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Los canales TRP y su participacion
en la termotransduccion

Esperanza Herrera!, Ricardo Galindo?, Ingrid Johanna Diaz?, Leidy Vargas?

RESUMEN

El hombre tiene una fina capacidad para discriminar cambios de temperatura, lo cual sugiere la existencia de sensores
con umbrales térmicos variables. Recientes investigaciones demuestran la participacion de una familia de canales TRP
(Transient Receptor Potential) en la termotransduccion. En mamiferos se reconocen 20 canales TRP, con funciones
sensoriales diversas: reconocimiento de la luz y de feromonas, dolor, mecano-sensacion, gusto y termotransduccion;
ademas se describe su sobre-expresion en células cancerigenas. Estos canales poseen permeabilidad no selectiva a
cationes monovalentes y al Ca?*. Se proponen seis canales TRP sensibles a temperatura, de los cuales los TRPV1,
TRPV2, TRPV3y TRPV4 se activan por calor y los TRPM8 y TRPAL por frio. El objetivo del articulo es revisar la
estructura, el funcionamiento y la participacion de los canales TRP en la termotransduccidn. Este tema es clinicamente
relevante, porque permite explicar efectos terapéuticos de algunas modalidades analgésicas, como la termoterapia.
Salud UIS 2008; 40: 110-119
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ABSTRACT

The human being is able to discriminate few changes in environmental temperature. It suggests there are different
types of sensors with variable thermal thresholds. Current researches have demonstrated the participation of a wide
family of TRP channels (Transient Receptor Potential) in the thermotransduction. In mammals 20 TRP channels
have been recognized, which perform diverse sensorial functions related with the recognition of the light, feromones,
mechano-sensation, taste and temperature. Besides, has been described its role in the over-expression of cancerigenic
cells. They have a non-selective permeability to monovalents cations and Ca*. Six TRP channels sensitive to
temperature have been proposed such as TRPV1, TRPV2, TRPV3 and TRPV4 that are activated by heat and TRPM8
and TRPA1 by cold. In this article we review the structure, functioning and participation of the TRP channels in the
thermo transduction. This issue is clinical relevant, because it allows to explain therapeutic effects of some analgesic
modalities, as the thermotherapy. Saluds ULS 2008; 40: 110-119
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INTRODUCCION

El contacto inicial de los mamiferos con el mundo
externo ocurre a través de receptores sensoriales que
se ubican en la piel y en otras estructuras corporales'?,
Dichos receptores constan de una terminacién
nerviosa dotada de canales idnicos especializados,
los cuales al ser activados por estimulos especificos,
promueven modificaciones transitorias y graduales
en la permeabilidad de la membrana, que inducen
corrientes i6nicas despolarizantes o hiperpolarizantes.
El consecuente cambio local del potencial de membrana,
es comUnmente denominado potencial del receptor3,

Durante las dos ultimas décadas se han realizado
diversas  investigaciones relacionadas con la
transduccion sensorial. Un tema adn controversial
es la identificacion especifica de los receptores y los
mecanismos implicados en la percepcién y transmisién
del cambio de temperatura corporal. Dicho cambio es
conducido desde las terminaciones nerviosas libres
ubicadas en la piel hacia el Sistema Nervioso Central
por neuronas sensoriales del Ganglio de la Raiz Dorsal
y del Trigémino, a través de fibras nerviosas delgadas
tipo Ad y C*%.

El ser humano tiene la capacidad para discriminar
cambios inferiores a 1°C en la temperatura ambiental.
Las neuronas termo-sensibles detectan cambios en
un amplio rango que va desde temperaturas inocuas
hasta temperaturas nocivas; valores inferiores a 8°C o
superiores a 52°C son identificados respectivamente,
como frio y calor nocivo. Esta fina capacidad
discriminatoria del sistema sensorial, sugiere la
existencia de diferentes tipos de sensores con umbrales
térmicos variables*®.

