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Premio Nobel 2021 en Medicina y Fisiologia: La
importancia de los receptores somatosensoriales en

nuestra relacion con el entorno

Medikuntza eta Fisiologiako Nobel Saria 2021: hartzaile somatosentsorialen
garrantzia ingurunearekin dugun harremanean

2021 Nobel Prize in Medicine and Physiology: The importance of somatosensory
receptors in our relationship with our environment

Este afio el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia se
ha concedido a dos autores que han profundizado en
el conocimiento y descubrimiento de varios tipos de
receptores somatosensoriales. En concreto, Ardem
Patapoutian (Beirut, 1967) centré su investigacién
en los receptores sensibles a la presidn piezo 1y pie-
zo 21 y David Julius (New York, 1955) identifico el
canal TRPV1 como receptor neuronal de estimulos
nociceptivos a través de sus experimentos sobre la
capsaicina?

Nuestra identidad se forma por contraste con el
entorno, a partir de la informacién que nos facilitan
los sentidos, bien proveniente del exterior o de nues-
tro propio cuerpo. La transduccién es el proceso de
convertir la energia de un estimulo (mecanica, elec-
tromagnética...) en energia electroquimica que es la
que utiliza el sistema nervioso.

Conocemos la transduccién de la energia luminica
cuando los fotones interaccionan con moléculas de
rodopsina haciendo posible que diferenciemos for-
mas y colores; o cuando el fino sintonizador de la c6-
clea logra diferenciar las longitudes de onda y gene-
rar la audicién; pero del tacto sabiamos poco.

¢(Coémo se lleva a cabo la transduccién de la energia
mecanica al c6digo quimicos que usa nuestro siste-
ma nervioso? Conocemos las vias de transmisién del
tacto fino o grosero, del dolor..., los nicleos donde se
procesan e integran las sensaciones, pero muy poco
de como temperatura, presion o algunas sustancias

provocaban los cambios necesarios para que un po-
tencial de membrana comience el viaje hasta los cen-
tros de integracion o identificacién de una sensacién
como dolorosa o placentera. Los trabajos de Julius y
Patapoutian han aportado luz a este campo lo que les
ha hecho merecedores del Premio Nobel de 2021.

Del tacto conociamos bien las vias de transmision,
los sistemas de recambio y la retromodulacién. En el
sistema nervioso, entre el nivel celular y el organico,
hay un nivel organizativo supratisular muy propio
de él], que son los circuitos o redes. Esto es la inter-
conexion y modulacién reciproca entre diferentes
sistemas y centros. En este campo se avanz6 mucho
en la segunda mitad del siglo pasado, pero quedaba
la incégnita de cémo se generaba el primer impulso
nervioso. Como enunciaba antes ;cdmo se llevaba a
cabo la transduccién de una energia mecdanica al len-
guaje quimico y eléctrico del sistema nervioso?

Las terminaciones nerviosas sensitivas que re-
ciben estimulos desde el mundo exterior o interior,
funcionalmente se agrupan en mecanorreceptores,
termorreceptores, nociceptores, receptores electro-
magnéticos o quimiorreceptores; y morfolégicamen-
te en terminales encapsulados y no encapsulados?.

En cualquier libro de neuroanatomia encontramos
la descripcion de las diferentes formaciones histolé-
gicas que se encuentran al final de las terminaciones
nerviosas cuando son encapsuladas (corpusculos de
Paccini, Ruffini, o Meissner).
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Estas capsulas son normalmente aglomerados de
células de Schwann, mas o menos modificadas, (telo-
glia) y tejido conjuntivo que confieren una especifi-
cidad funcional, siendo mediadores en la conversion
de la energia mecdanica en impulso nervioso. O bien
las terminaciones pueden permanecer desnudas
como terminaciones libres en las paredes de los 6r-
ganos, alrededor de los foliculos pilosos o en los dis-
cos de Merkel.

Cuando se identificaron estas formaciones histo-
logicas, se pensé que cada una correspondia con un
tipo de sensibilidad, pero, con el tiempo, se ha visto
que hay areas de cuerpo que tienen determinados
tipos de receptores histolégicos y, sin embargo, re-
cogen todo tipo de estimulos de forma que se piensa
que los nervios conducen impulsos nerviosos y que
la sensacién percibida viene determinada mas por el
area a la que se incorpora la fibra nerviosa que por
la naturaleza propia de estos receptores histologicos.

Asi, si una fibra nerviosa de dolor es estimulada
por calor, frio, tacto o presion, el individuo experi-
menta solo dolor. Quiza la diferencia esta en la distri-
bucidn subcelular de los receptores moleculares*®.

