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RESUMEN (en español)

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

Introducción.- La mecanosensibilidad es la parte de la somatosensibilidad que detecta 
las fuerzas. El proceso se inicia en formaciones sensitivas periféricas conocidas gené-
ricamente como corpúsculos sensitivos. Estos están conectados funcionalmente con 
las neuronas mecanosensitivas de los ganglios raquídeos y de los pares craneales. Las 
bases moleculares de la mecanosensiblidad se basan en la presencia de canales iónicos 
mecano-sensibles en los corpúsculos sensitivos y las neuronas sensitivas de las que 
dependen. Hasta la fecha se han identificado varias mecanoproteínas que son necesa-
rias o requeridas para la mecanosensación-mecanotransducción. Recientemente se ha 
caracterizado una proteína con propiedades de mecanoproteína denominada tentonina 
3. Actualmente solo se conoce de ella su distribución en el ganglio nodoso y terminales 
nerviosos del mismo en el arco aórtico del ratón y no existen datos en el hombre.

Hipótesis.- Tentonina 3 y otras posibles mecanoproteínas, especialmente PIEZO2, están 
presentes en las neuronas de los ganglios raquídeos humanos, en poblaciones separa-
das o superpuestas, y en los terminales axónicos de los corpúsculos sensitivos cutáneos 
de las neuronas sensitivas primarias.

Objetivos.- El objetivo general del estudio es contribuir al conocimiento de la biología 
de la mecanosensibilidad, es especial del tacto. Los objetivos específicos fueron: 1.- Es-
tudiar la distribución de tentonina 3 en los ganglios raquídeos lumbares y en la piel di-
gital glabra humana. 2,. Estudiar la distribución de diferentes mecanoproteínas (ASIC2, 
TRPV4, PIEZO2) en las neuronas de los ganglios raquídeos humanos y su posible co-lo-
calización con la tentonina 3. 3.- Estudiar la distribución de diferentes mecanoproteínas
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(ASIC2, TRPV4, PIEZO2) en los corpúsculos sensitivos de la piel glabra digital huma-
na y su posible co-localización con la tentonina 3. 4.- Analizar la existencia de las 
mecanoproteínas ASIC2, TRPV4, PIEZO2 y tentonina 3 en las células gliales satélites 
y glía terminal en los ganglios raquídeos y corpúsculos sensitivos, respectivamente, 
humanos.

Material y técnicas.- Se utilizó material de los fondos del grupo SINPOS (Registro 
Nacional de Biobancos, Sección colecciones, Ref. C-0001627) obtenido en cumplimen-
to de la legislación española (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 incluyó muestras de: ganglios raquídeos (n = 21, con rangos de 
edades entre 39 y 73 años) y de piel (n = 48, con rangos de edades entre 19 y 68 años). 
El estudio se llevó a cabo en las dependencias y laboratorios del Departamento de Mor-
fología y Biología Celular de la Universidad de Oviedo (Laboratorio 9.11) y Sección de 
Patología Animal del Instituto Universitario de Oncología del Principado de Asturias. Los 
estudios de microscopía láser confocal se llevaron a cabo en el Servicio de Microscopía 
Fotónica y Análisis de Imágenes de los Servicios Científico Técnicos de la Universidad 
de Oviedo.

Se analizaron mediante técnicas de inmunohistoquímica e inmunofluorencencia aso-
ciada a microscopía láser confocal, y un análisis cuantitativo. Se utilizaron anticuerpos 
primarios anti- proteína PGP 9.5, anti-proteína S100, y anti las mecanoproteínas ASIC2, 
Piezo2, Piezo1, TRPV4 y tentonina. En análisis cuantitativo se realizó utilizando un sis-
tema automático de análisis de imágenes (Quantimet 550, Leika, QWIN Program) y se 
evaluó el porcentaje y el tamaño (diámetro medio en µm) de las neuronas inmunorreacti-
vas para mecanoproteína; además, se calculó el porcentaje de corpúsculos de Meissner 
y Pacini que presentaron inmunorreacción para TTN3.

Resultados y discusión.- La tentonina 3 se localiza en: a) una subpoblación neuronal 
de los ganglios raquídeos lumbares que incluye la totalidad de las neuronas propiocep-
tivas y la mayor parte de las mecanoceptivas; b) en una subpoblación de los axones 
dérmicos; c) en las fibras nerviosas aferentes de los husos neuromusculares, así como 
en distintas formaciones sensitivas localizadas en los tabiques conectivos musculares; 
c) en los axones que suplen los corpúsculos de Meissner, corpúsculos de Pacini, com-
plejos célula de Merkel-neurita y otros morfotipos de formaciones nerviosas sensitivas 
cutáneas; d) en los somas de las neuronas del ganglio petroso del nervio glosofaríngeo 
y del ganglio simpático cervical superior; e) en fibras nerviosas de las paredes de la 
bifurcación carotídea y seno carotídeo; y f) en las fibras nerviosas que suplen el cuerpo 
carotídeo y una subpoblación de células glómicas de tipo I. En proporciones variables, 
tentonina tres se co-localiza con las mecanoproteínas PIEZO2, ASIC2 y TRPV4 en todas 
las localizaciones en que está presente.
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Los resultados confirman en tejidos humanos el único trabajo previo existente, en rata, 
sobre la distribución de la tentonina 3 (husos neuromusculares, neuronas propiocepti-
vas, seno aórtico y ganglio petroso), y lo amplían al aparato somatosensorial cutáneo. 
Además, la presencia de tentonina 3 en el ganglio simpático cervical superior y en los 
plexos perivasculares, sugiere que no interviene solo en la mecanorrecepción si no tam-
bién en la respuesta vegetativa.

Conclusiones.- 1.- Tentonina está presente en neuronas sensitivas de los ganglios 
raquídeos humanos en todos los rangos de tamaños, e incluyen las neuronas sensitivas 
mecanoceptivas y propioceptivas. 2.- Los terminales axónicos aferentes de las forma-
ciones nerviosas sensitivas cutáneas (corpúsculos de Meissner, corpúsculos 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 PIEZO2 y ASIC, y en menor medida con TRPV4, en todas sus 
localizaciones habituales; 4.- Tentonina está presente en el ganglio petroso y en termi-
nales axónicos de las paredes del seno carotídeo; 5.- Tentonina se expresa en las neu-
ronas sensitivas del ganglio simpático 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 PIEZO2, 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, PIEZO2) 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, PIEZO2 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 Oviedo (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 μm) 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 I glomic cells. In varying proportions, tentonin 3 is co-localized 
with the mechanoproteins PIEZO2, 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.
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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 PIEZO2 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 COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN 

CIENCIAS DE LA SALUD
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Introducción

En el año 2020, Lu et al. publicaron en la prestigiosa revista Journal of Clinical Investigation 
un artículo en el que informaban de la detección de una proteína, descubierta poco antes, 
denominada tentonina 3 (TTN3 o TMEM150C), en las neuronas del ganglio nodoso y en los 
terminales nerviosos del arco aórtico; esta proteína satisfacía todos los criterios de las 
mecanoproteínas de los canales iónicos (Stocker et al., 2019) y había sido clonada con anterioridad 
en una subpoblación de neuronas sensitivas de los ganglios raquídeos correspondientes con los 
aferentes de los husos neuromusculares (Hong et al., 2016).

En las neuronas sensitivas primarias, los canales TTN3 median corrientes internas de adaptación 
lenta (SA) en respuesta a la estimulación mecánica, en contraste con lo que sucede con la 
mecanoproteína mejor conocida y caracterizada hasta el momento, PIEZO2, que media corrientes 
internas de adaptación rápida (RA) (Coste et al., 2010; Ikeda et al., 2014). Sin embargo, en su 
estudio Lu et al. (2020) observaron que la estimulación mecánica de los terminales nerviosos 
aferentes del arco aórtico produce tres tipos de tipos de corrientes internas en el ganglio nodoso: 
corrientes RA, corrientes de adaptación intermedia (IA) y corrientes SA. Ello sugiere que TTN3 
podría estar implicada en procesos mecanosensoriales desconocidos hasta ahora, incluidos los 
mediados por los mecanorreceptores de bajo umbral (low threshold mechanoreceptors; LTMRs) 
tanto de tipo RA como SA.

Las bases moleculares de la detección de los estímulos mecánicos no están aun completamente 
establecidas, aunque en los últimos 10 años se han producido notables avances que han sido 
reconocidos con el Premio Nóbel de Medicina y Fisiología de 2021 a Arden Patapoutian. Hasta 
la fecha se han propuesto diferentes canales iónicos 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 revisión Del Valle et al., 
2012; Ranade et al., 2015; Cobo et al., 2020). La manipulación de los genes que codifican para 
estos canales, excepto Piezo2, produjo alteraciones en la mecanosensibilidad, pero no está 
claro si estos canales son sensibles a estímulos mecánicos fisiológicos (Thakore et al., 2018). 
El que no cabe duda de que funciona como mecanoproteína, es PIEZO2. La activación de PIEZO2 
genera corriente evocada por estímulos mecánicos (corriente ME) de inactivación rápida en las 
neuronas sensitivas y su deleción la elimina en los LTMRs de tacto fino y propioceptores sin 
afectar la mecanosensibilidad en las neuronas con corrientes ME de inactivación intermedia y 
lenta (Ranade et al., 2014b; Woo et al., 2015).
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Pero TTN3 y los miembros de la familia Piezo parecen estar entrelazados funcionalmente. TNN3 
actúa como un canal iónico capaz de inactivar la corriente ME en neuronas propioceptivas en 
los ganglios raquídeos de ratón (Hong et al., 2016). Además, se ha demostrado que la expresión 
heteróloga 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 PIEZO2 (Woo et al., 2015; Flórez-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 
raquídeos (Parpaite et al., 2021). Estos datos nos han llevado a plantear si ambas proteínas, 
TTN3 y PIEZO2, se coexpresan en los terminales axónicos de los mecanorreceptores cutáneos. 
De hecho, en un comentario sobre el trabajo de Lu et al. (2020) que demostró que TTN3 es, al 
menos un baroreceptor, Gu y Berkowitz (2020) se plantean si TTN3 es redundante con otros 
canales mecánicos previamente implicados en la barorrecepción 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 inmunohistoquímica, si TTN3 se localiza en los corpúsculos 
sensitivos de la piel glabra humana. Por otro lado, teniendo en cuenta que los terminales 
axónicos de los corpúsculos sensitivos humanos expresan PIEZO2 (García-Mesa et al., 2017, 
2021a, 2021b; García-Piqueras et al., 2019), y que este se co-expresa con TTN3 en los ganglios 
sensitivos, es presumible que ambas proteínas se co-localicen en los corpúsculos sensitivos de 
la piel glabra humana.

