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Les complexes de Merkel

De I’histologie ancienne aux mécanismes
moléculaires du toucher

Valentine Bouvier, Marcel Crest

Le complexe de Merkel cutané

Ouvrons un ouvrage d’histologie cuta-
née : les corpuscules de Pacini, Ruffini,
Meissner et les complexes de Merkel
décrits depuis la fin du xix® siécle for-
ment les structures du toucher. Le tou-
cher englobe plusieurs modalités sen-
sorielles (la caresse, I'exploration des
formes, des textures mais aussi la dou-
leur) qui résultent toutes des propriétés
de nos récepteurs. Chaque récepteur
tactile se caractérise par le stimulus
qui I’active (une pression ponctuelle,
un étirement, un glissement, une vibra-
tion, une piqfire), par la taille du champ
récepteur, et par la durée de la réponse
lors d’une pression continue. Un récep-
teur a adaptation lente fonctionne aussi
longtemps que la pression se maintient,
un récepteur a adaptation rapide ne

fonctionne que lors d’un changement
de pression. A partir des années 1960,
I’enregistrement d’une fibre sensorielle
pendant une stimulation tactile a per-
mis de préciser le seuil de sensibilité, la
taille du champ récepteur et la vitesse
d’adaptation de chaque récepteur. Ces
travaux remarquables d’électrophysio-
logie sont a la base des hypotheses
actuelles sur les mécanismes du toucher
(voir pour revue [11).

Néanmoins, on ne sait toujours pas
quelles sont les molécules qui conver-
tissent la déformation mécanique en
signal biologique, quelle est la part
respective des terminaisons nerveuses
et des autres cellules des complexes, ni
comment se fait la communication entre
ces éléments. Ces questions ont été en
partie résolues ces derniers mois par
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trois équipes travaillant sur la mécano-
sensibilité des complexes de Merkel de
souris et sur les vibrisses de rat. Leurs
résultats ont fait I"objet de publications
dans les revues Nature et Cell.

Un complexe de Merkel est composé
de quelques kératinocytes associés a
des cellules de Merkel, elles-mémes
connectées aux terminaisons d’une fibre
sensorielle AP. Les ramifications d’une
fibre A contactent ainsi 10 a 50 cel-
lules de Merkel (Figure 1). Les cellules
de Merkel sont issues de la lignée épi-
dermique [2, 3], elles contiennent des
neuropeptides et le transporteur du glu-
tamate VGlut2. U'application d’une pres-
sion sur la peau déforme les cellules du
complexe et déclenche dans la fibre AP
une bouffée de potentiels d’action, puis
une réponse a fréquence plus faible.

Figure 1. Le complexe tactile de Merkel.
A. La peau glabre de la face ventrale d’une
patte de souris, et en particulier les coussi-
nets plantaires, contiennent des complexes
de Merkel. B. Vue de dessus d’un fragment
de peau étalée issu de la patte ventrale de
souris. On visualise les cellules de Merkel
(en rouge) par un marquage immunohisto-
chimique dirigé contre la cytokératine 20
(CK20). €. Un complexe de Merkel est formé
par I’association de trois types de cellules :
des kératinocytes, des cellules de Merkel et la
ramification d’une fibre nerveuse AB. Chaque
fibre contacte par ses ramifications 10 a 50
cellules de Merkel. D. Une pression exercée sur
la peau déforme les cellules du complexe de

Merkel. Uenregistrement de I’activité d’une

fibre AR pendant la déformation mécanique permet de mesurer le seuil de sensibilité du complexe (trait pointillé vert). Lors d’une variation de

pression suivie d’une phase de pression maintenue, le complexe de Merkel répond d’abord avec une bouffée de potentiels d’action (trait pointillé

rouge), puis avec une fréquence plus faible (trait pointillé bleu). La baisse de fréquence constitue I’adaptation au stimulus.
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Les complexes de Merkel sont donc des
récepteurs mécaniques a bas seuil, au
champ récepteur étroit et qui s’adaptent
lentement & une pression (Figure 1).
[Is vont transmettre des informations
sur la forme et la texture des objets ;
ils sont donc essentiels a la sensibilité
tactile des mains chez I’homme et des
coussinets plantaires chez la souris. Les
cellules de Merkel sont indispensables
a I’établissement de ces réponses et
celles-ci tendent a disparaitre dans un
modele de souris dépourvues de cellules
de Merkel [4].

