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CIENCIA AMARGA

“A nadie le amarga un dulce”. ¢Por qué?. Los distintos componentes de los
alimentos o sustancias que ponemos en contacto con nuestras papilas
gustativas son capaces de presentar, como minimo, cuatro determinantes
distintivos que, combinados adecuadamente, integran lo que es para nosotros
su sabor global: dulce, amargo, agrio y salado.

En nuestra lengua y paladar existen muchos centros gustativos formados por células
que en sus membranas poseen proteinas receptoras especificas capaces de
reconocer las moléculas originadoras de esos componentes gustativos, tal como es
el dulce. Tras amplificar y convertir (transducir) estas sefiales, se envian al cerebro
en forma de estimulos que, debidamente procesados e integrados, nos proporcionan
la sensacion de sabor. De todos modos el del gusto es uno de los sentidos menos
conocidos, aunque en los dltimos tiempos hemos comenzado a conocer sus
mecanismos moleculares de funcionamiento, mas concretamente los relativos a los
sabores dulce y amargo

La primera conclusiéon obtenida ha sido la reafirmacion de que aunque
tremendamente complejos, los sistemas biologicos suelen usar una misma
estrategia para conseguir multitud de resultados diferentes

PROTEINAS G. Asi sucede con los variadisimos tipos de proteinas G que controlan
en nuestro cuerpo una amplia cantidad de fenomenos ligados a la transmision y
transduccion de sefales celulares relacionadas con la accién hormonal, el papel de
factores celulares como los de crecimiento, o el reconocimiento de sensaciones.

Asi, a pesar de sus diferencias con las visuales y olfativas, también en las
sensaciones gustativas representan un papel importante las proteinas G de las
membranas celulares. Las proteinas G fueron descubiertas por Alfred D. G. Gilman,
quien recibié (junto a Martin Rodbellfor) el premio Nobel de Medicina de 1994 por
sus trabajos para aclarar su papel en la transduccion de las sefales celulares. En el
caso de los seres superiores, como el hombre, la adecuacion entre 6rganos y
tejidos, y sus respuestas ante los estimulos estd mediada por un correcto
procesamiento, amplificacién y conversidn de esas sefales, que en el caso de los
estimulos procedentes de nuestros sentidos llegan finalmente al cerebro para
producir la correspondiente sensacion.

El mecanismo general consiste en que una sefial (por ejemplo una determinada
molécula) alcanza la membrana de la célula considerada y alli es reconocida
especificamente por un receptor proteinico situado en la membrana celular. Como
consecuencia del cambio conformacional producido en el receptor se transmite un
estimulo hasta ciertas proteinas G, también situadas en la membrana celular, lo que
afecta (de ahi su nombre) a la capacidad de estas proteinas para enlazarse o no a
nucleodtidos de guanina tales como el GDP (difosfato de guanina) o el GTP (trifosfato
de guanina). Esta propiedad, a su vez, es la que provoca que se estimulen o inhiban
precisos sistemas enzimaticos que determinan los niveles intracelulares de los
conocidos como nucleétidos ciclicos, el AMPc (adenosin monofosfato ciclico) y/o el
GMPc (guanosin monofosfato ciclico). Con ello se consigue transducir y ampliar la
primitiva sefal extracelular hasta la forma de una sefial intracelular de AMPc y/o
GMPc que, a su vez, son los puntos de partida a partir de los cuales se regulan y
controlan muy variados procesos metabdlicos vy fisiolégicos posteriores.
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SENTIDOS. En la vista, es en los conos y bastones donde el estimulo luminoso se
reconocido por unas estructuras fotorreceptoras, sensibles a los 3 colores basicos,
que poseen transducina, que es una proteina de la familia G, cuya activacion
conduce a la activacion de la enzima fosfodiesterasa, y esto hace disminuir el nivel
intracelular del nucledtido ciclico, que por debajo de cierta concentracion no puede
impedir que se abran ciertos canales existentes en la membrana celular. En tal caso,
se produce una gran entrada de iones calcio, que son responsables del fendmeno
llamado despolarizacién, inicio de la sefal nerviosa que finalmente llegara al cerebro
y se integrara como una sefial luminosa.

En el caso del olfato poseemos mas de 1000 genes diferentes para otros tantos
tipos de receptores celulares especificos para los diferentes olores y cada neurona
olfativa es caracteristica para cada uno de esos receptores. Pero el mecanismo de la
transduccion de las sefales es también parecido, dependiente de proteinas G y de
los nucledtidos ciclicos.

El gusto es un sentido filogenéticamente muy primitivo, que capacita a los
organismos superiores para evitar las toxinas (que normalmente presentan sabores
muy amargos) asi como para buscar nutrientes. Como indicabamos anteriormente,
el gusto comprende, al menos, cuatro determinantes distintivos (dulce, amargo,
salado y agrio) y nuestra lengua y paladar cuentan con bastantes centenares de
estructuras sensoras que poseen entre 50 y 150 células receptoras especializadas
cada una de ellas. Diversos estudios indican que la percepcion de los sabores agrio
y salado esta mediada por estimulos i6nicos que afectan a los canales de sodio y
potasio de las membranas celulares, que siguiendo con la légica molecular de la
economia de los procesos biolégicos, dependen de los mecanismos antes
sefalados caracteristicos de las proteinas G.

AMARGO. Respecto al sabor amargo otras investigaciones descubrieron la
existencia de unos genes que codifican a receptores especificos relacionados con
proteinas G. La historia de esta investigacion es interesante. En primer lugar,
usando ratones normales, transgénicos y “noqueados” (con un gen anulado), los
investigadores localizaron el gen buscado. Posteriormente, haciendo uso de los
datos que se iban conociendo del proyecto Genoma Humano consiguieron localizar
una regién analoga a la de ese gen en el cromosoma 12 humano

El Dr. Zuker de la Universidad de San Diego, en California, investigd en ratas y
ratones sus sensores gustativos, identificando en el afio 1999 a dos genes, los TR1
y TR2, que resultaron ser receptores relacionados con proteinas G, que se
expresaban en los lugares adecuados de la lengua y el paladar

Después, el Dr. Robert Margolskee, de la Facultad de Medicina Mount Sinai,
encontré una proteina G, la gustducina, muy relacionada con los receptores para los
sabores dulce y amargo, pero ligada a receptores para el sabor amargo que son
diferentes a los TR1 y TR2 previamente descubiertos. Las investigaciones han
proseguido con el estudio de una zona cromosdémica humana que se sospechaba
que estaba relacionada con la capacidad de reconocer el sabor amargo de una
determinada molécula (el n-propiltiouracilo), consiguiéndose mostrar la existencia de
una amplia familia genética TR2 constituida por unos 80 genes que también se
expresan en los sensores gustativos de lengua y paladar. Todos estos genes




codifican para receptores que se expresan en células que también poseen siempre
también la proteina G gustducina.

Otros grupos de investigacion, incluidos los de algunas empresas biotecnolégicas,
estan investigando la localizacion de los genes responsables de los restantes
sabores, como el dulce. Y es que, aparte del interés cientifico de conocer como
funciona nuestro sentido del gusto, las derivaciones de estas investigaciones
permitiran poder controlar los sabores de productos de ingestion desagradable,
como ciertos medicamentos asi como la fabricacion de pesticidas mas eficaces
(sabores que repelan a los insectos), asi como otras multiples aplicaciones
comerciales industriales, agricolas, cosméticas, etcétera.
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