Además, teniendo en cuenta que hay otros canales iónicos presumiblemente implicados en 
la mecanotransducción, que han sido localizados tanto en los ganglios raquídeos como en 
terminales cutáneos nerviosos humanos (Cobo et al., 2020; Figura 1), es posible que TTN3 se 
co-expresa con algunos de ellos en ambas formaciones.
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Figura 1. Expresión de posibles mecanoproteínas en corpúsculos sensitivos cutáneos y 
ganglios raquídeos lumbares humanos (DRG). Las cajas marrones contienen canales iónicos 
identificados en axones LTMR o cuerpos celulares, mientras que las cajas azules contienen 
canales iónicos localizados en las células Schwann-like de los corpúsculos sensitivos y células 
satélite de los ganglios raquídeos (dorsal root ganglia: DRG). Las fotos muestran la localización 
de mecanoproteínas en corpúsculos sensitivos cutáneos humanos, células de Merkel y DRG 
lumbares. Tomada de Cobo et al. (2020).

El presente trabajo de investigación se inscribe en la línea de investigación sobre mecanobiología 
que se desarrolla en el grupo de investigación SINPOS (Sistema Nervioso Periférico y Órganos 
de los Sentidos), del Clúster de Biomedicina del Campus de Excelencia Internacional de la 
Universidad de Oviedo.
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Estado actual del problema

2.1. Mecanosensibilidad y mecanotransducción

La mecanosensibilidad puede definirse como la capacidad de las células para responder a 
estímulos mecánicos mediante activación o desactivación, en última instancia, de diferentes 
genes. Mecanotransducción, por su lado, es la generación de potenciales de acción en respuesta 
a un estímulo mecánico.

Habitualmente se considera que en el origen del potencial de receptor en los corpúsculos 
sensitivos está implicado exclusivamente el axón. Los terminales axónicos de las neuronas 
sensitivas presentes en los corpúsculos sensitivos, pueden convertir la estimulación mecánica 
en corriente eléctrica debido a la presencia de canales iónicos 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 vías de señalización y la composición lipídica de la 
membrana plasmática (Anderson et al., 2017; Borbiro y Rohacs, 2017;  Murthy et al., 2017; Szczot 
et al., 2017). Las señales físicas se detectan en las terminaciones axónicas/células auxiliares 
de los corpúsculos sensitivos (Cobo et al., 2020), donde los canales iónicos mecanosensibles 
especializados convierten los estímulos mecánicos en señales electroquímicas (Basbaum et al., 
2009; Kefauver et al., 2020).

Sin embargo, según algunos autores, en la mecanotransducción también intervienen las células 
gliales de los corpúsculos sensitivos a través de un mecanismo de neurotransmisión. Así, 
Pawson y colaboradores (2007, 2009) han propuesto que “los potenciales de acción en respuesta 
a estímulos dinámicos se deben a la despolarización del axón por cationes que entran a través 
de canales mecanosensibles que se abren debido por movimiento mecánico; sin embargo, los 
potenciales de acción en la porción estática del corpúsculo de Pacini que se adapta rápidamente 
a la respuesta se deben a la excitación glutamatérgica, que luego son inhibidas por GABA 
liberado de las células de Schwann modificadas del núcleo interno”. Esta actividad de tipo 
sináptico se basa en las siguientes observaciones: a) las células gliales de los corpúsculos de 
Pacini contienen la maquinaria para sintetizar, almacenar (expresan inmunorreacción para las 
proteínas sinápticas sinaptobrevina VAMP2 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 mecanotransducción basada en la teoría sináptica es 
la siguiente: después de la apertura inicial de los canales mecano-sensibles por un estímulo 
mecánico, la entrada de Ca2+ en el axón y la posterior despolarización que origina el potencial de 
receptor, induce la liberación de glutamato de las vesículas claras desde el axón. El glutamato 
puede actuar sobre las células lamelares, el axón, o tanto las células lamelares como el axón, 
que expresan los receptores para él. El glutamato que actúa sobre las células lamelares produce 
la liberación de GABA que actuando sobre los receptores GABA del axón inhibe la excitación del 
glutamato. Además, las células lamelares contienen transportadores vesiculares de glutamato, 
y proteínas SNARE, que consienten la liberación del glutamato. No obstante, es importante 
destacar que el estímulo mecánico por sí solo puede ser responsable de la liberación del 
glutamato o el GABA de las células lamelares.

Figura 2.1. Representación esquemática del acoplamiento sináptico del terminal axónico y las 
células alminares en los corpúsculos de Pacini. La apertura de canales mecanosensibles (1) 
provoca la entrada de Ca2+ en el axón (flecha roja) y la liberación de glutamato de las vesículas de 
núcleo claro del axón (flecha verde) que pueden actuar sobre las células lamelares o el axón (2); 
El glutamato que actúa sobre las células lamelares induce la liberación de GABA (flecha marrón) 
que activa los receptores de GABA en el axón (3) inhibe la excitación del glutamato. Además, 
las células lamelares contienen transportadores vesiculares-glutamato, y proteínas SNARE, que 
consienten la liberación 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 
corpúsculos sensitivos

2.2.1. Neuronas mecanosensitivas de los ganglios raquídeos

Los ganglios raquídeos (dorsal root ganglia, DRG) de los mamíferos, incluido el hombre, 
contienen poblaciones de neuronas muy heterogéneas en cuanto al tamaño, características 
ultraestructurales, contenido proteico, expresión 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 picazón y mecanorreceptores de umbral bajo tipo C, que 
se pueden subdividir en hasta 17 grupos identificados transcripcionalmente (Zeisel et al., 2018). 
Una limitación de esa clasificación es la falta de relaciones funcionales directas. Sin embargo, 
la correlación directa de los transcriptomas unicelulares con las propiedades mecanosensoriales 
funcionales podría servir de base para identificar los genes implicados en la mecanotransducción.

Las terminaciones periféricas de esas neuronas terminaciones periféricas inervan la piel, 
mucosas, músculos, 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 están 
involucradas en múltiples modalidades sensoriales, incluyendo cosquillas inocuas, tacto 
agradable y discriminativo, propiocepción y kinestesia, así como diversas sensaciones mecánicas 
relacionadas con el dolor, como dolor agudo o profundo y dolor visceral.

Las neuronas de los DRG expresan un gran repertorio de corrientes tras estimulación mecánica, 
que de acuerdo con su cinética de inactivación tras estimulación mecánica sostenida (corrientes 
mecano-estimuladas, CME) se clasifican como de adaptación rápida (AR), adaptación intermedia 
(AL) y adaptación 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; François et al., 
2015).

En la actualidad está bien establecido que los canales PIEZO2 sostienen CME de AR, ya que las 
corrientes CME de tipo AL y 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 además otros tipos de canales mecánicos inocuos y nocivos independientes de 
PIEZO2 (Case et al., 2021; Chesler et al., 2016;  Szczot et al., 2018). Por ejemplo, las proteínas 
codificadas por los genes Tmem120a (Tacan) y Tmem150c (TTN3), que codifican canales iónicos 
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 PIEZO2 se expresa no solo en las neuronas 
sensitivas de adaptación rápida, ni TTN3 solo en las de adaptación lenta, sino que se expresan 
uniformemente en todos los subtipos de neuronas mecanosensoriales.

Así pues, a pesar de los notables avances que se han producido en los últimos años, aún no 
se ha establecido el panel completo de canales de CME involucrados en la mecanosensación. 
Es decir, la naturaleza de las entidades moleculares involucradas en las corrientes de AR, AL y 
ultraAL sigue siendo desconocida. Además, sigue abierta la cuestión de si estas corrientes son 
generadas por entidades moleculares únicas o múltiples. Seguramente, el medio extracelular, la 
composición de la membrana, la unión a la matriz extracelular o la organización del citoesqueleto, 
pueden modificar la tensión 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 Mármol et al., 2018). En este 
escenario, las subunidades accesorias que confieren distintas propiedades de inactivación a un 
canal único de CME podrían ser codificadas por genes que se encuentran enriquecidos en un 
subconjunto de neuronas DRG.

La evidencia científica sugiere que las diferentes corrientes dependen de canales iónicos 
molecularmente distintos. De hecho, en las neuronas DRG se han descrito tres tipos de canales 
iónicos catiónicos de EM con actividad sostenida pero distinguibles de su conductancia unitaria 
(Cho et al., 2002, 2006). Además, 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 específico decanales de EM. Por lo tanto, es evidente aún 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 mecánicos, nuestro estudio sienta las bases para la 
identificación de sus entidades moleculares. Es importante destacar que, dada la participación 
de la mecanotransducción en las múltiples funciones fisiológicas y el dinamismo del campo 
de la mecanobiología, (Kurth et al., 2012; Xu et al., 2018), los resultados que se obtengan de 
nuestro trabajo podrían usarse para identificar cooperación de mecanosensores en el sistema 
mecanosensorial periférico (Figura 2.2).

