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La struttura della dolcezza umana 
 

“Amor che nella mente mi ragiona” 
cominciò egli a dir si dolcemente 

che la dolcezza ancor dentro mi suona. 
Dante Alighieri 

 
Le strutture di diversi recettori sensoriali dei mammiferi sono state recentemente risolte (ad 
esempio, i recettori della temperatura meccanici , olfattivi , dell'amaro del prurito e delle tracce di 
ammine ma nonostante l'importanza del recettore umano del dolce nel gusto umano, la sua 
struttura è rimasta irrisolta 
 
Fin dalle prime segnalazioni della raffinazione della canna da zucchero in cristalli, intorno al 500 
a.C., lo zucchero ha avuto un ruolo importante nel comportamento, nella cultura, nel commercio e 
nella salute umana.  
 
Determinare la struttura del recettore umano del dolce è un obiettivo di lunga data di biologi 
strutturali, neuroscienziati e dell'industria dei beni di consumo. La disponibilità della sua struttura  
Può offrire interessanti opportunità per progettare e identificare in modo ponderato i modulatori 
della funzione del recettore del dolce. 
 
Il sapore del dolce permea ogni aspetto dell'esperienza umana, dal sapore del latte materno 
all'attuale impatto dello zucchero nei prodotti confezionati e nelle bevande sulla salute umana. In 
particolare, un singolo recettore (TAS1R2+3) espresso nelle cellule recettrici del gusto dolce (TRC) 
nella lingua e nella cavità orale media il sapore del dolce negli esseri umani e in altri mammiferi. 
 

 
 
Nell'uomo, la rilevazione e, in ultima analisi, la percezione del dolce iniziano nella cavità orale, 
dove le cellule recettrici del gusto (TRC) dedicate alla percezione del dolce interagiscono con 
zuccheri, dolcificanti artificiali e altre sostanze chimiche dal sapore dolce. Le TRC umane del dolce 
esprimono sulla loro superficie cellulare un recettore del dolce che innesca la cascata di eventi di 
segnalazione responsabili della nostra forte attrazione per gli stimoli dolci.  
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hanno pochi giorni fa pubblicato il report  
 

Juen Z et al 

The structure of human sweetness. 
Cell. 2025 May 2:S0092-8674(25)00456-8. 

 
In cui viene descritta la struttura, ottenuta tramite criomicroscopia elettronica (cryo-EM), del 
recettore del dolce umano legato a due dei dolcificanti artificiali più utilizzati: sucralosio e 
aspartame.  
I risultati rivelano le basi strutturali della rilevazione del dolce, forniscono informazioni su come un 
singolo recettore media tutte le nostre risposte a una gamma così ampia di composti dal sapore 
dolce e aprono possibilità uniche per la progettazione di una generazione di modulatori del gusto 
basati sulla struttura del recettore umano. 
 
Il "sapore del dolce" è una delle esperienze sensoriali umane più iconiche e culturalmente 
universali. Produce risposte appetitive negli esseri umani e negli animali, spinge all'ingestione di 
fonti alimentari ricche di energia e promuove una dieta che include macronutrienti essenziali. 
Negli esseri umani, evoca anche un senso di piacere, soddisfazione e comfort. Oltre 20 anni fa, il 
recettore del gusto dolce nei mammiferi è stato identificato utilizzando una combinazione di 
genetica, test cellulari e studi su topi knockout. 

In particolare, un singolo recettore del dolce riconosce il variegato universo di composti dal sapore 
dolce, inclusi zuccheri naturali, dolcificanti artificiali, D-amminoacidi e una classe di proteine 
intensamente dolci perché attivano questo recettore comune. 

Il recettore del dolce umano è un eterodimero composto dalle subunità TAS1R2 e TAS1R3.  I 
TAS1R sono membri della famiglia di classe C dei recettori accoppiati alle proteine G (GPCR), che 
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include i recettori metabotropici del glutammato (mGluR),  i recettori sensibili al calcio (CaSR),  e il 
recettore B dell'acido gamma-amminobutirrico (GABA B ).   

