18. Giugno
Le Schwan lamellari nel rilevamento di stimoli vibrotattili

La vibrazione e la danza dell'energia,
un flusso continuo che ci attraversa.

Il sistema somatosensoriale € straordinariamente ben adattato a estrarre stimoli vibratori
dall'ambiente, che derivano dal movimento circostante e dall'esplorazione attiva di texture e
attriti superficiali. Nei vertebrati, le vibrazioni vengono trasdotte in impulsi elettrici da diversi
organi terminali meccanorecettori, come le cellule di Merkel, i corpuscoli di Ruffini, di Krause, di
Meissner e di Pacini, o terminazioni lanceolate

| corpuscoli di Pacini (PC) sono particolarmente sensibili alle vibrazioni del substrato ad alta
frequenza nell'intervallo di decine di nanometri, nonostante siano tipicamente localizzati vicino
all'ipoderma e al periostio e quindi piu lontani dalla superficie cutanea rispetto alla maggior parte
degli altri tipi di recettori

Bell J et al. The structure and function of Pacinian corpuscles: a review. Prog Neurobiol. 1994 Jan;42(1):79-128.

| corpuscoli di Pacini sono tra i meccanorecettori piu sensibili presenti
nei vertebrati e sono sintonizzati sulle vibrazioni nella gamma di frequenze percettibili piu elevata
(da 100 a 2000 Hz). Una delle loro caratteristiche anatomiche distintive sono gli strati cellulari a
cipolla che circondano l'assone centrale. Gli strati piu interni sono costituiti da circa 60
densamente stipate, la cui funzione rimane in gran parte sconosciuta.

Per scoprire il meccanismo mediante il quale i corpuscoli di Pacini (PC) raggiungono una sensibilita
alle vibrazioni cosi squisita & indispensabile necessario non solo una comprensione dettagliata



delle loro strutture cellulari e delle rispettive interazioni, ma anche in che modo le manipolazioni
funzionali aiutano a definire il loro contributo all'attivazione fisiologica.

I PC sono estremamente grandi rispetto ad altri meccanorecettori (~2 mm negli esseri umani) e
consistono in un assone cilindrico ellittico centrale che spesso termina in una punta bulbosa e
biforcuta. Questo terminale assonale afferente esprime alte densita di canali meccanosensibili ed
e strettamente avvolto da cellule di

che formano il nucleo interno.
Handler A det al. Three-dimensional reconstructions of mechanosensory end organs suggest a unifying mechanism
underlying dynamic, light touch. Neuron. 2023 Oct 18;111(20):3211-3229.e9.

In una sezione trasversale, gli strati lamellari delle sembrano formare due meta
semilunari concentriche separate da due fessure, che si estendono attraverso il nucleo interno.
Delle protrusioni si estendono dall'assone nella regione della fessure. Il nucleo interno &

circondato da tre gruppi di strati disposti concentricamente: prima lo strato intermedio, poi gli
strati del nucleo esterno e infine la capsula.

Lo strato intermedio & costituito da cellule endoneurali CD34 + mentre gli strati del nucleo esterno

e della capsula sono costituiti da
SHANTHAVEERAPPA TR, BOURNE GH. DEMIONSTRATION OF PERINEURAL EPITHELIUM IN VAGUS NERVES. Acta Anat
(Basel). 1963;54:95-100.

Non é chiaro come questo insieme di cellule circostanti stratificate partecipi alla mediazione della
sensazione tattile. | primi esperimenti hanno mostrato che la rimozione degli strati pit esterni
(decapsulazione) influenza sostanzialmente la cinetica delle PC e il rapido adattamento.

| ruoli precedentemente proposti delle includono il mantenimento del microambiente ionico o
metabolico la mediazione del rapido adattamento dell'attivazione afferente e, piu recentemente,
sono considerati come agenti attivi nell'avvio del dolore e della somatosensazione

E stato suggerito che gli strati piU interni delle svolgano un ruolo centrale nella meccano-
trasduzione nei corpuscoli di Meissner .
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Inoltre, studi recenti hanno dimostrato che le che circondano le terminazioni
nervose dei meccanorecettori all'interno del corpuscolo di Meissner e nelle terminazioni
lanceolate dei follicoli piliferi stabiliscono soglie percettive per il tatto

Ojeda-Alonso J et al. Sensory Schwann cells set perceptual thresholds for touch and selectively regulate mechanical
nociception. Nat Commun. 2024 Feb 6;15(1):898.