Réle du canal Piezo 2 des cellules

de Merkel lors d’une réponse tactile
Les deux articles publiés dans la revue
Nature [5, 6] portent sur les complexes
de Merkel de la souris. Pour identifier les
cellules de Merkel, les auteurs ont utilisé
des souris qui expriment la GFP (green
fluorescent protein) sous le contrdle du
promoteur du gene Atohl, qui code pour
un facteur de transcription spécifique
des cellules de Merkel [2, 3]. Il est ainsi
possible d’isoler des cellules de Merkel
et de tester leur réponse a une stimula-
tion mécanique [7]. Il apparait que les
cellules de Merkel expriment des cou-

rants mécanosensibles qui résultent de
Iactivité du canal Piezo 2. Les canaux
Piezo sont des canaux ioniques mécano-
sensibles excitateurs décrits trés récem-
ment chez les mammiféres [8, 9].

Afin de réaliser leur étude, les cher-
cheurs de I’équipe d’Ardem Patapoutian
(the Scripps research Institute, €tats-
Unis) ont généré plusieurs souches de
souris génétiquement modifiées. Les
souris chez lesquelles la GFP est fusion-
née au canal Piezo2 confirment que ce
dernier est exprimé a la fois dans les
cellules de Merkel et dans la terminai-
son des fibres AP. Il est donc a priori
difficile de distinguer le role respectif
de ce canal dans chaque localisation.
C’est pourquoi I"équipe a généré des
souris dont le gene Piezo 2 a été inac-
tivé spécifiquement dans les cellules
épithéliales (souris Piezo2flox/floxkrtl4Cre
nommées souris Piezo 2%0), ce qui per-
met de supprimer la transduction méca-
nique dans les cellules de Merkel. La
réponse tactile a été étudiée ex vivo sur
une préparation isolant la peau de la
patte postérieure et les branches du nerf
saphene. Deux modifications impor-
tantes sont observées chez ces souris :
la fréquence de décharge associée a
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la premiére réponse en bouffée dimi-
nue légérement et surtout, I"activité
associée a la phase d’adaptation lente
diminue considérablement (Figure 2).
D’un point de vue comportemental, ces
souris perdent en partie leur capacité de
réaction a un toucher léger.

Uéquipe d’Ellen Lumpkin (Columbia
University, €tats-Unis) a adopté une
stratégie d’optogénétique pour montrer
la contribution des cellules de Merkel a
une réponse tactile. Un canal cationique
(channel rhodopsin 2, activateur), activé
par une lumiére bleue, a été introduit par
un vecteur spécifique dans les cellules de
Merkel. Son activation induit des poten-
tiels d’action sur la fibre sensorielle Af,
démontrant pour la premiére fois que la
stimulation d’une cellule de Merkel est
suffisante pour induire un message senso-
riel tactile. Une pompe & proton (Archae-
rhodopsin 3, inhibiteur), activée par une
lumiere verte, a également été utilisée.
Linhibition des cellules de Merkel pen-
dant une stimulation mécanique diminue
considérablement la réponse des fibres
tactiles AP. Ces résultats montrent que les
cellules de Merkel contribuent a la réponse
de la fibre sensorielle. Les canaux méca-
nosensibles des fibres AP ne sont donc

