Sensibilitatea tactila

Receptorii tactili
Corpusculul Pacini

e Este cel mai studiat receptor tactil, cu adaptare rapida la stimulare

e Cel mai mare mecanoreceptor cu o lungime de 2mm si un diametru de 1mm

e este situatin hipoderm

e Receptorul este format dintr-o terminatie nervoasa incapsulata. Capsula este formata din
20-70 de lamele dispuse asemanator foitelor de ceapa; aceste lamele fiind celulele Schwann
modificate, plate foarte subtiri. Intre aceste foite se afla un lichid, gelatinos, vascos care se
poate deplasa printre foite si care permite distributia uniforma a presiunii pe terminatia
nervoasa.

Prin presiune localizata pe corpusculul Pacini se produce o deformare a terminatiei nervoase

incapsulate cu stimularea mecanoreceptorilor care deschid canalele de Na urmata de un influx

de ioni pozitivi (Na) si producerea unui potential local. Potentialul locat cand atinge nivelul prag

determina deschiderea canalelor de Na voltaj dependente si initializarea unor varfuri de

potential. Aceste varfuri se propaga sub forma unor potentiale de actiune ascendent spre

maduva spinarii.

Codificarea intensitatii stimulului se face prin:

- la nivelul capsule prin gradul de deformare,

- la nivelul terminatie prin valoarea potentialului local

- siinfibra senzitiva prin frecventa de descarcare de PA (intre 50 si 500 HZ cu o valoare medie
de 250 de descarcari/secunda).

Chiar daca stimulul continua, deformarea initiata de stimul este rapid anulata prin redistributia

presiunii prin intermediul lichidului din capsulei. Prin puterea mare de adaptarea corpusculi

Pacini pot detecta stimuli vibratili cu frecventa intre 30 si 800HZ . Totusi mai multe studii arata

ca sunt mai degraba legati de presiunea constanta si mai putin de stimuli vibratili (comprimare

/decomprimare repetitiva).

Campul receptor este extrem de vast

Corpusculi Meissner

e se afla situati in digitatiile pielii glabre la nivelul dermului

e Sunt de 10 ori mai mici decat corpusculii Pacinii

e Sunt terminatii nervoase incapsulate cu adaptare rapida dar mai lenta decat a corpusculilor
Pacini

e Sunt implicati in detectarea stimulilor vibratili de joasa frecventa 2-80 Hz si in discriminare
spatiala

e Campul receptor este foarte mic



Corpusculii Rufini

e Sunt asemanatori cu organele tendinoase golgi,

e Sunt situati in derm pielii glabre cat si cu par,

e Adaptarea lor este mailenta

e sunt terminatii dendritice largi, acoperite de capsule conjunctive alungite
e Detectarea tonica a deformarii pielii,

Discurile Merkel

e Sunt formate din celule epiteliale plate fara origine neuroectodermala care fac sinapsa cu
terminatia nervoasa

e Sunt situate la limita dintre derm si epiderm al pielii glabre

e Se adapteaza greu si au rol in a detecta presiune tactila si textura obiectului examinat

e Locul unde se formeaza potentialul local determinat de presiunea pe disc este in discutie
(celula epiteliala sau terminatie nervoasa)

e Campul receptor este foarte mic

Corpusculii Krause

e Terminatiile nervoase apar innodate
e Inerveaza pielea la limita cu mucoasa (pielea peri bucala)
e Se adapteaza rapid cu rol in detectarea presiunii usoare

Firul de par

- porneste dintr-un folicul paros care este situat in hipoderm. Foliculul paros contine bulbul
firului de par cu rol in crestere. Pe traiectul firul de par care strabate dermul si epidermul se deschid
glande sebacee. La nivelul foliculului se ataseaza muschiului erector al firului de par.

- In jurul folicului se afla terminatii nervoase bogate in mecanoreceptori cu rol de a prelua
miscarea indusa firului de par. Aplecarea firului de par induce deformarea folicului si a tesuturilor din
jur precum si deformarea terminatiilor nervoase ce imbraca foliculul. Se produce un potential local
de membrana si care daca atinge valoarea prag se transmite spre centru sub forma unei rafale de
PA.

Terminatiile libere
- pielea este extrem de bogata in terminatii libere

- Dupa stimulare(deformare) se adapteaza lent spre deosebire de terminatiile libere incapsulate

Campul receptor

- reprezinta suprafata de piele inervata de o singura terminatie senzitiva.



La nivelul pielii fiecare fibra senzitiva se ramifica intr-un numar variabil de terminatii nervoase. Cu
cat ramificarea este mai intinsd cu atat campul receptor este mai vast.

Exista o variatie a campului receptor legata de: tipul de sensibilitate si de regiunea inervata. Campul
receptor este mai mic pentru pielea mainii, fetei si mai mare pentru pielea spatelui sau a membrelor
inferioare. Cu cat campul receptor este mai mare cu atat capacitatea discriminativa scade. Daca ne
raportam la tipul de receptor observam ca pentru corpusculii Pacini, campul receptor este extrem de
larg iar pentru corpusculi Meissner si discurile Merkel campul receptor este foarte mic. Prin urmare
ultimii doi receptori sunt implicati in sensibilitatea epicritica a varfurilor degetelor cu o mare
rezolutie spatiald. In concluzie. Discriminarea spatiala este in stransa legatura cu campul receptor si
creste cu cat acesta devine mai mic si este legata de tipul si densitatea receptorilor in diferitele
regiuni ale pielii.

