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RESUMEN (en espaiiol)

DISTRIBUCION DE LA TENTONINA EN EL SISTEMA NERVIOSO SOMATOSENSORIAL
PERIFERICO HUMANO: CO-LOCALIZACION CON OTRAS MECANOPROTEINAS

Introduccion.- La mecanosensibilidad es la parte de la somatosensibilidad que detecta
las fuerzas. El proceso se inicia en formaciones sensitivas periféricas conocidas gené-
ricamente como corpudsculos sensitivos. Estos estan conectados funcionalmente con
las neuronas mecanosensitivas de los ganglios raquideos y de los pares craneales. Las
bases moleculares de la mecanosensiblidad se basan en la presencia de canales idnicos
mecano-sensibles en los corplsculos sensitivos y las neuronas sensitivas de las que
dependen. Hasta la fecha se han identificado varias mecanoproteinas que son necesa-
rias o requeridas para la mecanosensacion-mecanotransduccion. Recientemente se ha
caracterizado una proteina con propiedades de mecanoproteina denominada tentonina
3. Actualmente solo se conoce de ella su distribucion en el ganglio nodoso y terminales
nerviosos del mismo en el arco adrtico del ratén y no existen datos en el hombre.

Hipétesis.- Tentonina 3 y otras posibles mecanoproteinas, especialmente PIEZ02, estan
presentes en las neuronas de los ganglios raquideos humanos, en poblaciones separa-
das o superpuestas, y en los terminales axdnicos de los corplsculos sensitivos cutaneos
de las neuronas sensitivas primarias.

Objetivos.- £l objetivo general del estudio es contribuir al conocimiento de la biologia
de la mecanosensibilidad, es especial del tacto. Los objetivos especificos fueron: 1.- Es-
tudiar la distribucién de tentonina 3 en los ganglios raquideos lumbares y en la piel di-
gital glabra humana. 2,. Estudiar la distribucién de diferentes mecanoproteinas (ASIC2,
TRPV4, PIEZO2) en las neuronas de los ganglios raquideos humanos y su posible co-lo-
calizacion con la tentonina 3. 3.- Estudiar la distribucion de diferentes mecanoproteinas
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(ASIC2, TRPV4, PIEZ02) en los corpisculos sensitivos de la piel glabra digital huma-
nay su posible co-localizacion con la tentonina 3. 4.- Analizar la existencia de las
mecanoprotefnas ASIC2, TRPV4, PIEZ02 y tentonina 3 en las células gliales satélites
y glia terminal en los ganglios raquideos y corplsculos sensitivos, respectivamente,
humanos.

Material y técnicas.- Se utilizd material de los fondos del grupo SINPOS (Registro
Nacional de Biobancos, Seccién colecciones, Ref. C-0001627) obtenido en cumplimen-
to de la legislacion espafiola (RD 1301/2006; Ley 14/2007; DR 1716/2011; Orden ECC
1414/2013). Todas las muestras fueron fijadas en formol tamponado al 10%, e incluidas
en parafina. El material incluyé muestras de: ganglios raquideos (n = 21, con rangos de
edades entre 39y 73 afios) y de piel (n = 48, con rangos de edades entre 19 y 68 afios).
El estudio se llevé a cabo en las dependencias y laboratorios del Departamento de Mor-
fologia y Biologfa Celular de la Universidad de Oviedo (Laboratorio 9.11) y Seccién de
Patologia Animal del Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias. Los
estudios de microscopia laser confocal se llevaron a cabo en el Servicio de Microscopia
Foténica y Anélisis de Imagenes de los Servicios Cientifico Técnicos de la Universidad
de Oviedo.

Se analizaron mediante técnicas de inmunohistoquimica e inmunofluorencencia aso-
ciada a microscopia laser confocal, y un analisis cuantitativo. Se utilizaron anticuerpos
primarios anti- proteina PGP 9.5, anti-proteina S100, y anti las mecanoprotefnas ASICZ,
Piezo2, Piezo1, TRPV4 y tentonina. En analisis cuantitativo se realiz6 utilizando un sis-
tema automético de andlisis de imagenes (Quantimet 550, Leika, QWIN Program) y se
evalud el porcentaje y el tamafio (didmetro medio en um) de las neuronas inmunorreacti-
vas para mecanoproteina; ademas, se calculé el porcentaje de corpusculos de Meissner
y Pacini que presentaron inmunorreaccion para TTN3.

Resultados y discusidn.- La tentonina 3 se localiza en: a) una subpoblacién neuronal
de los ganglios raquideos lumbares que incluye la totalidad de las neuronas propiocep-
tivas y la mayor parte de las mecanoceptivas; b) en una subpoblacién de los axones
dérmicos; c) en las fibras nerviosas aferentes de los husos neuromusculares, asi como
en distintas formaciones sensitivas localizadas en los tabiques conectivos musculares;
c) en los axones que suplen los corplsculos de Meissner, corpisculos de Pacini, com-
plejos célula de Merkel-neurita y otros morfotipos de formaciones nerviosas sensitivas
cutdneas; d) en los somas de las neuronas del ganglio petroso del nervio glosofaringeo
y del ganglio simpético cervical superior; e) en fibras nerviosas de las paredes de la
bifurcacion carotidea y seno carotideo; y f) en las fibras nerviosas que suplen el cuerpo
carotideo y una subpoblacion de células glémicas de tipo I. En proporciones variables,
tentonina tres se co-localiza con las mecanoproteinas PIEZ02, ASIC2 y TRPV4 en todas
las localizaciones en que esta presente.
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Los resultados confirman en tejidos humanos el tnico trabajo previo existente, en rata,
sobre la distribucion de la tentonina 3 (husos neuromusculares, neuronas propiocepti-
vas, seno adrtico y ganglio petroso), y lo amplian al aparato somatosensorial cutaneo.
Ademas, la presencia de tentonina 3 en el ganglio simpatico cervical superior y en los
plexos perivasculares, sugiere que no interviene solo en la mecanorrecepcion sino tam-
bién en la respuesta vegetativa.

Conclusiones.- 1.- Tentonina esta presente en neuronas sensitivas de los ganglios
raquideos humanos en todos los rangos de tamafos, e incluyen las neuronas sensitivas
mecanoceptivas y propioceptivas. 2.- Los terminales axénicos aferentes de las forma-
ciones nerviosas sensitivas cutaneas (corptsculos de Meissner, corpisculos de Pacini,
complejos células de Merkel-neurita y otros morfotipos no filiados de la piel digital
plantar humana y en fibras presuntamente sensitivas de los husos neuromusculares; 3.-
Tentonina se co-localiza con PIEZ02 y ASIC, y en menor medida con TRPV4, en todas sus
localizaciones habituales; 4.- Tentonina esta presente en el ganglio petroso y en termi-
nales axanicos de las paredes del seno carotideo; 5.- Tentonina se expresa en las neu-
ronas sensitivas del ganglio simpatico cervical superior y en los plexos perivasculares.

RESUMEN (en inglés)

DISTRIBUTION OF TENTONIN IN THE HUMAN SOMATOSENSORY PERIPHERAL NER-
VOUS SYSTEM: CO-LOCALIZATION WITH OTHER MECHANOPROTEINS

Introduction.- Mechanosensitivity is a part of somatosensitivity that detects forces.
The process begins in peripheral sensory formations known collectively as sensory cor-
puscles. These are functionally connected to the mechanosensory neurons of the dorsal
root ganglia and cranial nerve ganglia. The molecular basis of mechanosensitivity is
based on the presence of mechano-sensitive ion channels in the sensory corpuscles
and the sensory neurons on which they depend. To date, several mechanoproteins have
been identified that are necessary or required for mechanosensation-mechanotransduc-
tion. Recently, a protein with mechanoprotein properties called tentonin 3 has been
characterized. Currently only its distribution in the nodose ganglion and nerve terminals
in the aortic arch of the mouse are known, and there are no data in man. Hypothesis.-
Tentonin 3 and other possible mechanoproteins, especially PIEZ02, are present in the
neurons of human spinal ganglia, in separate or overlapping populations, and in the
axon terminals of the cutaneous sensory corpuscles of primary sensory neurons.

Objectives.- The main goal of the study is to contribute to the knowledge of the biol-
ogy of mechanossensitivity, it is special of touch. The specific objectives were: 1.- To
study the distribution of tentonin 3 in the lumbar dorsal root ganglia and in the human
glabrous digital skin. 2.- To study the distribution of different mechanoproteins (ASIC2,
TRPV4, PIEZO1, PIEZ02) in the neurons of the human spinal ganglia and their possible
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co-localization with tentonin 3. 3.- To study the distribution of different mechanopro-
teins (ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZO2) in the sensory corpuscles of the human digital gla-
brous skin and their possible co-localization with tentonin 3. 4.- Analyze the existence
of the mechanoproteins ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZ02 and tentonin 3 in the satellite
glial cells and terminal glia in the spinal ganglia and sensory corpuscles, respectively,
human.

Material and methods.- Material from the funds of the SINPOS group (National Regis-
try of Biobanks, Collections Section, Ref.C-0001627) obtained in compliance with Span-
ish legislation (RD 1301/2006; Law 14/2007; DR 1716/2011; Order ECC 1414/2013). All
samples were fixed in 10% buffered formol and included in paraffin. The material in-
cluded samples of spinal ganglia (n = 21, with age ranges between 39 and 73 years) and
thick skin (n =48, with age ranges between 19 and 68 years). The study was carried out
in the dependencies and laboratories of the Department of Morphology and Cell Biology
of the University of Qviedo (Laboratory 9.11) and Section of Animal Pathology of the Uni-
versity Institute of Oncology of the Principality of Asturias. The confocal laser microsco-
py studies were carried out in the Photonic Microscopy and Image Analysis Service of
the Scientific and Technical Services of the University of Oviedo. were analyzed using
immunohistochemistry and immunofluorencence techniques associated with confocal
laser microscopy, and a quantitative analysis. Primary antibodies were used against NFP
(neurofilament proteins), anti protein S100, and anti mechanoproteins ASIC2, Piezo2,
Piezo1, TRPV4 and tentonin. In quantitative analysis, it was performed using an auto-
matic image analysis system (Quantimet 550, Leika, QWIN Program) and the percentage
and size (mean diameter in pym) of the immunoreactive neurons for mechanoprotein
were evaluated; In addition, the percentage of Meissner and Pacini corpuscles that
presented immunoreaction for TTN3 was calculated.

Results and discussion.- Tentonin 3 was detected in: (a) a neuronal subpopulation of
the lumbar spinal ganglia that includes all proprioceptive neurons and most mechano-
ceptive neurons; (b) a subpopulation of dermal axons; (c) the afferent nerve fibres of the
muscle spindles, as well as in different sensory formations located in the muscular con-
nective septa; (c) axons supplying Meissner corpuscles, Pacini corpuscles, Merkel-neur-
ite cell complexes and other morphotypes of cutaneous sensory nerve formations; (d) in
the somas of the neurons of the petrosal ganglion of the glossopharyngeal nerve, and
the superior cervical sympathetic ganglion; (e) in nerve fibres of the walls of the carotid
bifurcation and carotid sinus; and (f) in the nerve fibers that supply the carotid body and
a subpopulation of type | glomic cells. In varying proportions, tentonin 3 is co-localized
with the mechanoproteins PIEZ02, ASIC2 and TRPV4 in all locations where it is present.

The results confirm in human tissues the only previous work existing, in rat, on the
distribution of tentonin 3 (muscle spindles, proprioceptive neurons, aortic sinus and pe-
trous ganglion), and extend it to the cutaneous somatosensory apparatus. In addition,
the presence of tentonin 3 in the upper cervical sympathetic ganglion and perivascular
plexuses suggests that it is not only involved in mechanoreception but also in vegetative
effection.

13
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Concluding remarks.- 1.- Tentonin is present in sensory neurons of human spinal gan-
glia in all size ranges and include the mechanoceptive and proprioceptive ones. 2.- The
afferent axon terminals of the cutaneous sensory nerve formations (Meissner corpus-
cles, Pacinian corpuscles, Merkel-neurite cell complexes and other unaffiliated morpho-
types of human plantar digital skin and in presumably sensitive fibers of neuromuscular
spindles; 3.- Tentonin is co-localized with PIEZ02 and ASIC, and to a lesser extent with
TRPV4, in all its usual locations; 4.- Tentonin is present in the petrous ganglion and in
axon terminals of the walls of the carotid sinus; 5.- Tentonin is expressed in the sensory
neurons of the upper cervical sympathetic ganglion and in the perivascular plexuses.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN
CIENCIAS DE LA SALUD
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Introduccion

En el afio 2020, Lu et al. publicaron en la prestigiosa revista Journal of Clinical Investigation
un articulo en el que informaban de la deteccién de una proteina, descubierta poco antes,
denominada tentonina 3 (TTN3 o TMEM150C), en las neuronas del ganglio nodoso y en los
terminales nerviosos del arco adrtico; esta protefna satisfacia todos los criterios de las
mecanoproteinas de los canales idnicos (Stocker et al., 2019) y habia sido clonada con anterioridad
en una subpoblacién de neuronas sensitivas de los ganglios raquideos correspondientes con los
aferentes de los husos neuromusculares (Hong et al., 2016).

En las neuronas sensitivas primarias, los canales TTN3 median corrientes internas de adaptacion
lenta (SA) en respuesta a la estimulacién mecénica, en contraste con lo que sucede con la
mecanoproteina mejor conocida y caracterizada hasta el momento, PIEZ02, que media corrientes
internas de adaptacion répida (RA) (Coste et al., 2010; lkeda et al., 2014). Sin embargo, en su
estudio Lu et al. (2020) observaron que la estimulacién mecdnica de los terminales nerviosos
aferentes del arco aértico produce tres tipos de tipos de corrientes internas en el ganglio nodoso:
corrientes RA, corrientes de adaptacion intermedia (IA) y corrientes SA. Ello sugiere que TTN3
podrfa estar implicada en procesos mecanosensariales desconocidos hasta ahora, incluidos los
mediados por los mecanorreceptores de bajo umbral (/fow threshold mechanoreceptors; LTMRs)
tanto de tipo RA como SA.

Las bases moleculares de la deteccion de los estimulos mecénicos no estan aun completamente
establecidas, aunque en los dltimos 10 afios se han producido notables avances que han sido
reconocidos con el Premio Nébel de Medicina y Fisiologfa de 2021 a Arden Patapoutian. Hasta
la fecha se han propuesto diferentes canales iénicos pertenecientes a la superfamilia de la
degenerina/canales epiteliales de sodio (Deg/ENaC), y dentro de ella la familia ASIC (acid-
sensing ion channels), de la superfamilia TRPC (transient receptor potential channels), de la
familia de doble poro de potasio y de la familia Piezo (ver para una revision Del Valle et al.,
2012; Ranade et al., 2015; Cobo et al., 2020). La manipulacién de los genes que codifican para
estos canales, excepto Piezo2, produjo alteraciones en la mecanosensibilidad, pero no esta
claro si estos canales son sensibles a estimulos mecanicos fisioldgicos (Thakore et al., 2018).
El que no cabe duda de que funciona como mecanoproteina, es PIEZ02. La activacion de PIEZ02
genera corriente evocada por estimulos mecanicos (corriente ME) de inactivacién rapida en las
neuronas sensitivas y su delecion la elimina en los LTMRs de tacto fino y propioceptores sin
afectar la mecanosensibilidad en las neuronas con corrientes ME de inactivacion intermedia y
lenta (Ranade et al., 2014b; Woo et al., 2015).
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Introduccion

Pero TTN3 y los miembros de la familia Piezo parecen estar entrelazados funcionalmente. TNN3
actla como un canal iénico capaz de inactivar la corriente ME en neuronas propioceptivas en
los ganglios raquideos de ratén (Hong et al., 2016). Ademés, se ha demostrado que la expresion
heterdloga de TTN3 no genera corriente ME ausencia de PIEZO1 (Dubin et al., 2017). Por otro
lado, TNN3 se expresa en las fibras aferentes de los husos neuromusculares (Hong et al., 2016),
que también expresan PIEZ02 (Woo et al., 2015; Flérez-Paz et al., 2016; Anderson et al., 2017),
y en las neuronas sensitivas del ganglio del trigémino (Anderson et al., 2018) y de los ganglios
raquideos (Parpaite et al., 2021). Estos datos nos han llevado a plantear si ambas proteinas,
TTN3 y PIEZO2, se coexpresan en los terminales axénicos de los mecanorreceptores cutaneos.
De hecho, en un comentario sobre el trabajo de Lu et al. (2020) que demostré que TTN3 es, al
menos un baroreceptor, Gu y Berkowitz (2020) se plantean si TTN3 es redundante con otros
canales mecanicos previamente implicados en la barorrecepcion como ASIC2, ENa*C, TRPC5 y
los canales PIEZO.

Sobre los datos de que TTN3 es capaz de generar corrientes RA y de que se expresa en neuronas
mecanorreceptoras, no solo propioceptivas, en el presente trabajo de tesis doctoral se ha
investigado mediante técnicas de inmunohistoquimica, si TTN3 se localiza en los corptsculos
sensitivos de la piel glabra humana. Por otro lado, teniendo en cuenta que los terminales
axonicos de los corplsculos sensitivos humanos expresan PIEZ02 (Garcia-Mesa et al., 2017,
2021a, 2021b; Garcia-Piqueras et al., 2019), y que este se co-expresa con TTN3 en los ganglios
sensitivos, es presumible que ambas proteinas se co-localicen en los corplsculos sensitivos de
la piel glabra humana.

Ademas, teniendo en cuenta que hay otros canales iénicos presumiblemente implicados en
la mecanotransduccion, que han sido localizados tanto en los ganglios raquideos como en
terminales cutdneos nerviosos humanos (Cobo et al., 2020; Figura 1), es posible que TTN3 se
co-expresa con algunos de ellos en ambas formaciones.

PROGRAMA de DOCTORADO en CIENCIAS de la SALUD



Introduccion

Axon

Schwann
related cells

Meissner corpuscle Merkel cells Pacini corpuscle Dorsal root ganglia

Figura 1. Expresion de posibles mecanoproteinas en corplsculos sensitivos cutaneos y
ganglios raquideos lumbares humanos (DRG). Las cajas marrones contienen canales iénicos
identificados en axones LTMR o cuerpos celulares, mientras que las cajas azules contienen
canales ionicos localizados en las células Schwann-like de los corpisculos sensitivos y células
satélite de los ganglios raquideos (dorsal root ganglia: DRG). Las fotos muestran la localizacion
de mecanoproteinas en corplsculos sensitivos cutdneos humanos, células de Merkel y DRG
lumbares. Tomada de Cobo et al. (2020).

El presente trabajo de investigacion se inscribe en la linea de investigacion sobre mecanobiologia
que se desarrolla en el grupo de investigacion SINPOS (Sistema Nervioso Periférico y Organos
de los Sentidos), del Clister de Biomedicina del Campus de Excelencia Internacional de la
Universidad de Oviedo.
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Estado actual del problema

2.1. Mecanosensibilidad y mecanotransduccion

La mecanosensibilidad puede definirse como la capacidad de las células para responder a
estimulos mecénicos mediante activacién o desactivacion, en dltima instancia, de diferentes
genes. Mecanotransduccién, por su lado, es la generacion de potenciales de accion en respuesta
a un estimulo mecanico.

Habitualmente se considera que en el origen del potencial de receptor en los corpisculos
sensitivos estd implicado exclusivamente el axdn. Los terminales axdnicos de las neuronas
sensitivas presentes en los corplsculos sensitivos, pueden convertir la estimulacién mecanica
en corriente eléctrica debido a la presencia de canales iénicos mecanosensibles en su terminales
periféricos (Ranade et al., 2015) cuya actividad se regula a través las interacciones con la
matriz extracelular y el citoesqueleto, las vias de sefializacién y la composicién lipidica de la
membrana plasmatica (Anderson et al., 2017; Borbiro y Rohacs, 2017; Murthy et al., 2017; Szczot
et al.,, 2017). Las sefiales fisicas se detectan en las terminaciones axdnicas/células auxiliares
de los corplsculos sensitivos (Cobo et al., 2020), donde los canales i6nicos mecanosensibles
especializados convierten los estimulos mecanicos en sefiales electroquimicas (Bashaum et al.,
2009; Kefauver et al., 2020).

Sin embargo, segun algunos autores, en la mecanotransduccion también intervienen las células
gliales de los corpasculos sensitivos a través de un mecanismo de neurotransmision. Asi,
Pawson y colaboradores (2007, 2009) han propuesto que “/os potenciales de accidn en respuesta
a estimulos dinamicos se deben a la despolarizacion del axdn por cationes que entran a través
de canales mecanosensibles que se abren debido por movimiento mecanico, sin embargo, los
potenciales de accion en la porcidn estatica del corpdsculo de Pacini que se adapta rapidamente
a la respuesta se deben a la excitacién glutamatérgica, que luego son inhibidas por GABA
liberado de las células de Schwann modificadas del nicleo interno”. Esta actividad de tipo
sinaptico se basa en las siguientes observaciones: a) las células gliales de los corpisculos de
Pacini contienen la maquinaria para sintetizar, almacenar (expresan inmunorreaccién para las
proteinas sindpticas sinaptobrevina VAMPZ2 y SNAP-23) y liberar neurotransmisores (glutamato,
GABA); b) las células gliales terminales liberan neurotransmisores cuando son estimuladas
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por glutamato, ATP o; c) las células lamelares expresan receptores de glutamato (Figura 2.1).
Dicho de otra forma, la secuencia para la mecanotransduccién basada en la teoria sindptica es
la siguiente: después de la apertura inicial de los canales mecano-sensibles por un estimulo
mecéanico, la entrada de Ca? en el axén y la posterior despolarizacién que origina el potencial de
receptor, induce la liberacidn de glutamato de las vesiculas claras desde el axén. El glutamato
puede actuar sobre las células lamelares, el axén, o tanto las células lamelares como el axdn,
que expresan los receptores para él. El glutamato que actda sobre las células lamelares produce
la liberacion de GABA que actuando sobre los receptores GABA del axén inhibe la excitacion del
glutamato. Ademas, las células lamelares contienen transportadores vesiculares de glutamato,
y proteinas SNARE, que consienten la liberacion del glutamato. No obstante, es importante
destacar que el estimulo mecdnico por si solo puede ser responsable de la liberacion del
glutamato o el GABA de las células lamelares.

Figura 2.1. Representacion esquematica del acoplamiento sinaptico del terminal axénico y las
células alminares en los corpisculos de Pacini. La apertura de canales mecanosensibles (1)
provoca la entrada de Ca? en el axon (flecha roja) y a liberacion de glutamato de las vesiculas de
ndcleo claro del axén (flecha verde) que pueden actuar sobre las células lamelares o el axon (2);
El glutamato que actta sobre las células lamelares induce la liberacion de GABA (flecha marrdn)
que activa los receptores de GABA en el axon (3) inhibe la excitacion del glutamato. Ademds,
las células lamelares contienen transportadores vesiculares-glutamato, y proteinas SNARE, que
consienten la liberacién de glutamato por las células lamelares (4). Modificado de Pawson et al.
(2009)
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2.2. Breve resumen sobre las neuronas sensitivas y los
corpusculos sensitivos

2.2.1. Neuronas mecanosensitivas de los ganglios raquideos

Los ganglios raquideos (dorsal root ganglia, DRG) de los mamiferos, incluido el hombre,
contienen poblaciones de neuronas muy heterogéneas en cuanto al tamafio, caracteristicas
ultraestructurales, contenido proteico, expresién de receptores de membrana, o conectividad en
el asta posterior de la médula espinal (Li et al., 2011; Abraira y Ginty, 2013; Abraira et al., 2017;
Haberberger et al., 2019; Choi et al., 2020; Sharma et al., 2020; Handler y Ginty, 2021; Meltzer et
al., 2021). Hasta la fecha se han identificado ocho clases principales de neuronas sensitivas en
los DRG, incluidas las de mecanorreceptores de umbral bajo, propioceptores, termorreceptores,
nociceptores, neuronas sensibles a la picazén y mecanorreceptores de umbral bajo tipo C, que
se pueden subdividir en hasta 17 grupos identificados transcripcionalmente (Zeisel et al., 2018).
Una limitacién de esa clasificacion es la falta de relaciones funcionales directas. Sin embargo,
la correlacién directa de los transcriptomas unicelulares con las propiedades mecanosensoriales
funcionales podria servir de base para identificar los genes implicados en la mecanotransduccién.

Las terminaciones periféricas de esas neuronas terminaciones periféricas inervan la piel,
mucosas, musculos, tendones y articulaciones, y en ellas se originan los potenciales de receptor
de las distintas submodalidades mecanosensoriales (Proske y Gandevia, 2012; Roudaut et
al., 2012; Abraira y Ginty, 2013). En consecuencia, las neuronas sensitivas primarias estan
involucradas en multiples modalidades sensoriales, incluyendo cosquillas inocuas, tacto
agradable y discriminativo, propiocepcion y kinestesia, asi como diversas sensaciones mecanicas
relacionadas con el dolor, como dolor agudo o profundo y dolor visceral.

Las neuronas de los DRG expresan un gran repertorio de corrientes tras estimulacién mecanica,
que de acuerdo con su cinética de inactivacion tras estimulacién mecénica sostenida (corrientes
mecano-estimuladas, CME) se clasifican como de adaptacion rapida (AR), adaptacion intermedia
(AL) y adaptacion lenta/ultralenta (AL/ultraAL) (Coste et al., 2010; Drew et al., 2002, 2004; Hao
y Delmas, 2010; Hu y Lewin, 2006; Rugiero et al., 2010; Ranade et al., 2014b; Frangois et al.,
2015).

En la actualidad esté bien establecido que los canales PIEZ02 sostienen CME de AR, ya que las

corrientes CME de tipo ALy AL de tipo lento no se ven afectadas sustancialmente por el bloqueo
de Piezo2 (Coste et al., 2010; Ranade et al., 2014b).
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Pero existen ademds otros tipos de canales mecdanicos inocuos y nocivos independientes de
PIEZO2 (Case et al., 2021; Chesler et al., 2016; Szczot et al., 2018). Por ejemplo, las proteinas
codificadas por los genes Tmem120a (Tacan) y Tmem150c (TTN3), que codifican canales iénicos
que sostienen CME lentas (Hong et al., 2016; Beaulieu-Laroche et al., 2020), aunque no hay
unanimidad de criterio al respecto (Dubin et al., 2017; Anderson et al., 2018). Un estudio reciente
llevado a cabo por Parpaite et al. (2021) demuestra que PIEZ02 se expresa no solo en las neuronas
sensitivas de adaptacion rapida, ni TTN3 solo en las de adaptacion lenta, sino que se expresan
uniformemente en todos los subtipos de neuronas mecanosensoriales.

As{ pues, a pesar de los notables avances que se han producido en los Gltimos afios, adn no
se ha establecido el panel completo de canales de CME involucrados en la mecanosensacion.
Es decir, la naturaleza de las entidades moleculares involucradas en las corrientes de AR, ALy
ultraAL sigue siendo desconocida. Ademas, sigue abierta la cuestion de si estas corrientes son
generadas por entidades moleculares Gnicas o multiples. Seguramente, el medio extracelular, la
composicion de lamembrana, la unién a la matriz extracelular o la organizacion del citoesqueleto,
pueden modificar la tensién de la bicapa de la membrana y las propiedades de los canales de
CME (Teng et al., 2015; Cox et al., 2016; Syeda et al., 2016; Del Marmol et al., 2018). En este
escenario, las subunidades accesorias que confieren distintas propiedades de inactivacién a un
canal Unico de CME podrian ser codificadas por genes que se encuentran enriquecidos en un
subconjunto de neuronas DRG.

La evidencia cientifica sugiere que las diferentes corrientes dependen de canales i6nicos
molecularmente distintos. De hecho, en las neuronas DRG se han descrito tres tipos de canales
iénicos catiénicos de EM con actividad sostenida pero distinguibles de su conductancia unitaria
(Cho et al., 2002, 2006). Ademaés, las corrientes ultraLA son bloqueadas selectivamente por el
conopéptido NMB1 (Drew et al., 2007), lo que sugiere que esta corriente es sostenida por un
grupo especifico decanales de EM. Por lo tanto, es evidente aln no se han descubierto varios
genes codificantes de canales de EM en las neuronas DRG. Al identificar los genes enriquecidos
en neuronas DRG con distintos fenotipos mecanicos, nuestro estudio sienta las bases para la
identificacion de sus entidades moleculares. Es importante destacar que, dada la participacion
de la mecanotransduccion en las multiples funciones fisiolégicas y el dinamismo del campo
de la mecanobiologfa, (Kurth et al., 2012; Xu et al., 2018), los resultados que se obtengan de
nuestro trabajo podrian usarse para identificar cooperacion de mecanosensores en el sistema
mecanosensorial periférico (Figura 2.2).

2.2.2. Los corpiisculos sensitivos

En la piel de los vertebrados existen diferentes morfotipos de corpdsculos sensitivos (Cobo et
al., 2021), pero en los parrafos que siguen se hara mencién Unicamente a los corplsculos de

PROGRAMA de DOCTORADO en CIENCIAS de la SALUD



Meissner y Pacini, y a los complejos célula de Merkel-neurita por ser en los analizados en este
trabajo.

