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Resumen

El sentido que denominamos tacto es un sistema muy complejo que en su mayor
parte esta localizado en la piel. Existen diferentes tipos de receptores sensoria-
les que permiten reconocer tipos de estimulos muy variados. La mayor parte de
estos receptores son estimulados por estimulos fisicos como presion, vibracion
o estiramiento y se denominan mecanorreceptores. Dentro de este tipo de re-
ceptores se incluyen los pelos, que pueden llegar a formar sistemas de deteccion
muy complejos formando 6rganos especializados como el sistema de vibrisas de
muchos vertebrados. Este sistema esta destinado esencialmente al reconocimien-
to del medio que rodea al animal. En los roedores, una gran parte de la corteza
cerebral y otras regiones del encéfalo estan dedicados al procesado y respuesta
de la informacién procedente de las vibrisas, que juegan un papel crucial en el
reconocimiento de objetos y codificacién de texturas como en el desarrollo de
diferentes tipos de conductas y aprendizaje.
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Introduccion

La mayor parte de los diferentes receptores que forman parte del sistema
sensorial del tacto detectan distorsiones fisicas como vibracion, presion o textu-
ra y se denominan mecanorreceptores. Muchos de ellos se localizan en la piel e
incluyen desde terminaciones nerviosas libres a estructuras especializadas, como
los corpuisculos de Paccini, corptsculos de Meissner, corpusculos de Ruffini, dis-
cos de Merkel o corpusculos de Krause. Las terminaciones nerviosas libres son
de muy diferentes tipos y pueden detectar no solamente estimulos mecénicos
sino también otros estimulos fisicos y quimicos (Bear et al., 2016; Bajwa y Al
Khalili, 2021). La informacién que transmiten dichas fibras puede dar lugar a
muy diferentes percepciones tactiles como la posicion, textura, dolor, calor, frio
o prurito. Las terminaciones nerviosas mielinicas se asocian generalmente con
células epiteliales o conjuntivas para formar corpuasculos especializados que pro-
ducen respuestas al estimulo rapidas (RA), como los corpusculos de Paccini, o de
Meissner, o respuestas lentas (SA) como los corpusculos de Ruffini o las fibras
de Merkel. Las fibras mielinicas también pueden asociarse a foliculos pilosos y
presentar respuestas rapidas. Las fibras poco mielinizadas (tipo A) inervan no-
ciceptores y pelos, y las fibras amielinicas de tipo C rodean los foliculos pilosos y
también llegan a la epidermis, formando en si mismas nociceptores peptidérgicos
y no peptidérgicos, mecanorreceptores y termorreceptores (Bautista y Lumpkin,
2011). La Figura 1 muestra la asociacién de diferentes tipos de fibras con distin-
tos foliculos pilosos de raton (Kuehn et al., 2019).
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Figura 1. Inervacion de los diferentes foliculos pilosos murini-
cos. Las fibras mielinicas de didmetro medio (6-12 micras) de-
nominadas AP y respuesta lenta (SA) de tipo 1 (Af SA1-LTMR)
se asocian con grupos de células de Merkel en la base los pelos
“guard”. Las fibras A} de respuesta rapida (RA) (A RA-LTMR)
forman terminaciones lanceoladas asociadas con foliculos de
pelos de tipo “guard” y “awl/auchene”. Las fibras mielinicas de
didmetro pequefo (1-5 micras) denominadas A5 (AS-LTMR) y
las fibras amielinicas (tipo C) también presentan terminaciones
lanceoladas asociadas a foliculos de pelos “zigzag” y “awl/auche-
ne”. Las fibras AP Field-LTMR forman terminaciones en forma
de circunferencia que envuelven los foliculos pilosos rodeando
las terminaciones lanceoladas en todos los tipos de pelos. LTMR:
Mecanorreceptores de umbral bajo (modificado de Kuehn et al.,
2019).

El sistema de analisis por vibrisas en roedores

Las vibrisas son pelos sensoriales especializados situados en la region fa-
cial mas rostral, que acttian en conjunto como un érgano sensorial especifico.