Recientes investigaciones han demostrado la
participaciénen latermotransduccién de unagran familia
de canales i6nicos de potencial del receptor transitorio
(canales TRP, de su sigla en inglés Transient Receptor
Potential), a través de los cuales difunden cationes, en
forma no selectiva®™’. Adicionalmente, existe evidencia
de la participaciéon de los TRP en la transduccién de
otros estimulos sensoriales de tipo mecanico y quimico,
en el mantenimiento del potencial de reposo de la
membrana y en la regulacion de los niveles de Ca?* y
Mg?* en neuronas y otras células no excitables®"8%, De
otro lado se ha postulado la sobre regulacion de estos
canales en células cancerigenast®192224,

El objetivo de esta publicacién es revisar la estructura,

el funcionamiento y la participacion de los canales TRP
en la termotransduccién. Este tema ocupa el interés
de multiples investigaciones y tiene gran relevancia
clinica, pues provee posibles explicaciones a los efectos
terapéuticos de algunas modalidades cominmente
utilizadas para el manejo del dolor, como por ejemplo
la termoterapia.

METODOLOGIA

Para la elaboracion del articulo se consultaron diversos
recursos electronicos (revistas y bases de datos) como:
Proquest, Elsevier, Web of Science, Up to Date,
Doyma, Pubmed y Free Medical Journals. Los términos
descriptores fueron entre otros, los siguientes: TRP cation
channels, signal transduction, temperature, heat, cold,
cutaneous sensory receptors. Las figuras presentadas en
el texto son originales y fueron elaboradas por uno de
los autores del articulo.

LOS CANALES TRPY SU PARTICIPACION EN
LA TERMOTRANSDUCCION

Estructura de los canales TRP

La funcion general de las proteinas canales de la
membrana celular es regular el flujo de los iones
entre la célula y su ambiente, para lo cual poseen una
permeabilidad diferencial. Los canales difieren en cuanto
a sus caracteristicas relacionadas con: conductancia,
cinética, mecanismos de apertura y cierre, dependencia
de los cambios de voltaje de la membrana y otros
aspectos reguladorest323,

Elestudiodeloscanales TRPseorigindaproximadamente
hace 20 afios a través de investigaciones experimentales
en Drosophila, en las cuales se determind que
los estimulos luminosos inducen un cambio en la
permeabilidad de la membrana, permitiendo una
corriente transitoria de entrada de Ca?', similar a la
que origina el Potencial del Receptor®&20232  Mas
recientemente, se han desarrollado otros estudios
electrofisiologicos, anatdmicos y genéticos, en ratones,
ratas y células humanas embrionarias.

Los canales TRP se ubican en la membrana celular
y poseen una permeabilidad no selectiva a cationes
monovalentes y al Ca?', ligeramente mayor para este
ultimo cation en relacion al Na* (P, / P, >10)>"182,
Excepcionalmente, los canales TRPM4 y TRPMS5 son
selectivos a cationes monovalentes, mientras que los

TRPV5y TRPV6 lo son al Ca?* %8,
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La estructura primaria comdn de los canales TRP se
asemeja a la de los canales de K*. En general constan
de 6 subunidades transmembranales, de las cuales
2 conforman el poro central (S5 y S6) y las demas
constituyen un tetramero que rodea dicho poro (S1-S4)
(Figura 1). La permeabilidad a los cationes esta definida

(Ogl

en la hélice a, ubicada en el lado extracelular del poro;
adicionalmente, las terminaciones citoplasmaticas

de S6 forman una compuerta menor que regula la
entrada de estos iones hacia el canal. Ademas de la
estructura primaria, los canales TRP poseen dominios
diferenciales que han definido su clasificacion en
diversas subfamilias®’:1¢-20,

Figura 1. Estructura primaria del canal TRP. Cada canal esta conformado por 6 subunidades transmembranales. S1-S4 constituyen

un tetrdmero y S5 y S6 forman el poro del canal.
Clasificacion de los canales TRP

Los canales TRP han sido clasificados basandose en su
homologia y la presencia de dominios estructurales, los
cuales cumplen diversas funciones sensoriales (Tabla
1). Recientemente se han identificado tres subfamilias:
la TRPC (Transient Receptor Potential Canonical), la
TRPV (Transient Receptor Potential Vanilloid) y la
TRPM (Transient Receptor Potential Melastatin). Atun
existe desacuerdo sobre la inclusion de otras subfamilias
en esta clasificacion, como la TRPA (Transient Receptor
Potential Ankyrin), TRPP (Transient Receptor Potential
Polycystin) y TRPML (Transient Receptor Potential
Mucolipin)®"*¥20, En mamiferos se han reconocido 20
tipos de canales TRP, que participan en el reconocimiento
de la luz, las feromonas, el dolor, la mecano-sensacion,
el gusto y la temperatura®.