Myelinated nerve fibres
(AB):axan, Schwann cells,
endoneurial, perineurial cells

Cutaneous {w{
sensory corpuscles: !
axon

Schwann related cells
Endoneurial cells,
perineurial cells

Dorsal root ganglia
neuronsand satellite cells

Figura 2.2 Representacién esquematica de la inervacion aferente de la piel glabra de mamiferos.
La piel glabra es suministrada por fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas (A, A3, C),
originadas a partir de neuronas grandes, intermedias y pequefias (LTMR y nociceptores) localizadas
en los ganglios raquideos dorsal (DRG). Las fibras nerviosas AB terminan en la dermis formando
diferentes morfotipos de corpisculos sensoriales. Las fotos en el lado izquierdo corresponden
a secciones de corplsculos de Pacini inmunomarcados para la deteccién de proteinas de
neurofilamento (NFP) y proteina S100 (S100P) para evidenciar el axén (Ax; inmunofluorescencia
roja) y las células relacionadas con Schwann (IC: nicleo interno; fluorescencia verde). Las fotos
del lado derecho corresponden a una seccion de DRG lumbar humana inmunotefida para S100P
y protefna 2 del canal iénico sensible al &cido (ASIC2). La proteina S100 etiqueta las células
satélite (flechas y fluorescencia verde) mientras que los cuerpos celulares neuronales (asteriscos
y fluorescencia roja) muestran positividad ASIC2. Tomada de Cobo et al. (2020)

Los corplsculos sensitivos cutdneos representan morfotipos diferenciados de los 6rganos
terminales de los AP LTMR. Se dividen funcionalmente en dos categorias principales:
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mecanorreceptores de adaptacion répida (AR) y de adaptacién lenta (SA), que se pueden
subdividir en dos variantes, tipo | y tipo Il. Los mecanorreceptores SAl estan asociados con
complejos epidérmicos de células de Merkel-neurita y estdn sintonizados por estimulos
estaticos y dindmicos. Se cree que los mecanorreceptores SAll se encuentran en los corplsculos
dérmicos de Ruffini, aunque se presume que otros corplsculos sensoriales funcionan como
SAll (Olson et al., 2016; Cobo et al., 2021b) y son particularmente sensibles al estiramiento.
Los mecanorreceptores RAl y RAIl son corpasculos sensoriales de Meissner y Pacinian,
respectivamente; Los corpisculos de Meissner detectan el movimiento a través de la piel, y los
corpUsculos de Pacini responden a las vibraciones (Zimmerman et al. 2014; Jones y Smith, 2014).

2.2.2.1. Corpiisculos de Meissner. Los corplsculos de Meissner son formaciones sensitivas
complejas localizadas en las papilas dérmicas de la piel glabra con su eje mayor dispuesto
perpendicularmente a la superficie epidérmica. Suelen tener forma ovoide y su tamafio varfa
entre 30-200 ym de longitud y 25-70 pm de didmetro (Guinard et al., 2000; Vega et al., 2012)
(Figura 2.3).

Estén formados por terminales axdnicos y células no nerviosas de naturaleza glial (glfa terminal),
denominadas células lamelares o laminares, dispuestas a modo de pila de monedas (lamelas)
con su eje mayor paralelo a la superficie cutdnea y nicleos de disposicién periférica.

El'axdn tiene un trayecto en zigzag entre las lamelas. Contiene numerosos filamentos intermedios
(neurofilamentos) en su parte central y abundantes mitocondrias dispuestas preferentemente
bajo el axolema. Cerca de la membrana hay vesiculas de transcitosis claras de tipo sinaptico.
Normalmente, las fibras nerviosas que forman los corpisculos de Meissner pierden la vaina de
mielina cuando entran en el corplsculo; no obstante, se ha demostrado que el axén del 25% de
los corpUsculos de Meissner de la piel digital humana presenta inmunorreaccién para la proteina
bésica de la mielina en su interior (Garcfa-Sudrez et al., 2009).
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Figura 2.3. Representacion esquematica de un corpisculo de Meissner humano. a: axén; c:
capsula; Ic: células lamelares, Sc: células de Schwann. Las células lamelares en los corplsculos
de Meissner estan estrechamente relacionadas con el axén y forman una “pila de monedas” (a;
las células lamelares muestran fluorescencia verde y la fluorescencia roja del axén). Las células
en Meissner muestran inmunorreaccién para la proteina S1008 (B, C), vimentina(D), o la proteina
de unién a Ca*calbindina 28K(E).a: axon; Ic: células lamelares. Modificado de Suazo et al. (2022).

Las células lamelares son células de Schwann modificadas y comparten con ellas algunas de
sus caracteristicas inmunohistoquimicas (Vega et al., 1996). Tienen una morfologia acintada
o laminar y se disponen orientadas hacia el axén, con los nicleos en la periferia. Sus cuerpos
estan rodeados por una membrana basal que se pierde en la superficie de contacto con la fibra
nerviosa. Las lamelas contienen filamentos intermedios (de vimentina y no proteina gliofibrilar
acida) y mitocondrias, asi como vesiculas de transcitosis (Munger e Ide, 1988). Entre ellas hay
un espacio interlamelar, casi virtual, que se encuentra ocupado por una matriz extracelular muy
compleja (Takahashi-lwanaga y Shimoda, 2003; Garcia-Piqueras et al., 2019a, 2020b).

Los corpusculos de Meissner poseen una capsula, mas o menos completa, de tipo endoneural
(CD34+; Garcia-Piqueras et al., 2020b).

Funcionalmente, los corpdsculos de Meissner son los responsables principales del tacto fino.
Se trata de mecanorreceptores de adaptacion rapida que responden a estimulos comprendidos
entre los 10 y 400 Hz, con una sensibilidad maxima para 100-200 Hz (Johnson, 2001).

Por lo que se refiere a su composicién proteica, la Figura 2.4 resume las principales proteinas

descritas en los corpdsculos de Meissner segun su localizacion (Vega et al., 1996, 2009; Cobo et
al., 2021; Vega y Suazo, 2021).
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Figura 2.4.- A: corpisculo de Meissner; B: corpiusculo de Pacini. Proteinas detectadas
mediante inmunohistoquimica en los distintos componentes corpusculares. Tomado de Vega y
Suazo (2021).

2.2.2.2. Corpisculos de Pacini. Los corpdsculos de Pacini son los de mayor tamafio (hasta 4
mm su eje mayor y 2 mm su eje menor) y se distribuyen por la mayorfa de los érganos v tejidos;
en la piel, se sitdan en la dermis profunda. Al microscopio éptico muestran un aspecto tipico
en “bulbo de cebolla” debido a una serie de formaciones laminares, mas o menos concéntricas,
dispuestas en torno al axén. Se diferencian en ellos dos compartimentos denominados nicleo
interno y ndcleo externo, ambos rodeados por una capsula densa constituida por un niimero
variable de ldminas (Figura 2.5).

En la parte central del ndcleo interno se dispone el axén, generalmente Unico, de una fibra Ap
que contiene neurofilamentos en su parte central, microtGbulos dispersos y mitocondrias en
grupos bajo el axolema. La fibra nerviosa que suple el corptsculo, en su trayecto intracorpuscular,
mantiene uno o dos segmentos de mielina y luego se rodea por las prolongaciones de las células
laminares que forman el ndcleo interno (Bell et al., 1994).
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Figura 2.5. A. Representacion esquematica de un corplsculo de Pacini. a: axén; c: capsula;
ic: ndcleo interno; il: capa intermedia; Ic: células lamelares; oc: nicleo externo; Sc: Células
de Schwann. B. Disposicion de las células gliales terminales en las zonas terminal y
ultraterminal del ndcleo interno. Las células lamelares que forman el nicleo interno muestran
inmunofluorescencia para la proteina $ S100 (Cy D; las células lamelares muestran fluorescencia
verde y la fluorescencia roja del axén; PFN: proteina de neurofilamento), la vimentina (E, VIM) o
el canal iénico ASIC2 2 (F, ASIC2). Modificado de Suazo et al. (2022).

Las laminas o lamelas que forman el ndcleo interno son células de Schwann modificadas. Tienen
una disposicién muy compacta y entre ellas una matriz extracelular quimicamente muy compleja
que no se organiza como membrana basal.

El nlcleo externo esta formado por células aplanadas que rodean por completo al ntcleo interno,
formando capas separadas entre si por un compartimento con diferentes componentes de la
matriz extracelular. Las células del nlcleo interno muestran uniones tipo “gap” o comunicantes,
mientras que las lamelas del niicleo externo tienen uniones intercelulares de tipo “tight junction”
o estrechas (Munger e Ide, 1988).

Entre los ndcleos interno y externo se dispone un estrato celular intermedio que recientemente
ha sido demostrado en los corplsculos de Pacini humanos (Garcia-Piqueras et al., 2017), el cual
tiene relacion con proteoglicanos de condroitin sulfato de la matriz extracelular (Garcfa-Piqueras
etal., 2019a,2019b, 2020).
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La capsula es continuacion del perineuro del tronco nervioso que inerva el corptsculo; su funcion
podria ser la de aportar cierta tensién al nicleo externo (Munger e Ide, 1988).

La estructura de un corpdsculo de Pacini no es uniforme a lo largo del recorrido del axén, sino
que se distinguen tres zonas de acuerdo a las relaciones entre él y las células periaxénicas
(Malinovsky, 19866): segmento preterminal: situado dentro de la cdpsulay en la que el axén adn
permanece envuelto por la vaina de mielina y las células de Schwann; segmento terminal: las
ldminas se disponen formando dos mitades simétricas, separadas entre si por las denominadas
“clefts” o hendiduras. En esta zona, el axdn se caracteriza por emitir pequefias prolongaciones,
espiculas, que se introducen en dichas hendiduras. Las espiculas siempre encaran las dos
hendiduras del nicleo interno en la porcién terminal del corpdsculo; y segmento ultraterminal:
se corresponde con la parte final del axdn, que esta engrosado y presenta numerosas espiculas
en su superficie. A este nivel, las células del ndcleo interno pierden la simetria bilateral y se
disponen de forma irregular (Figura 2.5).

Funcionalmente, los corpdsculos de Pacini son mecanorreceptores de adaptacion rapida que
responden a estimulos vibratorios comprendidos entre los 20 y los 1500 Hz, con sensibilidad
méaxima en los 200-400 Hz, y por lo tanto, detectan presién y vibracion.

Los corpdsculos de Pacini tienen un patrén de expresién proteico muy amplio que varfa en funcién
de los tipos celulares que los forman y que se resume en la Figura 2.4.

2.2.2.3. Complejos célula de Merkel-neurita. Los complejos célula de Merkel-axén o discos
de Merkel son estructuras mecanorreceptoras que consisten en una asociacién sinapsis-like
entre axones de neuronas sensitivas Ap y células epiteliales especiales conocidas como células
de Merkel. Se localizan fundamentalmente en la epidermis de la piel, tanto glabra como la
hirsuta aunque también pueden encontrarse en mucosas derivadas del ectodermo (Fleming vy
Lou, 2013; Zimmerman et al., 2014).

Tienen forma ovalada o en medialuna y normalmente se localizan en la capa basal de la
epidermis, bien de forma aislada, bien formando grupos (“clusters”). Su citoplasma contiene
filamentos intermedios de citoqueratina y granulos osméfilos densos con neuropéptidos que se
acumulan en el polo sindptico donde la membrana citoplasmética se encuentra estrechamente
unida a la membrana del terminal axénico. El axén que contacta con las células de Merkel se
origina de una fibra de tipo AP mecanosensitiva de bajo umbral y adaptacion lenta de tipo |,
cuyas terminaciones forman una ampliacién discoide en su parte distal para hacer conexion
sinapsis-like con el polo basal de las células de Merkel. Esta asociacién es la que permite que el
complejo sea capaz de iniciar la respuesta para la discriminacion tactil (Maksimovic et al., 2013;
Zimmerman et al., 2014).
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Aunque no existen dudas acerca de la funcion principal del complejo célula de Merkel-axdn es
la mecanosensacion, existe una gran controversia sobre el papel que desempefian las células
de Merkel en este proceso. Algunos autores detallan que la fibra nerviosa de tipo AB es la
responsable de la mecanotransduccion en el complejo, mientras que la célula de Merkel ocupa
un papel modulador (Kinkelin et al., 1999). Otros, por el contrario, consideran que la célula
de Merkel es el componente indispensable del complejo para la transduccién del estimulo
mecéanico en la sefial quimica que posteriormente activaré la fibra nerviosa a la que se encuentra
unida (Maricich et al., 2009). Una tercera alternativa defiende que ambos son imprescindibles y
necesarios, es decir, que tanto la célula de Merkel como la fibra nerviosa estan implicadas en el
proceso de mecanotransduccién (Fleming y Luo, 2013; Maksimovic et al., 2014).

Recientemente, se ha demostrado la presencia del canal i6nico mecanosensitivo PIEZ02 (Ranade
etal., 2014a; Xiao et al., 2014) en las células de Merkel de piel glabra digital humana, pero no en
el terminal axénico (Garcia-Mesa et al., 2017, 2021; Garcia-Piqueras et al., 2019b). Todos estos
resultados avalan la segunda de las hipdtesis mencionadas anteriormente, segin la cual, las
células de Merkel transducen los estimulos mecénicos en sefiales eléctricas mediante PIEZ02
y, en consecuencia, se inducen los potenciales de accién en las fibras aferentes mediante
la activacion de canales de calcio dependientes de voltaje. Aunque a dia de hoy tampoco
puede descartarse la tercera alternativa, en la que ambos componentes del complejo serfan
mecanosensibles y, por tanto, ambos participarian en la mecanotransduccion (Maksimovic et
al., 2013).

2.3. Canales ionicos relacionados con la mecanosensibilidad

2.3.1. Generalidades

Clasicamente se ha aceptado que la génesis del potencial receptor en los corplsculos sensitivos
de los LTMRs, depende de las caracteristicas de la membrana axénica y de las propiedades
mecéanicas de las células periaxénicas, especialmente los fibroblastos del ndcleo externo y la
capsula. Como ya se comentd en parrafos anteriores también las células gliales terminales de
los corplsculos parecen desempefiar un papel importante en este proceso.

En esta teoria mecdnica todas las células periaxdnicas se incluyen en el término de “cépsula”,
aunque el nlcleo interno, la capa intermedia y el nicleo-capsula externo son completamente
diferentesensuorigenycomposiciéncelular. Porlotanto, seginestateorfa, lamecanotransduccion
era considerada como un proceso mecanico fisico. Sin embargo, el descubrimiento de que las
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fuerzas mecanicas pueden cerrar algunos canales iénicos presentes en las membranas de las
neuronas somatosensoriales cutdneas abrié una nueva concepcién sobre los mecanismos de
mecanotransduccion (Sharif-Naeini, 2015).

En la génesis del potencial de accién también intervienen las células gliales terminales (células
de Schwann modificadas no mielinizantes) de los corpisculos sensitivos. Axones y células
gliales estan asociados en mdltiples puntos subcelulares, observables mediante microscopia
electrénica, en los denominados terminales receptores de neurona (neuron receptive endings;
NREs) (Singhvi y Shaham, 2019) completamente sintonizados con la modalidad sensorial que
transduces. Probablemente los NREs de los terminales axénicos y células laminares de los
corplsculos sensitivos podrian estar relacionados con las regiones de membrana donde se
concentran los canales iénicos. Se cree que una funcién esencial de muchos subtipos de células
gliales es modular el microambiente idnico NRE; en el caso de la glia terminal posiblemente de
los niveles extracelulares de K*, Na*y CI-, y probablemente también iones Ca?* (para una revision
ver Singhvi y Shaham, 2019).

Algunas investigaciones recientes han identificado protefnas esenciales para la
mecanotransduccion y algunas otras que pueden ser requeridas para algunos pasos de la misma.
La mayoria de estas proteinas estan relacionadas con los canales iénicos (Martinac y Poole, 2018;
Douguet y Honore, 2019; Kefauver et al., 2020; Jin et al., 2020). Se han propuesto tanto canales
iénicos dependientes como independientes de voltaje para iniciar la mecanotransduccion, y
la mayorfa se han localizado en corpisculos de Meissner y/o Pacinian principalmente en la
membrana del axén, pero también en las células gliales terminales. Es importante subrayar
que el efecto de una fuerza mecéanica sobre una célula depende del sitio de incidencia en la
membrana. Las membranas celulares contienen “corrales de proteinas” (dominios espaciales
de proteinas lipidicas) y la incidencia de fuerzas mecanicas dentro de cualquier dominio es
diferente de la de la membrana circundante. Por lo tanto, los canales i6nicos mecanosensibles
pueden cerrarse 0 no por inclusién o exclusion de un dominio (Sukharev y Sachs, 2012). Ademas,
queda por estudiar si los canales idnicos mecanosensibles se agrupan en o en las proximidades
de las NREs.

Para que un canal iénico pueda calificarse como mecanosensible debe cumplir varios criterios
(Stocker et al., 2019). (a) El canal i6nico debe mostrar sensibilidad mecdnica y ser capaz de
transducir estimulos mecdnicos, tales como el estiramiento de la membrana, en actividad
eléctrica e impulsos nerviosos. (b) Debe expresarse en las terminaciones nerviosas aferentes.
(c) La activacion mecénica del canal iénico debe inducir una actividad nerviosa aferente que
sea consistente con las propiedades conocidas de los mecanorreceptores. (d) El bloqueo
farmacoldgico o genético de los canales idnicos debe abolir el reflejo mecéanico. (e) El bloqueo
o eliminacién de un posible canal en animales despiertos deberfa aumentar la labilidad a la
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accion mecdnica. Hasta la fecha, de entre todos los canales propuestos, solo PIEZ02 cumple la
totalidad de los criterios.

También debe tenerse en cuenta que en la mecanotransduccién juegan un papel importante
la matriz extracelular y las protefnas del citoesqueleto ancladas a los dominios extra o
intracitoplasméticos, respectivamente, de la membrana celular en las proximidades de los
canales i6nicos mecanosensibles. Es evidente que la fuerza ejercida sobre la piel no actia
directamente sobre el axén que genera el potencial de accién. Entre la superficie de la piel
y la membrana axénica se disponen las diferentes capas de la epidermis, las conexiones
epidérmicas-dérmicas, y la transmision desde la dermis a través de un mayor o menor ndmero
de capas celulares (células capsula y laminares en los corpisculos de Meissner; capsula, nicleo
externo, lamina intermedia, nlcleo interno en los corptsculos de Pacini) hasta el axén. Por lo
tanto, el papel de la matriz extracelular, las proteinas citoesqueléticas y las uniones de célula a
célula en las CEQC son de capital importancia en el proceso de mecanodeteccion (Figura 2.6).

PIEZO2

ic oc ¢

mechanogated extracellular
ion channels matrix

cytoskeletal
proteins

Figura 2.6. Representacion esquematica de un corpdsculo de Pacini que muestra las estructuras
corpusculares que son modificadas por una fuerza para generar el potencial de accién. a: axén;
c: capsula; ic: ndcleo interno; il: capa intermedia; Ic: células lamelares; oc: ndcleo externo;
Sc: Células de Schwann. B. Seccion transversal esquemética de un corplsculo de Pacini que
muestra todas las estructuras celulares potencialmente involucradas en la mecanotransduccion.
Modificado de Suazo et al. (2022).
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Segln Delmas y Coste (2013), los canales i6nicos mecanosensibles se pueden dividir en dos
categorfas: los que responden a la tension de la membrana y los que son susceptibles de
estiramiento. La evidencia experimental sugiere al menos tres mecanismos capaces de activar
los canales iénicos activados mecénicamente: 1) modificaciones de la membrana celular en las
proximidades de los canales; 2) tensién de la matriz extracelular y/o proteinas citoesqueléticas
ancladas a los dominios extra o intracitoplasmaticos, respectivamente, de los canales i6nicos de
membrana; 3) acoplamiento de proteinas mecanosensoriales secundarias a los canales iénicos
(Lumpkiny Caterina, 2007; Sharif-Naeini, 2015). Por lo tanto, cualquiera de estos tres mecanismos,
0 una combinacién de ellos, esta en la base de la apertura del canal iénico mecanosensible y,
en consecuencia, de la mecanodeteccién y /o mecanotransduccion en corpdsculos sensoriales.

Uno de los canales K* dependientes de voltaje detectados en una subpoblacién de LTMR es
KCNQ4 (Kv7.4), que es crucial para establecer la preferencia de velocidad y frecuencia tanto en
ratones como en humanos (Heidenreich et al., 2011). Igualmente se han detectado en el axén y
en las laminas de los corplsculos de Pacini la subunidad o de los canales Na* dependientes de
voltaje tipo | y tipo Il lo que sugiere su participacion en la transduccion como en la generacion de
potencial de accion (Pawson y Bolanowski, 2002).

En la actualidad, varios miembros de las superfamilias degenerina/sodio epitelial (DEG/ENa*C),
potencial de receptor transitorio (TRP), dominio de dos poros de potasio (sz)y Piezo de canales
iénicos han demostrado ser canales i6nicos mecanosensoriales y/o mecanotransductores total
o parcialmente (ver Coste y Delmas, 2013; Gu y Gu, 2014; Ranade et al., 2015; Sharif-Naeini,
2015; Cobo et al., 2020). Sin embargo, los fenotipos sensoriales de los ratones deficientes en
estas proteinas no siempre apoyan un papel clave en la mecanotransduccion, y solo Piezo2 ha
demostrado sus propiedades mecanotransductoras en vertebrados. Por lo tanto, esas supuestas
mecanoproteinas podrian ser proteinas accesorias y no una parte crucial del canal o canales
iénicos mecanosensibles adecuados.

Los complejos de canales de la familia degenerina/caneles epiteliales de Na* (Deg/ENa*C)
también podrian estar involucrados en la mecanotransduccion. Las subunidades de canales
i6nicos DEG/ENa*C y algunas de sus familias, especialmente los ASIC, pueden ser activados
por fuerzas mecanicas, y por esta razén se han propuesto como mecanotransductores (Ruan
et al., 2021). Los canales iénicos sensibles a &cido (ASIC) son un grupo de canales catiénicos
insensibles al voltaje H*-gated, sensibles al amiloride, incluidos en la superfamilia DEG/
ENa*C. Se han identificado siete protefnas ASIC, codificadas por cuatro genes (ASIC1a, ASIC1b,
ASIC2a, ASIC2b, ASIC3, ASIC4 y ASIC5), y se sospecha que algunas de ellas funcionan como
mecanosensores 0 al menos son necesarias para la mecanosensacion. De hecho, aunque se
duda del papel de ASIC en la mecanosensibilidad, diferentes estudios han demostrado que
diferentes isoformas de ASIC podrfan participar en su modulacién, especialmente ASIC2 (ver

PROGRAMA de DOCTORADO en CIENCIAS de la SALUD



Estado actual del problema

Cobo et al., 2020). Los ratones knockout ASIC2 muestran una disminucién de la sensibilidad
de los LTMR cuténeos de adaptacion rapida y la interrupcion de ASIC3 reduce las respuestas
de los mecanorreceptores cutdneos de alto umbral a estimulos nocivos (Drew et al., 2004). No
obstante, se duda del papel de ASIC en la mecanosensibilidad cutanea (Page et al., 2004).

Los canales idnicos de potencial receptor transitorio (TRP) son una superfamilia de canales
catiénicos estructuralmente homélogos formados por siete familias que incluyen al menos 28
proteinas TRP diferentes (Clapham et al., 2005; Samanta et al., 2018). Casi todas las familias
TRP tienen miembros mecanosensoriales potenciales. Sin embargo, no se ha determinado
completamente si estos canales idnicos son mecanosensores 0 solo son necesarios para la
mecanosensacion. Recientemente, se demostré que los miembros mamiferos de diferentes
familias de canales TRP son insensibles al estiramiento de la membrana, lo que sugiere que
no representan los mecanotransductores primarios. A pesar de esto, se estd acumulando
evidencia de que los miembros de las familias del PRT participan en la mecanodeteccion. TRPA1,
perteneciente a la familia de las anquirinas, podria tener un papel en la mediacion de corrientes
activadas mecénicamente (Martinac y Poole, 2017) y puede desempefiar un papel modulador
en la mecanosensibilidad nociva en una subpoblacién de neuronas de los ganglios de la raiz
dorsal. Los miembros de la subfamilia canénica de canales TRP (TRPC) también participan en
el tacto. Los canales TRPC1, TRPC3, TRPC5 y TRPC6 pueden tener un papel combinatorio en la
mediacion de funciones sensoriales especificas. Ademas, el canal TRPC1 tiene un papel en la
mecanotransduccion ya que los ratones deficientes en TRPC1 mostraron una disminucion de casi
el 50% en la adaptacion lenta de Aplas fibras inervan Merkel. TRPVZ2 y TRPV4, pertenecientes
a la familia de los TRP vanilloides y son candidatos a ser mecanosensores. TRPV4 juega un
papel menor en los procesos de mecanotransduccion in vivo, y TRPV2 tiene un papel critico en
la nocicepcién mecanica en el sistema somatosensorial adulto (ver para referencias Cobo et al.,
2020).

La familia de canales de potasio mecanosensibles regula la actividad de los canales catiénicos
mecanosensibles. Se dividen en tres clases: voltaje cerrado (Kv) y calcio activado (Kca), canales
de rectificacion interna (Kir) y canales de “dominio de dos poros” (K2P). Los canales K2P son
canales i6nicos activados mecanicamente por mamiferos, que comprenden 6 subfamilias de
canales codificados por 15 genes distintos y tres canales en particular, TREK-1, TREK-2 y TRAAK,
son los principales canales que muestran una apertura mecénica directa por estiramiento de
membrana (ver Cobo et al., 2020).

Més recientemente, las proteinas codificadas por el gen Piezo, Piezo1 y Piezo2, han demostrado
su verdadera capacidad mecanosensorial y, por lo tanto, su participacién directa en la
mecanotransduccién. Los canales piezoeléctricos componen una familia evolutiva conservada
de proteinas, con una divergencia molecular entre las proteinas Piezo1 y Piezo2 que comienza
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en los vertebrados. Tanto Piezo1 como Piezo2 son canales catiénicos no selectivos con ~42% de
identidad y su estructura y propiedades mecanograficas de Piezol y Piezo2 se han dilucidado
recientemente. Funcionan como mecanotransductores en varias células somaticas, mientras que
solo Piezo2 funciona como transductor en LTMR (ver mas abajo).

2.3.2. PIEZ02

Las protefnas PIEZO forman de parte de canales iénicos que se comportan como mecanosensibles
y mecanotransductores no solo en el sistema nervioso si no también en multiples sistemas
bioldgicos (Murthy et al., 2017; Wu et al., 2017a,b). PIEZ01 y PIEZ02 forman una clase Gnica
de una familia de canales catiénicos no selectivos conservada a través de la evolucién que se
activan por estimulos fisicos, incluyendo presién, estiramiento y esfuerzo cortante (Coste et al.,
2013; Ranade et al., 2014a). Ambos canales generan corrientes ME de inactivacion rapida que
convierten la fuerza en respuestas celulares en una escala de tiempo de milisegundos. Mientras
que PIEZO1 se expresa ampliamente en tejidos no neuronales expuestos a la presion y el flujo
de liquidos, por ejemplo, rifiones, vejiga, células endoteliales y células sanguineas, PIEZ02 se
expresa predominantemente en tejidos sensitivos, como DRG, ganglio del trigémino y células
de Merkel o los axones de los corplsculos sensitivos cutaneos (Murthy et al., 2017; Wu et al.,
2017a,b; Garcia-Mesa et al., 2017, 2021a, 2021b; Garcia-Piqueras et al., 2019).

Las proteinas PIEZO se coexpresan en los ganglios nodoso y petroso, y estan involucrados en
el reflejo barorreceptor (Min et al., 2019; Zeng et al., 2018). Los estudios de modelos de ratén
knockouthan demostrado que Piezo2 juega un papel crucial en la sensacion tactil inocua (Ranade
et al., 2014b) y la propiocepcion (Flérez-Paz et al., 2016; Woo et al., 2015) y més marginal en
la nocicepcién mecénica (Murthy et al., 2018; Szczot et al., 2018). Estas funciones parecieron
conservarse en humanos, ya que los pacientes con variantes de pérdida de funcién en PIEZ02
muestran déficits en la discriminacion del tacto y la propiocepcion articular, y no desarrollaron
alodinia mecénica después de la inflamacion de la piel (Chesler et al., 2016; Szczot et al., 2018).

2.3.3. Tentonina

La TTN3/TMEM150C es un canal catiénico descubierto muy recientemente (Hong et al., 2016) y
que puede ser activado por estimulos mecénicos en sistemas heterélogos. Sumecanosensibilidad
puede ser inactivada por el gadolinio, GsMTx4 y FM1-43, conocidos por su capacidad para
bloguear canales mecanosensibles. TTN3 tiene inactivacion lenta y, por lo tanto, se clasifica
como un canal ME de adaptacién lenta (SA) presente en las neuronas de los ganglios raquideos
y en las fibras aferentes de los husos neuromusculares. Por su parte Lu et al. (2020) también han
detectado TTN3 en el ganglio nodoso, y en los terminales nerviosos aferentes, barorreceptores,
del arco aértico.
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2.4. Distribucion de PIEZ02 y tentonina, ASIC Y TRPV4, en
neuronas sensitivas y formaciones nerviosas sensitivas
humanas

Los datos relativos a la presencia de mecanoproteinas en los DRG humanos y formaciones
nerviosas sensitivas no son abundantes y no existen respecto a la TTN3. Hasta donde nosotros
conocemos, s6lo se ha comunicado la presencia de TTN3 en una subpoblacion de neuronas de
los DRG vy en los aferentes de los husos neuromusculares (Hong et al., 2016). Ademds, Lu et al.
(2020) detectaron TTN3 en las neuronas del ganglio nodoso y en los terminales nerviosos del
arco adrtico y del seno carotideo procedentes de las neuronas de dicho ganglio.

