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

José Antonio Sacre-Hazouri,* Lauralicia Sacre**

RESUMEN

El sistema inmune actia como un sistema sensorial detectando patégenos 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 proteina G originalmente identificados en las células tipo 2 del gusto en la lengua; sin
embargo, la expresion de éstos se sabe se extienden a multiples érganos y sistemas, incluyendo la

via respiratoria. Estudios basicos y clinicos han demostrado que estos T2Rs son parte de una via de
reconocimiento de patégenos en la via respiratoria y regulan respuestas innatas mdltiples 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 méviles 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 cronica. Esto nos abre un camino potencial de entender mejor
estas patologias muy frecuentes.

Palabras clave: Receptores del gusto, receptores T2R, receptores T2R38, inmunidad innata en la via
respiratoria superior, rinosinusitis cronica, 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. Ademas, los re-
ceptores del gusto acoplados a proteina G (GPCR) para
sustancias amargas o dulces se han descrito también en
otros tejidos como en vias respiratorias, via digestiva,
colon, testiculos y cerebro.t®

Hoy sabemos que el gusto s6lo es una parte de

la responsabilidad de estos receptores. Receptores
amargos y dulces se consideran quimiosensoriales en
muchos tejidos.1® Estos receptores extraorales no me-
dian el gusto per se, ya que no se unen a vias de per-
cepcidn neural. La via 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 pancreas e intestino regulan la
secrecioén de insulina, y la expresién del transportador
de glucosa® respectivamente. Receptores amargos
en el sistema reproductor masculino son importantes
en la fertilidad. En la via respiratoria alertan a la célula
de patogenos que pueden ocasionar dafio, constitu-
yéndose en primera linea de defensa rapida del siste-
ma inmune innato.*®

En la lengua estos receptores alertan al cerebro de

la presencia de diferentes nutrientes, toxinas y otros
qguimicos que contribuyen al sabor de lo que ingerimos.
El sabor constituye una sensacién compleja de gusto,
olfato, sensacion 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 sélo
cinco sabores basicos: dulce, amargo, salado, agrio y
umami, el cual es el sabor de aminoacidos como L-glu-
tamato.'? Otros sabores también pueden ser detectados
por los receptores en lengua, como el sabor metalico®®
o el sabor de grasa.'*!® Sin embargo, concentraciones
altas de sal metdlica pueden reaccionar en forma cruza-
da con receptores amargos,'® y la grasa es un contribu-
yente importante a la sensacion 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 acidos
grasos omega-3.1520

RECEPTORES DEL GUSTO

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

1. Canales ionicos
a. ENaC
b. ASIC
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2. Receptores acoplados a proteina G (GPCR)
a. T1R (T1R1, T1R2, T1R3)
b. T2R (mas de 25 tipos diferentes)

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

Los receptores GPCR median la sensacion de sa-
bores amargo, dulce y umami.?* GPCR son proteinas
transmembrana que cambian su conformacion cuando
son activados por un ligando extracelular, iniciando una
cascada de sefiales intracelulares.%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, TIR2 y T1R3.

El sabor dulce es detectado por la activacion de un
receptor heterodimero de T1R2 y T1R3 (T1R2/3), mien-
tras que el umami es detectado por la activacién de un
receptor compuesto de T1R1 y T1R3. Algunas células
del gusto tipo Il expresan sélo T1R3 sin TIR1 o T1R2!8
y los homodimeros T1R3 pueden también funcionar
como receptores de glucosa o receptores de calcio/
magnesio.1 813

El gusto amargo esta mediado por receptores T2R.*®
Los humanos poseen 25 isoformas funcionales dife-
rentes, las cuales pueden heterodimerizar formando
asi mas variantes. El gusto amargo es Unico en donde
muchos y diferentes receptores pueden contribuir a la
percepcién y reconocimiento de lo amargo, lo cual en-
caja con el rol del sabor amargo como protector contra
una amplia variedad de toxinas, venenos,* como los al-
caloides de estricnina.?*#?% 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.?

