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Il	sistema	gusta'vo	

	
Nei	 mammiferi,	 il	 sistema	 gusta'vo	 è	
composto	dalle	cellule	gusta've,	dai	nervi	
gusta'vi	 afferen'	e	 da	 struEure	 cerebrali	
coinvolte	nell’elaborazione	del	gusto	



La	 lingua	 è	 ricoperta	 da	 numerose	
papille	 gusta+ve.	 Ciascuna	 papilla	
con'ene	numerosi	bo0oni	gusta+vi	

Ciascun	 boEone	 con'ene	
numerose	 cellule	 gusta+ve	
(20	-150)	

I	nervi	 trasferiscono	i	
segnali	 dalle	 cellule	
gusta've	al	cervello	

TuEo	parte	dalle	cellule	gusta've	



Le	cellule	gusta've	esprimono	i	
receEori	del	gusto	

•  Le	cellule	gusta've	nella	 cavità	
orale	 interagiscono	 con	 gli	
s'mol i	 gus ta'v i	 t rami te	
specifiche	 proteine,	 i	 receEori	
del	gusto	

•  L’interazione	 si	 traduce	 in	
«eccitazione»	 trasmessa	 via	
nervi	 afferen'	 gusta'vi	 al	
cervello	

•  Il	cervello	elabora	la	percezione	
del	gusto	

	
	
	
	



Le	 sostanze	 sapide	 sono	
disciolte	 nella	 saliva	 e	 gli	
enzimi	 diges'vi	 campionano	
la	composizione	



	
•  La	percezione	del	gusto	ha	vari	aspeM:	
intensità,	gradevolezza/sgradevolezza	e	
«qualità»	

•  L’uomo	 è	 in	 grado	 di	 percepire	 5	 (6)	
diverse	«qualità»	o	«gus'»	

•  Ciascun	 gusto	 è	 mediato	 da	 rece0ori	
specifici	

I	«gus'»	



Dolce:	 permeEe	 di	 iden'ficare	 nutrien'	
energe'ci	
	
Acido:	permeEe	di	evitare	cibi	avaria'	
	
Amaro:	protegge	dall’inges'one	di	potenziali	
sostanze	tossiche	o	velenose	
	
Salato:	guida	l’assunzione	di	sodio	e	altri	ioni		
necessari	per	il	mantenimento	dell’equilibrio		
idro-salino	
	
Umami	 (es.	 glutammato):	 permeEe	 di	
riconoscere	 gli	 aminoacidi,	 e	 quindi	 i	 cibi	
ricchi	in	proteine	
	
Grasso:	 permeEe	 di	 percepire	 molecole	 di	
grasso	

I	cinque	(sei)	gus'	percepi'	dall’uomo	



I	receEori	del	gusto:	classi	

dolce;	umami	 amaro	

receEori	transmembrana		accoppia'	a	proteine	G 	 	 	canali	ionici	

salato;	acido	





Non	esiste	una	mappa	della	lingua	
con	 aree	 specializzate	 per	 le	
diverse	 percezioni,	 come	 spesso	
viene	illustrata	

I	 5	 gus'	 principali	 sono	media'	 da	
cellule	 specifiche	 che	 esprimono	 i	
diversi	receEori.		
TuM	 i	 boEoni	 gusta'vi	 della	 cavità	
orale	 contengono	 cellule	 che	
rispondono	ai		5	gus'	principali.	



Localizzazione:	
-  lingua	e	palato	molle		
-  trachea	
-  epitelio	nasale	
-  polmoni	
-  stomaco	
-  doEo	biliare	
-  intes'no	

	
	

I	receEori	«del	gusto»:		
espressione	extra-orale	

Robino	et	al.,	2014	



•  Nel	 traEo	 gastrointes'nale	 i	 receEori	 del	
gusto	 guidano	 la	 diges'one	 o	 il	 rifiuto	 di	
sostanze	 alimentari	 che	 aEraversano	
l'intes'no	

•  Nelle	 vie	 aeree	 i	 receEori	 del	 gusto	
sembrano	 coinvol'	 in	 risposte	 di	 difesa	 da	
sostanze	estranee	inalate	e	potenzialmente	
tossiche	

I	receEori	«del	gusto»:		
espressione	extra-orale	



•  Nel	genoma	umano	vi	sono	2	geni	codifican'	per	
canali-ionici		che	mediano	il	gusto	salato	