2.2.2. Los corpúsculos sensitivos

En la piel de los vertebrados existen diferentes morfotipos de corpúsculos sensitivos (Cobo et 
al., 2021), pero en los párrafos que siguen se hará mención únicamente a los corpúsculos de 
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Meissner y Pacini, y a los complejos célula de Merkel-neurita por ser en los analizados en este 
trabajo.

Figura 2.2. Representación esquemática de la inervación aferente de la piel glabra de mamíferos. 
La piel glabra es suministrada por fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas (Aβ, Aδ, C), 
originadas a partir de neuronas grandes, intermedias y pequeñas (LTMR y nociceptores) localizadas 
en los ganglios raquídeos dorsal (DRG). Las fibras nerviosas Aβ terminan en la dermis formando 
diferentes morfotipos de corpúsculos sensoriales. Las fotos en el lado izquierdo corresponden 
a secciones de corpúsculos de Pacini inmunomarcados para la detección de proteínas de 
neurofilamento (NFP) y proteína S100 (S100P) para evidenciar el axón (Ax; inmunofluorescencia 
roja) y las células relacionadas con Schwann (IC: núcleo interno; fluorescencia verde). Las fotos 
del lado derecho corresponden a una sección de DRG lumbar humana inmunoteñida para S100P 
y proteína 2 del canal iónico sensible al ácido (ASIC2). La proteína 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 corpúsculos sensitivos cutáneos representan morfotipos diferenciados de los órganos 
terminales de los Aβ LTMR. Se dividen funcionalmente en dos categorías principales: 
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mecanorreceptores de adaptación rápida (AR) y de adaptación lenta (SA), que se pueden 
subdividir en dos variantes, tipo I y tipo II. Los mecanorreceptores SAI están asociados con 
complejos epidérmicos de células de Merkel-neurita y están sintonizados por estímulos 
estáticos y dinámicos. Se cree que los mecanorreceptores SAII se encuentran en los corpúsculos 
dérmicos de Ruffini, aunque se presume que otros corpúsculos sensoriales funcionan como 
SAII (Olson et al., 2016; Cobo et al., 2021b) y son particularmente sensibles al estiramiento. 
Los mecanorreceptores RAI y RAII son corpúsculos sensoriales de Meissner y Pacinian, 
respectivamente; Los corpúsculos de Meissner detectan el movimiento a través de la piel, y los 
corpúsculos de Pacini responden a las vibraciones (Zimmerman et al. 2014; Jones y Smith, 2014).

2.2.2.1. Corpúsculos de Meissner. Los corpúsculos 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 tamaño varía 
entre 30-200 µm de longitud y 25-70 µm de diámetro (Guinard et al., 2000; Vega et al., 2012) 
(Figura 2.3).

Están formados por terminales axónicos y células no nerviosas de naturaleza glial (glía terminal), 
denominadas células lamelares o laminares, dispuestas a modo de pila de monedas (lamelas) 
con su eje mayor paralelo a la superficie cutánea y núcleos de disposición periférica.

El axón 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 vesículas de transcitosis claras de tipo sináptico. 
Normalmente, las fibras nerviosas que forman los corpúsculos de Meissner pierden la vaina de 
mielina cuando entran en el corpúsculo; no obstante, se ha demostrado que el axón del 25% de 
los corpúsculos de Meissner de la piel digital humana presenta inmunorreacción para la proteína 
básica de la mielina en su interior (García-Suárez et al., 2009).



35Estado actual del problema

PROGRAMA de DOCTORADO en CIENCIAS de la SALUD

Figura 2.3. Representación esquemática de un corpúsculo de Meissner humano. a: axón; c: 
cápsula; lc: células lamelares, Sc: células de Schwann. Las células lamelares en los corpúsculos 
de Meissner están estrechamente relacionadas con el axón y forman una “pila de monedas” (a; 
las células lamelares muestran fluorescencia verde y la fluorescencia roja del axón). Las células 
en Meissner muestran inmunorreacción para la proteína S100β (B, C), vimentina(D), o la proteína 
de unión a Ca2+calbindina 28K(E).a: axón; lc: células lamelares. Modificado de Suazo et al. (2022).

Las células lamelares son células de Schwann modificadas y comparten con ellas algunas de 
sus características inmunohistoquímicas (Vega et al., 1996). Tienen una morfología acintada 
o laminar y se disponen orientadas hacia el axón, con los núcleos en la periferia. Sus cuerpos 
están 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 proteína gliofibrilar 
ácida) y mitocondrias, así como vesículas 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-Iwanaga y Shimoda, 2003; García-Piqueras et al., 2019a, 2020b).

Los corpúsculos de Meissner poseen una cápsula, más o menos completa, de tipo endoneural 
(CD34+; García-Piqueras et al., 2020b).

Funcionalmente, los corpúsculos de Meissner son los responsables principales del tacto fino. 
Se trata de mecanorreceptores de adaptación rápida que responden a estímulos comprendidos 
entre los 10 y 400 Hz, con una sensibilidad máxima para 100-200 Hz (Johnson, 2001).

Por lo que se refiere a su composición proteica, la Figura 2.4 resume las principales proteínas 
descritas en los corpúsculos de Meissner según su localización (Vega et al., 1996, 2009; Cobo et 
al., 2021; Vega y Suazo, 2021).
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Figura 2.4.- A: corpúsculo de Meissner; B: corpúsculo de Pacini. Proteínas detectadas 
mediante inmunohistoquímica en los distintos componentes corpusculares. Tomado de Vega y 
Suazo (2021).

2.2.2.2. Corpúsculos de Pacini. Los corpúsculos de Pacini son los de mayor tamaño (hasta 4 
mm su eje mayor y 2 mm su eje menor) y se distribuyen por la mayoría de los órganos y tejidos; 
en la piel, se sitúan en la dermis profunda. Al microscopio óptico muestran un aspecto típico 
en “bulbo de cebolla” debido a una serie de formaciones laminares, más o menos concéntricas, 
dispuestas en torno al axón. Se diferencian en ellos dos compartimentos denominados núcleo 
interno y núcleo externo, ambos rodeados por una cápsula densa constituida por un número 
variable de láminas (Figura 2.5).

En la parte central del núcleo interno se dispone el axón, generalmente único, de una fibra Aβ 
que contiene neurofilamentos en su parte central, microtúbulos dispersos y mitocondrias en 
grupos bajo el axolema. La fibra nerviosa que suple el corpúsculo, 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 núcleo interno (Bell et al., 1994).
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Figura 2.5. A. Representación esquemática de un corpúsculo de Pacini. a: axón; c: cápsula; 
ic: núcleo interno; il: capa intermedia; lc: células lamelares; oc: núcleo externo; Sc: Células 
de Schwann. B. Disposición de las células gliales terminales en las zonas terminal y 
ultraterminal del núcleo interno. Las células lamelares que forman el núcleo interno muestran 
inmunofluorescencia para la proteína β S100 (C y D; las células lamelares muestran fluorescencia 
verde y la fluorescencia roja del axón; PFN: proteína de neurofilamento), la vimentina (E, VIM) o 
el canal iónico ASIC2 2 (F, ASIC2). Modificado de Suazo et al. (2022).

Las láminas o lamelas que forman el núcleo interno son células de Schwann modificadas. Tienen 
una disposición muy compacta y entre ellas una matriz extracelular químicamente muy compleja 
que no se organiza como membrana basal.

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

Entre los núcleos interno y externo se dispone un estrato celular intermedio que recientemente 
ha sido demostrado en los corpúsculos de Pacini humanos (García-Piqueras et al., 2017), el cual 
tiene relación con proteoglicanos de condroitín sulfato de la matriz extracelular (García-Piqueras 
et al., 2019a,2019b, 2020).
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La cápsula es continuación del perineuro del tronco nervioso que inerva el corpúsculo; su función 
podría ser la de aportar cierta tensión al núcleo externo (Munger e Ide, 1988).

La estructura de un corpúsculo de Pacini no es uniforme a lo largo del recorrido del axón, sino 
que se distinguen tres zonas de acuerdo a las relaciones entre él y las células periaxónicas 
(Malinovský, 19866): segmento preterminal: situado dentro de la cápsula y en la que el axón aún 
permanece envuelto por la vaina de mielina y las células de Schwann; segmento terminal: las 
láminas se disponen formando dos mitades simétricas, separadas entre sí por las denominadas 
“clefts” o hendiduras. En esta zona, el axón se caracteriza por emitir pequeñas prolongaciones, 
espículas, que se introducen en dichas hendiduras. Las espículas siempre encaran las dos 
hendiduras del núcleo interno en la porción terminal del corpúsculo; y segmento ultraterminal: 
se corresponde con la parte final del axón, que está engrosado y presenta numerosas espículas 
en su superficie. A este nivel, las células del núcleo interno pierden la simetría bilateral y se 
disponen de forma irregular (Figura 2.5).

Funcionalmente, los corpúsculos de Pacini son mecanorreceptores de adaptación rápida que 
responden a estímulos vibratorios comprendidos entre los 20 y los 1500 Hz, con sensibilidad 
máxima en los 200-400 Hz, y por lo tanto, detectan presión y vibración.

Los corpúsculos de Pacini tienen un patrón de expresión proteico muy amplio que varía en función 
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-axón o discos 
de Merkel son estructuras mecanorreceptoras que consisten en una asociación sinapsis-like 
entre axones de neuronas sensitivas Aβ 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 y 
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 gránulos osmófilos densos con neuropéptidos que se 
acumulan en el polo sináptico donde la membrana citoplasmática se encuentra estrechamente 
unida a la membrana del terminal axónico. El axón que contacta con las células de Merkel se 
origina de una fibra de tipo Aβ mecanosensitiva de bajo umbral y adaptación lenta de tipo I, 
cuyas terminaciones forman una ampliación discoide en su parte distal para hacer conexión 
sinapsis-like con el polo basal de las células de Merkel. Esta asociación es la que permite que el 
complejo sea capaz de iniciar la respuesta para la discriminación táctil (Maksimovic et al., 2013; 
Zimmerman et al., 2014).
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Aunque no existen dudas acerca de la función principal del complejo célula de Merkel-axón es 
la mecanosensación, existe una gran controversia sobre el papel que desempeñan las células 
de Merkel en este proceso. Algunos autores detallan que la fibra nerviosa de tipo Aβ es la 
responsable de la mecanotransducción 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 transducción del estímulo 
mecánico en la señal química que posteriormente activará 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 están implicadas en el 
proceso de mecanotransducción (Fleming y Luo, 2013; Maksimovic et al., 2014).