Campul receptor poate avea o densitate diferita de receptori pe suprafata tegumentara.
Sensibilitatea tactila creste cu cresterea densitatii receptorilor. O crestere a densitati receptorilor pe
suprafata de pietle inervata (cresterea a numarului de terminatii pe suprafata de piele inervata prin
cresterea gradului de ramificare a fibrei senzitive) conduce la cresterea capacitatii de identificare a
unor stimuli slabi. Sensibilitatea tactila este variabila la nivel tegumentar fiind legata de densitatea
receptorilor tegumentari care este mai mare la nivelul maini, palmelor si degetelor si mai mica la
nivelul trunchiului, membrelor inferioare.

Transductia stimulului senzorial in impuls nervos

Asa cum am arata la stimularea corpusculului Pacini, stimularea terminatiilor senzitive din piele
implica deformarea acestora. Prin deformare se deschid canalele de Na cuplate cu
mecanoreceptorul cu producerea unui influx de Na direct proportional cu gradul de deformare al
terminatiei nervoase respectiv cu nr. de mecanoreceptori stimulati. Mecanoreceptorul prezinta un
canal cu poarta controlat mecanic. Canalul prezinta o ancora la suprafata care se prinde de matricea
extracelulara si 0 ancora interna care se ataseaza la citoschelet. Prin deformarea terminatiei fiecare
ancora trage in sens opus astfel ca poarta se deschide si permite influxul de cationi (Na, Ca).
Potentialul receptor cand atinge valoarea prag determina deschiderea canalelor de Na voltaj
dependente cu generarea unor varfuri de depolarizare care se vor propaga sub forma de potentiale
de actiune. Potentialul de actiune este condus prin fibrele nervoase in majoritatea cazurilor saltatorii
spre centrul nervos.

Relatia dintre intensitatea stimulului si potentialul de receptor
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Cand potentialul de receptor depaseste valoarea prag cresterea valorii acestuia induce cresterea
frecventei de descarcare a fibrei senzitive pana cand valoarea potentialului de receptor atinge un
maximum ( toate canalele de Na cuplate cu mecanoreceptor sunt deschise). Influxul de Na in
terminatia nervoasa este maxim cu atingerea unui nivel maxim al potentialului de receptor. Urmare
a valorii maximale atinse de potentialul de receptor, canalele de Na voltaj dependente se deschid

repetitiv foarte rapid cu generarea unei frecvente de descarcare a PA maxime.

Adaptarea receptorilor

Din descrierea tipurilor de receptori gradul de adaptare depinde de aspectul histologic al
receptorului. Terminatiile nervoase incapsulate prezinta un grad mare de adaptare fiind implicate in
detectarea stimulilor vibratili dar si a stimulilor tactili fini. Terminatiile nefncapsulate se adapteaza
lent si permit detectarea stimulilor tactili grosieri si raspund la presiunea executata asupra
tegumentului. Viteza de adaptate este diferita pentru diferiti mecanoreceptori de la o adaptare
foarte rapida (sutimi de secunda) ca in cazul corpusculilor Pacini pana la o adaptare lenta de 1-2 zile
cum sunt baroreceptori (receptori de presiune din sistemul circulator arterial). Chemoreceptorii si
receptorii pentru durere se adapteaza foarte lent.

Mecanismul de adaptare implica structura receptorului capabil sa anuleze deformarea indusa de
stimul chiar daca acesta isi mentine actiunea (vezi corpusculii Pacini). Un mecanism suplimentar de
adaptare este chiar terminatia nervoasa libera care prezinta o scadere a raspunsului
mecanoreceptorilor la deformare cu scaderea influxului de Na si scaderea frecventei de descarcare a
fibrei senzitive. Acomodarea poate fi de asemenea cauzata de a hiperpolarizarea terminatiei prin
activarea canalelor de canalele de K dependente de Ca. Cu fiecare stimularea a termintiei nervoase
se produce alaturi de influxul de Na prin canalele cuplate cu mecanoreceptori si un influx de Ca.
Calciu tinde sa se cumuleze pana la valori care activeaza canalele de K. Efluxul de K determina
hiperpolarizarea celulei si scaderea raspunsului la stimulare excesiva.

Receptorii care se adapteaza rapid se numesc receptori fazici si sau de miscare si anunta modificarile
de stare de la nivelul pielii. Receptorii cu adaptare lenta sunt receptori tonici si mentin descarcarea
de impulsuri pe durata lunga -minute, ore - cu rol in anunta persistenta actiunii stimulului la nivelul
pielii.

Codificarea intensitatii stimulului



Intensitatea stimulului este codata prin sumarizare de frecventa si spatiald. Sumarizarea de
frecventa a fost prezentata si reprezinta relatia dintre intensitatea stimulului si frecventa
potentialelor de actiune transmise prin fibra senzitiva.

Cresterea intensitatii unui stimul va implica stimularea unui numar mai mare de campuri receptoare-
sumarizare spatiala. Cu cat intensitatea stimulului este mai mare cu atat numarul de fibre senzitive
stimulate este mai mare in conjunctie cu crestarea frecventei de descarcare. Fibrele care au campul
receptor in locul central de actiune a stimulului au rata cea mai mare de descarcare. Cu cat campul
receptor este situat spre periferia locului de actiune al stimulului cu atat frecventa de descarcare
scade.

