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Resumen

Las funciones de quimiosensitividad y quimiosensorialidad de la nariz humana han sido siempre
despreciadas, pero el incremento de evidencias a partir de investigaciones en otras especies animales
sugiere que la olfacion puede servir para otros propositos muy importantes. En mamiferos esta media-
da por distintos organos localizados en la cavidad nasal, como el epitelio olfatorio que une moléculas
volatiles, responsable de la percepcion consciente de olores y el 6rgano vomeronasal (OVN) que une
feromonas y origina varias respuestas sobre todo entre individuos de una misma especie. Moléculas
olorosas y feromonas se unen a receptores que permiten la sefial de transduccién, que son codificados
por grandes familias multigénicas. Esta revision presenta la informacion reciente y actualizada acerca
de la tematica de feromonas humanas.

feromona, odor, olfato, 6rgano vomeronasal, sociobiologia.
- OVN, organo vomeronasal; FM, feromona(s); NE, neurona(s).

Abstract

The chemo-sensitivity and chemosensory functions of the human nose have been regularly disregarded,
but increasing evidence obtained from research in other animal species suggests that olfaction may
serve other very important purposes. In mammals, olfaction is mediated by several organs located in
the nasal cavity such as: the olfactory epithelium that binds volatile molecules and is responsible for
the conscious perception of smell (odorants), and the vomeronasal organ (VNO) that binds pheromones
and is responsible for various behavioural, reproductive and neuroendocrine responses mainly between
members of the same species. Odorants and pheromone molecules bind to receptors that permit signal
transduction. These receptors are encoded by large multigene families. This review presents recent
and updated information about human pheromone-related issues.

Odor, Pheromone, Sociobiology, Vomeronasal Organ(VNO), Smell.
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Biologia feromonal en la especie humana

Uno de los episodios més hermosos de la literatura
francesa lo constituye un fragmento de “En busca del
tiempo perdido”, una magdalena (bizcocho tradicio-
nal francés) en el té permite a Marcel Proust saltar
hacia el pasado y reconstruir una vida y una época
en que el narrador recobra la memoria de su hijo.?
Por lo anterior se denominan los cuadros convulsi-
vos de memoria olfativa como sindrome de Proust.
Esto recuerda el famoso sindrome de Stendhal, una
entidad psicosomatica caracterizada por cambios
neurovegetativos autondmicos cuando un individuo
observa belleza estética artistica.

Resulta curioso que desde tiempos inmemoriales
diversas culturas han atribuido propiedades afrodisia-
cas, es decir activadoras de la libido, a un sinnimero
de sustancias. El almizcle es una de estas materias
primas que se encuentra en forma natural en el buey
almizclero, en la rata almizclera de India y Europa, en
el pato almizclero del sur de Australia, en la musarafia
almizclera, el escarabajo almizcleroy en el caiman de
América Central, entre otros. También se encuentra
en ciertas plantas como el almizcle comin (Mimulus
inoschalus), en la madera almizclera de las Guyanas
y en las semillas del Hibiscus Abelmoschus (semillas
de almizcle). Se ha sintetizado en forma artificial
desde 1888, pero la variedad que se comercializa es
la secrecion del ciervo almizclero, extraida de unas
glandulas especiales del abdomen, siendo preferido
el Tong-king de los himalayas chinos y tibetanos.
Algo similar sucede con el ambar gris que se extrae
de la bilis de los mamiferos marinos que llamamaos
cachalotes y con la algalia, sustancia segregada por
una glandula que se ubica cerca al ano del gato de
Algalia, que se usa en perfumes, inciensos y pociones,
y fue muy famosa durante el siglo XVIIL.!

La nariz es quizas uno de nuestros érganos sexuales
mas importantes y socializantes, sin embargo no lo
cubrimos...bueno, excepto las musulmanas ortodoxas
por medio de la burka o chador afgano o velo isla-
mico, que fue al principio en algunas castas y atn
todavia signo de alta posicion.’

Ellibro “Das Parfum, die Geschichte eines Morders”
escrito en 1985 por Patrick Siiskind y traducido del

aleman como “El Perfume”, es la historia de un
asesino escrita a manera de novela histérica, que
muestra la pasion psicopatoldgica por lo volatil,
por la escencia virginal femenina, que es lo que se
convierte en el canon de Jean-Baptiste Grenouille,
en la Francia del siglo XVIIL.* El afio pasado se
estreno una soberbia adaptacién cinematografica,
dirigida por Tom Tykwer que fue estrenada el 14
de septiembre de 2006 en Alemania. Dicho libro
fue la musa inspiradora de las canciones “Scentless
Apprentice”, del grupo de rock estadounidense
Nirvana, de “Du riechst so gut (Hueles tan bien)”
de la banda de tanzmetal alemana Rammstein y
de “Herr Spiegelmann” del grupo de metal gético
portugués Moonspell. No podemos olvidar boleros
que hacen alarde del jolor...del amor!, como “Per-
fume de gardenias” del maestro Rafael Herndndez
interpretada en forma magistral por Javier Solis o
“Dos gardenias” de Isolina Carrrillo cantada por
Daniel Santos.

Un premio Nobel ya fue asignado en 2004 al campo
de investigacion en la tematica olfatoria, al trabajo
iniciado en 1991 por Richard Axel y Linda B. Buck,
ambos investigadores del Centro de Cancer Fred Hu-
tchinson (Seattle-EEUU), descubrieron una familia
de genes (un millardo) que controlan la produccion
de receptores especificos para diferentes sustancias.
Su trabajo merecio6 el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina 2004.° E1 Dr. David Berliner del Departa-
mento de Anatomia del Colegio de Medicina de la
Universidad de Utah, es uno de los pioneros en la
caracterizacion funcional de FM y su recepcion en la
especie humana, dirigiendo estudios especializados
hacia 1991.%7 El Dr. Berliner es el primero asi mismo
en comerciar con este conocimiento incipiente y crea
la empresa EROX CORP donde patenta dos FM en
perfumes para aumentar la atraccion sexual. Luego
fund¢6 otra companiia PHERIN CORP encaminada a
la investigacion para usos médicos de las FM.

roduccion

La previa cita cultural permite traer a colacion el
quehacer de los olores en nuestra realidad biologica,
pero aprovechamos para aclarar que nosotros en esta

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 17 No.?2 +2008 73



revision pretenderemos discutir sobre FM vy fue dificil
en ocasiones encontrar una frontera clara en algunos
aspectos en relacion con olfato, olor, odor y feromonas,
sin embargo, esperamos cumplir tal meta.

