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Cuvant inainte

Sistemul nervos central std la baza functiondrii noastre ca fiinte umane. De la
cele mai simple reflexe pana la gandurile cele mai complexe, toate isi au

originea in structurile si retelele neuronale ale sistemului nervos central.

Aceastd carte isi propune sd ofere studentilor la medicind o introducere
detaliatd si accesibild In lumea fascinanta a fiziologiei sistemului nervos
central, si sd ofere un instrument de studiu pentru intelegerea mecanismelor

complexe care guverneaza activitatea creierului si a maduvei spindrii.

Notiunile de fiziologie ale sistemului nervos central sunt prezentate intr-o
manierd integrativa, astfel 1ncat sa faciliteze studentilor 1intelegerea
functiondrii organismului uman ca un intreg. Incepand cu unitatile structurale
de baza ale creierului si principiile generale de functionare, si continudnd cu
formarea si mecanismele retelelor neuronale complexe, cartea ofera o imagine
de ansamblu asupra functionarii creierului uman, de la cele mai simple reflexe

pana la cele mai sofisticate procese mentale.

De asemenea, multe dintre notiunile de structura si functie fiziologicd sunt
corelate si cu elemente de fiziopatologie si farmacologie, inlesnind astfel

trecerea dinspre zona preclinica inspre cea clinica.

Materialul este insotit de elemente vizuale care vin in sprijinul procesului de
invatare iar ilustratiile reprezentative au devenit astfel o componentd didactica

de baza.

Imi doresc ca aceasta carte sa fie un instrument valoros in primii ani de formare

a viitoarelor generatii de studenti.



Lista de abrevieri

SNC-sistem nervos central
SNP-sistem nervos periferic
GABA-acid gamma-aminobutiric
GTP-guanozin trifosfat
ATP-adenozin trifosfat
cAMP-ciclic adenozin monofosfat
cGMP-ciclic guanozin monofosfat
GDP-guanozin difosfat
PA-potential de actiune

TRH-hormon eliberator de
tirotropina

LH- hormon luteinizant

LH-RH- hormon eliberator de LH
GH- hormon de crestere
GHIH-hormon inhibitor al GH
ACTH-adenocorticotrop hipofizar
a-MSH-a melanocitostimulator
TSH-hormon stimulator al tiroidei
ADH-hormon antidiuretic

BDNF-factor neurotrofic derivat
din creier

NO-oxid nitric
H.S-hidrogen sulfurat

CO- monoxid de carbon
ChAT-colinacetil transferaza

ATP-aza Na-K-pompa ATP-aza
sodiu-potasiu

PR-potential de repaus
FEM-forta electromotoare

PPSE-potential postsinaptic
excitator

PPSI-potential postsinaptic
excitator

AMPA -acid alfa-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isooxazol-propionic
acid

ARNmM-ARN mesager

SRAA-sistem reticulat activator
ascendent

SRD-sistem reticulat descendent
REM-rapid eye movement
PER-period cyrcadian protein
CRY-crystal protein

CLOCK- circadian locomotor
output cycles kaput

BMAL- Brain and muscle arnt-
like
EEG-electroencefalograma
SNV-sistem nervos vegetativ
MAO-monoamin-oxidaza

COMT-Catecol-O-metil
transferaza

LCR-lichid cefalorahidian



Partea I. INTRODUCERE iN FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS
CENTRAL

Capitolul 1. SISTEMUL NERVOS
I.1.1. Definirea si functia sistemului nervos

Sistemul nervos este o retea complexa si interconectatd de celule si tesuturi
specializate responsabile de coordonarea si reglarea diferitelor procese
fiziologice din corpul uman. Poate fi Impartit, grosier, in sistem nervos central
(SNC), respectiv creier si maduva spindrii, si sistem nervos periferic (SNP),
ce include toti nervii si ganglionii din afara creierului si maduvei spinarii

(Bilston, 2011).

SNC actioneaza ca un centru de comanda, procesand si integrand informatiile
primite de la SNP si apoi initiind raspunsurile adecvate. Pe de alta parte,
sistemul nervos periferic serveste drept retea de comunicare: transmite
informatii senzoriale din corp catre sistemul nervos central si transmite
comenzi motorii de la SNC catre muschi si alte organe efectoare (Bilston,

2011).
I.1.2. Diviziunea anatomica si functionala a sistemului nervos

Sistemul nervos central poate fi Tmpartit in doud componente principale:

encefalul si maduva spinarii.

Encefalul este mai departe impartit in mai multe regiuni distincte, fiecare cu

functii specializate:

a) Cortexul emisferelor cerebrale este responsabil pentru functiile cognitive
superioare, cum ar fi gandirea constienta, limbajul si procesele de luare a

deciziilor.



b)Cerebelul, situat in partea din spate a creierului, asigura echilibrul si
coordonarea miscarilor

c¢) Trunchiul cerebral, care conecteaza creierul la maduva spindrii, controleaza
functii esentiale precum respiratia, frecventa cardiaca si tensiunea arteriald.

d) Diencefalul, alcatuit din talamus (cu rol in sustinerea proceselor motorii si
de limbaj) si hipotalamus, cu rol de conectare a sistemului nervos cu
sistemul endocrin (prin intermediul hipofizei) si de secretie a unor

neurohormoni (Figura 1).

Creier

Mezencefal
Corpul calos

Diencefal

Hipofiza Cerebel
Puntea lui
Varolio
Maduva spinarii
Bulb
rahidian

Figura 1. Structurile SNC

Maduva spindrii, cealaltd componenta a SNC, serveste ca o autostradd de
comunicatii, transmitdnd informatii senzoriale de la corp la creier si
transmitand comenzi motorii de la creier la muschi. De asemenea, este
responsabila pentru coordonarea actiunilor reflexe simple, cum ar fi reflexul

rotulian.

Sistemul nervos periferic este alcatuit din nervi si ganglioni nervosi localizati
in afara creierului si maduvei spinarii. Acesta asigura preluarea informatiilor

senzoriale si transmiterea raspunsurilor motorii adecvate (Figura 2).
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In plus fata de aceastd diviziune anatomica, sistemul nervos poate fi impartit

in doua sisteme functionale majore (Chauvet et al., 2004) :

a) Sistemul nervos somatic, care controleaza miscarile voluntare si perceptia
senzoriald constienta.

b)Sistemul nervos vegetativ controleazd automat functii vitale precum

bataile inimii, respiratia si digestia, fiind Tmpartit astfel:

In rezumat, sistemul nervos central si sistemul nervos periferic au fiecare
functii specializate, si sunt responsabile pentru o gama larga de functii, de la
perceptia senzoriald la controlul motor si procesele cognitive superioare. Ca
urmare, o intelegere detaliata a anatomiei si fiziologiei sistemului nervos este
fundamentald pentru domeniul medicinei si al stiintelor biomedicale (Cantor

& Cantor, 1995; Chauvet et al., 2004; McGuigan, 1994).

Sistem nervos Sistem nervos
periferic > central

ganglioni
nervosi

a resurselor.

Figura 2. Sistem nervos central si periferic

Sistemul nervos parasimpatic: controleaza activitatile organelor in stare

de repaus, cum ar fi digestia, secretia glandulara si functiile de inlocuire

Sistemul nervos simpatic: activeaza reactia de tip "lupta sau fugd" in
organism, crescand frecventa cardiaca, tensiunea arteriala si circulatia
sanguind la nivelul muschilor, in timp ce reduce activitatea organelor

interne in stare de repaus.
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Capitolul 2. NOTIUNI DE ANATOMIE A SISTEMULUI NERVOS CENTRAL
1.2.1. Creierul

Functionarea SNC nu poate fi inteleasa fard a detine cateva notiuni de baza in
privinta anatomiei. Prin urmare, subcapitolul urmator exploreazd structura

anatomica a creierului.

Creierul este compus din patru lobi: frontal, parietal, occipital si temporal.
Fiecare dintre acesti lobi are o structurd particulard si functii specializate,
contribuind la integrarea si procesarea generala a informatiilor in creier, si de

asemenea au rol integrat in functionarea generald a organismului.

Lobul frontal este considerat “centrul de comanda”, si este responsabil 1n
primul rdnd pentru functiile cognitive de ordin superior, cum ar fi luarea
deciziilor, rezolvarea problemelor si controlul miscarilor voluntare. Lobul
parietal integreaza informatii senzoriale, facilitind constientizarea noastra
spatiala si intelegerea mediului nostru fizic. Lobul temporal este implicat in
formarea memoriei, procesarea limbajului si perceptia auditiva. In cele din
urmd, lobul occipital este dedicat procesarii vizuale, permitandu-ne sa
interpretdm si sa dam sens lumii vizuale din jurul nostru. (Mulroney & Myers,

2016; Hall & Hall, 2020).

Desi fiecare lob cerebral are functii specifice, creierul functioneaza ca un
intreg, iar activitatile noastre mentale si motorii complexe sunt rezultatul

interactiunii dintre diferitele componente ale creierului si ale organismului.

Functiile specializate ale lobilor asigurd baza cunoasterii, perceptiei si

comportamentului uman; acestea sunt ilustrate in Figura 3.
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. . . . aria senzitiva primara
aria motorie primara

arii motorii si senzitive
. ) secundare
aria motorie (Broca)

a vorbirii aria Wernicke a vorbirii

aria vizuala
secundara

¢ / "4%‘1_,_ - i A
\_,ﬁ) — N\
aria auditiva primara \>/\

\__/_—

. N 5 aria vizuala primara
aria auditiva secundara

Figura 3. Lobii cerebrali si functiile lor

Lobul frontal este cel mai mare dintre cei patru lobi cerebrali si este situat in
partea anterioard a creierului. Este impdrtit In mai multe regiuni distincte,
inclusiv cortexul motor primar, cortexul premotor si cortexul prefrontal.
Cortexul motor primar, situat in lobul frontal posterior, este responsabil pentru
controlul voluntar al miscarii, In timp ce cortexul premotor, situat anterior
cortexului motor primar, ajutd la planificarea si coordonarea miscarilor
complexe. Cortexul prefrontal, care ocupd portiunea anterioard a lobului
frontal, este implicat in functii cognitive de ordin superior, cum ar fi luarea
deciziilor, rezolvarea problemelor si memoria de lucru. (Mulroney & Myers,

2016).

Lobul parietal este situat in partea mijlocie a emisferelor cerebrale, posterior
de lobul frontal. Cortexul somatosenzitiv primar, situat in lobul parietal
posterior, proceseaza si integreaza informatiile senzitive din corp, contribuind

la constientizarea si intelegerea noastrd spatiald a mediului fizic. Lobul
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parietal inferior este, de asemenea, implicat in procesarea limbajului si in

cunoasterea matematica.

Lobul temporal este pozitionat lateral pe emisferele cerebrale, sub lobii frontal
si parietal. Este compus din mai multe structuri cheie, inclusiv cortexul auditiv
primar, care proceseaza informatiile auditive, si lobul temporal medial, care
este important pentru formarea amintirilor declarative. Lobul temporal are un

rol semnificativ si in procesarea si intelegerea limbajului.

Lobul occipital este cel mai mic dintre cei patru lobi cerebrali si este situat in
partea posterioara a creierului. Aici se efectueazad procesarea de nivel 1nalt a
informatiilor vizuale. Cortexul vizual primar, situat in lobul occipital, primeste
si proceseaza informatia vizuald de la retind, permitandu-ne sa percepem si sa

dam sens mediului vizual Inconjurator. (Hall & Hall, 2020).
1.2.2. Maduva spinarii

Maduva spinarii, componenta de baza a SNC, serveste ca o legatura vitala intre
creier si restul corpului. Din punct de vedere anatomic, maduva spindrii este o
structura cilindricd compusd din materie cenusie (continand corpuri celulare
neuronale) si substanta alba (contindnd axoni mielinizati). Este localizatd in
canalul medular al coloanei vertebrale, care ii ofera protectie si suport

structural.

Functiile primare ale maduvei spindrii includ transmiterea informatiilor
senzoriale si motorii, precum si coordonarea unor reflexe (reflexele spinale).
Informatiile senzoriale, cum ar fi atingerea, temperatura si proprioceptia, sunt
transmise de la receptori la creier prin miduva spinarii. In schimb, informatiile
motorii, inclusiv miscarea voluntard si controlul muschilor, sunt transmise in

sens invers, de la creier la efectori, prin maduva spinarii.
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Maduva spinarii actioneaza ca un centru de integrare pentru reflexele spinale,
generand raspunsuri motorii fard necesitatea unei procesari complexe la nivel
cerebral. Aceste reflexe au un rol major in mentinerea homeostaziei, apararea
organismului $i coordonarea miscarilor. Unele din functiile maduvei pot

continua si dupa sectionarea ei in partea superioard. (Hall & Hall, 2020).
1.2.3. Nivele de functionare ale SNC
a) Nivelul medular

Maduva spindrii trebuie conceptualizatd ca fiind mai mult decit un simplu
efector al comenzilor corticale. De exemplu, circuitele neuronale din cordonul
medular pot produce (1) miscari de mers; (2) reflexe de retragere ale
membrelor dinspre stimulii durerosi sau nocivi; (3) reflexe posturale; si (4)
reflexe gastrointestinale, sau excretia urinard. De fapt, nivelurile superioare
ale SNC functioneazd frecvent prin trimiterea de semnale cétre centrele de

control ale cordonului medular. (Hall & Hall, 2020).
b) Nivelul subcortical

Majoritatea activitatilor subconstiente ale organismului uman sunt controlate
de zonele inferioare ale creierului, adicd de maduva, punte, mezencefal,
hipotalamus, talamus, cerebel si ganglioni bazali. Astfel, centrii nervosi din
maduva spindrii si punte sunt responsabili de reglarea autonoma a functiilor

cardiovasculare si respiratorii.

Casi exemple, controlul echilibrului este o functie combinata a portiunilor mai
vechi ale cerebelului si ale substantei reticulate a maduvei, puntii si
mezencefalului. Unele reflexe alimentare (de exemplu salivarea ca raspuns la
gustul alimentelor), se afla sub controlul unor zone din maduva, punte,
mezencefal, amigdald si hipotalamus. De altfel, multe rdspunsuri emotionale

(furie, raspuns sexual, reactie la durere sau la placere), pot apdrea chiar si dupa
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distrugerea unei mari parti a cortexului cerebral, demonstrand implicare

subcorticald semnificativa in aceste functii (Hall & Hall, 2020).
c¢) Nivelul cortical

Cortexul cerebral este un depozit de memorie imens. Cortexul nu functioneaza
niciodata singur, ci intotdeauna in asociere cu centrii inferiori ai sistemului
nervos. Fard interventia cortexului cerebral, functiile centrelor inferioare sunt
inexacte, iar cortexul le transforma in operatii determinate si precise. Cortexul
este deci esential pentru majoritatea proceselor noastre cognitive, dar nu poate
functiona singur; centrele cerebrale inferioare initiaza “trezirea” cortexului,

care in final integreaza intreaga informatie (Hall & Hall, 2020).