Nel caso del recettore del dolce nei mammiferi, la subunità TAS1R2 è unica del recettore del dolce, 
mentre TAS1R3 è presente anche nel recettore umami nei mammiferi (composto da TAS1R1 e 
TAS1R3). 3 Come prevedibile, i topi knockout privi di TAS1R1 non sono in grado di rilevare i sapori 
umami, ma mostrano risposte normali al dolce.  

 

Al contrario, gli animali privi di TAS1R2 non hanno il gusto dolce , ma mostrano risposte umami 
normali. Gli animali privi della subunità comune TAS1R3, d'altra parte, sono privi sia del gusto 
dolce che di quello umami.  Nel complesso, questi risultati dimostrano che questi recettori 
funzionano in vivo come recettori eteromerici obbligatori, con singole subunità (ad esempio, 
recettori omomerici) incapaci di mediare le risposte agli stimoli dolce o umami. 

Il recettore del gusto dolce presenta due proprietà salienti. In primo luogo, riconosce un ampio e 
diversificato insieme di agonisti naturali. In secondo luogo, è un recettore a bassa affinità, con 
un'affinità per gli zuccheri nell'ordine dei millimolari 
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Dato che il ruolo di questo recettore è quello di conferire agli animali la capacità di riconoscere e 
scegliere tra potenziali fonti di zucchero, avere un recettore a bassa affinità conferisce un 
importante vantaggio, poiché non si satura a concentrazioni molto basse e quindi offre agli animali 
la capacità di scegliere e associare le fonti di energia più ricche. 

Considerazioni  

In questo studio è stato dimostrato che TAS1R2 lega i dolcificanti mentre TAS1R3 mantiene la sua 
conformazione aperta. Le due subunità presentano strette interazioni in più punti  e presentano 
caratteristiche strutturali nei VFT, nei domini CR e nei domini TM di un recettore del dolce 
attivato.  
 
A differenza del recettore GABA B , in cui il legame all'agonista e il legame alla proteina G si 
verificano in subunità diverse del recettore eterodimericoTAS1R2 nel recettore del dolce lega il 
ligando del dolcificante e si accoppia alla proteina G. 
  
Cosa fa TAS1R3? 
Questa subunità è un partner obbligatorio di TAS1R2 per la funzione del recettore del 
dolce.  Come osservato in altri GPCR di classe C, questa subunità non legante l'agonista può essere 
importante per l'assemblaggio, il ripiegamento o il transito del recettore eteromerico verso la 
membrana plasmatica.  Ciò è coerente con la scoperta che le mutazioni in TAS1R3 influenzano 
anche la funzione del recettore in vivo e in saggi cellulari.  
 
I ricercatori hanno ipotizzato che TAS1R3 possa essere necessario anche per i cambiamenti 
conformazionali in TAS1R2, innescati dal legame con l'agonista, ad esempio consentendo la 
transizione allo stato attivo.  
Gli altri GPCR di classe C, tra cui i recettori GABA B , CaSR e mGluR, mostrano interazioni ad alta 
affinità con i loro agonisti affini (vale a dire da nanomolare a micromolare a una cifra).  Ciò è in 
netto contrasto con il recettore dolce che si è evoluto per mantenere un'affinità a livello 
millimolare per gli zuccheri naturali,  consentendo quindi agli animali di riconoscere e formare 
associazioni solo con le fonti di zucchero più ricche disponibili nelle rispettive nicchie.  
 