Con relacion a la termo-transduccion, varios TRP han
sido propuestos, los cuales responden con distintos
umbrales de activacion y se ubican en diversos tejidos
(Tabla 2). Cuatro canales de la subfamilia TRPV se
han involucrado en el reconocimiento de temperaturas
intermedias y altas, que varian entre 23° y 52°C. El
canal TRPV1 responde a temperaturas nocivas mayores
de 43°C?%0 el TRPV2 se activa con temperaturas
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Tabla 1: Funciones sensoriales de los canales TRP. Cumplen
variadas funciones porque se distribuyen en diversos tejidos.

Subfamilia Miembros Funciones
TRPC1- Fotosensacion, olfato y
TRPC TRPC7 feromonas
TRPV1- Termosensacion, audicion,
TRPV : - S
TRPV6 nocicepcion, mecanosensacion
TRPM1- L
TRPM TRPMS Gusto, termosensacion
TRPA TRPAL Termosensacion, nocicepcion
TRPML1- . .
TRPML TRPML3 Trafico vesicular
TRPP2,
TRPP TRPP3, Mecanosensacion
TRPP5

superiores a 52°C?28 en tanto que el TRPV3 reconoce
estimulos térmicos entre 23-39°C!¥%173L por (ltimo,
el TRPV4 es activado por temperaturas inocuas (27-
34°C)"15, Los receptores TRPM8 y TRPAL participan
respectivamente, en la percepcién del frio inocuo y
del frio nocivo*%; gin embargo, a diferencia de
los receptores de calor, poco se conoce acerca de su
funcionamiento
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Tabla 2. Canales TRP térmicos. Difieren en cuanto al umbral de activacion, distribucion en los tejidos y su respuesta a algunos

agentes quimicos

Tipo de Umbral de . o Distribucion en los
PR Agonistas no térmicos  Bloqueadores -
canales activacion (°C) tejidos
Capsaicina,
TRPV1 0 L|p0X|'g¢_anasa, Rutenio, SN_P, cerebro, meqlula
>43 pH écido, . espinal, lengua, piel y
VR1 . . capsazepina .
Resiniferatoxina, vejiga
Anandamida, Etanol
TRPV2 >52 Factor de crecimiento Rutenio rojo SNP, cereb_ro, médula
espinal
TRPV3 23-39 - Rutenio rojo SNP, piel
SNP, cerebro, piel,
Rutenio roio ofdo interno, rifion,
TRPV4 27-34 4-alfa. Forbol, . 00, traquea, higado,
Gadolinio L .
hipotadlamo, endotelio
graso
TRPMS <5 Mentol, Icilina, pH &cido SNP, prostata
Eucalipto
TRPAlo - L
ANKTM1 <17 Icilina Rutenio rojo SNP

SNP: Sistema Nervioso Periférico

Funcionamiento de los canales TRP

Aungue se ha avanzado en el conocimiento estructural
de estos canales, ain existen dos enigmas centrales en
cuanto a su funcionamiento: cuales mecanismos operan
sus compuertas de apertura y cierre y cuales son sus
funciones. En la actualidad existe un conocimiento
incipiente acerca de los ligandos intra o extracelulares
que median los mecanismos de transduccion del
receptor, por lo cual las respuestas a las preguntas
mencionadas estan en pleno desarrollo!®%225; 5
continuacion se eshozan algunas teorias e hipotesis, las
cuales guardan similitudes entre si y en algunos casos
parecen complementarse.

Teoria de la cascada de transduccién de sefiales

Este mecanismo, muy comunmente utilizado por las
células eucariotas, ha sido propuesto para explicar
principalmente el funcionamiento de los canales TRP de
la Drosophila. En esta teoria se postula la participacién
de un complejo multi-molecular que desencadena una
cascada de eventos'®?223% en la cual un receptor de
superficie de la membrana celular se activa en respuesta
a proteinas G y por la via de la fosfolipasa C (PLC)
produce dos segundos mensajeros: el diacilglicerol
(DAG) y el inositol 1,4,5-trifosfato (InsP,).