Quizas el comienzo del gran interés cientifico por
investigar la tematica de las FM fue en la primavera
de 1975, cuando la Universidad de Harvard publico
un texto sobre biologia social humana y lo llamativo
es que era escrito por un cientifico de hormigas, E.O.
Wilson.® Antes en 1962, el grupo de investigacion
de R. Boch, D.A. Shearer y B.C. Stone aislaron la
molécula de iso-amil acetato como una “feromona” de
las abejas, y desde ese momento comienza el camino
de descubrimientos de sustancias quimicas con capa-
cidad de generar comunicacion entre los seres de una
misma especie e incluso entre individuos de distintas
especies, orquestando asi ecosistemas.” Claro que
E.O. Wilson hizo hipétesis de algo evidente en los
insectos y lo aplico al fenomeno humano. Toda esta
tematica ha venido a reforzarse en el presente por el
descubrimiento de los sincitios microbianos llamados
“biofilmes”, los cuales son sociedades bacterianas o
fangicas que se encuentran libres o como entidades
colonizantes infecciosas, en las cuales se determina
una masa microbial diferenciada intercomunicada que
forma una superficie y esta rodeada por una matriz
extracelular especializada.'”

Las FM son mensajeros inodoros que son capta-
dos por los 6rganos transductores como la nariz
y organos precursores evolutivos similares, con
funcionalidad a nivel subconsciente que han sido
reconocidos por el papel que juegan en la atraccion
sexual. En las abejas obreras en particular existe
una FM de alarma producida por las glandulas de
Nasanov, que se ubican desde el punto de vista
anatomico bajo el abdomen. Otras FM son produ-
cidas solo por la abeja reina, asi por ejemplo, en la
secrecion de las glandulas mandibulares, congregan
y generan colmena.'!

Feromonas y odor: funcionalidad

En 1968, el término “feromona(s)” es indexado den-
tro del MeSH (del inglés-Medical Subject Heading

Biologia feromonal en la especie humana

Terms) y se define como sustancias quimicas ex-
cretadas por un organismo dentro de un ambiente,
dirigiendo a través de ellas respuestas del comporta-
miento o fisioldgicas por parte de otros organismos. '?
El término es acufiado por Karlson y Liischer y la
etimologia de FM proviene del griego y significa
“llevo excitacion”.

Todas las especies de plantas, insectos y animales
utilizan una gran cantidad de moléculas para la comu-
nicacién a manera de un codice. En las plantas incluso
parece ser clave para los procesos de cruce directo o
en forma indirecta a través de la atraccion de insec-
tos.>!13 Los vertebrados usan las de este tipo para
atraccion nupcial, dominancia grupal, marcamiento
territorial, sefiales de alarma (invasion territorial),
seguimiento de rastro grupal, manipulacion de radio
sexual y otras funciones que desconocemos.'*!” Las
FM comunican individuos interespecie, favoreciendo
la caza o la defensa frente a predadores, en caso tal
se denominan allomonas.''"1¥

Cada individuo tiene un perfil particular de produc-
ciéon de FM y ello se llama “odor” y hace correlato
de su estatus hormonal, inmune, dietario y de flora
exocomenzal (bacterias dermatofitas). Asi mismo,
cada especie tiene un perfil de recepcion restringido a
FM, en particular de su especie, lo que redunda en su
membresia biologica. Fuera de ello, por situaciones
epigenéticas aun no conocidas, cada individuo de una
especie tiene un perfil muy particular de recepcion
y produccion de FM.

En teoria ya hay evidencia de que cada individuo
tiene un patrén individual de FM vy la atraccién se
daria frente a individuos que secretan aquellas FM
por las cuales tienen una particular proclividad. Hoy
es claro que estas sustancias tienen ademas la par-
ticularidad de inducir cambios conductuales de los
individuos y en esa forma se sustenta un codigo a
nivel inconciente, que permite que un individuo
en una comunidad bioldgica pueda comunicar sus
estados de animo para indicarle al grupo su salud, o
bien, para indicar la disponibilidad y compatibilidad
sexual. Al respecto de lo ultimo, parece existir una
especificidad de género para las FM: los machos no
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responden a las FM producidas por miembros de
su mismo género, pero si afectan a las hembras y
viceversa. Esto es evidente en vertebrados'®!? lo que
ha llevado a estudios de punta en mamiferos>**!?>23

incluyendo primates.?!'->>2324

Ya en 1870 Jean-Henri Fabre observd que ciertas
polillas machos se desplazaban a distancias de ki-
lémetros hasta llegar a las hembras, atraidos por
sustancias emitidas por éstas. Un fendmeno analogo
se observo en los gusanos de seda y la primera FM
fue identificada en 1956 como un atrayente sexual
para las mariposas de este animal, el “bombykol”,
nombre dado en razon al nombre cientifico de la

’ 25

especie “Bombyx mori ™.
La cavidad nasal y quimiorecepcion en mamiferos

La cavidad nasal en mamiferos se ha estimado desde
el punto de vista biologico que posee cinco grandes
tipos de recepcion sensitiva especial:

*  Mucosa nasal.

* Organo septal submucoso de Griieneberg y su
aferencia por el nervio trigémino.

* Nervio trigémino y su aferencia através del ramo
medial nasal del ramo etmoidal anterior de la di-
vision oftdlmica.

. Organo septal de Masera (grupos de NE senso-
riales en la porcién ventrocaudal de las cavidades
ventilorrespiratorias de la base del septo nasal).

«  Organo vomero-nasal (OVN).

Si bien hay un conocimiento importante de la fi-
siologia de la mucosa nasal asi como de la sensibi-
lidad a sustancias amoniacales irritantes por parte
de las terminales del nervio trigémino (en el argot
médico se denomina quemestesis a la sensibilidad
a irritantes nasales), nuestro conocimiento es vago
al respecto del OVN y muy pobre en relacion con
el 6rgano de Masera y el 6rgano de Griieneberg. Al
revisar la literatura hay verdaderas contradicciones
y vacios.?*?’

Biologia feromonal en la especie humana

Las feromonas y el OVN

Los receptores para FM se localizan en especial,
pero no en forma exclusiva, en un 6rgano especia-
lizado de la base del septo nasal denominado OVN
(Figura 1). Fue descubierto por F. Ruysch en 1703
y redescubierto hacia 1813 por el anatomista danés
Ludvig Jacobson.?®

Las FM dirigen comportamientos programados ge-
néticamente como el sexual y el de agresion entre
individuos especificos (de un mismo linaje familiar
genético). Se encarga de traducir el sefialamiento
feromonal quimico en actividad eléctrica neuronal,
esto es, potenciales de accion. El OVN es un 6rgano
tubular engastado en el hueso, localizado en forma
bilateral en la base del septo nasal, se abre adelante
hacia la cavidad nasal o hacia la boca a través del
ducto vomeronasal. Se ha encontrado en anfibios y
en la mayor parte de los reptiles (6rgano de Jacobson
de las serpientes) y una buena parte de los mamiferos
cuentan con un OVN mientras en los péjaros solo se
ha detectado en su fase embrionaria. En tanto que
para la organizacion zonal neuronal de la mucosa
olfatoria se ha detectado un patrén de distribucion
medio-lateral y dorso-ventral, definiendo cuatro zo-
nas, aun no esta claro si ese patrén subyace también
a la distribucién del OVN.