Recientemente, se ha demostrado la presencia del canal iónico mecanosensitivo PIEZO2 (Ranade 
et al., 2014a; Xiao et al., 2014) en las células de Merkel de piel glabra digital humana, pero no en 
el terminal axónico (García-Mesa et al., 2017, 2021; García-Piqueras et al., 2019b). Todos estos 
resultados avalan la segunda de las hipótesis mencionadas anteriormente, según la cual, las 
células de Merkel transducen los estímulos mecánicos en señales eléctricas mediante PIEZO2 
y, en consecuencia, se inducen los potenciales de acción en las fibras aferentes mediante 
la activación de canales de calcio dependientes de voltaje. Aunque a día de hoy tampoco 
puede descartarse la tercera alternativa, en la que ambos componentes del complejo serían 
mecanosensibles y, por tanto, ambos participarían en la mecanotransducción (Maksimovic et 
al., 2013).

2.3. Canales iónicos relacionados con la mecanosensibilidad

2.3.1. Generalidades

Clásicamente se ha aceptado que la génesis del potencial receptor en los corpúsculos sensitivos 
de los LTMRs, depende de las características de la membrana axónica y de las propiedades 
mecánicas de las células periaxónicas, especialmente los fibroblastos del núcleo externo y la 
cápsula. Como ya se comentó en párrafos anteriores también las células gliales terminales de 
los corpúsculos parecen desempeñar un papel importante en este proceso.

En esta teoría mecánica todas las células periaxónicas se incluyen en el término de “cápsula”, 
aunque el núcleo interno, la capa intermedia y el núcleo-cápsula externo son completamente 
diferentes en su origen y composición celular. Por lo tanto, según esta teoría, la mecanotransducción 
era considerada como un proceso mecánico físico. Sin embargo, el descubrimiento de que las 
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fuerzas mecánicas pueden cerrar algunos canales iónicos presentes en las membranas de las 
neuronas somatosensoriales cutáneas abrió una nueva concepción sobre los mecanismos de 
mecanotransducción (Sharif-Naeini, 2015).

En la génesis del potencial de acción también intervienen las células gliales terminales (células 
de Schwann modificadas no mielinizantes) de los corpúsculos sensitivos. Axones y células 
gliales están asociados en múltiples puntos subcelulares, observables mediante microscopía 
electrónica, 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 axónicos y células laminares de los 
corpúsculos sensitivos podrían estar relacionados con las regiones de membrana donde se 
concentran los canales iónicos. Se cree que una función esencial de muchos subtipos de células 
gliales es modular el microambiente iónico NRE; en el caso de la glía terminal posiblemente de 
los niveles extracelulares de K+, Na+ y Cl–, y probablemente también iones Ca2+ (para una revisión 
ver Singhvi y Shaham, 2019).

Algunas investigaciones recientes han identificado proteínas esenciales para la 
mecanotransducción y algunas otras que pueden ser requeridas para algunos pasos de la misma. 
La mayoría de estas proteínas están relacionadas con los canales iónicos (Martinac y Poole, 2018; 
Douguet y Honore, 2019; Kefauver et al., 2020; Jin et al., 2020). Se han propuesto tanto canales 
iónicos dependientes como independientes de voltaje para iniciar la mecanotransducción, y 
la mayoría se han localizado en corpúsculos de Meissner y/o Pacinian principalmente en la 
membrana del axón, pero también en las células gliales terminales. Es importante subrayar 
que el efecto de una fuerza mecánica sobre una célula depende del sitio de incidencia en la 
membrana. Las membranas celulares contienen “corrales de proteínas” (dominios espaciales 
de proteínas lipídicas) y la incidencia de fuerzas mecánicas dentro de cualquier dominio es 
diferente de la de la membrana circundante. Por lo tanto, los canales iónicos mecanosensibles 
pueden cerrarse o no por inclusión o exclusión de un dominio (Sukharev y Sachs, 2012). Además, 
queda por estudiar si los canales iónicos mecanosensibles se agrupan en o en las proximidades 
de las NREs.

Para que un canal iónico pueda calificarse como mecanosensible debe cumplir varios criterios 
(Stocker et al., 2019). (a) El canal iónico debe mostrar sensibilidad mecánica y ser capaz de 
transducir estímulos mecánicos, tales como el estiramiento de la membrana, en actividad 
eléctrica e impulsos nerviosos. (b) Debe expresarse en las terminaciones nerviosas aferentes. 
(c) La activación mecánica del canal iónico debe inducir una actividad nerviosa aferente que 
sea consistente con las propiedades conocidas de los mecanorreceptores. (d) El bloqueo 
farmacológico o genético de los canales iónicos debe abolir el reflejo mecánico. (e) El bloqueo 
o eliminación de un posible canal en animales despiertos debería aumentar la labilidad a la 
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acción mecánica. Hasta la fecha, de entre todos los canales propuestos, solo PIEZO2 cumple la 
totalidad de los criterios.

También debe tenerse en cuenta que en la mecanotransducción juegan un papel importante 
la matriz extracelular y las proteínas del citoesqueleto ancladas a los dominios extra o 
intracitoplasmáticos, respectivamente, de la membrana celular en las proximidades de los 
canales iónicos mecanosensibles. Es evidente que la fuerza ejercida sobre la piel no actúa 
directamente sobre el axón que genera el potencial de acción. Entre la superficie de la piel 
y la membrana axónica se disponen las diferentes capas de la epidermis, las conexiones 
epidérmicas-dérmicas, y la transmisión desde la dermis a través de un mayor o menor número 
de capas celulares (células cápsula y laminares en los corpúsculos de Meissner; cápsula, núcleo 
externo, lámina intermedia, núcleo interno en los corpúsculos de Pacini) hasta el axón. Por lo 
tanto, el papel de la matriz extracelular, las proteínas citoesqueléticas y las uniones de célula a 
célula en las CEOC son de capital importancia en el proceso de mecanodetección (Figura 2.6).

Figura 2.6. Representación esquemática de un corpúsculo de Pacini que muestra las estructuras 
corpusculares que son modificadas por una fuerza para generar el potencial de acción. a: axón; 
c: cápsula; ic: núcleo interno; il: capa intermedia; lc: células lamelares; oc: núcleo externo; 
Sc: Células de Schwann. B. Sección transversal esquemática de un corpúsculo de Pacini que 
muestra todas las estructuras celulares potencialmente involucradas en la mecanotransducción. 
Modificado de Suazo et al. (2022).
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Según Delmas y Coste (2013), los canales iónicos mecanosensibles se pueden dividir en dos 
categorías: los que responden a la tensión de la membrana y los que son susceptibles de 
estiramiento. La evidencia experimental sugiere al menos tres mecanismos capaces de activar 
los canales iónicos activados mecánicamente: 1) modificaciones de la membrana celular en las 
proximidades de los canales; 2) tensión de la matriz extracelular y/o proteínas citoesqueléticas 
ancladas a los dominios extra o intracitoplasmáticos, respectivamente, de los canales iónicos de 
membrana; 3) acoplamiento de proteínas mecanosensoriales secundarias a los canales iónicos 
(Lumpkin y Caterina, 2007; Sharif-Naeini, 2015). Por lo tanto, cualquiera de estos tres mecanismos, 
o una combinación de ellos, está en la base de la apertura del canal iónico mecanosensible y, 
en consecuencia, de la mecanodetección y /o mecanotransducción en corpúsculos sensoriales.

Uno de los canales K+ dependientes de voltaje detectados en una subpoblación 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 axón y 
en las láminas de los corpúsculos de Pacini la subunidad α de los canales Na+ dependientes de 
voltaje tipo I y tipo II lo que sugiere su participación en la transducción como en la generación de 
potencial de acción (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 (K2p) y Piezo de canales 
iónicos han demostrado ser canales iónicos 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 proteínas no siempre apoyan un papel clave en la mecanotransducción, y solo Piezo2 ha 
demostrado sus propiedades mecanotransductoras en vertebrados. Por lo tanto, esas supuestas 
mecanoproteínas podrían ser proteínas accesorias y no una parte crucial del canal o canales 
iónicos mecanosensibles adecuados.

Los complejos de canales de la familia degenerina/caneles epiteliales de Na+ (Deg/ENa+C) 
también podrían estar involucrados en la mecanotransducción. Las subunidades de canales 
iónicos DEG/ENa+C y algunas de sus familias, especialmente los ASIC, pueden ser activados 
por fuerzas mecánicas, y por esta razón se han propuesto como mecanotransductores (Ruan 
et al., 2021). Los canales iónicos sensibles a ácido (ASIC) son un grupo de canales catiónicos 
insensibles al voltaje H+-gated, sensibles al amiloride, incluidos en la superfamilia DEG/
ENa+C. Se han identificado siete proteínas ASIC, codificadas por cuatro genes (ASIC1a, ASIC1b, 
ASIC2a, ASIC2b, ASIC3, ASIC4 y ASIC5), y se sospecha que algunas de ellas funcionan como 
mecanosensores o al menos son necesarias para la mecanosensación. De hecho, aunque se 
duda del papel de ASIC en la mecanosensibilidad, diferentes estudios han demostrado que 
diferentes isoformas de ASIC podrían participar en su modulación, especialmente ASIC2 (ver 
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Cobo et al., 2020). Los ratones knockout ASIC2 muestran una disminución de la sensibilidad 
de los LTMR cutáneos de adaptación rápida y la interrupción de ASIC3 reduce las respuestas 
de los mecanorreceptores cutáneos de alto umbral a estímulos nocivos (Drew et al., 2004). No 
obstante, se duda del papel de ASIC en la mecanosensibilidad cutánea (Page et al., 2004).

