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En un Irabajo realizado por el grupo de David Julius de la Universidad de
Calilomia en San Francisco, se logrd fa clonacion y caracterizacién de un
receplor que, de forma natural, s¢ localiza en fas celulas nerviosas
denominadas aferentes primarias (células que recogen 1a infermacion
sensorial de la periferia del cuemo y 1a transmiten a los primeros relevos
neuronales del sistema nervioso en la médula espinal). Las células que
poseen estos receplores son las encargadas de ransmitir la Informacion
dolorosa causada por altas temperaluras y por pH extremo.

La sensacion quemante, pungente o imitante que producen sobre
fas mucosas los frulos del género Capsicum (chiles picantes) esta dada
por un companente aromatico identificado como capsaicina (8-metit-N-
vanilil-6-nonenamida, véase figura). El frabajo de Julius consistié en
utifizar fa expresion de clonas del DNA complementario que codilica la
proteina que !lga capsaicina. El nombre de! receptor se tomo del grupo
quimico vainillpide, por Io que se le bautizo como VR por las siglas en
inglés vanilloid receplor subtype 1, abnque un mejor nombre podria ser
el de canal caliente. La adminisiracion de capsaicina a un mamifero
produce varios efectos sobre la dindmica de fas células aferentes
primarias que tienen como neurotransmisor a un péplido denominado
sustancia P (SP), por su nombre en inglés substance pain. Estos
efectos se han clasificado en agudos, intermedics y neurctéxicos o de
largo plazo. Los primetos estdn caracterizados por la liberacion de SP
causada por (a despolarizacion de neuronas aferentss primarias
asociadas con fibras de conduccion lenta y de alto umbral, denomina-
das C y con algunas de las llamadas Ad. Los segundos se presentan
como una fase de desensibillzacién del receptor (que se ha atribuido a
Iratamienlos crénicos) en la que las neuronas que denominaremos P-
érgicas son menos sensibles a eslimylos dolorosos. Este fenémeno
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se ha observado tanto en |a actividad eléctrica de
estas células como en la liberacion de SP y en
reacciones conductuales al dolor. Por tltime, los
efectos neuroloxicos, ocurren cuando esta substan-
cia se administra perinatatmente en dosis altas (50-
125 mg/kg), produciendo la muerte de las neuronas
que sintetizan SP y la pérdida de un alto porcentaje
de fibras C.

Para comparar las propiedades tarmacoldgicas
del receptor clonado con aquellas que se presentan
en el receptor vainllloide, ¢l grupo de Juhus utilizb
oocitos de Xenapus, asi como Céfutas cultivadas de
mamifero para expresar al receplor. Técnicas
electrofisiolégicas como la fijacion de voliaje fueron
usadas para el andlisis cuantialivo del efeclo de
agonislas y antagonistas vainilloides, Con base en
estudios anteriores en los que se habia reportado la
activacién de canales calionicos inespecificos, este
trabajo demostrd la participacion de un poro cationico
muy parecido al que presenta el receptor a glutamato
(N-metil-D-aspariico), que permile el paso de diez
moléculas de calcio por cada molécula de sodio, &5
decir un poro catidnico con cierta preferencia
divalente. Bajo condicionss fisiolgicas, este
tenémeno no sdlo es capaz de iniciar el impulso
nervioso por la despolarizacién de fa membrana, sino
inclusive puede lograr niveles considerables de calcio
inlraceiular, lo que favorece el incremenlo de la
liberacion de SP. Olro hallazgo interesante derivado
de este lrabajo fue 12 correlacion entre \a magnitud de



la corriente entrante de Ca™, producida por capsaici-
na pura, y la que producen exlraclos alcohdlicos de
varios chiles de los cuales se ha reporlado su
pungencia subjetiva medianle una prueba psicolisica
realizada por Wilbur Scoville en 1912, Los chiles
probados fueron ef habanero que, en unidades
Scoville tiene de 100,000 2 300,000, el chile de arbol
verde {de 50,000 a 100,000), e! chile manzano (de
5,000 a 10,000) y el chile poblano varde (de 1,000 a
1.500); en comparacién, la capsaicina tendria 16 x
10% unidades Scoville. La correlacion muestra que los
chiles con mayores unidades Scoville producen las
corrientes de Ca'* mas grandes. La sensacidn
quemanle que produce la activacion del receplor
vainilloide sugiere que la temperalura extrema (por
encima de 46 °C en mamiferos) que provoca
sensaciones dolorosas podria tener la misma via
molecular. En este senlido, Julivs y su grupo
realizaron expenmentos en células Iranstecladas con
VR1, las cuales prasentaron un incremento pronun-
ciado en los niveles de Ca* cuando se elevo de 22 a
48 °C, durante 25 segundos, la temperatura del bano
donde se encontraban. De ahi el nombre de canales
calientes. Esfe sorprendente resultado sugiere que el
VR1 actda por si mismo o, conjunlamente con otros
componentes celulares, como un transductor térmico.