Action potentials

Receptor potential

Tipuri de stimul:

-Stimuli supraliminari si prag - determina descarcarea de impulsuri nervoase. Stimulul determina in
zona centrala de actiune descarcarea fibrelor senzitive iar in periferia zonei de actiune apare o zona
de facilitare. In aceasta regiune, actiunea unui alt stimul se va face cu usurinta si poate determina un
raspuns chiar si la o intensitate subliminala.

- stimuli subliminali nu determina raspuns. Daca fibrele stimulate sunt in prealabil facilitate, stimuli
subliminali pot determina un raspuns.

Sensibilitatea termica

La nivelul pielii sunt o multitudine de terminatii libere implicate in detectarea temperaturii.
Importanta mentinerii temperaturii corporale este cruciala in a mentine homeostazia interna.
Cresterea excesiva a temperaturii corporale duce la deces. De asemenea, scaderea temperaturii
corporale (hipotermia) este insotita de scaderea metabolismului general cu deprimarea activitatii
cardiace si nervoase ca in final sa se produca decesul. Neuroni capabili de a detecta temperatura
sunt situati in SNC respectiv in hipotalamus si maduva spinarii. Rolul acestor neuroni este de a
controla temperatura corporala.

Neuronii implicati in sensibilitatea termica de la nivelul pielii sunt importanti in perceptia aparenta a
temperaturii. Exista doua timpuri de receptori implicati in detectia temperaturi pielii: receptori
pentru cald si receptori pentru rece. Acesti receptori pot detecta variatii de 0,01 gr Celsius.
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Distributia lor la nivelul pielii este inegala si diferita pentru fiecare tip de receptor cald sau rece.
Densitatea acestor receptori pentru cald este de 3-10 ori mai mica decat pentru rece. O terminatie
nervoasa implicata in sensibilitatea termica se distribuie prin ramificare in piele pe o suprafata de 1
mm? -- pata termica. Densitatea acestor pete termice este diferita astfel ca pentru rece avem intre
15-20/cm? la nivelul buzelor, 3-5/cm? pielea degetelor si 1/cm? pielea trunchiului.

Receptorii pentru rece:
- au un interval termic de raspuns mult mai larg decat al celor pentru cald.

- terminatiilor nervoase prezinta o serie de receptori care fac parte din clasa TRP cum ar fi TRPMS si
TRPAL. Activitatea receptorului incepe sub temperatura de 40 °C si atinge un maxim de activare la
27 °C. Acest receptor poate fi activat de mentol. Prin aplicarea la nivelul pielii de mentol se activeaza
canalele TRPMS care produc senzatia falsa de rece. La temperatura de 8 °C receptorul isi inceteazi
activitatea. Sub aceasta temperatura frigul are un efect anestezic local.

- exista un raspuns dinamic si un raspuns static legat de temperatura. Raspunsul dinamic apare ca
urmare a modificarilor bruste de temperatura. Acest raspuns este cu atat mai amplu cu cat variatia
de temperatura este mai mare si cu cat durata in care se produce modificarea este mai mica.

- R3spunsul static este strict legat de temperatura pielii. Acest réspuns este minim la 40 de °C creste
la un maxim la 28 ° Celsius ca apoi sa scada spre 10 °C. Urmarind graficul observam ca receptorii
pentru rece au aceeasi rata de descarcare la temperatura de 30 de grade respectiv 20 de grade.
Deosebirea intre cele doua temperaturi o dau receptorii de cald care in cazul temperaturii de 30 de
°C sunt activi.

In concluzie. Modificarea brusca a temperaturii determina un raspuns dinamic intr-o prima etapa ca
apoi dupa cateva minute sa fie urmat de un raspuns static.

Receptorii pentru cald

- au o plaja de detectie a temperaturii mult mai restransa.



-terminatiile nervoase pentru rece prezinta receptori din clasa TRP. Receptorii pentru cald din piele
sunt TRPV1 - 4 sau receptorii vaniloid. TRPV1 este activat de substante din clasa vaniloidelor cum ar
fi capsaicina. Capsaicina se gaseste in boabele de piper, ardei iute, usturoi si activeaza aceste canale
dand senzatia de fierbinte.

-Pragul de temperatura pentru TRPV1 este de 43 de grade C si ajuta la modularea senzatiei de
durere in cadrul perceptiei termice.
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-examinand comportamentul tuturor receptorilor pentru cald se observa ca activitatea apare la
temperaturi de peste 29-30 °C, atinge rapid un maxim la 44-46 gr C ca, apoi activitatea sa inceteze
peste aceasta temperatura.