Los receptores extraorales amargos y dulces se
expresan frecuentemente unidos en muchos tipos
celulares, incluyendo las células intestinales tuft que
regulan la inmunidad antiparasitaria,?2® y en las célu-
las quimiosensoriales solitarias tanto en la via aérea
humana como en ratones.'%2%32 Estos receptores del
gusto varian en nimero y funcion entre diferentes es-
pecies, debido a la presién de la evolucién.617:3 Por
ejemplo, los gatos, que son carnivoros obligados, no
comen en forma natural cantidades importantes de
azucares dulces, y a través de la evolucion han perdi-
do sus genes TAS1R2 funcionales y asi su habilidad
para degustar el sabor dulce.®® En contraste, los her-
bivoros tipicamente han expandido el nimero de iso-
formas de T2R para protegerse de la posible ingestion
de plantas toxicas.?
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Aun dentro de la misma especie, la funcion de recep-
tores del gusto varia de individuo a individuo debido a
polimorfismos genéticos. La méas 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.®* Las diferencias en
las proteinas resultantes se encuentran en las posicio-
nes de los aminoacidos 49, 262 y 296. El receptor fun-
cional T2R38 contiene prolina (P), alanina (A), valina
(V) e isoleucina (I) en estas posiciones, respectivamen-
te.® La pérdida de la valina en la tercera posicién en
la variacion AVI previene la activacion del receptor.3537
Estos polimorfismos son distribuidos de forma mende-
liana en poblaciones caucasicas. Individuos homoci-
gotos AVI/AVI (30% en poblacion caucasica) son «no
catadores» (non tasters) para las sustancias agonistas
T2R38 especificas feniltiocarbamida (PTC; también co-
nocido como feniltiourea o PTU) y el 6-propil-2-tioura-
cilo (PROP).3*

Los individuos PAV/PAV (20% en poblacion cauca-
sica) se denominan «sUper 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-
cion del gusto.**28 Debido a que el TR238 contribuye a
la deteccion 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-
sicién 191. Individuos homocigotos para valina 191 pue-
den tener mayor riesgo de caries dental, ingieren una
mayor cantidad de carbohidratos o presentan hipertrigli-
ceridemia.®*40

RECEPTORES DEL GUSTO AMARGOS
EN CELULAS CILIADAS DE LA VIiA AEREA

En la via aérea los receptores amargos T2R fueron des-
cubiertos en las células ciliadas en el epitelio bronquial*!
y nasosinusal.*?>* Las células ciliadas constituyen una
parte integral de la defensa de la via aérea. La expresion
de receptores quimiosensoriales «receptores del gusto»
en los cilios moéviles 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.*-¢ La estimulacién de estos re-
ceptores por compuestos amargos conocidos activa la
produccién de oxido nitrico (NO) calcio dependiente la
cual incrementa la fosforilacion de proteinas en los cilios
a través de la proteina quinasa G (PKG). Esto da por
resultado un incremento en la frecuencia de batido ciliar
para facilitar el movimiento del moco fuera de la via res-

piratoria incrementando el transporte mucociliar. El NO
generado también se difunde al liquido de superficie de
la via aérea (ASL) y actla como un mecanismo de de-
fensa antibacteriano. EI NO dafia las paredes celulares
bacterianas y el DNA, dafia los patdbgenos micoticos e
inactiva a las proteinas virales.444651

Se ha descrito que la isoforma T2R38 en los cilios de
la via aérea es activada por moléculas acil-homoserina
lactonas (AHLS) y a partir del uso de quorum-sensing
formar (biopeliculas),* las cuales son secretadas por
casi todas las especies de bacterias Gram negativas. La
activacion de T2R38 por AHLs en las células epiteliales
primarias nasosinusales in vitro provoca la produccion
de NO el cual puede directamente destruir a patégenos
oportunistas de la via respiratoria como Pseudomonas
aeruginosa.** Esto sugiere que T2R contribuyen a la
deteccién 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 via aérea. PRR detectan productos
bacterianos, virales y/o micéticos conocidos como patro-
nes moleculares asociados con patdgenos (PAMP),* ta-
les como acidos nucleicos virales o glicoproteinas de su-
perficies bacterianas. La activacion de TLR estimula la
produccién de RNAm incrementando las respuestas an-
timicrobianas sostenidas, como la familia de defensinas
(péptidos antimicrobianos). Estos TLR tipicamente res-
ponden en varias horas.**5* Sin embargo, las respuestas
de NO activado por T2R son mucho mas rapidas, ocu-
rren en segundos. Se ha pensado que T2R representan
un brazo rapido de la respuesta inmune innata.