El InsP, a su vez, podria activar un receptor ubicado

en la membrana del reticulo endoplasmatico (RE), que
conduce a la liberaciéon de Ca?* desde este deposito
intracelular y genera la apertura de los canales TRP
situados en la membrana celular. En consecuencia, se
produce un influjo de Ca?* que sefializa la activacion
de una gran variedad de funciones celulares. Hasta
el momento no se ha esclarecido cémo funciona
en adelante la cascada y s6lo se han identificado las
proteinas que interactan antes de la activacion de la
PLC (Figura 2)18,19,23,25,30,33,34.

Para establecer esta teoria ha sido necesario identificar
los receptores nativos que activan un canal en particular
y el rol fisiologico de estas proteinas y mensajeros en los
tejidos donde se expresan. Por tanto, el principal reto es
determinar cual es el segundo mensajero que activa de
manera especifica, los canales TRP modulados por este
mecanismo*®,

Entrada de Ca?>* mediada por los depdsitos
intracelulares de Ca?*

El Ca?* citoplasmético ha sido considerado como un
mensajero sefializador en casi todas las células y por
esto mismo es un regulador de un amplio espectro
de procesos cinéticamente diferentes tales como la
exocitosis, la transcripcion genética y la motilidad
celular, entre otros. Las células eucariotas disponen de
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Figura 2. Mecanismos de apertura de los canales TRP. La activacion de un receptor transmembranal induce la produccion de
InsP, a través de la via de la fosfolipasa C, lo que genera el vaciamiento de Ca** desde el RE. En consecuencia se abren los
canales TRP de la membrana celular, por medio de 4 posibles mecanismos: (2A) la participacion de un mensajero difusible, (2B)
el acople directo entre los almacenes y el canal TRP, (2C) la fusion de vesiculas que contienen canales TRPy (2D) la remocion
de la inhibicion del Ca*. InsP_:inositol trifosfato, PLC: Fosfolipasa C, DAG: Diacilglicerol RE: Reticulo Endoplasmatico, MC:
Membrana Celular, MD: Mensajero Difusible, TRP: Transient Receptor Potential

dos posibilidades para incrementar la concentracion
citoplasmatica de Ca?*: (i) la liberacion del Ca?* desde
los almacenes intracelulares, principalmente el RE, o
(ii) el influjo del Ca**desde el espacio extracelular??53,

Cuando la célula esta en reposo la membrana plasmatica
posee una baja permeabilidad al Ca%; sin embargo dado
que la fuerza electromotriz favorece la entrada de este
i0n, la apertura de los canales transmembranales de Ca?*
genera una gran corriente de entrada que normalmente
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es transitoria y se desactiva rapidamente a través de la
captacion por parte de las organelas (mitocondria y RE,
principalmente) y por la expulsion de este ion desde la
célula, a través del intercambiador Na*/ Ca* y las Ca?*-
ATPasas de la membrana plasmatica?%:,

Durante las Gltimas décadas se ha venido documentando
la existencia de una amplia variedad de canales
transmembranales de Ca?*, cuya denominacion se deriva
del mecanismo activador: voltaje, receptor, segundos
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mensajeros y depdsitos intracelulares de Ca?. Los
canales tipo SOC (de su sigla en inglés Store-Operated
Channel) se encuentran ampliamente distribuidos
en varias células no excitables y, dada su coincidente
permeabilidad al Ca?*, se cree que los TRP poseen un
funcionamiento similar al de ellos.®

La teoria de la entrada de Ca?*activada por los depositos
intracelulares, inicialmente fue denominada entrada
capacitativa de Ca?. Esta teoria propone que el
vaciamiento de los almacenes intracelulares de Ca?
(el aparato de Golgi, el lisosoma, la mitocondria y
principalmente, el RE), genera la apertura de los canales
tipo SOC y una consecuente corriente de entrada de Ca?*
182325303334 F| paso inicial en la activacion de los canales
tipo SOC es entonces la deteccion de la disminucién
del contenido de Ca? en los depdsitos, que podria
derivarse de alguno de los siguientes mecanismos: (a)
la participacion de un mensajero difusible, (b) el acople
directo entre los almacenes y el canal tipo SOC, (c) la
fusion de vesiculas que contienen canales de Ca?*y (d)
la remocidn de la inhibicion del Ca2* 182534,