Transmiterea sensibilitdtii pielii

Se face prin fibre senzitive care sunt prelungiri ale neuronilor pseudounipolari din ganglionul
radacinii dorsale a nervilor spinali si ai nucleilor senzitivi de origine ai nervilor spinali. Pentru
sensibilitatea tactila discriminatorie si vibratila conducerea se face prin fibre senzitive mielinice Il si
pentru sensibilitatea tactila grosiera si de presiune conducerea se realizeaza prin fibre senzitive
mielinice Il si lll. Prelungirile centrale ale neuroni din radacina dorsala a nervilor spinali se continua
prin maduva formand fascicolul spino-bulbar (coloanele dorsale gracilis si cuneatus). La nivel bulbar
fac sinapsa in nc. gracilis si cuneatus. Axonii neuronilor din nc. gracilis si cuneatus decupeaza si
formeaza lemniscul medial. Acesti axoni fac sinapsa in nucleu talamic ventral posterior dupa care se
proiecteaza cortical in aria somatosenzoriala a girusul postcentral al lobului parietal (homunculus
senzitive)

Conducerea sensibilitatii dureroase si termice se face prin fibre mielinice lente Ill si fibre amielinice
IV. Primul neuron al cai de conducere se afla in ganglionul radacinii dorsale al nervului spinal.
Prelungirile centrale ale neuroni din radacina dorsala a nervilor spinali fac sinapsa cu neuronul 2 din
coarnele posterioare ale maduvei spinarii. Axonii acestor neuroni decupeaza si formeaza tracturile
spinotalamice antero-laterale care fac sinapsa cu neuronii de releu din nc. talamic. Axonii neuronilor



talamici se proiecteaza de asemenea in aria somatosenzoriala a girusului postcentral din lobul
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Energia este informativa la valori scazute si moderate. Energia excesiva, la intensitati mari este

distructiva si determina durere. Scopul durerii este de a evita situatiile potential nocive. Receptorii

pentru durere din piele sunt:

e Mecanoreceptori-implicati in detectarea presiunilor crescute realizate asupra pielii cum ar fi

cele exercitate de obiecte ascutite.

Transmit semnalul nervos prin fibre slab mielinizate IlI

Mediaza durerea resimtita la nivelul tegumentului cauzata de presiune puternica,

ciupitura sau strivire si din muschii scheletici sau netezi implicati in contractii sau

(0]
0 Nuraspund la atingeri usoare
(0]
intinderi excesive
(0]

Cei mai multi pot raspunde si la temperaturi crescute(T > 45 °C)

e Receptori termici -terminatii nervoase pentru cald prezinta receptori pentru detectia
nociceptie pentru cald TRPV1 si TRPV2 si de asemenea pentru rece TRPA1 si TRPMS.

e Chemoreceptorii raspund la o varietate larga de substante dintre care cele mai importante
sunt concentratia ionilor de H (pH), concentratia ionilor de K, histamina, bradikinina, PG.

e Polimodali - sunt terminatii nervoase care raspund la mai multe tipuri de energie mecanica,

chimica sau termica.



NOCICEPTIA

De la nivelul tegumentelor si diferitelor organe interne nociceptia este condusa prin fibre mielinice si
amielinice. Neuronii senzitivi pseudounipolari din radacina dorsala fac sinapsa cu neuroni din
coarnele posterioare ale maduvei spinarii. Nociceptia poate fi descrisa ca doua mari tipuri:

- durerea rapida, care urmeaza dupa stimularea mecanoreceptorilor ( ciupire, intepatura sau strivire)
dar si altor tipuri de receptori (termici). Este rapid condusa prin tactul neo spinotalamic si este bine
localizata.

-durerea lenta, care urmeaza dupa stimularea termoreceptorilor, receptorilor polimodali si
receptorilor viscerali pentru durere. Este lent condusa prin cale paleo spinotalamic si este slab
localizata.

Durerea acuta

Durerea acuta este condusa predominant prin fibre mielinizate lente. Primul Neuronul senzitiv situat
din radacina dorsala face sinapsa cu neuronii din lamina | din cornul dorsal din maduva spinarii. La
acest nivel neuronul senzitiv | descarca glutamat care determina o depolarizare rapida si scurta a
neuronilor din coarnele anterioara. Axonii neuronilor Il decuseaza si trec in cordoanele laterale
formand fascicolul spinotalamic lateral. Fibrele se proiecteaza in nc. ventromedial talamic unde fac
sinapsa cu al treilea neuron. Neuronii talamici se proiecteaza in aria somestezica din girusul
postcentral.

Durerea lenta

Este condusa prin fibrele lente amielinice si mai putin prin fibre mielinice. Aceste fibre amielinice fac
sinapsa in lamina Il si lll numita si substanta gelatinoasa. Neuronii descarca diferite peptide dintre
care cea mai importanta este substanta P. Actiunea este lenta si de lunga durata secunde -minute.
Dupa ce stimulul parcurge mai multi neuroni intermediari din coarnele dorsale stimulul ajunge la
neuronii din lamina V. Axonii acestor neuroni decupeaza si formeaza fascicolul spinotalamic
anterioara.

Doar o treime din aferentele sistemului vechi de conducere se proiecteaza in nucleii intra laminari si
ventrolaterali. Fibrele din neuronii din lamina V se proiecteaza si in alte trei principale arii:

- nucleii reticulare din TC

- aria tectala mezencefalica

-regiunea gri periductala (din jurul apeductului Sylvius)

Aceste arii pot proiecta fibre scurte spre nucleii talamici



MEDIAL PAIN SYSTEMS LATERAL
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Figure 1 Schematic diagram of some of the main anatomical components of the ‘pain
matrix’, and their possible fi ional signifi PAG = Periaqued I grey matter.

