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Receptores del gusto en la vía respiratoria. 
Su importancia en homeostasis nasosinusal

José Antonio Sacre-Hazouri,* Lauralicia Sacre**

Resumen

El sistema inmune actúa como un sistema sensorial detectando patógenos invasores. Evidencia 
reciente sugiere que el sistema inmune y el sistema del gusto utilizan algunos de los mismos receptores 
quimiosensoriales, la familia 2 de los receptores del gusto amargos (T2R). T2R son receptores 
acoplados a la proteína G originalmente identificados en las células tipo 2 del gusto en la lengua; sin 
embargo, la expresión de éstos se sabe se extienden a múltiples órganos y sistemas, incluyendo la 
vía respiratoria. Estudios básicos y clínicos han demostrado que estos T2Rs son parte de una vía de 
reconocimiento de patógenos en la vía respiratoria y regulan respuestas innatas múltiples tanto en 
ratones como en humanos. Se ha encontrado que la isoforma T2R38 (familia 2 del receptor del gusto 
isoforma 38), la cual se expresa en los cilios móviles que se encuentran en la nariz y senos paranasales, 
se relaciona de manera importante a la inmunidad innata nasosinusal, a la respuesta a infecciones 
respiratorias superiores y a la rinosinusitis crónica. Esto nos abre un camino potencial de entender mejor 
estas patologías muy frecuentes.

Palabras clave: Receptores del gusto, receptores T2R, receptores T2R38, inmunidad innata en la vía 
respiratoria superior, rinosinusitis crónica, células quimiosensoriales solitarias.

Abstract

The immune system acts as a sensory system to detect invading pathogens. Recent evidence suggests 
that the immune and taste systems utilize some of the same chemosensory receptors, namely bitter taste 
receptors of the taste receptor family 2 (T2R). T2Rs are G-protein coupled receptors originally identified 
in type 2 taste receptor cells of the tongue, but expression of these T2Rs is now known to extend to 
multiple organ systems, including the airway. Basic science and clinical studies are establishing T2Rs as 
part of a novel pathogen detection network in the airway, they are expressed in a variety of airway cell 
types and regulate multiple innate immune responses in both mice and humans. The T2R isoform, taste 
receptor family 2 isoform 38 protein (T2R38), which is expressed in motile cilia lining the sinonasal cavity 
(nose and sinuses), has recently been linked with sinonasal innate immunity, upper respiratory infection 
and chronic rhinosinusitis (CRS) demonstrating their importance into human disease and these very 
frequent diseases.

Key words: Taste receptors, T2R receptors, T2R38 receptors, innate immunity in upper airway, chronic 
rhinosinusitis, solitary chemosensory cells.
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Los receptores del gusto se describen primariamente 
como receptores sensoriales localizados en la lengua, 
se expresan en las papilas gustativas. Además, los re-
ceptores del gusto acoplados a proteína G (GPCR) para 
sustancias amargas o dulces se han descrito también en 
otros tejidos como en vías respiratorias, vía digestiva, 
colon, testículos y cerebro.1-6

Hoy sabemos que el gusto sólo es una parte de 
la responsabilidad de estos receptores. Receptores 
amargos y dulces se consideran quimiosensoriales en 
muchos tejidos.1-8 Estos receptores extraorales no me-
dian el gusto per se, ya que no se unen a vías de per-
cepción neural. La vía respiratoria superior (nariz y se-
nos paranasales) posee receptores amargos y dulces 
en diferentes tipos celulares influyendo en la respuesta 
innata de nuestro organismo. Estos receptores parti-
cipan de manera diferente en los tejidos; por ejemplo, 
receptores dulces en el páncreas e intestino regulan la 
secreción de insulina, y la expresión del transportador 
de glucosa9-11 respectivamente. Receptores amargos 
en el sistema reproductor masculino son importantes 
en la fertilidad. En la vía respiratoria alertan a la célula 
de patógenos que pueden ocasionar daño, constitu-
yéndose en primera línea de defensa rápida del siste-
ma inmune innato.1-5