•  Vi	 sono	altri	2	geni	 (famiglia	TRP)	codifican'	per	
canali-ionici	che	mediano	la	percezione	dell’acido		

•  I	 receEori	del	dolce	e	dell’umami	sono	codifica'		
da	 geni	 della	 famiglia	 TAS1R	 (o	 T1R)	 che	
comprende	3	geni	

•  I	 receEori	 dell’amaro	 sono	 codifica'	 da	 25	 geni	
appartenen'	alla	famiglia	TAS2R	(o	T2R)	

I	geni	che	codificano	per		
i	receEori	del	gusto	(famiglie	geniche)	



•  La	 percezione	 gusta'va	 può	 variare	 tra	 gli	
individui	 in	 funzione	 di	 variazioni	 gene'che	 nei	
vari	geni	che	codificano	per	i	receEori	del	gusto	

•  Variazioni	 gene'che	 associate	 a	 differenze	
individuali	 nella	 percezione	 gusta'va	 sono	 note	
per	 quanto	 riguarda	 i	 gus'	 amaro,	 dolce	 e	
umami,	mentre	 è	meno	 conosciuta	 la	 variabilità	
gene'ca	 associata	 alla	 percezione	 del	 gusto	
salato	e	acido	

Le	basi	gene'che	della		
variabilità	interindividuale	



La	Gene'ca	del	gusto	amaro	

15	



I	geni	che	codificano	per		
i	receEori	del	gusto	amaro:	TAS2R	



•  25	geni	funzionali	TAS2R	
–  15	geni	sul	crom.	12p	
–  9	geni	sul	crom.	7q	
–  1	singolo	gene	sul	crom.	5p	

•  In	base	all’affinità	per	i	diversi	compos'	
–  ReceEori	non	specifici	(TAS2R10,	-R14,	-
R46)	

–  ReceEori	per	una	ristreEa	gamma	di	
compos'	(TAS2R3,	-R5,	-R8,	-R13,	-R20,	-
R50,	-R9)	

–  ReceEori	per	mol'	compos'	(TAS2R1,	-R4,	-
R7,	-R47,	-R31,	-R40,	-R43,	-R39)	

–  ReceEori	che	rispondono	a	una	specifica	
classe	di	compos'	(TAS2R16,	-R38)	

–  4	receEori	sono	ancora	orfani	

	

I	geni	che	codificano	per		
i	receEori	del	gusto	amaro	



Percezione	dell’amaro	e	variabilità	gene'ca:	
una	scoperta	casuale	

•  Composto	sinte'co	
•  Amaro	o	insapore	
	
	
	
	

•  Artur	Fox	(1930	-	Laboratori	DuPoint)		
•  Inizia	la	gene+ca	del	gusto	
	
	
	
	

•  Artur	Fox	(1932)		
•  	“The	rela'onship	between	

chemical	cons'tu'on	and	taste”,	
Gene'cs,	18:115	

•  Sensibilità	alla	PTC	variabile:	
	≈	60% 	è	taster		
	40%	 	è	non	taster	

	
	
	
	



Dall’osservazione	casuale		
alla	ricerca	

•  Blakeslee,	1932:	

•  la	capacità	di	percepire	il	gusto	amaro	della	
PTC	è	un	caraEere	mendeliano	dominante	

•  gli	 eterozigo'	 tendono	 a	 percepire	 meno	
l’amaro	rispeEo	agli	omozigo'	dominan'	

	



Distribuzione	dei	feno+pi	taster	e	non	taster		
in	103	famiglie	

CaraEere:	un	gene,	due	alleli	

Genitori	 Figli	 		

Tipo	
	di	incrocio	

N.	
	di	Famiglie	

Non	taster			
			(0)	

Taster				
				(T)	 Totale	

0	x	0	 10	 22	 0	 22	

		 		 100%	 0%	 		

0	x	T	 39	 32	 42	 74	

		 		 43,2%	 56,7%	 		

T	x	T	 54	 22	 109	 131	

		 		 16,8	 83,2%	 		

Totale	 103	 76	 151	 227	

		 		 33,5&	 66,5%	 		

Blakeslee	A,	1932	



					Tt 	 	Tt	

TT	 	 	Tt	 	 	Tt	 	 	0	





Il	gene	“del	PTC”	

•  Drayana	et	al.,	2003:	
•  analisi	di	linkage	su	famiglie		
•  individuazione	del	gene	del	PTC:	TAS2R38	
localizzato	sul	cromosoma	7	