El primer mecanismo fue propuesto por Parekh et al?,
quienes postularon la participacién de un mensajero
(aun desconocido), que en respuesta al vaciamiento
de los depdsitos de Ca?*, difunde desde ellos hacia el
citoplasma para activar los canales tipo SOC (Figura
2A). Entre los posibles mensajeros difusibles se
encuentran: el factor del influjo de Ca?, la proteinkinasa
C, la tirosinkinasa 5,6-EET, los lisofosfolipidos, la
lipoxigenasa derivada, las proteinas de union al GTP, la
calmodulina y la esfingosina-1-fosfato!®2,

El mecanismo de acople directo sugiere la existencia
de una conexion fisica entre un canal de Ca?* del RE
y un canal tipo SOC, ubicado en la membrana celular.
El primero sefializaria la apertura del canal tipo SOC,
a través del cual se generaria la entrada de Ca?*, hacia
el citoplasma (Figura 2B). Este mecanismo es analogo
al propuesto para el acople excitacién-contraccion del
musculo esquelético, en el cual el canal de Ca?* sensible
a dihidropiridina presente en la membrana celular,
se conecta fisicamente con el receptor de rianodina
ubicado en el reticulo sarcoplasmico. En esta analogia,
los canales TRP serian los canales de Ca?* operados
por depositos, dada su conductancia y participacion en
la entrada de este i6n a la célula. Sin embargo adn no
ha sido demostrada una relacion directa entre los TRP
y los almacenes intracelulares del Ca%, por lo cual el
mecanismo de acople ha recibido poca aceptacion®,

La hipotesis de la fusion vesicular postula una posible

carencia de canales tipo SOC en la membrana celular,
cuando ésta se halla en condiciones de reposo. En forma
alternativa, se cree que los canales tipo SOC se hallan
en vesiculas que son liberadas por un mecanismo de
exocitosis, enrespuestaal vaciamiento de los depdsitos de
Ca?*(Figura2C). Aunque hasido probada la participacion
de los canales TRPML en el trafico intravesicular, se
desconoce su funcién y real presencia en la membrana
plasmética. Se requiere una mayor investigacion para
demostrar este mecanismo en los demas canales TRP y
elucidar el posible estimulo que induciria la liberacion
de las vesiculas contenedoras®?.

La carente identidad de una sefial que inequivocamente
active el influyjo de Ca®* por el vaciamiento de los
depdsitos intracelulares, ha conllevado a que algunos
investigadores cuestionen la real existencia de un
mecanismo de activacion. En su lugar podria pensarse
que la elevacion de la concentracion del Ca?* en sitios
sub-membranales vecinos a los canales tipo SOC,
podrian mantenerlos en un estado de inactivacion y
que dicha inactivacién podria suprimirse en cuanto se
produce la deplecién del deposito y el incremento de
la actividad de las bombas de Ca*-ATPasa, ubicadas
en las membranas de los depositos y responsables de
la remocion del Ca* desde esos sitios (Figura 2D). En
sintesis no existiria un mecanismo de activacion de los
canales tipo SOC sino un mecanismo que suprimiria su
inactivacion®,

Caracteristicas funcionales de los canales TRP
térmicos

El conocimiento del funcionamiento de los TRP térmicos
es escaso debido en parte a que las investigaciones
relacionadas con este tema son recientes. En esta
seccion se revisan las caracteristicas funcionales y los
mecanismos especificos de activacion de los canales
TRP que participan en la génesis del potencial del
receptor activado por temperatura; aunque estos canales
comparten caracteristicas estructurales con los otros
TRP, al parecer su funcionamiento es diferente.

