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Resumen

Introduccidon: El gusto estd dado por la percepcion de sustancias
guimicas que poseen sabor mediante quimiorreceptores especiales. El
sentido del gusto juega un papel critico en determinar los alimentos
gue resultan adecuados para el balance nutritivo, energético y
electrolitico del individuo y diferenciarlos de aquellas sustancias que
pueden ser lesivas para el organismo. Objetivo: describir las
caracteristicas de las células que forman el corpusculo gustativo, los
receptores que detectan los diferentes sabores y las caracteristicas de
estos. Métodos Se realizd una busqueda bibliografica mediante el
empleo de los buscadores Scholar Google y Central Pub Med.
Desarrollo. En el adulto se encuentran entre 2000 a 5000
corpusculos gustativos, que estan incluidos, de preferencia, en las
papilas fungiformes, caliciformes y foliadas de la lengua, los cuales

estan formadas por hileras de 50-100 células neuroepiteliales
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columnares polarizadas que forman una estructura compacta, con la
capacidad de renovarse cada ocho o 12 dias, las cuales han sido
agrupadas en cuatro tipos denominadas I, II, III y IV. La célula tipo I
es similar a la glia y la IV es indiferenciada. La II posee receptores
metabotrépicos T1R para los sabores dulce umami y T2R para el
amargo. La III posee receptores ionotrépicos que detectan el sabor
acido. No se ha podido determinar cudl de estas células detecta el
sabor salado. Conclusiones: Las células del corpusculo gustativo
expresan receptores metabotrdpicos o ionotrdpicos que reconocen los
sabores dulces, umami, amargo, acido y salado que favorecen la

palatabilidad o actian como sensores de sustancia nocivas.

Palabras claves: corpusculo gustativo, Células gustativas, dulce,

umami, amargo acido, salado, receptores gustativos.
Introduccion:

El ser humano habita un universo quimico y depende de las claves de
la naturaleza para satisfacer sus necesidades basicas. El gusto esta
dado por la percepcidon que resulta del contacto de sustancias
guimicas que poseen sabor con quimiorreceptores especiales, por lo
que es importante estudiar los estimulos, los receptores, sus
mecanismos de transduccién y su compleja conectividad, pues todo
esto permite comprender como se integran las diversas funciones que
desarrolla el sistema gustativo desde un nivel molecular®. La unidad
funcional capaz de detectar los sabores, es el corpusculo gustativo.
Estos se ubican de preferencia en la cavidad bucal y realizan la
importante funcion de monitorear el entorno quimico y distinguir de
entre los alimentos ingeridos cudles son beneficiosos y cudles

resultan téxicos y dafiinos para la salud e incluso mortales °.

El sentido del gusto juega un papel critico en determinar las

preferencias por los alimentos e ingerir de forma consecuente los que
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resultan adecuados para el balance nutritivo, energético y electrolitico
del individuo. Es decir, el individuo ingiere de preferencia los
alimentos que resultan deliciosos por su sabor dulce o con la sal
adecuada, y en contraste rechaza y evita los amargos. El sistema
gustativo también rechaza los estimulos acidos que pueden indicar
alimentos fermentados o podridos®®. En la seleccién de los alimentos
a ingerir también participan la vision y el olfato, pero es el receptor

del gusto el que juega el papel decisivo®.

Las células gustativas detectan azlcares, aminoacidos, venenos,
acidos y minerales, los cuales son clave para los sabores: dulce,
umami, amargo, acido y salado’. Los sabores dulce, umami y salado®
 son los asociados a la palatabilidad, induciendo de este modo la
aceptacion y deglucion del alimento y con ello iniciando el proceso
fisioldgico de la digestion® ©. Los receptores que detectan estos
sabores participan de forma decisiva en el reconocimiento de los
nutrientes que contienen energia y mantienen el equilibrio del
balance electrolitico®, en contraste los sabores amargo y &cidos
actlan como mecanismos de precaucién contra téxicos y quimicos

nocivos® 1°,

Teniendo en cuenta que la percepcidon gustativa es un proceso
imprescindible para la vida, pues permite realizar un analisis de las
sustancias que penetran al organismo mediante el sistema digestivo,
el cual es realizado por el sentido del gusto, se hace necesario y
constituye el objetivo de este trabajo, describir de forma detallada
sus caracteristicas anatomicas y funcionales, las células que lo
forman, los receptores que detectan los diferentes sabores y las