Figure 2. Modéle de transduction mécanique
dans le complexe de Merkel. A. Une stimulation
mécanique appliquée sur le complexe active les
canaux ioniques cationiques mécanosensibles
Piezo 2 des cellules de Merkel. U'entrée des
cations dépolarise la cellule de Merkel et active
des canaux calciques dépendants du potentiel
(CaV). On suppose que cette augmentation de
Ca®* entraine la libération d’un neuromédiateur
(encore inconnu) qui active des récepteurs
sur la terminaison de la fibre sensorielle Ap.
Des données immunohistochimiques suggerent
également la présence de canaux Piezo 2 sur
la terminaison des fibres A3, mais I'enregistre-
ment de courants mécanosensibles a ce niveau
n’a pas été réalisé. Le role des kératinocytes
(non représentés) reste inconnu. B. Schéma du

haut : en conditions normales, la réponse du

complexe entraine au niveau de la fibre sensorielle A} une décharge a bas seuil d’activation, avec une bouffée initiale de potentiels d’action et une

adaptation lente a la pression. Schéma du bas : en absence de canaux Piezo 2 dans la cellule de Merkel, la fréquence de la bouffée initiale est réduite

et on perd la phase d’adaptation lente. Le complexe perd donc sa capacité a coder pour une pression continue.

m/s n® 10, vol. 30, octobre 2014

829

MAGAZINE

NOUVELLES



830

pas suffisants pour produire une réponse
normale. Pour assurer une dépolarisation
prolongée, les cellules de Merkel mettent
en jeu des canaux calciques dépendant
du voltage qui sont activés par I'ouverture
des canaux Piezo 2. C’est ce mécanisme
de coopération entre canaux ioniques
qui assure une réponse prolongée et donc
I’adaptation lente du complexe au stimu-
lus mécanique (Figure 2).

Information tactile des vibrisses

et cellules de Merkel

La derniere étude, publiée dans Cell par
I’équipe de Jianguo Gu (University of Cin-
cinnati, étuts—Unis), porte sur la trans-
duction mécanique dans les follicules
des moustaches du rat [10]. Il s’agit
d’un systeme qui n’a pas d’équivalent
chez I’homme, mais qui a souvent servi
de modéle pour caractériser le codage
du message sensoriel tactile et son trai-
tement cortical [11]. A Pintérieur du
follicule, un anneau de cellules de Merkel
est associé a des branches de fibres ner-
veuses de type AB. Les auteurs sont par-
venus a enregistrer I'activité des cellules
de Merkel lors d’une déformation méca-
nique du follicule et @ montrer I’exis-
tence de courants mécanosensibles éga-
lement portés par le canal Piezo 2. Ils ont
montré que I'activité de ces canaux est
nécessaire pour déclencher une réponse
sensorielle lors du déplacement d’une
moustache. Ainsi, dans ce systeme, le

codage de I"information tactile semble
aussi dépendre de la mécanosensibilité
des cellules de Merkel. Néanmoins, cer-
taines questions subsistent, par exemple,
pourquoi I’élimination des cellules de
Merkel entraine-t-elle une réduction de
la sensibilité tactile des pattes mais pas
de Iefficacité de I’exploration spatiale
par les vibrisses [12] ?

€n conclusion, deux avancées concep-
tuelles majeures sont a retenir de ces
travaux : (1) le codage de I'information
tactile cutanée transmise par les com-
plexes de Merkel nécessite le fonctionne-
ment des cellules de Merkel qui conferent
les propriétés d’adaptation lente de la
réponse ; et (2) au sein de ces cellules
de Merkel, Piezo 2 est le transducteur
mécanique. L'altération pathologique
de ces cellules devrait donc entrainer
un déficit tactile, en particulier lors de
I’exploration haptique des objets qui
s'effectue sous de faibles pressions. Il
reste a comprendre quels médiateurs
assurent la communication entre les cel-
lules du complexe de Merkel, et a engager
des études comparables dans les autres
corpuscules du toucher. ¢

Merkel complexes: from old histology
to molecular mechanisms of touch
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