Es obvio que para que un canal iénico mecanosensible cumpla las funciones para las que esta
disefiado, debe de expresarse en el momento y lugares adecuados. Teniendo en consideracion
que los corpudsculos sensitivos y los LTMR estan estrechamente relacionados funcionalmente,
la presencia de posibles mecanoproteinas en los mecanorreceptores cutaneos debe estudiarse
en paralelo con las neuronas LTMR (Del Valle et al., 2012; Gu y Gu, 2014; Ranade et al., 2015;
Anderson et al., 2017).

Hay numerosas y detalladas revisiones relacionadas con LTMR y mecanoproteinas (ver Raoux
et al, 2007; Del Valle et al., 2012; Cobo et al., 2020). Hasta donde conocemos, no existen datos
sobre la distribucion de las mecanoproteinas en los ganglios de la raiz dorsal humana (DRG),
salvo el estudio Ilevado a cabo por R. Cobo en su trabajo de Tesis Doctoral, en el que demuestra
que las mecanoproteinas ATP1, ASI1, ASIC2, TRPC1, TRPCE, TRPV4, PIEZO1, PIEZ0O2 y TREK1 se
distribuyen en diferentes poblaciones neuronales, segregadas y/o co-localizadas de los DRG
humanos lumbares (Cobo, 2020). Con anterioridad Cabo et al. (2015) habian demostrado que
casi todas las neuronas de tamafio intermedio o grande (didmetro medio >20-70 pm) eran ASIC2
positivas y, por lo tanto, compatibles con un fenotipo de neurona mecanosensorial., 2015).

En cuanto a los corpdsculos sensitivos, los datos en humanos también son escasos. Utilizando
técnicas de inmunohistoquimica, se detecté ASIC1 en el axén central y ASIC2 en las células del
ndcleo interno de los corpldsculos de Pacini (Calavia et al., 2010). Con posterioridad, un estudio
detallado realizado sobre piel digital humana y DRG lumbares, permitié detectar la presencia
de ASIC2 en los axones de los complejos célula de Merkel-neurita, corpdsculos de Meissner y
Pacini; ademas, se observé ACIS2 en las células gliales de un pequefio porcentaje de corplsculos
de Meissner (8%) y Pacini (27%).
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Por otro lado, casi todas las familias de canales iénicos TRP tienen algin miembro sensible a
las fuerzas y/o el movimiento, pero hasta ahora solo unas pocas son candidatas serias para ser
realmente mecanosensibles y han sido estudiadas en el sistema mecanosensorial humano. TRPC6
se ha detectado en el axén de corpdsculos de Meissner humanos, tanto solo como co-localizado
con TRPV4; TRPV4 también se localiza en células lamelares de corpasculos de Meissner (Alonso-
Gonzdalezetal., 2017). Y respecto a PIEZ02 también se ha detectado en células humanas de Merkel
y en el axén de corplsculos de Meissner y otros morfotipos de corplsculos (Garcia-Mesa et al.,
2017, 2021b, 2021b; Garcia-Piqueras et al., 2019). Consistentemente con esas localizaciones, los
ratones deficientes en PiezoZ muestran un déficit casi completo en la sensacion de tacto ligero
y propiocepcion con funcién preservada en otras modalidades somatosensoriales (Ranae et al.,
2014b). Las mutaciones de PIEZ02 en pacientes humanos conducen a la pérdida selectiva de la
percepcion del tacto y a una gran disminucion de la propiocepcion (Chesler et al., 2016; Mahmud
etal., 2017).
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Hipotesis

En base a los datos obtenidos de la bibliografia y al planteamiento realizado en la Introduccion,
se ha planteado la siguiente hipdtesis de trabajo:

Tentonina 3y otras mecanoproteinas, especialmente PIEZ02, estan presentes en las neuronas de
los ganglios raquideos humanos, en poblaciones separadas o superpuestas, y en los terminales
axénicos de los corplsculos sensitivos cutaneos de las neuronas sensitivas primarias.

Objetivos

Elobjetivogeneral delestudioescontribuiral conocimientode labiologiade lamecanosensibilidad,
es especial del tacto. Los objetivos especificos fueron:

1.- Estudiar la presencia y localizacién de tentonina 3 en los ganglios raquideos lumbares y piel
glabra digital humana.

2.- Estudiar la distribucion de diferentes mecanoproteinas (ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZ02)
en las neuronas de los ganglios raquideos humanos y su posible co-localizacién con la
tentonina 3.

3.- Estudiar la distribucion de diferentes mecanoproteinas (ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZ02) en
los corplsculos sensitivos de la piel glabra digital humana y su posible co-localizacion con la
tentonina 3.

4.- Analizar la existencia de las mecanoproteinas ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZO2 y tentonina

3 en las células gliales satélites y glia terminal en los ganglios raquideos y corpisculos
sensitivos, respectivamente, humanos.
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Material y técnicas

4.1. Material

Parala realizacion del presente trabajo de investigacion se utilizé material de los fondos del Grupo
de investigacion SINPOS (Departamento de Morfologfa y Biologia Celular de la Universidad de
Oviedo; Registro Nacional de Biobancos, Seccidn colecciones, Ref. C-0001627, responsable Prof.
Olivia Garcfa Sudrez) y se obtuvo en cumplimento de la legislacién espafiola (RD 1301/2006; Ley
14/2007; DR 1716/2011; Orden ECC 1414/2013). Todas las muestras de érganos fueron fijadas en
formol tamponado al 10%, lavadas en agua corriente durante 12 horas e incluidas en parafina.
El material incluyd muestras de: ganglios raquideos (n = 21, con rangos de edades entre 39y 73
afios) y de piel digital plantar (n =48, con rangos de edades entre 19y 68 afios), y como controles
positivos muestras de misculo esquelético (n = 3; musculo biceps braquial) y de seno carotideo,
ganglio petroso y ganglio simpatico cervical superior (n = 4).

La inclusién en parafina se efectué de manera automatizada en el laboratorio de patologia de
Instituto Universitario de Oncologfa del Principado de Asturias (IUOPA) como sigue: las piezas
se deshidrataron en una bateria de etanoles de gradacién creciente (70%: 24horas; 80%: 1
hora; 90%: 1 hora; 96%: 1 hora; 100%: 1 hora x 3), se diafanizaron en xilol (100%: 30 min x 3) y
se pasaron por parafinas blanda (30 mina 55° C) y dura (2 horas a 60° C). Tras la confeccion de
los bloques, las muestras se cortaron de forma seriada a un grosor de 10 pm con un micrétomo
convencional (Microm®). Las secciones obtenidas fueron recogidas sobre portaobjetos
gelatinizados y secadas en estufa a 45° C durante 24h antes de su utilizacién. Previamente a
la realizacién las diferentes técnicas de estudio, se procedié a la desparafinizacién mediante
bafios en xilol 100% (20 min x2) y la rehidratacién se realizé pasando los cortes por una baterfa
de alcoholes de gradacion decreciente (de 10 min cada uno) hasta agua corriente (20 min). A
continuacion, se seleccionaron algunas secciones para la realizacién de una tincién rutinaria de
hematoxilina y eosina con el fin de comprobar la integridad estructural de los tejidos e identificar
las estructuras objeto de estudio para la realizacién de las técnicas de inmunohistoquimica
simple o de doble inmunofluorescencia.

El estudio se Ilevé a cabo en las dependencias y laboratorios del Departamento de Morfologia
y Biologia Celular de la Universidad de Oviedo (Laboratorio 9.11) y Seccién de Patologia Animal
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del Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias. Los estudios de microscopia
laser confocal se Ilevaron a cabo en el Servicio de Microscopia Foténica y Anélisis de Imégenes
de los Servicios Cientifico Técnicos de la Universidad de Oviedo.

4.2. Tecnicas

4.2.1. Técnica de inmunohistoquimica: Inmunoperoxidasa indirecta mediante la
técnica de la PAP

Se llevé a cabo sobre secciones de tejidos humanos. Las secciones desparafinizadas vy
rehidratadas, se lavaron en una solucién de TBS (solucién tris buffer pH 7.4) y a continuacién se
inhibi6 la actividad de la peroxidasa endégena durante 10 minutos con una solucién en tampdén
de H,0, al 3%; después las secciones se lavaron en el mismo tampon durante 10 minutos. Tras
bloguear las uniones inespecificas con alblimina sérica bovina al 10% durante 20 minutos,
las secciones, sin lavar, se incubaron durante la noche a 4°C en una cdmara hiimeda, con los
anticuerpos primarios que se incluyen en la Tabla 4.1. Tras la incubacién con el anticuerpo
primario, las secciones se lavaron en TBS (15 min) y después se incubaron durante 30 minutos,
a temperatura ambiente, con el anticuerpo secundario (Dako EnVision labelled polymer-HR anti-
conejo IgG o anti-ratén IgG).

Tabla 4.1.- Anticuerpos primarios utilizados en el estudio

Anticuerpo Origen y especificidad Dilucion Proveedor
m;fﬁgg%rgs generales Conejo 1:1000 Santa Cruz Biotechnology'
Anti-S100P Conejo 1:1000 ThermoFisher Scientific?
Mecanoproteinas Conejo 1200 Lifespan Biosciences®
Anti-ASIC2 i
Anti-Piezo2 Conejo 1:100 Sigma-Aldrich*
Anti-TRPV4 Conejo 1:100 Abcam plc®
Anti-TTN3 Ratén 1:100 Sigma-Aldrich*

'Santa Cruz, CA, USA; Freemont, CA, USA; Seattle, WA, USA; “Saint Louis, MS, USA; 5Jerusalem, Israel;
SCambridge, UK.
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Finalmente, tras un lavado en TBS, se reveld la inmunorreaccién con una solucién de 3-3'
diaminobencidina (DAB, kit de revelado de Dako).

Tras un breve lavado en agua corriente las secciones se contrastaron con hematoxilina, se
lavaron en agua, se deshidrataron en una bateria de alcohol etilico en concentracion creciente,
se diafanizaron en xilol y se montaron con Entellan®. Los controles de la especificidad de la
inmunorreaccion se realizaron por exclusién del anticuerpo primario o por incubacién con suero
de conejo no inmune en lugar del anticuerpo primario. En estas condiciones no se observo
inmunomarcaje especifico.

4.2.2. Doble inmunofluorescencia

Para la realizacion de doble inmunofluorescencia, se procesaron secciones desparafinadas y
rehidratadas de 10 pm de espesor para la deteccion simultanea de TTN3 con NFP o S100P, asi
como para deteccion de posible co-localizacién de las mecanoproteinas estudiadas. La unién
no especifica se redujo por incubacién de los cortes durante 30 minutos con una solucién de
alblmina sérica bovina del 1% en TBS. A continuacion, las secciones se incubaron durante la
noche, a 4°C en una cdmara himeda con una mezcla de 1:1 de las siguientes combinaciones de
anticuerpos primarios: NFPy TTN3, ST00P y TTN3, ASICTy TTN3, TRPV4 y NNT3, PIEZO1y NNT3,
y PIEZ02 y NNT3. Tras la incubacion las secciones se lavaron con TBS y se incubaron durante 1
hora con suero de cabra anti-conejo IgG conjugado con Alexa flior 488 (Serotec, Oxford, Reino
Unido), diluido 1:1000 en TBS que contiene 5% de suero de ratén (Serotec). Después los cortes
se lavaron de nuevo en TBS y se incubaron durante otra hora con suero de asno anti-ratén
conjugado con CyTM3 (Jackson-ImmunoResearch, Baltimore, MD, EE.UU.) diluido 1:50 en TBS.
Ambos pasos se realizaron a temperatura ambiente en una cdmara hdmeda oscura. La doble
tincién se detect6 utilizando un microscopio automatico de fluorescencia Leica DMR-XA junto
con un Leica Confocal Software, la version 2.5 (Leica Microsystems, Heidelberg GmbH) y las
imagenes capturadas se procesaron utilizando el software ImageJ para microscopia, version
1.41a Master Biophotonics Facility, Mac Master University Ontario (www.machiophotonics.ca).

4.2.3. Analisis cuantitativo

Se realizé un andlisis cuantitativo de imagenes en los DRG procesados para la deteccion
de las distintas mecanoproteinas utilizando un sistema automéatico de analisis de imagenes
(Quantimet 550, Leika, QWIN Program). Se evalud el porcentaje y el tamafio (didmetro medio
en ym) de las neuronas inmunorreactivas para cada una de ellas. Las mediciones se realizaron
en 3 secciones por muestra, separadas 200 pm entre ellas, para evitar medir la misma neurona
dos veces, evaluando cinco campos seleccionados aleatoriamente por seccién (2,5 mm2). Para
la evaluacién del tamafio del cuerpo celular solo se consideraron los perfiles neuronales con
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ndcleos aparentes, y las neuronas se dividieron en 3 clases de tamafio: < 20 pm de didmetro
consideradas como neuronas pequefias, 21-50 ym consideradas como neuronas intermedias y >
50 pm consideradas como neuronas grandes.

Ademés, se calculd el porcentaje de corpisculos de Meissner y Pacini que presentaron
inmunorreaccion para TTN3 en 10 secciones por espécimen, separadas entre si 100 pm. El
nimero total de corpdsculos sensitivos en la seccién completa (100%) se establecié contando
el nimero de corpisculos sensitivos con inmunorreactividad para la proteina S100 (para mas
detalles, ver Garcia-Piqueras et al., 2019).
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5.1. Deteccion de TTN3 en los ganglios raquideos lumbares
humanos

Ladistribucién de lainmunorreaccién para TTN3 enlos DRG lumbares humanaos, muestra un patrén
en mosaico que incluye, aproximadamente, al 55% de los somas neuronales. El inmunomarcaje
abarca todo el espectro de tamafios, si bien la mayor intensidad de inmunorreaccion se observo
en las neuronas mas grandes y fueron estas las que mostraron mayor porcentaje de expresién
dentro de las clases de tamafios preestablecidas (Figs. 5.1, 5.2 y Tabla 5.1). Por tanto, puede
afirmarse que en los DRG lumbares humanos TTN3 se localiza, principalmente, en neuronas
propioceptivas como en neuronas mecanosensitivas.

110pm b 50 um

Figura 5.1.- Inmunolocalizacion de TTN3 en los ganglios raquideos lumbares humanos.
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Figura 5.2.- Inmunolocalizacion de TTN3 en los ganglios raquideos lumbares humanos.

Tabla 5.1.- Porcentaje de neuronas sensitivas primarias que muestran inmunorreaccion para las
mecanoproteinas investigadas dentro de los grupos de tamafio preestablecidos

Tamaiio (diametro in pm) 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
% en los rangos de tamaios 9 35 21 15 11 5 4

% neuronas TTN3 positivas (55) 0 3 10 18 15 5 4
% neuronas PIEZ02 positivas (53) [l 8 11 14 11 4 4
% neuronas ASIC2 positivas (46) 0 3 14 11 9 5 4
% neuronas TRPV4 positivas (51) 2 " 16 12 6 2 2

TTN3 también se localizé en los axones de las fibras nerviosas intraganglionares (Figs. 5.1. y 5.2),
en las emergentes de la raiz del ganglio, en el nervio ciatico (Figs. 5.3a-c) y en una subpoblacién
axonica, principalmente de gran calibre, en los nervios dérmicos de la piel de la planta del pie
(Figs. 5.3e,f). La localizacion axonica, y no en las células de Schwann se establecié mediante
estudios de doble inmunofluorescencia; TTN3 se colocalizé con PGP 9.5 (Fig. 5.4a-c¢) y nunca con
la proteina S100 (Fig. 5.4d-f).
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Figura 5.3.- Inmunolocalizacién de TTN3 en las fibras nerviosas de la raiz de los DRG lumbares
(a-c) y en los nervios dérmicos de la piel de la planta del pie (e,f).

5.2. Deteccion de otras mecanoproteinas en los ganglios
raquideos lumbares humanos y co-localizacion con TTN3

Respecto a las otras mecanoproteinas investigadas, su presencia en los ganglios raquideos
también mostré amplia variabilidad, aunque con caréacter general, son predominantes en las
neuronas de tamafios intermedios y grandes, que son consideradas como mecanosensitivas y
propioceptivas (Tabla 5.1). No obstante, un 13% de las neuronas TRPV4 positivas y un 8% de las

PIEZ02 positivas, caen en el rango de tamafios de las neuronas pequefias-nociceptivas.
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20pm

20 pum

Figura 5.4.- Doble inmunofluorescencia para TTN3, PGP 9.5 y proteina S100 en nervios dérmicos.

En los estudios de co-localizacién de TNN3 con el resto de las mecanoproteinas analizadas, se
observé que hay co-localizacién con todas ellas (Tabla 5.2) siendo la mayor coincidencia con
PIEZO2 y ASIC2 en las neuronas de tamafios superiores a 50 um que pueden ser consideradas a
como neuronas propioceptivas (Fig. 5.5).



40 pm

d

Figura 5.5.- Inmunolocalizacion y co-localizacién de TTN3 con PIEZ02 en los ganglios raquideos

lumbares.

Tabla 2.- Porcentaje de neuronas sensitivas primarias TTN3 positivas que coexpresan otra de
las mecanoproteinas investigadas, en el rango de tamafio de las neuronas mecanosensoriales

cutaneas (didmetro 21-50 ym)

51 62
36 22
98 53

60
72
100
100

63



64

Resultados

5.3. Deteccion de TTN3 en los propioceptores musculares

El trabajo original de clonacién y distribucion de la TTN3 llevado a cabo por Hong et al. (2016)
mostré que se localizaba en una subpoblacién neuronal presumiblemente propioceptiva (en el
presente estudio todas las neuronas en el rango de tamafios de las neuronas propioceptivas) y
en las fibras aferentes de los husos neuromusculares. En el presente estudio, en secciones de
musculo esquelético (musculo biceps braquial), se ha observado que TTN3 se expresa en perfiles
nerviosos asociados a las fibras musculares intrafusales (Fig. 5.6), si bien no se han observado
la morfologia espiroidal tipicas de las aferentes propioceptivas.
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Figura 5.6.- Inmunolocalizacién de la TTN3 en los propioceptores musculares. c: capsula, eic:
espacio intracapsular; if: fibras musculares intrafusales.

Ademés de en los husos neuromusculares, también se detectd TTN3 en algunos nervios
intramusculares (Figs. 5.7a y e) y en distintos morfotipos de receptores sensitivos presentes
en los tabiques de perimisio (Figs. 5.7¢-d), asi como formando plexos perivasculares (ver mas
adelante).
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50um

50 um

Figura 5.7.- Nervios intramusculares (a y e) y diferentes morfotipos de formaciones sensitivas
(flechas) TTN3 positivas (flechas) localizadas en los tabiques de tejido conjuntivo muscular.

5.4. Deteccion de TTN3 en los corpiisculos sensitivos de la
piel digital plantar humana

TTN3 tiene una amplia distribucion en la piel digital glabra de la planta del pie, principalmente
en los nervios dérmicos (Figs. 5.3 y 5.4), las formaciones nerviosas sensitivas y los plexos
perivasculares.

De manera regular se ha detectado la presencia de TTN3 en terminaciones nerviosas libres
dérmicas lisas o arborizadas (Figs. 5.8 y 5.9), en las que TTN3 se colocaliza con PGP 9.5 (Figs.
5.9a-c); ocasionalmente también se apreciaron terminaciones intraepiteliales, pero con una
densidad muy baja (Fig. Figs. 5.8h).
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TTN3 se observa en el 65-70% en los corplsculos de Meissner, con un patrén de marcaje axénico
(Figs. 5.10 y 5.11) que fue confirmado por la co-localizacién de TTN3 con el PGP 9.5 (datos no
mostrados); por el contrario, en ningln caso se observé inmunorreaccion para TTN3 en las
células laminares (Fig. 5.12).
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Figura 5.8.- Inmunolocalizacién de TTN3 en terminaciones nerviosas libres simples (flechas
finas) y arboriformes (flecha gruesa en c) y en corpisculos de Meissner (flechas en e y d) de la
piel digital plantar humana.
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20 pum

Figura 5.9- Doble inmunofluorescencia para TTN3 y PGP 9.5 en terminaciones nerviosas libres
(a-c) y corptsculos de Pacini.

30 um

50 um ; . b 30pm

Figura 5.10.- Inmunolocalizacion y co-localizacién de TTN3 con NFP y S100P en los corpisculos
de Meissner (flechas) de la piel digital plantar humana. e: epidermis.
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Figura 5.11.- Inmunolocalizacion y co-localizacién de TTN3 con NFP y S100P en los corplsculos
de Meissner (flechas) de la piel digital humana. e: epidermis.

Figura 5.12.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con proteina S100 en los
corpisculos de Meissner de la piel glabra humana.



ey
E
¢ l
9 NE S
— - —_—
—
NE L (]
(€ — NE
50um 50 pm U 50pum
i b ©
€
c
(0
u u U \
NE \5,' —_ NE
B, =X
50pm 50 pum 50 pm
d e f

Figura 5.13.- Inmunolocalizacién y co-localizacion de TTN3 con NFP y S100P en los corplsculos
de Pacini de la piel digital humana. Las flechas indican los axones inmunorreactivos.

Por lo que respecta a los corptsculos de Pacini, el patrén de inmunomarcaje para TTN3 también
fue consistente con su localizacion en el axdn (Fig. 5.13 y 5.14), confirmado por su co-localizacién
con NFP (Fig. 5.9d-f) y la independencia de las formaciones marcadas con la proteina S100
(Fig. 5.13). Aproximadamente la mitad de los corplsculos de Pacini analizados mostraron mas
de un perfil axénico que, en todos los casos, fueron positivos para TTN3. No obstante, sélo
presentaban un ndcleo interno Gnico, por lo que se trata de ramificaciones de un axén Unico y
no de poli inervacion.

69



\\
)\
4 - ¢
: ORI - o
[\
50 um £ 50 um 50pum
a it
1
R
Vs =
s, -
e - Vs °
Il.'
VS -
vs
d 50um 50um f 50 um

Figura 5.14.- Inmunolocalizacién y co-localizacion de TTN3 con NFP y S100P en los corplsculos

de Pacini de la piel digital humana.

20um

Figura 5.15.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con proteina S100 en
corpusculos de Pacini de la piel glabra de la planta del pie.
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Los axones de los corpusculos Ruffini-like (Figs. 5.14a,c,d y e) y los corplsculos laminares
simples (Fig. 5.14f) también fueron TTN3 positivos.

De manera regular se ha detectado la presencia de TTN3 en los complejos célula de Merkel-
neurita siendo el marcaje exclusivo de los terminales axdnicos, mientras que las células de
Merkel fueron muy débilmente reactivas (Fig. 5.16). La naturaleza neuronal de los perfiles TTN3
positivos en estas formaciones sensitivas fue confirmada por su co-localizacién con NFP (datos

no mostrados).
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Figura 5.16.- Inmunolocalizacion de TTN3 en los complejos célula de Merkel-neurita la piel
digital plantar humana. Las flechas indican los terminales axénicos. MC: células de Merkel

Los porcentajes de formaciones nerviosas sensitivas TTN3 positivas se recogen en la Tabla 5.3.
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Tabla 5.3.- Localizacién de la inmunorreaccién de las mecanoproteinas investigadas en los
corpUsculos cutaneos de Meissner y Pacini.

% de corpiisculos inmunorreactivos TTN3 PIEZ02 TRPV4 ASIC2
Corpiisculos de Meissner

Axon 65-70 75-80 30 45-50
Células laminares - - -/+ -
Corpusculos de Pacini

Axon 88 100 5 66-65
Nucleo interno - - - -/+
Nicleo externo-capsula

Complejos célula de Merkel-neurita

Célula de Merkel + ++ +/- +
Axoén + -/+ . n

5.5. Co-localizacion de TTN3 con otras mecanoproteinas en
los corpusculos sensitivos de la piel glabra humana

En consonancia con lo observado en los somas de las neuronas de los ganglios raquideos
lumbares, las mecanoproteinas PIEZ02, ASIC2 y TRPV4 se co-expresan con TTN3 en diferentes
porcentajes y con diferentes patrones en las formaciones nerviosas sensitivas cutaneas.

Asi, TTN3 y PIEZOZ2 se co-localizan de manera total o parcial en los axones de los corpdsculos de
Pacini (datos no mostrados), de Meissner y Ruffini-like digitales (Fig. 5.17; Tabla 3).
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20um

Figura 5.17- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con PIEZ0Z2 en los corplsculos
de Meissner (a-d) y Ruffini-like (e-h) de la piel glabra digital plantar humana.

20pum

20 um
R -

Figura 5.18.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con ASIC2 en los corplsculos
de Meissner y Pacini de la piel glabra humana.
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Lo mismo sucede con TTN3-ASIC2; ambos se co-localizan en los axones de los corpisculos de
Meissner y Pacini (Fig. 5.18; Tabla 3).

TTN3 y TRPV4 mostraron dos patrones de localizacién en los corpisculos de Meissner. En
unos casos (30% aproximadamente) TRPV4 fue indetectable mientras que en otros (cerca del
30%) TTN3 presentd el caracteristico patrén axénico (Fig. 5.19a-¢) mientras que, en otros,
ambas proteinas se co-localizaron en el axén (Fig. 5.19d-f). Ocasionalmente se ha apreciado
inmunorreaccion para TTN3 en las células laminares.

15pm

Figura 5.19.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con TRPV4 en los corplsculos
de Meissner de la piel glabra humana.
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Figura 5.20.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con PIEZ02 en los complejos
célula de Merkel-neurita de la piel glabra humana.

Figura 5.21.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con ASIC2 en los complejos
célula de Merkel-neurita de la piel glabra humana.
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En cuanto a los complejos célula de Merkel-neurita, se detectd co-localizacién de TTN3 y PIEZ02
s6lo en algunos terminales axonicos (Fig. 5.20; Tabla 3) mientras que TTN3 y ASIC2 se co-
localizaron tanto en las células de Merkel como en los axones que las suplen (Fig. 5.21; Tabla
3). En ningln caso se detectd TRPV4 en estas formaciones sensitivas.

5.6. Localizacion de TTN3 en el ganglio petroso y seno
carotideo: controles positivos

Para el control interno positivo de la especificidad de la inmunorreaccion para TTN3 se han
utilizado secciones del ganglio petroso y del seno carotideo (en sustitucion del seno del arco
adrtico; Lu et al., 2020).

Figura 5.22.- Inmunolocalizacion de la TTN3 en el ganglio petroso (a-c) y ganglio simpatico
cervical superior (d-e).

Los hallazgos muestran que casi la totalidad (en torno al 85-90%) de los somas de las neuronas
del ganglio petroso muestran inmunorreaccion positiva, si bien existen ligeras diferencias en la
intensidad del inmunomarcaje (Fig. 5.22a-c). Por otro lado, en las paredes del seno carotideo
y en los extremos arteriales de la bifurcacion aortica se han observado perfiles nerviosos TTN3
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positivos (Fig. 5.23) situados en la adventicia vascular, en la unién adventicia-muscular vy
ocasionalmente en el espesor de la capa muscular.

Figura 5.23 - Inmunolocalizacién de la TTN3 en las paredes del seno carotideo. ad: adventicia;
cm: capa muscular.

5.7. Localizacion de TTN3 en los plexos perivasculares

Un hallazgo permanente a lo largo del estudio ha sido la deteccion de TTN3 en los plexos
perivasculares de los vasos de los misculos esqueléticos (Fig. 5.24a-b) y los vasos dérmicos
(Fig. 5.24c-e). Es importante destacar que en esta localizacién TTN3 nunca se detectd co-
localizada con ninguna de otras mecanoproteinas estudiadas (Fig. 5.25).

En ninguno de los tejidos estudiados se ha detectado la presencia de TTN3 en tejidos no
nerviosos. Las células gliales de los ganglios raquideos, la epidermis y dermis de la piel, y las
células musculares esqueléticas fueron TTN3 negativas; sin embargo, en todos los casos se
observé una débil, pero especifica, inmunorreaccion en la capa muscular de las arterias (Figs.
5.24y 5.25).
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Figura 5.24 - Inmunolocalizacién de la TTN3 en los plexos perivasculares musculares (a,b) y
dérmicos (c-e). VS: vasos sanguineos, PPV: plexos perivasculares.

20pm

Figura 5.25.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con ASIC2 en vasos dérmicos
de la piel digital plantar.
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5.8. Anexo a los resultados: Localizacion de TTN3 en el cuerpo
carotideo

Aunque no son objeto del presente trabajo, y durante el anéalisis de los controles positivos, se ha
detectado inmunorreaccion para TTN3 en las células principales o de tipo | del cuerpo carotideo
(Fig. 5.26), asi como en los axones de las fibras nerviosas que lo inervan (Fig. 5.27). En algunos
casos, PIEZ02, TRPV4 (datos no mostrados) y ASIC2 se co-localizan con ella tanto en las fibras
nerviosas como en las células quimiosensitivas (Fig. 5.27).