Los canales iónicos de potencial receptor transitorio (TRP) son una superfamilia de canales 
catiónicos estructuralmente homólogos formados por siete familias que incluyen al menos 28 
proteínas 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 iónicos son mecanosensores o solo son necesarios para la 
mecanosensación. Recientemente, se demostró que los miembros mamíferos 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 está acumulando 
evidencia de que los miembros de las familias del PRT participan en la mecanodetección. TRPA1, 
perteneciente a la familia de las anquirinas, podría tener un papel en la mediación de corrientes 
activadas mecánicamente (Martinac y Poole, 2017) y puede desempeñar un papel modulador 
en la mecanosensibilidad nociva en una subpoblación de neuronas de los ganglios de la raíz 
dorsal. Los miembros de la subfamilia canónica de canales TRP (TRPC) también participan en 
el tacto. Los canales TRPC1, TRPC3, TRPC5 y TRPC6 pueden tener un papel combinatorio en la 
mediación de funciones sensoriales específicas. Además, el canal TRPC1 tiene un papel en la 
mecanotransducción ya que los ratones deficientes en TRPC1 mostraron una disminución de casi 
el 50% en la adaptación lenta de Aβlas fibras inervan Merkel. TRPV2 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 mecanotransducción in vivo, y TRPV2 tiene un papel crítico en 
la nocicepción mecánica 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 catiónicos 
mecanosensibles. Se dividen en tres clases: voltaje cerrado (Kv) y calcio activado (Kca), canales 
de rectificación interna (Kir) y canales de “dominio de dos poros” (K2P). Los canales K2P son 
canales iónicos activados mecánicamente por mamíferos, 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 mecánica directa por estiramiento de 
membrana (ver Cobo et al., 2020).

Más recientemente, las proteínas codificadas por el gen Piezo, Piezo1 y Piezo2, han demostrado 
su verdadera capacidad mecanosensorial y, por lo tanto, su participación directa en la 
mecanotransducción. Los canales piezoeléctricos componen una familia evolutiva conservada 
de proteínas, con una divergencia molecular entre las proteínas Piezo1 y Piezo2 que comienza 



44 Estado actual del problema

PROGRAMA de DOCTORADO en CIENCIAS de la SALUD

en los vertebrados. Tanto Piezo1 como Piezo2 son canales catiónicos no selectivos con ~42% de 
identidad y su estructura y propiedades mecanográficas de Piezo1 y Piezo2 se han dilucidado 
recientemente. Funcionan como mecanotransductores en varias células somáticas, mientras que 
solo Piezo2 funciona como transductor en LTMR (ver más abajo).

2.3.2. PIEZO2

Las proteínas PIEZO forman de parte de canales iónicos que se comportan como mecanosensibles 
y mecanotransductores no solo en el sistema nervioso si no también en múltiples sistemas 
biológicos (Murthy et al., 2017; Wu et al., 2017a,b). PIEZO1 y PIEZO2 forman una clase única 
de una familia de canales catiónicos no selectivos conservada a través de la evolución que se 
activan por estímulos físicos, incluyendo presión, estiramiento y esfuerzo cortante (Coste et al., 
2013; Ranade et al., 2014a). Ambos canales generan corrientes ME de inactivación rápida 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 presión y el flujo 
de líquidos, por ejemplo, riñones, vejiga, células endoteliales y células sanguíneas, PIEZO2 se 
expresa predominantemente en tejidos sensitivos, como DRG, ganglio del trigémino y células 
de Merkel o los axones de los corpúsculos sensitivos cutáneos (Murthy et al., 2017; Wu et al., 
2017a,b; García-Mesa et al., 2017, 2021a, 2021b; García-Piqueras et al., 2019).

Las proteínas PIEZO se coexpresan en los ganglios nodoso y petroso, y están involucrados en 
el reflejo barorreceptor (Min et al., 2019; Zeng et al., 2018). Los estudios de modelos de ratón 
knockout han demostrado que Piezo2 juega un papel crucial en la sensación táctil inocua (Ranade 
et al., 2014b) y la propiocepción (Flórez-Paz et al., 2016; Woo et al., 2015) y más marginal en 
la nocicepción mecánica (Murthy et al., 2018; Szczot et al., 2018). Estas funciones parecieron 
conservarse en humanos, ya que los pacientes con variantes de pérdida de función en PIEZO2 
muestran déficits en la discriminación del tacto y la propiocepción articular, y no desarrollaron 
alodinia mecánica después de la inflamación de la piel (Chesler et al., 2016; Szczot et al., 2018).

2.3.3. Tentonina

La TTN3/TMEM150C es un canal catiónico descubierto muy recientemente (Hong et al., 2016) y 
que puede ser activado por estímulos mecánicos en sistemas heterólogos. Su mecanosensibilidad 
puede ser inactivada por el gadolinio, GsMTx4 y FM1-43, conocidos por su capacidad para 
bloquear canales mecanosensibles. TTN3 tiene inactivación lenta y, por lo tanto, se clasifica 
como un canal ME de adaptación lenta (SA) presente en las neuronas de los ganglios raquídeos 
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 aórtico.



45Estado actual del problema

PROGRAMA de DOCTORADO en CIENCIAS de la SALUD

2.4. Distribución de PIEZO2 y tentonina, ASIC Y TRPV4, en 
neuronas sensitivas y formaciones nerviosas sensitivas 
humanas

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

Es obvio que para que un canal iónico mecanosensible cumpla las funciones para las que está 
diseñado, debe de expresarse en el momento y lugares adecuados. Teniendo en consideración 
que los corpúsculos sensitivos y los LTMR están estrechamente relacionados funcionalmente, 
la presencia de posibles mecanoproteínas en los mecanorreceptores cutáneos 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 mecanoproteínas (ver Raoux 
et al, 2007; Del Valle et al., 2012; Cobo et al., 2020). Hasta donde conocemos, no existen datos 
sobre la distribución de las mecanoproteínas en los ganglios de la raíz dorsal humana (DRG), 
salvo el estudio llevado a cabo por R. Cobo en su trabajo de Tesis Doctoral, en el que demuestra 
que las mecanoproteínas ATP1, ASI1, ASIC2, TRPC1, TRPC6, TRPV4, PIEZO1, PIEZO2 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) habían demostrado que 
casi todas las neuronas de tamaño intermedio o grande (diámetro medio ≥20-70 μm) eran ASIC2 
positivas y, por lo tanto, compatibles con un fenotipo de neurona mecanosensorial., 2015).

En cuanto a los corpúsculos sensitivos, los datos en humanos también son escasos. Utilizando 
técnicas de inmunohistoquímica, se detectó ASIC1 en el axón central y ASIC2 en las células del 
núcleo interno de los corpúsculos de Pacini (Calavia et al., 2010). Con posterioridad, un estudio 
detallado realizado sobre piel digital humana y DRG lumbares, permitió detectar la presencia 
de ASIC2 en los axones de los complejos célula de Merkel-neurita, corpúsculos de Meissner y 
Pacini; además, se observó ACIS2 en las células gliales de un pequeño porcentaje de corpúsculos 
de Meissner (8%) y Pacini (27%).
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Por otro lado, casi todas las familias de canales iónicos TRP tienen algún 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 axón de corpúsculos de Meissner humanos, tanto solo como co-localizado 
con TRPV4; TRPV4 también se localiza en células lamelares de corpúsculos de Meissner (Alonso-
González et al., 2017). Y respecto a PIEZO2 también se ha detectado en células humanas de Merkel 
y en el axón de corpúsculos de Meissner y otros morfotipos de corpúsculos (García-Mesa et al., 
2017, 2021b, 2021b; García-Piqueras et al., 2019). Consistentemente con esas localizaciones, los 
ratones deficientes en Piezo2 muestran un déficit casi completo en la sensación de tacto ligero 
y propiocepción con función preservada en otras modalidades somatosensoriales (Ranae et al., 
2014b). Las mutaciones de PIEZO2 en pacientes humanos conducen a la pérdida selectiva de la 
percepción del tacto y a una gran disminución de la propiocepción (Chesler et al., 2016; Mahmud 
et al., 2017).
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Hipótesis

En base a los datos obtenidos de la bibliografía y al planteamiento realizado en la Introducción, 
se ha planteado la siguiente hipótesis de trabajo:

Tentonina 3 y otras mecanoproteínas, especialmente PIEZO2, están presentes en las neuronas de 
los ganglios raquídeos humanos, en poblaciones separadas o superpuestas, y en los terminales 
axónicos de los corpúsculos sensitivos cutáneos de las neuronas sensitivas primarias.

Objetivos

El objetivo general del estudio es contribuir al conocimiento de la biología de la mecanosensibilidad, 
es especial del tacto. Los objetivos específicos fueron:

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

2.-  Estudiar la distribución de diferentes mecanoproteínas (ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZO2) 
en las neuronas de los ganglios raquídeos humanos y su posible co-localización con la 
tentonina 3.

3.-  Estudiar la distribución de diferentes mecanoproteínas (ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZO2) en 
los corpúsculos sensitivos de la piel glabra digital humana y su posible co-localización con la 
tentonina 3.

4.-  Analizar la existencia de las mecanoproteínas ASIC2, TRPV4, PIEZO1, PIEZO2 y tentonina 
3 en las células gliales satélites y glía terminal en los ganglios raquídeos y corpúsculos 
sensitivos, respectivamente, humanos.