Nucleli talamici proiecteaza fibre spre diferite arii:

A NCventrolateral si ventromedial —> Cortex senzitiv- localizarea durerii

A ventromedial —> Cortexul insular posterior --in realizarea senzatiei dureroase, integrare
senzoriala si alerta

A NCdorsomedian —> girusul cingulat in partea anterioara --reactia emotionald determinata
de durere, memorare si cresterea atentiei

A Alti nuc. --> Hipotalamus si cortexul limbic -- raspunsul visceral la durere ( reactie
adrenergica, etc) si memoria subiectiva a durerii
Stimularea electrica a cortexul cerebral produce durere acuta de intensitate moderata.
Cortexul este implicat mai degraba in interpretarea calitatii dureri si localizarii acesteia.
Centrii inferiori din TC, talamus si nc. subcorticali sunt puternic implicati in senzatia
dureroasa, in reactia emotionala si vegetativa. Durerea intareste memorarea evenimentelor



concomitente si reactia emotionala la aceasta.
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Etapele durerii

Prin lezarea tegumentului se produce destructie tisulara si inflamatie.

Hiperalgia primara

Distrugerea tegumentului produce intr-o prima etapa o durere acuta care induce si o sensibilizare la
stimuli locali cu un raspuns puternic nociceptiv. Acest sensibilizare locala care apare imediat dupa
actiunea stimulului se numeste hiperalgie primara.

Stimuli durerosi care actioneaza in aria lezata sau imediat in vecinatatea acesteia produc durere
intensa. Cauza acestui fenomen este dat de fenomenul de facilitare care se produce la nivelul
maduvei spindrii in coarnele posterioare. Neuronii din radacina dorsala a nervului spinal stimuleaza o
serie de neuroni intermediari din coarnele posterioare. Prin stimulare se produce depolarizarea
neuronilor de releu cu rol in transmiterea informatiei dureroase ascendent spre cortex si
concomitent stimularea neuronilor adiacenti care se depolarizeaza partial (sunt facilitati). Daca
neuronii facilitati sunt stimulati prin neuronii senzitivi asociati din radacina dorsala acestia (neuroni
facilitati) vor descarca impulsuri nervoase ascendent cu producerea senzatiei dureroase. Stimuli
banali de (intensitate joasa) care actioneaza in zona dureroasa sau adiacenta va determina prin
stimularea neuronilor facilitati un raspunde puternic care este evocat la nivel central ca o durere
intensa (hiperalgie primara).

Hiperalgia secundara
Implica mai multe mecanisme care se declanseaza o data cu producerea destructie locale.

- Inflamatia



Inflamatia este raspunsul sistemului imun la destructia tisulara. celulele inflamatorii elibereaza o
serie de mediatori care produc:1) vasodilatatie locala (PGI2, bradikinina, histamina) urmata de
roseata, caldura, tumefiere (edem local), si 2) durere (bradikinina, histamina, serotonina, K,
prostaglandine). Acest raspuns apare la 20 minute de leziunea initiala.

-Reflexul de axon

Prin stimularea terminatiilor nervoase polimodale din tegument apare un raspuns local prin ramuri
desprinse din fibrele aferente (terminatii senzitive care au o structura similara axonilor). Raspunsul
realizat de bucle de intoarcere desprinse din fibra senzitiva stimulata se numeste reflex de axon.
Ramurile implicate in reflexul de axon descarca substanta P cu actiune prelungita care amplifica
inflamatia prin mai multe mecanisme: creste permeabilitatea vaselor, creste degranularea
mastocitelor, scade pragului pentru durere a terminatiilor nervoase invecinate. Prin scaderea
pragului pentru durere a terminatiilor nervoase invecinate, stimuli mecanici (care in mod uzual nu
determina durere) sau stimuli termici usori pot provoca senzatie dureroasa la locul de actiune
(facilitare).

Sisteme de modulare a durerii

1. Sistemul supresie al durertii.

Teoria actuala de control a durerii este de a modifica gradul de excitabilitate a neuronilor din
coarnele dorsale ale maduvei spinarii, locul de intrare al aferentelor nociceptie pe calea radacinii
dorsale a nervilor spinali.

Atunci cand gradul de activare ale SNC atinge un nivel maxim de alerta se activeaza sistemul de
control al durerii care implica mai multe structuri subcorticale. Principalele structuri implicate in
controlul durerii sunt:

- substanta gri periapeductala si arii periventriculare ale mezencefalului

- nucleul rafeul magnus localizat in portiunea inferioara a puntii si portiunea superioara a maduvei
spinarii.

- complexul inhibitor al durerii din coarnele dorsale ale maduvei spinarii.

Prin stimularea nucleului refeului magnus si a substantei gri periapeductale se reduce si chiar
suprima durerea condusa prin radacinile dorsale ale nervilor spinali.

Neuronii sistem de control prezinta fibre descendente care descarca in coarnele anterioare mai
multe tipuri de mediatori: serotonina, substante opiacee (leucin-enkefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-
OH), metionin-enkefalina ( Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH), beta-endorfina ( Tyr-Gly-Gly-Phe-[26
aminoacizi]-OH) dinorfina ( Tyr-Gly-Gly-Phe-[13 aminoacizi]-OH). Toti acesti mediatori inhiba
neuronii din substanta gelatinoasa din cornul dorsal al maduvei spinarii.