Estos hallazgos necesitan ser analizados en profundidad en futuras investigaciones y al no
formar parte de los objetivos de la tesis no seran considerados en la Discusion.

Figura 5.26.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con la proteina S100 en el
cuerpo carotideo.
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20um

Figura 5.27 - Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con la proteina PGP 9.5 en el
cuerpo carotideo.

Figura 5.27 .- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con la proteina ASIC en el
cuerpo carotideo.
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Discusion

6.1. Consideraciones generales

La forma en que el sistema nervioso periférico detecta las sefiales mecdnicas todavia no es
bien conacida, aunque en los dltimos afios se han producido notables avances en este campo.
Esencialmente, el proceso requiere la conversion de un estimulo mecénico en una sefal
eléctrica y, mediante experimentos de electrofisiologia y la utilizacién de ratones manipulados
genéticamente, se ha llegado a la conclusién de que en la base de la mecanosensacion/
mecanotransduccion se encuentran canales idnicos sensibles a estimulos mecanicos (Raoux et
al., 2007: Lumpkin et al., 2010; Ranade et al., 2015; Cobo et al., 2020). Hasta la fecha se han
identificado diferentes canales idnicos pertenecientes a las superfamilias Deg/ENaC-ASIC, y
TRPC a la familia de doble poro de potasio y de la familia Piezo (ver para una revisién Del Valle et
al., 2012; Ranade et al., 2015; Cobo et al., 2020). La manipulacion de los genes que codifican para
estos canales, excepto PiezoZ, produjo alteraciones no muy evidentes en la mecanosensibilidad,
por lo que no estéa claro si estos canales son sensibles a estimulos mecénicos fisioldgicos v si
intervienen de forma secundaria en la mecanosensibilidad/mecanotransduccion (Thakore et al.,
2018). Sin embargo, la deleccion de PiezoZ en los LTMRs elimina el tacto fino y la propiocepcion
sin afectar la mecanosensibilidad en las neuronas con corrientes inactivacion intermedia y lenta
(Ranade et al., 2014b; Woo et al., 2015).

La mecanosensacion, en sus maltiples componentes, incluye el tacto fino, el tacto discriminatorio,
la sensacién de presion, el estiramiento vy la vibracion (Zimmerman et al., 2014; Cobo et al.,
2021). Se origina en el extremo terminal de fibras nerviosas de diferentes categorias (A, ASy C,
segln el didmetro del axdn, el grado de mielinizacion y la velocidad de conduccion) conectadas a
mecanorreceptores de bajo umbral (LTMR; (ver Li et al., 2011; Abraira y Ginty, 2013).). La mayoria
de los LTMRs se diferencia en su extremo mas periférico en los corplsculos sensitivos que son,
realmente, los lugares donde se origina el potencial de accién. Por tanto, para estudiar de forma
coherente la mecanosensacion o mecanosensibilidad es necesario analizar de manera conjunta
tanto las formaciones nerviosas periféricas como las neuronas sensitivas de las que dependen.
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6.2. Discusion de los resultados

Poco se puede discutir sobre los resultados especificos acerca de la distribucion de la TTN3 en
el sistema nervioso periférico somatosensorial humano ya que no existen datos al respecto y
los disponibles a partir de otras especies son muy limitados. De acuerdo con los datos de Hong
et al. (2016) en rata, se ha detectado la presencia de TTN3 en los somas de las neuronas de los
ganglios raquideos. Nuestros resultados demuestran que el rango de tamafios incluye todos
los subtipos de neuronas sensitivas, y que la préctica totalidad de las neuronas consideradas
mecanoceptoras y propioceptivas fueron TTN3 positivas. Si se tiene en consideracion que algunas
neuronas pequefias, aungue en una proporcion baja, también contienen TTN3 cabe pensar en
funciones no desconocidas de la TTN3, presumiblemente relacionadas con el dolor mecénico
dadas las propiedades de mecanoproteina de la misma. De acuerdo con estos mismos autores,
hemos observado fibras nerviosas TTN3 positivas en los husos neuromusculares. Aunque no
podemos afirmar su naturaleza, sensitiva o motora y, de nuevo las propiedades de la TTN3 hacen
suponer que se trate de fibras aferentes.

Nuestro estudio también confirma los resultados del trabajo de Lu et al. (2020) sobre el ganglio
nodoso de la rata ya que hemos detectado TTN3 en el ganglio petroso del nervio glosofaringeo
humano. Segln estos autores se trataria de las neuronas mecanicas/barorreceptoras ya que se
proyectan sobre el cayado adrtico y en este hay terminales nerviosos TTN3 positivos. Nosotros
no hemos investigado el cayado adrtico, pero si una estructura funcionalmente semejante que es
el seno carotideo, la zona de bifurcacion de la carétida comin y que funciona como barorreceptor;
en la adventicia del seno carotideo hemos observado, si bien con poca densidad, delicadas fibras
nerviosas TTN3 positivas.

Hasta aqui los hallazgos que se pueden discutir; todos los demés, es decir, la presencia de TTN3
en los terminales axénicos de los corplsculos de Meissner y Pacini, asi como en los complejos
célula de Merkel-neurita son completamente nuevos y se describen por primera vez en este
trabajo de tesis. No obstante, son completamente congruentes con lo esperado por dos motivos:
porque TTN3 esté presente en los somas de las neuronas mecanicas de los ganglios raquideos y
es esperable que una mecanoproteina esté presente en los mecanorreceptores.

Las formaciones nerviosas sensitivas TTN3 positivas son RA LTMRs de tipo 1y 2, y SA LTMRs
de tipo 1. Originalmente se pensé que TTN3 solo intervenfa en corrientes de tipo SA 1. Estas
formaciones con también PIEZ02 positivas en humanos (Garcia-Mesa et al., 2017,2021; Garcia-
Piqueras et al., 2019), lo que sugiere que ambas proteinas, TTN3 y PIEZ02, se expresan y co-
existen en algunos tipos de LTMRs. Nuestros resultados sobre la expresion aislada de PIEZO en
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los ganglios raquideos humano es coincidente con los de Wang et al. (2019), que observaron
que PIEZO1 se expresa selectivamente en neuronas DRG mas pequefias, que estan implicadas
en la mediacion de la nocicepcién, mientras que PIEZ02 se expresa altamente en neuronas DRG
de todos los tamafios, incluidas las neuronas de mayor didmetro implicadas en la mediacion
del tacto y la propiocepcién. Los porcentajes de las neuronas PIEZ02 positivas basicamente
concuerdan con estudios previos en roedores (Alamri et al., 2015; Bron et al., 2014; Coste et al.,
2010; Lou et al., 2013; Ranade et al., 2014).

En las neuronas sensitivas primarias, los canales TTN3 median corrientes internas de adaptacion
lenta (SA: Hong et al., 2016) en respuesta a la estimulacién mecdnica, mientras que PIEZ02
media corrientes internas de adaptacion rapida (RA; Coste et al., 2010; Ikeda et al., 2014). Sin
embargo, Lu et al. (2020) observaron que la estimulacion mecanica de los terminales nerviosos
aferentes del arco adrtico produce tres tipos de tipos de corrientes internas en el ganglio nodoso:
corrientes RA, corrientes de adaptacién intermedia (IA) y corrientes SA. Ello sugiere que TTN3
podria estar implicada en procesos mecanosensoriales desconocidos hasta ahora (Hong et al.,
2017), incluidos los mediados por los mecanorreceptores de bajo umbral, LTMRs, tanto de tipo
RA como SA. Por otro lado, permanece sin demostrar que las corrientes generadas por TTN3 y
PIEZO2 sean idénticas.

En el presente estudio se ha demostrado que, tanto en los somas de las neuronas de los ganglios
raquideos como en los corpdsculos sensitivos cutaneos, se ha detectado co-localizacion, parcial
o total, de TTN3 y PIEZO2. Esta co-expresién se ha demostrado previamente en las neuronas del
ganglio del trigémino de pato (Anderson et al., 2018) y en los husos neuromusculares del ratén
(Flérez-Paz et al., 2016; Woo et al., 2015). Debido a las interacciones de TTN3 con los canales de
la familia Piezo, tanto PIEZO1 como PIEZOZ2 (Dubin et al., 2017), Lu et al. (2020) hipotetizan que
TTN3 acttia como un modulador de la mecanosensibilidad y no como un auténtico canal i6nico.

Enrelacion con la co-localizacién de la TTN3 con las otras proteinas investigadas no existe ningln
dato previo por lo que resulta imposible aportar nueva informacién ni darles una significacién
funcional. No obstante, puede afirmarse que todas las mecanoproteinas investigadas estan
presentes en las neuronas mecanicas y que algunas se co-expresan en el mismo tipo neural. Sin
embargo, como veremos méas adelante este hecho no se refleja en sus proyecciones periféricas
sobre la piel. La presencia de mecanoproteinas en mecanorreceptores cutaneos se ha demostrado
y confirmado en diferentes especies de mamiferos, y los resultados actuales respaldan estudios
previos de nuestro grupo de investigacion, aunque los resultados sobre TTN3 y la presencia de
mé&s de una mecanoproteina en co-expresion con ella son absolutamente nuevos y se informan
aqui por primera vez. ASIC2 se habia detectado previamente en los corplsculos de Meissner
y Pacini cutdneos humanos en (Calavia et al., 2010; Cabo et al., 2015). ASIC2 es bésicamente
axonal, pero también se puede detectar en las células lamelares (ver Cobo et al., 2020).
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6.3. Consecucion de los objetivos y limitaciones del estudio

Con cardcter general puede afirmarse que se han logrado los objetivos propuestos. Mediante
las técnicas utilizadas se ha demostrado que TTN3 esta presente en neuronas de los ganglios
raquideos lumbares que por su tamafio pueden considerarse como mecanoceptivas (Abraira
y Ginty, 2013). En consonancia con esta observacion, las proyecciones cutdneas de dichas
neuronas, es decir, los corplsculos sensitivos expresan inmunorreaccion para la TTN3 en
sus axones. Por otro lado, hemos logrado replicar estudios previos (Hong et al., 2016; Lu et
al., 2020) y demostrar que los axones aferentes de los propioceptores musculares humanos,
es decir los husos neuromusculares, son TTN3 positivos. En consonancia con estudios se ha
demostrado que las mecanoproteinas ASIC2, TRPV4 y PIEZ02 estén en los ganglios raquideos y
en los terminales axonicos de los corpdsculos sensitivos cutaneos, y se co-localizan con TTN3
en ambas formaciones en proporciones variables. También se confirmd que TTN3 en humanos
es una protefna exclusivamente neuronal ya que esté ausente de las células gliales tanto de los
ganglios raquideos como de los corpasculos sensitivos.

Aparte de los objetivos iniciales, se ha conformado la presencia de TTN3 en los somas de
las neuronas de los ganglios nodoso y petroso, asi como en barorreceptores vasculares (seno
carotideo) y en las células quimiorreceptoras o de tipo | del cuerpo carotideo. Estos hallazgos
deben ser investigados en profundidad en futuros trabajos.

6.4. Perspectivas de futuro

Comprender la mecanosensacion en los diferentes tipos de 6rganos somatosensoriales
(complejos células de Merkel-neuritas, corplsculos de Meissner y de Pacini) requiere la
identificacion del mecanismo molecular que traduce la deformacién tisular en potencial de
accion LTMR correspondiente. Esto requiere el conocimiento de las moléculas que median la
corriente mecanoactivada, modulan la cinética de inactivacion, generan potenciales de accion y
dan forma al patrén de adaptacion.
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Conclusiones

Tras el andlisis detallado de los resultados y la oportuna discusion de los mismos, se han
alcanzado las siguientes conclusiones:

1.- Tentonina esta presente en neuronas sensitivas de los ganglios raquideos humanos, en todos
los rangos de tamafios, e incluyen las neuronas sensitivas mecanoceptivas y propioceptivas.

2.- Los terminales axonicos aferentes de las formaciones nerviosas sensitivas cutaneas
(corpusculos de Meissner, corplsculos de Pacini, complejos células de Merkel-neurita y
otros morfotipos no filiados) de la piel digital plantar humana, y las fibras presuntamente
sensitivas de los husos neuromusculares, son tentonina positivos,

3.- Tentonina se co-localiza con PIEZ02 y ASIC, y en menor medida con TRPV4, en todas sus
localizaciones habituales.

4.- Tentonina esta presente en el ganglio petroso y en terminales axénicos de las paredes del
seno carotideo y bifurcacion carotidea.

5.- Tentonina se expresa en las neuronas sensitivas del ganglio simpatico cervical superior y en
los plexos perivasculares.
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Sensory corpuscles, or cutaneous end-organ complexes, are complex structures
localized at the periphery of AB-axon terminals from primary sensory neurons that
primarily work as low-threshold mechanoreceptors. Structurally, they consist, in addition
to the axons, of non-myelinating Schwann-like cells (terminal glial cells) and endoneurial-
and perineurial-related cells. The terminal glial cells are the so-called lamellar cells
in Meissner and Pacinian corpuscles. Lamellar cells are variably arranged in sensory
corpuscles as a “coin stack” in the Meissner corpuscles or as an “onion bulb” in
the Pacinian ones. Nevertheless, the origin and protein profile of the lamellar cells
in both morphotypes of sensory corpuscles is quite similar, although it differs in
the expression of mechano-gated ion channels as well as in the composition of
the extracellular matrix between the cells. The lamellar cells have been regarded as
supportive cells playing a passive role in the process of genesis of the action potential,
i.e., the mechanotransduction process. However, they express ion channels related to
the mechano—¢lectric transduction and show a synapse-like mechanism that suggest
neurotransmission at the genesis of the electrical action potential. This review updates
the current knowledge about the embryonic origin, development madifications, spatial
arrangement, ultrastructural characteristics, and protein profile of the lamellar cells of
cutaneous end-organ complexes focusing on Meissner and Pacinian morphotypes.

Keywords: lamellar cells, sensory corpuscles, mechanoreceptors, ion channels, mechanotransduction

INTRODUCTION

A subset of peripheral axon terminals from primary sensory nerve fibers reaches the vertebrate
dermis and contacts with distinct differentiated cells to form microscopic sensory organs referred
to as sensory corpuscles (Zimmerman et al, 2014; Cobo et al, 2021). Recently, Handler and
Ginty (2021) used the term cutaneous end-organ complexes (CEOCs) to refer to these structures,
which is surely more appropriate. CEOCs are continuous with nerve fibers whose axons
originate from intermediate- or large-sized mechanosensory neurons that work as low threshold
mechanoreceptors (LTMRs) [see for a review (Abraira and Ginty, 2013)]. LTMRs can be divided
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into two categories: rapidly adapting (RA) and slowly adapting
(SA) mechanoreceptors. Both, in turn, have type I and type
IT variants (Zimmerman et al., 2014; Olson et al,, 2016; Cobo
et al,, 2021). RA type I are Meissner corpuscles, RA type II
correspond to Pacinian corpuscles, SA type I are the Merkel
cell-neurite complexes, and SA type Il are the dermal Ruffini’s
corpuscles. They are widely distributed throughout the body but
are especially abundant in the skin where there is high sensibility
to touch and transduce different qualities of mechanosensitivity
(Zimmerman et al., 2014; Cobo et al., 2021).

The cutaneous cells contacting the axon terminal of LTMRs,
especially the AP ones (Abraira and Ginty, 2013), are specialized
epithelial cells or glial Schwann-like cells: the axon-epithelial
cell associations form the Merkel cell-neurite complexes or
touch discs; the sets of axon and glial Schwann-like cells
(terminal glial cells) form the core of CEOCs, ie., Meissner
corpuscles, Ruffini’s corpuscles, and Pacinian corpuscles (Munger
and Ide, 1988; Zelend, 1994; Zimmerman et al., 2014; Cobo
et al,, 2021). Therefore, CEOC structurally consists of the axon
terminal (also called dendritic zone) of one LTMR and non-
myelinating terminal glial cells variably arranged depending on
the morphotype of the corpuscle, and both are surrounded by a
capsule of endoneurial/perineurial cells (Vega et al., 1996, 2009;
Garcfa-Piqueras et al,, 2017, 2020a; Cobo et al,, 2021). So, the
periaxonal cells within sensory corpuscles are continuous with
the periaxonal cells on the nerve fibers [see (Cobo et al., 2021)].

The glial cells forming a part of CEOCs are a special
subpopulation of peripheral glial cells named terminal glial cells
or skin end-organ glia (Kastriti and Adameyko, 2017). These cells
are habitually neglected in neurohistology books and reviews [see
(Reed et al.,, 2021)] and were classically regarded as supportive
and inert, and passive in the genesis of the action potential since
they are non-excitable cells. However, emerging data support that
terminal glial cells of CEOCs are fundamental in the process of
mechanotransduction, but the putative role of the terminal glia
on somatosensation remains largely unknown.

Most of the data collected for this review come from humans,
although other vertebrates, especially mice, are also mentioned.
To avoid confusion about which cells are reviewed here, it must
be clarified that laminar cells are understood, exclusively, as the
terminal glial cells, which form the lamellae arranged between
or around the axon terminal. In some morphotypes of CEOCs
there are other cells that also adopt a laminar morphology or
arrangement but are not glial cells, for example, those that form
the intermediate layer, the outer core, and the capsule in Pacinian
corpuscles, or the capsule in Meissner corpuscles, but those cells
are not the objective of this review. Here, we review and update
the embryonic origin, development, morphology, ultrastructure,
immunchistochemical profile, and putative functions of the
terminal glial cells within the CEOCs, especially Meissner and
Pacinian corpuscles.

MEISSNER CORPUSCLES

Meissner corpuscles (Figure 1A) are exclusive in humans
and primates, although similar structures, ie., Meissner-like

corpuscles, are also present in other mammals (Zelend, 1994).
They are typical of the glabrous skin but concentrate in areas of
fine touch discriminative capacities (fingertips, palm, sole of the
feet, lips, and male and female genital skin) and occasionally on
the tongue and palate (Vega et al., 1996, 2009).

Meissner corpuscles are found in the dermal papillae, just
below the basal lamina of the epidermis. They have a typical
oval shape with the major axis perpendicular to the surface
of the skin, but its morphology and size are largely variable.
Structurally, they consist of one single axon, terminal glial
cells, and a capsule. In humans, the axon is usually unique,
whereas in Macaca fascicularis and Macaca mulata, multiple
axons can be detected, the main one being of AP type, and
the accessories are the ones of C or Ad type (Paré et al,
2001). Very recently, Neubarth and coworkers (Neubarth et al.,
2020) observed that murine Meissner-like corpuscles contain two
mechanoreceptor axon subtypes with distinct responses to tactile
stimuli. The myelin sheath that envelops the axon of the nerve
fiber supplying the corpuscle is lost upon entering the corpuscle
(Garcia-Sudrez et al., 2009), and the axon is coated by Schwann-
related cell-denominated laminar cells. They are arranged as
stacks of flattened sheets (classically described as in a “coin
stack™) parallel to the skin surface. Typically, the lamellar cells
possess a basal lamina (Vega et al., 1995), and the interlamellar
space is filled with a chemically complex extracellular matrix.
Delimiting the corpuscle, adapted at the external side of the
lamellar cells, there is a capsule of CD34 + positive endoneurial
cells (Garcfa-Piqueras et al., 2020a).

Functionally, Meissner’s corpuscles are RA type I-LTMRs that
detect fine touch, vibration, and fine movements on the skin
(Johnson et al.,, 2000). Furthermore, Meissner’s corpuscles in
monkeys could also work as nociceptors since accessory axons
contain nociceptive neuropeptides (Paré et al., 2001).

PACINIAN CORPUSCLES

Pacini’s corpuscles (Figure 1B) are large ovoid formations
distributed in most organs and tissues, including the deep dermis
and hypodermis (Bell et al,, 1994; Zelend, 1994). Cells forming
Pacinian corpuscles are typically arranged forming hemilamellae
and lamellae around the axon to show a typical appearance of an
“onion bulb.”

In the central part of the corpuscle is the axon of an
AP mechanosensory neuron. The periaxonal cells of Pacinian
corpuscles form three distinct compartments denominated as
the inner core, outer core, and capsule. The inner core consists
of hemilamellae of non-myelinating terminal glial cells, while
the outer core and the capsule are composed of concentrically
arranged flattened lamellae of perineurial fibroblast-like cells; the
interlamellar spaces of the capsule typically contains capillaries
and macrophages. Between the inner and the outer core, there
is an intermediate cell stratum, called intermediate layer of
growth layer, whose cellular elements are modified endoneurial
CD34 + fibroblasts (Garcia-Piqueras et al,, 2017). Among the
lamellae of the inner core, outer core, and capsule, there is
a fluid-filled cellular space containing a molecularly complex
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FIGURE 1 | (A) Schematic representation of human digital Meisser. a, axon; ¢, capsule; Ic, lamellar cells, Sc, Schwann cells. Lamellar cells in Meissner corpuscles
are closely related to the axon and form a “coin stack.” (B) Schematic representation of human Pacinian corpuscle. a, axon; ¢, capsule; ic, inner core; il, intermediate
layer; Ic, lamellar cells; oc, outer core; Sc, Schwann cells. (C) Arrangement of the terminal glial cells in the terminal and ultraterminal zones of the inner core.

(2]

ultraterminal zone

lamellar
cells

terminal zone

extracellular matrix, including collagen (Vega et al, 1995;
Dubovy and Bedndrovd, 1999; Sames et al., 2001; Garcia-Piqueras
etal., 2019a,b, 2020b).

Functionally, Pacini’s corpuscles are RA type II-LTMRs and
respond to pressure and vibratory stimuli between 20 and
1,500 Hz, with a maximum sensitivity at 200-400 Hz (Jones and
Smith, 2014; Olson et al., 2016).

THE LAMELLAR CELLS OF THE
MEISSNER AND PACINIAN
CORPUSCLES

Cytoarchitecture and Ultrastructure

The spatial arrangement of the cells forming sensory corpuscles,
i.e., axon, terminal glial cells, endoneurial-, and perineurial-like
cells, varies according to the morphotype of the CEOCs. In
particular, the terminal glial cells can be disposed within the
corpuscle irregularly (Krause and Ruffini corpuscles), parallel
(Meissner corpuscles), or concentric (Pacinian corpuscles).

Meissner Corpuscles

The terminal glial cells of Meissner corpuscles are usually
denominated lamellar cells because their typical horizontal
flattened appearance that form stacks of lamellae (“coin stack”)
between the lamellar cells are the axon branches (Munger
and Ide, 1988; Vega et al., 2012). The lamellae are divided
by relatively wide interspaces that contain the extracellular
matrix components, and septal partitions may subdivide the
corpuscle into two or more compartments. The lamellar cell
bodies, containing the nuclei, are localized at the periphery
of the corpuscle and stretch their flat cytoplasmic processes

across. Their lamellae contain only a few mitochondria and
other organelles but are rich in pinocytotic vesicles related to
the mechanism of endocytosis/exocytosis (Munger and Ide, 1988;
Zelend, 1994).

In murine digital Meisser-like corpuscles, using freeze-
fracture techniques, it has been observed that the membranes of
the axon terminals and lamellar cells contain intramembranous
particles about 10 nm in diameter. The density of these
particles in the axon membranes was somewhat lower than
that of the lamellar cell membranes, and presumably, they have
specific physiological properties in mechanoreceptive functions
including mechano-electric transduction [see (Ide et al., 1985;
Munger and Ide, 1988)].

Pacinian Corpuscles: The Inner Core

The terminal glial cells of Pacinian corpuscles form the inner
core, which lies between the axon and the intermediate layer.
The inner core starts where the myelin ends, and it consists
of tightly packed lamellae that originate from the lamellar cells
whose bodies are disposed at the periphery of the core.

Within the inner core, the lamellae are diversely arranged
in the preterminal, terminal, and ultraterminal zones of the
corpuscle (Bell et al., 1994; Zelend, 1994). In the preterminal
zone, they fully encircle the initial intracorpuscular segment of
the terminal axon and are myelinating cells. In the terminal zone,
the lamellae adopt a bilateral symmetric organization: the inner
core is formed by two bilaterally symmetric hemilamellae systems
in which the ends are opposite each other that corresponds to the
longer axis of the axon. So, in the terminal zone, the inner core,
the hemilamellae, forms dual gaps of radial clefts set 180° apart;
processes of the axon terminal, called axonal spines, protrude
into the radial clefts. Finally, the lamellae of the ultraterminal
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zone loses bilaterally, and small portions of their cytoplasm are
disposed irregularly to surround the bulbous terminal of the axon
(Figure 1C).

The lamellae of the inner core are very thin and contain
mitochondria, concentric arrays of rough endoplasmic reticulum,
and other membranous structures, as well as pinocytotic vesicles.
The lamellar tips that abut the axon terminal are sometimes
filled with dense cored vesicles and tubules. On the other hand,
the lamellae are connected with many tight junctions. They are
further joined with numerous gap junctions, which could allow a
free flow of ions between individual inner core cells. Attachment
plaques characterized by dense undercoating frequently connect
successive lamellae and lamellar tips, but true desmosomes
have been, so far, not encountered in freeze-fracture replicas.
These attachment plaques probably ensure mechanical cell-to-
cell attachment and, thus, contribute to the mechanical stability
of the inner core together with tight junctions [see for a review
(Munger and Ide, 1988; Bell et al., 1994; Zelend, 1994)].

ORIGIN AND DEVELOPMENT OF THE
LAMELLAR CELLS

The clegant studies carried out by review in Saxod (1978,
1996) demonstrated that the development of cutaneous sensory
corpuscles results from complex morphogenetic interactions
between the dermal mesenchyme, the somatosensory nerve, and
neural crest-derived cells. These cells, considered originally as
specialized Schwann cells (Idé, 1977), are the origin of the
lamellar cells in the cutaneous sensory corpuscles in higher
vertebrates, including humans.

The progenitors of the peripheral glial cells originate mainly
from neural crest cells (NCCs) or from cap boundary cells
(BCs). These cells contact and attach to the surface of developing
axons and differentiate into Schwann cell precursors (§) and
then into immature Schwann cells (ISCs) under the action of
different molecules, especially neuregulins (NRGs). The [SCs give
rise to a pleiad of peripheral glia including myelinating and
non-myelinating Schwann cells, the satellite glial cells of the
peripheral sensory and vegetative ganglia, the enteric glia, the
terminal glial cells of the neuromuscular junctions and CEOCs
(also denominated end-organ glia), and the sensory nerve fiber-
associated glia (SNF-AG). Most of those cells originate directly
from NCCs, and only the glial cells associated with cutaneous
sensory nerves derivate from BCs (Maro et al., 2004; Aquino etal.,
2006; Kastriti and Adameyko, 2017; Petersen and Adameyko,
2017; Furlan and Adameyko, 2018; Figure 2).

Neural crest cells and boundary cells migrating toward the
skin attach the growing sensory axons together with other nerve-
associated cells, especially fibroblasts, and in the dermis, they
give rise to highly specialized glial cells denominated SNF-AGs,
which are associated to intraepidermal nerve endings (i.e., the
adult intraepidermal free nerve endings). Nevertheless, SNE-
AGs are different from the terminal glial cells of the sensory
corpuscles since, whereas SNF-AGs are in contact with C-o A3
fibers, the terminal glial cells are in relation to AP fibers (Gresset
et al., 2015). Therefore, NCCs and BCs originate from at least

three cutaneous glial populations: one type of Schwann cells
(mainly non-myelinating) in relation with subcutaneous and
dermal nerves and the CEOCs connected to them, and two types
of terminal Schwann cells associated with lanceolate endings (in
the hairy skin) and free nerve endings (in the glabrous and hairy
skin). At present, the precise origin of the terminal glial cells
within sensory corpuscles is still unknown, but probably, they
derivate from NCCs (Etxaniz et al., 2014). The final phenotype
of the cutaneous glial cells is probably a consequence of both
specific molecular and local factors (Kastriti and Adameyko,
2017; Jessen and Mirsky, 2019). Interestingly, some SCPs remain
undifferentiated postnatally in the dermis and peripheral nerves,
and retain embryonic properties, that is, they do not completely
lose multipotentiality (Widera et al., 2011; Calavia et al., 2012;
Dyachuk et al., 2014).

Sensory axons are critical for the development of cutaneous
CEOCs. Bidirectional interactions between sensory axons and
SCPs, mediated by NRGs, initiate their morphogenesis (Saxod,
1996). In fact, the interaction of SCPs with growing axons
(Jessen and Mirsky, 2005; Nave and Salzer, 2006) through NRG-
1/ErbB2/ErbB3 receptors induce the comigration (Birchmeier
and Nave, 2008), and a RET-ER81-NRG-1 signaling pathway
promotes reciprocal interactions between axon and non-
myelinating Schwann cells (Fleming et al., 2016). The terminal
glial cells forming the inner core of murine Pacinian corpuscles
display erbB2, erbB3, and erbB4 NRG receptors, whereas
the central axon contains NRG-1, and deletions of Ref and
Nrgl in mechanosensory neurons results in the absence of
Pacinian corpuscles, while Meissner corpuscles are unaffected
(Gonzdlez-Martinez et al., 2007; Luo et al., 2009). Conversely,
the functional complex of brain-derived neurotrophic factor
and TrkB (BDNF/TtkB), control the development of Meissner
corpuscles without effect on Pacinian corpuscles indicating a
role in the development of specific mechanosensory neurons
(LeMaster et al., 1999; Ichikawa et al., 2000; Gonzalez-Martinez
et al., 2004, 2005 Krimm et al, 2008 Pérez-Pifiera et al.,
2008). Nevertheless, other members of the NT family could
also participate in the development of Pacinian corpuscles (Sedy
et al., 2004). On the other hand, ER81, a member of the
E26 transformation-specific family of transcription factors, is
expressed in the inner core cells of Pacinian corpuscles, and the
Er81-null mice lack of Pacini corpuscles is presumably because
the sensory neurons subserving Pacinian corpuscles do not
survive (Sedy et al., 2006).

