una fuerza
mecdnica en vertebrados se conoce hace mds de 40 afios a partir de
los datos que mostraban rdpidas despolarizaciones de la membrana
tras la estimulacion mecdnica de las células ciliadas cocleares de las
ranas. Sin embargo, no se confirmé firmemente hasta finales de los
aios 80, cuando se identificaron y caracterizaron canales mecano-
sensibles en Escherichia coli (MscL). Estos canales actuaban como
sensores para la adaptacion de las bacterias a los cambios ambien-
tales y tienen un papel esencial, ya que, en su ausencia, incluso un
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leve cambio en la osmolaridad hacia que las bacterias se lisaran. El
hallazgo de estas corrientes ionicas en las neuronas del ganglio de la
raiz dorsal de la rata sugirio que la sensacion tdctil en los vertebrados
también dependia de la activacion de este tipo de canales. Ardem Pa-
tapoutian fue el primero en descubrir un gen que permitia a las células
nerviosas percibir cambios de presion en la piel. Desarrolld un método
de cribado para buscar a este esquivo receptor de la mecanosensacion
y utilizé la técnica de Patch Clamp para detectar corrientes inducidas
por la fuerza mecdnica en la membrana celular.

Utilizo al igual que Julius un cribado funcional de los genes
candidatos expresados en una linea celular Neuro2A mecanosensible
que, crecida en una placa Petri, reaccionaba con una sefial elédrica
al pinchazo de una micropipeta, para identificar canales activados por
estimulos mecdnicos. Patapoutian identificd 72 genes candidatos que
se fueron silenciando uno por uno mediante RNA de interferencia tras
lo cual las células transfectadas se someten a pruebas para determinar
si la aplicacion de una fuerza mecdnica daba lugar a una corriente
que pudiera registrarse mediante pafch-clamp. La supresion del ol-
timo gen de la lista elimind la corriente activada mecdnicamente y la
profeina correspondiente se denomind PIEZO1 de la palabra griega
"piesi" que significa presion. Posteriormente se descubrio un sequndo
canal mecanosensible, denominado PIEZ02, por similitud de secuen-
cia. Los canales PIEZO recién identificados pertenecian a una familia
de proteinas desconocida hasta entonces y presente en los vertebrados
y en eucariotas. PIEZ02, pero no PIEZO1, se expresaba en las neuro-
nas sensoriales y el knockdown de PIEZ02 abolia la mecanosensibi-
lidad de estas neuronas sensoriales.

Las pruebas directas de que PIEZ02 es el sensor del tacto
ligero se establecieron en 2014, cuando Patapoutian y otros investi-
gadores demostraron que las células de Merkel muestran una co-
rriente dependiente de PIEZ02 provocada por una sensacion tdctil y
que esta corriente es suficiente para desencadenar un potencial de ac-
cion en las neuronas aferentes sensoriales tdctiles. Patapoutian disefid
ratones que carecian de PIEZO2 tanto en las células de Merkel como
en las neuronas sensoriales adultas. Estos ratones presentaban una
profunda deficiencia en la sensacion de tacto sin deterioro de la ter-
mosensacion. En consonancia con estos hallazgos, los seres humanos
con mutaciones de pérdida de funcion en PIEZ02 también muestran
profundos déficits en la sensacion del facto, de cualquier naturaleza

(25).
19. PROPIOCEPCION O EL SENTIDO DEL ESPACIO

Ademds de los cinco grandes sentidos tradicionales, hay otro
sentido que tiene que ver con la forma en que el cerebro entiende
donde estd el cuerpo en el espacio. La propiocepcion es el sentido que
permite conocer el movimiento y la posicion del cuerpo en el espacio
y si nos estamos moviendo o si un brazo o una pierna estdn estirados

o doblados, permite a una persona subir escalones sin mirar. A este
sentido también se le denomina cinestesia. Las personas con mala
propiocepcion pueden ser torpes y descoordinadas. El canal PIEZ02
funcional es esencial para la PROPIOCEPCION (26). La ausendia de
PIEZ02 en ratones knockout da lugar a movimientos corporales gra-
vemente descoordinados y a posiciones anormales de las extremida-
des.

20. ESTRUCTURAS DE PIEZO1 Y PIEZ02

El mecanismo por el que funcionaban estos canales se des-
veld gracias nuevamente a la criomicroscopia electronica. Las pro-
teinas PIEZO estdn conservadas desde protozoos hasta humanos y
han sido los primeros canales cationicos no selectivos mecanosensi-
bles descubiertos en mamiferos (27). Representan una dase nueva
de canales sin ningGn parecido con los conocidos hasta ahora. Son
las subunidades mayores pertenecientes a canales ionicos trans-
membrana identificados hasta la fecha, estdn compuestas por 2.500
aminodcidos y presentan una topologia Gnica de 38 hélices trans-
membrana. Los trabajos de Patapoutian y otros laboratorios han
revelado la estructura de alta resolucion de PIEZO1y PIEZ02 lo que
ha desvelado también su funcionamiento mecdnico.