Los estudios de los TRP térmicos comparten un
modelo experimental en el cual el soma de una neurona
sensorial primaria (ya sea del ganglio de la raiz dorsal
o del trigémino) se mantiene en un cultivo que induce
la expresion de los canales. Una vez se expresan,
estas proteinas son expuestas a cambios directos de
temperatura 0 a sustancias quimicas exdgenas que
se comportan como agonistas térmicos; tal es el caso
de la capsaicina para el calor y el mentol para el frio.
Los flujos i6nicos y cambios de potencial resultantes,
son estudiados con técnicas como el seguimiento
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fluoroscdpico i6nico y la fijacion de membrana*>9-1218,
TRP sensibles al calor

TRPV1

Ademas de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal y
del trigémino, el canal TRPV1 se expresa en el cerebro,
la médula espinal, la piel, la vejiga y la lengua?2%2, Este
canal muestra una sensibilidad mas alta al calor que la
mayoria de los canales idnicos y posiblemente participa
en la deteccion de temperaturas mayores que 43°C2-2,
asi mismo es activado por eicosanoides, agonistas tipo
vaniloides como la anandamida? y la capsaicina?2°y,
por la resiniferatoxina®®?, Caterina et al® registraron
la activacion de una corriente de entrada en el canal
TRPV1 al aplicar capsaicina y resiniferatoxina; sin
embargo al retirar el primer agonista, la actividad del
canal retornaba rapidamente a su condicion inicial,
mientras que al retirar la resiniferatoxina el TRPV1
continuaba activo. Estos mismos autores determinaron
que el rutenio rojo y la capsazepina antagonizan la
accion de estas dos sustancias.

El umbral de temperatura del TRPV1 no es estatico, pues
su actividad resulta incrementada ante la presencia de
condiciones y sustancias pro-inflamatorias como el pH
acido, el factor de crecimiento neuronal, la bradiquinina,
laproteinkinasa Ay C, las prostaglandinas, los productos
derivados de la lipo-oxigenasa y el ATP?, Por esta
razon, a este canal se le atribuye un rol en la integracion
de estimulos nocivos y en el fenémeno de hiperalgesia
térmica25,27,28,30_

Los mecanismos fisiolégicos propuestos para la
activacion del TRPV1 son controversiales, pues es
posible que ademas de la influencia directa de la
temperatura, intervenga la participacion de un mensajero
difusible liberado desde los depdsitos intracelulares de
Ca?". Estos mecanismos no son excluyentes entre si y no
niegan la contribucion de factores endégenos adicionales
en la modulacion de la actividad del TRPV1%,

TRPV2

Este canal ha sido propuesto como un transductor
molecular de alto umbral térmico que responde
a temperaturas iguales o superiores a 52°C%%® y
comparte un 49% de similitud genética con el TRPV 1%,
Ademas de expresarse en el ganglio de la raiz dorsal
y del trigémino4%2831 e] TRPV2 también se encuentra
en sistemas diferentes al sensorial, lo que sugiere
su participacion en funciones adicionales, ain no
identificadas?’ %,

Este canal es insensible a la capsaicina y a los cambios
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de pH, y hasta la fecha no se ha demostrado que otros
moduladores afecten su actividad®®. EI TRPV2 exhibe
el fendmeno de desensibilizacion, semejante al que
se presenta en algunos nociceptores. Caterina et al®,
demostraron que tras la aplicacion de una serie de
estimulos térmicos umbrales (>52°C), el canal empieza
a responder a temperaturas inferiores, cercanas a 40°C.

TRPV3y TRPV4

Estos canales se han involucrado en la deteccion
de temperaturas intermedias que varian entre 23 y
39°C (calor inocuo); sin embargo, las investigaciones
hasta ahora realizadas no han logrado demostrar su
funcionamiento in vivo®.

El TRPV3 se activa en un rango de temperatura de 23-
39°C16.2731 'y a diferencia de otros TRP térmicos, no se
ha vinculado ningln agente agonista con su apertura,
aunque si es inhibido por el rutenio rojo.***! Este canal
comparte un 40% de identidad molecular con el TRPV1°
y se expresa en neuronas del ganglio de la raiz dorsal y
del trigémino, en el cerebro, la médula espinal, la piel y
la lengua®®®.

