Canales ionicos

Proteinas compuestas por cientos
de aminodcidos presentes en las membranas
celulares (. &j. en as neuronas).
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Receptores en la piel
para el tactoy el dolor

Tocamos con la piel, pero sentimos con el cerebro. ;Coémo la piel traduce y transmite el
evento de la periferia al cerebro? Toda informacion sensorial (tacto, gusto, olfato, oido
y vision) se transmite por neuronas a través de pequefias descargas eléctricas. ;Como
se genera esta descarga eléctrica? En las siguientes lineas veremos de forma breve las
bases moleculares que originan la trasmision tactil y de temperatura.

;Como detectamos la temperatura?

a vida en la Tierra puede existir a temperaturas entre —15 y 122 °C. Todos

los organismos detectan los cambios de temperatura y se adaptan a ellos.

En los mamiferos, el calor dafiino, como el que produce las quemaduras por
fuego, es percibido por las neuronas periféricas que detectan el dolor (nocicep-
tivas); pero, ;cémo es que se detecta la temperatura? Esta pregunta era un mis-
terio hasta finales de la década de 1990. La mayoria hemos experimentado
una quemadura leve y sabemos que es parecido a frotarnos un chile en la piel.
Cuando comemos algo picoso sentimos un ardor en la lengua, y esta experiencia
es muy parecida a la que experimentamos cuando nos quemarnos la lengua (sen-
timos dolor) con una bebida caliente. Dado que la sustancia que produce la
sensacién de ardor es la capsaicina (que se encuentra presente en todos los
chiles), el laboratorio del fisi6logo y ganador del premio Nobel David Julius se
dedicé a investigar qué es lo que hace que la capsaicina produzca la sensa-
cién de quemazoén.

Razonando que deberfan existir en la piel receptores que se activan con la cap-
saicina y que debfan ser los mismos que se activan con el calor, se buscaron genes
que producian canales io6nicos sensibles a la capsaicina. Esta busqueda se realizé en
neuronas del ganglio de la rafz dorsal.

Cabe aclarar que las neuronas del ganglio de la rafz dorsal son neuronas que
inervan la piel, y cuando se activan por el tacto o un estimulo doloroso, transmiten
una pequefia corriente eléctrica hacia el cerebro. Esta sefial eléctrica que viaja por
las neuronas se conoce como potencial de accién y se genera por la apertura de
canales i6nicos.
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Figura 1. En la piel, la lengua y el estémago hay receptores TRPV1, que se activan con la capsaicina (sustancia activa del chile) y producen la sensacion
de picor o quemazon. Estos canales también se activan por calor y estimulos mecénicos dafiinos (como un martillazo). llustracién modificada: © The Nobel

Committee for Physiology or Medicine / Mattias Karlén.

Regresando a las investigaciones del laborato-
rio de Julius, después de investigar miles de secuen-
cias de ADN, se descubrié un gen que codificaba
un canal iénico que se activaba (abrfa) con la cap-
saicina y por lo tanto generaba potenciales de accién
(véase la Figura 1). De forma mds precisa, cuando
este canal iénico se abre, se genera un flujo de iones
positivos hacia el interior de la célula (neurona) pro-
duciendo una pequefia corriente eléctrica (aproxi-
madamente unos 90 milivoltios, 90 mV), que viaja
desde el canal i6nico hasta el cerebro. Este canal i6-
nico que se activa por capsaicina se denominé TRPV1.

Este TRPV1 que se activa cuando comemos chile,
o cuando nos quemamos la lengua, también se activa
con estimulos que causan dolor (por ejemplo, un gol-
pe) y se encuentra en todo el organismo. En particu-
lar, el equipo de Julius demostré que a temperaturas
mayores a 40 °C también se activaban los cana-
les TRPV1, demostrando por primera vez que el canal
TRPV1 es un sensor de calor presente en las neuronas
que se encuentran en la superficie de la piel. Poste-
riormente, el mismo grupo descubri6 otro canal, al que
denominé TRPV2. A diferencia de los canales TRPVI,
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los canales TRPV2 son insensibles a la capsaicina, pero
se activan a temperaturas més altas (45-53 °C).

Asi como hay receptores para el calor, también
existen receptores para el frio. Un tercer estudio del
laboratorio de Julius descubrié receptores denomi-
nados TRPMS, los cuales se activan con temperatu-
ras frias (8-28 °C), asi como con la menta. Es decir,
nuestro organismo tiene receptores que detectan el
mentol (sensacién de frescura) y son jlos mismos que
se activan por temperaturas de 8 a 28 °C!

Casi al mismo tiempo, el laboratorio de Ardem
Patapoutian —biélogo molecular y ganador del pre-
mio Nobel- también identificé y caracterizé este ca-
nal TRPMS. Poco después, Patapoutian y su equipo
descubrieron un canal sensible a temperaturas frias
menores a 10 °C; esto es, temperaturas considera-
das nocivas, que pueden causar dafio. A este canal lo
denominaron TRPAI. Adicionalmente, el grupo de
Patapoutian encontré también canales iénicos que
se activaban con temperaturas cdlidas superiores a
35 °C, los cuales se denominaron TRPV3.

Como se puede apreciar, nuestro organismo po-

see un abanico de canales iénicos que se encargan de



detectar una variedad de temperaturas (véase la Fi-
gura 1). ;Cudl serd la relevancia fisiolégica de los ca-
nales TRP? El ser termosensibles y tener la capacidad
de adaptarnos al ambiente y por lo tanto sobrevivir.
Si sentimos frio, buscamos calor; si sentimos calor,
nos ponemos una ropa més ligera; si algo nos quema,
evitamos ese estimulo doloroso (nocivo).