Capitolul 3. CELULELE SISTEMULUI NERVOS

La nivel celular, SNC este alcatuit din doua tipuri principale de celule: neuroni

si celule gliale (Barha et al., 2016).

Neuronii, denumiti ,,celule de bazd” ale sistemului nervos, sunt unitdtile
fundamentale responsabile de transmiterea semnalelor electrice in intregul
corp. Aceste celule specializate se caracterizeazd prin capacitatea lor de a
genera $i propaga potentiale de actiune, care sunt cruciale pentru comunicarea

si coordonarea diferitelor functii fiziologice (Schulz et al., 2019).

Pe langd neuroni, SNC contine si o populatie diversa de celule gliale, care au

rol esential de sustinere, dar si alte implicatii mai recent descoperite.
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1.3.1. Neuronii
1.3.1.1. Structura neuronului

Neuronii, unitdtile fundamentale ale sistemului nervos, sunt celule foarte
specializate, caracterizate prin componentele lor structurale distincte. Corpul
celular neuronal, sau soma, addposteste nucleul si majoritatea organitelor

celulare, oferind resursele necesare pentru functionarea celulara.

Din soma se extind dendritele, care reprezintd locatiile primare pentru
primirea si integrarea intrdrilor sinaptice de la alti neuroni. Dendritele sunt
structuri arborizate, ramificate, care maresc suprafata disponibila pentru

conexiunile sinaptice.

Axonul, o proiectie lunga, cilindrica care porneste din soma, este responsabil
pentru generarea si propagarea potentialelor de actiune, semnalele electrice
care permit comunicarea Intre neuroni. Axonii au lungimi variabile, de la
cativa microni pana la cativa metri, in functie de tipul si localizarea neuronilor.
Axonii sunt Inveliti intr-o teacd de mielina, produsa de oligodendrocite sau
celule Schwann din sistemul nervos central, ceea ce creste eficienta
transmiterii acestor semnale si in acelasi timp conferd protectie axonilor. In
teaca de mielind a axonilor existd mici discontinuitati, nodurile Ranvier, care

faciliteaza conducerea saltatorie a potentialelor de actiune.

Deteriorarea tecilor de mielind, care apare in bolile demielinizante (de
exemplu 1n scleroza multipld), genereaza blocaje sau incetiniri semnificative
ale conducerii nervoase. Clinic, acest lucru se traduce prin aparitia unor
simptome neurologice, de exemplu parestezii (furnicaturi), slabiciune

musculara, deficite senzoriale sau tulburari de coordonare motorie.

Structura schematica a unui neuron este ilustrata in Figura 4.
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Figura 4. Structura schematizata a unui neuron

La capatul distal al axonului, se gasesc structuri specializate, demielinizate,
numite terminatii axonale sau butoni sinaptici, care formeaza conexiuni, sau
sinapse, cu dendritele sau corpurile celulare ale altor neuroni. Aceste sinapse
faciliteazd transferul de informatii intre neuroni, permitand integrarea

complexa si procesarea semnalelor neuronale in sistemul nervos central.

1.3.1.2. Tipuri de neuroni

Sistemul nervos central contine o gama diversa de subtipuri neuronale, fiecare
cu caracteristici structurale si functionale unice. Acesti neuroni pot fi
clasificati pe baza mai multor criterii, cum ar fi morfologia, profilul

neurotransmitatorului si proprietatile electrofiziologice.
a) Dupa morfologie si functie

Una dintre clasificadrile morfologice ale neuronilor se poate efectua in functie

de numarul si tipul de prelungiri: neuroni unipolari (o singurd prelungire),
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pseudounipolari (o singura prelungire care se imparte foarte aproape de soma),

bipolari (un axon si o dendritd) si multipolari (un axon si multiple dendrite).

Neuronii piramidali, gasiti predominant in cortexul cerebral, se caracterizeaza
prin corpurile lor celulare distinctive in forma triunghiulard si arborii
dendritici apicali si bazali extingi. Acesti neuroni sunt cruciali pentru
procesarea informatiilor si integrarea impulsurilor excitatorii si inhibitorii.

(Hall & Hall, 2020).

Neuronii intercalari (interneuroni) sunt un grup heterogen de neuroni care
asigurd circuitele locale in SNC. Ei prezintd o gama larga de morfologii,
inclusiv celule -cos, celule candelabru sau celule Martinotti si au rol In

modularea activitdtii neuronilor din apropiere.

Celulele Purkinje, situate in cortexul cerebelos, sunt recunoscute prin arborele
lor dendritic complicat, foarte ramificat si pentru rolul lor in coordonarea
migcarii s1 a invatarii motorii.

Din punct de vedere functional, neuronii pot fi senzitivi, motori sau de

asociatie (intercalari).

Neuronii senzitivi, responsabili de transductia stimulilor externi in semnale
electrice, pot fi in continuare subdivizati in diferite subtipuri, cum ar fi
mecanoreceptori, termoreceptori §i nociceptori, pe baza modalitatilor

specifice pe care le detecteaza.

Neuronii motori, aflati in cornul ventral al maduvei spinarii, sunt esentiali
pentru transmiterea semnalelor eferente de la SNC catre muschii periferici,
permitdnd miscarea voluntara si rdspunsurile reflexe. Neuronul motor anterior,
de exemplu, diferd de neuronii din alte parti ale maduvei si creierului, prin

dimensiunea corpului celular, numarul si lungimea dendritelor, lungimea si
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dimensiunea axonului si numarul de butoni terminali, care poate varia de la

cativa pana la 200.000 (Hall & Hall, 2020).

Neuronii de asociatie sunt de obicei de dimensiune mica, sunt bipolari sau

multipolari; ei se interpun si asigurd legaturi Intre neuronii senzitivi $i motori.
b) dupa tipul de neurotransmitator utilizat

Neuronii  glutamatergici, care utilizeazd neurotransmitatorul excitator
glutamat, sunt cel mai abundent tip de neuroni din SNC. Acesti neuroni,
inclusiv celulele piramidale si multi neuroni intercalari, joacd un rol crucial in

transmiterea excitatoare a informatiilor in sistemul nervos.

Neuronii GABAergici, elibereaza neurotransmitatorul inhibitor acid gamma-
aminobutiric (GABA) si sunt responsabili pentru modularea activitatii
neuronale si mentinerea echilibrului delicat intre excitatie si inhibitie.
Neuronii intercalari, cum ar fi celulele cos si celulele Martinotti, sunt frecvent

de naturda GABAergica.

Neuronii colinergici, care sintetizeaza si elibereaza neurotransmitatorul
acetilcolind, sunt implicati intr-o varietate de functii, inclusiv reglarea
excitdrii, a atentiei si a proceselor cognitive. Acesti neuroni se gasesc in

creierul bazal, trunchiul cerebral si maduva spindrii. (Hall & Hall, 2020).

Neuronii monoaminergici produc neurotransmititori precum dopamina,
serotonina si norepinefrina. Sunt implicati in controlul dispozitiei,
recompensei, somnului si al altor procese fiziologice si comportamentale.
Neuronii dopaminergici sunt localizati in mezencefal, in timp ce neuronii

serotoninergici si noradrenergici se gasesc in trunchiul cerebral.

Neuronii neuropeptidergici, elibereaza diferite neuropeptide: substanta P,

peptidele opioide si neuropeptida Y, care pot modula excitabilitatea neuronala,
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transmiterea sinapticd si o gamd largd de functii fiziologice si

comportamentale. (Hall & Hall, 2020).
¢) dupa proprietatile electrofiziologice

Neuronii fazici, cunoscuti si sub denumirea de neuroni cu spike rapid, se
caracterizeazd prin capacitatea lor de a genera potentiale de actiune la
frecvente inalte, cu o adaptare redusa. Acesti neuroni, care includ celule cos
pozitive pentru parvalbumina si celule candelabru, sunt implicati in generarea

de oscilatii gamma si modularea activitatii retelei neuronale.

Neuronii tonici, sau neuronii cu spike obisnuit, prezintd un model mai sustinut
de declansare a potentialului de actiune, cu o adaptabilitate mai mare. Exemple
de neuroni tonici includ celulele piramidale si multe subtipuri de neuroni
intercalari, cum ar fi celulele Martinotti, care sunt implicate in integrarea si

procesarea impulsurilor excitatorii si inhibitorii in sistemul nervos central.

Neuronii pot fi clasificati si pe baza propriettilor lor electrofiziologice
intrinseci, cum ar fi potentialul membranar de repaus, rezistenta la intrare sau
prezenta unor canale ionice specifice. Aceste variatii ale proprietatilor lor
contribuie la diversitatea subtipurilor neuronale si la functiile lor specializate

in circuitele complexe ale sistemului nervos central (Hall & Hall, 2020).
1.3.2. Celulele gliale

Celulele gliale includ astrocitele, microglia, oligodendrocitele si celulele
precursoare de oligodendrocite NG2+. Desi initial se credea cd ele au doar rol
de suport al neuronilor, in ultimii ani s-a demonstrat ca ele sunt implicate si In
mentinerea structurii, functiei si homeostaziei generale a sistemului nervos
(Corty & Freeman, 2013). Astrocitele, de exemplu, ofera suport metabolic
neuronilor, regleaza mediul extracelular si participa la formarea si mentinerea

barierei hemato-encefalice.
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Celulele microgliale sunt celulele imune rezidente ale SNC, responsabile de
raspunsul imun, repararea tesuturilor si fagocitarea resturilor celulare.
Oligodendrocitele, la randul lor, sunt responsabile pentru producerea mielinei,
invelisul izolator specializat care iInconjoara axonii neuronilor, facilitdnd astfel
transmiterea eficientd a semnalelor electrice (Barha et al., 2016; Corty &

Freeman, 2013).

Studii recente au relevat importanta celulelor gliale in dezvoltarea si
maturizarea circuitelor neuronale. Ca ,,arhitecti” in proiectarea circuitelor
neuronale, celulele gliale exercitd control asupra numarului si conectivitatii
neuronilor, modeland in cele din urma structura si functia generala a SNC
(Corty & Freeman, 2013). Mai mult, celulele gliale se angajeaza in
comunicare dinamica si directionatd cu neuronii prin eliberarea de vezicule
extracelulare, care contin o varietate de Incarcaturi, cum ar fi proteine, acizi

nucleici si molecule de semnalizare lipidice.

Aceastd comunicare intercelulara este esentiala pentru coordonarea diferitelor
procese fiziologice din creier, inclusiv maturizarea circuitului neuronal,
remodelarea sinapticd si mentinerea homeostaziei (Corty & Freeman, 2013;

Lizarraga-Valderrama & Sheridan, 2021).

Unele tipuri de celule gliale (celule Schwann, oligodendrocite) sunt
responsabile de sinteza tecii de mielind; alte tipuri de celule gliale sunt

implicate in procesele reparatorii dupa leziuni ale tesutului cerebral.

Celulele gliale sunt deci implicate Tn multe procese si functii esentiale ale
sistemului nervos central. Unii autori sustin ca disfunctia celulelor gliale ar fi
implicatd in afectiuni neurologice, disfunctii cognitive din unele afectiuni

psihiatrice, sau chiar in patologia adictiva. (Tizabi et al., 2024).
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Partea a II-a. COMUNICAREA NEURONALA SI
PLASTICITATEA

Mecanismele complexe care stau la baza comunicarii si plasticitatii neuronale
au facut obiectul unor cercetari aprofundate in domeniul neurostiintelor.

Modalitatea de comunicare interneuronald este reprezentatd de sinapsa.

Capitolul 1. SINAPSA

In sistemul nervos central, informatiile sunt transmise in principal sub forma
de potentiale de actiune nervoasa, numite impulsuri nervoase, printr-o serie de
neuroni. Modalitatea de transmitere poate urma mai multe modele: impulsul
poate fi blocat in transmiterea sa de la un neuron la neuron la urmatorul,
transformat dintr-un singur impuls in impulsuri repetitive, sau integrat cu
impulsuri de la alti neuroni pentru a crea modele complexe de impulsuri in
neuronii urmatori (Hall & Hall, 2020).

I1.1.1. Neuroni presinaptici si postsinaptici

Transmiterea sinaptica este procesul fundamental prin care informatiile sunt
transmise intre neuronii din sistemul nervos. Acest proces implica eliberarea
de neurotransmitatori din neuronii presinaptici, care se leagd apoi de receptorii

de pe neuronii postsinaptici, declangdnd un raspuns.

Neuronul presinaptic este responsabil de stocarea, eliberarea si reciclarea
neurotransmitatorilor. Membrana presinapticd (de obicei de la nivelul
butonului terminal), contine un grup de vezicule sinaptice care stocheaza
neurotransmitdtorii (Eggermont, 1990). Aceste vezicule sunt legate de
membrana presinaptica in regiuni specializate numite zone active, unde are loc
eliberarea neurotransmitatorilor. Zonele active sunt reglementate de diverse
proteine (de exemplu, proteinele RAB, care sunt mici GTP-aze monomerice,
implicate in transportul, andocarea si fuzionarea veziculelor sinaptice) (Binotti

etal., 2016).
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Neuronul postsinaptic este responsabil de primirea si procesarea semnalului
transmis de neuronul presinaptic. Membrana postsinaptica, care poate fi un
segment al unei dendrite, corp neuronal sau chiar segment axonal, contine
receptori de care se leagd neurotransmitdtorii eliberati. Legarea
neurotransmitatorilor de receptori poate depolariza sau hiperpolariza neuronul
postsinaptic, generdnd aparitia unui potential de actiune sau conducand la

inhibarea descarcarii neuronale.

Fanta sinaptica, spatiul dintre membranele presinaptica si postsinaptica, este
esentiald in transmiterea sinapticd. Aceasta are o dimensiune de aproximativ
200-300 Angstroms, si contine diverse molecule, inclusiv molecule de
adeziune celulara si proteine ale matricei extracelulare, care ajutd la
mentinerea integritatii structurale a sinapsei si faciliteazd comunicarea dintre

cei doi neuroni (Siidhof, 2018) .

I1.1.2. Sinapsele - tipuri, fiziologie, functii

Tipuri de sinapse

In functie de segmentul neuronal unde are loc sinapsa, aceasta poate fi axo-

dendritica, axo-somaticd, axo-axonica sau dendro-dendritica.

Din perspectiva functionald, exista doua tipuri de sinapse: electrice si chimice.
Desi majoritatea sinapselor din creier sunt chimice, cele douad tipuri coexista
si interactioneaza in SNC.

a) Sinapsele chimice: majoritare la nivelul SNC. In aceste sinapse, primul
neuron elibereaza o substantd chimicd numitd neurotransmitator, care,
la randul sau, actioneaza asupra proteinelor receptoare din membrana
urmatorului neuron pentru a-1 excita, a-1 inhiba sau a-i schimba n alt

mod sensibilitatea.
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b) Sinapsele electrice: citoplasmele celulelor invecinate sunt conectate
direct prin proteine numite conexine, respectiv grupuri de canale
ionice, cunoscute si sub denumirea de jonctiuni gap, ce permit
miscarea libera a ionilor din interiorul unei celule in interiorul celulei
urmatoare. Prin jonctiunile gap se transmit, de exemplu, potentiale de
actiune de la o fibra musculara neteda la urmatoarea in muschiul neted
visceral, si de la o celuld miocardica la alta in muschiul cardiac (Caire

et al., 2024). Cele doua tipuri de sinapse sunt ilustrate in Figura 5.