Bulbo olfatorio
principal

Mucosa
olfatoria

Ducto nasoincisivo
de la papila palatina

Organo ‘
vomeronasal |

Figura I. Morfologia del OVN
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Las FM y su evaluacidn por parte del cerebro revelan
datos sobre:

* Elreconocimiento del otro y de su pertenencia gru-
pal; esto da la identificacion del yo bioldgico.

+ El estatus biologico de un individuo que tiene
funciones claves en la eleccion de parejas con re-
produccidn viable dentro de un nicho ecoldgico.

Las actividades desencadenadas por las FM han sido
clasificadas en:

* Iniciadoras (del inglés primer): efecto endocrino
o neuroendocrino, como el ciclo menstrual.

» Liberadoras (del inglés releasing): efecto sobre
el comportamiento, como la atraccion sexual y
disposicién al amamantamiento.

+ Sefializadores (del inglés signaler): efecto infor-
mativo, como reconocimiento olfatorio del recién
nacido por su madre.

*  Moduladoras o sugestivas (del inglés modulator):
influencia sobre la emocion y la motivacion.?*

En vertebrados tetrapodos hay una independencia
clara entre el sistema olfatorio y vomeronasal,
mientras el sistema olfatorio de los peces teledsteos
es ain mixto. Los sistemas de sensorio-sensitividad
especial olfatorio, feromonal y gustatorio, son al
parecer de los primeros constructos biologicos,
fueron primordialmente uno y constituian la
unidad de reconocimiento y transduccion frente
a sefales biomoleculares del medio circundante.
Después, cuando aparecen grandes organismos
multicelulares con cspecializacion tisular, ellos se
diversifican y se independizan en forma parcial,
puesto que siguen existiendo ciertas finas interac-
ciones neurofuncionales. Evidencia contundente
de ello es cuando obliteramos nuestras narinas y
degustamos algo, nos puede parecer insaboro o
disaboro. El sistema feromonal es muy antiguo y
esta relacionado de manera directa con estructuras
neuroanatdmicas subcorticales y basales, en parti-
cular con el rinencéfalo.’!

Biologia feromonal en la especie humana

El ducto vomeronasal también se ha denominado
canal o conducto incisivo o nasoincisivo de la pa-
pila palatina y hay controversia sobre si en realidad
esta intercomunicando las dos cavidades y si se
encuentra epitelizado. Algunos estudios muestran
una alta variabilidad en su existencia y morfologia
en nuestra especie.’>*?3*

FM y OVN en la especie humana

Se ha estimado que una persona es capaz de di-
ferenciar entre diez mil olores diferentes (aunque
la gran mayoria de nosotros no podemos nominar
esas sensaciones, indicamos que son diferentes).
De estas, un porcentaje importante son fuera de ello
odoriferas. Atun no esta claro cuantos tipos diversos
de FM (inodoras) reconocemos. Al respecto de la
tematica feromonal, la evidencia ni siquiera llega
a concluyente en nuestra especie, y esto es porque
los mamiferos somos un problema diferente por
completo al de los insectos y otros animales de
patrén colectivo, donde lo que se denomina como
conducta es estereotipada y previsible, por el con-
trario los humanos somos estructuras conscientes
independientes, ingobernables y complejas, la con-
ducta varia en forma amplia y nuestro significado
no siempre es evidente y descifrable al observador
y a nosotros mismos.>’

E1 OVN es una estructura neuroepitelial superespe-
cializada del epitelio olfatorio, que no es captador de
olores sino de odores, es decir, que tiene receptores
para captar componentes volatiles que producen los
individuos de una especie bioldgica. Estos odores
también han recibido el nombre de “vomeroferinas”.
El1 OVN se ha considerado por mucho tiempo una
estructura vestigial y su evolucion coincide también
con la disminucion morfofuncional del rinencéfalo.
Este ultimo compromete varias neuroestructuras
tales como el sistema limbico. En 1937 el neuroana-
tomista James Papez lanz6 la hipotesis que el papel
funcional de esta estructura estaba mas alla de la
sensorialidad olfativa y conformaba la base de la
emocionalidad humana.3¢37-383
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Biologia feromonal en la especie humana

FM y fsiologia sexual en la especie humana

En los animales la conducta sexual esta influenciada
por sefiales sexo-especificas, es decir mecanismos
quimicos como las FM. Estas tan pronto como son
captadas por estructuras como el OVN, generan
una informacion que es procesada por nicleos del
hipotalamo anterior (area predptica).**!

Ya en Roma de los gladiadores se comerciaba con
el sudor de los hombres. En aquel tiempo no se
utilizaba jabon y agua para la higiene personal, se
usaba aceite, que se aplicaba a la piel, se frotaba
y se masajeaba, luego se extraia por medio de un
adminiculo especial con forma de espatula en S o
de cepillo metéalico con acanaladuras denominado
“estrigilo” que permitia su recoleccion y depdsito
en recipientes en areas especializadas de los bal-
nearios publicos, denominados “destrictorium”. El
aceite usado, sobre todo de oliva, rico en sudor de
los Iuchadores, era apetecido por las damas. Era de
mayor costo entre mas famoso y victorioso fuera el
gladiador. Las mujeres lo aplicaban y lo considera-
ban un verdadero elixir de la juventud y un potente
estimulador de la atraccion sexual.*?