En la lengua estos receptores alertan al cerebro de 
la presencia de diferentes nutrientes, toxinas y otros 
químicos que contribuyen al sabor de lo que ingerimos. 
El sabor constituye una sensación compleja de gusto, 
olfato, sensación en boca (textura) y algunas veces do-
lor como en el caso de alimentos condimentados o pi-
cantes que contienen capsaicina o alil-isotiocianato que 
activan a las neuronas sensibles a dolor. No obstante, 
los humanos podemos detectar en nuestra lengua sólo 
cinco sabores básicos: dulce, amargo, salado, agrio y 
umami, el cual es el sabor de aminoácidos como L-glu-
tamato.12 Otros sabores también pueden ser detectados 
por los receptores en lengua, como el sabor metálico13 
o el sabor de grasa.14-18 Sin embargo, concentraciones 
altas de sal metálica pueden reaccionar en forma cruza-
da con receptores amargos,19 y la grasa es un contribu-
yente importante a la sensación del sabor. Receptores 
recién identificados que pueden contribuir al sabor de 
grasa incluyen GPR40 (también conocido como FFA1) 
y GPR120, los cuales pueden ser activados por ácidos 
grasos omega-3.15,20

Receptores del gusto

Existen dos clases principales de receptores para los 
cinco sabores básicos en vertebrados:

1. 	Canales iónicos
a. ENaC
b. ASIC

2. 	Receptores acoplados a proteína G (GPCR)
a. T1R (T1R1, T1R2, T1R3)
b. T2R (más de 25 tipos diferentes)

Los canales iónicos son responsables del sabor sa-
lado y agrio, mediados por el canal de sodio epitelial 
(ENaC) y el canal de iones que percibe el ácido (ASIC) 
los cuales detectan iones Na+ y H+ respectivamente.8

Los receptores GPCR median la sensación de sa-
bores amargo, dulce y umami.21 GPCR son proteínas 
transmembrana que cambian su conformación cuando 
son activados por un ligando extracelular, iniciando una 
cascada de señales intracelulares.1-8,22 Existen dos cla-
ses de familias de receptores GPCR del gusto, familia 
tipo 1 (T1R) y familia tipo 2 (T2R). La familia T1R contie-
ne tres isoformas, T1R1, T1R2 y T1R3.

El sabor dulce es detectado por la activación de un 
receptor heterodímero de T1R2 y T1R3 (T1R2/3), mien-
tras que el umami es detectado por la activación de un 
receptor compuesto de T1R1 y T1R3. Algunas células 
del gusto tipo II expresan sólo T1R3 sin T1R1 o T1R21-8 

y los homodímeros T1R3 pueden también funcionar 
como receptores de glucosa o receptores de calcio/
magnesio.1-8,13

El gusto amargo está mediado por receptores T2R.1-8 

Los humanos poseen 25 isoformas funcionales dife-
rentes, las cuales pueden heterodimerizar formando 
así más variantes. El gusto amargo es único en donde 
muchos y diferentes receptores pueden contribuir a la 
percepción y reconocimiento de lo amargo, lo cual en-
caja con el rol del sabor amargo como protector contra 
una amplia variedad de toxinas, venenos,23 como los al-
caloides de estricnina.24,25 En la lengua, los receptores 
amargos (T2R), dulces (T1R2/3) y umami (T1R1/3) son 
expresados en células distintas de las papilas gustati-
vas, llamadas células tipo 2. Cada célula del gusto pue-
de detectar un tipo de sabor, y el acoplamiento de esa 
célula a diferentes neuronas gustatorias aferentes dicta 
la respuesta que se percibe por el cerebro.26

Los receptores extraorales amargos y dulces se 
expresan frecuentemente unidos en muchos tipos 
celulares, incluyendo las células intestinales tuft que 
regulan la inmunidad antiparasitaria,27,28 y en las célu-
las quimiosensoriales solitarias tanto en la vía aérea 
humana como en ratones.1-8,29-32 Estos receptores del 
gusto varían en número y función entre diferentes es-
pecies, debido a la presión de la evolución.16,17,33 Por 
ejemplo, los gatos, que son carnívoros obligados, no 
comen en forma natural cantidades importantes de 
azucares dulces, y a través de la evolución han perdi-
do sus genes TAS1R2 funcionales y así su habilidad 
para degustar el sabor dulce.33 En contraste, los her-
bívoros típicamente han expandido el número de iso-
formas de T2R para protegerse de la posible ingestión 
de plantas tóxicas.23
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Aún dentro de la misma especie, la función de recep-
tores del gusto varía de individuo a individuo debido a 
polimorfismos genéticos. La más estudiada en humanos 
es la isoforma del receptor amargo, T2R38.