David Julius identificé los TRPV y A (canal catiénico
de potencial de receptor transitorio) vinculados con
la nocicepcién y la sensibilidad térmica® Estos son
receptores especializados de la superficie de la mem-
brana localizados en los termonociceptores AS y C de
la piel. Varios de estos canales responden a la aplica-
cion de calor o de frio nocivos. El mas abundante de
estos receptores, el receptor TRPV1, es un receptor
polimodal en las terminaciones periféricas de las pri-
meras neuronas aferentes, muy permeable al Ca+.

En las terminaciones centrales, el receptor TRPV1
puede estar implicado en la modulacién de la sefial
dolorosa desde el ganglio espinal, o a través de las
neuronas trigeminales y el asta posterior de la mé-
dula o las neuronas del nucleo caudado espinal tri-
geminal (conexién del SNP, SNC y SNS a través del
GRD), se activa por la capsaicina (el principio activo
de los pimientos picantes), las temperaturas nocivas
(>43 °C) y los protones. Un segundo canal, el recep-
tor TRPV2, se activa por las temperaturas elevadas
nocivas (>52 °C). El receptor de frio TRPA1 responde
a temperaturas muy bajas (<16 °C) y a algunas sus-
tancias quimicas. Cuando se activan, estos recepto-
res pueden transmitir dolor de origen térmico.

Los nociceptores presentan el fenémeno conocido
como sensibilizacién. Tras una agresiéon o estimu-
lo intenso, estos receptores se hacen mas sensibles
(menor umbral de activacion por el dolor) y, por
tanto, responden mas (aumento de la frecuencia de
disparo) a la estimulacién nociceptiva de sus campos
receptores®. Entre los responsables de la sensibiliza-
cién de los receptores estan sustancias quimicas irri-
tantes (capsaicina), mediadores inflamatorios (bra-
dicininas y prostaglandinas) y neurotransmisores
(serotonina, histamina, noradrenalina) liberados en
la piel dafiada, de forma que la zona afectada es muy
sensible a estimulos dolorosos.

Los canales de potencial receptor transitorio
(TRP) son canales activados por cationes que detec-
tan diversas modalidades sensoriales. Desde su des-
cubrimiento en 1989, se han identificado numerosos
canales TRP7: los TRPC (canénico, TRPC1/4/5/6),
TRPV (vanilloide, TRPV1/2/4), TRPM (melastatina,
TRPM1/2/3/5), TRPA (ankyrin, TRPA1), y las subfa-
milias TRPP (policistina y TRPP2), pero la relevancia
de la mayoria de los TRP atin no se ha determinado
estando ampliamente distribuidos por todo el SNC y
SNP 7; si bien los canales de TRP se expresan tam-
bién en las células inmunitarias circulantes y resi-
dentes, pudiendo estar implicados en las funciones
de modulacién de estas células, TRPV1 se expresa
tanto en neuronas del sistema nervioso periférico
(SNP), como del sistema nervioso central (SNC).

En el SNP, TRPV1 se expresa principalmente por
las neuronas nociceptores pequefias y medianas del
ganglio de la raiz dorsal (DRG), del ganglio del Tri-
gémino (TG), ganglio nodal (NG) y ganglio simpatico
(SG), en las fibras C peptidérgicas y no peptidérgicas,
y en algunas fibras A6%°. TRPV1 se expresa en varias
regiones del SNC, especificamente en las laminas | y
I1 del asta posterior de la médula espinal, donde mo-
dula la transmision sinaptica de sefiales nociceptivas
desde la periferia (Spicarova y Palecek, 2009).

Ademas, en las neuronas DRG y TG, se ha obser-
vado cierta expresion en las fibras nerviosas de las
neuronas nociceptores de diametro pequefio y me-
diano en la cérnea, la vejiga y la piel, y en algunas
regiones del encéfalo, como el tronco (el niicleo am-
biguo), el nicleo caudado o el bulbo olfativo'°.

La nocicepcién juega un papel central en la persis-
tencia del dolor, las diferencias entre los canales i6ni-
cos termosensibles expresados en las terminaciones
nerviosas periféricas alientan la discusién sobre el
mecanismo de la nocicepcién por frio. Los termosen-
sores implicados con mayor frecuencia son TRPM8
y TRPA1. Los distintos fenotipos de dolor por frio
observados sugieren la existencia de bases molecu-
lares diferentes entre individuos. En sujetos con una
sensibilidad alta o media al enfriamiento local de la
piel, la densidad en las fibras nerviosas epidérmicas
expresando TRPMS8, pero no TRPA1, se correlacion6
significativamente con el umbral de dolor por frio*'.