La androstadienona es el androstene mas prominente
en la axila humana masculina. Es un esteroide volatil
que puede estimular el OVN femenino, producien-
do cambios autonomicos. En un llamativo estudio
se encontr6 que la administracion directa sobre el
OVN resulta en una significativa reduccion de la
ansiedad, el nerviosismo, tension y otros estados
psicoldgicos negativos, concordante con cambios
fisiologicos autonomicos.*

La percepcion sensorial a la androstenona, un an-
drogeno C19 feromonal que es el responsable del
olor que se percibe como orina rancia o sudor fuerte,
exhibe una gran variacion individual, es asi que
entre los adultos cerca del 50% reportan no per-
cepciodn, incluso a altas concentraciones: un 15%
captan un sutil olor y un 35% son exquisitamente
sensitivos, detectando menos de 200 partes por
trilléon en muestras de aire.**

El Salfa-androst-16-en-3alfa-ol (3alfa-androstenol)
posiblemente es la FM implicada en la sincronia
menstrual que fue descubierta parcialmente en 1971
por McClintock, fenémeno que se presenta entre
mujeres que comparten un mismo ambiente familiar
y/o laboral, y podria provenir a partir de la sangre
menstrual o secreciones vaginales. Esto concuerda
con un hallazgo en ratones: la molécula 6-hidroxi-
6-metil-3-heptanona acelera la presentacion de la
pubertad en ratones hembra en procesos de sincro-
nizacién grupal y el alfa-farnesene urinario de los
ratones machos promueve lo mismo.*

El atractivo fisico y la sensacion de serlo es impor-
tante para la calidad de vida y es en particular clave
en las mujeres. En ellas se han efectuado estudios
(escogidas dada una disfunciéon) con FM sintéticas
topicas, mejorando el estado subjetivo de bienestar
y la calidad de vida por eventos psicosomaticos
neuroendocrinos.*#43% Incluso se ha encontrado
un rol para las FM en la neuromodulacién frente
al dolor.’! Esta area aiin guarda sorpresas, una de
ellas es que algunos estudios evidencian que hay
diversidad de respuestas que darian un sustrato fisio-
l6gico y natural, tanto al heterosexualismo como al
homosexualismo. Sin embargo, es un campo virgen
y controversial, sobre todo si se tiene en cuenta que
algunas investigaciones han encontrado variaciones
morfologicas hipotalamicas.’*>

Mecanismos bioldgicos de accion de las FM

Las lipocalinas (LCN) son proteinas especializadas
en el transporte de sustancias lipofilas y muchas de
ellas son al parecer esenciales en biologia feromo-
nal. Todas comparten como rasgo familiar el motivo
proteico comun Gly-X-Trp (Glicina-X-triptofano).
El autor y colaboradores efectuamos una revision
sobre la tematica de las LCN en biologia y pato-
biologia humana.**>*

El primer paso en el proceso de olfacion de olores al
igual que de odores, es la solubilizacion de moléculas
hidrofébicas en el moco hidrofilico nasal. Alli existen
proteinas transportadoras denominadas “proteinas
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Biologia feromonal en la especie humana

unidoras de odorantes (OBP)” las cuales son LCN
que unen, transportan y descargan las FM en los
receptores presentes en los neuro-olfato-receptores
neuroepiteliales. Las OBP son entonces biosensores,
de los cuales OBP2A se expresa en estructuras nasa-
les, salivares, lacrimales y pulmonares, mientras que
OBP2B tiene mayor expresion en epitelios glandu-
lares alveolares, es decir, las glandulas prostatica y
mamaria. Ambas OBP se expresan en la placenta y
la vas deferens masculina. OBP2A une numerosos
odorantes de diversa estructura quimica pero en
especial aldehidos y acidos grasos de cadena larga.
Algunos odorantes se producen en las glandulas su-
doriparas apocrinas axilares y las secreciones de este
tipo mas la actividad de la flora exocomenzal cutdnea
tanto del hombre como de la mujer, son una fuente
de sefiales que contienen componentes fisiologicos
activos y que son capaces de alterar el ciclo menstrual
femenino con distintas consecuencias, producto de la
regulacion del eje hipotalamo-adenohipdéfisis-gonadal.
Esto sucede gracias a la existencia de una proyeccion
directa subneocortical hipotalamica que incluso regula
el humor, es decir, la timia. En los hombres el odor
feromonal mas sintetizado y liberado por los micro-
organismos axilares es el acido E-3-metil-2-hexenoico
(E-3M2H). La LCN denominada apolipoproteina D
(un tipo glicosilada diferecialmente con respecto a
su contraparte plasmatica) es una proteina unidora
y transportadora de (E-3M2H). La tematica de las
LCN en la biologia de las FM es atin insospechada,
puesto que existen multiples hallazgos en murinos
como ratones, ratas y hamsters que esperan ser de-
mostrados y ademas ser analizados como propuestas
tedricas en sociobiologia en la especie humana. Por
ejemplo las MUPs (proteinas mayores urinarias)
son LCN producidas por el higado y filtradas para
ser eliminadas en la orina, por lo cual se las ha de-
nominado alfa (2U)-globulinas y unen moléculas
lipofilas de produccion genital, ademas de que es
posible que colaboren en la sintesis y la liberacion
lenta de estas sustancias odoriferas. Como si fuera
poco, una LCN llamada afrodisina en los hamsters,
es producida por la vagina de las hembras y ejerce
efectos feromonicos en forma directa, estimulando
el deseo copulatorio del macho.**>"-%

Receptores membranales para FM

Este si que ha sido un problema, por cuanto existen
moléculas que son oloriferas y odoriferas a su vez,
y otras tantas solo oloriferas u odoriferas. Las NE
clasicas de la membrana olfatoria poseen cantidades
significativas de cilios apicales luminales y hacen
sinapsis con el bulbo olfatorio principal, mientras
que las NE de las del OVN poseen microvellosida-
des y lo hacen con el bulbo olfatorio accesorio. De
esa manera, los receptores para sefales oloriferas
y odoriferas se ubican en especializaciones de la
membrana apical de las NE y los receptores para FM
se localizarian en NE del OVN y en menor grado en
la zona olfatoria.>%

Otro parametro molecular considerado fiable era el
hecho de que los receptores para sustancias oloriferas
se asociaban en forma invariable con dos fenotipos:

» Unsistema de proteinas G trimérico con subunidad
G OIf, adenilil-ciclasa tipo III, nucledtido cicli-
co-fosfodiesterasas PDE1C2 y PDE4A y canales
operados por nucleotidos ciclicos CNGAZ2.

+ Un sistema del tipo receptor guanilil-ciclasa tipo
D(GC-D).

Pero como hay sustancias odoriferas o mixtas (tanto
oloriferas como odoriferas) que activan estos siste-
mas, la situacidon ya no es tan axiomatica.

En el epitelio nasal existe una topografia tal que un
set o grupo de receptores se expresa en distintas zo-
nas espaciales, de manera que las NE que expresan el
mismo receptor se localizan en la misma zona. Adi-
cional a ello, se encuentra que una NE sélo expresa
un alelo de un solo gen en forma estocastica.

El sistema de reconocimiento y respuesta a las
FM o receptores para sustancias odoriferas, esta
constituido por:

* Un receptor membranal del tipo serpentina, es
decir, de aquellos que estan asociados con un sis-
tema de proteinas G heterotrimérico (subunidades
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alfa, beta y gamma), denominados “receptores
vomero-nasales V-R”.