Aun cuando en este articulo hemos mencionado
s6lo cinco receptores TRP (TRPV1, TRPV2, TRPV3,
TRPMS, TRPA1) que son sensibles a distintos estimulos,
a la fecha se han descubierto al menos 28 canales del
tipo TRP, todos los cuales detectan diferentes tipos
de informacién ambiental y se encuentran no sélo
en la piel, sino en todo el organismo.

m El sentido del tacto y los canales piezoeléctricos

B En lineas anteriores vimos que hay una diversidad
de canales i6nicos presentes en las neuronas que
inervan la piel y se activan por estimulos térmicos,
quimicos (por ejemplo, la capsaicina, la menta) o
mecdnicos dolorosos (por ejemplo, un martillazo).
Ademis de estos canales iénicos, hay también otros
canales i6nicos que se activan por el simple tacto;
llamaremos a esto estimulo mecdnico inocuo (que no
causa dafio, dolor). Practicamente todas las células
procariotas (organismos unicelulares, como las bac-
terias) y eucariotas (organismos pluricelulares, como
los mamiferos) pueden generar sefiales eléctricas en
respuesta a estimulos mecénicos inocuos.

En 2010 Ardem Patapoutian (si, el mismo del
que habldbamos en la seccién anterior) y sus cole-
gas reportaron la identificacién de canales iénicos
mecanosensibles en eucariotas. Estos canales i6ni-
cos recibieron el nombre de canales Piezol y Pie-
z02. El trabajo de Patapoutian y sus colegas fue una
auténtica proeza. ;Cémo fue que descubrieron estos
canales? Mediante andlisis moleculares, el equipo
de Patapoutian identificé células que generaban
corrientes eléctricas en respuesta a estimulos meca-
nicos inocuos. Como vimos en la seccién anterior,
estas corrientes eléctricas se generan por la apertura
de un canal i6nico.

Patapoutian identificé cudles eran los genes que
producian esos canales iénicos. Estudiaron mds de
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Figura 2. Los canales Piezo, presentes en las neuronas de la piel, se activan con la presion y son
responsables del sentido del tacto. Cuando se abren, se genera una pequefia corriente eléctrica
(potencial de accidn) que se transmite al cerebro. La apertura de los canales Piezo estd relaciona-

da con el grado de presion que se genera.

70 genes diferentes, hasta que encontraron al gen
que producia un canal iénico que se activa por el
tacto (estimulo mecédnico inocuo). Al gen que co-
dificaba el canal se le identificé como gen Piezol.
También clonaron el gen Piezo2, relacionado con las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal (las neuronas
que inervan la piel). De forma particular, se descu-
brié que los canales Piezo2 son mecanotransducto-
res de las células de Merkel, un tipo especializado
de célula responsable de la sensibilidad t4ctil de las
yemas de los dedos humanos. En este caso, la meca-
notransduccién es el proceso por el cual un estimulo
mecénico inocuo se transforma en una sefial eléc-
trica que viaja desde el canal Piezo hasta el cerebro.
Cuando tomamos el l4piz, escribimos en el teclado,
acariciamos a nuestra mascota, los canales Piezo2
son los responsables de que podamos experimentar
la sensacién de tocar (véase la Figura 2).

Pero jcémo son y cémo funcionan los canales
Piezo? Los canales Piezo, al igual que los TRP son
protefnas “en forma de hélice” o “cuchillas”. Las
“cuchillas” que forman el canal Piezol actdan como
mecanosensores del canal, respondiendo a las de-
formaciones de la membrana celular inducidas por
la presion. A mayor presién mayor apertura del poro
del canal Piezo (Figura 2).
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Estos canales Piezo parecen activarse exclusiva-
mente con estimulos mecdnicos y son diferentes a
los canales termosensibles TRP que se activan por
sustancias exdgenas (como el TRPV1 por la capsaici-
na, o el TRPMS por el mentol). A la fecha, la dnica
sustancia capaz de activar al canal Piezol es el com-
puesto sintético denominado Yodal y no se conocen
reguladores farmacoldgicos para los canales Piezo2.
Los canales Piezo desempefian un papel relevante en
el tacto de la piel, al igual que un papel fundamental
en multiples procesos fisioldgicos: la regulacién de
la presién arterial, el volumen de los eritrocitos, la
deteccion de cambios en el flujo sanguineo de las
células endoteliales, la liberacién de serotonina por
el intestino, asi como la deteccién del movimiento
en huesos y articulaciones.

B Los canales ionicos como sensores fundamentales

B Las funciones sensoriales de los canales iénicos
descubiertos y descritos por los laboratorios de Ju-
lius y Patapoutian van m4s all4 de la deteccién de la
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temperatura y la presién en las neuronas periféricas.

La capacidad de detectar y responder a los cambios
del entorno extracelular es fundamental para la su-
pervivencia. Las propiedades especializadas de los
canales TRP y Piezo permiten a estos canales reali-
zar gran parte del trabajo “pesado” de la informacién
sensorial detectada en la periferia y procesada en el
cerebro. Los canales TRP son sorprendentemente po-
limodales; esto es, se activan directamente con dife-
rentes estimulos. Por ejemplo, ademds de percibir las
bajas temperaturas, los canales TRPAI se activan por
compuestos téxicos ambientales y moléculas arom4-

ticas alimentarias.

= Conclusiones

B Detectar, procesar y reaccionar a la luz, el sonido,
la temperatura, la presién y otras sefiales ambienta-
les son operaciones necesarias para la vida. Entender
cémo ocurren estos eventos ha ocupado a muchos
cientificos durante siglos. En 2021 se otorg6 el premio
Nobel de Fisiologfa o Medicina a los doctores David
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Julius y Ardem Patapoutian por sus descubrimientos
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