In addition to the molecules that are involved int the axon-
glial cells interactions, or those that control indirectly the CEOC
development by regulating neuronal survival, local molecules
also seems to be involved in their development. Among them are
target-derived growth factors (Schecterson and Bothwell, 1992;
Dontchev and Letourneau, 2003), B-arrestin-1 (Komori et al,
2003), semaphorins (Dontchev and Letourneau, 2003; Cuiley
et al., 2014; McCormick et al., 2015), ankyrin-B (Engelhardt et al.,
2013), and even mechanical signals (Koser et al., 2016).

To study the temporal pattern of CEOC development,
specific markers for the different constituents (axon, terminal
cells, endoneurial, and perineurial cells) are currently used in
immunohistochemical studies. Interestingly, these studies are
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FIGURE 2 | Schematic representation of development and differentiation of peripheral glial cells subtypes. BC, boundary cells; BDNF, brain-derived neurotrophic
factor; DRG, dorsal root ganglia (dr, dorsa root; vr, ventral root); erbBs, neuregulin receptors; NCCs, neural crest cells; NRGs, neuregulins; NT, neural tube; SCs,

Schwann cells; SGCs, satellite glial cells; TGCs, terminal glial cells; TrkB, high affinity receptor for BDNF. Imitated from Kastriti and Adameyko (2017).

facilitated by the fact that NCCs, SCPs, ISCs, and mature
Schwann cells have common markers, including nestin, vimentin,
and S100p protein (Jessen and Mirsky, 2005; Engelhardt et al.,
2013). Using antibodies against these proteins, we established
the timetable of the development of human digital CEOCs
(Feito et al., 2018).

Meissner’s Corpuscles

Meissner’s corpuscles, which start differentiation at around
20 weeks of estimated gestational age (WEGA), show basic
morphology by 36 WEGA, and acquire the definitive aspect
and immunohistochemical profile postnatally. Nevertheless, the
density of Meissner’s corpuscles is not stable throughout life,
and its number and size are reduced with aging (McCormick
etal., 2015). By 23 WEGA, axons with different morphologies are
identified in the dermal papillae and occasionally penetrating the
epidermis. However, for 10 WEGA, the axons remain “naked”
since the S100 protein + precursors of the glial terminal cells,
of rounded morphology, do not reach the dermal papillae until
33 WEGA. By 36-40 weeks S100 protein + cells also become
vimentin + and progressively flattened. However, the typical
morphology and arrangement of the lamellar cells of digital
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Meissner corpuscles are not observed until around 8 months of
postnatal life (Feito ct al., 2018).

Pacinian Corpuscles

Pacinian corpuscles start development and structural
differentiation in human digital skin by 13WEGA. At this
time, and until 16 WEGA, the S100 protein + cells are organized
in one or two layers of rounded cells, which progressively become
smaller and flattened without evidence of lamellar organization
(16 to 18 WEGA). These cells are the primigenial inner core.
In parallel, the cells of the dermal surrounding mesenchyme
organize to form the outer core and the capsule. Thereafter,
between 20 and 24 WEGA, the S100 protein + cells emitted
expansions that form a network and penetrate the outermost
zone of the corpuscle, which later retract toward the central
part of the corpuscle. Simultaneously, and extending between
24 and 36 WEGA, the edge of the inner core acquires a laminar
arrangement, the lamellae becoming strongly packed and the
inner core clefts being clearly distinguished. Nevertheless, the full
maturation of Pacinian corpuscles in both morphology structure
and expression of specific cell antigens is not totally defined until
the fourth month of life. During the development of Pacinian
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corpuscles, expression of vimentin started shortly later than that
of S100P and did not vary along the lifespan (Feito et al., 2018).
In addition, Pacinian corpuscles generally showed no relevant
age-related alterations (Garcia-Piqueras et al., 2019).

On the other hand, Albuerne et al. (2000) analyzed the
development of Meissner-like and Pacinian corpuscles in murine
glabrous skin from the forepaw and hindpaw, as well as from
the group of Pacinian corpuscles present in the interosseus
membrane of the hindlimb. Although both kinds of sensory
corpuscles start to develop prenatally, they become mature
around postnatal day (Pd) 19-Pd28 for the Meissner-like
corpuscles, and by Pd20 for the Pacinian ones. The lamellar cells
in Meissner-like corpuscles expressed first the $100 protein (Pd7),
then vimentin IR (Pd12), and transitory p75LNGFR (Pd7 to Pd19-
20). In the Pacinian corpuscles, the lamellar cells forming the
inner core displayed $100 protein by Pd7 and vimentin by Pd19
but lack p75-NGFR,

PROTEIN PROFILE OF GLIAL CELLS OF
SENSORY CORPUSCLES

Cutaneous end-organ complexes have a very complex and
heterogeneous protein content, as demonstrated in numerous
immunchistochemical studies performed for more than 40 years.
The references for papers reporting each of those proteins in the
lamellar cells are included in the reviews by Vegas lab (Vega et al.,
1996, 2009; Cobo et al., 2021), Johansson’s lab (Johansson et al.,
1999), and Pawson’s lab (Pawson et al., 2000).

Different cytoskeletal or cytosolic proteins have been detected
in lamellar cells of sensory corpuscles. Some of them could be
regarded as specific to those cells, but most of them are present
in other cells where presumably they fulfill identical or similar
functions. The intermediate filament protein filling the cytoplasm
of the lamellar cells is vimentin instead of glial fibrillary acidic
protein. However, differences seem to occur between species or
anatomical localization since Pacinian corpuscles from human
and cat peritoneum contain glial fibrillary acidic protein in
addition to vimentin. Nevertheless, the coexpression of both
cytoskeletal proteins was never observed; it is absent in human
cutaneous sensory corpuscles. Interestingly, a subpopulation of
lamellar cells in human digital Meissner and Pacinian corpuscles
also display immunoreactivity for nestin, even in the adult life.

Several calcium-binding proteins, which presumably
participate in the Ca’tT homeostasis and mechanoreceptor
electrogenesis, are also detectable in the terminal glial cells
of sensory corpuscles. They include §-100p, calbindin D28,
calretinin, parvalbumin, and neurocalcin.

Also, some growth factors belonging to the family of the
neurotrophins (BDNF) and their cognate receptors (p75MiR,
TrkA, and TrkB), and epidermal growth factor receptor as
well, are expressed by the terminal glial cells of cutaneous
sensory corpuscles.

On the other hand, filling in spaces between lamellar cells,
there is a chemically complex extracellular matrix formed
by both fibrillary proteins and glycosaminoglycans, some of
them organized as the basal lamina. In Meissner corpuscles,

heparan sulfate proteoglycans were colocalized with type IV
collagen, thus, suggesting that they are a part of the basal
membrane, whereas chondroitin sulfate was absent. Regarding
Pacinian corpuscles, the inner core contains decorin, biglycan,
lumican, fibromodulin, and ostecadherin; the intermediate
layer displays immunoreactivity for chondroitin sulfate and
osteoadherin; was detected in the outer core lamellae and
capsule, in the intermediate layer, and the inner core of Pacinian
corpuscles expressing decorin, biglycan, lumican, fibromodulin,
and osteoadherin (Vega et al, 1995; Dubovy and Bedndrovd,
1999; Garcia-Piqueras et al., 2019a,b, 2020b).

THE ROLE OF THE LAMELLAR CELLS IN
MECHANOTRANSDUCTION

The axons and terminal glial cells of CEOQCs are associated at
multiple subcellular points, which can be observed using electron
microscopy, in the so-called neuron receptive endings (INREs).
NREs are specialized subcellular structures on sensory cells or
neurons that receive inputs from either the environment or
other neurons (Singhvi and Shaham, 2019). The sensory organs,
including sensory corpuscles, have NREs exquisitely tuned to the
sensory modality it transduces. Probably, NREs in sensory axons
of CEOCs, and maybe also in the lamellar cells, could be related
to the membrane regions where ion channels concentrate (see
later). Classically, it is accepted that a key function of many glial
cell subtypes is to modulate the NRE ionic microenvironment;
for the terminal glia in CEOCs, it can be suggested that there is a
modlation of the extracellular levels of K*, Nat, and C17, and
probably also Ca®T ions [for a review, see (Singhvi and Shaham,
2019; Reed et al., 2021)].

In this section, we review the putative role of lamellar
cells in mechanosensing, updating the occurrence of
mechano-gated ion channels and their possible involvement
in mechanotransduction, as well as the data supporting
neurotransmission in sensory corpuscles.

Mechano-Gated lon Channels in the

Lamellar Cells
Touch is not only required for detection of objects and
discrimination of shape, size, and texture but also for vibration.
For touch perception, the first step is the conversion of
mechanical stimuli into electrical activity, ie. the receptor
potential, and it occurs in cutaneous CEOCs. At present, the
characteristics of the action potential generated in each CEOC
subtype are rather well known, but the molecular events of this
for mechanoelectrical transduction have not been fully identified.
The genesis of the receptor potential in the CEOCs of LTMRs
was accepted that it depended on the mechanical properties
of the periaxonal cells, especially the fibroblast of the outer
core and the capsule, together with the characteristics of the
axon membrane. In this mechanical theory, all the periaxonal
cells are included in the term “capsule,” although the inner
core, the intermediate layer, and the outer core capsule are
completely different in their origin and cell composition. Thus,
according to this theory, the mechanotransduction was regarded
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as a physical mechanical process. However, the discovery that
mechanical forces can gate some ion channels present in the
membranes of cutaneous, the somatosensory neurons including
CEOCs, opened a new conception about the mechanisms of
mechanotransduction (Sharif-Naeini, 2015).

A recent research has identified proteins essential for
mechanotransduction and some others that can be required
for some events of the mechanotransduction. Most of these
proteins are related to ion channels (Martinac and Poole, 2018;
Douguet and Honoré, 2019; Jin et al., 2020; Kefauver et al., 2020).
Both voltage-gated and voltage-independent ion channels have
been proposed to initiate mechanotransduction, and all have
been localized in Meissner and/or Pacinian corpuscles primarily
in the membrane of the axon but also in the terminal glial
cells. Importantly, it must be underlined that the effect of a
mechanical force on a cell depends on the site of incidence with
the membrane. Cell membranes contain “protein corrals™ (lipid-
protein spatial domains), and the incidence of mechanical forces
inside any domain is different from that in the surrounding
membrane. So, the mechanosensitive ion channels can be gated
or not by inclusion or exclusion from a domain (Sukharev and
Sachs, 2012). Furthermore, it remains to be studied whether
mechanosensitive ion channels are grouped on or in the vicinity
of NREs (Singhvi and Shaham, 2019).

One of voltage-dependent KT channels detected in a
subpopulation of LTMRs is KCNQ4 (Kv7.4), which is crucial for
setting the velocity and frequency preference in both mice and
humans (Heidenreich et al., 2011). Moreover, the «-subunit of
type T and type II voltage-gated Na™ channels are present in
the axon and the non-neural inner and outer lamellae of rabbit
Pacinian corpuscles. Those localizations suggest that they are
involved in both transduction and action potential generation
making it available to the axon via transport from the lamellae
(Pawson and Bolanowski, 2002). Nevertheless, in this study, it is
not clear whether the occurrence of voltage-gated Na™ channels
occur in the inner core, the outer core—capsule, or both.

The voltage-independent mechano-gated ion channels fall
into two main categories that respond to membrane tension or
membrane stretch (Delmas and Coste, 2013). The opening of
these channels allows the passage of ions into the axon to trigger
the mechanotransduction (Gu and Gu, 2014; Ranade et al., 2015;
Cobo et al,, 2020). Thus, deformations in the membrane of the
cells that form the mechanoreceptors open mechanosensitive ion
channels that transduce mechanical energy into electrical activity.
Therefore, if mechanotransduction starts in CEQCs, ion channels
activated by force or displacement that act as mechanosensors
and/or mechanotransducers should be expressed in the cells
forming CEQCs. It should be clear that mechanical forces never
directly reach the axon, which are ultimately responsible for
triggering the potential for action. On the contrary, forces act
on layers of cells, sometimes very numerous and of different
natures, which in conjunction with the extracellular matrix and
the cytoskeleton deform the axon membrane, opening the ion
channels. In addition, the lamellae of terminal glial cells in
CEOCsalso express putative mechano-gated channels (Figure 3).

Channel complexes of the family of the degenerin/epithelial
Na®™ channels (DEG/ENatC) might be involved in

mechanotransduction. Ion channel subunits and family branches
of DEG/ENa™C [like acid-sensing ion channels (ASIC)] are
gated by mechanical forces and, for this reason, have been
proposed as mechanotransducers [see for a review, (Ruan et al.,
2021)]. DEG/ENa™C subunits and ASIC2 have been detected
in the lamellar cells of murine and human Pacinian corpuscles
(Montafio et al., 2009; Calavia et al.,, 2010) as well as in a
subpopulation of human Meissner corpuscles (Cabo et al., 2015).
ASIC2-knockout mice exhibit a decreased sensitivity of rapidly
adapting cutaneous LTMRs, and disruption of ASIC3 reduces
responses of cutaneous high-threshold mechanoreceptors to
noxious stimuli (Drew et al., 2004). Nevertheless, the role of ASIC
in cutaneous mechanosensitivity is doubted (Page et al., 2004).

Nearly all TRP (transient receptor potential) families of
ion channels have members with potential mechanosensory
capacities (Clapham et al, 2005 Samanta et al, 2018).
Wevertheless, it has not been established whether these ion
channels are mechanosensors or participate only when required
for mechanosensation since some of them are insensitive to
membrane stretch [see (Nikolaev et al., 2020)]. As far as we know,
TRPV4 (vanilloid 4) is the only member of the TRP superfamily
that has been detected in the lamellar cells of human digital
Meissner (Alonso-Gonzdlez et al., 2016). Nevertheless, a role
for this protein within the lamellar cells of sensory corpuscles
remains to be demonstrated, although disruption of trpv4 in
mice leads to insensitivity to pressure sensation in the mouse tail
(Suzuki et al., 2003).

The occurrence of the members of the other two families of
ion channels involved in mechanotransduction, i.e., the family of
two pore domain channels and Piezo have been never detected
in the terminal glial cells of CEQCs. More recently, the proteins
codified by the Piezo gene, PIEZO1 and PIEZO2, have proven
to have true mechanosensory ability and are directly involved in
mechanotransduction (Coste et al., 2010; Ranade et al., 2014).
PIEZQO2 function as a transducer in LT MRs and Merkel cells, such
as the lamellar cells, can be regarded as sensing cells in Merkel
cell-neurite complexes and are associated with the axon terminal
of Ap mechanosensory fibers. In the murine skin, PIEZO2
is expressed and has functional expression present in Merkel
discs and isolated Merkel cells (Tkeda et al., 2014; Maksimovic
et al., 2014; Woo et al,, 2014, 2015a,b), Meissner-like corpuscles,
and lanceolate nerve endings (lkeda et al, 2014). PIEZO2
has been also detected in human Merkel cells and Meissner’s
corpuscle axon, in an age-dependent manner (Sedy et al., 2004;
Garcfa-Mesa et al., 2017). Consistently with those localizations,
PIEZ02-deficient mice show an almost complete deficit in light-
touch sensation and proprioception with preserved function in
other somatosensory modalities (Ranade et al,, 2014). PIEZO2
mutations in human patients lead to selective loss of touch
perception and heavily decreased proprioception (Chesler et al.,
2016; Mahmud et al., 2017).

The most overwhelming putative role of lamellar cells in
mechanosensation was provided recently by Nikolaev et al.
(2020). They observed that the lamellar cells of Grandry’s
corpuscles (assimilated to the lamellar cells within Meissner
corpuscles) from duck bill skin detect tactile stimuli, thus,
suggesting that also lamellar cells are touch sensors. The
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FIGURE 3 | (A) Schematic representation of a Pacinian corpuscle showing the corpuscular structures that are modified by a force to generate the action potential. a,
axon; ¢, capsule; ic, inner core; il, intermediate layer; Ic, lamellar cells; oc, outer core; Sc, Schwann cells. (B) Schematic transversal section of a Pacinian corpuscle
showing all cell structures potentially involved in mechanotransduction.

FIGURE 4 | Schematic representation of the synaptic-like coupling of the axon and lamellar cells in Pacinian corpuscles. Opening of mechano-gated channels (1)
causes the entry of Ca?! in the axon (red arrow) and release of glutamate from clear-core vesicles of the axon (green arrow), which can act on the lamellar cells or
the axon (2). Glutamate acting on lamellar cells induces GABA release (brown arrow), which activates GABA receptors in the axon (3) inhibiting glutamate excitation.
In addition, the lamellar cells contain vesicular-glutamate transporters, and SNARE proteins, that consent glutamate release by the lamellar cells (4). Modified from

Pawson et al. (2009).

authors observed that Grandry’s cells act as non-neuronal
mechanosensors that contain mechanically gated ion channels
and can generate robust Ca’T-dependent action potentials
via R-type Cav channels. Furthermore, they also showed that
outer-core lamellar cells from Herbtst corpuscles (equivalent
to the mammalian Pacinian corpuscles) are mechanosensitive,
but unlike lamellar cells in Grandry’s corpuscles, they are not
excitable. Consistently, these propose that Meissner and Pacinian
corpuscles use neuronal and non-neuronal mechanoreception
to detect mechanical signals. It may be worth to note that

even the structures are not identical; there is striking similarity
between microanatomy, function, and electrophysiology of the
avian Grandry’s and Herbtst corpuscles vs. Meissner and Pacinian
corpuscles, respectively.

The extracellular matrix and cytoskeletal proteins anchored to
the extra- or intracytoplasmic domains, respectively, of the cell
membrane in the vicinity of mechano-gated ion channels could
play important roles in mechanotransduction. As mentioned in
previous paragraphs, the force exerted on the skin does not
act directly on the axon that generates the action potential.
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Among the skin surface and the axon membrane are the different
layers of the epidermis, the epidermal-dermic connections,
and the transmission from the dermis through a greater or
lesser number of cell layers (capsule and laminar cells in the
Meissner corpuscles; capsule, outer core, intermediate lamina,
and inner core in the Pacini corpuscles) until the axon. Therefore,
we consider that the role of the extracellular matrix, the
cytoskeletal proteins, and the cell-to-cell junctions in CEOCs
are of capital importance in the process of mechanosensing.
Integrins (Dubovy et al,, 1999) and other linking extracellular
matrix proteins present in sensory corpuscles could participate
in mechanosensing and/or mechanotransduction. For example,
integrin a1p1 is necessary for the function of TRPV4 ion channel
in chondrocytes (Jablonski et al., 2014) and influence the density
of Meissner-like corpuscles in murine footpads (Wai et al., 2021).
Recently, Schwaller et al. (2021) found in the lamellar cells
of Meissner-like corpuscles USH2A, a transmembrane protein
with a very large extracellular domain, and in the absence of
this protein, the RA type I LTMRs showed large reductions in
vibration sensitivity.

Putative Synaptic Mechanism in the

Lamellar Cells

In Pawson et al. (2007, 2009) published a series of elegant
studies that suggested that in cats, Pacinian corpuscle classical
neurotransmission cannot be excluded for the genesis of
the action potential, involving both the axons and the
periaxonal cells. This is in addition to the opening of
voltage-gated and non-voltage-gated channels as responsible,
or at least necessary, for mechanotransduction. The authors
specifically speak about the lamellar cells of the terminal
glial but only of periaxonal cells (“modifted Schwann cells of
the inner core”).

The studies of Pawson and coworkers postulated that
“action potentials in response to dynamic stimuli are due to
depolarization of the axon by cations entering mechano-gated
channels that are opened due to mechanical motion; however,
action potentials in the static portion of the Pacinian corpuscle
rapidly adapting response are due to glutamatergic excitation,
which are then inhibited by GABA released from the modified
Schwann cells of the inner core.” This synaptic-like activity is
based on the following observations: (a) lamellar cells contains
the machinery to synthesize, store (express immunoreactivity
for the synaptic proteins synaptobrevin VAMP2 and SNAP-23),
and release neurotransmitters (glutamate, GABA); (b) lamellar
cells release neurotransmitters when they are stimulated by
glutamate, ATP, or even by mechanical motion; and (c) the
lamellar cells express glutamate receptors. Thus, the sequence
for mechanotransduction based on the synaptic-like theory is
as follows: After initial opening of mechano-gated channels by
mechanical stimulus, the entry of Ca?t in the axon and the
subsequent depolarization that originates the receptor potential
induce the release of glutamate from clear-core vesicles of
the axon. Glutamate can act either on the lamellar cells, the
axon, or both the lamellar cells and the axon, which express
glutamate receptors. Glutamate acting on lamellar cells induces

GABA release, which, acting on GABA-receptors of the axon,
inhibits glutamate excitation. In addition, the lamellar cells
contain vesicular-glutamate transporters, and SNARE proteins,
that consent glutamate release by the lamellar cells. Importantly,
the mechanical stimulus alone may be responsible for the
release of either the glutamate or the GABA from the lamellar
cells (Figure 4).

These findings argue for a chemical, possibly bidirectional,
interaction between the lamellar cells and the axon.
This  “mechanochemical” theory for the genesis of
mechanotransduction has been proposed only in Pacinian
corpuscles and remains to be demonstrated that similar
mechanisms of neurotransmission occur in other kinds of
sensory corpuscles. Nevertheless, it is well documented that
mechanosensory axon terminals, but not the associated terminal
glial cells, have “an apparently ubiquitous glutamate secretory
system” of unknown functional significance [see for review
(Bewick, 2015)]. The only cells associated with Af afferents are
Merkel cells that establish synapsis-like contact at Merkel cell-
neurite complexes. Consistently, Merkel cells, regarded as the
presynaptic cells, contain all the components of the presynaptic
machinery (active-zone molecules and synaptic vesicle proteins)
and release neurotransmitters (Haeberle et al., 2004; Maksimovic
et al., 2013; Nakatani et al., 2015).

CONCLUDING REMARKS

The terminal glial cells of CEOCs are a subpopulation
of peripheral glial cells, highly differentiated, with putative
roles in mechanosensing and/or mechanotransduction. In the
last decade, some mechano-gated ion channels have been
discovered in terminal glial cells. This fact, associated with the
presence of some components of a GABA-ergic/glutamatergic
neurotransmission system in the Pacinian corpuscles, suggests
that the glial cells of sensory corpuscles are not passive supporting
cells but could have an active role in the mechanotransduction
process and the genesis of the action potential.
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De los sentidos aristotélicos cldsicos (vista, ofdo,
tacto, olfato v gusto), el del tacto es quizds el menos
conocido; v ello a pesar de que el 6rgano en que
reside, la piel, es el mis extenso del cuerpo y en
consecuencia el de mayor interaccién con el medio
externo. Pero definir el tacto no resulta facil. Quizis
porque es el unico sentido multimodal y capaz de
detectar diferentes tipos de estimulos especificos o
cualidades de un objeto {forma, tamario, rugosidad,
dureza, vibracién).

Al plantear escribir un libro sobre el sentido
del tacto que pudiera servir como texto de consulta
para los especialistas en neurologia, investigadores
del sistema nervioso, estudiantes de ciencias de la
salud, etcétera, y al mismo tiempo como divulga-
cién sobre este sentido, se acordd que era importan-
te abordar el maximo posible de aspectos. Por ello,
en un primer apartado se hace una revision sencilla
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sobre la estructura y funciones de la piel, ya que en
ella es donde se encuentran los 6rganos sensoriales
responsables de detectar las diferentes cualidades
de la sensibilidad que se integran en el tacto.

A continuacidn, se realiza un estudio porme-
norizado de las formaciones sensitivas cutdneas,
los corpusculos sensitivos, que de una forma mas
0 menos especifica detectan la consistencia, las vi-
braciones, o las rugosidades de los objetos. A veces
resultard dificil discernir entre tacto y otras sensa-
ciones; por ejemplo, una pinza sobre un pliegue de
piel comienza siendo mecdnica, pero si la presién
aumenta se produce el dolor del pellizco. A pesar
de ello, en este manual la descripcién se centrara
en los receptores mecdnicos, los mecanorrecepto-
res. Y aungue ocasionalmente se mencionen, no se
analizaran los receptores que se relacionan con el
dolor (nociceptores}), con la temperatura (termocep-
tores) o con la humedad (higroceptores). Durante
las dos ultimas décadas se han ido dilucidando
los mecanismos fisicos y moleculares por los que
un estimulo mecdnico (presién o estiramiento de
la piel, por ejemplo) se transforma en un impulso
eléctrico que tras un largo recorrido alcanzard la
corteza cercbral para interpretarse.

Una vez que se transforma la fuerza en estimulo
eléctrico (potencial de receptor) en los corptisculos
sensitivos, en los mecanorreceptores, este debe ser
conducido hasta el cerebro para su interpretacion.
Y ello se realiza por medio de una cadena de tres
neuronas que uniéndose entre ellas alcanzan la
corteza cerebral. Cuando con una mano se toca un

objeto redondo, de superficie con pequerias excava-
ciones, con cierto grado de humedad, el cerebro es
capaz de diferenciar, solo por el tacto, que se trata
de una naranja y no de una pelota de tenis, aunque
esta tuviera el mismo tamafio, consistencia y peso.
La parte del cerebro a la que llega la informacién
la transfiere a otras zonas cerebrales donde dicha
informacion se interpreta. Este tercer gran apartado
del libro es lo que constituye las vias nerviosas del
tacto v los mecanismos corticales del tacto.

Por altimo, se han dedicado unas piginas a uno
de los aspectos mas cotidianos y menos estudiados
del tacto: su papel afectivo y social. En todos los
primates v en los humanos el sentido del tacto des-
empefia un importante rol en la socializacion y for-
macion de las estructuras sociales y de convivencia.
Incluso todos hemos utilizado en alguna ocasién la
expresidn «hacer las cosas con tacto» para referirse
a la capacidad de convencer sin causar dafios en la
relacidn con nuestros congéneres.

La riqueza v variedad del universo tictil, que
incluye aspectos tan dispares como la percepcién
de un soplo, de un golpe contundente o el contacto
erotico, son, en realidad, la interpretacion por el
cerebro de las fuerzas mecdnicas que actian sobre
la piel. Y, sin embargo, el cerebro las diferencia y
por ello reacciona de manera diferente ante cada
una de ellas. Lo que denominamos tacto, o lo que
el cerebro percibe como tal, es, pues, una integra-
cidn compleja de lo que transmiten distintos tipos
de drganos sensoriales presentes en la piel, que en
conjunto se denominan corpusculos sensitivos. En
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palabras de Zimmerman y colaboradores (2014), instrumentos individuales en una orquesta, cada
«Like individual instruments in an orchestra, each  subtipo de corpisculo transmite una caracteristica
LTMR subtype conveys a specific feature of the especifica de las fuerzas que actian sabre la piel,
forces acting on the skin, collectively culminating  culminando colectivamente en una sinfonia musi-
in a musical symphony of neural impulses that cal de impulsos neuronales que el cerebro traduce
the brain translates as a touch» (Al igual que los  como un toque).






2. LA PIEL:
EL ORGANO MAS
GRANDE DEL CUERPO







La totalidad de la superficie del cuerpo de los ver-
tebrados estd cubierta por piel. En la especie hu-
mana es el drgano més grande del cuerpo v, aunque
existen grandes variaciones de unos individuos a
otros, en un adulto de talla y peso medios posee
una superficie en torno a los dos metros cuadrados
v pesa unos cinco kilogramos. Junto con sus anexos
(pelos, unas y glandulas sebiceas y sudoriparas),
conforma el sistema tegumentario.

Su espesor (entre 0,5 mm y 4 mm) y pigmen-
tacion también presentan grandes variaciones
regionales anatomicas y étnicas. En funcién de
la presencia o no de pelo, se clasifica en piel con
pelo (pilosa, hirsuta) y piel glabra (lampifia). La
primera es la que estd recubierta, en mayor o me-
nor medida, por vello y se relaciona con el tacto
afectivo; la segunda se localiza en zonas de mayor
friccién, como las plantas de los pies, las palmas
de las manos y los dedos (donde es mas gruesa),
los labios y zonas erdgenas, y estd relacionada con
el tacto discriminatorio (McGlone y Reilly, 2010;
McGlone y cols., 2014).
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LA PIEL EN CIFRAS

Mide entre 1,5 v 2 metros cuadrados y
pesa entre 3 y 5 kilogramos.
Se renueva cada 4-8 semanas.