* Un componente proteico que esta dado por
miembros de la familia de las proteinas deno-
minadas M1/10 (M10.5), las cuales funcionan
como chaperones membranales. Son miembros
de la superfamilia de los inmunorreceptores de
presentacion HLA (antigenos mayores de histo-
compatibilidad) clase Ib.

* Uncomponente proteico que corresponde al canal
TRP2 (del inglés transient receptor potential cation
channel) para calcio. TRP2 directamente parece
ser un receptor para ciertas FM.

* Proteinas que garantizan la integridad estructural
y funcional de la expresion de los receptores
para odorantes en la membrana plasmatica ,
como son los miembros de la familia REEP (del
inglés-receptor expression enhancing protein
1): REEP1, REEP2, REEP3, REEP4, REEP5 y
REEP6 (también denominado DP1L1/TB2L1-del
inglés-deleted in polyposis 1-like 1/TB2-like 1),
y los miembros de la familia RTP (del inglés-re-
ceptor-transporting protein 1): RTP1, RTP2, RTP3
y RTP4 (también denominada [FRG28 del inglés
28 kDa interferon-responsive protein).

Estudios recientes han dilucidado la existencia de
una distribucion en dos grandes clases de poblacio-
nes celulares de receptores neuronales feromonales
(Figura 2):

¢ La poblacion apical (A) superficial del OVN
expresa receptores Vlr, sistema de proteinas G
trimérico con subunidad Gai2 y Gy2 y elevada
expresion de canales de sodio voltaje dependiente.
El axdn aferente de estas NE hace sinapsis con la
parte anterior del bulbo olfatorio accesorio.

¢ Lapoblacion basal (B) profunda del OVN expresa
receptores V2r que puede hetero u homo dimerizar,
sistema de proteinas G trimérico con subunidad
Go0 y Gy8, miembros de la familia M1/10 con
2-microglobulina acompafiante y baja expresion
de canales de sodio voltaje dependiente. El axon
aferente hace sinapsis con la parte posterior del
bulbo olfatorio accesorio.

Ambas poblaciones expresan TRP2 y es fundamental
recalcar que es activado por medio de una via depen-
diente de fosfolipasa C (del tipo isoenzima 3) y que
el segundo mensajero clave es el 1,2-Di-acil-glicerol
(DAG). En razén a lo anterior, hoy es evidente que
TRP2 es parte de un canal multisubunitario, el cual
es activado por DAG.®!

Otras poblaciones celulares expresan receptores
proteicos que son tanto feromonales como oloriferos.
Hoy hay convergencia en pensar que cada receptor
interactiia con un amplio rango de compuestos quimi-
cos, aunque con distintos rangos de afinidad, asi un
receptor reconoce multiples moléculas y una molé-
cula es reconocida por varios receptores, de tal forma
que hay una estrategia combinatoria para codificar la
informacién quimica olorifera y/o odorifera.®

Genética, genémica y proteomica de los recep-
tores VR

El problema de los receptores expresados en la muco-
sa de cavidad nasal es que si bien se han identificado
muchos genes en varias especies, se han catalogado
bajo la presuncién de su similitud en secuencia nu-
cleica y la evidencia de expresion tisular sélo existe
para un limitado numero de ellos. Como si fuera
poco, muchos de estos genes codificantes de molé-
culas oloriferas y/o odoriferas se expresan en tejidos
como los testiculos, prostata, células germinales,
eritrocitos, corazon y notocorda.

Los receptores VR en mamiferos murinos estan re-
presentados por dos grandes familias multigénicas:
Vl1ry V2r. Una diferencia estructural génica es que
los genes codificantes de V1r no poseen intrones.
Una tercera familia ha sido también identificada
como V3r. Los VR pertenecen a la clase C de los
receptores serpentina, compartiendo familiaridad
con los de glutamato, GABA (4cido y-amino butiri-
co), calcio (CaSR) y magnesio, gustatorios (TR) y
el receptor gustatorio para umami (receptores para
glutamato monosodico).

En los murinos existen en promedio 150 genes VIr
(agrupados en doce subfamilias), mas de 150 genes
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Figura 2. Organizacion histo-funcional del OVN.

V2r y de 100 al20 genes V3r, distribuyéndose en
once regiones diferentes a lo largo de siete cromo-
somas. Hoy hay claridad total de que V3r es una
de las doce subfamilias de Vlr, correspondiendo
a Vlrd. Estos numeros contrastan con los mas de
1.000 a 1.300 genes para receptores olfatorios. La
molécula 6-hidroxi-6-metil-3-heptanona es uno de
los ligandos para V1ry acelera la presentacion de
la pubertad en ratones hembra en procesos de sin-
cronizacion grupal, fendmeno que se ha descrito en
multiples mamiferos y que se ha denominado como
efecto Vandenbergh.

En la especie humana (Tabla 1) la situacion es la
siguiente: se han identificado entre 900 y 1.000 po-
sibles genes, de los cuales el 63% son pseudogenes.
De estas secuencias entre genes y pseudogenes,
tenemos como tal:

* En promedio 380 son genes de tipo olfatorio
(OR u OIf-R).

* Cinco genes VIr.
*  Enpromedio 410 son pseudogenes de OR.
* En promedio 200 son pseudogenes para Vlr.

* No hay evidencia de genes para V2r.

» Existen 20 pseudogenes identificados para V2r.

La busqueda arroja los anteriores datos, asi como
curiosidades no explicables como el hecho de que en
el cromosoma 20 no se ha evidenciado la existencia
de secuencias similares a V1r. Se puede concluir que
nuestra especie solo posee en verdad cuatro genes
Vlr para captacion feromonal, frente a las decenas
de genes funcionales V1r y V2r de animales como
los murinos. El mecanismo por el cual nuestra es-
pecie genera a pesar de ello una gran diversidad de
reconocimiento y captacidon se debe a la existencia
de mecanismos de diversificacién génica como el
corte y empalme alternativo (del inglés Splicing)
donde hay barajamiento exonico, 0 por mecanismos
accesorios como la edicion del ARN mensajero (del
inglés editing).