Estos canales forman estructuras homotriméricas con un
poro central conductor de iones y tres grandes palas en forma de
triskelio (“Tres piernas” en griego) (28). figura caracteristica del
arte céltico en la Edad de Hierro. Cada estructura posee nueve uni-
dades repetitivas en cada pala, cada una con cuatro hélices a. Las
palas se curvan hacia hacia arriba creando una configuracion de
nanocuenco en la superficie de la membrana celular en su forma
cerrada. Cuando se aplica una fuerza mecdnica a la membrana, las
palas curvadas se aplanan y empiezan a moverse y conducen a la
apertura del poro. Gracias a su mecanosensibilidad, los canales
PIEZO sirven como mecanotransductores versdtiles en muchos tipos
de células y convierten la fuerza mecdnica en sefiales electroquimi-
(as.

Sistemas sensoriales infernos: ofras funciones de los TRPs
y PIEZO. Los sensores nutricionales y de toxicos que tenemos en la
boca o en la piel son una primera sistema para la deteccion de se-
fiales externas, pero no son mds que la punta del iceberg de los me-
canismos sensoriales. Las neuronas sensoriales infernas se encargan
de numerosas funciones de gran importancia para mantener la ho-
meostasis, entre ellas la deteccion de metabolitos producidos en
procesos digestivos, la deteccion de la presion arterial, la tempera-
tura inferna o la posicion del cuerpo. Patapoutian fue también el
descubridor del papel central de PIEZO1 y PIEZ02 en muchas de
sus funciones fisiol6gicas (29), por ejemplo, en la respiracion pro-
tegiendo al pulmon de la hiperinsuflacion. Asi la supresion del gen
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PiezoZ en ratones conduce a dilatacion patoldgica de los pulmones.
Actdan ambos como barorreceptores regulando la presion sangui-
nea. PIEZ02 es el mecanosensor en las neuronas sensoriales de la
vejiga. Asi, los ratones y los humanos que carecen de PIEZ02 fun-
cional tienen un control de la vejiga deteriorado. PIEZ02 participa
ademds en funciones inesperadas como en procesos de desarrollo,
angiogénesis, regeneracion de axones y respuesta inflamatoria del
sistema inmune innato (30), propiocepcion sobre tendones y arti-
culaciones que envian informacion al SNC acerca de la posicion de
los miembros tanto inmdviles como en movimiento (31). Las mu-
taciones en PIEZ02 son la base de varios trastornos genéticos que
se manifiestan por la alteracion de las sensaciones del tacto y la
propiocepcion.

Ademds de su papel en la integridad de los vasos sangui-
neos, PIEZO1 también estd presente en los globulos rojos, donde
participa en la homeostasis del volumen celular. La supresion de
Piezol en ratones conduce a la sobrehidratacion de los globulos
rojos, mientras que un compuesto quimico llamado Yoda1 que activa
PIEZO1 o alelos de este canal de ganancia de funcion conduce a la
deshidratacion de los globulos rojos en una anemia hemolitica au-
tosomica dominante denominada estomatocitosis hereditaria des-
hidratada. Esta situacion, junto con un mayor recambio de globulos
rojos, hace disminuir el riesgo de infeccion grave por Plasmodivm
falciparum. Este alelo es muy prevalente en la poblacion negra afri-
cana, lo que plantea la posibilidad de que esté bajo seleccion posi-
tiva debido a la alta incidencia de malaria en estos paises.

21. APLICACIONES

Los TRPs internos son responsables del control de la tem-
peratura corporal y del dolor inflamatorio neuropdtico y visceral.
"Lo crucial" de estos mecanismos, explica Julius, es que "son impor-
tantes para entender el dolor de una lesion inflamatoria" y puede
servir "para comprender como la lesion tisular genera un dolor no
solo agudo, sino persistente, que desemboca en sindromes de dolor
cronico". Existen varias "canalopatias TRP" genéticas donde muta-
ciones puntuales del gen TRPV1 en humanos originan sindromes
con episodios de dolor debilitante que se desencadenan por el frio,
el ayuno y el estrés fisico. El hallazgo de TRPV1 ha sido importante
para la bisqueda de nuevos analgésicos de nueva generacion para
el tratamiento del dolor crénico, los sindromes inflamatorios neu-
rdgenos y los asociados a la artritis, el cdncer o el asma. Asimismo,
su trabajo ha permitido comprender la alodinia, el dolor en res-
puesta a sefiales normalmente inocuas, y la hiperalgesia, la reaccion
excesiva a sefiales tipicamente dolorosas. El papel antinociceptor de
los cannabinoides para estos tratamientos (32).

La investigacion de los galardonados inspird rdpidamente
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los esfuerzos por encontrar farmacos contra el dolor que actuaran
sobre los distintos receptores, trabajo que continda en la actualidad.
Pero hasta ahora, aunque hay algunos farmacos comercializados,
Sin embargo, el desarrollo de farmacos dirigidos a los canales io-
nicos ha sido mds complicado de lo que se esperaba inicialmente.
Estos canales "se expresan en tantos tejidos del cuerpo humano que
es muy dificil encontrar inhibidores que no produzcan efectos se-
cundarios". Pero sus descubrimientos han permitido identificar re-
ceptores con funciones esenciales como TRPs implicados en la
deteccion temperatura y del dolor responsables de la temperatura
corporal y los dolores inflamatorios, neoropdtico y visceral y los re-
flejos de proteccion y PIEZ02 para el tacto y la propiocepcion res-
ponsable del dolor mecdnico, miccion, respiracion, presion
sanguinea y remodelado dseo.
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