El espesor de la piel no es el mismo en

todas las partes del cuerpo. La piel mas

fina, que tiene un grosor de 0,5 mm, se
halla en las bolsas testiculares, la de los
parpados mide 4 mm y la de la planta
de los pies puede alcanzar 1 cm.

Color: la zona del cuerpo con mas
melanocitos (células que pigmentan la
piel) es el pene y la zona con menos es
el abdomen. Hay menos de un gramo de
diferencia entre la cantidad de melanina
que pigmenta a un blanco y a un negro.
Posee miles de estructuras sensitivas
que registran sensaciones de dolor,

temperatura y tacto.

2.1. ESTRUCTURA DE LA PIEL

La piel humana esta formada por tres capas de
superficie a profundidad:

1. Epidermis: representa la superficie del cuer-

po ¥, por lo tanto, la barrera entre el cuerpo

y el exterior. Consta de varios estratos de

células, no tiene vasos sanguineos y se nutre

por difusién desde las capas més profundas.
A pesar de ello, cada 40-48 dias aproxima-
damente se renueva por completo.

2. Dermis: es la capa intermedia, gruesa,
fuerte y eldstica. Tiene una gran cantidad
de vasos sanguineos y abundantes nervios
y corpusculos sensitivos de los que depende
la sensibilidad general, incluido el tacto.

3. Hipodermis: también denominada tejido
subcutdneo. Es rica en células capaces de
almacenar grasa que, al ser un buen ais-
lante, mantiene la temperatura corporal.

La epidermis esta formada por un tejido epi-
telial estratificado plano queratinizado, en el que
se distinguen cinco capas o estratos que en base a
su mayor o menor desarrollo permiten clasificar
la piel en gruesa o fina. Los cinco estratos desde la
profundidad a la superficie se denominan: basal,
espinoso, granuloso y corneo; en algunas regiones,
especialmente donde la piel es mds gruesa, entre los
dos tltimos se dispone el estrato licido {figura 1).

Estrato basal o germinativo: esti formado por
una sola capa de células y es el responsable de la
regeneracion permanente de la piel. En él se encuen-
tran alojadas las células de Merkel, que desempefian
funciones sensitivas, y los cuerpos de unas células
ramificadas, responsables de la coloracion de la
piel, denominadas melanocitos.

Estrato espinoso: llamado asi porque sus
células tienen expansiones semejantes a espinas.
Esta formado por varias hileras de células que se



EPIDERMIS

DERMIS

HIPODERMIS Estrato corneo

Estrato granuloso

Estrato espinoso

(élula de Langerhans o

Melanocito ©

| Estrato basal

FIGURA 1.- Esquema de la estructura de la piel (izquierda) y
de la epidermis (derecha), en la que se aprecian los diferentes
tipos celulares epidérmicos.
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aplanan a medida que se aproximan a la superficie
y también contiene células ramificadas con funcio-
nes inmunitarias, llamadas células de Langerhans.

Estrato granuloso, cuyas células presentan
granulos (de queratohialina) en su interior que le
dan el aspecto tipico. En esta capa es donde mueren
las células epidérmicas.

Estrato liicido, formado por varias capas de
células que contienen eleidina.

Estrato corneo, constituido por células muertas
llenas de queratina que se descaman con facilidad.

En marzo de 2019, investigadores del

Centro de Investigacién de Proteinas de la

Fundacion Novo Nordisk en el Universidad
de Copenhague, liderados por el Dr.
Matthias Mann, crearon el primer atlas de
la piel humana, Atlas de protedmica de

la piel, y caracterizaron en ella, mediante
la denominada espectrometria de masas,
casi 11.000 proteinas, muchas de ellas
desconocidas en la piel sana. Conocer

la composicién molecular de la piel
humana sana permitiréa compararla con la
piel enferma y descubrir nuevas vias de
tratamiento y posiblemente la recuperacion
de la psoriasis, el eccema -enfermedades
autoinmunes- y otras afecciones entre las

3.000 enfermedades cutaneas conocidas.

La epidermis de la piel gruesa (palmas de las
manos y plantas de los pies) se caracteriza por
presentar un estrato cHrneo grueso y poseer estrato
ltcido, que no existe en la piel fina. La observacién
a simple vista de la superficie de la piel gruesa per-
mite apreciar la presencia de surcos y elevaciones
originados por la disposicion de las papilas en la
dermis subyacente. Estos pliegues son mis visibles
en las palmas de las manos y en los dedos, y consti-
tuyen las huellas digitales. En la piel fina el espesor
del estrato corneo es menor, cubre todo el cuerpo,
menos las palmas de las manos y las plantas de los
pies, v contiene menos glandulas sudoriparas que
la piel gruesa. Estructuralmente se caracteriza por
la ausencia de estrato lacido, presencia de pelos y
glindulas sebaceas.

Los estratos de la epidermis, por tanto, con-
tienen distintos tipos de células, con funciones
diferentes. En la epidermis hay principalmente
queratinocitos, células de Merkel (con funcién
sensitiva, como se verd mds adelante), melanocitos
(células productoras de melanina, responsable de
la coloracién de la piel) y células de Langerhans
(macréfagos epidérmicos pertenecientes al sistema
inmunitario de la piel).

La dermis, o corion, es la capa de la piel sobre
la que se apova la epidermis. Estd formada por te-
jido conjuntivo y en ella se diferencian dos zonas:
papilar y reticular. La dermis papilar es la que esta
en contacto con la epidermis y forma protrusiones,
denominadas papilas dérmicas, que determinan una
ondulacién en la epidermis. En las papilas dérmicas
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(LT A

Dermis Dermis papilar

Dermis reticular @=———o

Banda de coldgeno

| Acido hialurénico
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1 Vascularizacién
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FIGURA 2.- Esquema de la estructura de la piel de la mujer y
del hombre (arriba) y de la piel joven y vieja. En esta ultima
el sistema reticular de elastina y el acido hialurdnico de la
dermis, asi como una reduccién en la vascularizacién, llevan
a la pérdida de elasticidad y a la apariciéon de arrugas.
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hay nervios, corpusculos sensitivos y una densa
red capilar. Esta formada por tipos celulares he-
terogéneos (fibroblastos, macréfagos, histiocitos),
fibras de coldgeno y de elastina y moléculas que
los mantienen unidos a todos (dcido hialurénico
y sulfato de condroitina). La dermis reticular es la
mas gruesa v las fibras de coldgeno se entretejen
con otros haces fibrosos (eldsticos y reticulares)
formando una red. También posee abundantes
vasos sanguineos, linfdticos y fibras nerviosas. La
composicién relativa de la dermis varia tanto en
funcién del sexo como de la edad (figura 2).

Aunque los datos anteriores pueden aceptarse
con caridcter general, la piel no es igual en todas
las regiones del cuerpo y, ademas de las diferencias
en el grosor y la presencia o ausencia de pelo, hay
notables diferencias en el color.

Los factores que influyen en la coloracién de
la piel son los pigmentos caroteno y melanina y la
sangre contenida en los capilares (la palidez de la
piel coincide con poca sangre en los capilares dér-
micos y el color rojo con la situacién contraria). El
caroteno es un pigmento amarillento presente en el
estrato corneo y en los adipocitos de la dermis; y la
melanina es el pigmento mas importante de la piel,
su color varia desde el amarillo pardo hasta el negro
y se encuentra almacenada en los melanosomas de
los melanocitos de la capa basal de la epidermis.
Las zonas de pigmentacién mds intensa son axilas,
escroto, pene, labios mayores de la vulva, pezon,
areola mamaria y regién perianal. Los melanoso-
mas funcionan absorbiendo luz ultravioleta. La

exposicion al sol intensifica la pigmentacién meld-
nica, por oscurecimiento de la melanina existente
v por incremento en la sintesis de nueva melanina.
La incapacidad de los melanocitos para sintetizar
melanina conlleva a un déficit de esta, lo que resulta
en despigmentacion cutdnea regional (vitiligo) o de
la piel de todo el cuerpo (albinismo).

2.2. LOS ANEXOS CUTANEOS:
PELOS, UNAS Y GLANDULAS

Los anejos de la piel, también llamados faneras,
son los pelos, las unias y las glandulas sudoriparas
v sebdceas.

Los pelos, compuestos por células epiteliales
queratinizadas, organizadas de una forma parti-
cular que tienen dos partes bien diferenciadas: el
pelo propiamente dicho, es decir, el tallo visible,
y la raiz situada en el espesor de la dermis. En la
especie humana existen dos variedades de pelo:
vello y pelos gruesos.

El pelo grueso estd constituido por tres capas:
médula, corteza y cuticula, mientras que el vello ca-
rece de médula (figura 3). La parte principal del pelo
la constituye la corteza, y la mayoria del pigmento
del pelo coloreado se encuentra en los espacios
intercelulares y dentro de las células corticales. El
aumento de espacios aéreos entre las células, junto
a la pérdida del pigmento, genera el pelo canoso. La
raiz del pelo es la porcion que se inserta en la piel,
en el interior del foliculo piloso. La region inferior
del foliculo se ensancha y forma el bulbo piloso, el
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FIGURA 3.- Esquema de la localizacién y estructura de los
pelos, glandulas sebaceas y glandulas sudoriparas en la piel
(izquierda) y de la estructura béasica del tallo de un pelo.
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cual se invagina en su extremo inferior mediante
una proveccion cénica de la dermis, denominada
papila pilosa; esta contiene los vasos sanguineos que
aportan los nutrientes a las células en crecimiento
del bulbo piloso. En relacion con los pelos existe
un complejo sistema de fibras nerviosas, esenciales
para el tacto afectivo, que se denomina complejo pi-
loneural y que se describira en detalle en las piginas
que siguen. Ademas, extendiéndose entre la unidén
dermo-epidérmica v la raiz de los pelos, especial-
mente en el vello, existen unos milsculos lisos, de
contraccién involuntaria, denominados misculos
erectores de los pelos, que son los responsables de
la produccién de la denominada «piel de gallina»
ante el frio y situaciones de estrés.

El crecimiento del pelo es ciclico, alternando
periodos de crecimiento con épocas de reposo. La
duracién de las fases varia con la edad y la region
corporal. Pueden modificarse por multiples factores
fisiologicos o patoldgicos. Se distinguen: la fase
catdgena (es la disminucién o supresién completa
de la mitosis de la raiz), la fase teldgena {constituye
la fase de reposo del ciclo) y la fase andgena o de
crecimiento.

Las ufas son, en realidad, epidermis muy
modificada sobre la regidn dorsal de las tltimas fa-
langes de los dedos. Estdn constituidas por liminas
corneas (queratina dura), convexas, translicidas,
con ligeras estrias longitudinales. Se consideran en
ellas tres porciones: raiz o zona proximal, cuerpo o
placa ungueal y borde libre en la zona distal. La raiz
estd situada por debajo de la piel, que se invagina

en una depresion; tiene por encima el repliegue un-
gueal cuyo borde libre es la cuticula. Esta porcion
proximal de la ufia se denomina matriz. El cuerpo
o placa ungueal es la parte visible més extensa, que
va desde el borde anterior, conocido como borde
libre, hasta la rafz, y descansa en el lecho ungueal.
Lateralmente se engasta en los surcos o repliegues
laterales. Cerca de la raiz hay una zona blanca de
forma semilunar, llamada Iinula. La uiia descansa
sobre una base epidérmica blanda, donde se consi-
deran dos porciones: la anterior o lecho, y la poste-
rior 0 matriz, que le da origen. Finalmente, el borde
libre es la porcidn distal de la ufia, que sobresale
més alld del extremo distal del dedo y presenta,
por debajo, el repliegue subungueal (hiponiquio).

Las glandulas sebaceas no existen en las pal-
mas de las manos ni en las plantas de los pies y
son numerosas en la cara v el cuero cabelludo.
Generalmente forman parte integral del foliculo
piloso {pilosebdceo) y vacian su contenido en el
canal folicular a través de un corto conducto. Son
andrégeno dependientes, es decir, dependen de las
hormonas masculinas, y poseen células productoras
de lipidos. Por ello, aunque tienen actividad funcio-
nal desde el nacimiento, al acercarse a la pubertad
y aumentar los niveles de andrdgenos, aumentan de
tamaiio, elevan la produccidn de sebo y dan lugar a
un estado oleoso de la piel. Cuando se produce un
aumento excesivo de la produccidn sebdcea se pro-
duce la seborrea y cuando la secrecidén disminuye
aparece una sequedad de la piel que se denomina
xerodermia.



Las glandulas sudoriparas se encuentran en la
hipodermis de casi toda la piel, excepto en labios
v timpano (la membrana que se encuentra en el
fondo del conducto auditivo externo). Son de dos
tipos: apocrinas y ecrinas. Las apocrinas estin
restringidas a las axilas, la regién anogenital, la
areola mamaria y el conducto auditivo externo
{glandulas ceruminosas) y a los parpados (glan-
dulas de Moll). Son estimuladas por las hormonas
sexuales y aparecen en la pubertad. Las glandulas
sudoriparas apocrinas producen un liquido viscoso
que contiene cromdgenos v proteinas. Responden a
estimulos tales como el miedo y el dolor; su secre-
cidn es inodora, pero se vuelve odorifera cuando se
combina con las bacterias cutineas. Las glandulas
ecrinas se abren directamente en la piel mediante
un conducto tortuoso y se distribuyen por toda la
superficie corporal, excepto en los labios, el glande,
la superficie interna del prepucio y los labios me-
nores. Son mas densas en las palmas de las manos
v las plantas de los pies, donde sus conductos se
abren en las elevaciones como agujeritos.

2.3. cQUE FUNCIONES CUMPLE LA
PIEL?

Se trata de un 6rgano con gran actividad fun-
cional y metabdlica, con capacidad de regenerarse,
es impermeable, resistente y flexible, transpira y se
mantiene siempre activo. De manera resumida, po-
dria afirmarse que realiza las siguientes funciones:

2. LA PIEL: EL ORGANO MAS GRANDE DEL CUERPO

1. Protege: actila como una barrera protecto-
ra frente a posibles agentes nocivos exte-
riores, tales como la luz (rayos UVA) o las
temperaturas extremas. Ademas, mediante
complejos inmunol gicos evita enfermeda-
des, y en condiciones de normalidad sobre
la epidermis crecen en simbiosis bacterias
y hongos.

2. Regula la temperatura corporal: por su
capacidad de evaporar agua elimina sus-
tancias nocivas y mantiene regulada la
temperatura del cuerpo. Ademds, permite
la salida selectiva de agua, iones v algunas
sustancias imprescindibles para el cuerpo
a través de sudor, contribuyendo al man-
tenimiento de la hidratacion.

3. Sintetiza Vitamina D: al exponerse directa-
mente al sol, la piel es capaz de generar esta
vitamina, que no abunda en los alimentos,
que participa en el mantenimiento de la
salud ésea.

4. FElsentido del tacto: en la dermis de la piel
se encuentran las formaciones nerviosas
sensitivas, o corpusculos sensitivos, don-
de se origina el tacto que posteriormente
interpretara ¢l cerebro en sus diferentes
cualidades,



ENFERMEDADES COMUNES DE LA PIEL

» Urticaria: es una alteracion alérgica de la
piel caracterizacla por la aparicién repentina
o reiterada de manchas, ronchas u otras
manifestaciones, que son lesiones cutaneas
elevadas de bordes irregulares que se
acompanan de inflamacién y prurito.
Psoriasis: es una enfermedad crdnica y
recurrente de la piel, que se caracteriza por
la aparicion de placas eritematoescamosas
(rojas y que descaman) y papulas sobre la
superficie cutanea. Las lesiones suelen estar
ligeramente elevadas sobre la superficie
normal de la piel y se diferencian de forma
clara de la piel normal; su color va del rojo
al castafio rojize. Suelen estar cubiertas per
peguenas escamas blancogrisaceas que se
adhieren a la erupcidn subyacente y que, si
se quitan, dejan una superficie eritematosa
con puntos hemorragicos. La extension de
la enfermedad puede variar desde algunas
lesiones pequefas a la afeccidn generalizada
de la mayor parte de la superficie cutanea.
Afecta de forma caracteristica los codos, las
rodillas, el cuero cabelludo vy el pecho.
Dermatitis: este término se refiere a una
inflamacion de la piel. Los sintomas son
enrojecimiento, dolor y exudacién de la
zona cutanea afectada. En los casos de larga
duracidn es caracteristica la formacidn de

costras, y la sequedad y descamacion de la piel.

* Dermatitis seborreica: es una enfermedad
cutdnea extraordinariamente frecuente
que se acompana a veces de acné en
la cara. El cuerc cabelludo, ademas de
ser muy grasiento, experimenta una
intensa descamacién y picor, por lo
cual el paciente se rasca a menudo y
puede infectarselo. Su consecuencia mas
frecuente es la calvicie, aparecida en las
edades relativamente tempranas.

Micosis: es una enfermedad producida por
hongos. Causa mucha molestia porque
genhera mucha picazén e irritacion de la piel.
Onicomicosis: son las afecciones en

las ufas. Preduce defermaciones por
engrosamiento y resquebrajamiento.
Dermatomicosis: se presenta entre los
dedos, produciendo grandes ampollas

y grietas; se controla rapidamente,

pero suele salir nuevamente en épocas
calurosas y muy sudorosas.

Candidiasis: es una infeccién proeducida
por un hongo, que normalmente se aloja
en la vagina (érgano sexual femenino). Se
multiplica rapidamente y produce mucha
picazén. El tratamiento se basa en el uso

de 6vulos vaginales antimicdticos.

Tiiha: es una infeccidén en forma de

anillo. Los hongos atacan los foliculos
pilosos del cuero cabelludo o de la
barbka. Se presentan erupciones molestas
v desagradables, comenzando con
erupciones rojas, que cada vez se hacen
mas grandes y rojas, acompanadas de
mucha picazén.




3. EL ORIGEN DE LOS
ESTIMULOS TACTILES:
LOS CORPUSCULOS
SENSITIVOS







El sistema somatosensorial, es decir, el que recoge
la sensibilidad general de la piel, los musculos,
los tendones y las articulaciones, asi como de los
organos internos, comienza en unas estructuras
capaces de detectar los diferentes tipos de sensi-
bilidad y de convertirlas en impulsos eléctricos.
Los mecanorreceptores, que son el objeto de este
capitulo, detectan el tacto fino, vibracidn, presion y
grado de rugosidad; los nociceptores, el dolor; los
termorreceptores, la temperatura; los higroceptores,
la humedad. Todos estos receptores se encuentran
en la piel. Pero los musculos v las articulaciones tie-
nen su propio aparato sensor, representado por los
husos neuromusculares y los 6rganos tendinosos,
que informan al sistema nervioso central sobre el
grado de contraccion y/o elongacion de musculos
y tendones, asi como sobre la posicion de las dife-
rentes partes del cuerpo en el espacio y respecto a
otras partes del propio cuerpo. Las sensibilidades
originadas en musculos y tendones se denomina
propiocepcion.
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3.1. CLASIFICACION DE LA
SENSIBILIDAD

Existen diferentes clasificaciones de la sensibili-
dad. Una de las mas extendidas es la de Sherrington,
que la divide de acuerdo con el origen embrionario del
tejido donde se localiza el receptor y comienza la via
sensitiva que la conduce al cerebro. Asi, se denomina
sensibilidad exteroceptiva a la originada en la piel v
mucosas proximas a ella, propioceptiva a la de los
musculos, tendones v articulaciones e interoceptiva a
la sensibilidad visceral. Pero desde un punto de vista
prictico, esta clasificacién carece de importancia.

La clasificacion clinica, basada en la division
de Head, tiene mayor interés. Diferencia entre la
sensibilidad especial (la que corresponde a los
sentidos de la vista, oido, equilibrio, olfato y gusto,
que asientan en érganos especificos y poseen recep-
tores muy diferenciados vy agrupados) v la general
o somatosensorial (dentro de la cual se incluye el
sentido del tacto). Esta, a su vez, se subdivide en:

1. Sensibilidad protopatica, termoalgésica
o paleosensibilidad: es la sensibilidad al
dolor, temperaturas extremas, y filogené-
ticamente es la mds antigua de todas.

2. Sensibilidad epicritica o discriminativa:
aunque suele equipararse a la tactil, en
realidad abarca algunos aspectos més. Es
la que permite reconocer los objetos por el
tacto (estereognosia),lalocalizacion de las
zonas de piel donde se produce un contacto
{topognosia), las temperaturas proximas a
la corporal.

3. Sensibilidad profunda consciente: es la que se
origina en los receptores de los musculos y ar-
ticulaciones y es consciente. Incluye aspectos
tales como la barestesia (presidn), kinestesia
(movimiento), barognosia (peso), disposicion
del cuerpo en el espacio y de cada una de las
partes del cuerpo respecto a él.

4. Sensibilidad profunda inconsciente: al
igual que la anterior, tiene su origen en las
articulaciones y los miusculos, pero no se
es consciente de ella. Es la responsable del
mantenimiento del equilibrio al caminar,
por ejemplo. A diferencia de las demads,
no llega al cerebro, sino que se queda en
el cerebelo y otros nucleos nerviosos del
tronco del encéfalo.

5. Sensibilidad visceral: a pesar de ser de
las mds importantes en la practica clinica
diaria, es la menos conocida. Con cardcter
general puede asumirse que se origina en
las paredes de las visceras y sus vias de
conduccién al cerebro son las mismas que
las de la sensibilidad protopaitica.

Los estimulos originados en la piel del tronco y
extremidades, por un lado, y de la cara por otro, se
hacen conscientes y se Interpretan en dreas, mis o
menos especificas de la corteza cerebral, y la conduc-
cién desde el origen hasta el cerebro se realiza gracias
auna cadena de tres neuronas denominadas neurona
periférica, neurona central y neurona talamica. Mas
adelante veremos el porqué de estos nombres.
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3.2. DEFINICION DEL TACTO

El sentido del tacto es uno de los cinco sistemnas
bésicos que permite la relacién con el entorno y per-
cibir algunas cualidades de nuestro medio. Puede
definirse como la deteccion de los estimulos meca-
nicos que impactan en la piel, incluidos los inocuos
v los nocivos. Mediante él, se pueden percibir la
dureza, presidn, suavidad o aspereza, vibracidn.
El sentido del tacto es vital para la supervivencia.
Algunos cientificos creen que, sin sus funciones,
serfa imposible para los seres humanos sobrevivir,
al contrario de lo que ocurre con la vista, el oido,
el gusto o el olfato.

El tacto es un sentido polimodal que activa un
amplio rango de mecanorreceptores y vias nerviosas
en funcién del lugar y el modo de estimulacién. Pero
la informacién téctil no solo vehicula estimulos
externos (la dimensidn sensitivo-discriminativa
del tacto}, sino que también es esencial para el de-
sarrollo cognitivo y de la socializacidn (dimension
afectivo-emocional del tacto; Keysers y cols., 2010;
Morrison y cols., 2010}). Los estimulos tactiles no
dolorosos estimulan mecanorreceptores de bajo
umbral que llegan a la médula espinal via fibras
mielinizadas AB v fibras amielinicas C tictiles
{Abraira vy Ginty, 2013); las primeras inervan todo
el cuerpo vy son las responsables de la dimensiéon
sensorio-discriminativa del tacto; las de tipo Csolo
existen en la piel vellosa (estin ausentes en la piel
glabra), ¥ de ellas depende el componente afectivo-
social del tacto (Gordon y cols., 2013).

3.3. LOS ORGANOS SENSORIALES
DEL TACTO: LOS CORPUSCULOS
SENSITIVOS CUTANEOS

La piel es el 6rgano que cuenta con mayor su-
perficie de contacto con el medio externo (McGlone
y Reilly, 2010) y en ella se localizan las estructuras
del sistema nervioso periférico encargadas de de-
tectar diferentes tipos de estimulos.

Las fibras nerviosas que inervan la piel pueden
terminar en ella aisladas (transcurren tanto por la
dermis como por la epidermis; son fibras C amielini-
casy fibras A8 con capa fina de mielina) o establecer
contacto con células especificas mediadoras de la
recepeién y transduccion de estimulos {fibras AR).
Dentro de estas dltimas se encuentran los complejos
axon-célula de Merkel y los distintos morfotipos de
corpisculos sensitivos (Reed-Geaghan y Maricich,
2011; Abraira y Ginty, 2013} {figura 4).

Los corptsculos sensitivos, en realidad, son
diferenciaciones de las fibras nerviosas que llegan
a ellos, y tienen sus mismos componentes: el axén,
las células de Schwann y capas de tejido conectivo
(endoneuro, perineuro, epineurc) (Vega y cols.,
2009). Funcionalmente son érganos especializados
que se localizan en el inicio de las vias sensitivas
que conducen al sistema nervioso central la soma-
tosensibilidad y estin formadaos por tres elementos
basicos: a) la terminacidn (zona dendritica) de la
prolongacion periférica del axon de las neuronas de
los ganglios sensitivos; b) las células gliales simila-
res a las que envuelven a los axones en los nervios,



Ganglio raquideo

Ganglio simpético

Tipo  Didmetro Velocidad
Axén  (um)  (m/s)

Aa 13-20 18-120
AB 6-12 3575

Ad 1-5 5-35
C 02-15 05-2,0

FIGURA 4.- Las fibras nerviosas sensitivas que
llegan a la piel son las prolongaciones periféri-
cas de los axones de las neuronas sensitivas de
los ganglios raquideos. Se clasifican en base al
didmetro de los axones y la velocidad de con-
duccién de los impulsos nerviosos. Las fibras
nerviosas gruesas nacen de neuronas sensi-
tivas grandes y tienen una vaina de mielina
gruesa; las finas nacen de neuronas sensitivas
pequefias y tienen poca vaina de mielina o
carecen de ella. Por otro lado, a mayor calibre
Y mayor espesor de la vaina de mielina mayor
es la velocidad de conduccién.



Terminaciones Corpuisculo de Meissner
nerviosas libres (RA-LTMR de tipo I)

PIEL
GLABRA

Nervio abordando la piel y formado
por diferentes tipos de fibras
nerviosas

PIEL
CON PELO

Complejo neurita-
célula de Merkel
(SA-LTMR de tipo I)

EPIDERMIS

Corpusculo de Ruffini
(SA-LTMR de tipo II)

DERMIS

Nervio

Corpsculo de Pacini
(RA-LTMR de tipo Il)

Complejos
pilo-neurales

FIGURA 5.- Esquema de los dos tipos de piel de los vertebra-
dos, piel glabra y piel con pelo, mostrando los diferentes tipos
de formaciones sensitivas (terminaciones nerviosas libres,
discos del Merkel y corpusculos sensitivos) presentes en ellas.
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dispuestas de forma variable dentro del corpiisculo,
y que no forman mielina; y ¢) las células endoneu-
rales v perineurales que forman una cipsula mas
o menos desarrollada, v que puede estar ausente
en algunos tipos de corpusculos (Zelend, 1994,
Malinovsky, 1996).

Los corptsculos sensitivos relacionados con las
diferentes cualidades de sensibilidad que configuran
el tacto, junto con las neuronas sensitivas a las que
estan conectados, detectan los estimulos no doloro-
s0s que impactan sobre la piel y reciben la denomina-
cidn genérica de mecanorreceptores de bajo umbral
{low threshold mechanoreceptors, LTMR; Abraira
y Ginty, 2013; Zimmerman ef al., 2014) (figura 3).
A su vez, los LI'MR pueden ser de adaptacion lenta
(slowly adapting LTMR: SA-LTMR) v rapida (ra-
pidly adapting LTMR: RA-LTMR). En la piel glabra
se hanidentificado cuatro tipos de LTMR: SA-LTMR
de tipo I, que se corresponden con los complejos
neurita-célula de Merkel; SA-LTMR de tipo II, que
forman los corpisculos de Ruffini; RA-LTMR de
tipo I, en relacién con los corpusculos de Meissner;
y RA-LTMR de tipo II, correspondientes a axones
los corpiisculos de Pacini (Rice and Albrecht, 2008;
Zimmerman ef al., 2014). Los SA-LTMR de tipo 1
estan involucrados en el tacto fino, los SA-LTMR
de tipo IT en la deteccidn del estiramiento y los RA-
LTMR estdn sintonizados con la vibracién v el des-
plazamiento a través de la piel (Olson ef al., 2016).

En distintas partes de la piel, la densidad de
terminaciones nerviosas y corpusculos sensitivos es
diferente. Hay zonas, como por ejemplo las yemas

de los dedos, en que la densidad es muy grande,
lo que hace que estas regiones sean muy sensibles.
En otros lugares, como por ejemplo en la espalda,
en que la densidad es muy baja, no se tiene mucha

sensibilidad.