También se ha encontrado que bajo ciertos mecanis-
mos algunos pseudogenes pueden expresarse. Si lo
anterior es asi, la expresion de los V2r en el OVN
humano podria diversificar la captacidon y reconoci-
miento, ya que estos receptores dimerizan entre si'y
el hecho de que interacttien con el sistema M1/M10,
podria elevar en forma significativa el rango de re-
conocimiento feromonal.6263:6463

Otros tipos de receptores

De los receptores OR (o OIf-R) algunos funcionan a
manera de feromonales, como se ha encontrado para el
receptor OR1D2 (del inglés olfactory receptor, family 1,
subfamily D, member 2) también denominado OLFR1
(del inglés olfactory receptor 1) o OR17-4, y OR23
(también denominado OR267-13) (Tabla 2 ).%¢

En mamiferos se ha encontrado un grupo de recep-
tores para aminas volatiles, los TAARs (del inglés
trace-amine-associated receptors) que también son
receptores serpentinas asociados con sistemas de
proteinas G triméricos (Tabla 3). Los TAAR se
expresan en especial en el érgano submucoso na-
soseptal de Griineberg. La expresion heterogénea
de los TAAR se ha demostrado tras la deteccion de
TAARI en el corazén, como un receptor endéogeno
para 3-iodotironamine.5¢:67-68
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Tabla 1. Genética y genomica de los receptores para FM en el OVN

| Miembro de la familiaVll\ik (receptor

vomeronasa Localizacion

Cédigo MIM ol
cromosomica

Nombres alternos

| *B ﬂaI ﬁgq! gniﬁca que es un pseudogén

VNIRI | 605234 19q13.4 'VNRI9ILVIRLI, ZVNRI, ZVNH |
VNIR2 | No definido aun 19q13.42 VIRL2
VNIR3 l6pl1.2 VIRL3, FKSG46
VNIR4 19q13.42 VIRL4
VNIR5 | 44 VIRLS
VNIR6P 19 VNRI1912 , ZVNR2, ZVNH2
VNIR7P ) 21pl1.2 ORLPI
VNIR8P 21ql1.2 ORLP2
VNIR9P 7 VNIR22-1P
VNIRIOP | o 6p2! VNRG6I [P, hs6V1-1p, b24018.2
VNIRIIP 6p2| dJ86C11.7, hs6V 1-2p,VNR6I2P
; VNIRI2P ‘ TR ) 6p21 VNR6I3P,bA373D17.2, hs6V | -3p
~ VNIRI3P < M 6p2l bA373D17.3, hs6V | -4p,VNR6I4P
T ~ VNIRI4P  6p2l | bA457MI 1.4, hs6M|-5p,VNR6I5P
VN2RIP ~ 3q25.31 CASRLI, GPRC2B
d VN2R2P B x 5q35.3 -
’ VN2R3P } 9pl13.1
~ VN2R4P 3 9pl3.1 ]
~ VN2R5P 9p12 |
~ VN2R6P 9pl 1.1
VN2R7P 9q12
VN2R8P 9
VN2R9P llql2.1
VN2RIOP 16q23.1
VN2RI [P 19p13.3
VN2R 2P 19p13.2
VN2R 3P 19p13.2
VN2R 4P 19p13.2
VN2R 5P 19p13.2
VN2R 6P 19p13.2
VN2R17P 19q13.43
~ VN2RI8P 191343
VN2R 9P 19q13.43
 VN2R20P 21q21.2

Tabla 2. Genética y genomica de los receptores OR captadores de FM

Nombre

Otras nomenclaturas

Localizacion

OR1D2(del inglés-olfactory receptor,

OLFR I (del inglés-olfactory

cromosoémica

family I, subfamily d, member 2-) receptor |-) 17p13.3 164342
ORI7-4

OR2H3(del inglés- olfactory receptor, OLFR2(del inglés-olfactory

family 2, subfamily h, member 3-) receptor 2-) 6p21.3 600578
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Tabla 3. Genética y genémica de los receptores TAAR

Miembro TAAR

N Localizacion Bl
*P al ﬁnail) Ss(le%ryg;gnque es un Otras nomenclaturas S ek Cédigo MIM
TAARI TARI, TAI 6q23.1 609333
GPR58(del inglés-G protein-
TR coupled receptor 58-) eq4 oD
GPR57(del inglés-G in-
TAAR3 C:up(lej r':cge;:w f;?;e'" 6923-24 No definido atn
TAAR4P - 6q23.2 No definido aln
PNR(del inglés-putative
ik neurotransmitter receptor-) 69232 GO
TAAR6 TRAR4 6q23.2 608923
TAAR7P 6q23.2 No definido aln
TRARS,
TAARS TAS5, GPR102(del inglés- 6q23.2 606927
G protein-coupled receptor 102-)
TAAR9 TRAR3,TA3 6q23.2 608282

Por taltimo, un tépico atn por investigar son los re-
ceptores nucleares, por cuanto muchos de las FM son
esteroides y se conocen moléculas esteroideas con ac-
tividad neuroesteroidea. El androstenol es un esteroide
odorifero del tipo 16-androstene, el cual es desde el
punto de vista estructural similar a neuroesteroides
enddgenos que actuan como positivos moduladores
de los receptores GABA (A). En modelos murinos
presenta actividad ansiolitica. Ain queda por aclarar
si estas FM pueden ser captadas y transportadas desde
el OVN hasta el sistema nervioso central.**7

Organizacion histogenética de la mucosa nasal

Lo primero que se plantea es que cada gen sea
codificante de un receptor y que como tal sean re-
ceptores de expresion en la mucosa nasal, y lo que
es mas, que lo sean para olores y/u odores. Se ha
evidenciado una organizacidn bastante singular de
los sistemas sensoriales, desde el punto de vista de
recepcion, asi:

* En las NE vomeronasales se expresa un tipo de
receptor para uno o un pequefio grupo de ligan-
dos.

* En las NE olfatorias se expresa un solo tipo de
receptor para multiples ligandos.

* En las NE gustatorias se expresan multiples re-
ceptores para moléculas de una misma modalidad
(dulce, amargo).

Es fascinante que las NE bipolares (células de
Schultze) de la cavidad nasal tienen un mecanis-
mo al parecer estocastico de expresion de un solo
gen, valiéndose de mecanismos como la exclusion
alélica. Incluso en el OVN, hay una distribucion
espacial muy particular, de manera que las que
expresan el sistema V1r son NE Ay las del sistema
V2r son B.

Existe un “codigo combinador” en el procesamiento
sensitivo a partir de la cavidad nasal, en que las NE
que expresan un tipo particular de receptor conver-
gen a uno o dos glomerulos bulbares. Recordemos
que los receptores para olores sirven para un amplio
tipo de moléculas, mientras que para FM es un grupo
mas pequeflo y restringido, de ahi que esto sumado al
procesamiento glomerular bulbar, genere un cédigo
singular para cada molécula recibida.”
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Ademas se pueden esperar variaciones genotipicas
en los receptores, las cuales a su vez causan mayo-
res cambios como homozigocidad genética para un
receptor, variantes genéticas con productos proteicos
que generan receptores con capacidad y especifici-
dad variable, variantes no funcionales no expresables
o duplicacién génica que eleva la expresion cuanti-
tativa de receptores.?’%*7!