Sinapsa
chimica

Sinapsa
electrica

-—
potential
de actiung

—
potential
de actiune

Terminatie
presinaptica

Jonctiuni gap
(canale ionice)

Ll
Receptor HC Receptor _
ionotropic™, Qi ‘/metabotromc

Potential Expresie
membranar genica

Cascada
biochimica

Terminatie
postsinaptica

potential
de actiune

Figura 5. Sinapsa chimica si sinapsa electrica
Modul de transmitere sinaptica

a) Sinapsele chimice au mod de transmitere unidirectional : de la
neuronul care secretd neurotransmitdtorul, numit neuron presinaptic,
la neuronul asupra cdruia actioneaza neurotransmitatorul, numit
neuron postsinaptic. Acest fenomen este cunoscut sub denumirea de

principiul conducerii unidirectionale.

25



b) Sinapsele electrice au mod de transmitere bidirectionala, ceea ce le
permite sd contribuie la coordonarea activitatii unor grupuri mari de
stimularea descarcarii (firing) sincrone a unui grup de neuroni

interconectati) (Hall & Hall, 2020).
Butonii terminali

Au forme variate, dar majoritatea au forma rotunjitd, asemanatoare cu un
buton, de unde le provine de fapt si denumirea. Sunt separati prin fanta
sinaptica de membrana neuronului postsinaptic. Butonii terminali contin doua

structuri importante pentru transmiterea sinaptica: veziculele si mitocondriile.

a) Veziculele sinaptice: contin neurotransmitatorii - cu rol excitator sau
inhibitor, in functie de tipul receptorului postsinaptic. Veziculele isi
elibereaza continutul in fanta sinaptica atunci cand exista potential de

actiune la nivelul butonului terminal.

b) Mitocondriile: asigurd adenozin-trifosfat (ATP) ca substrat energetic

pentru sinteza de neurotransmitatori (Hall & Hall, 2020).
Modul de functionare al sinapsei

Membrana presinaptica detine un numar ridicat de canale de calciu voltaj-
dependente, care se deschid atunci cand apare potentialul de actiune,
permitand calciului si patrunda in butonul terminal. In prezenta calciului,
proteine specializate de pe interiorul membranei presinaptice (asa numitul
complex SNARE (,,Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor activating
protein receptor”), determind andocarea si fuzionarea veziculelor sinaptice de
membrana presinaptica, si ulterior eliberarea neurotransmitdtorului in fanta
sinapticd, in cantitate direct proportionald cu numarul de ioni de calciu care au

intrat. (Purves et al., 2004).
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Pe membrana postsinaptica se gaseste un numdr mare de receptori (proteine).
Receptorii postsinaptici au o parte componenta extracelularda, care leaga
neurotransmitdtorul in fanta sinapticd, si o componenta intracelulard. In

functie de modalitatea de actiune, receptorii postsinaptici pot fi:

(1) receptori ionotropici-dupa cuplarea cu neurotransmitatorul, deschid direct
canalele ionice (cationice sau anionice);

(2) receptori metabotropici- actioneaza prin activarea unui mesager secundar
(moleculd intracitoplasmicad, ce determind activarea altor substante din

neuronul postsinaptic). (Hall & Hall, 2020).

Canalele ionice se deschid extrem de rapid (fractiuni de milisecunda) dupa
cuplarea receptorului cu neurotransmitdtorul, si se inchid la fel de rapid cand
neurotransmitdtorul nu mai este prezent in fanta sinaptica, ceea ce permite un
control rapid al neuronului postsinaptic. Canalele ionice pot fi cationice sau

anionice.

a) Canalele cationice sunt incarcate in interior cu sarcind negativa, ceea
ce atrage cationii - in principal sodiu (dar si calciu sau potasiu)- si In
acelasi timp respinge anionii. Patrunderea in celuld a ionilor de sodiu,
incarcati pozitiv, exercita o actiune excitatorie asupra neuronului, deci
neurotransmitdtorii  care  deschid canalele cationice sunt

neurotransmitatori excitatori.

b) Canalele anionice permit in principal trecerea ionului de clor, si
datoritd diametrului, trecerea cationilor este blocatd. Intrucat
deschiderea canalelor anionice determind pasajul ionilor cu sarcina
negativa, actiunea asupra neuronului va fi una inhibitorie, deci
neurotransmitatorii  care  deschid canalele anionice  sunt

neurotransmitatori inhibitori. (Hall & Hall, 2020).
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Sistemul mesagerilor secundari este utilizat in zone ale SNC in care sunt
necesare modificari prelungite si sustinute pe termen lung, ale neuronului

postsinaptic (de exemplu, procesele de memorie).

Cel mai frecvent apar receptorii cuplati cu proteina G. Proteina G inactiva este
liberd in citosol; are trei subunitati: alfa (o), care este portiunea activatoare a
proteinei G, si componentele beta (B) si gamma (y)- atasate de subunitatea alfa.
In stare inactivi, proteina G este legati de guanozin- difosfat (GDP). Cand
impulsul nervos (potentialul de actiune) activeaza receptorul, are loc o
modificare conformationald a acestuia, prin care rezultd expunerea unui loc de
legare pentru proteina G, pe portiunea intracelularda a receptorului. Legarea
proteinei G de receptor are urmatoarele rezultate simultane: subunitatea o
elibereaza GDP si se separd de subunitatile B si vy, legand in schimb guanozin-
trifosfat (GTP). (Purves et al., 2004). Ulterior, complexul a- GTP poate

efectua una sau mai multe din urmatoarele:

- Deschiderea unor canale ionice in membrana postsinaptica (de
exemplu, canalul de potasiu, care ramane deschis timp mai
indelungat);

- Activarea ciclic-adenozin-monofosfatului (cAMP) sau ciclic-
guanozin-monofosfatului (¢GMP) in neuronul postsinaptic, ceea ce
determind modificari metabolice si posibil structurale;

- Activarea enzimelor intracelulare, determinand modificari chimice in
neuronul postsinaptic;

- Activarea transcriptiei genice, generand sinteza proteica, ceea ce duce
la modificari metabolice si structurale ale neuronului.

Dupa exercitarea actiunii, cand GTP este hidrolizat la GDP, subunitatea o se
desprinde de pe sit-ul de legare si se cupleaza din nou cu subunitatile B si vy,

devenind din nou inactiva. (Hall & Hall, 2020).
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Mecanismele moleculare de exercitare a actiunii excitatorii includ:

- Deschiderea canalelor de sodiu- antreneaza influx de sarcini pozitive
in neuronul postsinaptic (cel mai frecvent);

- Inhibarea conducerii prin canalele de clor- permite influx de sarcini
negative- sau potasiu- antreneaza eflux de sarcini pozitive-, sau
ambele;

- Diferite modificari metabolice Tn neuronul postsinaptic, care cresc
activitatea celulard sau modificd numarul de receptori membranari
(creste numdrul receptorilor excitatori sau scade numarul celor
inhibitori).

Mecanismele moleculare de exercitare a actiunii inhibitorii includ:

- Deschiderea canalelor de clor- antreneaza influx de sarcini negative in
neuronul postsinaptic;

- Stimularea conducerii potasiului in afara celulei;

- Activarea enzimelor receptorale, ceea ce inhiba metabolismul celular,
sau modificd numdrul de receptori (creste numdrul receptorilor

inhibitori sau scade numarul celor excitatori). (Hall & Hall, 2020).

Toate procesele implicate in transmiterea sinaptica, dureaza minim 0.5
milisecunde, fenomen denumit intdrziere sinaptica, respectiv timpul scurs
intre aparitia potentialului de actiune (PA) in terminatia presinaptica si
raspunsul neuronului postsinaptic. Se pare cd sincronizarea precisd a
intarzierilor sinaptice joacd un rol in diferite functii ale creierului, cum ar fi
perceptia senzoriald, coordonarea motorie si formarea reprezentarilor
neuronale. Prin introducerea unui decalaj temporal, Intarzierea sinaptica
contribuie la structura temporala generala a tiparelor de descarcare neuronald,
care este esentiald pentru sincronizarea activitatii neuronale in cadrul si Intre

regiunile creierului. (Hall & Hall, 2020).
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Transmiterea sinaptica poate fie electrica sau chimica, dar cele doua modalitati
coexistd si colaboreazd; studii recente au ardtat ca cele doua modalitati de
transmitere pot s coexiste chiar si in cadrul aceleiasi sinapse. O caracteristica
important a sinapselor este plasticitatea: transmiterea sinapticd nu este
constanta, ci ea se modificd in dinamica, in functie de starea internd sau de
indicatiile externe primate de neuronii pre- si postsinaptici. Aceasta capacitate
de schimbare face din sinapsd un loc cheie pentru modificarea puterii
circuitului neuronal si joacd un rol in invatare si memorie, dar si in

comportamentele adictive (Kauer & Malenka, 2007).
I1.1.3. Neurotransmitatorii

Fiecare neuron poate fi conectat la pana la 10000 de alti neuroni, transmitandu-
si reciproc semnale prin intermediul a miliarde de conexiuni sinaptice, cea ce
inseamnd cd un anumit neuron trimite mai multe tipuri de semnale prin
trimiterea diferitelor tipuri de neurotransmitatori. Neuronii inruditi din punct
de vedere functional se conecteaza pentru a forma refele neuronale.
Conexiunile dintre neuroni nu sunt insa statice, ci se modifica in timp. Cu cat
se trimit mai multe semnale Intre doi neuroni, cu atat conexiunea devine mai

puternica (Purves et al., 2004).

Se cunosc in prezent peste 50 de neurotransmitdtori majori. Unii dintre cei mai
cunoscuti sunt acetilcolina, norepinefrina, epinefrina, serotonina, acidul

gamma-aminobutiric (GABA), glutamatul, histamina si glicina.

Neurotransmitatorii pot fi clasificati in:

a) Neurotransmitdtori cu actiune rapida: sunt molecule de dimensiune
mica, sintetizate in citosolul butonului presinaptic si absorbiti in
veziculele sinaptice prin transport activ. Dupd ce 1isi elibereazd
continutul 1n fanta sinaptica, veziculele sunt reciclate (initial devin

parte a membranei presinaptice, care apoi se invagineaza formand noi
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vezicule). Isi exercita de obicei actiunea prin deschiderea canalelor

ionice (Tabelul 1).

Tabelul 1. Neurotransmitatori cu actiune rapida (adaptat dupa (Hall & Hall,

Clasa |

Clasa II- Amine

Clasa III- Aminoacizi

Clasa IV

2020)

Acetilcolina
Norepinefrina
Epinefrina
Dopamina
Serotonina
Melatonina
Histamina
Acid gama-aminobutiric (GABA)
Glicina
Glutamat
Aspartat

ATP

Acid arahidonic
Oxid nitric

Monoxid de carbon

b) Neurotransmitatori cu actiune lenta: sunt neuropeptide cu dimensiuni

mult mai mari, cu potentd mare, ce determind actiuni prelungite (zile,

luni) (Tabelul 2). Sunt sintetizate ca parte integrantd a unor molecule

proteice mari, In ribozomii corpului neuronal. Ulterior, sunt scindate

in fragmente mai mici si impachetate in vezicule in aparatul Golgi.

Aceste vezicule sunt transportate apoi lent (cativa centimetri/zi) prin

citoplasma axonului, si eliberate In fanta sinaptica in raspuns la un

potential de actiune.



Tabelul 2. Neurotransmitatori cu actiune lenta (adaptat dupa (Hall & Hall,

2020)
Hormoni hipotalamici Hormon eliberator de tirotropina (TRH)
eliberatori Hormonul de eliberare a hormonului luteinizant

(LH-RH)
Somatostatina (factor inhibitor al hormonului de
crestere, GH-IH)

Peptide hipofizare Hormon adrenocorticotrop hipofizar (ACTH)
B-Endorfina

Hormonul a-melanocito-stimulator (a-MSH)
Prolactina

Hormonul luteinizant (LH)

Tirotropina (TSH)

Hormonul de crestere (GH)

Vasopresina (ADH)

Oxitocina

Peptide care actioneazd | Leucind enkefalind

asupra intestinului si Metionina enkefalina
creierului Substanta P
Gastrina
Colecistokinina

Polipeptid vasoactiv intestinal

Factor de crestere nervoasa

Factor neurotropic derivat din creier (BDNF)
Neurotensind

Insulina

Glucagon

Peptide din alte tesuturi | Angiotensina II
Bradikinind
Carnozind
Peptide de somn

Calcitonina
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c) Molecule gazoase, cum sunt oxidul nitric (NO), hidrogenul sulfurat

(H2S) sau monoxidul de carbon (CO).

De multe ori, neurotransmitdtorii cu actiune rapida si neuropeptidele coexista
in aceiasi neuroni; pot fi stocate in aceleasi vezicule, si eliberate simultan (co-
eliberate) 1n fanta sinaptica, sau pot fi stocate in vezicule diferite, cu eliberare
secventiald datoritd sensibilitatii diferite la ionii de calciu (co-transmisia
semnalelor). Un exemplu in acest sens sunt neuronii din nucleul rafeului
median, care co-elibereaza serotonind si glutamat, si sunt implicati in ciclul

somn-veghe.

Acetilcolina este un exemplu de neurotransmitétor tipic. Este o molecula mica,
sintetizata in butonul presinaptic din acetil coenzima A si colind, in prezenta
enzimei colin- acetiltransferaza (ChAT), apoi transportatd in vezicule. Dupa
eliberarea in fanta sinapticd, acetilcolina se descompune din nou la acetat si
colind, sub actiunea enzimei colinesteraza, care este prezentd in fanta

sinaptica.

Ulterior, o data cu reciclarea veziculelor, colina este transportata activ Tnapoi
in terminatia presinaptica, si reutilizatd pentru sinteza de acetilcolind noua.
Acetilcolina este secretatd in principal de terminatiile celulelor piramidale
mari din cortexul motor; neuroni din ganglionii bazali; neuronii motori care
inerveaza muschii scheletici; neuronii preganglionari ai sistemului nervos
autonom; neuronii postganglionari ai sistemului nervos parasimpatic; si unii
dintre neuronii postganglionari din sistemul nervos simpatic. In majoritatea
cazurilor, acetilcolina are un efect excitator; in unele cazuri insd poate avea
efect inhibitor (de exemplu, in terminatiile periferice parasimpatice, prin care

nervul vag inhiba activitatea cardiacd). (Hall & Hall, 2020)
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Norepinefrina este secretata de neuroni din trunchiul cerebral si hipotalamus.
De exemplu, neuronii secretanti de norepinefrina din locus coeruleus pontin
contribuie la cresterea nivelului de veghe. Aici, norepinefrina activeaza
probabil receptori excitatori, dar in alte zone, activeaza receptorii inhibitori.
In sistemul nervos simpatic, acetilcolina poate activa ca excitator sau inhibitor.
(Hall & Hall, 2020)

Dopamina este secretatd de neuronii din substanta neagra, si are efect

inhibitor.