El gen TAS2R38 que codifica T2R38 posee dos poli-
morfismos comunes, uno codifica el receptor funcional 
y el otro al receptor no funcional.34 Las diferencias en 
las proteínas resultantes se encuentran en las posicio-
nes de los aminoácidos 49, 262 y 296. El receptor fun-
cional T2R38 contiene prolina (P), alanina (A), valina 
(V) e isoleucina (I) en estas posiciones, respectivamen-
te.34 La pérdida de la valina en la tercera posición en 
la variación AVI previene la activación del receptor.35-37 
Estos polimorfismos son distribuidos de forma mende-
liana en poblaciones caucásicas. Individuos homoci-
gotos AVI/AVI (30% en población caucásica) son «no 
catadores» (non tasters) para las sustancias agonistas 
T2R38 específicas feniltiocarbamida (PTC; también co-
nocido como feniltiourea o PTU) y el 6-propil-2-tioura-
cilo (PROP).34

Los individuos PAV/PAV (20% en población caucá-
sica) se denominan «súper catadores» (super tasters) 
ya que perciben estas sustancias agonistas como inten-
samente amargas, mientras que los heterocigotos AVI/
PAV muestran un nivel intermedio variable en la percep-
ción del gusto.34-38 Debido a que el TR238 contribuye a 
la detección de compuestos isotiocianato en vegetales 
verdes con hoja grande tal como las coles de Bruselas, 
estos polimorfismos pueden impactar en las diferencias 
individuales del gusto.

Los polimorfismos en receptores dulces T1R también 
existen, resultando en una isoleucina o valina en la po-
sición 191. Individuos homocigotos para valina 191 pue-
den tener mayor riesgo de caries dental, ingieren una 
mayor cantidad de carbohidratos o presentan hipertrigli-
ceridemia.39,40

Receptores del gusto amargos 
en células ciliadas de la vía aérea

En la vía aérea los receptores amargos T2R fueron des-
cubiertos en las células ciliadas en el epitelio bronquial41 
y nasosinusal.42-44 Las células ciliadas constituyen una 
parte integral de la defensa de la vía aérea. La expresión 
de receptores quimiosensoriales «receptores del gusto» 
en los cilios móviles juega un papel importante en el sis-
tema inmune innato. Se han descrito varias isoformas 
de T2R, T2R4, T2R16, T2R14 y T2R38 en las células 
ciliadas nasosinusales.44-46 La estimulación de estos re-
ceptores por compuestos amargos conocidos activa la 
producción de óxido nítrico (NO) calcio dependiente la 
cual incrementa la fosforilación de proteínas en los cilios 
a través de la proteína quinasa G (PKG). Esto da por 
resultado un incremento en la frecuencia de batido ciliar 
para facilitar el movimiento del moco fuera de la vía res-

piratoria incrementando el transporte mucociliar. El NO 
generado también se difunde al líquido de superficie de 
la vía aérea (ASL) y actúa como un mecanismo de de-
fensa antibacteriano. El NO daña las paredes celulares 
bacterianas y el DNA, daña los patógenos micóticos e 
inactiva a las proteínas virales.44,46-51

Se ha descrito que la isoforma T2R38 en los cilios de 
la vía aérea es activada por moléculas acil-homoserina 
lactonas (AHLs) y a partir del uso de quorum-sensing 
formar (biopelículas),44 las cuales son secretadas por 
casi todas las especies de bacterias Gram negativas. La 
activación de T2R38 por AHLs en las células epiteliales 
primarias nasosinusales in vitro provoca la producción 
de NO el cual puede directamente destruir a patógenos 
oportunistas de la vía respiratoria como Pseudomonas 
aeruginosa.44 Esto sugiere que T2R contribuyen a la 
detección inmune de invasores bacterianos de forma 
similar a los receptores de reconocimiento de patrones 
(PRR), incluyendo a los receptores tipo Toll que también 
se expresan en la vía aérea. PRR detectan productos 
bacterianos, virales y/o micóticos conocidos como patro-
nes moleculares asociados con patógenos (PAMP),52 ta-
les como ácidos nucleicos virales o glicoproteínas de su-
perficies bacterianas. La activación de TLR estimula la 
producción de RNAm incrementando las respuestas an-
timicrobianas sostenidas, como la familia de defensinas 
(péptidos antimicrobianos). Estos TLR típicamente res-
ponden en varias horas.53,54 Sin embargo, las respuestas 
de NO activado por T2R son mucho más rápidas, ocu-
rren en segundos. Se ha pensado que T2R representan 
un brazo rápido de la respuesta inmune innata.