Es atin mas asombroso que las NE olfatorias en gene-
ral poseen un ciclo de vida corto, en unos pocos meses
se recambia la totalidad del epitelio y esto sucede a
lo largo de toda la vida. Tanto las NE periglomeru-
lares como las granulares tienen recambio constante
y son reemplazadas por células madre (del inglés
Stem cell), las cuales se encuentran en una region
por fuera de los bulbos, interiores en relacion con las
células que revisten los ventriculos de los hemisferios
corticales (ependimoglia), regién denominada como
zona subventricular anterior, desde la cual llegan
atravesando lo que se denomina como region de
corriente migratoria rostral. A pesar del recambio,
las sinapsis y proyecciones se conservan.”

Aferencia de los sistemas receptores de la cavidad
nasal hacia el sistema nervioso central

Si bien es claro hoy que muchas moléculas son olo-
riferas y odoriferas a la vez y que algunas poseen
receptores en regiones distintas al OVN, entonces,
debemos recalcar que podemos hablar de 3 vias
(Figura 3):

1. Las NE receptoras bipolares de la mucosa olfatoria
hacen aferencia a las estructuras glomerulares del
bulbo olfatorio principal, donde estan los penachos
dendriticos apicales de las NE mitrales y las de pe-
nacho. Luego se puede localizar en histologia una
capa flexiforme externa formada por las dendritas
laterales de las NE mitrales, los cuerpos celulares y
las dendritas laterales de NE con penacho y de las
granulares. En la capa plexiforme externa priman las
sinapsis dendrodendriticas. Después estan la capa de
los cuerpos de las neuronas mitrales y los axones de

capa de los somas de las NE granulares. Los axones
de las células mitrales forman el haz denominado
tracto olfatorio lateral, que se proyecta hasta los
nucleos olfatorios accesorios, el tubérculo olfatorio,
la corteza entorrinal y porciones de la amigdala. En
general se conocen dos grandes destinos, uno a tra-
vés de la amigdala lateral hacia la corteza entorrinal
y otro hacia la corteza oOrbitofrontal a través de la
corteza piriforme (corteza de tres capas) y el tdlamo
medio-dorsal.”

2. Las NE receptoras bipolares del OVN alcanzan
las estructuras glomerulares del bulbo olfatorio ac-
cesorio. En el neuroepitelio VN hay una distribucion
muy especial de NE que se dividen en A y B como
ya se comentd. Desde el bulbo olfatorio accesorio
se hacen proyecciones hacia la amigdala medial,
la cual tiene un circuito bidireccional con el nicleo
basal de la estria terminal y también existe una pro-
yeccion hacia el nicleo arcuato del hipotdlamo.™

3. Laexistencia del 6rgano submucoso de Griieneberg
es aun muy debatida en la especie humana, més que
la del propio OVN. Elnervio terminal, o también par
craneal cero, como ruta aferente feromonal a partir
de la posible recepcion en el 6rgano submucoso de
Griieneberg, es un pequefio haz que se encuentra
asociado con el nervio olfatorio, localizado a lo largo
del borde medial de los bulbos y tractos del primer
par craneal. El nervio terminal es un complejo de
nervios de un sistema organizado de NE de disposi-
cion difusa, en las regiones laterales de la cavidad y
tabique nasal. Se proyecta hacia la parte mas rostral
del cerebro anterior y en su recorrido el nervio pre-
senta uno o mas ganglios pequefios que contienen
NE uni, bi o multipolares, esparcidas o distribuidas
a todo lo largo de su estructura. Las uni y bipolares
tienen funcion sensitiva y las NE multipolares una
motora relacionada con el control vasomotor en la
region septal. Por la descripcion de su recorrido se
infiere que el nervio terminal esta asociado con el
olfatorio, aunque a pesar de la vecindad es funcio-
nalmente diferente, pues en ese sentido se relaciona
con la modalidad sensorial, la neuro-modulacion,
la conducta reproductiva y la funcién vegetativa,
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Figura 3. Conexiones aferentes nerviosas.

aspectos que lo diferencian de la funcién olfativa.
La proyeccion sinaptica intermedia se hace hacia los
glumérulos del collar glomerular (del inglés necklace
glomeruli), estructura conformada por congregados
ganglionares dispuestos en la parte rostral del bulbo
olfatorio accesorio y la proyeccion final integradora
se efectlia hacia el area predptica y septal.” Lo que
se ha evidenciado en mamiferos inferiores es que los
receptores TAAR estan en el 6rgano submucoso de
Griineberg y junto con el hecho de que se han detecta-
do genes y pseudogenes para receptores TAAR en el
genoma humano, surge la duda seria de la existencia
de este drgano remanente en nuestra especie.**® El
nervio terminal desde el punto de vista embrioldgico
es el enclave de migracion para las células gonado-
tropas hipotaldmicas productoras de GnRH (hormona
liberadora de gonadotrofinas), que se originan en la
placoda nasal. Esto ultimo pues, reitera ante todo
una relacion filogénica entre la actividad feromonal
y la funcion reproductiva-sexual.”®”’

Genética de la anosmia

La anosmia es la incapacidad parcial o total de ser
sensible a moléculas especificas. Es posible que tal

defecto, al igual que en la ceguera neurosensorial, sea
producto de un entrecruzamiento genético meiotico
desigual (del inglés crossing over), lo que ocasiona-
ria la formacion de nuevos receptores hibridos y/o
duplicacion y/o delecion de genes codificantes de
receptores olfativos, gustativos y odoriferos. Asi, por
ejemplo, se ha encontrado la ceguera al odor primario
llamado almizcle, represantado por una pentadeca-
lactona (7% de los caucasicos no son sensibles y tal
defecto no se ha hallado en personas negroides), al
acido isovalérico (1.4% de los caucésicos y 9.1% ne-
groides no son sensibles), a los cianurales (probable
patrén recesivo ligado a X), al N-butilmercaptano
del hedor de las mofetas o zorrillos (posible herencia
recesiva), a las flores de fressia (personas del este de
Europa, 10% de los descendientes de britanicos c€l-
ticos y se considera baja en escandinavos, ingleses,
daneses y 4% de los descendientes germanos) y al
acido isobutirico (defecto denominado Davinismo,
en honor a Alfred Davis, quien la describio). Asi
mismo, existe habilidad genética para percibir ace-
tona y metil-etil-cetona (MEK) y se ha encontrado
una hipersensibilidad sensorial en ciertos individuos
frente al compuesto volatil azufrado denominado
como methanethiol, el cual se elimina en la orina en
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particular tras el consumo de esparragos.