2. Alte mecanism de modulare al durerii prin controlul portii de intrare



Prin stimularea tegumentului invecinat zonei dureroase prin manevre simple, frecare sau
scarpinare se poate obtine o scadere a senzatiei dureroase. Senzatia tactila din aceste zone
perilezionale este transmisa prin fibre rapide mielinice Il care vor stimula neuroni inhibitori
intermediari din MS. Neuronii inhibitori vor scadea pragul de excitatie prin inhibitie directa a
neuronilor de releu din coarnele dorsale implicati in transmiterea dureri din aria excitata de stimulul
dureros . Pe baza acestui mecanism de inhibitie laterala durerea este diminuata in fiziokinetoterapie
sau in acupunctura.
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Durerea viscerala apare prin mai multe mecanisme:

- contractia excesiva a musculaturii organelor cavitare(spasm). Prin contractia permanenta creste
necesarul metabolic local cu compromiterea partiala a circulatiei locale prin scaderea calibrului
vaselor datorita comprimarii initiate de contractia musculara. Apare ischemie locala, celulele pierd o
parte din ioni si in lipsa unui metabolism aerobic genereaza cantitati importante de acid lactic.
Urmare a ischemiei creste concentratia de K, H, adenozina, bradikinina si histamina care stimuleaza
terminatiile libere ale durerii din aceste organe.

- contactul cu substante chimice. Ulcerul gastric sau duodenal poate sa perforeze complet peretele
digestiv si permite continutului gastric sau duodenal sa patrunde in peritoneu cu iritarea acestuia.
Prin stimularea terminatiilor dureroase se obtine o durere extrema. Si alte structuri pot perfora si
continutul iritativ se varsa in cavitatea peritoneala: vezica biliara, apendicul, colonul, vezica urinara.
-ischemia viscerala determina o durere extrem de vie. Infarctul visceral poate cuprinde cordul
(infarctul cardiac), tubul digestiv (infarctul mezenteric), ficatul (infarctul hepatic), splina (infarctul
splenic). Prin necroza celulara produsa se elibereaza continutul celular bogat in K, adenozina. De
asemenea celulele ischemice Tnca viabile elibereaza acid lactic. Mediator eliberati cheama in aria de
necroza celule inflamatorii care elibereaza histamina, bradikinina.

- alte mecanisme: tensionarea capsulei organelor parenchimatoase (ficat), iritarea foitelor viscerale:
pleura, pericardul, peritoneul, iritarea meningelui.

Durerea referata

Resimtirea durerii la distanta de locul producerii se numeste durere referata. Durerea referata apare
frecvent in durerea viscerala. Perceptia durerii la distanta are drept cauza doua mecanisme:

1) divergenta si incrucisarea semnalului nervos in coarnele posterioare ale maduvei spinarii si 2)
originea embrionara a organelor viscerale.

In coarnele posterioare ale maduvei spinarii se realizeaza sinapsa intre neuronii de ordinul 1 si
neuronii de ordinul 2 din calea de conducere a durerii. Neuronii de ordinul 1 (din radacina dorsala a
nervilor spinali) implicati in durerea viscerala fac sinapsa cu neuronii de releu din cordoanele



posterioare dar fac sinapsa si cu neuroni vecini implicati in nociceptia pornita de la nivelul pielii. Prin
aceasta divergenta a semnalului dureros visceral se genereaza senzatie dureroasa la suprafata pielii
dar slab localizata. Localizarea durerii se limiteaza la o suprafata mare cum ar fi un segment de
membru.

Originea embrionara si localizarea reala a viscerelor este diferita. Multe organe viscerale isi originea
in segmente superioare locului actual de localizare:

- cordul -- origine in segmente embrionare cervico-toracice (C3-T5)

- stomac -- origine in segmentul embrionar toracic (T9)

-duoden, intestin subtire - origine in segmente embrionare -toracice (T9-T11)

-pulmon -- segmente cervico-toracic

- apendice-- origine in segmentul embrionar toracic (T10-T11)

Urmarind originea embrionara se poate explica de ce durerea cardiaca care se resimte ca o durere
lanceolata la nivelul toracelui poate sa iradieze la (sa cuprinda) nivelul membrului superior si
gatului (segmente care isi au inervatia in segmentul medular cervico-toracal). In cazul suferintei
intestinului subtire sau apendicelui durerea este resimtita peri ombilical, regiune inervata de
segmentele medulare T9-T10.

Uneori, cum este cazul organelor cavitare care pot induce durere prin doua mecanisme putem avea
localizari diferite ale durerii pentru acelasi organ. Un exemplu este durerea din apendicita acuta care
intr-o prima etapa este transmisa spre segmentul medular de origine embrionara respectiv spre
segmentul toracic T9-T10, acesta durere este resimtita peri ombilical sub forma de crampa. Daca
inflamatia apendicelui creste poate induce si inflamatia peritoneului invecinat conducand spre
durere corespunzatoare segmentului L1 care inerveaza portiunea inferioara a abdomenului si
regiunea inghinala.
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Chemoreceptia substantelor externe -- sensibilitatea gustativa si olfactiva

Virtual orice neuron si chiar celula din organism este chemoreceptoare. Pentru a putea interactiona,
respectiv a realiza schimbul de informatii, o celula prezinta la suprafata o multitudine de
chemoreceptori. Prin stimularea chemoreceptorilor membranari se initiaza o serie de evenimente
care determina un raspuns specific. Receptorii de suprafata ai celulei pot raspunde la una sau mai
multe substante. Specificitatea unui receptor pentru o substanta poate fi mai mare sau mai mica in
functie de tipul de receptor dar si de asemanarea intre diferitele substante care se afla in mediul
extern al celulei. Vom discuta pentru fiecare tip de celula implicata in chemoreceptia externa de
modul in care receptorul prin secventele intracelulare pe care le initiaza realizeaza transductia
semnalului.