Petantgo non sorprende che alcuni mammiferi che si basano su una sola dieta (ad esempio, i 
pipistrelli vampiro e alcuni carnivori obbligatori (ad esempio, i gatti) che ottengono la loro dose 
completa di zucchero mangiando altri animali non dovrebbero fare affidamento sui recettori dello 
zucchero per la loro dieta e, di fatto, hanno perso i loro recettori del dolce nel corso 
dell'evoluzione a causa dell'accumulo di mutazioni deleterie in TAS1R2  (i pipistrelli vampiro hanno 
anche perso TAS1R3 necessario per l'umami, poiché si basano solo su una dieta a base di sangue,  
ma non i gatti che necessitano ancora di TAS1R3 per il rilevamento dell'umami/amminoacido, una 
componente principale della carne  
 
Studi futuri che determinino la struttura del recettore del dolce in presenza di saccarosio, glucosio, 
lattosio e altri zuccheri naturali contribuiranno a scoprire la natura delle interazioni tra la VFT di 
TAS1R2 e gli zuccheri, evidenziando ulteriormente il raffinamento evolutivo e la versatilità 
funzionale della tasca di legame nell'accogliere una gamma così ampia di ligandi ad affinità 
millimolare. Simulazioni di dinamica molecolare potrebbero anche contribuire a fornire importanti 
informazioni sulle interazioni tra il recettore e i suoi vari agonisti. 
 



Amici, diem perdidi 
 

Amici, ho perso la giornata . 
Tito Flavio Cesare Vespasiano imperatore romano,  

I sec., esprimeva così  il rammarico perché in quel giorno  
non aveva beneficato nessuno attraverso le sue donazioni  

 
 
Negli Stati Uniti e in altri paesi ad alto reddito, la donazione di sangue si basa principalmente su 
donatori anonimi e volontari.  
 

Tuttavia, la donazione mirata, in cui le persone donano per un destinatario specifico, è ripresa, in 
particolare a causa della disinformazione sulla vaccinazione contro il COVID-19. Le richieste di 
sangue "non vaccinato", motivate da idee sbagliate sulla sicurezza dei vaccini, hanno portato a 
tentativi legislativi di imporre il rispetto delle norme.  
 

Storicamente, la donazione mirata è stata utilizzata per mitigare il rischio di infezioni correlate alla 
trasfusione, prima che le moderne tecniche di screening la rendessero ampiamente superflua. 
Oggi, presenta importanti rischi per la sicurezza dei pazienti, tra cui una maggiore trasmissione di 
malattie infettive, complicanze immunologiche e oneri logistici.  
 

Le donazioni mirate introducono anche inefficienze, distogliendo risorse dalle riserve di sangue 
della comunità e aggravando le carenze. Inoltre, la donazione mirata per indicazioni non mediche 
manca di giustificazione scientifica. La sicurezza del sangue è garantita da rigorosi screening dei 
donatori, test per la ricerca di agenti patogeni e misure di lavorazione.  
 

Non vi sono prove che il sangue di donatori vaccinati rappresenti un rischio. 
 
Le richieste di sangue non vaccinato, così come altre preferenze di donazione mirata basate su 
convinzioni personali, introducono pregiudizi che non trovano fondamento nella necessità medica. 
Accogliere tali richieste mina la fiducia del pubblico nei protocolli di sicurezza del sangue e 
legittima timori infondati. Sorgono preoccupazioni etiche poiché richieste non giustificate dal 
punto di vista medico rafforzano pratiche discriminatorie, come la selezione dei donatori in base 
alla razza o al genere. Consentire tali preferenze rischia di politicizzare la donazione di sangue, 
diffondere disinformazione e mettere a dura prova i sistemi sanitari. Sebbene l'autonomia sia un 
principio etico fondamentale in medicina, non giustifica interventi non basati sull'evidenza. Dato il 
potenziale danno e l'impatto sociale, le donazioni mirate di sangue dovrebbero essere limitate ai 
casi rari e medicalmente necessari.  
Gli sforzi legislativi in corso per rendere obbligatorie queste richieste richiedono un'opposizione 
unificata da parte della comunità medica e scientifica per sostenere pratiche di allocazione del 
sangue etiche e basate sull'evidenza. 
 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 