En relacion con todo esto, el sistema olfatorio ha
provisto un modelo de neurodesarrollo tinico, por
cuanto existe un destino preciso para las proyeccio-
nes axonales que se originan en las NE sensoriales
localizadas en el epitelio olfatorio, hacia NE especi-
ficas en los bulbos olfatorios. Esto revela un mapeo
sensorio-sensitivo espacial muy refinado, donde
hay patrones y pautas de navegacién molecular para
las NE. Este proceso no es restringido a los estados
embrionarios por cuanto sucede durante toda la vida
de los mamiferos. Varias moléculas secretadas y de
membrana han sido implicadas en la guia y destino
de las NE del epitelio olfatorio y vomeronasal, una
de ellas bastante especializada, es secretada y se
denomina olfactorina, producida a partir del gen
UMODLI (del inglés uromodulin-like 1).

Otra proteina secretada que juega un rol en este pro-
ceso es KALLIGI (también denominada anosmina-
1), la cual es deficiente por dafio de un gen especifico
en el sindrome de Kallman, que se caracteriza por
hipogonadismo hipogonadotrofo hipotalamico y
anosmia, y se explica porque las NE gonadotrépicas
se originan en la placoda nasal y luego migran. El
sindrome de Kallman también pueden estar causado
por dafio genético del receptor FGFR1, la prokineti-
cina 2 (PROK2) y el receptor tipo 2 para esta Gltima
(PROKR?2).787

FM y espermatogénesis

Elreceptor odorifero OR1D2 es vomero-nasal y tes-
ticular, se expresa en la superficie de los espermato-
zoides y es necesario para el proceso de quimiotaxis.
TRP2 es esencial para la reaccion acrosomica. La
FM cuyo receptor es OR1D2 corresponde a una
molécula fundamental en el olor de los lirios del
valle denominada como “bourgeonal”. Es curioso
que un aldehido correspondiente al undecanal y
caracteristico del olor a pegante, compite en forma
inhibitoria por OR1D2. Otro receptor feromonal
con un comportamiento similar es OR23 (también
denominado OR267-13) y sus ligandos en murinos

son moléculas pequeflas de naturaleza aldehido.®
Este hallazgo sugiere la posibilidad de desarrollar
pruebas nasales de fertilidad, ademas de que el ci-
tado receptor puede ser diana para nuevos farmacos
anticonceptivos.’!-$

FM, sexualidad e inmunidad

El complejo mayor de histocompatiblidad (CMH)
es un loci génico en el brazo corto del cromosoma
seis cuya funcién principal radica en la histocom-
patibilidad y generacion de respuesta inmune. Sin
embargo, el CMH es una fuente proverbial de odores
unicos e individuo-especificos que influencian el
reconocimiento individual, preferencias de union
marital, comportamiento nichal y bloqueo selectivo
de gestacion en animales. Gran parte de estas funcio-
nes han sido dificil de reconocer en humanos debido
al alto polimorfismo génico.

La funcion aparente del CMH al mediar uniones
maritales es reducir la presencia de enfermedades
en la progenie al promover recombinacién y como
consecuencia diversidad genotipica y fenotipica en
los HLA. También reduce el potencial de endogamia
potencializadora de genes recesivos dafiados.®*

El CMH ya ha sido implicado en funciones no inmu-
nes en el sistema nervioso central, como el desarro-
llo y la plasticidad sinaptica. Si a esto le sumamos
al hecho de que los receptores del tipo V2 estan
acoplados con moléculas HLA no clasicas como
M1/10, solo queda indagar sobre el papel del CMH
en biologia fermonal. El hallazgo mas revelador es
que los receptores V2 pueden unir FM peptidicas y
que muchas de ellas son péptidos derivados del HLA.
Otro dato interesante es que los genes codificantes
del receptor OR2H3 y el cluster génico TAAR estan
en el CMH.

Como corolario se sugiere que el reconocimiento
olfatorio y odorifero no esta muy lejano del reco-
nocimiento inmune y es probable que asi como se
hace instruccion timica, también se haga una neural
frente a aquello que en nuestro nicho ecologico se
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reconoce como estatus social y sexual. El fendmeno
feromonal es fascinante, asi es significativo que las
mujeres prefirieren a los hombres con HLA mas
disimil a los suyos propios, generando diversidad
por la no consecucion endogamica.®>#

Algunas evidencias y hallazgos patobiologicos

Existe evidencia patobioldgica llamativa pero atin no
decantada al respecto del rol del OVN como blanco
de sensibilidad quimica, lo que explicaria por qué
ciertas alteraciones neuroendocrinas son desencade-
nadas por algunos toxicos.*” E1OVN es una posible
ruta de invasion y neurotrofismo por parte de ciertos
herpesvirus.5®

Discusion e hipotesis: FM y socializacion
biologica

El término vasana ha sido dado a las FM que coor-
dinan el quehacer social de una especie. Entonces,
nuestro aire es trascendente no s6lo por el oxigeno
sino porque es el portador de una gama infinita de
informaciones subjetivas. Sentimos placer al cono-
cernos y reconocernos como parte de una entidad
mas amplia que nosotros y deriva de la funcion
social propia de nuestra especie. El sustrato y or-
questador neuroanatémico pilar de la socializacion
es la amigdala medial. Desde aqui se generan rutas
de sinapsis con el nticleo de la amigdala basolateral
y el nucleo accumbens para generar cambios en las
improntas de memoria de aprendizaje y de comporta-
miento condicionado; las sinapsis con el ntcleo de la
amigdala central y el hipotalamo se encargan de ge-
nerar respuestas neuroendocrinas y autonomicas. La
agresion también es un fendmeno procesado por la
amigdala, de tal manera que las FM pueden disparar
reacciones neuroautonomicas y neuroendocrinas que
sustenten los eventos psicosomaticos relacionados
con el temor y el miedo, y por ende a respuestas de
agresion. Asi, el intercambio inconsciente de sefales
como los odores determinaria el caracter social del
hombre. En este siglo se ha comenzado a desglosar
el conocimiento del ser psiquico en lo relativo a
su individualidad y son rechazables los abordajes
cientificos que no tengan en cuenta las relaciones

Biologia feromonal en la especie humana

entre lo bioldgico y lo social, porque empobrece la
comprension de lo humano. La neurociencia y la neu-
robiologia inician la acreditacion del caracter social
del hombre, sin tomar como punto de partida las cien-
cias sociales.* Hay evidencia del papel socializador
familiarizante que podria tener el amamantamiento,
por cuanto en la areola existen glandulas apocrinas
productoras de FM.”
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