Hallazgos clinicos sugieren que estas respuestas
rapidas de T2R pueden ser importantes en rinosinusi-
tis cronica (CRS), un sindrome inflamatorio o infeccioso
cronico de la via respiratoria superior.®® Si bien multiples
etiologias contribuyen a la patogénesis de CRS, un ha-
llazgo comun es un aclaramiento mucociliar anormal, 5455
posiblemente debido a anormalidades en la frecuencia
ciliar basal o estimulada.>® 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 clinicos subsecuentes, muestran que los
pacientes homocigotos TAS2R38 AVI/AVI son mas
susceptibles de infecciones bacterianas por bacterias
Gram-negativas,* tienen una mayor prevalencia de bac-
terias formadoras de biopeliculas (biofilms) nasosinusa-
les,5” y poseen un mayor riesgo de CRS que requiera
cirugias funcionales endoscoOpicas de senos paranasa-
les (FESS).%8% Pacientes AVI/AVI presentan un peor
pronostico posterior a FESS con CRS sin pélipos nasa-
les comparados con los pacientes homocigotos con el
alelo funcional PAV del receptor TAS2R38.%° Un estu-
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dio reciente de asociacidon genémica (GWAS) demostro
que polimorfismos en por o menos dos genes TAS2R,
TAS2R38 y TAS2R13, correlacionan con CRS.%!

T2R pueden funcionar como centinelas inmunes en
la via respiratoria superior y es posible que diferentes
T2R puedan detectar otros productos bacterianos ade-
mas de AHLs. Otra implicacion interesante de los recep-
tores del gusto, es la aplicacién clinica para predecir la
posible susceptibilidad a ciertas infecciones (Figura 1).%2

RECEPTORES DEL GUSTO AMARGOS Y DULCES
EN LAS CELULAS QUIMIOSENSORIALES
SOLITARIAS NASOSINUSALES

Estas células quimiosensoriales solitarias (SCCs) son
células individuales especializadas en el epitelio naso-
sinusal, presentan una morfologia elongada, expresan
componentes quimiosensoriales de transduccion de se-
flales, poseen receptores dulces T1R y amargos T2R.
1-6,30-3263 En ratones constituyen 1% de las células epitelia-
les de la superficie nasal, y la activacion de T2R en SCC
nasales con componentes amargos pueden activar a ner-
vios aferentes trigeminales dando por resultado apneas
reflejas,*® estornudos, tos e inflamacién neurogénica.5
SCC existen en la cavidad nasosinusal humana en los
cornetes inferior, cornete medio, el septum nasal y en el
proceso unciforme.?®%® A diferencia de ratones, la activa-
cion de T2R en SCC humanas resulta en la produccion
inmediata de B-defensinas 1y 2 por las células epitelia-
les. Las defensinas son péptidos antimicrobianos eficaces
en contra de bacterias Gram positivas y Gram negativas.
La activacion 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 sera necesario determinar de manera especifica qué
productos de patdgenos activan T2R de SCC.