Hallazgos clínicos sugieren que estas respuestas 
rápidas de T2R pueden ser importantes en rinosinusi-
tis crónica (CRS), un síndrome inflamatorio o infeccioso 
crónico de la vía respiratoria superior.55 Si bien múltiples 
etiologías contribuyen a la patogénesis de CRS, un ha-
llazgo común es un aclaramiento mucociliar anormal,54,55 
posiblemente debido a anormalidades en la frecuencia 
ciliar basal o estimulada.56 Cohen y cols., han demos-
trado que las células ciliadas nasosinusales de pa-
cientes homocigotos con el polimorfismo AVI en el gen 
TAS2R38 presentan un receptor T2R38 no funcional, y 
una respuesta de NO y movimiento ciliar disminuidos en 
contra de AHLs bacterianas in vitro.

Estudios clínicos subsecuentes, muestran que los 
pacientes homocigotos TAS2R38 AVI/AVI son más 
susceptibles de infecciones bacterianas por bacterias 
Gram-negativas,44 tienen una mayor prevalencia de bac-
terias formadoras de biopelículas (biofilms) nasosinusa-
les,57 y poseen un mayor riesgo de CRS que requiera 
cirugías funcionales endoscópicas de senos paranasa-
les (FESS).58,59 Pacientes AVI/AVI presentan un peor 
pronóstico posterior a FESS con CRS sin pólipos nasa-
les comparados con los pacientes homocigotos con el 
alelo funcional PAV del receptor TAS2R38.60 Un estu-
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dio reciente de asociación genómica (GWAS) demostró 
que polimorfismos en por lo menos dos genes TAS2R, 
TAS2R38 y TAS2R13, correlacionan con CRS.61

T2R pueden funcionar como centinelas inmunes en 
la vía respiratoria superior y es posible que diferentes 
T2R puedan detectar otros productos bacterianos ade-
más de AHLs. Otra implicación interesante de los recep-
tores del gusto, es la aplicación clínica para predecir la 
posible susceptibilidad a ciertas infecciones (Figura 1).62

Receptores del gusto amargos y dulces 
en las células quimiosensoriales 

solitarias nasosinusales

Estas células quimiosensoriales solitarias (SCCs) son 
células individuales especializadas en el epitelio naso-
sinusal, presentan una morfología elongada, expresan 
componentes quimiosensoriales de transducción de se-
ñales, poseen receptores dulces T1R y amargos T2R. 
1-6,30-32,63 En ratones constituyen 1% de las células epitelia-
les de la superficie nasal, y la activación de T2R en SCC 
nasales con componentes amargos pueden activar a ner-
vios aferentes trigeminales dando por resultado apneas 
reflejas,30 estornudos, tos e inflamación neurogénica.64 
SCC existen en la cavidad nasosinusal humana en los 
cornetes inferior, cornete medio, el septum nasal y en el 
proceso unciforme.29,65 A diferencia de ratones, la activa-
ción de T2R en SCC humanas resulta en la producción 
inmediata de B-defensinas 1 y 2 por las células epitelia-
les. Las defensinas son péptidos antimicrobianos eficaces 
en contra de bacterias Gram positivas y Gram negativas. 
La activación de T2R por SCC constituye un mecanismo 
de respuesta de defensa inmune. Las T2R expresadas 
en SCC (T2R10, 46 y 47) son diferentes de las que se 
expresan en células ciliadas (T2R4, 14, 16 y 38) por lo 
que será necesario determinar de manera específica qué 
productos de patógenos activan T2R de SCC.

Los receptores dulces T1R2/3 se expresan junto con 
T2R en las mismas SCC, y pueden ser activadas por 

edulcorantes artificiales o por concentraciones fisiológi-
cas de glucosa que se encuentran en el ASL provenien-
te del líquido de serosas. La glucosa en ASL en pacien-
tes normales es alrededor de 0.5 mmol/L. La activación 
de T1R2/3 por SCC con una concentración de 0.5-1.0 
mmol/L de glucosa disminuye la estimulación de T2R 
dentro de la misma SCC, reduciendo la liberación de 
péptidos antimicrobianos.31,32

Estas concentraciones mayores de glucosa en ASL 
(3-4 veces más) se observan en diabetes,65-69 así como 
en pacientes con CRS, que presentan disminución de la 
barrera epitelial debido a inflamación.32,70 Cohen y cols. 
sugieren que el uso tópico de un antagonista de T1R2/3, 
tal como el compuesto lactisole (purificado de granos de 
café)71 pudiera disminuir la respuesta de T1R a la eleva-
ción de glucosa y restaurar la función adecuada inmune 
de T2R en algunos pacientes.