Sensibilitatea gustativa
Celulele receptoare implicate in sensibilitatea gustativa se afla in principal pe fata dorsala a limbii in
mici proeminente la suprafata acesteia denumite papile gustative. Si alte regiuni (pilierii tonsilari,



epiglota, esofagul proximal) prezinta papile gustative. In functie de forma, mai multe tipuri de papile
se exprima la suprafata limbii:

- circumvalate, dispuse la baza limbii, pe fata dorsala in V;
-foliate, pe partea laterala in apropierea marginii V-ului desenat de papilele circumvalate;

-fungiforme, situate pe partea laterala, anterior de papilele circumvalate si la varful limbii.

Fiecare papila contine mai multi muguri gustativi. Intr-un mugure gustativ sunt localizate 50-150 de
celule receptoare, numeroase celule bazale si celule de suport. Mugurul gustativ este situat in
epiteliul mucoasei linguale. Celule epiteliale receptoare prezinta un pol apical cu cativa microvili care
se orienteaza spre porul gustativ si un pol bazal in jurul caruia sunt terminatiile nervoase senzitive.
La baza se afla numeroase celule bazale cu rol in inlocuirea celulelor epiteliale receptoare. Durata de
viata a celulelor receptoare gustative este de aproximativ 10 zile. Majoritatea populatiei are intre
2000 si 4000 de muguri gustativi. Numarul mugurilor gustativi spre senescenta scade, iar secundar
sensibilitatea gustativa se diminueaza.

Chemoreceptorii pentru sdrat

Gustul sarat este dat de diferitele saruri ingerate si care prin dizolvare in saliva disociaza. Pentru
gustul sarat, celulele receptoare se afla in special in mugurii gustativi de pe partile laterale ale limbii.
Cea mai importanta sare este clorura de sodiu care prin disociere in Na* si CI- permite ionilor de Na*
sa patrunda prin canalele de Na ENaC din membrana celulara in citosol modificand potentialul
receptor din celula. Transductia gustului pentru sarat se bazeaza pe permeabilitatea fixa a canalelor
de Na® la gradiente diferite de Na* spre deosebire de canalele de Na* voltaj dependente care au
permeabilitate variata la gradient fix. Atunci cdnd concentratia Na® in saliva creste datorita
permeabilitatii constante a EnaC influxul de Na® creste si in celulele receptoare pentru gustul sdrat
determinand depolarizarea celulei. Se deschid canalele de Ca*" voltaj dependente cu influx de Ca**
urmat de eliberarea de mediator in fanta sinaptica

Chemoreceptori pentru acru

Pentru gustul acru majoritatea celulelor receptoare sunt in papilele din partea posterioara a fetei
dorsale a limbii si in regiunea palatului moale. Gustul acru este dat de cantitatea de acizi dizolvati in
saliva. Prin disocierea acizilor creste concentratia protonilor in saliva cu scaderea pH-ului. Protonii
stimuleaza celulele pentru gustul acru prin mai multe mecanisme:



-patrunderea protonilor prin canalele de Na EnaC determinand depolarizarea celulei;

-activarea canalelor cationice selective (ex hyperpolarisation activated) si ASIC (acid sensitive ionic
channel) care produc depolarizarea celulei;

-alte mecanisme implica toxicitatea directa a protonilor.

Chemoreceptorii pentru dulce, amar si umami

Pentru fiecare din aceste gusturi specifice pentru dulce, amar si umami (delicios) exista celule
chemoreceptoare specializate ce prezinta la suprafata receptori GPCR (receptor cuplat cu proteina
G) codat de doua mari familii de gene care codeaza receptori pentru gust (T1R si T2R). Majoritatea
acestor celule se afla in papilele din varful limbi.

Fiecare celula are receptori specifici care raspund la o clasa de substante:

-pentru dulce receptorul este un dimer T1R2-T1R3. Acest receptor leaga cu mare specificitate
zaharuri dar si alte molecule diferite de glucide precum aspartamul sau zaharina.

-pentru amar receptorul este unul din cei 25 monomeri T2Rs. In general gustul amar este dat de
alcaloizi precum chinina, stricnina sau nicotina. In general este asociat cu otrava si determina
respingerea alimentatiei din partea individului.

-pentru umami (delicios - in japoneza) receptorul este dimer T1IR1-T1R3. Aminoacizi sunt esentiali in
formarea de proteine cu rol enzimatic sau structural. Senzatia de delicios pe care aminoacizi o
formeaza este esentiala in asigurarea unui aport echilibrat.