Glicina este secretatd in principal la nivelul sinapselor din maduva spinarii, si

este probabil un neurotransmitator inhibitor.

Acidul gamma-aminobutiric (GABA) este secretat in maduva spinarii, cerebel,
ganglionii bazali, si in multe zone ale corticale, fiind principalul

neurotransmitator inhibitor al adultului (poate fi excitator in viata embrionara

si prima sdptamana postnatal).

Glutamatul este secretat in multe cdi senzoriale si zone corticale, fiind

principalul neurotransmitator excitator.

Serotonina este secretatd in nucleii rafeului median al trunchiului cerebral;
actioneaza ca un inhibitor al cailor durerii in maduva, iar la nivelul superior

cortical, actiunea ei este de imbunatatire a dispozitiei.

Oxidul nitric este produs in zonele responsabile de comportamentul si
memoria; si probabil este implicat n aceste functii. El se sintetizeaza pe loc,
nu este stocat in vezicule; la nivel postsinaptic, induce modificari metabolice

cu efecte mai prelungite. (Hall & Hall, 2020).
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I1.1.4. Potentiale electrice excitatorii

Potentialele electrice deriva din diferenta de distributie a sarcinilor electrice
ale ionilor la nivelul membranei neuronale. Cei mai importanti ioni n acest

sens sunt ionii de sodiu, potasiu si clor.

Ionii de sodiu, fiind permanent pompati in afara celulei de catre o pompa de
sodiu (ATP-aza Na-K), au concentratie mare in spatiul extracelular (142
mEq/L), respectiv mica intracelular (14 mEq/L). Invers, ionii de potasiu sunt
permanent introdusi in celuld de catre ATP-aza Na-K, deci au o concentratie
mare intracelular (120 mEq/L) si mica extracelular (4.5 mEq/L). Ionul de clor
are concentratie mare in spatiul extracelular (107 mEq/L), respectiv mica
intracelular (8 mEq/L), datoritd permeabilitatii membranare, unei pompe de
clor, dar mai ales datoritd potentialului de repaus de -65mV, care respinge
sarcina negative a clorului, fortand iesirea acestuia prin canalele de clor. (Hall

& Hall, 2020).

Potentialul de repaus (PR) al neuronului (somei) este de aproximativ -65mV.
El permite cresterea sau scaderea valorii, deci cresterea sau scdderea

excitabilitdtii membranare.

Ecuatia lui Nernst este cea care explicd fluxurile ionice sub actiunea unui
gradient de concentratie si a unui camp electric. Aceastd ecuatie exprima

potentialul electric care se opune exact miscarii unui ion, conform formulei:

FEM (mV)= =61 x log (concentratia intracelulara/ concentratia

extracelulara)

In aceasta formuld, FEM reprezinta forta electromotoare a unui ion, adica

potentialul Nernst in interiorul membranei neuronale.
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De exemplu, in cazul ionului de sodiu: cunoscidnd concentratiile intra- si
extracelulare ale ionilor de sodiu, si aplicind formula, potentialul Nernst al
ionului de sodiu se calculeaza ca: -61x log (14/142)= +61mV. Ca urmare,
deoarece potentialul de repaus este de -65mV, ionii de sodiu au tendinta sa
intre 1n celula, insd sunt in permanentd pompati in afara de citre ATP-aza Na-
K. Miscarea ionilor de potasiu si clor poate fi explicata In mod similar. (Hall

& Hall, 2020).

In corpul neuronal, potentialul electric se distribuie uniform, intrucat lichidul
intracelular este o solutie electrolitici cu capacitate bund de conductie
electricd, iar corpul neuronal nu opune rezistentd la conductie. Principiul
distributiei uniforme a potentialului electric joacd un rol important in
momentul in care neuronul primeste semnale din mai multe surse, acestea

putandu-se astfel insuma.

Potentialul postsinaptic excitator (PPSE) apare prin deschiderea canalelor de
sodiu, secundar actiunii unui neurotransmitator excitator asupra receptorului
postsinaptic specific. Prin patrunderea ionilor de sodiu Incdrcati pozitiv,
potentialul de repaus de -65 mV creste la -45 mV. Diferenta de potential in
sens pozitiv (in acest caz, +20 mV) se numeste potential postsinaptic excitator;
el este obtinut prin descarcéri de la mai multi butoni terminali (intrucat de la
un singur buton terminal, se poate obtine un potential de 0.5 mV), si prin

insumarea potentialelor. (Hall & Hall, 2020).

Cand PPSE creste suficient in sens pozitiv (intre +10 si +20 mV), si atinge
pragul excitator al neuronului (de obicei -45 mV), se initiaza un potential de

actiune (PA).

PA apare de obicei In segmentul initial al axonului, deoarece aici se gasesc
cele mai multe canale de sodiu voltaj-dependente. Ulterior, PA se transmite

mai departe Tn ambele sensuri: axon, dar si inapoi la soma si catre dendrite
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(unde, datorita numarului scazut sau lipsei canalelor de sodiu, se pierde). (Hall

& Hall, 2020).

Aparitia PA se datoreaza sumatiei spatiale a semnalelor excitatorii provenite

de la mai multe sinapse, cu localizare extinsd pe suprafata neuronala.

Pe de alta parte, deschiderea canalelor ionice sub influenta PA poate sd aiba
loc nu doar o datd, ci succesiv pe toata durata de timp a modificarii de
potential, ceea ce va creste potentialul postsinaptic; acest fenomen poarta

numele de sumatie temporala.

Uneori, chiar si prin sumatie, PPSE nu atinge pragul de depolarizare; in acest
caz, neuronul devine facilitat, deci probabil PA va aparea la urmatorul semnal

excitator primit (Hall & Hall, 2020).

Fenomenul de sumatie este ilustrat in Figura 6.

Sumatie spatiala Sumatie temporala

>
Potential ~ E|._._ /1789 |
postsinaptic
excitator

>
Potential  Ef__ |1 @3 |
postsinaptic —
excitator

Timp
Potential
de repaus

Timp
Potential
de repaus

Electrod
de masura

Electrod
de masura

Figura 6. Sumatia spatiald si temporald a impulsurilor
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Cu alte cuvinte, sumatia impulsurilor excitatorii este cea care conduce la
starea de excitatie neuronala; cand starea de excitatie depdseste pragul de
excitatie, neuronul va descdrca impulsuri repetitive, atata timp cat se mentine
starea de excitatie. Existd neuroni care au descarcari sustinute, sau aproape
continue. Descércarea neuronala sustinuta (descarcare tonicd), adica o rata
constantd de generare a PA pe o perioada extinsd, este importantd pentru o
serie de procese cognitive si senzoriale, inclusiv prelucrarea informatiilor,
luarea deciziilor si mentinerea reprezentdrilor neuronale persistente (Engel &
Steinmetz, 2019; Graves et al., 2012). Hipocampul pare a fi o regiune unde au

loc frecvent descarcari tonice.

Neuronii piramidali din hipocamp pot astfel descdrca tonic potentiale de
actiune individuale, dar pot avea si descarcari in rafala, de inalta frecventa. Se
pare ca cele doud tipuri de descarcari au roluri diferite (de exemplu,
descarcarile in rafald par a fi implicate in procesele de memorie) (Graves et

al., 2012).

I1.1.5. Potentiale electrice inhibitorii

In sinapsele inhibitorii, actiunea neurotransmititorului inhibitor asupra
receptorului postsinaptic specific va genera deschiderea canalelor de clor si de
potasiu, ceea ce determind influxul de clor- incércat negativ- in celula, si
efluxul de potasiu- incarcat pozitiv- in afara celulei, in conformitate cu modul
de functionare descris anterior (potentialul Nernst). Aceste evenimente
genereazd cresterea sarcinii negative intracelulare, fenomen numit
hiperpolarizare. Intrucat potentialul astfel creat este mai mic decat potentialul
de repaus, neuronul va fi inhibat. Diferenta de potential in sens negativ (fata
de PR) este numitd potential postsinaptic inhibitor (PPSI). (Hall & Hall,
2020).

38



In multe cdi senzitive, pe langd inhibitia postsinaptici (PPSI), existd si
inhibitie presinapticd, mecanism care are rolul de a minimaliza extinderea
laterala si incrucisarea semnalelor. Inhibitia presinapticd are loc prin
eliberarea, la nivelul neuronului presinaptic, a unui neurotransmitator inhibitor
(cel mai frecvent GABA), ceea ce duce la deschiderea canalelor de clor,

inhiband transmisia semnalului. (Hall & Hall, 2020).

II.1.6. Rolul dendritelor

O mare parte din semnalele excitatorii, la nivelul neuronului motor anterior,
se primesc pe calea dendritelor. Ele nu pot, de obicei, sa transmit PA (datorita
deficitului de canale de sodiu), Insa pot transmite semnale Tn cadrul aceluiasi
neuron, prin conducere electrotonicd, adica un curent generat de conductia
directd a ionilor, fara generarea unui PA. Acest tip de conducere este
decrementald (descrescatoare), datorita faptului cd membrana dendritica este
subtire si relativ permeabila pentru ionii de clor si potasiu, astfel Incat
potentialul excitator se pierde de-a lungul dendritei, proportional cu distanta
dintre sinapsa si soma. Dendritele au Insd capacitatea de a Insuma potentialele

electrice. (Boron & Boulpaep, 2016).

I1.1.7. Particularitati ale transmiterii sinaptice

Cand sinapsele excitatorii sunt stimulate repetat, intr-un ritm rapid, rata de
descarcare a neuronului postsinaptic scade progresiv (datoritd epuizarii
rezervei de vezicule sinaptice si depdsirii ratei de recaptare a
neurotransmitatorului, inactivarii receptorilor postsinaptici si concentratiilor
ionice postsinaptice), fenomen denumit oboseala sinaptica. Rolul ei este
foarte important in oprirea hiperexcitabilitatii (de exemplu, in crizele

convulsive).

Modificarile pH-ului afecteaza transmiterea sinaptica:
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- Alcaloza creste excitabilitatea neuronala: cresterea pH la 7.8-8.0
determind aparitia crizelor convulsive; hiperventilatia poate duce la
aparitia crizelor convulsive la pacientii epileptici (de exemplu, In
practica clinicd, proba de hiperventilatie, respectiv o alcalozd
provocata prin respiratii controlate voluntar, poate fi utilizatd pentru
evidentierea pe electroencefalogramd a unor descarcari electrice

specifice anumitor tipuri de crize epileptice);

- Acidoza scade excitabilitatea neuronald: scaderea pH sub 7.0
determind coma (de exemplu, 1n acidoza diabetica sau uremica). (Hall

& Hall, 2020).

Transmiterea sinapticd este influentatd de multe substante chimice, sau

medicamente (Tabelul 3).

Tabelul 3. Substante care influenteaza transmiterea sinaptica (adaptare dupa

(Hall & Hall, 2020))

Substante care cresc excitabilitatea

neuronald

Substante care scad excitabilitatea

neuronald

Cafeina (cafea)
Teofilina (ceai)
Teobromina (cacao)
Stricnina (inhiba neurotransmitatorii
determinand

inhibitori, spasme

musculare tonice severe)

Medicamente anestezice
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Capitolul 2. RECEPTORI, CIRCUITE NEURONALE, PROCESAREA

INFORMATIEI

Receptorii sunt structuri senzoriale specializate care detecteaza si raspund la
stimuli specifici, cum ar fi schimbadrile chimice, mecanice sau termice
(Bilston, 2011). Acesti receptori pot fi gasiti in diferite tesuturi si organe,
inclusiv in piele, muschi si viscere, si joacd un rol crucial in detectarea si

transmiterea informatiilor senzoriale catre sistemul nervos central.

IL1.2.1. Tipuri de receptori

a) Mecanoreceptori: pentru sensibilitatea pielii (terminatii nervoase
libere, discuri Merkel, corpusculi Ruffini, Meissner si Krause); pentru
sensibilitatea profunda (terminatii nervoase libere, corpusculi Pacini,
terminatii Ruffini); receptori cu rol in perceptia auditivd (receptori
cohleari); cu rol in echilibru (receptori vestibulari), baroreceptori din
aorta si sinusul carotidian (rol in reglarea tensiunii arteriale);

b) Termoreceptori- pentru rece si pentru cald;

c) Chemoreceptori- in papilele gustative, In epiteliul olfactive; receptori
din arcul aortic si carotida, sensibili la concentratia oxigenului; in
nucleul supraoptic- sensibili la wvariatii ale osmolaritatii; In
hipotalamus- sensibili la variatii ale glucozei, aminoacizilor, acizilor
grasi;

d) Nociceptori- terminatii nervoase libere; rol in perceptia durerii;

e) Receptori electromagnetici- celule cu conuri si bastonase; rol in

perceptia vizuala.

Receptorii au sensibilitate diferentiatd, adica sunt Tnalt sensibili la un anumit
tip de stimul, si aproape insensibili la alti stimuli. Senzatia perceputd la
stimularea unui receptor va fi aceeasi, indiferent de tipul de stimul (de

exemplu, daca este stimulatd o fibra nervoasd a durerii, senzatia va fi de
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durere, indiferent dacd stimulul este chimic, electric sau mecanic); acest
fenomen se explicd prin faptul ca fiecare tract nervos se termina intr-o arie

specifica de la nivelul SNC. (Hall & Hall, 2020).

I1.2.2. Conducerea impulsurilor nervoase

Receptorii

Actiunea stimulului asupra receptorului modificd potentialul electric al

membranei, schimbare care este denumita potential de receptor.

Potentialul de receptor poate fi declansat in unul sau mai multe din

urmatoarele moduri:

(1) prin deformare mecanica, care intinde membrana receptorului si deschide
canalele ionice;

(2) prin aplicarea unei substante chimice la nivelul membranei, ceea ce va
deschide canalele ionice;

(3) prin schimbarea temperaturii membranare, se modifica permeabilitatea;
(4) prin efectele radiatiilor electromagnetice (de exemplu lumina pe un
receptor vizual retinian), care induce modificarea permeabilitatii membranare.

(Hall & Hall, 2020).

Efectul final indus de actiunea stimulului asupra receptorului este vizibila la
nivelul transportului ionilor, ceea ce conduce la modificarea potentialului
transmembranar. Cand potentialul de receptor depaseste pragul de
excitabilitate, apare potentialul de actiune; frecventa acestuia este cu atat mai

mare cu cat potentialul de receptor depaseste pragul de excitabilitate.

Stimularea foarte intensd a unui receptor determind o crestere suplimentara
din ce in ce mai micd a numdrului de potentiale de actiune. Acest principiu de
functionare permite receptorului sa fie sensibil la experiente senzoriale foarte

slabe, dar sd aibd o rata maxima de PA doar atunci cand experienta senzoriala
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este extrema, adica sd aiba o gama extrema de raspunsuri - de la foarte slab la

foarte intens (Boron & Boulpaep, 2016).