Hipótesis y objetivos
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Material y técnicas

4.1. Material

Para la realización del presente trabajo de investigación se utilizó material de los fondos del Grupo 
de investigación SINPOS (Departamento de Morfología y Biología Celular de la Universidad de 
Oviedo; Registro Nacional de Biobancos, Sección colecciones, Ref. C-0001627, responsable Prof. 
Olivia García Suárez) y se obtuvo en cumplimento de la legislación española (RD 1301/2006; Ley 
14/2007; DR 1716/2011; Orden ECC 1414/2013). Todas las muestras de órganos fueron fijadas en 
formol tamponado al 10%, lavadas en agua corriente durante 12 horas e incluidas en parafina. 
El material incluyó muestras de: ganglios raquídeos (n = 21, con rangos de edades entre 39 y 73 
años) y de piel digital plantar (n = 48, con rangos de edades entre 19 y 68 años), y como controles 
positivos muestras de músculo esquelético (n = 3; músculo bíceps braquial) y de seno carotídeo, 
ganglio petroso y ganglio simpático cervical superior (n = 4).

La inclusión en parafina se efectuó de manera automatizada en el laboratorio de patología de 
Instituto Universitario de Oncología del Principado de Asturias (IUOPA) como sigue: las piezas 
se deshidrataron en una batería de etanoles de gradación 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 confección de 
los bloques, las muestras se cortaron de forma seriada a un grosor de 10 μm con un micrótomo 
convencional (Microm®). Las secciones obtenidas fueron recogidas sobre portaobjetos 
gelatinizados y secadas en estufa a 45° C durante 24h antes de su utilización. Previamente a 
la realización las diferentes técnicas de estudio, se procedió a la desparafinización mediante 
baños en xilol 100% (20 min x2) y la rehidratación se realizó pasando los cortes por una batería 
de alcoholes de gradación decreciente (de 10 min cada uno) hasta agua corriente (20 min). A 
continuación, se seleccionaron algunas secciones para la realización de una tinción 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 realización de las técnicas de inmunohistoquímica 
simple o de doble inmunofluorescencia.

El estudio se llevó a cabo en las dependencias y laboratorios del Departamento de Morfología 
y Biología Celular de la Universidad de Oviedo (Laboratorio 9.11) y Sección de Patología Animal 
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del Instituto Universitario de Oncología del Principado de Asturias. Los estudios de microscopía 
láser confocal se llevaron a cabo en el Servicio de Microscopía Fotónica y Análisis de Imágenes 
de los Servicios Científico Técnicos de la Universidad de Oviedo.

4.2. Técnicas

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

Se llevó a cabo sobre secciones de tejidos humanos. Las secciones desparafinizadas y 
rehidratadas, se lavaron en una solución de TBS (solución tris buffer pH 7.4) y a continuación se 
inhibió la actividad de la peroxidasa endógena durante 10 minutos con una solución en tampón 
de H2O2 al 3%; después las secciones se lavaron en el mismo tampón durante 10 minutos. Tras 
bloquear las uniones inespecíficas con albúmina sérica bovina al 10% durante 20 minutos, 
las secciones, sin lavar, se incubaron durante la noche a 4°C en una cámara húmeda, con los 
anticuerpos primarios que se incluyen en la Tabla 4.1. Tras la incubación 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-ratón IgG).

Tabla 4.1.- Anticuerpos primarios utilizados en el estudio

Anticuerpo Origen y especificidad Dilución Proveedor
Marcadores generales
anti-PGP 9.5 Conejo 1:1000 Santa Cruz Biotechnology1 

Anti-S100P Conejo 1:1000 ThermoFisher Scientific2 
Mecanoproteínas
Anti-ASIC2

Conejo 1:200 Lifespan Biosciences3 

Anti-Piezo2 Conejo 1:100 Sigma-Aldrich4 
Anti-TRPV4 Conejo 1:100 Abcam plc5

Anti-TTN3 Ratón 1:100 Sigma-Aldrich4

1Santa Cruz, CA, USA; 2Freemont, CA, USA; 3Seattle, WA, USA; 4Saint Louis, MS, USA; 5Jerusalem, Israel; 
5Cambridge, UK.
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Finalmente, tras un lavado en TBS, se reveló la inmunorreacción con una solución 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 batería de alcohol etílico en concentración creciente, 
se diafanizaron en xilol y se montaron con Entellan®. Los controles de la especificidad de la 
inmunorreacción se realizaron por exclusión del anticuerpo primario o por incubación con suero 
de conejo no inmune en lugar del anticuerpo primario. En estas condiciones no se observó 
inmunomarcaje específico.

4.2.2. Doble inmunofluorescencia

Para la realización de doble inmunofluorescencia, se procesaron secciones desparafinadas y 
rehidratadas de 10 µm de espesor para la detección simultánea de TTN3 con NFP o S100P, así 
como para detección de posible co-localización de las mecanoproteínas estudiadas. La unión 
no específica se redujo por incubación de los cortes durante 30 minutos con una solución de 
albúmina sérica bovina del 1% en TBS. A continuación, las secciones se incubaron durante la 
noche, a 4ᵒC en una cámara húmeda con una mezcla de 1:1 de las siguientes combinaciones de 
anticuerpos primarios: NFP y TTN3, S100P y TTN3, ASIC1 y TTN3, TRPV4 y NNT3, PIEZO1 y NNT3, 
y PIEZO2 y NNT3. Tras la incubación las secciones se lavaron con TBS y se incubaron durante 1 
hora con suero de cabra anti-conejo IgG conjugado con Alexa flúor 488 (Serotec, Oxford, Reino 
Unido), diluido 1:1000 en TBS que contiene 5% de suero de ratón (Serotec). Después los cortes 
se lavaron de nuevo en TBS y se incubaron durante otra hora con suero de asno anti-ratón 
conjugado con CyTM3 (Jackson-ImmunoResearch, Baltimore, MD, EE. UU.) diluido 1:50 en TBS. 
Ambos pasos se realizaron a temperatura ambiente en una cámara húmeda oscura. La doble 
tinción se detectó utilizando un microscopio automático de fluorescencia Leica DMR-XA junto 
con un Leica Confocal Software, la versión 2.5 (Leica Microsystems, Heidelberg GmbH) y las 
imágenes capturadas se procesaron utilizando el software ImageJ para microscopía, versión 
1.41a Master Biophotonics Facility, Mac Master University Ontario (www.macbiophotonics.ca).

4.2.3. Análisis cuantitativo

Se realizó un análisis cuantitativo de imágenes en los DRG procesados para la detección 
de las distintas mecanoproteínas utilizando un sistema automático de análisis de imágenes 
(Quantimet 550, Leika, QWIN Program). Se evaluó el porcentaje y el tamaño (diámetro medio 
en µm) de las neuronas inmunorreactivas para cada una de ellas. Las mediciones se realizaron 
en 3 secciones por muestra, separadas 200 µm entre ellas, para evitar medir la misma neurona 
dos veces, evaluando cinco campos seleccionados aleatoriamente por sección (2,5 mm2). Para 
la evaluación del tamaño del cuerpo celular solo se consideraron los perfiles neuronales con 
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núcleos aparentes, y las neuronas se dividieron en 3 clases de tamaño: ≤ 20 μm de diámetro 
consideradas como neuronas pequeñas, 21-50 μm consideradas como neuronas intermedias y > 
50 μm consideradas como neuronas grandes.

Además, se calculó el porcentaje de corpúsculos de Meissner y Pacini que presentaron 
inmunorreacción para TTN3 en 10 secciones por espécimen, separadas entre sí 100 µm. El 
número total de corpúsculos sensitivos en la sección completa (100%) se estableció contando 
el número de corpúsculos sensitivos con inmunorreactividad para la proteína S100 (para más 
detalles, ver García-Piqueras et al., 2019).



5.
Resultados
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Resultados

5.1. Detección de TTN3 en los ganglios raquídeos lumbares 
humanos

La distribución de la inmunorreacción para TTN3 en los DRG lumbares humanos, muestra un patrón 
en mosaico que incluye, aproximadamente, al 55% de los somas neuronales. El inmunomarcaje 
abarca todo el espectro de tamaños, si bien la mayor intensidad de inmunorreacción se observó 
en las neuronas más grandes y fueron estas las que mostraron mayor porcentaje de expresión 
dentro de las clases de tamaños 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.

Figura 5.1.- Inmunolocalización de TTN3 en los ganglios raquídeos lumbares humanos.
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Figura 5.2.- Inmunolocalización de TTN3 en los ganglios raquídeos lumbares humanos.

Tabla 5.1.- Porcentaje de neuronas sensitivas primarias que muestran inmunorreacción para las 
mecanoproteínas investigadas dentro de los grupos de tamaño preestablecidos

Tamaño (diámetro in µm) 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
% en los rangos de tamaños 9 35 21 15 11 5 4
% neuronas TTN3 positivas (55) 0 3 10 18 15 5 4
% neuronas PIEZO2 positivas (53) 1 8 11 14 11 4 4
% neuronas ASIC2 positivas (46) 0 3 14 11 9 5 4
% neuronas TRPV4 positivas (51) 2 11 16 12 6 2 2

TTN3 también se localizó en los axones de las fibras nerviosas intraganglionares (Figs. 5.1. y 5.2), 
en las emergentes de la raíz del ganglio, en el nervio ciático (Figs. 5.3a-c) y en una subpoblación 
axónica, principalmente de gran calibre, en los nervios dérmicos de la piel de la planta del pie 
(Figs. 5.3e,f). La localización axónica, y no en las células de Schwann se estableció mediante 
estudios de doble inmunofluorescencia; TTN3 se colocalizó con PGP 9.5 (Fig. 5.4a-c) y nunca con 
la proteína S100 (Fig. 5.4d-f).
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Figura 5.3.- Inmunolocalización de TTN3 en las fibras nerviosas de la raíz de los DRG lumbares 
(a-c) y en los nervios dérmicos de la piel de la planta del pie (e,f).