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

Pseudomonas aeruginosa
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edulcorantes artificiales o por concentraciones fisiologi-
cas de glucosa que se encuentran en el ASL provenien-
te del liquido de serosas. La glucosa en ASL en pacien-
tes normales es alrededor de 0.5 mmol/L. La activacion
de T1R2/3 por SCC con una concentracion de 0.5-1.0
mmol/L de glucosa disminuye la estimulacién de T2R
dentro de la misma SCC, reduciendo la liberacion de
péptidos antimicrobianos.3:32

Estas concentraciones mayores de glucosa en ASL
(3-4 veces mas) se observan en diabetes,%° asi como
en pacientes con CRS, que presentan disminucion de la
barrera epitelial debido a inflamacién.®27 Cohen y cols.
sugieren que el uso tépico de un antagonista de T1R2/3,
tal como el compuesto lactisole (purificado de granos de
café)™ pudiera disminuir la respuesta de T1R a la eleva-
cion de glucosa y restaurar la funcion 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-aminoacidos bacterianos. Se
cree que éstos son importantes en la comunicacion
intercelular.”? 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
aminoacidos, se ha visto que estimulan receptores
dulces a través de la activacion de T1R2/3 en la len-
gua.” 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 asi como las
respuestas de defensa de las células epiteliales en
la via aérea. Se ha descrito una relacion importante
entre SCC y neuronas sensoriales, donde en respues-
ta a irritantes de la via respiratoria, las SCC pueden
liberar IL-25 de manera importante y en combinacién
con neuropéptidos especificos liberados por neuronas
sensoriales activan ILC2 (linfocitos innatos tipo 2) re-
sidentes tisulares. Estos ILC2 liberaran IL-13, la cual
retroalimenta la expansién de SCC, promueve la me-

Figura 1:

El receptor del gusto amargo,
T2R38, se expresa en células
ciliadas y media la respuesta
rdpida 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 produccion de éxido
nitrico (NO) asi como un incre-
mento en la funcidn ciliar.

Aclaramiento
mucociliar
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taplasia de células caliciformes y liberacién de moco.
Esta serie de eventos participa en la cascada inflama-
toria alérgica tipo Th2 (Figura 2).7#

Se han identificado recientemente receptores del
gusto (TAS2R) y receptores olfatorios (OR) en las cé-
lulas del musculo liso de la via respiratoria en huma-
nos (HASM). TAS2R estimulan a PLCB (fosfolipasa C
beta) produciendo un incremento en Ca?" y causando
una hiperpolarizacién de la membrana junto con una re-
lajacién marcada de HASM. La presencia de estos re-
ceptores TAS2R en el pulmén era inesperada, asi como
la broncodilatacién que produce. A diferencia de la bron-
codilatacion mediada por receptores B, adrenérgicos, la
funcién de receptores TAS2R no esta alterada en asma
y muestra muy poca taquifilaxis. OR no producen bron-
codilatacion, pero participan modulando la remodelacion
del citoesqueleto e hiperplasia, dos condiciones cardina-
les en asma. An SS y cols.”® han mostrado que acidos
grasos de cadena corta, producto de la fermentacién de
polisacéaridos en el microbioma gastrointestinal humano,
activan estos receptores olfatorios. Esto establece un
mecanismo no inmune de relacién gastrointestinal con
el pulmén y posible relacion 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 endégenos y exdgenos representando posi-
bles vias en terapéutica respiratoria como broncodilata-
dores noveles.”8!

CONCLUSIONES

Las interacciones huésped-patégenos y el equilibrio
de bacterias patégenas vs comensales mantienen la

AHLs (compuestos

e amargos)
[ ]

Figura 2:

Citocinas
epiteliales
estimuladas por
dafio celular

Células quimiosensoriales so-
litarias (SCC) expresan recep-
tores dulces (T1R) y recepto-
res amargos (T2R), los cuales
causan un incremento en cal-

cio produciendo la liberacion
de péptidos antimicrobianos.
SCC se ha mostrado liberan la
citocina IL-25 y las células epi-
teliales producen IL-33y TSLP
tipo-2 en respuesta a dario celular.
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 predisposicién
a la infeccion y a enfermedades infecciosas, incluyen-
do CRS. Los receptores del gusto poseen muchos poli-
morfismos que pueden provocar que los receptores es-
pecificos sean incapaces o0 menos capaces de detectar
agonistas patdégenos como en el caso de la activacién
de T2R38 por AHLs. La genética de estos receptores
del gusto juega un papel importante, previamente no
reconocido en el rol en la prevencion de infecciones
y su posible utilizacion terapéutica en enfermedades
respiratorias.
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