Xu et al®t, demostraron que el canal se sensibiliza
notoriamente ante estimulos térmicos incrementales; asi
la primera respuesta a un aumento de la temperatura es
frecuentemente pequefla, perose elevasignificativamente
al repetir los estimulos. El mecanismo que fundamenta
tal comportamiento adn es desconocido, pero dado que
el TRPV3 se activa tanto a temperaturas inocuas como
nocivas, este fenémeno podria alertar al organismo ante
estimulos potencialmente lesivos.

El TRPV4 es activado por temperaturas inocuas entre
27-34°C , asi como por ésteres de forbol y soluciones
hipoténicas'**®; comparte un 50% de similitud con
el TRPV1® y al igual que los TRPV previamente
revisados, es blogueado por el rutenio rojo*. Sin
embargo el TRPV4 se desensibiliza al aplicar estimulos
térmicos repetidos, pero una vez la actividad del canal
se estabiliza a 37°C, éste aun responde a incrementos de
temperatura que Ilegan a 52°C*. Este canal se expresa en
el hipotalamo, el sistema nervioso periférico, la traquea,
el corazon, el rifidn, el higado y la piel***®.

El TRPV4 ha sido también postulado como un
osmosensor dado que su funcionamiento se inhibe con
incrementos de la osmolaridad y se activa con el edema
celular inducido por soluciones hipoténicas'*?; se
presume que esta funcién esté mediada por la union de
un ligando enddgeno con el canal™. Recientemente se ha
sugerido su papel en la termorregulacion, al considerar
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su ubicacién en el hipotalamo y en células endoteliales
vasculares®.

Hasta el momento no han sido identificados los
mecanismos por los cuales este canal responde al calor,
pero es probable que se deba a un cambio conformacional
en la membrana celular o a la participacion de un
segundo mensajero®.

TRP sensibles al enfriamiento

TRPM8

Las bajas temperaturas han sido clasificadas segin su
intensidad, en inocuas y nocivas. Las primeras varian
en un rango de 15-30°C, mientras que las nocivas
corresponden a temperatura inferiores a 15°C. El canal
TRPMS8 ha sido propuesto como el principal receptor del
frio inocuo, dado que responde a temperaturas inferiores
a 25°C*46710-18 mostrando su méaxima actividad a 8°C,
razén por la cual McKemy et al*® lo sugieren también
como participe de la deteccion del frio nocivo.

Para el caso de este canal, el Ca* es un importante
modulador de los fendmenos de adaptacion y
sensibilizacién. Story et al® registraron corrientes
especificas de Ca?* en oocitos Xenopus y notaron que
éstas se incrementan con el enfriamiento y disminuyen,
aunque no desaparecen por completo, al realizar un
segundo enfriamiento. Este hallazgo estd a favor de
un fenomeno de adaptacion, el cual requiere de la
presencia de un componente citosélico sensible al Ca?*,
como la calmodulina o la o-actinina y se interrumpe
cuando el Ca* extracelular es removido®. Ademas
del enfriamiento, este receptor puede ser estimulado
por agentes quimicos como el mentol, el eucalipto
y principalmente la icilina. ElI mentol induce la
sensibilizacion de los TRPMS, la cual es atenuada con
el incremento del Ca* extracelular'. Adicionalmente,
Behrendt et al*® demostraron que los agonistas quimicos
del frio poseen propiedades analgésicas, por lo cual se
sugiere la participacion de este canal en la modulacién
del dolor.

El canal TRPMS8 posee mecanismos especificos de
funcionamiento, distintos a los expuestos anteriormente
para los TRP en general. La apertura de este canal
en respuesta al enfriamiento parece deberse a una
modificacion estructural de las proteinas, derivada
de una variacion transitoria en la tension y fluidez de
la membrana celular. Los hallazgos encontrados por
Luzzati et al®*® apoyan esta hipdtesis, al demostrar que el
componente lipidico de lamembrana axonal se hace mas
rigido cuando disminuye la temperatura, lo que podria
incrementar la tension en los canales de la membrana

celular, causando un cambio transitorio en la funcién de
los canales i6nicos incorporados en ella.