Se ha observado recientemente que T1R2/3 en 
SCC nasosinusales humanas pueden también ser 
activadas por ciertos D-aminoácidos bacterianos. Se 
cree que éstos son importantes en la comunicación 
intercelular.72 Han encontrado que tanto el Staphylo-
coccus aureus y el Staphylococcus coagulasa-negati-
va (Staphylococcus epidermidis) aislados de pacien-
tes con CRS producen formas D-estereoisomero de 
aminoácidos, se ha visto que estimulan receptores 
dulces a través de la activación de T1R2/3 en la len-
gua.73 D-Phe y D-Leu, D-Phe y D-Leu fueron produci-
dos a niveles suficientes en CRS para activar T1R2/3 
y reprimir las respuestas T2R en SCC así como las 
respuestas de defensa de las células epiteliales en 
la vía aérea. Se ha descrito una relación importante 
entre SCC y neuronas sensoriales, donde en respues-
ta a irritantes de la vía respiratoria, las SCC pueden 
liberar IL-25 de manera importante y en combinación 
con neuropéptidos específicos liberados por neuronas 
sensoriales activan ILC2 (linfocitos innatos tipo 2) re-
sidentes tisulares. Estos ILC2 liberarán IL-13, la cual 
retroalimenta la expansión de SCC, promueve la me-

Figura 1: 

El receptor del gusto amargo, 
T2R38, se expresa en células 
ciliadas y media la respuesta 
rápida inmune innata a com-
puestos amargos, tales como 
AHLs (acil-homoserina lacto-
nas) secretadas por Pseudo-
monas aeruginosa. Defensas 
del sistema inmune innatas in-
cluyen la producción de óxido 
nítrico (NO) así como un incre-
mento en la función ciliar.
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taplasia de células caliciformes y liberación de moco. 
Esta serie de eventos participa en la cascada inflama-
toria alérgica tipo Th2 (Figura 2).74

Se han identificado recientemente receptores del 
gusto (TAS2R) y receptores olfatorios (OR) en las cé-
lulas del músculo liso de la vía respiratoria en huma-
nos (HASM). TAS2R estimulan a PLCB (fosfolipasa C 
beta) produciendo un incremento en Ca2+ y causando 
una hiperpolarización de la membrana junto con una re-
lajación marcada de HASM. La presencia de estos re-
ceptores TAS2R en el pulmón era inesperada, así como 
la broncodilatación que produce. A diferencia de la bron-
codilatación mediada por receptores B2 adrenérgicos, la 
función de receptores TAS2R no está alterada en asma 
y muestra muy poca taquifilaxis. OR no producen bron-
codilatación, pero participan modulando la remodelación 
del citoesqueleto e hiperplasia, dos condiciones cardina-
les en asma. An SS y cols.75 han mostrado que ácidos 
grasos de cadena corta, producto de la fermentación de 
polisacáridos en el microbioma gastrointestinal humano, 
activan estos receptores olfatorios. Esto establece un 
mecanismo no inmune de relación gastrointestinal con 
el pulmón y posible relación con los fenotipos observa-
dos en asma con diferentes comunidades microbianas. 
Esto nos abre un camino novel hacia un sistema qui-
miosensorial no observado anteriormente que reconoce 
agonistas endógenos y exógenos representando posi-
bles vías en terapéutica respiratoria como broncodilata-
dores noveles.75-81

Conclusiones

Las interacciones huésped-patógenos y el equilibrio 
de bacterias patógenas vs comensales mantienen la 

inmunidad del huésped. Los receptores del gusto son 
de primordial importancia en este proceso detectando 
metabolitos bacterianos amargos y dulces. Sin embar-
go, se cree que algunos pacientes nacen con un sis-
tema inmune innato deficiente. Muchos estudios han 
sugerido un componente genético en la predisposición 
a la infección y a enfermedades infecciosas, incluyen-
do CRS. Los receptores del gusto poseen muchos poli-
morfismos que pueden provocar que los receptores es-
pecíficos sean incapaces o menos capaces de detectar 
agonistas patógenos como en el caso de la activación 
de T2R38 por AHLs. La genética de estos receptores 
del gusto juega un papel importante, previamente no 
reconocido en el rol en la prevención de infecciones 
y su posible utilización terapéutica en enfermedades 
respiratorias.
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Figura 2: 
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