5.2. Detección de otras mecanoproteínas en los ganglios 
raquídeos lumbares humanos y co-localización con TTN3

Respecto a las otras mecanoproteínas investigadas, su presencia en los ganglios raquídeos 
también mostró amplia variabilidad, aunque con carácter general, son predominantes en las 
neuronas de tamaños 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 
PIEZO2 positivas, caen en el rango de tamaños de las neuronas pequeñas-nociceptivas.
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Figura 5.4.- Doble inmunofluorescencia para TTN3, PGP 9.5 y proteína S100 en nervios dérmicos.

En los estudios de co-localización de TNN3 con el resto de las mecanoproteínas analizadas, se 
observó que hay co-localización con todas ellas (Tabla 5.2) siendo la mayor coincidencia con 
PIEZO2 y ASIC2 en las neuronas de tamaños superiores a 50 µm que pueden ser consideradas a 
como neuronas propioceptivas (Fig. 5.5).
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Figura 5.5.- Inmunolocalización y co-localización de TTN3 con PIEZO2 en los ganglios raquídeos 
lumbares.

Tabla 2.- Porcentaje de neuronas sensitivas primarias TTN3 positivas que coexpresan otra de 
las mecanoproteínas investigadas, en el rango de tamaño de las neuronas mecanosensoriales 
cutáneas (diámetro 21-50 μm)

Tamaño (21-70 µm) PIEZO2 TRPV4 ASIC2
21-40 51 62 60
41-50 36 22 72
51-60 98 53 100
> 60 100 46 100
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5.3. Detección de TTN3 en los propioceptores musculares

El trabajo original de clonación y distribución de la TTN3 llevado a cabo por Hong et al. (2016) 
mostró que se localizaba en una subpoblación neuronal presumiblemente propioceptiva (en el 
presente estudio todas las neuronas en el rango de tamaños de las neuronas propioceptivas) y 
en las fibras aferentes de los husos neuromusculares. En el presente estudio, en secciones de 
músculo esquelético (músculo bíceps 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 morfología espiroidal típicas de las aferentes propioceptivas.

Figura 5.6.- Inmunolocalización de la TTN3 en los propioceptores musculares. c: cápsula, eic: 
espacio intracapsular; if: fibras musculares intrafusales.

Además de en los husos neuromusculares, también se detectó TTN3 en algunos nervios 
intramusculares (Figs. 5.7a y e) y en distintos morfotipos de receptores sensitivos presentes 
en los tabiques de perimisio (Figs. 5.7c-d), así como formando plexos perivasculares (ver más 
adelante).
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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. Detección de TTN3 en los corpúsculos sensitivos de la 
piel digital plantar humana

TTN3 tiene una amplia distribución 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. 5.8b).
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TTN3 se observó en el 65-70% en los corpúsculos de Meissner, con un patrón de marcaje axónico 
(Figs. 5.10 y 5.11) que fue confirmado por la co-localización de TTN3 con el PGP 9.5 (datos no 
mostrados); por el contrario, en ningún caso se observó inmunorreacción para TTN3 en las 
células laminares (Fig. 5.12).

Figura 5.8.- Inmunolocalización de TTN3 en terminaciones nerviosas libres simples (flechas 
finas) y arboriformes (flecha gruesa en c) y en corpúsculos de Meissner (flechas en e y d) de la 
piel digital plantar humana.
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Figura 5.9- Doble inmunofluorescencia para TTN3 y PGP 9.5 en terminaciones nerviosas libres 
(a-c) y corpúsculos de Pacini.

Figura 5.10.- Inmunolocalización y co-localización de TTN3 con NFP y S100P en los corpúsculos 
de Meissner (flechas) de la piel digital plantar humana. e: epidermis.
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Figura 5.11.- Inmunolocalización y co-localización de TTN3 con NFP y S100P en los corpúsculos 
de Meissner (flechas) de la piel digital humana. e: epidermis.

Figura 5.12.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con proteína S100 en los 
corpúsculos de Meissner de la piel glabra humana.
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Figura 5.13.- Inmunolocalización y co-localización de TTN3 con NFP y S100P en los corpúsculos 
de Pacini de la piel digital humana. Las flechas indican los axones inmunorreactivos.

Por lo que respecta a los corpúsculos de Pacini, el patrón de inmunomarcaje para TTN3 también 
fue consistente con su localización en el axón (Fig. 5.13 y 5.14), confirmado por su co-localización 
con NFP (Fig. 5.9d-f) y la independencia de las formaciones marcadas con la proteína S100 
(Fig. 5.13). Aproximadamente la mitad de los corpúsculos de Pacini analizados mostraron más 
de un perfil axónico que, en todos los casos, fueron positivos para TTN3. No obstante, sólo 
presentaban un núcleo interno único, por lo que se trata de ramificaciones de un axón único y 
no de poli inervación.
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Figura 5.14.- Inmunolocalización y co-localización de TTN3 con NFP y S100P en los corpúsculos 
de Pacini de la piel digital humana.

Figura 5.15.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con proteína S100 en 
corpúsculos de Pacini de la piel glabra de la planta del pie.



71Resultados

PROGRAMA de DOCTORADO en CIENCIAS de la SALUD

Los axones de los corpúsculos Ruffini-like (Figs. 5.14a,c,d y e) y los corpúsculos 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 axónicos, 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-localización con NFP (datos 
no mostrados).

Figura 5.16.- Inmunolocalización de TTN3 en los complejos célula de Merkel-neurita la piel 
digital plantar humana. Las flechas indican los terminales axónicos. 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.- Localización de la inmunorreacción de las mecanoproteínas investigadas en los 
corpúsculos cutáneos de Meissner y Pacini.

% de corpúsculos inmunorreactivos TTN3 PIEZO2 TRPV4 ASIC2 
Corpúsculos de Meissner
Axón
Células laminares 

65-70
-

75-80
-

30
-/+

45-50
-

Corpúsculos de Pacini
Axón
Núcleo interno
Núcleo externo-cápsula 

88
-
-

100
-
-

5
-
-

66-65
-/+
-

Complejos célula de Merkel-neurita
Célula de Merkel
Axón

+
+

++
-/+

+/-
.

+
+

5.5. Co-localización de TTN3 con otras mecanoproteínas en 
los corpúsculos sensitivos de la piel glabra humana

En consonancia con lo observado en los somas de las neuronas de los ganglios raquídeos 
lumbares, las mecanoproteínas PIEZO2, ASIC2 y TRPV4 se co-expresan con TTN3 en diferentes 
porcentajes y con diferentes patrones en las formaciones nerviosas sensitivas cutáneas.

Así, TTN3 y PIEZO2 se co-localizan de manera total o parcial en los axones de los corpúsculos de 
Pacini (datos no mostrados), de Meissner y Ruffini-like digitales (Fig. 5.17; Tabla 3).
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Figura 5.17- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con PIEZO2 en los corpúsculos 
de Meissner (a-d) y Ruffini-like (e-h) de la piel glabra digital plantar humana.

Figura 5.18.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con ASIC2 en los corpúsculos 
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 corpúsculos de 
Meissner y Pacini (Fig. 5.18; Tabla 3).

TTN3 y TRPV4 mostraron dos patrones de localización en los corpúsculos de Meissner. En 
unos casos (30% aproximadamente) TRPV4 fue indetectable mientras que en otros (cerca del 
30%) TTN3 presentó el característico patrón axónico (Fig. 5.19a-c) mientras que, en otros, 
ambas proteínas se co-localizaron en el axón (Fig. 5.19d-f). Ocasionalmente se ha apreciado 
inmunorreacción para TTN3 en las células laminares.

Figura 5.19.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con TRPV4 en los corpúsculos 
de Meissner de la piel glabra humana.
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Figura 5.20.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con PIEZO2 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 detectó co-localización de TTN3 y PIEZO2 
sólo en algunos terminales axónicos (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 ningún caso se detectó TRPV4 en estas formaciones sensitivas.

5.6. Localización de TTN3 en el ganglio petroso y seno 
carotídeo: controles positivos

Para el control interno positivo de la especificidad de la inmunorreacción para TTN3 se han 
utilizado secciones del ganglio petroso y del seno carotídeo (en sustitución del seno del arco 
aórtico; Lu et al., 2020).

Figura 5.22.- Inmunolocalización de la TTN3 en el ganglio petroso (a-c) y ganglio simpático 
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 inmunorreacción positiva, si bien existen ligeras diferencias en la 
intensidad del inmunomarcaje (Fig. 5.22a-c). Por otro lado, en las paredes del seno carotídeo 
y en los extremos arteriales de la bifurcación aortica se han observado perfiles nerviosos TTN3 
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positivos (Fig. 5.23) situados en la adventicia vascular, en la unión adventicia-muscular y 
ocasionalmente en el espesor de la capa muscular.

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

5.7. Localización de TTN3 en los plexos perivasculares

Un hallazgo permanente a lo largo del estudio ha sido la detección de TTN3 en los plexos 
perivasculares de los vasos de los músculos esqueléticos (Fig. 5.24a-b) y los vasos dérmicos 
(Fig. 5.24c-e). Es importante destacar que en esta localización TTN3 nunca se detectó co-
localizada con ninguna de otras mecanoproteínas 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 raquídeos, la epidermis y dermis de la piel, y las 
células musculares esqueléticas fueron TTN3 negativas; sin embargo, en todos los casos se 
observó una débil, pero específica, inmunorreacción en la capa muscular de las arterias (Figs. 
5.24 y 5.25).
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Figura 5.24.- Inmunolocalización de la TTN3 en los plexos perivasculares musculares (a,b) y 
dérmicos (c-e). VS: vasos sanguíneos, PPV: plexos perivasculares.

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: Localización de TTN3 en el cuerpo 
carotídeo

Aunque no son objeto del presente trabajo, y durante el análisis de los controles positivos, se ha 
detectado inmunorreacción para TTN3 en las células principales o de tipo I del cuerpo carotídeo 
(Fig. 5.26), así como en los axones de las fibras nerviosas que lo inervan (Fig. 5.27). En algunos 
casos, PIEZO2, 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 serán considerados en la Discusión.