O caracteristica important a receptorilor este capacitatea de adaptare, partiala
sau completa, la orice stimul constant. Capacitatea de adaptare difera in
functie de tipul de receptor; mecanoreceptorii se adapteazd aproape complet,
unii mai rapid, unii abia dupa cateva ore (de exemplu, baroreceptorii
carotidieni si aortici se adapteaza dupa aproximativ 2 zile). (Hall & Hall,
2020). Modalitatea de adaptare receptorala depinde de asemenea de tipul de
receptor. De exemplu, conurile si bastonasele 1si modificd concentratia de
substante fotosensibile. Mecanoreceptorii (de exemplu corpusculii Pacini) au
alte doud modalitati: redistribuirea fluidului viscoelastic din interiorul
corpusculului, si acomodarea, rezultatd cel mai probabil prin inactivarea

progresiva a canalelor de sodiu din fibra nervoasa.

Unii receptori au adaptare lenta (asa-numitii receptori tonici), deci continud sa
transmita impulsuri catre creier atata timp cat persista stimulul. Acest fenomen
este responsabil de unele functii majore ale organismului: mentinerea
echilibrului, mentinerea posturii, mentinerea tensiunii arteriale sau a
concentratiei de oxigen. In schimb, receptorii cu adaptare rapidi (receptori
fazici), transmit semnale doar la stimulul initial, iar ulterior doar la cresterea
intensitatii stimulului. Ei au capacitatea de a reactiona foarte rapid la schimbari
inregistrate in starea organismului. Receptorii fazici au functie predictiva. De
exemplu, receptorii canalelor semicirculare din aparatul vestibular detecteaza
viteza initiald de rotatie a capului atunci cand o persoand parcurge o curba.
Folosind aceste informatii, creierul persoanei poate prezice cat de mult se va
rota in urmatoarele 2 secunde, ajustand astfel dinainte miscarea picioarelor

pentru a evita pierderea echilibrului si cdderea. (Hall & Hall, 2020).
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Fibrele nervoase

In functie de necesitatea ca un anumit semnal de la receptor si ajungi mai
rapid (de exemplu, impulsuri care sd permitd ajustarea pozitiei pentru a evita
caderea) sau mai lent (de exemplu, o durere prelungitd) catre creier,
transmiterea are loc prin diferite tipuri de fibre nervoase. Fibrele au diametre
variabile, de la 0.5 la 20 micrometri, iar conducerea este cu atat mai rapida cu
cat diametrul este mai mare. Viteza de conducere nervoasa variaza astfel intre
0.5-120 metri/secunda. In functie de grosime, vitezi de conducere si functie
specifica, fibrele sunt impdrtite in tipurile A si C; fibrele de tip A sunt
subdivizate in continuare in fibre a, B, y, si d. Fibrele de tip A sunt fibre
mielinizate mari si medii ale nervilor spinali. Fibrele de tip C sunt fibrele
nervoase mici, nemielinizate, care conduc impulsurile la viteze mici; ele
reprezinta peste 50% din fibrele senzoriale din nervii periferici si toate fibrele

vegetative postganglionare. (Hall & Hall, 2020).

I1.2.3. Procesarea semnalelor nervoase; retele neuronale

La nivelul SNC, neuronii sunt organizati in milioane de retele neuronale.
Fiecare retea are o organizare proprie si deci un mod de procesare propriu al
semnalelor nervoase. Pe de altd parte, toate se supun unor principii de

functionare comune.

O caracteristica importantd a transmiterii nervoase este capacitatea de a
transmite nu doar prezenta unui stimul, ci si intensitatea semnalului. De
exemplu, diferite grade de intensitate ale durerii pot fi transmise fie utilizand
un numar tot mai mare de fibre paralele, fie transmitdnd mai multe potentiale
de actiune de-a lungul unei singure fibre, respectiv prin sumatie spatiala si

sumatie temporald. (Hall & Hall, 2020).
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Terminatiile unei fibre nervoase se conecteazd cu mai multi neuroni, nu doar
cu unul singur. Acolo unde sunt conectate cele mai multe terminatii,
descércarea la nivelul butonilor terminali va genera potential excitator; in
schimb, in neuronii adiacenti, unde fibra are mai putine conexiuni, stimulul va
fi subliminal (sub pragul de excitatie), si va genera facilitarea neuronilor. Zona
centrald se numeste deci zond excitatd sau zona liminald, iar zonele ei limitrofe
se numesc zone facilitate sau zone subliminale. Fenomenul este invers in cazul

semnalelor inhibitoare.

In circuitele neuronale apare fenomenul de divergenta a semnalului, adica un
semnal mai slab poate genera excitarea mai multor fibre nervoase care

parasesc rezervorul. Exista doua tipuri de divergenta:

1. De amplificare, sau divergenta in acelasi tract- semnalul se raspandeste la
un numar tot mai mare de neuroni pe masurd ce trece prin randuri
succesive de neuroni. Acest tip de divergenta este util pentru controlul
muschilor scheletici: o singura celuld piramidald mare din cortexul motor

poate excita pana la 10 000 de fibre musculare.

2. Divergenta in tracturi multiple: de exemplu, informatiile transmise prin
coloanele dorsale medularele urmeaza doua trasee in partea inferioara a

creierului: (1) catre cerebel; si (2) catre talamus si cortexul cerebral.

Convergenta semnalelor Tnseamnad ca mai multe semnale, de la mai multe
surse, se€ unesc pentru a excita un singur neuron. De exemplu, neuronii
intercalari din maduva spindrii primesc semnale convergente de la fibre
nervoase periferice, fibre propriospinale, fibre corticospinale, etc. Apoi,
semnalele de la neuronii intercalari converg catre neuronii motori anteriori, de
unde exercitd controlul functiei musculare. Convergenta permite sumatia
informatiei de la diferite surse, si deci permite SNC sa efectueze corelarea si

sortarea diferitelor tipuri de informatii primite. (Hall & Hall, 2020).
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In unele situatii, un semnal de intrare intr-un circuit neuronal determini un
semnal excitator care pleaca intr-o directie si, Tn acelasi timp, un semnal
inhibitor care pleacad in alta parte. De exemplu, acelasi set de neuroni din
maduva spindrii trimite simultan semnale excitatorii si respectiv inhibitorii
catre muschi flexori sau extensori, permitand locomotia. Acest tip de circuit
este tipic pentru controlul muschilor antagonisti, si se numeste circuit de

inhibitie reciproca. (Hall & Hall, 2020).

Fenomenele de divergenta si convergenta sunt prezente in intreg SNC, si ele
stau la baza perceptiilor senzitive, a procesdrii si integrarii corticale a

informatiilor complexe, si a transmiterii comenzilor motorii.

Aceste fenomene sunt ilustrate in Figura 7.
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Figura 7. Divergenta si convergenta in circuitele neuronale
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I1.2.4. Modalitati de prelungire a semnalului nervos

De multe ori, semnalul care intra intr-un circuit neuronal determind o
descarcare prelungita a semnalului care iese, chiar si dupad ce semnalul-input

s-a incheiat.

Una dintre modalitatile de prelungire a semnalului are loc la nivel sinaptic, unde
potentialul postsinaptic poate persista mai mult timp, mai ales in cazul
neurotransmitatorilor cu actiune lenta si prelungitd. Neuronul postsinaptic poate

deci sa ramana in stare de excitatie, cat timp persista potentialul postsinaptic.

O alta modalitate de prelungire a semnalului nervos este aceea a circuitului
reverberant (Figura 7). Astfel de circuite sunt cauzate de un feedback pozitiv
in cadrul circuitului neuronal, ce determind intoarcerea semnalului pentru a
re-excita neuronul de intrare al aceluiasi circuit. Ca urmare, odatd stimulat,
circuitul se poate descarca repetat pentru o perioada lungd de timp. Oprirea
brusca a reverberatiilor este determinatd de oboseala sinapticd, iar durata de
timp a reverberatiilor este controlata prin semnale provenite din alte parti ale

creierului, care pot inhiba sau facilita circuitul. (Hall & Hall, 2020).

Unele circuite neuronale emit semnale continue de iesire, chiar si fard semnale
de intrare excitatoare. S-au identificat doud mecanisme ce stau la baza acestui
fenomen:

(1) descarcarea neuronald intrinsecd continud: apare 1n cerebel sau
interneuronii medulari; rata de descarcare poate fi crescutd sau scdzuta prin
impulsuri excitatoare, respectiv inhibitoare;

(2) circuite reverberante continue (nu pot fi oprite, dar intensitatea lor poate fi
scazutd sau crescutd prin semnale de intrare accesorii); aceastd modalitate de
functionare este utilizatd de sistemul nervos vegetativ pentru controlul
tonusului vascular sau intestinal, gradul de constrictie a irisului si ritmul

cardiac.
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Semnalele ritmice emise de unele circuite neuronale rezultd din circuite
reverberante sau o succesiune de circuite reverberante secventiale care transmit
semnale excitatorii sau inhibitorii ntr-o cale circulara de la un grup neuronal la
urmdtorul. Un exemplu in acest sens este reglarea respiratiei: atunci cand nivelul
de oxigen din sangele arterial scade, receptorii carotidieni detecteaza aceastd
modificare si transmit un semnal catre creier. Ca rdspuns, creierul mdareste
frecventa si amplitudinea semnalelor trimise nervului frenic, ceea ce duce la o

crestere a ritmului si amplitudinii respiratiei. (Hall & Hall, 2020).

I1.2.5. Stabilitatea circuitelor neuronale

In creier existd doui modalititi de a preveni ca circuitele reverberante si

consume circuitele neuronale fard a transmite informatie esentiala:

A) Circuitele inhibitoare pot fi:

» circuite de feedback inhibitor care se intorc de la terminatiile cailor Tnapoi
la neuronii excitatori initiali ai aceleasi cdi (aceste circuite apar in aproape
toate cdile nervoase senzoriale si inhiba fie neuronii de intrare fie neuronii
intermediari din calea senzoriald atunci cand terminatiile devin excesiv
de excitate);

» grupuri neuronale care exercitd un control inhibitor grosier asupra unor zone
extinse ale creierului (de exemplu, multi dintre ganglionii bazali exercita
influente inhibitoare asupra intregului sistem de control muscular).

B) Oboseala sinaptica, adica scaderea progresiva a transmisiei sinaptice dupa
o perioada intensa si prelungita de excitatie neuronala. Sensibilitatea cailor
nervoase este adaptabild pe termen scurt, adica dupad o perioadd de
suprautilizare, la nivelul caii nervoase oboseala apare rapid, iar dupa o
perioadd de odihnd sensibilitatea creste. Pe termen lung, sensibilitatea
sinaptica este reglata prin fenomenele de up-reglare (in zonele subutilizate)
si down-reglare (in zonele hiperactive) ale numarului de receptori

sinaptici. (Hall & Hall, 2020).
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Capitolul 3. PLASTICITATEA NEURONALA

I1.3.1. Regula lui Hebb si plasticitatea sinaptica

Plasticitatea neuronald este capacitatea creierului de a se schimba

Mecanismele care stau la baza invatarii si formarii memoriei au fost mult timp
un subiect de cercetare stiintificd intensa. Una dintre cele mai influente teorii
in acest domeniu este regula lui Hebb, care descrie principiile fundamentale
ale plasticitatii sinaptice, un proces crucial in adaptarea retelelor neuronale la

stimuli externi (Parisi et al., 2019).

Plasticitatea sinaptica, capacitatea sinapselor de a se intari sau slabi ca raspuns
la modelele lor de activitate, este consideratd pe scard larga ca fiind baza
celulard a Invatarii si formarii memoriei. Propunerea fundamentald a lui Hebb,
prezentatd pentru prima datd In 1949, sugereaza ca atunci cand un neuron
presinaptic stimuleazd in mod repetat si persistent un neuron postsinaptic,
conexiunea dintre acestea este intaritd (Parisi et al., 2019). Acest proces,
adesea denumit mod de invatare Hebbian, este considerat a fi un mecanism
cheie prin care apar schimbari dependente de experientd in conectivitatea

neuronala.

Observatiile experimentale ale sinaptogenezei reactive si ale germinatiei ca
raspuns la pierderea neuronald au furnizat dovezi timpurii pentru existenta
plasticitdtii sinaptice. Aceste constatari au demonstrat cd sistemul nervos are
capacitatea de a forma noi sinapse si ca neuronii nedeteriorati pot dezvolta noi
ramuri pentru a stabili noi conexiuni sinaptice, evidentiind natura dinamica si

adaptiva a retelelor neuronale.

Se crede ca potentarea pe termen lung in hipocamp, o forma bine studiatd de
plasticitate sinapticd, std la baza formarii amintirilor pe termen lung.

Plasticitatea sinaptica este acum recunoscutd ca un proces omniprezent, care
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apare nu numai ca un mecanism compensatoriu ca raspuns la leziuni, ci si ca
un aspect fundamental al functiei cerebrale normale, permitand organismului
sd se adapteze la mediul sdu si la ritmurile interne (Bliss et al., 2014; Lu et al.,

2008; Marzola et al., 2023; Parisi et al., 2019).

Mecanismele moleculare care guverneaza plasticitatea sinapticd au facut
obiectul unor investigatii ample. Factorul neurotrofic derivat din creier
(BDNF), un regulator cheie al potentarii pe termen lung dependente de sinteza
proteinelor si al memoriei pe termen lung, a aparut ca un actor crucial in acest
proces(Lu et al., 2008). La nivel structural, plasticitatea sinapticad implica
incorporarea sau disocierea dinamica a receptorilor AMPA din membrana
postsinapticd, precum si cresterea sau constrictia spinilor dendritice in care

sunt localizate majoritatea sinapselor excitatorii.

Regula lui Hebb si principiile care stau la baza acesteia au avut un impact
profund asupra intelegerii mecanismelor neuronale ale invatérii s1 memoriei.
Formularea simpla, dar eleganta a plasticitatii Hebbiene, in care consolidarea
conexiunilor sinaptice este determinatd de activitatea corelatd a neuronilor pre
si postsinaptici, a oferit un cadru conceptual pentru investigarea proprietatilor

adaptive ale retelelor neuronale (Parisi et al., 2019).

In timp ce regula lui Hebb ofera o explicatie convingitoare pentru procesele
fundamentale ale plasticitatii sinaptice, intelegerea noastrd a bazei neuronale
a invatarii si memoriei continud sa evolueze. Cercetarile in curs privind
interactiunea complexa dintre modificarile structurale si functionale la nivel
sinaptic, precum si diversele cascade de semnalizare si regulatorii moleculari
implicati, promit sd arunce o lumind suplimentard asupra mecanismelor
complexe care guverneaza capacitatea remarcabila a creierului de Tnvatare si
adaptare pe tot parcursul vietii (Lu et al., 2008; Martin-Aragon et al., 2019;
Marzola et al., 2023; Parisi et al., 2019).
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Progresele recente in domeniul biologiei celulare au oferit o intelegere mai
detaliatd a mecanismelor moleculare care stau la baza plasticitatii sinaptice.
Studiile au examinat o varietate de procese celulare, inclusiv eliberarea
veziculelor sinaptice, traficul receptorilor neurotransmitdtori si modificarile
induse de activitate in expresia genelor, toate acestea contribuind la natura

dinamica a conexiunilor sinaptice (Ho et al., 2011).