caracteristicas de estos.
Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica utilizando los métodos de

analisis documental y de sistematizacion. Se gestiond la informacién
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mediante la exploracion de recursos de informacién en linea y el

empleo en los buscadores Scholar Google y Central Pub Med.
DESARROLLO

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CORPUSCULOS
GUSTATIVOS

La lengua es el drgano del gusto por excelencia, ya que en la misma
se encuentra la mayor cantidad de receptores gustativos. En su
superficie dorsal y bordes laterales se localizan las llamadas papilas
linguales clasificadas en cuatro categorias: filiformes, fungiformes,
caliciformes y foliadas. Las dos primeras se localizan formando hileras
paralelas en los dos tercios anteriores de la superficie dorsal, siendo
las fungiformes muy abundantes en la punta de la lengua; las
caliciformes estdan empotradas en el surco terminal o V lingual, surco
que divide a la superficie dorsal en dos regiones: un tercio posterior
por detras del mismo y los dos tercios anteriores mencionados. Las
papilas foliadas se localizan en los bordes laterales de la lengua. Las
filiformes son las Unicas que carecen de corpusculos gustativos dado

que su funcién no es gustativa sino mecénicall 1% 13,

Los corpusculos gustativos son receptores de la sensibilidad especial
pertenecientes al sistema nervioso periférico y se encargan de la
funcion de gustacién. En el adulto se encuentran en un numero
aproximado entre 2000 a 5000, que como se comenté en parrafos
anteriores la mayoria estan incluidos en las papilas fungiformes,
caliciformes y foliadas de la lengua y unos pocos se pueden encontrar
en otras localizaciones como: el paladar, la orofaringe, en menor
proporcién en la epiglotis, faringe y laringe estando ausentes en la

zona central del dorso de la lengua’® *>.

Estas estructuras estan formadas por hileras de 50-100 células
neuroepiteliales columnares polarizadas, también conocidas como

"paraneuronas”’, “neuromoduladoras”’, “neuroendocrina” o tan solo
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"células quimiorreceptoras”; que forman una estructura compacta,
como islas semejantes a una cabeza de ajo o una cebolla y que
tienen la capacidad de renovarse con una frecuencia de ocho a 12
dias. En los cortes histoldgicos se ven como estructuras ovaladas,
palidas que se extienden a través de todo el espesor del epitelio
circundante. El orificio pequeno en la superficie epitelial a la altura del
vértice del corpusculo recibe el nombre de poro gustativo externo y la
depresion localizada en el polo opuesto se ha denominado poro

gustativo interno 37,

En la superficie lingual el 40 % de los corpusculos gustativos se
localizan en las papilas caliciformes o circunvaladas y son inervados
por el nervio glosofaringeo; el 30 % lo hace en las papilas
fungiformes y estan inervados por la cuerda del timpano, una rama
del nervio facial. El otro 30% se localizan en las papilas foliadas,
también inervadas por la cuerda del timpano y el glosofaringeo. Los
corpusculos gustativos localizados en el paladar son inervados por el
nervio petroso superficial mayor el cual es otra rama del nervio facial,
mientras que los localizados en epiglotis, faringe y laringe lo son por

el nervio vago ® 8,

El corpusculo gustativo representa una comunidad celular que
expresa proteinas receptoras que son capaces de transmitir sefales
quimio sensoriales gustativas y que se distinguen por poseer
caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas y moleculares particulares.
Estudios con marcadores moleculares e inmunohistoquimicos han
permitido la clasificacion de estas células, las cuales han sido
agrupadas en cuatro subtipos denominadas tipo I, tipo II, tipo III y

tipo IV 1% 1923,

CELULAS TIPO I
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Las células tipo I presentan forma ahusada y nucleo irregular,
mostrando  varias microvellosidades apicales largas® ?° (Figura No
1). En un principio fueron denominadas células oscuras vy
representan la mayoria de las células del corpusculo gustativo; tienen
por funcidn mantener la estructura de soporte del corpisculo®. Las
mismas poseen canales activados por voltaje para el Na* y el K* 1% 23,
Estas células son similares a las células de la glia del SNC y presentan
varias caracteristicas comunes con los astrocitos por lo que han sido