E stato anche proposto dal team di David Ginty del Department of Neurobiology, Harvard
Medical School,
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che elementi subcellulari specifici come i legami che aiutano ad aprire canali controllati
meccanicamente come Piezo2

o giunzioni aderenti che aiutano ad allungare le membrane cellulari svolgano un ruolo nella
meccanosensazione, in particolare nei meccanorecettori ad adattamento rapido

Handler A, Three-dimensional reconstructions of mechanosensory end organs suggest a unifying mechanism
underlying dynamic, light touch. Neuron. 2023 Oct 18;111(20):3211-3229.e9.

Insieme, le .5C_sono in una posizione teoricamente ideale per potenziare la meccano-trasduzione,
ma non & ancora chiaro se contribuiscano all'elevata sensibilita del PC alle vibrazioni ad alta
frequenza.
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L'ultimo numero di Sciences Advances riporta un lavoro dei ricercatori del
Institute of Biomedical Sciences di Taiwan e del Department of Basic Neurosciences, University
of Geneva e del Ecole Polytechnique Fédérale Lausanne

Chen YT et al
Lamellar Schwann cells in the Pacinian corpuscle
potentiate vibration perception.
Sci Adv. 2025 Jun 13;11(24):eadt5110.



Che combina la microscopia elettronica volumetrica ad alta risoluzione e |a

per valutare direttamente il contributo delle LSC alla trasduzione degli stimoli
meccanici.
La microscopia elettronica tridimensionale ad alta risoluzione, ha evidenziato che & stato
evidenziato che le LSC non formano anelli concentrici, ma complessi assemblaggi multistrato e
intrecciati, connessi tramite un'elevata densita di desmosomi e giunzioni comunicanti.

A 1367 images at 40 x 40 x 200 nm 1593 images at 7 x 7 x 50 nm
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Le ricostruzioni SBF-SEM ad alta risoluzione rivelano la complessa morfologia e I'area
superficiale delle che compongono il nucleo interno del Pacini

A Schema che mostra le due pile di immagini acquisite con SBF-SEM. La prima ha permesso la
ricostruzione di tutti i componenti del PC

La regione del nucleo interno contenente 63 nuclei di LSC, con I'assone al centro.

La seconda pila SBF-SEM & una sottosezione di 75 um del nucleo interno, acquisita a una
risoluzione pil elevata e che ha permesso la ricostruzione delle singole LSC.

| rendering di tutte e sette le LSC ricostruite mostrano l'interlacciamento degli strati provenienti da
cellule diverse.

Nello schema:
I'assone e in rosso,
il nucleo interno é in azzurro,
i nuclei delle LSC sono in blu scuro,
’
il nucleo esterno & in arancione,
la capsula @ in grigio scuro

B e C Rappresentazioni 3D dei sette LSC individuali e dell'assone ricostruiti dalla pila ad alta
risoluzione, visti da una prospettiva x -y (B) e x-z(C). Le frecce nere mostrano la posizione del
singolo nucleo LSC.

D Esempio di passaggio della fessura da LSC1. Il passaggio della fessura crea un punto di contatto
con una protrusione assonale e porta alla formazione di un nuovo strato piu vicino all'assone.

E Lunghezza dei segmenti LSC nella fessura.

F Schema che mostra le posizioni dei nuclei LSC e i passaggi della fessura, incluse le loro posizioni
e se ciascun passaggio della fessura ha un contatto assonale diretto.

G Schema che riassume le caratteristiche strutturali degli LSC. (1)

Gli LSC hanno rami che si avvicinano direttamente all'assone dalla periferia del nucleo interno
tagliando la fessura. (2) Gli LSC formano molti strati nel nucleo interno. (3) Gli strati di LSC si
estendono prossimalmente e distalmente all'interno del nucleo interno.



Le stabiliscono molteplici contatti convergenti
con l'assone afferente tramite i desmosomi.




Le cellule LSC formano giunzioni comunicanti con altre cellule LSC.

A Rappresentazioni 3D di due LSC (LSC2 e LSC4). Il riquadro rosso indica la posizione di un
contatto LSC-LSC (distanza inferiore a 30 nm tra due membrane).

B Primo piano del sito del contatto LSC-LSC in
C Immagine SBF-SEM che mostra il contatto tra LSC2 e LSC4.

da D a F Colorazione crio-temperatura TEM di ingrandimento crescente che indica la comparsa di
strutture elettron-dense tra cui giunzioni comunicanti (frecce verdi), desmosomi (frecce ciano) ed
emidesmosomi (frecce rosa).