La distribucién de la expresion de TRPM8 en las
fibras nerviosas epidérmicas proporcioné una expli-
cacion de la distribuciéon bimodal previamente ob-
servada de los umbrales de dolor por frio. Los inhibi-
dores de TRP que se dirigen a TRPM8 y TRPA1 estan
entrando actualmente en fases clinicas. Por ello, la
existencia de diferencias entre especies, en particu-
lar en la funciéon de TRPA1, enfatiza la importancia
de abordar directamente las funciones de los TRP en
humanos.

Otro componente fundamental del sentido del
tacto es la percepcion de la presion. La identificacion
de los receptores Piezo se la debemos a Ardem Pata-
poutian y su grupo. En el caso de los receptores piezo
1 y piezo 2, se localizan entre otras en las neuronas



de los ganglios de la raiz dorsal, en los barorecepto-
res arteriales, en los terminales nerviosos cutaneos
y estructuras del oido y, por ello, participan en todas
las funciones fisioldgicas relacionadas con estos 6r-
ganos. Patapoutian y colaboradores identificaron 72
genes relacionados con estos receptores de presion
y fueron escudrifiando y silenciando gen a gen hasta
dar con los dos receptores descritos.

En concreto, piezo 2 esta relacionado con la pro-
piocepcion y se encuentra situado en los husos mus-
culares??. Su inhibicién produce una grave descoor-
dinacién e inestabilidad en los modelos animales.
En familias con mutaciones dominantes para el gen
piezo 2 se describen casos de nifios con artrogripo-
sis distal y severos problemas respiratorios. El papel
de este receptor en la propiocepcion y la pérdida de
su funcidn estaria en el origen de estas malformacio-
nes!3, También esta involucrado en la recepcion de
sefiales de presién en neuronas sensitivas del gan-
glio de la raiz dorsal y las alteraciones en estos re-
ceptores podrian contribuir a la patogénesis del do-
lor neuropatico'.

Otra de las funciones recientemente descritas
para estos receptores, es su papel en la percepcion
de la replecidn de la vejiga urinaria'®. Los modelos
animales y los seres humanos que tienen un funcio-
namiento deficiente de dicho receptor presentan una
ausencia de la sefial de activacion que produce el lle-
nado vesical para el inicio de la miccion.

El receptor piezo 1 es uno de los principales re-
ceptores de presién en el cuerpo carotideo, cuyo
cometido es mantener la homeostasis y control de
la tensidon arterial, asi como la frecuencia cardiaca
dentro de la funcion baroreflejat. La anulaciéon de
estos receptores (piezo 1 y 2) en modelos animales
manipulados genéticamente, producen cambios en
el control arterial con tendencia a la labilidad hemo-
dindmicay a la hipertensién arterial'’, por un fallo en
la funcién baroreceptora.

Los receptores piezo también se han localizado en
el sistema nociceptivo trigémino-vascular y recien-
tes estudios le dan un papel relevante en el origen de
la migrafia®. En este tipo de cefaleas se ha descrito
un aumento de la sensibilidad a la presién sobre di-
ferentes estructuras anatémicas, lo que traduce un
fendmeno de hiperexcitabilidad de la mecanotrans-
duccién. La propia pulsatilidad vascular podria esti-
mular estos receptores y ser el origen de las carac-
teristicas de la cefalea (pulsatil) en esta dolencia®.
Piezo 1 también participaria en la homeostasis de
la presién intraocular y en la génesis del glaucoma
cuando hay un malfuncionamiento del mismo?°.

El estudio de estos receptores abarca mas alla del
funcionamiento de los mismos y esta imbricado en
muchas funciones en los que la deteccién y sefnaliza-
cién de la presion es crucial para mantener sefiales
de control y homeostasis en diferentes 6rganos y sis-
temas del cuerpo humano. Funciones que van des-
de el control de la miccién, presién arterial, presion
ocular o funcidén respiratoria, hasta funciones en la

embriogénesis como son la sefializacién del creci-
miento y desarrollo de estructuras como el corazéon
y vasos sanguineos o musculo y hueso de extremida-
des por poner varios ejemplos.

Aunque este afio cay6 de manera inesperada la fo-
calizacién del premio en el descubrimiento y desa-
rrollo de estos receptores, no es menos cierto que su
estudio ha derivado en el conocimiento de la relacion
que el ser humano tiene con su entorno en forma de
sefales quimicas, de presién, o térmicas, entre otras.

El estudio de estos receptores ayudara a enten-
der los mecanismos intrinsecos de fenémenos como
el dolor neuropatico, el fendmeno de la facilitacion
central o el comportamiento de los receptores de
presion arterial. Todo ello redundarg, sin duda, en la
apertura de nuevas vias terapéuticas que justificaran
ampliamente la traslacién a la clinica de una inves-
tigaciéon que empezé desde la neurociencia basica,
dando una explicacién de la importancia de invertir
en proyectos basicos cuya traslacién a la clinica no se
obtienen en el corto, sino en el medio y largo plazo.
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