consideradas las células gliales del corplsculo gustativo? ® 4 15 21,22

MicroveIIOjidades

1

Fibras nerviosas gusStativas aferente

Figura No 1. La imagen muestra los cuatro tipos de células del
corpusculo gustativo. Obsérvese que las células tipos I son oscuras y
con microvellosidades grandes apicales, las II son las mas claras y
sus microvellosidades son cortas y las III tienen una tonalidad
intermedia. Pueden verse también las fibras nerviosas gustativas

aferentes que penetran al corpusculo.

Presentan prolongaciones aplanadas que rodean a las células tipo II y
ITII que expresan proteinas asociadas con neurotransmisores como el
NTPDasa2 (difosfohidrolasa 2 Nucleosido trifosfato) que es una ecto-
ATP asa que degrada y limita la vida media del ATP, que actua

como neurotransmisor y es liberado por la célula tipo II durante la
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2, 20, 21,24

excitacion del corpusculo gustativo Se ha especulado que

ademas de la funcidén de soporte pudieran detectar el sabor salado ®
14, 22, 26

CELULAS TIPO II

A veces referidas como células receptoras. Son polarizadas, claras,
con multiples pequefias microvellosidades y mayores en diametro que
las células tipo I (Figura No 1), presentan nucleos esféricos vy
constituyen del 20 al 30 % de la poblacién del corpusculo® 2 22,
Expresan receptores para los sabores dulce, umami y amargo,
mediado por los receptores del gusto TR (de las siglas en inglés de

Taste Receptor) # & 15 21-23, 2730,

Es de interés sefalar que las células tipo II no forman sinapsis
clasicas, detectables mediante microscopia electrénica, con las fibras
nerviosas gustativas aferentes® presentes en las células tipo III y se
ha planteado que estas ultimas reciben las sefiales provenientes de

1431 Ademas se plantea la existencia de

aquellas y las integran
sinapsis no convencionales entre las células tipo II y las fibras
nerviosas gustativas aferentes, que no poseen vesiculas pre
sindpticas ni engrosamiento en la membrana post sinaptica®®. En
respuesta a la estimulacién gustativa, la célula tipo II libera ATP

mediante hemicanales3® 33 34

que pueden activar receptores
purinérgicos (P2X2 y P2X3) presentes en las fibras nerviosas
craneales que inervan los corpusculos gustativos®. Esas células

también liberan acetilcolina3® ¥,

Las células tipo II secretan ATP via canales de membrana que actua
como factor neurotransmisor excitando de forma paracrina a las
fibras nerviosas gustativas aferentes y excitando también a las
células tipo III, esta liberacion es de una manera no vesicular, muy
probable por la via del canal iénico CALMH-1, de este modo se

plantea que la NTPDasa2, que es expresada por la célula tipo I tenga
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como funcion eliminar el exceso de ATP liberado que pasa a las

células III incrementando la eficiencia de la neurotransmision 2 2% 2%

33, 34,3840 | 5 célula tipo II expresa receptores T1R1, T1R2 y T1R3,
gue forman heterodimeros y que detectan los sabores dulce y
umami; asi mismo presentan los T2Rs que forman una familia de dos

docenas de miembros que se activan ante el sabor amargo??.

Se plantea que estos receptores responden a un solo tipo de sabor
4, 41, 42
Y

gue la mayoria de las células poseen un solo tipo, aunque algunas

(por ejemplo, al dulce o al amargo, pero no a ambos tipos

pueden expresar mas de uno** %, Por tales razones se ha planteado
que este tipo celular constituye, al menos, tres categorias de células

que responden a sabores diferentes®.
CELULAS TIPO III

El tipo III constituyen células pre sinapticas siendo las Unicas que
forman una sinapsis convencional con las fibras gustativas aferentes®
17"y similar a las neuronas, poseen canales de Ca+? activados por
voltaje; ademas expresan proteinas asociadas a las sinapsis como la
SNAP25 (Synaptosomal-asociated protein 25) y liberan serotonina,
acetil colina, norepinefrina y acido ganma aminobutirico (GABA) por
lo que median una retroalimentacion sobre los receptores de las