MECANOSENSIBILIDAD MEDIADA POR
FIBRAS A5 Y FIBRAS C

Aunque clasicamente se venia admitiendo
que las fibras Ad y C funcionan

exclusivamente como nociceptores

en respuesta a estimulos mecanicos ¥

térmicos nocivos, una gran parte de ellas
(denominadas A5-LTMR y C-LTMR) tienen
umbrales por debajo del rango nociceptivo.
Los estudios neurofisiolégicos han puesto
de manifiesto que los componentes
afectivos agradables del tacto se
transmiten a través de un grupo de
aferentes mecanorreceptores amielinicos
de bajo umbral, denominados fibras C
tactiles; estas fibras responden a estimulos
mecanicos inocuos y se activan con mayor
intensidad mediante la estimulacion de tipo
caricia suave y lenta, y a las temperaturas
proximas a la de la piel (Olausson y cols.,
2010; Ackerley y cols., 2014; McGlone y
cols.,, 2014).
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32.3.1. Desarrollc de los corptiscufos
sensitivos

Elinicio del desarrollo de los corpusculos sensi-
tivos lo marca la llegada a la piel de los axones de las
neuronas de los ganglios raquideos. Inmediatamente
después, alrededor de ellos se disponen células de
Schwann rudimentarias emigradas desde la cresta
neural. En estadios mds avanzados del desarrollo,
por interacciones reciprocas entre axén y célula de
Schwann, se produce una atraccidn de células con-
juntivas periféricas hacia el corpusculo en formacion.

El trabajo de Feito y cols. (2018) ha demostra-
do que en la especie humana el desarrollo de los
corpusculos de Meissner comienza alrededor del
séptimo mes de la gestacidn, pero no completan su
maduracién hasta los dos afios de vida postnatal.
Sin embargo, los corpusculos de Pacini comienzan
a formarse a partir de la semana doce de gestacion
y estin completamente maduros en el momento
del nacimiento.

3.3.2 Tipos de formaciones nerviosas
sensitivas

3.3.2.1. Terminaciones nerviosas libres

Las terminaciones libres son, como su propio
nombre indica, la terminacién en la dermis de las
proyecciones periféricas de los diferentes tipos de
LTMR sin formar ninguna estructura diferenciada.

Muy raramente terminales de esta categoria se in-
troducen en los estratos mas basales de la epidermis
(fibras intraepidérmicas).

Estructuralmente estan formadas por un axén
rodeado por células de Schwann no mielinizantes
y pueden presentarse como terminaciones unicas
o arborizadas (figura 6). Desde un punto de vista
funcional, su inclusion en las categorias RA o SA
de LTMR depende del tipo de axdn que las forme.

2.3.2.2 Discos tactiles de Merkel

En 1875, Friedrich S. Merkel describio en la
epidermis de los vertebrados un tipo celular al que
denominé tastzellen o «células tictiles», y que en
la actualidad es conocido como células de Merkel.
Normalmente, estas células estdn asociadas a una
fibra nerviosa sensitiva, formando los denominados
complejos célula de Merkel-neurita o discos de
Merkel (figura 7).

Se localizan en la capa basal de la epidermis v
estdn unidas a los queratinocitos por medio de pro-
tuberancias citoplasmaticas y desmosomas. En la
mayoria de los casos muestran una forma ovalada
irregular, ocasionalmente forma de «media luna»,
y su eje mayor mide unas 10-15pm. Al microscopio
electrénico, las células de Merkel aparecen como
células grandes y palidas, con nicleos lobulados v
protrusiones citoplasmaticas. Y su citoplasma pre-
senta granulos que contienen sustancias quimicas
(neurotransmisores y neuropéptidos) (Maksimovic



Célula
de Merkel

Corpusculo
de Meissner

Corpusculo
de Ruffini

Corpusculo
de Pacini

Los campos de piel que recoge cada tipo de corpusculo
sensitivo, asi como la agudeza con que discriminan, son dos
de las principales caracteristicas funcionales de los mismos.



Epidermis
Corpusculo
de Meissner

(restas
epidérmicas

Papilas
dérmicas

Dermis

FIGURA 6.- Fotografias de terminaciones nerviosas libres
(flechas) en la dermis de la piel digital humana. Algunas se
encuentran en intimo contacto con el estrato basal de la
epidermis.
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FIGURA 7.- Esquema de la uniéon entre una célula de Merkel
y una fibra AB (superior) y fotografia de piel digital humana
con tres células de Merkel en el estrato basal de la epidermis
(flechas) marcadas con un anticuerpo contra la mecanopro-
teina Piezo2.
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et al.,2013) que intervienen en el paso del estimulo
nervioso de la célula de Merkel a la fibra nerviosa.

En la piel glabra humana las células de Mer-
kel se localizan en la capa basal de la epidermis,
aisladas o formando grupos de entre 4-40 células
en las denominadas epidermal pegs o «clavijas
epidérmicas», pequefias protrusiones epidérmicas
en la dermis que se disponen rodeando las papilas
dérmicas. En las yemas de los dedos, palmas de las
manos y plantas de los pies, hay grupos de células
de Merkel de hasta 10 complejos en la base de las
crestas epidérmicas. Estos grupos se conocen como
«puntos de contacto». En el caso de la piel con pelo,
se disponen en la regién abombada del foliculo,
situada debajo de la glandula sebacea.

Respecto a su origen embrionario, aungue du-
rante décadas se penso que provenian de la cresta
neuronal, en la actualidad se ha demostrado sin
lugar a ninguna duda que las células de Merkel
provienen de queratinocitos basales del epitelio de
la piel (Morrison y cols., 2009; Van Keymeulen y
cols., 2009).

Los discos de Merkel forman una asociacién
sinapsis-like entre las células de Merkel y fibras
nerviosas A que forman una dilatacion discoide en
la zona de contacto con las células de Merkel (Zim-
merman y cols., 2014), que funciona SA FLTMR res-
ponden al tacto y la presion sostenida (Woo y cols.,
2015). Son capaces de transmitir la localizacién
espacial y detectar la velocidad del estimulo tactil
de manera muy precisa {Abraira vy Ginty, 2013).
Permiten discriminar las caracteristicas fisicas de

una estructura (por ejemplo: si es duro o blando)
o ¢l grado de presidn ejercida sobre la piel {por
ejemplo, cuando se sostiene un boligrafo). Estudios
efectuados en la tltima década han demostrado su
participacion en la deteccién de la forma, textura
y curvatura de los objetos {Maricich y cols., 2012;
Roudaut y cols., 2012).

En los 1dltimos afios, experimentos con ani-
males modificados genéticamente han demostrado
que las células de Merkel, ¥ no las terminaciones
nerviosas asociadas a ellas, son imprescindibles
para la correcta transduccidén del tacto, aunque
estas Ultimas participarian de forma indirecta.
Estos datos se han corroborado con el descubri-
miento del canal idnico Piezo2, que juega un papel
fundamental en el tacto. Mutaciones en el gen que
codifica para Piezo2 (figura 7), tanto en animales
de experimentacion como en humanos, causan un
déficit completo de tacto (Xiao et al., 2014).
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Las células de Merkel pueden dar lugar

a diferentes patclogias de diversa
etiologia. Una de ellas es el carcinoma de
células de Merkel, una enfermedad rara y
maligna, que por lo general tiene un mal
prondstico. Se presenta a modo de placa
o masa subcutanea, sin manifestaciones
epidérmicas, aunque en la piel perilesional
pueden aparecer ulceraciones. El tumor
compromete el espesor de la dermis y
con frecuencia se extiende a la grasa
subcutanea y el musculo esquelético
adyacente. Aproximadamente el 80% de
los casos se deben a un virus conocido
come poliomavirus de célula de Merkel,
descubierto en 2008.

Por otro lado, las mutaciones en el gen que
codifica para el canal iénico Piezo2 son las
responsables de los sindromes de Marden-
Walker vy de Gordon, que se caracterizan
por una afectacién de la propiocepcidn y
la sensacion tactil, junto con humerosas

alteraciones esqueléticas (Mahmud et al,,
2017).

3.3.2.3. Corpusculos de Meissner

Los corptisculos de Meissner fueron descritos por
primera vez por Meissner y Wagner en 1852. Solo
existen en humanos y primates, aunque corpusculos
Meissner-like se han descrito en varias especies de ma-
miferos. Son tipicos de la piel glabra y se concentran

en zonas cutdneas especialmente sensibles al tacto
fino (yemas de los dedos, palma de la mano, planta
de los pies, labios y piel genital masculina y femenina)
v ocasionalmente en la lengua v el paladar (Zelena,
1994). Se localizan justo por debajo de la epidermis,
en las papilas dérmicas, y tienen forma ovalada con
un eje mayor perpendicular a la superficie de la piel.
Su morfologia y tamarfio son variables, oscilando en-
tre las 80-150 x 20-40 pm, y su niumero v tamaiio se
reducen con la edad (Garcia-Piqueras y cols., 201 9b).

Los corpusculos de Meissner estin formados
por un axén, células gliales no mielinizantes (de-
nominadas células laminares v consideradas como
células de Schwann modificadas y especializadas) y
una cipsula de fibroblastos de origen endoneural
(Vega y cols., 2009).

El ax6n normalmente es inico, aungue ocasio-
nalmente se pueden encontrar 1 ¢ 2 axones acce-
sorios; el axdn principal es una fibra AR, mientras
que los accesorios son fibras C o A8 (Paré y cols.,
2001). La vaina de mielina que envuelve al axén se
pierde al entrar en el corpusculo (figura 8).

Fl axén siempre esti en relacidn con las células
laminares que se disponen como pilas de liminas
aplanadas (se describen clisicamente en «pila de
monedas» ) habitualmente dispuestas paralelasa la
piel. Entre las células laminares y el ax6n se dispone
una matriz extracelular de composicién gquimica
muy compleja (Garcia-Piqueras y cols., 201%a,
2019¢) y aislando al corptisculo hay una capsula de
origen endoneural (Garcia-Piquerasy cols., 2020).
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FIGURA 8.- Esquema de un corpusculo de Meissner (superior)
y fotografias de dos corpusculos de Meissner de piel digital
humana (CM) marcadas con anticuerpos contra el neurofi-
lamento para marcar el axon (izquierda) y la proteina CD34
para marcar la capsula (derecha).
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Funcionalmente son RA I-LTMR que detectan el
tacto fino. Son sensibles a la deformacidn dindmica
dela piel (Johnson, 2001). Durante muchos afios, se
pusieron en relacién exclusivamente con la deteccién
y discriminacion de vibracién de baja frecuencia
{Johnson y cols., 2000), pero también son responsa-
bles de la deteccion del deslizamiento de los objetos
sobre la piel. Los corptsculos de Meissner también
se ha propueste que funcionan come nociceptores,
ya que los axones accesorios expresan neuropéptidos
relacionados con la nocicepcion (Paré y cols., 2001).

Los corpusculos de Meissner sobreviven

a la denervacion, incluso durante mas

de diez anos, perc las células laminares
denervadas carecen de algunos antigenos o
cambian el patron de expresién de algunos
otros. En los ultimos anos ha ganado
interés en histopatologia el estudio de los
corplsculos de Meissner, estos pueden
estar ausentes o reducidos en nllmero en
pacientes con diabetes y HIV-positivos. Un
estudio en monos con neurcpatia diabética
experimental demostrd que los corplisculos
de Meissner son hipertdficos en los
primeros anos de hiperglucemia, después
son normales si bien estan en mayor
numero, aungue son anormales y no tienen

un patrén inmunohistoquimico normal.

Ademas, se ha encontrade una notable
reduccién en el humero de corpusculos en
pacientes de Charcot-Marie-Tooth debida

a diferentes mutaciones. En la esclerosis

sistémica se produce degeneracidn

axdnica que se asocia a reduccidn en la
densidad y anomalias estructurales de

los corpulsculos de Meissner. Hallazgos
similares se han encontrado en el sindrome
POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endrocrinopatia, gammapatia monoclonal
y cambios cutdneos). En algunas
enfermedades del sistema nervioso central
también se han descrito anomalias en los
corplsculos cde Meissner. Por ejemplo,

en la enfermedad de Parkinson hay una
reduccion en la densidad de corplsculos
de Meissner. Reducciones en el nhimero de
corpusculos de Meissser atrofia muscular
espinobulbar, en la ataxia de Friedreich y
en algunas patclogias psiquiatricas (ver
Vega y cols., 2012; Garcia-Suarez et al.,
2019).

3.3.2.4 Corpusculos de Ruffini

Los corpiisculos o terminaciones de Ruffini
fueron descritos por primera vez en 1894 por
Angelo Ruffini en la dermis de la piel humana,
tanto glabra como pilosa, como «un corpusculo
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FIGURA 9.- Fotografias de dos corpusculos de Ruffini en
la dermis de la piel glabra humana, en seccién longitudinal
(flecha blanca) y transversal (flecha negra). La imagen de
la izquierda muestra la distribucion en ovillo del axén (in-
munohistoquimica para la deteccién del neurofilamento) y
la central la de las células Schwann-like que rodean el axén
(inmunohistoquimica de la proteina S100). La foto de la

derecha es una magnificacion del campo de la foto central
para apreciar mejor los detalles.
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neural diferenciado de los corpuisculos de Pacini y
Meissner», los cuales presentan una estructura mu-
cho més definida. Estas estructuras son formaciones
elongadas, con forma de huso,una longitud de has-
ta 2 mm y una dimensién transversal aproximada
de 150 pm en su porcidn central o ecuatorial y 40
pm en los extremos o polos (figura 9).

Su parte central estd constituida por las rami-
ficaciones arborescentes de un terminal axdnico
Ap rodeado por células gliales sin ningiin tipo de
organizacion y fibras de coldgeno que tienen conti-
nuidad en ambos polos del corpisculo con el tejido
circundante. Rodeando y aislando el corpusculo
hay una capsula formada por 4 o 5 capas de células
de origen endoneural (Halata, 1993).

Antiguamente, se crefa que los corpusculos de
Ruffini simplemente servian para detectar la tem-
peratura. Sin embargo, recientes descubrimientos
apuntan a que estos receptores también podrian
jugar un papel en la deteccién de estimulos tacti-
les (estiramiento, rugosidad) v representan los SA
II-LTMR. No obstante, existe una discordancia
manifiesta entre los estudios fisioldgicos y los his-
tolégicos. Electrofisiologicamente, en la piel existen
abundantes SA tipo II-LTMR (Wu y cols., 1998},
pero histolégicamente son escasos (Paré y cols.,
2003; Olson y cols., 2016). Por ello se ha puesto
en duda la correlacién entre corpiisculos de Ruffi-
ni y mecanorrecepcion de adaptacion lenta v es
probable que existan otras formaciones nerviosas
responsables o corresponsables de la misma (Fle-
ming v Luo, 2013).

Los corpusculos de Ruffini se regeneran
tras una lesidon nerviosa tal y como se
ha demostrado en algunos modelos

animales. No obstante, los corplisculos

regenerados tienen una distribucidon

diferente a la original y es probable que la
regeneracion se deba, al menocs en parte, a
la reinervacion de los mismos corpulsculos

degenerados.

3.3.2.5. Corpusculos de Pacini

Los corpusculos de Pacini fueron descubiertos
por Vater y Lechman en 1741, posteriormente
«redescubiertos» y descritos en detalle por Pacini
en 1831. Se trata de formaciones ovoideas de gran
tamaifio (hasta 5 < 3 mm) distribuidas por varios
6rganos, incluida la piel, en la cual se sitdan en la
dermis profunda o generalmente en la hipodermis
(Zelena, 1994) (figura 10).

Al microscopio 6ptico muestran un aspecto
tipico en «bulbo de cebolla», debido a una serie de
formaciones laminares, mas o menos concéntricas,
dispuestas en torno al axén. Dentro de las forma-
ciones laminares se distinguen dos compartimentos
denominados nticleo interno ¥ nicleo externo;
ambos se encuentran rodeados por una cdpsula
fibrosa de grosor variable. En la parte central del
ntcleo interno se dispone el axdn correspondiente
a una fibra AS que mantiene al comienzo de su
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FIGURA 10.- Esquema de un corpusculo de Pacini mostrando el axodn, las células laminares del ntcleo interno (color celes-
te), del nucleo externo (color verde) y de la capsula (amarillo). Los espacios entre las células laminares estan ocupados por
matriz extracelular (azul claro). Las fotografias corresponden a corpusculos de Pacini de la piel glabra humana, mostrando
la disposiciéon del axén (inmunorreaccion para la deteccion del neurofilamento), el nicleo interno axon (inmunorreaccion
para la deteccidn de la proteina S100 neurofilamento) y la Idmina intermedia (inmunorreaccidn para la deteccién la proteina
CD34). NE: nucleo externo; NI: nucleo interno.
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trayecto intracorpuscular uno o dos segmentos de
mielina, luego se rodea directamente por las pro-
longaciones de las células laminares (Bell v cols.
1994). Ocasionalmente, pueden contener axones
accesorios de fibras C. Las ldminas o lamelas que
rodean directamente el ax6n forman el nicleo in-
terno y son células de Schwann modificadas, con
disposicion muy compacta y entre ellas se dispone
una compleja matriz extracelular (Garcfa-Piqueras
y cols., 2019a, 2019¢).

El nicleo externo estd formado por células
aplanadas que rodean por completo al ntcleo in-
terno, formando capas separadas entre si por un
compartimento con diferentes componentes de la
matriz extracelular. Entre los nacleos interno y ex-
terno se dispone un estrato celular intermedio cuyos
elementos celulares son fibroblastos endoneurales
modificados {Garcia-Piqueras y cols., 2017}. Final-
mente, por fuera se dispone la capsula, al igual que
el niicleo externo, procede del perineuro.

Funcionalmente, los corptsculos de Pacini son
los representantes de los RA II-LTMR y responden
a estimulos de presidn y vibratorios comprendidos
entre los 20 v los 1500 Hz, con una sensibilidad
maxima en los 200-400 Hz.

La pateclogia mas frecuente de los

corpusculos de Pacini es |la hipertrofia/

hiperplasia, también llamada neuroma
paciniano o pacinoma. Este tipo de
corplsculos tambkién se puede encontrar
en neuromas traumaticos o en fibromatosis
superficial. Otro tumor que ha sido en
ocasiones relacionado con los corplisculos
de Pacini es el neurofibroma (neurofibroma

tactoide o paciniano).

3.3.2.6. El aparato nervioso de los pelos

Una de las caracteristicas distintivas de la piel
de los mamiferos es el pelo. Ya sean pelos gruesos
(como los de la barba) o finos (vello) poseen 6rga-
nos mecanosensoriales especializados y abundantes.
Todos los mamiferos, incluidos los humanos, de-
pendemos de la piel con vello para una variedad de
sensaciones tactiles, que van desde los intercambios
sociales hasta nuestra capacidad para detectar la
presencia de objetos extrarios.

Los foliculos pilosos se dividen en tres tipos
en base a la longitud, grosor y presencia de torce-
duras en el tallo del pelo. En la piel peluda de los
mamiferos, hay tres tipos principales de pelos: pelos
protectores, pelos punzén/auchene (awlfauchene
hairs) v pelos en zigzag (Schlake, 2007). Pero ade-
més de diferenciarse por la abundancia relativa y
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la longitud, también lo hacen por sus patrones de
Inervacion por alguno de los subtipos de LTMR de
tipo AB, A8 ¥ C{Liy cols., 2011).

Los pelos protectores estin inervados por AB
LTMR, los de tipo punzdnfauchene por As LTMR
{también denominados D-hair receptors) y los pelos
en zigzag por fibras C. Las terminaciones periféri-
cas de estas fibras nerviosas estin dispuestas como
empalizadas (terminaciones lanceoladas sensibles
al movimiento y a la vibracién de baja frecuencia)
o como collares o anillos (terminaciones circun-
ferenciales) {(Zimmerman y cols., 2014). Ademads,
pueden encontrarse células de Merkel y corptsculos
Pacini-like en asociacién con los foliculos.

Los diferentes tipos de LTMR terminan de
una forma compleja a diferentes niveles del pelo
{figura 11). El eje del foliculo piloso estd invadido
por terminales lanceolados y circunferenciales per-
tenecientes a AR RA-LTMR, A8-LTMR y C-LTMR;
el cuello tiene terminaciones nerviosas libres que
funcionan como LTMR. Los SAI-LTMR de la piel
con pelo se asocian con complejos de células de
Merkel v A SAI-LTMR (los denominados touch
domes; Woodbury y Koerber, 2007), localizados
en la unidn epidérmica/dérmica. También se han
identificado propiedades de respuesta SAll en la piel
peluda de roedores (Zimmermann y cols., 2014).
En mamiferos no humanos, los D-hair receptors
son los mecanorreceptores mds sensibles de la piel
peluda, v practicamente no hay evidencia de su
existencia en la piel peluda humana (Adriaensen
v cols., 1983). Una poblacién de axones LTMR

amielinicos, llamados C-LTRM, es relativamente
comin en la piel humana, aungue su funcién es
poco conocida y se ha relacionado con sensaciones
agradables (Olausson y cols., 2010).

3.3.2.7. Otros tipos de corptisculos
sensitivos

En la dermis de la piel de los vertebrados,
ademas de los morfotipos de corpiisculos sensitivos
descritos en las paginas precedentes, existen otros
muchos de dificil filiacion, entre ellos destacan los
corplisculos o bulbos de Krausse. Se encuentran
en la dermis, tanto en piel glabra como pilosa. Son
los de menor tamafio, redondeados y con forma de
maza,y algunos autores los consideran variaciones
de los corpusculos de Meissner. Se han relacionado
clasicamente con la deteccion del frio y actualmente
se cree que pueden participar también en la meca-
nosensibilidad.
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EL POTENCIAL DE LA BIOPSIA CUTANEA
EN EL DIAGNOSTICO NEUROLOGICO

Los corplsculos sensitivos representan la
parte del sistema nervioso periférico de

los vertebrados mas facilmente accesible
para su estudio debido a su localizacion
superficial en la piel. Una simple biopsia
cutanea puede facilitar material para
analizar, no solo la morfologia, sino también
la composicién proteica de las formaciones
sensitivas, especialmente los corplisculos
cde Meissner y Pacini. En este capitulo

se realiza una puesta al dia sobre las

proteinas estructurales y funcionales de los

corpusculos sensitivos de los vertebrados,

especialmente humanos, v se detallan los
cambios en las mismas que se producen
tras lesiones nerviosas periféricas, asi como
en algunas patologias, degenerativas y ho
degenerativas, del sistema nervioso central.
En los UGltimos afos, la histopatologia

de los corpusculos de Meissner, y en

menor medida los corpusculos de Pacini,
procedentes del material de biopsias
cutaneas, han ido ganando aceptacion, ya
que pueden aportar datos importantes en
algunas enfermedades neurclégicas (ver

Garcia-Suarez y cols., 2019).

Por ello es importante conocer no solo
las variaciones numeéricas o morfoldgicas,
sino tambkién de su composicién proteica
de les corplsculos sensitivos para poder
establecer si las variaciones en ellos son
reflejo de lo que sucede en los nervios

o en el sistema nervioso central. Existen
revisiones, relativamente recientes, que
recomendamos a los interesados en el
tema (Pawson y cols., 2000; Vega y cols.,
1996, 2009, 2012).

Representacidon esquematica de un
corplisculo de Meissner y las proteinas
detectadas en los axones principal
(amarillo) y accesorios (rojo), asi como en
las células laminares (azul).
Representacion esquematica de un
corplsculo de Pacini y las proteinas
detectadas en los axones principal
(amarillo), las del nlcleo interno (azul), las
del ndcleo externo (rojo) y las de la lamina

intermedia (gris).




EL TACTO. TOCAR Y SENTIR

3.4. ¢COMO SE ORIGINAN LOS
ESTIMULOS TACTILES EN LOS
CORPUSCULOS SENSITIVOS?

El estudic de los mecanismos moleculares im-
plicados en la conversidn de un estimulo mecanico
en una sefial eléctrica (potencial de accidn), la
mecanotransduccion, estd suponiendo un campo
de investigacién muy activo en las Gltimas déca-
das. Actualmente se considera que la deteccidon de
los estimulos mecédnicos en la piel, especialmente
del tacto, se produce a través de la activacion de
canales idnicos presentes a nivel de las membranas
celulares, ello sin perjuicio de que puedan existir
algunos mecanismos neuroquimicos mediados
por neurotransmisores. Con cardcter general se
acepta que deformaciones en la membrana de las
diferentes células que forman los mecanorrecep-
tores desencadenan la apertura de canales que
regulan flujos de iones y que es esta respuesta uno
de los mecanismos basicos, si no el tnico, de la
mecanotransduccion.

Los canales idnicos mecanosensibles son
complejos multiproteicos formados por varias
subunidades (funcionales y/o reguladoras), y a las
proteinas que los forman ¥ que son capaces de
responder a estimulos mecidnicos se las engloba
bajo el término genérico de mecanoproteinas. Por
lo tanto, para actuar como mecanotransductoras
{convertidoras de fuerzas mecdnicas en impulsos
eléctricos), las células de los corpusculos deben de
expresar canales idnicos capaces de ser activados

por la fuerza o el desplazamiento. En este proceso
participan la membrana plasmatica, las proteinas
del citoesqueleto y la matriz extracelular (figuras
12y 13).

Existen evidencias experimentales de que
miembros de cinco familias de canales i6nicos po-
drian ser candidatos a participar en los procesos
de la mecanotransduccién: la familia de las dege-
nerinas/canales epiteliales de Na* (DEG/ENa*C}, la
de los canales de receptor de potencial transitorio

(transient receptor potential, TRP), los canales
de dos dominios de potasio (K _; TERK1, TREK,

2P

TRAAK), los canales MscS-like v los canales de la
familia Piezo {tabla 1).



EL POTENCIAL DE LA BIOPSIA
CUTANEA EN EL DIAGNOSTICO
NEUROLOGICO

!

Proteinas de la
capsula
Glicoproteina
(D34
Proteinas del
axén
Citoesqueleto
Neurofilamentos Proteinas de la
Ligantes de calcio célula lamelar
Parvalbtimina . .
Calbindina D-28K Proteinas de (Hoesqueleto
Calretinina lafibra C ;
Neurocalcina Hesfing
Receptores de factores de crecimiento NeS:;:gengitan:’os Lélc;il:ian::;sal
p7TS|l(1ATR (GRP Col4geno tipo IV
FGR MSH
Galanina Ligantes de calcio
. Somatostatina Parvalbimina
f"";;f;“'a’ Calbindina D-28K
Receptores Proteina 5100
Marcadores neuronales Y
P Receptores de f;;t;;ereI: de crecimiento
DEG/ENaC TrkA
B-ENaC & y-ENaC TrkB
BNACT-a EGFR
Trpc6
. Ciclo celular
Trpv4 Bcl-2
Crecimiento axonal Mecanotransductores
B-arrestina 1 ASI2

GAP-43



EL POTENCIAL DE LA BIOPSIA CUTANEA EN EL

DIAGNOSTICO NEUROLOGICO

!

Proteinas del
axon

Citoesqueleto
Neurofilamentos

Ligantes de calcio
Parvalbimina
(albindina D-28K
(alretinina
Neurocalcina

Receptores de factores de crecimiento
p75NTR
TrkA
TrkB
EGFR

Ciclo celular
Bdl-2

Marcadores neuronales
PGP 9.5

NSE

Mecanotransductores
ASICT & ASIC2
B-ENaC & y-ENaC
BNACT-a

Crecimiento axonal

B-arrestina 1
GAP-43

S

Proteinas de la
lamina intermedia

Glicoproteina
(D34

Matriz extracelular
(D34
Condrofilin sulfato
Glucosaminoglicano

Proteinas del
nucleo externo y capsula

Citoesqueleto
Vimentina

Lamina basal
Laminina
Coldgeno tipo IV

Ligantes de calcio
Parvalbimina
(albindina D-28K

Receptores de factores de crecimiento
p75NTR
TrkA
EGFR
Erb-4

!

Proteinas del
nucleo interno

Citoesqueleto
Vimentina
Nestina

Lamina basal
Laminina
Coldgeno tipo IV

Ligantes de calcio
Parvalbimina
(albindina D-28K
Proteina S100

Receptores de factores de crecimiento
BDNF
p75NTR
TrkA
TrkB
EGFR

Ciclo celular
Bd-2

Mecanotransductores
ASI2



FiGURA 12.- Mecanismos implicados en la mecanotrans-
duccién: la fuerza que deforma un corpusculo sensitivo,
hasta llegar a la membrana del axdn, tiene que modificar las
membranas celulares y las proteinas del citoesqueleto de
las células que forman los diferentes sistemas laminares lo
rodean y finalizan abriendo canales idénicos presentes en la
membrana axdnica. Ello induce la entrada de iones al axo-
plasma, principalmente de Ca2+ y se origina el potencial de
receptor que después se propaga, como potencial de accidn.
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FIGURA 13.- Posibles mecanismos de activacion de los cana-
les idnicos en las membranas celulares (izquierda) y meca-
nismo bioldgico de transmision de la fuerza para generar un
potencial de receptor en un corpusculo sensitivo.
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TRP

TRPAI1, TRPC1, TRPC3, TRPC6, TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPM3, TRPM4, TRPM7

Piezo Piezol, Piezo2

TABLA 1.- Potenciales canales iénicos mecanosensibles en las células de los eucariotas.
Basada en Del Valle v ¢ols. (2012) v Gu y Gu (2014).

Las DEG/ENa*C son proteinas que pueden
funcionar como mecanosensoras en un amplio
rango de células y se han detectado en las neu-
ronas mecanosensitivas de los ganglios sensitivos
y en los propios corpusculos sensitivos. Ademis,
los animales deficientes en algunas DEG/ENa*C
presentan alteraciones sensoriales especificas como
disminucién de la sensibilidad al tacto ligero.