Toti acesti receptori actioneaza in mod similar, stimuland proteina G care initiaza calea IP3 - PKC.
Proteina G activata de receptorul de suprafata stimuleaza PLC care la randul sau desface
fosfoinozitolfosfatul (PIP2) in inozitol trifosfat (IP3) si diacilglicerol (DAG). IP3 permite trecerea Ca**
din RE in citosol. Prin cresterea Ca®" intracitoplasmatic se activeaza canalele TRPM5 (transient
receptor potential) care permit patrunderea Na® intracelular. Patrunderea Na* depolarizeazi celula si
permite canalelor de Ca®* voltaj dependente sa se deschid3. Influxul masiv de calciu duce la
contractia citoscheletului, docarea veziculelor cu neurotransmitator la suprafata membranei si
eliberarea continutului in fanta sinaptica.

Caile de conducere

- 2/3 anterioare ale limbii--> nervul lingual -->nv. coarda timpanului--> nv. facial --> tractul solitar
-1/3 posterioara a limbii --> nervul glosofaringian--> tractul solitar

-regiunea faringiana --> nv. Vag --> tractul solitar

In tractul solitar se face sinapsa cu cel de-al doilea neuron. Fibrele neuronilor din tractul solitar fac
sinapsa cu neuronii de releu talamici din nc. ventral posteromedial. Din talamus fibrele se
proiecteaza in girusul postcentral in partea inferioara ( usor lateral de aria somestezica | a limbii) si in
aria operculara a insulei.



Reflexul salivar

Fibre din tractul solitar fac sinapsa cu neuroni din nucleii salivar superior si inferior si de aici pe calea
nervilor VIl si IX stimuleaza glanda parotida si glandele salivare sublinguala si submandibulara. Astfel,
prin ingestia de alimente sunt stimulati receptorii din mugurii gustativi care prin intermediul
neuronilor tactului solitar vor stimula neuronii din nucleii salivari. Ca urmare a ingestiei, glandele
salivare secreta . Saliva este extrem de importanta in formarea bolului alimentar si deglutitie.

Analizatorul olfactiv
Mucoasa olfactiva este situata in meatul nazal superior. Are o suprafatd de 5 cm” si cuprinde o
serie de celule receptoare si celule de suport. Celulele receptoare olfactive sunt neuronii bipolari
situati in mucoasa nazala in numar de peste 100 milioane. Numeroase celule de sustinere din
epiteliu olfactiv sunt raspandite in jurul celulelor olfactive. Celulele receptoare olfactive:

e Au o prelungire dendritica cu o umflatura (buton olfactiv) de la care pleaca o arborizatie din
4-25 cili la nivelul carora se afla receptorii olfactivi

*  Prezinta un axon scurt care strabate lama ciuruita si care face sinapsa cu celule mitrale la
nivelul glomerulilor din bulbul olfactiv

La nivelul celulelor olfactive se realizeaza transductia semnalului olfactiv. Mai mult de 400.000
de substante diferite pot fi mirosite dintre care, peste 80% au miros neplacut. Mirosul are un rol
protectiv prin atentionarea nocivitatii mediului dar si un rol determinant in senzatia gustativa si
pregatirea digestiei.

Peste 1000 de gene (350 dupa alti autori) codifica chemoreceptorii olfactivi (2-3% din codul
genetic). Exista o multitudine de receptori dar acestia activeaza aceeasi cascada de mesageri
secunzi

Transductia semnalului olfactiv
Transductia semnalului olfactiv implica mai multe etape:

e Activarea receptorilor olfactivi situati la nivelul membranei cililor. Acesti receptori apartin ca
si receptorii gustativi familiei GPCR

* Receptorul activeaza proteina Gy cuplata cu adenilat ciclaza (AC)
e Stimularea proteinei G activeaza AC care transforma ATP in AMPc
+  AMPc deschide canale cationice crescand permeabilitatea membranard pentru Na*, Ca**

+  Cresterea concentratiei de Ca®' citosolic determina deschiderea de canale anionice voltaj
dependente

e Efluxul de CI-din celula determina o depolarizare suplimentara a celulei.

* Cand celula depaseste potentialul prag se produc PA (“spike”) care se propaga prin axoni
scurti care traverseaza lama cribriforma.



Transmiterea semnalului olfactiv

Axonii scurti ai celulelor bipolare strabat lama ciuruita si se termina in bulbul olfactiv. La acest
nivel se afla mii de glomeruli constituiti din sinapsele celulele olfactive receptoare cu al doilea

neuron al cai olfactive. Fiecare glomerul primeste
— 25000 de terminatii ale celulelor olfactive
— 25 de terminatii ale celulelor mitrale
— 60 de terminatii ale celulelor cu “smoc” sau "in ciucure".

Prin stimularea separata a glomerulilor bulbului olfactiv se observa o orientare a sensibilitatii
olfactive. Din bulbul olfactiv porneste tractul olfactiv care se divide in doua mari tracturi:

— Aria mediala olfactiva -- portiunea mediobazala a creierului anterior de
hipotalamus—sistemul limbic A comportament + lingerea buzelor, salivatia

— Aria laterala olfactiva —cortexul piriform si portiunea corticala a amigdaleiA
hipocampul A placere/ respingere a diferitelor alimente bazata pe experienta

anterioara

- Calea cea mai noua A talamus—lobul orbitofrontal — analiza constienta a mirosului

thalarmus
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