•  Gene	TAS2R38:	
•  esistono	combinazioni	alleliche	(APLOTIPI)	
fortemente	associate	al	feno'po	taster/non-
taster	

	



Aplo'pi	

T	

Ques'	tre	SNPs,	combinandosi	tra	loro,	possono	produrre	o0o	
differen+	combinazioni	alleliche	(APLOTIPI)		
	

Consideriamo	un	segmento	di	DNA	con	tre	SNP	
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Gene	TAS2R38	

G	->	C		
T	->	C			
A	->	G		



		
Proteina	(receEore)	codificata	dal	gene	TAS2R38	

A49P	

V262A	

I296V	

Proteine	diverse	hanno	affinità	diverse	per	i	vari	ligandi	



EffeEo	degli	aplo'pi	

Aplo'pi	 Proteine	con	
proprietà	diverse	

Varian'	inaMve	

Varian'	con	
alterata	
sensibilità	

SNP	 TASTER	 NONTASTER	

rs713598	
	

Pro	 Ala	

rs1726866	
	

Ala	 Val	

rs10246939	
	

Val	 Ile	

TAS2R38	



Gene	TAS2R38	e	percezione	dell’amaro	

Cromosoma	paterno	

Cromosoma	materno	



Frequenza	feno'po	taster	e	non	taster	
nell’uomo	

T	

t	

Africani	 Asia'ci	 Europei	 Na'vi		
Americani	





Il	feno'po	non	taster	nello	scimpanzé	
	

chTAS2R38	
ATG	

+1	
chTAS2R38	

AGG	

+1	

Proteina:	feno'po	taster	 Proteina	tronca:	feno'po	non	taster	
	



Numero	dei	geni	TAS2R	nei	vertebra'	

	
	
		
(Bachmanov	et	al.,	2014)		
	



•  Come	 altri	 membri	 dell’ordine	
dei	 cetacei,	 ingoiano	 le	 prede	
invece	 di	 mas'carle,	 rendendo	
la	funzione	gusta'va	irrilevante	

•  La	 concentrazione	 di	 sodio	
nell’oceano	 è	 molto	 elevata	 e	
maschera	altri	gus'	

•  I	 geni	 TAS1R	 e	 TAS2R	 sono	
i n aMv i	 a	 c a u s a	 d i	 u n a	
mutazione	 non-senso	 condivisa	
da	tuM	cetacei		

Tursiops	truncates	



•  la	 capacità	 di	 percepire	 l’amaro	 rappresenta	 un	 importante	
strumento	 che	 hanno	 gli	 animali	 per	 interagire	 con	 il	 proprio	
ambiente	

•  permeEendo	 di	 percepire	 i	 vari	 compos'	 tossici	 nel	 cibo	
(specialmente	 i	 compos'	 nocivi	 prodoM	dalle	 piante	 come	 difesa	
contro	gli	erbivori),	 la	sensibilità	all’amaro	permeEe	agli	animali	di	
regolare	la	quan'tà	di	tossine	ingerite			

•  la	 sensibilità	 all’amaro	 permeEe	 agli	 animali	 di	 sfruEare	 fon'	 di	
cibo	nutriente	ma	tossico	monitorando	il	consumo	di	compos'	che	
possono	nuocere	alla	salute	o	addiriEura	causare	la	morte		

•  per	l’uomo	di	oggi	la	capacità	di	percepire	l’amaro	è	probabilmente	
poco	 importante	 per	 evitare	 l’avvelenamento,	 ma	 può	 ancora	
influenzare	 la	 salute	 orientando	 le	 scelte	 alimentari	 o	 altri	
comportamen'	(es.	l’abitudine	al	fumo)	

La	capacità	di	percepire	l’amaro		



•  il	receEore	TAS2R38	si	lega	al	gruppo	chimico	N-C=S	delle	'ouree,	come	la	
fenil'ocarbammide	(PTC)	e	il	6-n-propil'ouracilel	(PROP)	

•  compos'	 simili	 sono	 presen'	 anche	 in	 vegetali	 consuma'	 dall’uomo;	 le	
crucifere	 (cavoli,	 broccoli,	 cavoleM	 di	 Bruxelles,	 rape	 ecc.)	 sono	
par'colarmente	ricche	in	'ouree		

•  il	 geno'po	 TAS2R38	 può	 influenzare	 la	 percezione	 dell’amaro	 di	 tali	
vegetali	