In special, hipocampul, o regiune a creierului esentiald pentru invitare si
memorie, a fost un punct central pentru studiul plasticitatii sinaptice.
Investigarea plasticitdtii sinaptice hipocampale a dezvaluit o interactiune
complexd a cdilor de semnalizare si a semnalelor moleculare care guverneaza

consolidarea si slabirea conexiunilor sinaptice (Tyler et al., 2002).

I1.3.2. Stimularea si inhibitia pe termen lung

Pe mésura ce domeniul neurostiintelor continud sa evolueze, este de asteptat ca
intelegerea noastrd a plasticitatii sinaptice si a relatiei sale cu invatarea si memoria
sa se aprofundeze. Tehnologiile emergente, cum ar fi microscopia multi-fotonica
sl instrumentele genetice noi, au permis cercetatorilor sa investigheze dinamica
structurii si functiei sinaptice cu o rezolutie si o precizie fara precedent. Aceste
progrese, combinate cu un numadr tot mai mare de dovezi empirice, vor conduce
fara indoiala la o intelegere mai cuprinzatoare a mecanismelor neuronale care stau

la baza capacitatilor adaptative remarcabile ale creierului.

Se crede ca stimularea pe termen lung, o forma bine studiata de plasticitate
sinapticd, sta la baza formarii amintirilor pe termen lung. Invers, inhibitia pe
termen lung, o suprimare a plasticitatii sinaptice, joaca, de asemenea, un rol
crucial in procesele adaptative ale retelelor neuronale. Echilibrul complex si
interactiunea dintre cele doud contribuie la capacitatea remarcabila a creierului
de invatare si adaptare pe tot parcursul vietii. Continuarea cercetarilor privind

mecanismele precise care stau la baza plasticitatii sinaptice, inclusiv rolul
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neuromodulatorilor, al reglarii epigenetice si al modificarilor structurale la
nivelul sinapsei, va continua sd imbunatateasca intelegerea noastrd a bazei
neuronale a cognitiei si a comportamentului (Martin-Aragon et al., 2019;

Marzola et al., 2023).

I1.3.3. Neurogeneza si neurodegenerescenta

Neurogeneza, formarea de noi neuroni, este influentatd de o multitudine de
factori. Stimulii de mediu, cum ar fi exercitiile fizice si mediile imbogdtite, au
dovedit capacitatea de a stimula neurogeneza in creierul adult (Kempermann
et al., 1997; van Praag et al., 1999). Exercitiile fizice, de exemplu, au fost
asociate cu niveluri crescute de factor neurotrofic derivat din creier, un
regulator cheie al cresterii si supravietuirii neuronale. In plus, imbogatirea
mediului, care ofera oportunitati de angajament cognitiv si social, a fost legata
de cresterea neurogenezei hipocampale si de imbunatatirea performantelor de
invatare si memorie (Kempermann et al., 1997; Rampon et al., 2000). De
asemenea, s-a constatat ca anumite interventii farmacologice, cum ar fi
administrarea de antidepresive, stimuleazd neurogeneza in creierul adult

(Malberg et al., 2000; Santarelli et al., 2003).

Neurodegenerescenta, pe de altd parte, se referd la pierderea progresiva a
neuronilor si a conexiunilor sinaptice, care poate duce la afectarea functiei
cognitive si la tulburari neurologice debilitante. Boala Alzheimer si boala
Parkinson sunt doua exemple proeminente de afectiuni neurodegenerative

caracterizate prin deteriorarea treptatd a retelelor neuronale.

Mecanismele care stau la baza neurodegenerescentei implica cdi complexe,
inclusiv stresul oxidativ, neuroinflamatia si acumularea de proteine misfolded.
Progresele inregistrate in Intelegerea acestor cdi moleculare si celulare au
deschis calea catre dezvoltarea unor noi abordari terapeutice menite sa

incetineasca sau sa inverseze procesele neurodegenerative.
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Partea a III-a. SISTEME SENZITIVE SI MOTORII

Capitolul 1. SISTEMELE SENZITIVE

Simturile somatice pot fi clasificate in trei tipuri fiziologice: (1) simturile
mecanoreceptive, respectiv senzatiile tactile si de pozitie, care sunt stimulate
de deplasarea mecanicd a unor tesuturi ale corpului; (2) simturile
termoreceptive, care detecteaza caldura si frigul; si (3) simtul durerii, care este

activat de factori care lezeaza tesuturile.

Simtul tactil include atingerea, presiunea, vibratia, iar simtul pozitional
include simturile pozitiei statice si al vitezei de miscare. In functie de

localizarea receptorilor, senzatiile somatice pot fi:
» exteroceptive: de la suprafata corpului;

» proprioceptive: legate de starea fizica a corpului, inclusiv senzatiile
legate de pozitia corpului, din tendoane si muschi, senzatiile de

presiune provenite de la talpi, sau senzatia de echilibru;

» viscerale: provin de la viscerele corpului (senzatiile provenite de la

organele interne);

» profunde: provin din tesuturile profunde (fascii, muschi, oase). Si sunt
reprezentate de presiunea profunda, durerea profunda si vibratii. (Hall

& Hall, 2020).

II1.1.1. Sistemul somatosenzitiv

I11.1.1.1. Simtul tactil

Este important de retinut faptul ca, desi uneori clasificate ca simturi diferite,

atingerea, presiunea si vibratia sunt percepute de aceleasi tipuri de receptori,
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difera doar localizarea lor sau tipul de transmitere. Diferentele pot fi
sistematizate astfel:
- senzatia tactild rezultad din stimularea receptorilor tactili epidermici sau
dermici;
- senzatia de presiune apare prin deformarea tesuturilor mai profunde;
- senzatia de vibratie este rezultatul unor semnale senzitive rapid

repetitive. (Hall & Hall, 2020).
Receptorii tactili

Existd mai multe tipuri de receptori tactili, cu structuri si localizari diferite.

Acestea sunt ilustrate in Figura 8, si detaliate mai jos.

o Corpuscul
Terminatii nervoase Meissner

libere

Discuri

Terminatia foliculului Merkel

Corpuscul
Mazzoni

Corpuscul
Pacini

Ruffini

Corpuscul
Krause

Figura 8. Tipuri de receptori tactili

Terminatiile nervoase libere se gasesc peste tot in derm si multe alte tesuturi,
si detecteaza atingerea si presiunea. La nivelul corneei, spre exemplu, se
gasesc doar terminatii nervoase libere, care detecteaza si cea mai usoard

atingere sau presiune.
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Corpusculii Meissner sunt terminatii nervoase alungite, incapsulate, ale unei
fibre nervoase mari, mielinizate, de tip AB. In interiorul capsulei se afld mai
multe filamente nervoase terminale ramificate. Corpusculii Meissner sunt
prezenti in partile neparoase ale pielii si foarte abundenti 1n varful degetelor,
buze si alte zone ale pielii unde este necesara discernerea localizarii spatiale a
senzatiei tactile. Corpusculii Meissner se adapteaza intr-o fractiune de secunda
dupad stimulare, deci sunt extrem de sensibili la miscarea obiectelor pe

suprafata pielii, dar si la vibratiile de joasd frecventa.

Discurile Merkel sunt abundente pe varfurile degetelor, buze; transmit un
semnal initial puternic, dar care se adapteaza partial, si apoi un semnal
continuu mai slab, care se adapteaza lent. Cu alte cuvinte, ei permit perceptia
atingerii continue a pielii. Discurile Merkel sunt frecvent grupate intr-o unitate
receptoare numitd cupold, care prin asezarea ei determind o usoarda
proeminenta a epidermului, si care are o sensibilitate crescuta. Fiecare cupola
este inervatd de o singurd fibrd nervoasa mielinizatd mare, de tip AP. Acesti
receptori au rol in localizarea senzatiilor tactile si determinarea texturii. (Hall

& Hall, 2020).

Receptorii de la baza firelor de par detecteazd contactul initial cu pielea si

migcarea unui obiect pe piele.

Corpusculii Ruffini sunt terminatii incapsulate multiramificate, localizati in
straturile profunde ale pielii si capsulele articulare. Datorita faptului ca se
adapteaza foarte lent, ei inregistreaza deformarea continud a tesuturilor, cum
ar fi atingerea prelungitd si grea si semnalele de presiune, dar si deformari

mecanice in articulatii, mai exact rotatiile, cu o precizie de pana la doua grade.

Corpusculii Pacini se gasesc imediat sub piele, dar si profund, in fascii. Se

adapteaza foarte rapid, in cateva sutimi de secunda, deci sunt stimulati de
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compresia rapida a tesuturilor. Ca urmare, ei detecteaza in principal vibratiile

tesuturilor. (Hall & Hall, 2020).
Transmiterea impulsurilor tactile

Aproape toti receptorii tactili transmit semnalul prin fibre de tip A-beta, cu
viteze de 30-70 metri/secundad. Exceptie fac terminatiile nervoase libere, care
transmit semnal 1n principal prin fibre subtiri mielinizate de tip A-gamma (cu
viteze de 5-30 metri/secunda) sau prin fibre tip C, nemielinizate (cu viteze sub
2 metri/sec). Tipul de transmitere este diferentiat in functie de necesitatea
organismului de a le percepe (de exemplu, presiunea, atingerea difuzai,
gadilatul- se transmit prin fibrele cu conducere mai lenta, in schimb durerea

acuta se transmite prin fibre cu conducere rapida).

In ceea ce priveste vibratia, aceasta este detectati de citre toti receptorii tactili,
dar fiecare detecteaza anumite frecvente ale vibratiei, in functie de
caracteristicile de adaptare ale fiecaruia, detaliate anterior (de exemplu,
corpusculii Pacini detecteazd frecvente de 30-800 cicli/secunda, si transmit
semnal prin fibre rapide; vibratiile de 2-80 cicli/secundd stimuleazd mai

degraba corpusculi Meissner, cu adaptare mai lenta).

Senzatia de prurit si gadilat este perceputd de catre terminatii nervoase libere
foarte sensibile si dedicate acestui tip de perceptie, localizate aproape exclusiv
in straturile superficiale ale pielii. Impulsurile se transmit prin fibre foarte mici
de tip C, nemielinizate. Se presupune cad scopul senzatiei de prurit este de a
atrage atentia asupra unor stimuli superficiali usori (parazit pe piele);
semnalele transmise declanseaza reflexul de grataj, pentru a indeparta stimulul
iritant. Pruritul scade sau se opreste dacd stimulul dispare sau dacd gratajul
intens produce durere, care suprimd reflexul de grataj din maduva prin

inhibitie laterala. (Hall & Hall, 2020).
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Caile senzitive ale simtului tactil

Informatiile senzitive somatice intra Tn maduva spinarii prin radacinile dorsale
ale nervilor spinali, iar ulterior sunt conduse catre creier prin doua cai:

lemniscul medial din coloana dorsala si calea anterolaterala.

Lemniscul medial (Panglica Reil) transmite semnale prin coloana dorsala, iar
dupd decusatie continua transmiterea contralaterald catre talamus. Contine
fibre nervoase mielinizate mari, ce transmit cu viteze de 30 - 110
metri/secundd. De asemenea, aici se gasesc fibre cu un grad crescut de
orientare spatiald in raport cu originea lor, adicd pe aceasta cale se transmit
semnale de la stimuli pentru care organismul are nevoie de o localizare spatiala
si temporald precisa (fibrele ce provin din partile inferioare se gasesc 1n partea
centrald, iar cele care intrd succesiv din parti superioare ale corpului, formeaza

straturi laterale succesive).

Fibrele nervoase care intra in coloanele dorsale trec fara intrerupere pana la
maduva dorsald, unde fac sinapse 1n nucleii coloanei dorsale (nucleii cuneat si
gracil). De acolo, neuronii de ordinul al doilea decuseaza imediat in partea
opusa a trunchiului cerebral si continud in sus prin lemniscul medial pana la
talamus. Pe traseu, fiecarui lemnisc medial i se alatura fibre suplimentare din
nucleii senzitivi ai nervului trigemen, care aduc aceleasi informatii dar din

zona capului. (Hall & Hall, 2020).

Fibrele lemniscului medial se termind in zona de releu senzorial talamic,
denumita complexul ventrobazal, de unde fibrele nervoase de ordinul al treilea
se proiecteazd catre girusul postcentral al cortexului cerebral, numit aria
somatosenzitiva I, dar si catre o zond mai mica din cortexul parietal lateral,

numita aria somatosenzitiva I
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In talamus se pastreaza orientarea spatiali: partea din spate a corpului este
reprezentatd in portiunile cele mai laterale ale complexului ventrobazal, iar
capul si fata sunt reprezentate de zonele mediale ale complexului. Datorita
incrucisdrii lemniscului medial, partea stdnga a corpului este reprezentatd in
partea dreapta a talamusului, iar partea dreapta a corpului este reprezentata in

partea stanga a talamusului. (Hall & Hall, 2020).

Calea anterolaterala implica sinapsa in coarnele dorsale ale maduvei, apoi
incrucisarea si ascensiunea contralaterala prin cordoanele albe anterolaterale
ale maduvei, pand in zonele inferioare ale creierului si talamus. Caile
anterolaterale contin fibre mielinizate mai mici, care transmit cu viteze de pana
la 40 metri/secunda. Aceste cdi au pot transmite diferite senzatii: durere, cald,

rece, senzatii tactile grosiere.
Diferentele fata de lemniscul medial sunt urmatoarele:

a) vitezele de transmisie sunt doar 1-3- 1/2 fata de cele din lemnisc , adicé 8 -
40 metri/secunda;

b) gradul de localizare spatiald a semnalelor este slaba;

c) gradatia intensitdtii este mult mai putin precisd (10-20 gradatii, in loc de
100, cate percepe lemniscul medial);

d) capacitatea de a transmite semnale rapid schimbatoare sau rapid repetitive

este slaba.

Calea antero-laterala are deci o transmisie mai grosiera decat lemniscul

medial. (Hall & Hall, 2020).

Tipurile de senzatii transmise prin cele doua cdi sunt sistematizate in

Tabelul 4.
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Tabelul 4. Cai de transmitere somatosenzitive (adaptare dupa Hall & Hall,

2020).