células tipo II*% 2% 45

También expresan la proteina canal 1 similar a la 2 de la enfermedad
poli quistica del rindn (PKD2L1) y la proteina canal 3, similar a la
proteina 1 de la enfermedad poliquistica del rindon (PKD1L3), las
cuales juntas estan involucradas en la percepcion del sabor acido que
es el que estimula a estas células. Se ha comprobado en ratones que
la ausencia de PKD2L1 causa abolicibn completa o reducida

sensibilidad a los quimicos &cidos, tales como el &cido citrico 21/ 4648,

Asi mismo no expresan receptores metabotrdopicos TR ni miembros

de la cascada de sefializaciéon que los caracterizan®®. Estas células son
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las menos numerosas del corpusculo gustativo, representan del 2 al
15 %; aunque son muy abundantes en la punta de la lengua, a nivel
de las papilas fungiformes. Poseen delgados perfiles y nucleos
oblongos. Se ha planteado que realizan una doble funcién, por una
parte, reconocen el sabor acido y por la otra se sefala que reciben la
informacion de las células tipo II de los sabores dulce, umami vy
amargo, la integran y la transfieren a las fibras gustativas aferentes ©
14,20, 29 | as mismas poseen receptores para el ATP, GABA vy
serotonina, sustancias estas que como ya se ha expresado son

responsables de la comunicacion de las células tipo II y III%.
CELULAS TIPO IV

Las células tipo IV comprenden un pequeiio grupo heterogéneo de
células redondeadas, localizadas hacia la base del corpusculo
gustativo y hoy se consideran dos tipos de categorias de las mismas:
1. Quiescentes y 2. Inmaduras. El componente celular del corpusculo
posee una vida media de 10 a 14 dias y mueren por apoptosis. El
mismo es renovado mediante las células basales o tipo IV. Estas
sustituyen de preferencia a las del tipo I, con menor frecuencia a las
II y aun menos a las III. Hoy se sabe que al proceso de

diferenciacion de las mismas dura de dos a tres dias % 2% 4939,

SISTEMA GUSTATIVO Y SABORES

En mamiferos el Sistema Gustativo comprende las células que forman
el corpuUsculo gustativo y que ya fueron analizadas, las fibras
nerviosas aferentes y las estructuras que a nivel del sistema nervioso
central se encargan de analizar los sabores®'. Las sensaciones
primarias del gusto, se agrupan en cinco categorias: dulce, umami,
amargo, acido y salado, aunque en la actualidad se habla de otros

© 89, 12,51 Estos sabores son detectados

sabores, como el de la grasa
por receptores que se expresan en las células que conforman el

corpusculo gustativo y que seran descritos mas adelante.
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Dulce

Las sustancias dulces comprenden un amplio rango de compuestos
organicos: azucares como la sacarina, endulzantes artificiales,
glicésidos, aminoacidos como la glicina, péptidos y proteinas como el
L-aspartil-L-fenilalanina, otros aminos acidos y proteinas dulces,
alcoholes, aminas, ésteres entre otros, que son aceptados como una
de las mas basicas y fundamentales fuentes de energia para el
metabolismo, ademas de brindar placer y agrado al ser ingeridas,

favoreciendo la palatabilidad © 2133,

Umami

Este sabor fue descubierto en 1909 en el Japon por el quimico
japonés Dr. Kikunae Ikeda. Este investigador observd que el acido
glutdmico y sus sales evocan una sensacidén gustativa agradable y
diferente a los sabores dulce, amargo, acido y salado. Para describirlo

combind las palabras de origen japonés: Umai" que significa
delicioso o sabroso y "Mi" que significa gusto; por lo que la traduccién
seria gusto delicioso; aunque a nivel mundial es aceptado como

uumamiu 6, 21, 51, 54, 55

Amargo

El sabor amargo es estimulado por una enorme variedad de
compuestos, también producido casi en su totalidad por sustancias
organicas, que tienen estructura quimica diversa, desde sales simples
hasta grandes y complejas moléculas, muchas de las cuales son
téxicas*. Se piensa que son dos los tipos de sustancias que producen
este sabor, los alcaloides y las sustancias organicas de cadena larga
gue contienen nitrogeno. El sabor amargo desencadena un
comportamiento aversivo innato por lo que actia como un