La deformacion de las vibrisas evoca potenciales de accion en las fibras,
procedentes del nervio trigémino, que las inervan. Esta informacion llega a los
nucleos del complejo sensorial del trigémino situados en el tronco cerebral,
prioritariamente al ntcleo principal del trigémino (Hayashi, 1980; Jacquin et
al., 1993; Voisin et al., 2002). En este ntcleo se reciben las fibras que inervan
las vibrisas del mismo lado (fibras homolaterales) que hacen sinapsis en grupos
neuronales dispuestos en forma de cilindro, llamados barriletes (Ma, 1991). La
superficie de los barriletes presenta una gran densidad neuronal y en el inte-
rior aparece un espacio libre de células que constituye la luz del cilindro. En
esta primera etapa de la via, las fibras liberan glutamato como neurotransmi-
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sor (fibras glutamatérgicas) (Petersen, 2007). Desde los ntucleos del trigémino
se envia informacion al nacleo medial posterior ventral del tdlamo (VPM) (via
lemniscal), y al nacleo posterior del talamo (PO) (via paralemniscal) (Diamond
y Armstrong-James, 1992). Las fibras procedentes de los ntcleos del trigémi-
no terminan en el VPM, sobre agregados celulares denominados barriloides,
que contienen entre 250 y 300 neuronas (Van Der Loos, 1976; Land y Simons,
1985). Al igual que los barriletes, los barriloides estdn asociados preferente-
mente a una tnica vibrisa de modo que se mantiene una proyeccién muy orde-
nada (somatotopia) de las vibrisas en cada regiéon de proyeccion (Rhoades et al.,
1987). Desde el VPM y el PO se envian fibras a la region de la corteza cerebral
que recibe la informacién procedente de las vibrisas y se denomina regién wS1
(whisker-related primary somatosensory cortex) (Petersen, 2007). La region
wS1 estd formada por neuronas que también se agrupan en columnas deno-
minadas barriles, presentando igualmente una somatotopia, de modo que la
informacién de una vibrisa llega preferentemente a uno de estos barriles. Los
barriles se disponen ordenadamente y forman la denominada corteza de barri-
les “barrel cortex” (Fig. 2) (Petersen, 2019).
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Figura 2. Mapa somatotopico de las vibrisas en la corteza wS1 de
raton. En a) se muestra la via de transmisiéon de la informacion
desde las vibrisas al cortex somatosensorial wS1. En b) se mues-
tra la disposicion de las vibrisas en el hocico del animal (izquier-
da) y la organizacion somatotopica del sistema somatosensorial
(derecha). El inset muestra la disposicion de los barriles, cada
uno de los cuales recoge la informacién de una vibrisa. En ¢) se
muestra la correspondencia entre la distribucién de las vibrisas y
los diferentes barriles de la corteza somatosensorial (modificado
de Aronoff et al., 2010; Bear et al., 2016 y Petersen, 2019).
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La corteza sensorial que analiza la informacion del sistema de vibrisas
permite reconocer texturas y objetos con gran precisiéon, en forma anéloga al
reconocimiento realizado por los dedos de las manos en humanos (Bear et al.,
2016).

La corteza en barriles recibe informacién tanto sensorial como motora
desde las vibrisas. El control motor es esencial para el sistema somatosensorial,
ya que la informacién sensorial tactil a menudo se adquiere tocando repetida-
mente los objetos de una forma activa (Petersen, 2019). La informacién obtenida
es analizada en microcircuitos neuronales en wS1 (Ferezou et al., 2007; Yamas-
hita et al., 2018). La corteza wS1 envia fibras a la corteza motora wM1 (whis-
ker-related primary motor cortex) que regula los movimientos de las vibrisas y
también envia fibras a la corteza wS1 (Fig. 2a) (Aronoff et al., 2010).

La region wM1 de la corteza somatosensorial controla los movimientos
exploratorios en las vibrisas de los roedores y facilita la obtenciéon de informacion
sensorial tactil durante la exploracion del entorno. La via motora que realiza este
control est4 formada por fibras que salen de la region wM1 hacia la formacion
reticular (rt) del tronco encefalico (Fig. 2a). Desde esta formacion se proyectan
axones a las neuronas motoras del nacleo del nervio facial que promueven los
movimientos que llevan hacia adelante las vibrisas. Este tipo de movimiento de
las vibrisas se denomina protraccion (Matyas et al., 2010).

La actividad neuronal de wS1 induce una disminucién del contacto entre
las vibrisas y el objeto y reduce la informacion sensorial captada por las mismas
(Matyas et al., 2010). Este proceso modula la via motora mencionada en el pa-
rrafo anterior, y se debe a la proyecciéon de wS1 hacia las neuronas de una region
sensorial de la porcion espinal del ntcleo trigémino (nucleo interpolaris, sp5i)
que es paralela a la proyeccion de wM1 hacia la sustancia reticular. Las neuronas
de sp5i inervan las neuronas motoras del nervio facial (FN), encargado de contro-
lar los musculos extrinsecos de las almohadillas de las vibrisas, que controlan los
movimientos de retraccion de las mismas (Sreenivasan et al., 2015). El mecanis-
mo de wS1 para producir la retraccion de las vibrisas implica solo tres sinapsis:
wS1 - sp5i - FN - mtsculo, mientras que la protraccion de las vibrisas desde wM1
se realiza través de la siguiente via: wM1 - rt - FN - muasculo (Moore et al., 2013).