Lemnisc medial Calea anterolaterala

1. Senzatii tactile care necesitd un|l. Durere

grad ridicat de localizare al stimulului|2. Senzatii termice (cald, rece)

2. Senzatii tactile care necesitd|3. Senzatii grosiere de atingere si
gradatia find a intensitatii presiune, cu capacitate redusa de
3. Senzatii fazice, cum ar fi senzatiile|localizare

vibratorii 4. Senzatii de gadilat si prurit

4. Senzatii care semnaleaza miscarea|5. Senzatii sexuale

unui obiect pe piele

5. Senzatii de pozitie de la nivelul
articulatiilor

6. Senzatii de presiune cu grad fin de

apreciere a intensitatii

Cortexul somatosenzitiv

Cortexul cerebral contine aproximativ 50 de arii specifice, denumite ariile
Brodmann, care diferd din punct de vedere histologic. Semnalele senzitive se
termind imediat posterior de scizura centrala (girusul postcentral,
corespunzator ariilor Brodmann 1, 2 si 3). Jumatatea anterioara a lobului
parietal este zona implicatd in receptionarea si interpretarea semnalelor
somatosenzitive, dar si jumatatea posterioara pare sd ofere interpretarea
acestora. Lobul occipital receptioneaza semnalele vizuale, lobul temporal pe
cele auditive, iar jumatatea posterioarda a lobului frontal reprezinta cortexul
motor, care genereazd impulsuri motorii ca raspuns la semnalele

somatosenzitive.
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Lobul parietal anterior are doud arii somatosenzitive distincte, 1 si II. Aria
somatosenzitivd | are un grad ridicat de localizare a diferitelor parti ale
corpului, in timp ce in aria somatosenzitiva II, despre functia careia se cunosc
mai putine date, localizarea este mai slaba; astfel, aria II primeste semnale de
la aria I, dar indepartarea ariei Il nu pare sa aiba vreun efect asupra raspunsului
neuronal din aria I. Aria somatosenzitiva I este cea cunoscuta sub denumirea
de cortex somatosenzitiv. Reprezentarea diferitelor parti ale corpului in
cortexul somatosenzitiv este direct proportionald cu numarul de receptori
specializati prezenti In segmentul respectiv (homunculus senzitiv), si este

ilustrata in Figura 9.
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Figura 9. Cortexul senzitiv si motor
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Cortexul cerebral contine 6 straturi de neuroni, fiecare strat avand o functie

specifica, iar transmiterea la aceste nivele are loc astfel:

1. Semnalul senzorial receptionat excita initial stratul neuronal IV; semnalul
se raspandeste apoi spre suprafata cortexului si, de asemenea, catre straturile

mai profunde.

2. Straturile I si I primesc semnale de intrare difuze, nespecifice, de la centrii
cerebrali inferiori, care au rol facilitator, deci controleaza nivelul general de

excitabilitate al regiunilor stimulate.

3. Neuronii din straturile II si III trimit axoni catre portiuni ale cortexului

cerebral de pe partea opusa a creierului prin corpul calos.

4. Neuronii din straturile V st VI trimit impulsuri spre zone profunde ale
sistemului nervos. In stratul V se gisesc neuroni mai mari, ce trimit semnale
catre zone mai indepartate (ganglioni bazali, trunchi cerebral sau maduva
spindrii), unde controleaza transmiterea semnalelor. Din stratul VI, un numar
foarte de mare de axoni se extind pand la talamus, unde furnizeaza semnale
prin care controleaza nivelul de excitatie al semnalelor senzitive care ajung la

talamus. (Hall & Hall, 2020).

Din punct de vedere functional Insa, neuronii din cortexul somatosenzitiv sunt
aranjati in coloane verticale ce traverseaza cele 6 straturi. O coloana are
diametru intre 0.3-0.5 mm, si contine cam 10.000 de corpuri neuronale.
Fiecare coloana proceseaza un singur tip de senzatie. La unele nivele (de
exemplu nivelul IV), neuronii dintr-o coloand functioneaza aproape
independent de alti neuroni, insd la alte nivele, neuronii interactioneaza, ceea
ce permite integrarea informatiilor senzitive si analiza sensului acestora

(Figura 10).
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Figura 10. Structura cortexului somatosenzitiv

Procesul de interpretare si integrare devine si mai complex, Intrucat semnalele
senzitive se transmit si mai departe, in aria somatosenzitiva de asociatie.
Aceasta este localizatd 1n ariile Brodmann 5 si 7, in spatele ariei
somatosenzitive I. Aria asociativd combina informatii care sosesc din mai
multe puncte ale ariei somatosenzoriale I, dar si din alte zone (nucleii
ventrobazali si alte zone ale talamusului, cortexul vizual si auditiv), astfel incat

poate sa integreze si sd interpreteze semnificatia acestora. (Hall & Hall, 2020).

Aria somatosenzitiva | are deci urmatoarele functii: localizarea cu nalta

precizie a stimulilor, aprecierea presiunii si greutatii unor obiecte, aprecierea
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formelor si a texturii. Afectarea ariei I permite pastrarea senzatiilor cald-rece,

dar cu localizare grosiera.

Particularitati ale functiei somatosenzitive

In lemniscul medial, la fiecare sinapsd apare fenomenul de divergenta.
Neuronii corticali care au cele mai multe descarcari sunt cei localizati in

centrul zonei corespunzatoare receptorului respectiv.

Pe calea cordoanelor dorsale se transmite si informatia necesara pentru
discriminarea in doud puncte, respectiv capacitatea cortexului de a sesiza
faptul ca 2 obiecte ating pielea simultan in 2 puncte distincte. Aceasta
capacitate variaza in functie de zona epidermica, mai exact de numarul
receptorilor tactili specializati prezenti (de exemplu, pe varful degetului, o
persoana poate discrimina 2 puncte separate aflate la distantd de 1-2 mm, dar
in zona spatelui, pentru a distinge punctele separat, distanta trebuie sa fie de

30-70 mm). (Hall & Hall, 2020).

O alta caracteristicd importanta a transmiterii somatosenzitive este fenomenul
de inhibitie laterala. Practic, la excitarea cdilor senzitive, acestea transmit
simultan, la fiecare nivel sinaptic, si semnale inhibitorii laterale catre neuronii
adiacenti, pe care ii inhiba. Fenomenul de inhibitie laterald are deci rolul a

bloca transmiterea laterald a semnalelor excitatorii.

In plus, cortexul transmite semnale corticofugale, in sens invers- de la cortex
catre centrii senzitivi inferiori si maduva. Aceste semnale sunt de tip inhibitor,
si au rolul de a scadea transmisia cdtre centrii senzitivi atunci cand stimularea
este prea puternica. Controlul corticofugal este de altfel utilizat de toate

sistemele senzoriale. (Hall & Hall, 2020).

Unele cdi senzitive mai au si capacitatea de a inregistra si transmite schimbari

extrem de rapide ale conditiilor periferice (chiar si schimbari ale stimulilor
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care apar in 1/400 sec). Spre exemplu, pot fi detectate vibratii de pand la 700
cicli/secunda. Capacitatea persoanei de a detecta vibratii aplicate in diferite
segmente corporale reprezintd una dintre modalitatile clinice de testare a

integritatii cordoanelor posterioare medulare.

Mai trebuie mentionat si faptul cd receptorii senzitivi opereaza intr-o gama
foarte largd de intensitati ale stimulului. Una dintre explicatiile acestui
fenomen este principiul Weber-Fechner: gradatiile de intensitate a stimulului
sunt discriminate proportional cu logaritmul intensitétii stimulului. Cu alte
cuvinte, cu cat intensitatea stimularii de fond este mai mare, cu atat mai mare
trebuie sda fie schimbarea suplimentara pentru ca creierul sa detecteze

schimbarea. O alta posibila explicatie este functionarea conform legii puterii:
Intensitatea semnalului interpretat = K x( Stimul k)”

In aceastd formuld, exponentul y si constantele K si k sunt diferite pentru

fiecare tip de senzatie. (Hall & Hall, 2020).
I11.1.1.2. Simtul pozitional

Numit si simt proprioceptiv, simtul pozitional poate fi subdivizat in: simtul
pozitiei statice, care inseamna perceptia constienta a orientarii diferitelor parti
ale corpului unele fatd de altele, si simtul vitezei de miscare, denumit si

perceptie kinestezica.
Receptorii pozitionali

Perceptia pozitiei presupune perceptia simultand a tuturor gradelor de rotatie
si unghiurilor de flexie/extensie ale tuturor articulatiilor, precum si viteza lor
de schimbare. Ca urmare, este necesara integrarea informatiilor provenite de

la o multitudine de receptori (tactili superficiali, profunzi, articulari).
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Fusurile neuromusculare sunt importante pentru perceptia gradului de flexie

articulara, dar si pentru controlul miscarii musculare.

Corpusculii Vater-Pacini (receptori kinestezici din periost si articulatii),
terminatiile nervoase libere si corpusculii tendinosi Golgi aduc informatii
suplimentare legate de intinderea ligamentelor si a tesuturilor profunde,

necesare pentru mentinerea posturii.

Corpusculii Pacini si fusurile neuromusculare sunt receptorii adaptati pentru
detectarea schimbarilor rapide, si sunt probabil implicati in perceptia vitezei

de miscare. (Hall & Hall, 2020).
Transmiterea impulsurilor pozitionale

Informatiile legate de pozitie se transmit cdtre talamus prin intermediul
lemniscului medial. Sunt 2 categorii de neuroni talamici care raspund la rotatia
articulara:

- Neuroni cu camp receptiv larg: Acesti neuroni sunt stimulati maximal
atunci cand articulatia executd o rotatie completd. Ei codifica
informatii despre amplitudinea miscarii si pot fi implicati in perceptia
globala a pozitiei articulare.

- Neuroni cu camp receptiv ingust: Acesti neuroni sunt stimulati
maximal atunci cand articulatia executd o rotatie minima. Ei sunt mai
sensibili la schimbarile mici de pozitie si pot fi implicati in controlul

fin al miscarii.

Datoritd acestei diversitati neuronale, sistemul nervos poate detecta atit
miscari ample, cat si de finete, permitdndu-ne sd ne adaptam la o varietate de
situatii si sa executam miscari fine si precise. Informatiile transmise de acesti
neuroni contribuie la construirea unei reprezentari mentale a pozitiei corpului

nostru in spatiu, ceea ce este esential pentru planificarea si executarea
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miscarilor. Astfel, creierul poate ajusta continuu forta si directia contractiilor
musculare pentru a mentine o posturd stabila si a executa miscari fluide. (Hall

& Hall, 2020).
Integrarea impulsurilor pozitionale

Dupa ce ajung la talamus, informatiile sunt transmise catre cortexul
somatosenzitiv, unde sunt integrate cu informatii provenite de la alti receptori
senzoriali si sunt folosite pentru a construi o reprezentare detaliatd a corpului
si a mediului inconjurator. Impreuni cu informatia provenita de la analizatorul
vizual, vestibular si tactil, stimulii proprioceptivi contribuie si la mentinerea
posturii si a echilibrului. Leziunile la nivelul lemniscului medial sau al
talamusului pot duce la tulburari de sensibilitate, dificultiti de coordonare si

tulburari de echilibru.
II1.1.1.3. Simtul nociceptiv

Durerea poate fi clasificata ca durere rapida (ascutita, acuta, electrica, etc- de
exemplu cea resimtitd la inteparea cu un ac), perceputd la 0.1 secunde dupa
aplicarea stimulului, si durere lentd (mocnita, cronicd), perceputda dupd 1

secunda de la stimul, care apare in cazul distructiei tisulare.
Receptorii durerii; stimulii durerosi

Terminatiile nervoase libere, raspandite in piele, periost, pereti arteriali,
suprafete articulare, falx si tentorium din cutia craniand, servesc drept

receptori pentru durere.

Durerea poate fi provocata de stimuli mecanici, termici sau chimici. Durerea
rapidd este produsa de stimuli mecanici si termici, iar cea lenta poate fi
produsd de oricare din cele trei tipuri. Substantele chimice care determina

durerea chimicd sunt bradikinina, serotonina, ionii de potasiu, acizii,
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histamina, acetilcolina si enzimele proteolitice. Prostaglandinele si substanta
P cresc sensibilitatea terminatiilor dureroase, dar nu le excitd direct.
Substantele chimice au un rol important in aparitia durerii lente dupa lezarea

tesuturilor.

O trasaturd importanta a receptorilor durerii este adaptabilitatea foarte scazuta.

Mai mult decat atat, durerea lenta se poate accentua progresiv dacad stimulul

(Hall & Hall, 2020).

In cazul leziunilor termine, viteza de lezare tisulari este la randul ei un stimul
pentru durere. In cazul distrugerilor produse prin ischemie, leziune mecanica,
etc, intensitatea durerii este proportionald cu rata de lezare tisulara (fie prin
cresterea ionilor de potasiu, fie prin proteoliza enzimatica directd a
terminatiilor nervoase, care declanseazd senzatia de durere prin cresterea
permeabilititii membranare la ioni). In plus, in urma distrugerii tisulare, se
elibereazi substante algogene (cum este bradikinina). In cazul ischemiei,
mecanismul este acumularea acidului lactic, rezultat din metabolismul
anaerob, In asociere cu eliberarea de bradikinind, enzime proteolitice si
probabil alte substante eliberate din celulele distruse. In cazul spasmului
muscular, durerea apare prin stimularea directa a receptorilor mecanosensibili,

dar si prin efectul de ischemiere pe care il are spasmul. (Hall & Hall, 2020).
Transmiterea duala a durerii
Cele doua tipuri de durere descrise anterior se transmit pe cai diferite.

Durerea rapida este transmisa prin fibre de tip A-delta, cu viteze de 6-30
metri/secundd. Durerea lenta este transmisa prin fibre de tip C, la viteze de
0.5-2 metri/secunda. Se pare cd durerea are o transmitere duala: dupa un stimul

dureros, initial este perceputd durerea acutd (care are rolul de a determina
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individul sa indeparteze rapid stimulul dureros) iar apoi, dupa cateva secunde,
incepe sd fie perceputa durerea lentd, care persistd mai mult si poate creste
progresiv 1n intensitate (cu scopul de a determina individul sa indeparteze
stimulul dureros persistent). (Hall & Hall, 2020). Caile de transmitere a durerii

sunt ilustrate in Figura 11.
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Figura 11. Caile ascendente ale transmiterii durerii

Fibrele care transmit impulsuri dureroase se termina in coarnele dorsale, iar
de aici pleaca fibre ascendente pe doua cai: tractul neospinotalamic si tractul
paleospinotalamic. Trasaturile caracteristice ale celor doua cai sunt sintetizate

in Tabelul 5.
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Tabelul 5. Caile aferente de transmitere a durerii (dupa (Hall & Hall, 2020))

Tractul neospinotalamic

Tractul paleospinotalamic

-transmite durerea rapida

-fibre A-delta

-se termind in lamina marginalis a
coarnelor dorsale

fac in

-deutoneuronili sinapsa

talamusul  lateral, complexul
ventro-bazal, cu cel de al treilea
neuron

-proiectia corticald se face in aria
somatosenzoriala 1 (comunda cu
proiectia sensibilitdtii tactile fine
transmisa de fibrele AP, ceea ce face
posibila perceptia caracteristicilor
durerii)

-neurotransmitator: probabil glutamat

-conduce durerea lenta
- fibre tip C

-se termind in lamina II si III a

coarnelor  dorsale  (substantia
gelatinosa)
-determind perceptia emotionald

negativa a durerii
- deutoneuronii fac sinapsa in: nucleii

intralaminari din talamus, si in

nucleii formatiunii reticulate a
maduvei, zona tectala a
mezencefalului, zona
periapeductala

-axonii neuronilor din nucleii

intralaminari fac sinapse in cortexul
de asociatie, determinand aspecte
senzoriale ale durerii; la nivelul
sistemului limbic (rol in reactia
afectiv-emotionald) si in
hipotalamus (determinand reactii
vegetative de tip vasomotor si
secretor)

-neuronii din formatiunea reticulata
si nucleii intralaminari talamici
determinad starea de alerta

-neurotransmitator: probabil

substanta P (eliberare mai lenta,

duratd mai lungd)

-localizarea stimulului este imprecisa
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Sistemul analgezic

Cunoscut si sub numele de sistem opioid endogen, sistemul analgezic joaca un
rol de baza in modularea si perceptia durerii. Este constituit dintr-o retea de
neuroni care elibereazd peptide opioide endogene, cum ar fi endorfinele,
encefalinele sau dinorfinele, care se leagd de receptorii opioizi din SNC.
Activarea acestor receptori, in special a receptorilor mu-opioizi, poate duce la

o reducere a perceptiei durerii si la perceptia unei stari de bine (Stein, 2016).