Figura 5.26.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con la proteína S100 en el 
cuerpo carotídeo.
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Figura 5.27.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con la proteína PGP 9.5 en el 
cuerpo carotídeo.

Figura 5.27.- Doble inmunofluorescencia (mas DAPI) de TTN3 (b,e) con la proteína ASIC en el 
cuerpo carotídeo.
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Discusión

6.1. Consideraciones generales

La forma en que el sistema nervioso periférico detecta las señales mecánicas todavía no es 
bien conocida, aunque en los últimos años se han producido notables avances en este campo. 
Esencialmente, el proceso requiere la conversión de un estímulo mecánico en una señal 
eléctrica y, mediante experimentos de electrofisiología y la utilización de ratones manipulados 
genéticamente, se ha llegado a la conclusión de que en la base de la mecanosensación/
mecanotransducción se encuentran canales iónicos sensibles a estímulos mecánicos (Raoux et 
al., 2007: Lumpkin et al., 2010; Ranade et al., 2015; Cobo et al., 2020). Hasta la fecha se han 
identificado diferentes canales iónicos 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 revisión Del Valle et 
al., 2012; Ranade et al., 2015; Cobo et al., 2020). La manipulación de los genes que codifican para 
estos canales, excepto Piezo2, produjo alteraciones no muy evidentes en la mecanosensibilidad, 
por lo que no está claro si estos canales son sensibles a estímulos mecánicos fisiológicos y si 
intervienen de forma secundaria en la mecanosensibilidad/mecanotransducción (Thakore et al., 
2018). Sin embargo, la delección de Piezo2 en los LTMRs elimina el tacto fino y la propiocepción 
sin afectar la mecanosensibilidad en las neuronas con corrientes inactivación intermedia y lenta 
(Ranade et al., 2014b; Woo et al., 2015).

La mecanosensación, en sus múltiples componentes, incluye el tacto fino, el tacto discriminatorio, 
la sensación de presión, el estiramiento y la vibración (Zimmerman et al., 2014; Cobo et al., 
2021). Se origina en el extremo terminal de fibras nerviosas de diferentes categorías (Aβ, Aδ y C, 
según el diámetro del axón, el grado de mielinización y la velocidad de conducción) conectadas a 
mecanorreceptores de bajo umbral (LTMR; (ver Li et al., 2011; Abraira y Ginty, 2013).). La mayoría 
de los LTMRs se diferencia en su extremo más periférico en los corpúsculos sensitivos que son, 
realmente, los lugares donde se origina el potencial de acción. Por tanto, para estudiar de forma 
coherente la mecanosensación 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. Discusión de los resultados

Poco se puede discutir sobre los resultados específicos acerca de la distribución 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 raquídeos. Nuestros resultados demuestran que el rango de tamaños incluye todos 
los subtipos de neuronas sensitivas, y que la práctica totalidad de las neuronas consideradas 
mecanoceptoras y propioceptivas fueron TTN3 positivas. Si se tiene en consideración que algunas 
neuronas pequeñas, aunque en una proporción baja, también contienen TTN3 cabe pensar en 
funciones no desconocidas de la TTN3, presumiblemente relacionadas con el dolor mecánico 
dadas las propiedades de mecanoproteína 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 γ, 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 glosofaríngeo 
humano. Según estos autores se trataría de las neuronas mecánicas/barorreceptoras ya que se 
proyectan sobre el cayado aórtico y en este hay terminales nerviosos TTN3 positivos. Nosotros 
no hemos investigado el cayado aórtico, pero si una estructura funcionalmente semejante que es 
el seno carotideo, la zona de bifurcación de la carótida común y que funciona como barorreceptor; 
en la adventicia del seno carotídeo hemos observado, si bien con poca densidad, delicadas fibras 
nerviosas TTN3 positivas.

Hasta aquí los hallazgos que se pueden discutir; todos los demás, es decir, la presencia de TTN3 
en los terminales axónicos de los corpúsculos de Meissner y Pacini, así 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 está presente en los somas de las neuronas mecánicas de los ganglios raquídeos y 
es esperable que una mecanoproteína esté presente en los mecanorreceptores.

Las formaciones nerviosas sensitivas TTN3 positivas son RA LTMRs de tipo 1 y 2, y SA LTMRs 
de tipo 1. Originalmente se pensó que TTN3 solo intervenía en corrientes de tipo SA 1. Estas 
formaciones con también PIEZO2 positivas en humanos (García-Mesa et al., 2017,2021; García-
Piqueras et al., 2019), lo que sugiere que ambas proteínas, TTN3 y PIEZO2, se expresan y co-
existen en algunos tipos de LTMRs. Nuestros resultados sobre la expresión aislada de PIEZO en 
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los ganglios raquídeos humano es coincidente con los de Wang et al. (2019), que observaron 
que PIEZO1 se expresa selectivamente en neuronas DRG más pequeñas, que están implicadas 
en la mediación de la nocicepción, mientras que PIEZO2 se expresa altamente en neuronas DRG 
de todos los tamaños, incluidas las neuronas de mayor diámetro implicadas en la mediación 
del tacto y la propiocepción. Los porcentajes de las neuronas PIEZO2 positivas básicamente 
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 adaptación 
lenta (SA: Hong et al., 2016) en respuesta a la estimulación mecánica, mientras que PIEZO2 
media corrientes internas de adaptación rápida (RA; Coste et al., 2010; Ikeda et al., 2014). Sin 
embargo, Lu et al. (2020) observaron que la estimulación mecánica de los terminales nerviosos 
aferentes del arco aórtico produce tres tipos de tipos de corrientes internas en el ganglio nodoso: 
corrientes RA, corrientes de adaptación intermedia (IA) y corrientes SA. Ello sugiere que TTN3 
podría 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 
raquídeos como en los corpúsculos sensitivos cutáneos, se ha detectado co-localización, parcial 
o total, de TTN3 y PIEZO2. Esta co-expresión se ha demostrado previamente en las neuronas del 
ganglio del trigémino de pato (Anderson et al., 2018) y en los husos neuromusculares del ratón 
(Flórez-Paz et al., 2016; Woo et al., 2015). Debido a las interacciones de TTN3 con los canales de 
la familia Piezo, tanto PIEZO1 como PIEZO2 (Dubin et al., 2017), Lu et al. (2020) hipotetizan que 
TTN3 actúa como un modulador de la mecanosensibilidad y no como un auténtico canal iónico.

En relación con la co-localización de la TTN3 con las otras proteínas investigadas no existe ningún 
dato previo por lo que resulta imposible aportar nueva información ni darles una significación 
funcional. No obstante, puede afirmarse que todas las mecanoproteínas investigadas están 
presentes en las neuronas mecánicas y que algunas se co-expresan en el mismo tipo neural. Sin 
embargo, como veremos más adelante este hecho no se refleja en sus proyecciones periféricas 
sobre la piel. La presencia de mecanoproteínas en mecanorreceptores cutáneos se ha demostrado 
y confirmado en diferentes especies de mamíferos, y los resultados actuales respaldan estudios 
previos de nuestro grupo de investigación, aunque los resultados sobre TTN3 y la presencia de 
más de una mecanoproteína en co-expresión con ella son absolutamente nuevos y se informan 
aquí por primera vez. ASIC2 se había detectado previamente en los corpúsculos de Meissner 
y Pacini cutáneos humanos en (Calavia et al., 2010; Cabo et al., 2015). ASIC2 es básicamente 
axonal, pero también se puede detectar en las células lamelares (ver Cobo et al., 2020).
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6.3. Consecución de los objetivos y limitaciones del estudio

Con carácter general puede afirmarse que se han logrado los objetivos propuestos. Mediante 
las técnicas utilizadas se ha demostrado que TTN3 está presente en neuronas de los ganglios 
raquídeos lumbares que por su tamaño pueden considerarse como mecanoceptivas (Abraira 
y Ginty, 2013). En consonancia con esta observación, las proyecciones cutáneas de dichas 
neuronas, es decir, los corpúsculos sensitivos expresan inmunorreacción 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 mecanoproteínas ASIC2, TRPV4 y PIEZO2 están en los ganglios raquídeos y 
en los terminales axónicos de los corpúsculos sensitivos cutáneos, y se co-localizan con TTN3 
en ambas formaciones en proporciones variables. También se confirmó que TTN3 en humanos 
es una proteína exclusivamente neuronal ya que está ausente de las células gliales tanto de los 
ganglios raquídeos como de los corpúsculos 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, así como en barorreceptores vasculares (seno 
carotídeo) y en las células quimiorreceptoras o de tipo I del cuerpo carotídeo. Estos hallazgos 
deben ser investigados en profundidad en futuros trabajos.

6.4. Perspectivas de futuro

Comprender la mecanosensación en los diferentes tipos de órganos somatosensoriales 
(complejos células de Merkel-neuritas, corpúsculos de Meissner y de Pacini) requiere la 
identificación del mecanismo molecular que traduce la deformación tisular en potencial de 
acción LTMR correspondiente. Esto requiere el conocimiento de las moléculas que median la 
corriente mecanoactivada, modulan la cinética de inactivación, generan potenciales de acción y 
dan forma al patrón de adaptación.
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Conclusiones 

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

1.-  Tentonina está presente en neuronas sensitivas de los ganglios raquídeos humanos, en todos 
los rangos de tamaños, e incluyen las neuronas sensitivas mecanoceptivas y propioceptivas.

2.-  Los terminales axónicos aferentes de las formaciones nerviosas sensitivas cutáneas 
(corpúsculos de Meissner, corpúsculos 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 PIEZO2 y ASIC, y en menor medida con TRPV4, en todas sus 
localizaciones habituales.

4.-  Tentonina está presente en el ganglio petroso y en terminales axónicos de las paredes del 
seno carotídeo y bifurcación carotídea.

5.-  Tentonina se expresa en las neuronas sensitivas del ganglio simpático cervical superior y en 
los plexos perivasculares.
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