mecanismo de proteccidon contra sustancias téxicas y quimicos
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dafiinos. Muchas sustancias toxicas y medicamentos poseen sabor

amargo>l/ >®8,

Acido

Este sabor es producido por compuestos acidos mas bien débiles
como el citrico y el acético que resultan estimulos mas potentes que
los acidos fuertes como el HCI. Esto es atribuible a una mayor
permeabilidad de aquellos y la subsecuente generacién de protones
en el citoplasma. La intensidad de la sensacion gustativa depende de
la concentracion de hidrogeniones (H+). De modo que el estimulo es
mas bien intracelular. Los canales responsables de esta respuesta son
canales de potasio dependientes de voltaje. El estimulo que producen
los hidrogeniones bloquea estos canales con la consiguiente
despolarizaciéon celular por acumulo de cargas positivas en su

interior® °>° 60,

Salado

Este sabor se debe a sales ionizadas. Aunque los aniones también
pueden contribuir, los principales responsables del mismo son los
cationes de dichas sales. La respuesta heddnica (atraccién o rechazo)
a la sal depende de la especie, el genotipo, la concentracién del
estimulo y el estado fisioldgico del individuo. A bajas concentraciones
suele ser atractivo, pero a altas es rechazado en la mayoria de los
casos. Los principales canales implicados son los de sodio (Na+) no
dependiente de voltaje. Una concentracion extracelular elevada de
sodio permitiria la entrada del mismo a través de estos canales
provocando asi la despolarizacion de la membrana celular. Se ha
demostrado que la aplicacion de amiloride (un bloqueador de los
canales de sodio) en la superficie lingual disminuye la actividad

nerviosa registrada ante la aplicacién de un estimulo salado® >/ 61/ 62,
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RECEPTORES GUSTATIVOS

Estudios realizados en las ultimas dos décadas han propuesto los

63, Los cuales son

receptores para los cinco sabores bdsicos®
clasificados en dos categorias: 1 Receptores metabotrépicos, en los
cuales la proteina receptora se encuentra asociada a la proteina G
heterotrimerica (GPCRs) y 2. Receptores ionotropicos o tipo canal,

en los cuales la proteina receptora es en esencia un canal idnicol® *

3, La expresion de estos en los corpusculos gustativos sugiere que
cada sabor puede estimular a poblaciones separadas de células®. La
activacion de las células gustativas lleva a liberar transmisores y en
consecuencia a la activacion de las fibras nerviosas aferentes

gustativas® 1° 3,

De forma interesante se ha visto que pocas células del corpusculo
gustativo expresan estructuras sinapticos tipicas con las fibras
nerviosas gustativas aferentes; en tal caso se encuentra la célula tipo
III que expresa el receptor (PKD2L1) para el sabor &cido® y que
puede usar serotonina para la transmision sinaptica'®!®> 3 ®4 En
contraste las células tipo II que expresan los receptores para los
sabores dulce, umami y amargo no poseen estructuras sinapticas
convencionales, aunque ellas también mantienen un estrecho
contacto con las fibras nerviosas gustativas aferentes'* '°. Se ha
aceptado que la sefal de transmisidn desde esas células gustativas
hacia las fibras nerviosas sea el trifosfato de adenosina (ATP), dado

que esas células lo liberan ante un estimulo gustativo® * 1°,

Receptores Metabotropicos

Los receptores metabotropicos asociados a la proteina G o GPCRs,

también llamados receptores 7TM, pues se caracterizan por presentar
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siete dominios transmembranales® (Figura No 2), pertenecen a dos
categorias: T1R y T2R. Se expresan en la célula tipo II del corpusculo
gustativo. LosT1R pertenecen a la familia C, se ensamblan formando
heterodimeros complejos que poseen un dominio extracelular N
terminal largo y cuentan con tres miembros (T1R1, TIR2 y T1R3) * >/
(Figura No 2). El receptor para el sabor dulce estd formado por las
subunidades T1R2 y T1R3; en tanto que las subunidades T1R1 vy

T1R3 forman el receptor para el sabor umami 3 > 6363,

=
1

i

Figura 2. La figura muestra la familia de receptores metabotropicos
T1IR Y T2R. A la izquierda aparece el T1R; obsérvese el largo dominio
extracelular NH2. A la derecha puede verse el receptor T2R con un
dominio extracelular NH2 corto. En ambos casos se aprecia que
poseen siete dominios proteicos transmembranales y varias asas

extracelulares e intracelulares.