G Le giunzioni comunicanti (frecce verdi) sono definite da apposizioni simmetriche e ravvicinate
di sottili strutture elettron-dense senza spazio tra le membrane.

H| desmosomi (frecce ciano) sono contrassegnati da un breve elemento elettron-denso
simmetrico con un gap visibile.

| Gli emidesmosomi (frecce rosa) sono strutture elettrondense che si trovano asimmetriche solo
su una singola membrana orientata verso lo spazio extracellulare.

J Esempi di gruppi di tre o quattro LSC, che tendono a stare vicini tra loro e a formare
concentrazioni di giunzioni nella regione della fessura del nucleo interno.

Sono state identificate strutture imili a desmosomi (frecce blu),

Utilizzando delle LSC,
il team di Losanna ha charamente dimostrato
che la loro attivazione determina un affidabile picco temporale nell'assone,
ma anche che la loro
aumenta significativamente le soglie in situ
e aumenta le soglie percettive a livello comportamentale

inoltre il team stima che ogni stabilisca da circa 125 a 131 giunzioni strutturali (sia aderenti
che desmosomi) particolarmente concentrate nelle zone di protrusione, dove le creano i
piccoli punti di contatto mirati.

Al contrario, le non si limitano a contattare il corpo dell'assone; piuttosto, la struttura

lamellare assomiglia a un foglio che aderisce al corpo dell'assone

Qui, le giunzioni aderenti e i desmosomi agiscono probabilmente come punti di ancoraggio,
facilitando la trasmissione delle forze meccaniche dalla capsula esterna all'assone centrale o
mantenendo le membrane in stretta apposizione per qualche altra forma di comunicazione, come
suggerito sopra. Sono necessarie ulteriori indagini per determinare in che modo l'attivazione dei
canali Piezo2 assonali in diverse posizioni dell'assone contribuisca all'eccitazione dei neuroni in
queste circostanze.



Oltre al contatto con I'assone, una caratteristica importante delle e
la presenza di lamelle sottili e densamente impacchettate (in media 53 strati).

| contatti possono essere previsti dall'area superficiale di due suggerisce che la
comunicazione diretta (giunzioni comunicanti) tra pud essere aumentata linearmente
aumentando l'area superficiale, dando origine a queste strutture altamente convolute.

Gli autori stimano la formazione di circa 69 giunzioni comunicanti e circa 97 desmosomi per
(per un totale di circa 4142 giunzioni comunicanti e circa 5805 desmosomi nell'intero nucleo
interno), suggerendo che le sembrano massimizzare le loro aree di contatto reciproche per
connessioni funzionali rapide e ad alta fedelta.

Al contrario, la mancanza di giunzioni comunicanti tra e assone suggerisce una priorita alle
interazioni meccaniche con I'assone.

Cio e ampiamente supportato dal fatto che l'iniezione del colorante permeabile alle giunzioni
comunicanti, il giallo lucifero, nelle cellule staminali linfoidi del nucleo interno permea tutte le
cellule lamellari del nucleo interno ma non permea nell'assone.

Pertanto, lamelle densamente impacchettate potrebbero non solo
facilitare la trasmissione delle vibrazioni
ma anche, allo stesso tempo,
migliorare lo scambio di informazioni
all'interno di queste complesse reti di cellule staminali linfoidi
assicurando una comunicazione rapida, ad alta fedelta e sincrona.

Gli esperimenti elettrofisiologici e suggeriscono che
le all'interno dei Pacini
possano influenzare sia la codifica neurale degli stimoli vibrotattili
sia la soglia percettiva per la vibrazione.

L'architettura lamellare delle Paciniane solleva un'importante domanda:

Quali sono i meccanismi con cui queste complesse strutture delle LSC
influenzano le risposte fisiologiche delle PC?

Abbiamo buoni motivi per ritenere che le LSC possano rilasciare neurotrasmettitori per regolare
I'attivita assonale e mediare un rapido adattamento ed agiscano di concerto per influenzare il
terminale assonale e rappresentano un attore critico nell'estrema sensibilita agli stimoli
vibrotattili ad alta frequenza, facilitata dalle PC.

In futuro, sara interessante indagare se soglie di sensibilita vibrotattile piu elevate possano
influenzare Il'andatura, la locomozione, il controllo motorio destro e in particolare
I'autoconsapevolezza corporea