Las explicaciones que se han propuesto para el
fendmeno de la desensibilizacién del recaptor giran
en lomo a la ocupacion por tiempoes prolongados del
receptor y parecen depender en parie de fa concen-
Iracién extracelular de Ca**. Lo reportado en este
senlido es que, en ausencia de Ca*' extracelular, las
respuestas evocadas por la capsaicina en celulas
translectadas con VR1 no muestran desensibilizacién
0 bien, ésta es minima, En contrasie, las respuestas
avocadas gor la presencia de Ca™ fueron las
caraclerisiicas de Ia desensibilizacion.

Con respeclo a ta muerte celular producida
cuande se aplica capsaicina por tiempos prolongados,
es interesante saber si se debe a una accidn del VR1
o a las condiciones de medio ambiente. Para
contestar esta pregunta transtectaron células no
narviosas con VR 1 y encontraron que, después de la
exposicion a capsaicina durante varias horas, las
Clulas murieron; la muerte celular se determing
mediante cambios morfologicos y finciones vitales.
Estos resullados son consistentes con la muerte
celular por necrosis que sa presenta como resultado
de un influjo idnico excesivo y muesira gran simililud a
(2 cilotoxicidad producida por superaclivacion
glutamatérgica en el ceceptor N-melil-D-aspartico.

La mayoria de los receptores (proteinas que ligan substancias) se
han descubierto probando ligandos, agonisias o antagonistas
exdgenos, es decir, sustancias que no estan presentes de manera
natural en los organismos. La pregunia evidente en e! caso que nos
ocupa es cudl es el ligando endégeno. Se ha especulade que un
posible candidato que aclivaria de manera enddgena al receptor
senan los protones, ya que la reduccidn del pH en los tejidos
infectados, bajo un proceso inflamatorio o sometidos & isquemia,
produce dolor en los mamiteros. Con eslo en menie, e! grupo de
Julius probé el efecto de (os iones hidrégeno sobre &l VR1 y enconlro
que los protones solos no son suficientes para aclivarlo, si bien
polencian los efectos de (a capsaicina.

Estos resultados han demoslrado de manera conlundente
algunos de los mecanismos mas §inos que operan én la transduccion
de las sefales que informan al organismo de un dano real o potencial,
aunque lodavia quedan incognilas por resolver.

Ubicando esta informacién en un contexto general, digamos
ec0ldgico, podniamos decir que la capsaicina se encuentra de manera
natural en los chiles picantes que son ampliamente utilizados como
condimento y alimento por cufiuras latinoamericanas, asiticas y
africanas. Muchas de éstas incorporan en su alimentacion cantidades
de chile que representan hasta un 30% de su dieta Tales habilos
alimenticios se mantienen inclusive durante la gestacion. La pregunia
que nos hicimos mis colegas y yo fue st el consumo de capsaicina
duranle la geslacion podria modificar las respuestas al dolor térmico en
la descendencia. Para conteslarla de forma experimental, probamos si
la administracion oral de un extracto de chile de arbol {Capsicum
frutescens ) a ratas gestantes era capaz de modificar la respuesia
termonociceptiva de las crias, y comparamos dicha respuesta con la de
las crias de madres & las que se les administro duranie la gestacion
capsaicina en dosis bajas. Los resultados mostraron un retardo en la
respuesta al dolor en las crias a cuyas madres se les administrd (a
solucién de chile, asi como en las de madres inyeciadas con capsaici-
na, comparagas con sus grupos testigo. Esto sugiere que la alimenta-
cién, especificamente &l consumo de chiles con altos contenidos de
capsaicina por parte de madres gestantes, podria condlcionar la
conducia antialgésica de su descendencia.
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