Codificacion de la textura y reconocimiento de objetos

Los roedores baten las vibrisas hacia delante y hacia atras mediante movi-
mientos breves y rapidos para explorar el entorno. Este proceso de deslizamien-
to les permite discriminar texturas, distinguiendo superficies lisas de rugosas de
incluso menos de 100 micras, de manera similar a la yema de los dedos (Carvell
y Simons, 1990). Estos movimientos de las vibrisas se consideran unidades de in-
formacion tactil ya que permiten localizar un objeto con mucha precision, incluso
mediante el uso de una sola vibrisa (Knutsen et al., 2006; Mehta et al., 2007).

La localizacion del objeto se calcula a partir del nimero de veces que la
vibrisa toca el objeto a lo largo del tiempo y considerando la posiciéon de la misma
(Kleinfeld y Deschénes, 2011). Esto requiere la integracion de las sefiales motoras
y sensitivas que se generan durante el batido de la vibrisa (Fig. 3).
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Cuando se produce un contacto se genera un potencial postsinaptico (PSP)
despolarizante (touch PSP) que modifica el estado de despolarizacion cuando la
vibrisa bate libremente (free whisking). En la Figura 3B se muestra como durante
el movimiento libre de vibrisas se produce un cambio ciclico en el voltaje celular
dependiendo de la posicion de la vibrisa. Ademas, existe cierto desfase entre las di-
ferentes células que reciben la informacion. Asi, la despolarizacién de la célula 1 es
mayor cuando la vibrisa esta en una posicién mas retraida (punto azul) que cuando
estd en el punto rojo. Si en este momento se suma la despolarizacion producida
por el toque con un objeto, se produce una gran despolarizacion que desencadena
un potencial de accion. Si consideramos otra célula (célula 2) cuyo cambio ciclico
esta desfasado con respecto a la célula 1 se observa que la suma de la despolariza-
cion ciclica y la del toque con el objeto no llega a producir un potencial de accion.
En cambio, en el punto rojo, la suma de despolarizaciones es capaz de producir un
potencial de accién en la célula 2, pero no en la célula 1 que en ese punto no esta
suficientemente despolarizada. Por tanto, la diferencia de polarizacion entre estas
células aumenta la probabilidad de desencadenar el potencial de accion en una u
otra dependiendo de la posicion del objeto (Petersen, 2019).

Asi, los estimulos son debidos a cambios de orientacién que sufren las vi-
brisas durante un breve periodo de tiempo. En el proceso de localizaciéon de obje-
tos la vibrisa se dobla durante el contacto con el objeto, y en la discriminacion de
textura se evaltian los procesos de deslizamiento de las vibrisas (Petersen, 2019).

Free whisking * Touch PSP = Poskteon AP code
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Figura 3. Integracion sensorimotora para la localizaciéon de ob-
jetos. En A) se muestra el batido de las vibrisas, y en B) los cam-
bios de despolarizacién ciclicos de dichas células dependiendo
del angulo de desviacion de la vibrisa (whisker angle, ®) durante
el batido libre (frree whisking). Se muestra el desfase en los cam-
bios de despolarizacion entre dos células (1y 2) cuando la vibrisa
esta en el punto azul o en el punto rojo (Petersen, 2019).

Procesamiento sensorimotor dirigido a alcanzar un objetivo determinado
Para analizar la funcién de los circuitos neuronales durante el aprendizaje
y la ejecucion de tareas se utilizan diferentes modelos. Por ejemplo, se utilizan
tareas de deteccion en las que en animal tiene que detectar mediante las vibrisas
algin objeto, y cuando lo ha reconocido obtiene una recompensa en respuesta a
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la desviacion de una vibrisa (Knutsen et al., 2006; Mehta et al., 2007; Stiittgen y
Schwarz, 2008; O’Connor et al., 2010; Chen et al., 2013; Sachidhanandam et al.,
2013; Yang et al., 2016).

También se puede hacer un analisis de la actividad neuronal mediante
activaciones o inhibiciones farmacolégicas u optogenéticas. De hecho, cuando
se hacen estimulaciones optogenéticas, se puede sustituir la estimulacion de las
vibrisas y simular el comportamiento mediante pulsos de luz (Gabernet et al.,
2005; O’Connor et al., 2013; Sofroniew et al., 2015).

En estas tareas, el tipo de procesamiento sensorimotor esta destinado a
la identificacién de un objeto determinado y es mediado fundamentalmente por
neuronas GABAérgicas (interneuronas inhibidoras), en las que una de las sub-
poblaciones es positiva a la parvalbamina (PV+). Cuando las neuronas PV+ son
estimuladas optogenéticamente, se suprime la actividad de las neuronas excita-
doras, lo que aumenta la tasa de fallos en la respuesta. Por el contrario, la inhi-
bicion de estas neuronas promueve la actividad de las neuronas excitadoras y,
por consiguiente, aumenta la tasa de aciertos. En este sentido, se ha observado
que en tareas de deteccion las neuronas PV+ de las capas L2 y L3 del cortex res-
ponden mas activamente cuando hay fallos en la respuesta (Sachidhanandam, et
al., 2016). Asi, la activacion de las neuronas GABAérgicas PV+ parece facilitar la
tarea de reconocimiento del objeto.