Dentro de la superfamilia DEG/ENa*C, los
canales ASIC (acid-sensing ion channels) pertene-
cen a la familia de los canales de sodio cerebrales
{BNaC). Cada canal esti formado por cuatro
subunidades que pueden ser idénticas o no. Se
han descrito cuatro genes que codifican para siete
isoformas: ASIC1 o ACCN2 (isoformas 1a, 1b ¥
1b2), ASIC2 0 ACCNI1 (isoformas 2a y 2b}, ASIC3
y ASIC 4, algunas de las cuales se han detectado
en las neuronas mecanosensitivas y los mecanorre-
ceptores cutdneos. Los animales con alteraciones
en algunos de estos canales presentan defectos en
la mecanosensacion, ya sea por disminucién o por
incremento.

La superfamilia de canales iénicos TRP consta
de siete familias: TRPC (canonical), TRPV (va-
nilloid), TRPM (melastatin), TRPP (polycystin),
TRPML (mucolipin), TRPA (ankyrin) y TRPN
(NOMPC-like, solo presente en invertebrados v
peces). Constituyen canales idnicos relacionados
con una gran variedad de estimulos. Las proteinas
TRP implicadas en canales activados, directa o
indirectamente, por estimulos mecédnicos inclu-
yen: TRPC1, TRPC3, TRPCs, TRPV1, TRPV2,
TRPV4, TRPM3, TRPM4, TRPM7, TRPP1, TRPP2
y TRPA1. La mayoria de ellos estan presentes en
las neuronas mecanosensitivas y, algunas, en los
corpusculos sensitivos.

También algunos canales activados por po-
tasio, como TREK/TRAAK vy el canal de K+ rela-
cionado con TWIK (Tandem pore domain weak
inmtward rectifying K* channel)/Canal relacionado
con TWIK activado por acido araquiddnico, se acti-
van directamente por estiramiento de la membrana
celular y se han detectado en neuronas sensitivas
de ganglio raquideos.
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TABLA 2.- Expresién y localizacién de mecanoproteinas en los DRG. Modificada de Del Valle v cols. (2012).
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TABLA 3.- Expresion y localizacion de mecanoproteinas en los mecanorreceptores cutaneos.
Modificada de Del Valle y cols. (2012).

Pera de todos los canales idnicos mecanosensibles En las tablas 2 v 3, basadas en Del Valle y cols.
identificados hasta ahora solo los de la familia Piezo, (2012), se resumen los candidatos a mecanoprotei-
en especial Piezo2, se ha demostrado que intervienen  nas en las neuronas sensitivas y en los corpusculos
directamente en la mecanotransduccion. Los animales  sensitivos.
deficientes Piezo2 presentan un déficit casi total en la
percepcion del tacto fino y en la propiocepcién, sin
presentar otras deficiencias somatosensoriales.






4. LAS VIAS NERVIOSAS
DE CONDUCCION Y LOS
MECANISMOS CORTICALES
DEL TACTO







La sensibilidad tactil se conduce hacia el cerebro,
junto con otras modalidades de sensibilidad, por
medio de una cadena de tres neuronas, que sinap-
tan entre ellas y se extienden desde los corpisculos
sensitivos de la piel hasta la corteza cerebral. Como
se ha comentado previamente en los corpusculos
sensitivos se produce la mecanotransduccidn, es
decir, la conversion de los estimulos mecénicos en
impulsos eléctricos {el potencial de accién). Los
cuerpos de los axones que forman los corpusculos,
como se ha comentado reiteradamente, estdn en los
ganglios sensitivos raquideos. Después el estimulo
se conduce hasta unos nicleos del sistema nervioso
central situados en el limite entre la médula espinal v
el tronco del encéfaloy se establece una sinapsis. Los
axones de las neuronas que forman dichos nicleos
cruzan al lado contrario del encéfalo y llegan a un
nucleo situado en el espesor de los hemisferios cere-
brales denominado tilamo, donde se establece una
nueva sinapsis. Finalmente, los axones de las neu-
ronas del tdlamo alcanzan la corteza cerebral donde
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los estimulos tictiles se reconocen y se interpretan.
Por tanto, la sensibilidad de la mitad del cuerpo se
analiza en el hemisferio cerebral del lado contrario.
Por otro lado, la localizacién de los cuerpos de las
neuronas que forman la cadena de conduccidn en los
ganglios raquideos, nicleos del tronco del encéfalo y
en el tilamo, hace que se denominen neurona perifé-
rica, neurona central y neurona talimica (figura 14).

Por otro lado, las vias nerviosas que conducen
la sensibilidad tactil son diferentes para el territorio
del tronco, extremidades y parte posterior de la
piel de la cabeza, y para la cara. En otras palabras,
son diferentes las vias de conduccién del tacto en
la espalda o en la cara; por ello se expondrin en
dos apartados diferentes.

4.1. VIAS NERVIOSAS DE
CONDUCCION

4.1.1. Territorio de los nervios raquideos

La primera neurona (periférica) tiene su soma
localizado en los ganglios raquideos. Se trata de
neuronas pseudomonopolares cuya prolongacién
periférica, formando parte de los nervios, llega a los
receptores cutaneos del tacto que se describieron en
al capitulo anterior; la prolongacién central entra
en la médula espinal por la raiz posterior de los ner-
vios raquideos. Las neuronas tictiles suelen ser de
tamaiio intermedio y representan en torno al 20%
de la poblacidn total {cerca del 70% son neuronas

nociceptivas v el 10% restante propioceptivas). Por
el tamafio de los somas de las que proceden y sus
caracteristicas estructurales, las fibras que forman
el cordédn posterior de la médula espinal son en su
mayoria de tipo A, en completa consonancia con el
hecho de que forman corpuisculos sensitivos en la piel.

Las neuronas sensitivas de los ganglios
raquideos se originan a partir de células de
la cresta neural. A medida que el embridon
crece, un subconjunto de ellas da lugar

a heuronas somatosensoriales. Todas las
neuronas scmatosensoriales requieren
para su especificacidn la expresién de

neurogenina 1 o 2 (Ngnl/2). Y las que
expresan Ngn2 son aferentes A-B y A-5

con cuerpos celulares de gran diametro

y axones mielinizados; estas neuronas

se convertiran en mecanorreceptores de
bajo umbral o en propioceptores. Los
factores de transcripcidn que especifican
mecanorreceptores incluyen MafA y

c-Maf, que facilitan la especificacién de

las neuronas mecanosensoriales mediante

el mantenimiento de la expresion de los
receptores para las neurctrofinas Ret v
Gfra2. Las neuronas mecanorreceptivas
adquieren sensibilidad al tacto poco
después de su especificacion, pero requieren
maduracion postnatal para adquirir las
propiedades fisicldgicas de adultos (Jenkins
¥ Lumpkin, 2017).
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La prolongacién central de la neurona pe-
riférica entra en la médula espinal por el surco
posterolateral v comienza a ascender a lo largo de
toda ella, formando los cordones posteriores de
la médula hasta alcanzar la parte baja del tronco
del encéfalo. Es decir, los cordones posteriores de
la médula espinal estan formados por las prolon-
gaciones centrales de axones de neuronas de las
primeras reuronas y 1o por axones de neuronas
centrales como ocurre en otros tipos de sensibi-
lidades. Dentro del cordén posterior, las fibras
estdn ordenadas (somatotopia): las mids mediales,
es decir, las mis proximas a la linea media, son las
que tienen un origen més bajo (coxigeas y sacras)
y las mds externas las que tienen origen mis alto
{cuello). En la region cervical el corddn posterior
esta dividido en dos fasciculos de Goll o gracil el
interno, y de Bourdach o cuneiforme el externo;
por el primero va la sensibilidad tactil de las extre-
midades inferiores v el tronco (fasciculus gracillis);
por el segundo el de las extremidades superiores y
el cuello (fasciculus cuneatus).

El soma de la segunda neurona se encuentra en
los nucleos de Goll (nucleus gracillis) y Bourdach
{(nucleus cuneatus). Se localizan en la parte baja del
tronco del encéfalo a los lados del dngulo inferior
del suelo del ventriculo rombencefilico (IV ven-
triculo) y determinan dos relieves identificables a
simple vista. Los axones de neuronas de ambos ni-
cleos forman el fasciculo bulbo-taldmico que cruza
la linea media en la parte baja de la protuberancia
y se cruzan con el del lado contrario formando una

X denominada decusacion de las sensibilidades o
decussatio lesnniscorm, que se incorpora al lemnis-
co medial y alcanza el nicleo ventral posterolateral
del talamo. En este nicleo nervioso estd el soma
de la tercera neurona, cuyos axones se proyectan a
través del brazo anterior de la capsula interna del
cerebro sobre la circunvolucion retrorolandica o
gyrus postcentralis.

4.1.2. Territorio del trigéemino

En el territorio de la cara, inervado por ¢l ner-
vio trigémino, se mantiene la estructura de cadena
de tres neuronas, pero, ldgicamente, la localizacién
de las mismas cambia.

La primera neurona estid en el ganglio del
trigémino (ganglio de Gasser). La prolongacién
periférica de sus axones entra por la cara lateral de
la protuberancia, formando la raiz gruesa del ner-
vio, y llega a la porcién protuberancial del niicleo
en maza (nucleus sensibilis o sensitivo principal).
Dentro de él se consideran dos porciones: la dor-
somedial, que recibe aferencias de la cavidad oral,
v la ventrolateral, que recibe inputs de las tres
divisiones trigémino; de la primera se origina el
fasciculo trigémino-talamico dorsal y el fasciculo
trigémino-talamico ventral, respectivamente, que
alcanzan el niicleo ventral posterolateral del tdlamo.
Los axones de las neuronas de este niicleo alcanzan
finalmente ¢l analizador cortical primario del tacto.



FIGURA 15.- Esquema de la via que con-
duce la sensibilidad del tacto a la corteza
cerebral.
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La via de conduccidn que se describe en los
parrafos anteriores es la que puede encontrarse his-
téricamente en todos los libros de neuroanatomia.
Esta via, que puede denominarse «via directa», no
hace ningtn tipo de sinapsis en la médula espinal,
como si sucede con la via que conduce los estimulos
nociceptivos. Segtn el modelo clasico que acabamos
de describir, los LTMR proyectan la prolongacion
central de sus axones, a través de los cordones
posteriores o las columnas dorsales de la médula
espinal,a nicleos de gracillis y cuneatus de la parte
baja del tronco del encéfalo.

Sin embargo, estudios recientes realizados en
roedores también atribuyen un papel importante a
las neuronas del asta posterior de la médula espinal
en la conduccidon de la sensibilidad y procesamiento
del tacto. Ello cambia radicalmente el conocimiento
establecido desde hace casi un siglo y medio.

Segiin el nuevo concepto propuesto por Abrai-
ray Gingy (2013}, el asta posterior de la médula
espinal (y los nucleos sensitivos del trigémino en
el tronco del encéfalo) reciben las proyecciones
centrales de los LTMR que inervan la piel. Por lo
tanto, todos los tipos de fibras nerviosas de los
LTMR, con sus propiedades especificas de umbrales
de excitacion, velocidades de conduccidn, patrones
de picos y cinética de adaptacion, convergen en el
asta posterior. Sorprendentemente, esta conver-
gencia de las entradas LTMR sobre las neuronas
del asta se produce de una manera somatotépica,
columnar, y estas columnas son probablemente los
lugares clave de la integracidén y procesamiento

de LTMR. En 1952 Bror Rexed establecio que el
asta posterior de la médula espinal estd dividido
en ldminas diferenciadas por su citoarquitecnonia
que se numeran de la [ a la VI desde la superficie a
la parte central (figura 16).

Las arborizaciones centrales de los LTMR
terminan en las laminas que estdn relacionadas
con su clase funcional: las fibras en la lamina mads
externa (ldmina I} y las fibras AB en las laminas
mas profundas (limina VI). Por tanto, las neuronas
de proyeccién del asta posterior que transmiten
informacién tactil residen principalmente en las
liminas profundas y representan dos poblaciones
neuronales principales: neuronas postsindpticas de
la columna posterior y neuronas tactiles espinocer-
vicales del tracto, con caracteristicas anatémicas y
fisioldgicas tinicas. En base a esta concepeidn de las
vias nerviosas de conduccidn del tacto es evidente
que los cordones posteriores o columnas dorsa-
les de la médula espinal no estarian compuestas
exclusivamente por las prolongaciones centrales
de los Ap LTMR, sino también por los axones de
las neuronas de proyeccién de las neuronas de las
liminas profundas del asta posterior de la médula
(denominadas neuronas postsindpticas del cordon
posterior).
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¢POR QUE NOS FROTAMOS CUANDO NOS
DAMOS UN GOLPE O CUANDO NOS PICA LA
PIEL?

En 1962 Ronald Melzack y Patrick Wall
publicaron un articulo de revision y opinidn
sobre la teoria de control del dolor que
reescribieron para la revista Science en 1965,
con el titulo Pain mechanisms. a hew theory.
A gate control system modulates sensory
input from the skin before it evokes pain
perception and response. En este segundo
articulo los autores exponian una nueva
interpretacidon de los mecanismos del dolor.
Este articulo se convirtid en un clasico para
los neurobidlogos y es considerado un hito
en los conocimientos sobre el dolor. A partir
de ese momento comenzd a hablarse de la
gate control theory, castellanizada como
Tecria de la compuerta y Teoria de la puerta
de entrada. Y aungue con posterioridad

se han hecho revisiones y modificaciones

a la misma, sus postulados basicos son

ampliamente aceptados por la comunidad
cientifica (ver Sufka y Price, 2002).

La gate control theory plantea, de manera
resumida, que la informacién sensorial
que puede dar lugar al dolor se modula y
modifica por el sistema nervioso central y

no se transmite directa y simplemente a lo

largo de una via y se basa en que la sefal

de tacto que enviamos al sistema nervioso
cuando frotamos la zona interfiere con la
sefial de doleor, o de picor, y hace que esta
sea menor. Las heuronas C nociceptivas (de
baja velocidad de cenduccidn) envian la
informacién a la médula espinal, donde se
transmite a otras neuronas de proyeccion
cuyos axones transportan la sefal al sistema
nervioso central (son las equivalentes a las
segundas neuronas de la via de conduccién
del dolor). Por su lado, las neuronas A LTMR
del tacto (de conduccidn rapida) también
transmiten informacién a las neuronas de
proyeccidn. Perc ademas en el asta posterior
de |la médula existen neuronas que no
proyectan fuera de ella que se denominan
interneuronas y que tienen por funcidn inhikir
y desactivar las neurcnas de proyeccion,

de forma que no envien la senal al sistema
nervioso central.

La clave del mecanismo esta en que la
interneurona inhibidora puede ser controlada
por las fibras C y las fibras AB: las fibras C

la desactivan (haciendo que la heurona de
proyeccidon transmita el estimulo) y las fibras
Ap la activan (haciendo que no se transmita
o lo haga de forma mas débil). Por tanto,
cuando se recibe un estimulo nociceptivo o

un prurito se pone activa la fibra C y su senal




es enviada por la neurona de proyeccién
al sistema nervioso central donde se
procesa como dolor. Sin embkargo, si
simultdneamente se recibe un estimulo
de tacto, como ocurriria cuando
frotamos |la zona después del golpe o un
rascado leve cuando hay prurito, la fibra
AB activa la interneurona inhikidora,
aunque la fibra C la esté desactivando,
por lo que la sefnal no se transmite y no
se percibe dolor. A ello hay que sumar
el hecho de la diferencia en la velocidad
de conduccidn de ambos tipes de fibras,
que consiente en que las fibras Ap

blogueen las neuronas de transmision

incluso antes que llegue el estimulo

nociceptivo.

Sobre la base de la gate control theory
se han ideado algunos tratamientos del
dolor, de los que el mas conocido es la
estimulacion eléctrica transcutanea de

nervios periféricos (TENS), orientado a
cerrar la puerta del sistema nervioso a

los impulsos nociceptivos.

4.2. ORGANIZACION DE LA
CORTEZA SOMATOSENSORIAL

En general, las sefiales de todas las moda-
lidades de sensibilidad terminan en la corteza
cerebral por detras del surco central o cisura de
Rolando. Casi la mitad anterior del [6bulo pa-
rietal estd encargada de recibir e interpretar las
seflales somatosensoriales y la mitad posterior de
efectuar su interpretacidn en niveles de comple-
jidad funcional todavia mas elevados.

La corteza somatosensorial estd sitnada en el
l6bulo parietal de los hemisferios cerebrales por
detras de la cisura central o de Rolando y estd for-
mada por tres areas. La primera se localiza en la
circunvolucién parietal ascendente y corresponde
a la porcion alargada, es ¢l area somatosensorial
primaria SI (dreas de Brodmann 3a, 3b, 1y 2, en
sentido anteroposterior). Estd especializada en
el andlisis de la informacién procedente de los
mecanorreceptores (también de los propioceptores
y en menor medida de los nociceptores y los
termorreceptores); es importante destacar gue
funcionalmente el area somatosensorial SI estd
organizada en columnas de neuronas que alternan
los campos receptivos de los LTMR de adaptacion
riapida v adaptacién lenta {figura 17). Recibe in-
formacién directa de los nicleos talimicos ventral
posterolateral y ventral posteromedial. En ella se
observa, al igual que en el tilamo, una organizacién
somatotdpica que en el hombre se denomina ho-
miinculo; en €l, el tamafio con el que se representan
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FIGURA 17.- Esquema de la organizacion general del
coértex somatosensorial. Las figuras en posiciéon media
derecha e izquierda representan la localizacion de las
areas corticales somatosensoriales | y Il y las correspon-
dencias con las areas de Brodmann (imagen superior).
En la imagen inferior se representa la estructura de la
corteza Sl, en la que se muestra la alternancia de los
campos receptores para los LTMR de adaptacion lenta
y rapida.
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las diferentes partes del cuerpo es proporcional a la
zona de corteza que ocupan en el darea SI (figura 18).

En el 16bulo parietal se localizan las dreas de la
sensibilidad somadtica I (dreas 3, 1 v 2 de Brodmann,
localizadas en la circunvolucién parietal ascendente
o giro post central) y drea de la sensibilidad somatica
Il (dreas 5, 7, 39 y 40 de Brodmann). El motivo de
dividirlas en dos dreas es que en cada una de ellas
se encuentra una orientacién espacial separada y
caracteristica de las diferentes partes del cuerpo. SI
se proyecta a la corteza somatosensorial secunda-
ria SII (drea 40 de Brodmann) y al 16bulo parietal
posterior (ireas 5 y 7). El 4rea SII tiene también
organizacidn somatotdpica, pero se cree que recibe
informacion sensitiva de ambos lados del cuerpo a
partir de ambos tdlamos. Las dreas 5 y 7 de Brodmann
de la corteza cerebral, situadas detrds del drea sen-
sitiva somadtica SIy por encima de SII, son areas de
asociacion sensitiva, dado que reciben informacion
de diferentes dreas corticales y niicleos cerebrales (STy
S11, de los nacleos ventrobasales del tilamo, de otras
dreas del talamo, de las cortezas visual y auditiva),
que se vinculan con motivaciones y oportunidades
particulares para la accidon. Gracias a esta zona de la
corteza, se pueden reconocer e identificar los estimulos
y objetos del perimundo, ya que permite la evaluacion
y comprension de las caracteristicas generales de estos.

Las lesiones del area somatosensorial
primaria conllevan la disminucién o pérdida
del reconocimiento de los diferentes
aspectos de la sensibilidad general
(agnosias) e incluye: disminucidn o pérdida

de las sensaciones de dolor y térmicas,

alteraciones en la capacidad de percibir
la posicion del propio cuerpo y de los
movimientos y deterioro de las sensaciones

y funciones tactiles que impiden.

Los datos sobre la corteza somatosensorial que
se acaban de comentar tienen que ver con la sensibi-
lidad tdctil discriminativa. Pero ;dénde se analizan
los datos del tacto afectivo? Los datos disponibles
indican que el tacto afectivo llega desde el tilamo
al opérculo parietal, la corteza insular (16bulo de
la insula de Reil) (Morrison v cols., 2010; Masson
y cols., 2018), la corteza orbitofrontal (McGlone y
cols., 2014), el sulcus temporal superior (Gordon ef
al.,2013) y la corteza cingulada anterior (Olausson
y cols., 2002, 2008). La insula y la corteza cingu-
lada anterior han sido identificadas comeo criticas
para la deteccidn de la saliencia, el sulcus temporal
superior juega un papel crucial en el procesamiento
emocional y la cognicién social v la corteza orbi-
tofrontal estd involucrada en la percepcion de la
recompensa (ver Pleger y Villringer, 2013).
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5. ASPECTOS
PSICOSOCIALES DEL TACTO







La capacidad discriminatoria de la experiencia
tdctil, mediada por fibras mielinicas AR y AS, es
crucial para el control sensorial y la exploracion
de los objetos que nos circundan. Pero no explica
algunas de las experiencias somatosensoriales mas
importantes de la vida diaria: la transmisién de
informacién afectiva y social. El contacto social es
capital para el desarrollo humano, dando forma
a la recompensa social, el apego, la comunicacién
cognitiva v la regulacién emocional a lo largo de
toda la vida. Este componente socio-afectivo del
tacto se relaciona con las fibras C amielinicas.

La evidencia reciente apunta a la existencia
de subsistemas somatosensoriales para el tacto
discriminativo y afectiva (McGlone y cols., 2014},
y a lo largo de la dltima década se han realizado
notables avances en la conceptualizacién e inclu-
so cuantificacion de la dimension tdctil afectiva
(Olausson y cols., 2002, 2010; Ackerley y cols.,
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2014). A diferencia de la naturaleza directa del
tacto discriminativo, el rango del tacto afectivo es
menos especifico vy abarca desde la sensacidn de
un orgasmo agradable a sensaciones insoportable-
mente desagradables. Y todo ello se complica por
los condicionamientos del contexto, el género y la
sexualidad, la cultura y otros factores individuales,
interpersonales y sociales (Morrison y cols., 2010;
Ellingsen v cols., 2016).

La distincién fundamental entre ambos sistemas
tactiles, discriminatorio y afectivo, puede resumirse
asi: el primero detecta propiedades en el entorno
extrapersonal {es decir, forma, textura, etcétera) que
exploran de forma activa, mientras que el segundo
media el tacto recibido pasivamente de otras perso-
nas. Los circuitos neuronales de ambos tipos de tacto
se superponen en la zonas cerebrales relacionadas
con la recompensa y la interocepcion, lo que per-
mite que el tacto emocional funcione como medio
de unidén entre la estimulacidn extrapersonal y el
mundo intrapersonal propio (Jénssony cols., 2015).

Desde un punto de vista funcional, el tacto tiene
una importancia capital dentro de los procesos de for-
macidn del sistema nervioso central, y sumaduracion
sigue un proceso de alimentacion y retroalimentacion,
pues la organizacidén del sistema somatosensorial
central se encuentra influenciada por el patrén espa-
ciotemporal de activacion de los receptores cutineos
{Nicolelis y cols., 1996). En base a estos datos se
acepta que la maduracién del sistema nervioso central
y la del sistema nervioso periférico van en paralelo
{Lauronen y cols., 2006; Pihko y cols., 2009).

El tacto esla modalidad sensorial que primero se
desarrolla, convirtiéndose en una especie de armazén
sensorial en el que se percibe el propio cuerpo v el
sentido de «si mismo» (Bremner y Spence,2017). Los
estudios disponibles sugieren que los mecanismos
mas basicos del proceso somatosensorial ya estin
presentes desde edades muy tempranas. En el sépti-
mo mes de gestacion ya existe una madurez nerviosa
suficiente para conducir impulsos periféricos a la
corteza, y los cambios mds significativos a partir
de este momento se deben a una disminucién de la
latencia, principalmente por la mielinizacién de las
vias, y el proceso de sinaptogénesis (Pihko y Lauro-
nen, 2004). Pero se cree que los mecanismos bésicos
del procesamiento somatosensorial se desarrollan
antes (para una revision ver Nevalainen y cols.,
2014). Un estudio en nifios pretérmino demostro
que la respuesta a estimulos sensitivos es inespecifica
hasta las 35-37 semanas de gestacion (Fabrizi y cols.,
2011), mientras que estudios de comportamiento
realizados en neonatos sugieren que ya existe algiin
tipo de discriminacidn tactil para formas y texturas
a estas edades (Sann y Streri, 2008).

En los primeros meses de vida posnatal, el tacto
es bisico para la formacion de vinculos familiares
(Gordon y cols., 2010}. En los seres humanos, el
65% de las interacciones entre madres y bebés
implican comunicacién tactil, que se asocia con
reducciones inmediatas de las respuestas al estrés.
Ademas, se ha observado que es més efectivo en
las relaciones madre-hijo el tacto dindmico que el
estatico. La evidencia clinica y experimental apunta



alaimportancia de las interacciones tactiles madre-
bebé para la promocién de la salud mental y fisica.
Ademis, algunos estudios indican que cuando las
habilidades cognitivas sociales de los padres estin
comprometidas se traducen en relaciones tactiles
alteradas, lo que tiene implicancia para la regula-
cion emocional del bebé (Crucianelliy cols., 2019).

Pero la importancia del tacto no se limita a
las fases iniciales de la vida, Estudios basados en
el analisis de campos magnéticos evocados, reali-
zados en sujetos con edades comprendidas entre el
nacimiento y la vida adulta, indican que existe una
maduracién progresiva de las respuestas corticales
a los estimulos tictiles desde el nacimiento hasta
los dos afios de vida, con un punto de inflexién
significativo a los seis meses de vida, a partir del
cual la maduracion de la via somatosensorial es
mis lenta (Pihko y cols., 2002); a los dos afios las
respuestas a estimulos tictiles ya son similares a
las de los adultos (Lauronen y cols., 2006). Asi,
los mecanismos cerebrales asociados con los dos
componentes del tacto estin completamente ma-
duros en los nifios en edad escolar, pero contintian
madurando durante algin tiempo, especialmente
en mujeres (Bjornsdotter y cols., 2014).

A medida que los nifios alcanzan la madurez
sexual y comienza la transicion a la edad adulta, los
cambios en su mundo social tactil contintian dando
forma al cerebro y al comportamiento. La respuesta
al tacto social se ve fuertemente influenciada por la
sexualidad yla atraccién roméntica que se desarrolla
durante esta etapa, con clara asimetria de género.

5. ASPECTOS PSICOSOCIALES DEL TACTO

Con €l avance de la vida adulta, los dos sis-
temas tactiles comienzan a disociarse y, mientras
las habilidades tactiles discriminatorias disminu-
yen con la edad, el tacto afectivo-social aumenta
progresivamente con el envejecimiento (Cascio y
cols., 2019).

Los nifos con autismo exhiben respuestas
conductuales generalmente negativas

al tacto (Cascio y cols., 2018; Foss-Feig

y cols., 2012; Schauder y cols., 2015).

El trastorno del espectro autista (TEA)

es una condicién asociada al desarrolle
neurcbioldgico, que se manifiesta

durante los tres primeros afos de vida

¥y que perdurara a lo largo de todo el

ciclo vital. Los sintomas fundamentales
son deficiencias persistentes en la

comunicacion y en interaccion sociales
y patrones restrictivos y repetitivos de

comportamiento, intereses o actividades.
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No hay algo que conozcamos que no provenga de la percepcion de los sentidos,
de la comprension del alma y del entendimiento de la mente.
ARISTOTELES

De los sentidos aristotélicos clasicos (vista, oido, tacto, olfato y gusto) el del tacto es el
menos conocido a pesar de que muchos aspectos de la interaccién con el entorno son
tactiles y digitales. El sentido del tacto es capaz de detectar diferentes cualidades de
un objeto (forma, tamano, rugosidad, dureza) pero también es capaz de desencadenar
emociones intensas. La riqueza y variedad del universo tactil, que incluye aspectos
tan dispares como la percepcién de la supertficie pulida de una esfera de metal, de un
soplo, de un golpe contundente, o el contacto erético es, en realidad, la interpretaciéon
que hace el cerebro de distintas fuerzas mecéanicas que actiian sobre la piel y los re-
ceptores sensitivos que hay en ella. Y el cerebro las diferencia y reacciona de manera
diferente ante cada una de ellas. Tacto es reconocer un objeto sin la intervencién de
otros sentidos y el escalofrio que desencadena un soplo sobre el vello; identificar sin
emocién una pelota de tenis y la ternura del contacto con un muieco de peluche. Lo
que denominamos tacto, o lo que el cerebro percibe como tal es, pues, una integraciéon
compleja de lo que transmiten distintos tipos de 6rganos sensoriales presentes en
la piel. En palabras de Zimmerman y colaboradores: «Al igual que los instrumentos
individuales en una orquesta, cada subtipo de 6rgano sensorial cutdneo transmite
una caracteristica especifica de las fuerzas que acttian sobre la piel, culminando co-
lectivamente en una sinfonia musical de impulsos neuronales que el cerebro traduce
como el tacto».

Las fuerzas transformadas en simple tacto y en emociones tactiles tienen reper-
cusion afectiva y social. El tacto desempefia un importante rol en la socializacion y
formacién de las estructuras sociales y de convivencia; «hacer las cosas con tacto»
significa convencer sin causar dafnos en la relacién con nuestros congéneres.

De todos los sentidos la vista es la mds superficial;

el oido, el mds orgulloso; el olfato, el mds voluptuoso;
el gusto, el mds supersticioso e inconstante;

el tacto, el mds profundo.
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