Si bien se considera que los canales TRP tienen poca o
ninguna dependencia de voltaje, Voets et al° contradicen
esta idea y proponen que la activacion del TRPMS sea
dada por un desplazamiento en su dependencia de voltaje,
inducido por el enfriamiento. Ademas, por medio de la
técnica de fijacion de membrana, recientes estudios han
demostrado que la apertura del TRPM8 se delimita a
un factor propio de la membrana; si se consideran los
posibles mecanismos de deteccién del frio inocuo,
el anterior hallazgo es de relevancia debido a que se
opone a la participacién de segundos mensajeros como
mecanismo activador>™.

TRPAL

El canal TRPA1 o ANKTML1 se ha asociado con la
transduccion de estimulos térmicos nocivos, debido
a que su umbral de activacion es de 17°C; ademas
del estimulo térmico, su apertura es generada por
componentes irritantes naturales®® %, bradikinina y
péptidos inflamatorios®®, los cuales actlian sobre los
receptores acoplados a proteinas G para generar su
activacion®. Por lo tanto el TRPAL se ha implicado
en la sefializacion del dolor y en la modulacién de la
hipersensibilidad ante estimulos térmicos, propia de los
procesos inflamatorios®373%4,

Story et al®, encontraron que al aplicar un estimulo
térmico mantenido igual o inferior a 17°C, se induce una
corriente inicial de entrada de Ca%, la cual se inactiva
rapidamente reflejando un fenomeno de adaptacion del
canal. EI TRPAL se expresa en una sub-poblacién de
neuronas de las fibras nerviosas AS y C que perciben
tanto estimulos térmicos como nocivos, por lo cual se
propone como un receptor polimodal. Se ha reportado
que dichas fibras también coexpresan a los TRPV %%,
de esta manera, la activacion de las fibras que poseen
TRPA1/TRPV1, conllevan a percibir un estimulo de frio
nocivo, mientras que la activacién de neuronas dotadas
s6lo de TRPV1 evocan calor nocivo*®

La participacion de los canales TRPM8 y TRPAL en
la sefalizacion del dolor es a(n controversial y los
mecanismos que definen su funcionamiento no han sido
completamente determinados, por lo cual estos temas
son en la actualidad, objeto de estudio de diversas
investigaciones.

CONCLUSIONES
La revision presentada permite concluir que los
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canales TRP se distribuyen en una gran cantidad de
células, en las cuales cumplen mdaltiples funciones.
Recientemente se ha venido elucidando su participacion
en la transduccion sensorial. Estos canales tienen una
permeabilidad no selectiva a cationes, principalmente al
Ca* y cuentan con una estructura comin conformada
por 6 subunidades transmembranales. De acuerdo con la
presencia diferencial de dominios estructurales, han sido
clasificados en tres subfamilias (TRPC, TRPV y TRPM).
En el funcionamiento de los canales TRP esta implicita
la participacion de segundos mensajeros que inducen
la liberacion de Ca?* desde los depdsitos intracelulares;
sin embargo los mecanismos que explican en forma
exacta la apertura de estos canales sigue siendo objeto
de investigacion.

Durante los ultimos afios se ha venido estableciendo la
contribucion de algunos canales TRP, en la deteccion
primaria de estimulos térmicos (TRPVI1-TRPV4, el
TRPMS y el TRPA1); sin embargo este tema también
requiere una mayor indagacion porque los resultados
son aun controversiales. Es posible que los TRPV
cubran por completo la deteccién de temperaturas
altas e intermedias; sin embargo, es necesario definir
el mecanismo especifico de transduccion y el rol que
cumplen en células diferentes a las nerviosas, donde
ha sido demostrada su expresion, como por ejemplo en
los queratinocitos. De otro lado, los canales TRPM8
y TRPA1 se han involucrado en la percepcion del frio
inocuo y nocivo, respectivamente.

Finalmente, cabe resaltar la eventual participacion
de los TRP en la nocicepcion y en los fendmenos de
hiperalgesia y alodinia. Dichos fendmenos podrian ser
explicados por la sensibilizacién de los canales TRPV1,
TRPA1, o inclusive TRPM8. Un mayor abordaje en
este tema podria contribuir en el estudio del dolor y
en una probable explicacion de los efectos derivados
de la termoterapia, estrategia terapéutica cominmente
utilizada en nuestro medio, la cual podria en primera
instancia afectar el funcionamiento de estos canales.
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