El T2R es el receptor para el sabor amargo, pertenece a la familia A

13, 64

de GPCRs o similar a la rodopsina y posee un dominio N terminal

extracelular corto (Figura No 2). Existen 25 miembros de la familia

8,63, 38 Estas diferencias estdn dadas porque la

T2R en el humano
secuencia para identificar los T2R varia entre un 30 y un 70 %, lo que
sugiere una gran diversidad de este tipo de receptor, permitiendo

responder a una gran variedad de compuestos amargos, pero no por
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necesidad distinguir entre ellos, y se ha comprobado en ratones que
las células que expresan T2R operan como sensores universales del
sabor amargo'?. Estos receptores pueden funcionar como monémeros

o formar dimeros®.

Todos esos GPCRs T1R y T2R usan una via comun de transduccidn;
después de activarse, desencadenan una serie de procesos, entre los
cuales esta la activacion de la proteina Ga-gustducina, la fosfolipasa
C B (PLCB2) (CGBy activada), y estimulacidon del receptor tipo canal
M5 (TRPM5 transient receptor potencial channel M5)*; estas
moléculas se expresan sino en todas, si en la mayoria de las células
tipo II y median la cascada corriente abajo® '° 2%, Otro marcador que
se expresa en este tipo celular es el 1, 4,5 trifosfato 3 inositol
(IP3R3), que esta involucrado con el almacenamiento intracelular de
Ca+2, durante la activacion de los receptores para los sabores que los
estimulan, favoreciendo la liberacién de Ca*?, el cual se co-expresa

en las células tipo II, para con posterioridad liberar ATP % 6 1266,

RECEPTORES IONOTROPICOS

A través de las ultimas dos décadas se han propuesto numerosos
canales idnicos como transductores del sabor acido, incluyendo al
canal epitelial para el Na+ (ENaCs), HCN (hyperpolarization-activated
cyclicnuvleotide-gated channels), Canales idnicos sensibles al acido
(ASICs). También han sido propuestos dos miembros de la super
familia de TRP las proteinas PKD2L1 (polycystic kidney disease 2-like
1), este es mas bien un receptor de pH o un sensor de protones; y/o
el PKD1L3 (polycystic kidney disease 1-like 3). otro de los propuestos
es el K2P (acid-sensitive two pore domain potassium) * 126771,

Las bases celulares para el receptor del sabor salado son poco
entendidas pero es probable que involucren multiples tipos de células

19,72 g;

y mecanismos bien el receptor todavia es desconocido, se ha
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detectado que al administrar bajas concentraciones de sodio (por
debajo de la isotdonica de 150Mm) y amilorida (un diurético retenedor
de potasio), se bloquean los canales de sodio sensibles, como es el
ENaC y se ha sugerido que sea la célula tipo I ®*73 74, disminuyendo
la percepcién de dicho sabor al ser bloqueado el receptor'® 73, Este
mecanismo pudiera asegurar una ingestion adecuada de ese esencial
mineral®. No se ha aclarado como esas células gliales tipo I pudieran

comunicarse con las fibras nerviosas’?.

Las altas concentraciones de sal, sin embargo, estimulan tanto a las
células tipo II como tipo III y son rechazadas, lo cual significa un
mecanismo de proteccion contra la hipernatremia y la deshidratacion
472 Otros estudios han propuesto una familia de receptores que son
insensibles a la amilorida Ilamado TRPV1t (transient receptor

potencial vanilloid 1t), una variante del TRPV1!% ©3

Conclusiones: Las células del corpusculo gustativo expresan
receptores sensoriales metabotrdpicos o ionotropicos capaces de
detectar los sabores dulce, umami, amargo, acido y salado. Sabores
que contribuyen a la palatabilidad o pueden actuar como sensores de

sustancia que pueden ser dafinas para el individuo
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