•  i	 taster,	 più	 sensibili	 all’amaro,	 non	 prediligono	 i	 cibi	 come	 le	 crucifere	
ricchi	 in	 'ouree	 (cavoli,	 broccoli,	 cavoleM	di	 Bruxelles,	 rape	 ecc.),	 quelli	
contenen'	 caffeina,	 chinino,	 isoumuloni	 (amaro	 della	 birra),	 naringina	
(pompelmi);	 sono	 inoltre	 più	 sensibili	 alla	 percezione	 del	 piccante	
(irritante	per	effeEo	di	sostanze	quali	la	capsaicina	del	chili,	la	piperina	del	
pepe	 nero,	 e	 lo	 zingerone	 presente	 nel	 ginger)	 e	 del	 grasso	 (es.	
dis'nguono	meglio	rispeEo	ai	non	taster	tra	insalate	con	il	40%	e	il	10%	di	
grassi)	 per	 una	 maggiore	 presenza	 di	 terminazioni	 del	 nervo	 trigemino	
sulla	lingua	e	nel	cavo	orale.		

	

La	capacità	di	percepire	l’amaro		



(Gasparini,	“La	gene'ca	del	gusto”)	



(Gasparini,	“La	gene'ca	del	gusto”)	



(Gasparini,	“La	gene'ca	del	gusto”)	



Robino	et	al.,	2014	

Differenze	nella	percezione	del	gusto	influenzano	
le	scelte	alimentari	e	quindi	lo	stato	di	salute	



(Robino,	“	Gusto	e	preferenze	alimentari	”)	



AHLs prodotti da Pseudomonas aeruginosa si legano al recettore per l’amaro TAS2R38, 
innescando un segnale Ca2+ dipendente che altera la motilità ciliare, la produzione di 
NO e l’eliminazione dei batteri. Questo processo previene la colonizzazione  delle vie 
aeree. Soggetti con l’aplotipo inattivo AVI sono soggetti ad un maggior rischio di infezione 

I	receEori	TAS2R38	nelle	vie	aeree	



non-taster	vs.	taster	e	super-taster	 
 

……..i	 soggeM	 (11)	 omozigo'	 PAV/PAV	 (Super	 Taster)	 per	 il	 gene	 TASR38	
mostravano	assenza	di	crescita	baEerica	e	normale	flora	baEerica	delle	vie	
respiratorie,	mentre	il	35%	circa	(9/25)	dei	soggeM	eterozigo'	AVI/PAV	era	
posi'vo	al	test	per	colture	di	baEeri	gram-nega'vi,	inclusa	P.	aeruginosa……	
(JCI	2012)	

più	a	rischio	……………….	meno	a	rischio	di	infezioni	!		

Variabilità	dei	receEori	TAS2R38	e	infezioni	delle	vie	aeree	



I	 receEori	 TAS2R	 e	 TAS1R	
sono	 espressi	 nelle	 cellule	
enteroendocrine	 del	 traEo	
gastrointes'nale,	 le	 stesse	
cellule	che	rilasciano	pep'di		
che	 regolano	 una	 varietà	 di	
funzioni	gastrointes'nali	

I	receEori	TAS2R38	nell’intes'no	



Polimorfismi	dei	receEori	del	gusto		

Risposte	al	contenuto	luminale	

Disturbi	funzionali	del	traEo	GI	
Disordini	metabolici	

Scelte	alimentari	

Lingua	 Intes'no	





……per	non	dire	dell’olfaEo……	



......per	non	dire	dell’olfaEo......	

•  Abbiamo	circa	350	geni	che	codificano	per	receEori	
diversi	 espressi	 da	 neuroni	 specializza',	 ma	
riusciamo	a	percepire	circa	10000	odori	diversi	

•  Ogni	 neurone	 esprime	 un	 solo	 receEore,	 ma	 ogni	
sostanza	odorosa	s'mola	(in	maniera	diversa)	più	di	
un	singolo	receEore	

•  Ogni	 sostanza	 aMva	 una	 combinazione	 unica	 e	
specifica	di	receEori	

•  Questo	meccanismo	combinatorio	 consente	ad	una	
ristreEo	 numero	 di	 receEori	 di	 dis'nguere	 un	
elevato	numero	di	odori	

	



Meccanismo	combinatorio	



Hieronymus Bosch 

Grazie	per	l’aEenzione	