Sin embargo, en las dendritas de la capa cortical L5, la activaciéon del
GABA disminuye la eficacia ante una estimulaciéon optogenética, ya que aumenta
el umbral de percepcion y se necesita una mayor estimulacién para el aumento de
la concentracion citosolica de calcio relacionado con el rendimiento de las tareas
(Takahashi et al., 2016).

Aprendizaje sensorimotor basado en mecanismos de recompensa

Entre los estudios que se realizan para analizar este tipo de aprendizaje,
se utiliza un ensayo basado en recompensar a ratones sedientos con una gota de
liquido en respuesta a un estimulo de las vibrisas. Este refuerzo parece implicar
la potenciacion de circuitos neuronales que conectan las vibrisas con regiones
cerebrales asociadas a la accion de succion (Petersen, 2019).

El aprendizaje implica plasticidad neuronal y estd modulado por recepto-
res de glutamato, en particular un canal ionico denominado NMDA (acido N-me-
til-D-aspartico) (Kampa et al., 2004). La sefial que llega puede ser potenciada por
neuromoduladores, como por ejemplo acetilcolina (Hasselmo, 2006; Hangya et
al., 2015) y dopamina (Schultz et al., 1997; Cohen et al., 2012).

En el caso de la modulacion por acetilcolina los mecanismos que inter-
vienen son bien conocidos. Se produce una desinhibicion de las dendritas dis-
tales de las neuronas piramidales, que normalmente estan inhibidas, lo que po-
tencia la plasticidad sinaptica (Larkum et al., 1999). En este tipo de aprendizaje
basado en recompensa cuando se produce la detecciéon de un objeto mediada
por vibrisas, la acetilcolina aumenta la frecuencia de excitacion entre neuronas
excitadoras en wS1 y wS2 (whisker-related secondary somatosensory cortex)
(Chen et al., 2013, 2015; Kwon et al., 2016; Yamashita y Petersen, 2016). Esta
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excitacion recurrente podria servir como una huella de memoria a corto plazo
capaz de dirigir circuitos motores corriente abajo de wS1y wS2 a través de vias
de sefializacion, que involucran a varias regiones cerebrales hasta que, final-
mente, alcanzan las neuronas motoras de la lengua y la mandibula responsables
de la accion de sorber (Petersen, 2019).

En el caso de la modulaciéon por dopamina, la activacion de receptores
dopaminérgicos D1 (D1R) promueve la potenciacion a largo plazo de las si-
napsis glutamatérgicas en las neuronas espinosas medianas (dSPN) del cuer-
po estriado que expresan D1R (Fig. 4) (Yagishita et al., 2014). Los movimien-
tos de las vibrisas se correlacionan con la actividad de las neuronas dSPN
que expresan Di1R, y la estimulacién optogenética de estas neuronas puede
sustituir el estimulo de las vibrisas (Sippy et al., 2015). Parece, por tanto, que
estas neuronas juegan un papel importante en la transformacion sensorimo-
tora dirigida a un objetivo.

Neocortex

Sensory
Thalamus ngut
Striatumd5PNs +—

Substantia nigra
pars compacta

Substantia nigra

pars reticulata T —
Glutamate

Brainstem GAB .
moator nuclei «— Dopamine

Figura 4. Circuito neuronal que participa en el procesamiento
sensorimotor dirigido a objetivos. Este esquema destaca la ac-
tuacion de la dopamina sobre el receptor de dopamina D1 que
expresan las células espinosas medianas (dASPN). Forman la via
directa de las neuronas de la sustancia negra que proyectan al
estriado en la potenciacion de la entrada glutamatérgica de la
corteza y/o del talamo a través del aprendizaje basado en recom-
pensas. La actividad sensorial de las dSPN puede contribuir a la
desinhibicién de los nicleos motores del tronco encefalico y el
talamo durante la sorcion (Yamashita y Petersen, 2016).

Conclusiones

En conclusion, el sistema de vibrisas constituye un 6rgano tactil muy es-
pecializado que permite una discriminacién muy fina de texturas y reconocimien-
to de objetos, ademas de un sistema de orientacion muy precisa. Gran parte de la
corteza sensorial y motora de los roedores esta destinada al anélisis y control de
este sistema que juega ademas un papel importante en el aprendizaje basado en
mecanismos de recompensa.
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