De la neuronii din zona cenusie periapeductald si zonele periventriculare ale
mezencefalului si puntii, pornesc impulsuri cdtre nuclei pontini si medulari;
de aici, semnale de ordinul II sunt transmise mai departe descendent, prin
cordonul dorsolateral, pand la un complex inhibitor al durerii, localizat in

coarnele dorsale ale maduvei, blocand semnalele de durere.

Principalii neurotransmitdtori implicati in sistemul analgezic sunt serotonina
si encefalina. Multe terminatii ale neuronilor din centrii mentionati anterior
secreta encefalind atunci cand sunt excitati, iar unii secretd serotonind, care la
randul ei determina si secretie de encefalind. Aceasta determind inhibitie pre-

si postsinaptica la nivelul fibrelor C si A-delta. (Hall & Hall, 2020).

Sistemul opioid endogen poate fi activat de diversi stimuli, inclusiv exercitiul
fizic, stresul si anumiti agenti farmacologici, cum ar fi analgezicele opioide.
Eliberarea de opioide endogene poate duce la o reducere a perceptiei durerii,
dar si la alte efecte fiziologice, cum ar fi sedarea, euforia si depresia

respiratorie (Fields, 2004; Ossipov et al., 2014).

Opioidele endogene sunt molecule rezultate din descompunerea a 3 proteine
mari: pro-opio-melanocortina, proencefalina si prodinorfina. Printre cele mai

importante sunt B-endorfina (in hipotalamus si hipofizd), met-encefalina, leu-
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encefalina (in trunchiul cerebral si maduva), si dinorfina (in cantitati mici, In

trunchiul cerebral si maduva).

In plus, stimularea fibrelor A-beta care pleaca de la receptorii tactili au efect
deprimant asupra conducerii durerii din aceeasi zond (de exemplu, stimularea
prin frecare a tegumentului adiacent unei zone dureroase poate atenua

durerea). (Hall & Hall, 2020).
Tipuri particulare de durere

Durerea proiectata sau iradiata se explicd prin faptul ca ramurile fibrelor
durerii viscerale fac sinapsa in maduva spindrii pe aceiasi deutoneuroni care
primesc si semnale dureroase tegumentare. Localizarea tegumentara a durerii
proiectate depinde de segmentul dermatomal din care viscerul a avut originea
embrionard (nu de localizarea actuala a organului). De exemplu, inima a avut
originea in zona gatului si a toracelui superior; ca urmare, durerea in cazul
afectiunilor cardiace (ischemie, infarct miocardic) iradiaza laterocervical,
peste muschiul pectoral, scapular, in brat, in zona substernala si torace superior

(mai frecvent pe partea stangd). (Hall & Hall, 2020).

Durerea viscerala este explicatd de modul de actiune al receptorilor de la acest
nivel. Astfel, o afectare localizata a viscerelor provoaca rareori dureri severe
(de exemplu, intestinul poate fi sectionat cu pacientul treaz, fara a provoca o

durere semnificativa), insa stimularea difuza a terminatiilor nervoase

dureroase din viscere provoaca durere severd (cum se intdmplad in ischemia

intestinald).

Durerea parietala este generatd de iritarea sau afectarea concomitentd a
peritoneului, pleurei sau pericardului, ce apare in afectiunea unui viscer. Cele
doua tipuri de durere au transmitere diferita: durerea viscerala propriu-zisa se

transmite prin fibre senzitive din sistemul nervos vegetativ, in timp ce durerea
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parietalda este condusa direct prin nervii spinali, deci localizarea va fi exact

deasupra zonei dureroase.

Hiperalgezia apare atunci cand o cale nervoasd a durerii devine excitata
excesiv. Posibile mecanisme pentru acest fenomen sunt sensibilitatea
exageratd a receptorilor pentru durere (hiperalgezie primard)-cum apare de
exemplu dupa arsuri solare, cand eliberarea de prostaglandine, histamina, etc
in urma arsurii, produce sensibilizarea receptorilor tegumentari, sau facilitarea
transmiterii durerii (hiperalgezie secundard)- intalnita in lezari ale maduvei

sau talamusului. (Hall & Hall, 2020).

Nevralgia trigeminala genereaza o durere lancinanta 1n teritoriul de distributie
al nervului trigemen sau glosofaringian, pe o parte a fetei. Deseori durerea este
declansata de un factor mecanic (inghitirea bolului alimentar). Mecanismul
poate fi legat de afectarea nervului propriu-zis, sau a nucleului din trunchiul

cerebral.

Sindromul Brown-Sequard apare prin sectionarea unilaterald a maduvei.
Datoritd distributiei cdilor nervoase in maduva, sub zona sectionata pe partea
afectatd se pierde complet functia motorie, in timp ce functia senzitiva este
afectatd diferit pe ambele parti: senzatiile termice si dureroase se pierd
contralateral, iar ipsilateral se pierd senzatiile kinestezice, posturale, tactile
vibratorii, de localizare find si discriminarea in doua puncte. (Hall & Hall,
2020).

Cefaleea extracraniana are origini externe creierului. Cauzele acestui tip de

cefalee sunt sistematizate in Tabelul 7.
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Tabelul 7. Tipuri de cefalee extracraniana (adaptare dupa Hall & Hall, 2020)

Cauza durerii

Spasm muscular

Iritatia mucoasei

nazale si a sinusurilor

Afectari oculare

Mecanismul de

producere
Tensiunea emotionala
determind spasm al
muschilor scalpului si
gatului
Mucoasa nazald si

sinusald au receptori

pentru durere;
stimularea lor, prin
sumatie, poate genera
cefalee

Dificultatile de
focalizare = genereaza
contractia tonica a

muschiului ciliar

Expunere excesiva la
raze ultraviolete
determina iritatia
conjunctivei, sau arsuri

retiniene
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Simptom clinic

Descrisa de obicei in
zonele unde s-a produs

spasmul; asemandtoare

cu cefaleea
intracraniana

Durere  retroorbitara,
frontala (in sinuzita
frontald), la nivelul
fetei (in  sinuzita
maxilara)

Durere retroorbitara

Durere retroorbitara
sau iradiatd la nivelul

capului



Diverse tipuri de cefalee intracraniana sunt detaliate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Tipuri de cefalee intracraniana (adaptare dupa Hall J.E., 2021)

Cauza durerii

Meningita

Scaderea presiunii
lichidului
cefalorahidian (LCR)
Migrena

Consumul de alcool

Mecanismul de
producere
Inflamatia meningelui

a durei, si a zonelor

adiacente  sinusurilor
venoase

Greutatea creierului
intinde/  tractioneaza
dura

Teorii:

-Vasospasm reflex, si
ischemie  secundara,
urmatd de vasodilatatie
si distensia peretilor
vasculari

-disfunctie psihogena,
vasospasm datorat
excesului de potasiu in
lichidul extracelular
-predispozitie genetica
-Iritatie = meningiana
directd exercitata de

alcool

-Deshidratare
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Simptom clinic
Durere extrema, a

intregului cap

Durere mai difuza,

posibil  in  partea
inferioara, spre gat

Simptome prodromale:
greatd, pierdere partiala

a vederii, aura vizuala

Durere intensa,
frecvent de tip
hemicranie, uneori
insotita de  greturi,
varsaturi,
fotosensibilitate.
Durecaza 24-48 ore,
raspuns greu la

antialgice uzuale



Cefaleea intracraniand nu se datoreaza lezarii creierului (aproape lipsit de
receptori pentru durere), ci este mai degrabda cauzatd de tractionarea
sinusurilor venoase din jurul creierului, deteriorarea tentoriumului, Intinderea
durei de la baza creierului, sau lezarea vaselor de sange ale meningelui. (Hall

& Hall, 2020).
I11.1.1.4. Simtul termic
Receptori termici

La fel ca si in cazul durerii, perceptia termica este diferitd pentru indivizi
diferiti. Discriminarea termica se efectueaza prin intermediul receptorilor
pentru rece, cald si de durere (in cazul temperaturilor extreme). Receptorii

termici sunt localizati in epiderm si derm, In numar diferit In functie de zona.

Receptorii pentru cald sunt cel mai probabil terminatii nervoase libere, si
conduc impulsuri prin fibre de tip C, cu vitezad de 0.4-2 metri/secunda. Cei
pentru rece sunt de 3-10 ori mai numerosi decat cei pentru cald, si sunt
reprezentati de terminatiile nervoase ramificate ale unui tip special de fibra A-
delta mielinizatd, prin care impulsul se transmite cu vitezd de 20
metri/secunda. Este posibil ca unele terminatii nervoase libere sa functioneze
si ca receptori pentru rece. Receptorii termici au capacitate de adaptare, dar nu
completa: de exemplu, in timpul scaderii temperaturii, persoana simte mult
mai intens frigul decat atunci cand este expusa la o temperatura scazuta dar

constanta. (Hall & Hall, 2020).

Temperatura modifica rata reactiilor chimice intracelulare de peste doua ori la
fiecare 10°C. Cu alte cuvinte, perceptia termica este probabil determinatd de
stimularea chimicd a terminatiilor, modificatd de temperatura, si nu din
efectele fizice directe ale caldurii sau frigului asupra terminatiilor nervoase.

(Hall & Hall, 2020).
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Transmiterea senzatiilor termice

La temperaturi foarte scazute, sunt stimulate fibre de durere-rece. Daca
temperatura creste la +10-15° C, Inceteaza impulsurile durere-rece si suunt
stimulati receptorii pentru rece. La peste 30° C, incepe stimularea receptorilor
pentru cald, care scade progresiv catre 49 °C, iar de la 45 °C incepe stimularea
durere-cald (si paradoxal, si durere-rece, probabil prin lezarea termicd a

terminatiilor nervoase). (Hall & Hall, 2020).

Transmiterea impulsurilor termice se supune principiului sumatiei spatiale;
astfel, poate fi detectatd chiar si o schimbare extrem de micd a temperaturii,

de 0.01°C, daca afecteaza intreaga suprafatd corporald simultan.

Semnalele termice sunt transmise pe cdi paralele cu cele pentru durere. La
intrarea Tn maduva spindrii, semnalele se transmit prin tractul posterolateral
Lissauer si apoi se termind in lamelele I, II si III ale coarnelor dorsale, la fel
ca cele pentru durere. De la maduva, impulsul este condus prin fibre lungi,
ascendente care se incruciseaza si trec 1n tractul senzitiv anterolateral opus, si
se termind in zonele reticulare ale trunchiului cerebral si In complexul
ventrobazal talamic. De aici, cateva semnale termice se transmit si catre

cortexul somatosenzitiv. (Hall & Hall, 2020).
I11.1.2. Sistemul vizual
Capacitatea de refractie a ochiului

Ochiul uman este un instrument optic remarcabil, capabil sa capteze si sa
proceseze lumina, permitindu-ne astfel si percepem lumea din jurul nostru. In
centrul acestui sistem vizual se afla mai multe interfete si structuri care refracta
lumina, prin colaborarea carora lumina este focalizatd pe retina, unde celulele
fotoreceptoare transpun semnalele optice in impulsuri electrice pentru a fi

interpretate de creier (Margalit & Sadda, 2003).
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Ochiul detine 4 interfete cu capacitate de refractie a luminii: interfata dintre
aer si suprafata anterioara a corneei; interfata dintre suprafata posterioard a
corneei i umoarea apoasa; interfata dintre umoarea apoasa si suprafata
anterioard a cristalinului, si interfata dintre suprafata posterioara a cristalinului
si umoarea vitroasd. Irisul, o mica diafragmd pigmentata, controleaza
cantitatea de lumind care ajunge la cristalin ajustandu-si dimensiunea pupilei.
Cristalinul, o structurd flexibild din spatele irisului, focalizeaza si mai mult
lumina, modificandu-si forma in functie de distanta la care se afla obiectul

vizualizat (D. Atchison, 2023).

Din punct de vedere optic, putem considera ochiul ca un intreg, functionand
deci ca o singura lentild. Aceasta are punctul central la 17 mm in fata retinei,
si o putere totala de refractie de 59 dioptrii (dintre care 2/3 se datoreaza
suprafetei anterioare a corneei, iar restul se datoreaza lentilei interne a
ochiului). Acest sistem focalizeaza o imagine pe retina intr-un mod similar cu
o lentila de sticla care focalizeazd o imagine pe o hartie; imaginea va fi deci

inversata, si rasturnatd fata de obiect. (Hall & Hall, 2020).
Acomodarea

Procesul de acomodare in ochiul uman implica ajustarea dinamica a puterii de
refractie a ochiului pentru a focaliza lumina de la obiecte aflate la diferite
distante pe retind. Acest proces este mediat de muschiul ciliar, care are doua
tipuri de fibre, meridionale si circulare, prin care controleaza forma si curbura
cristalinului. In timpul acomodarii, contractia muschiului ciliar, relaxand
ligamentele capsulei cristalinului, 1l face sd devind mai convex, marindu-i
puterea de refractie si permitand ochiului sd focalizeze obiectele din apropiere.
Dimpotrivad, relaxarea muschiului ciliar duce la aplatizarea cristalinului,
diminudnd puterea de refractie si permitdnd focalizarea pe obiectele

indepartate. Aceasta ajustare a formei cristalinului este un mecanism esential
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pentru mentinerea unei acuitdti vizuale clare pe o gama largad de distante de
vizualizare (D. A. Atchison, 1995; Glasser & Campbell, 1998). Structura

ochiului si acomodarea sunt ilustrate in Figura 12.
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Figura 12. Structura ochiului si acomodarea

Capacitatea de acomodare scade o data cu varsta, datoritd pierderii elasticitatii
cristalinului (prin denaturarea proteinelor componente), fenomen care poarta
numele de prezbiopie. Hipermetropia reprezintd scaderea capacitdtii de a
focaliza obiecte apropiate (ochi prea scurt, sistem lenticular prea slab), iar
miopia reprezinta scaderea capacitatii de a focaliza obiecte Indepartate (ochi
prea lung sau refractie exagerata a sistemului lenticular). Curbura exagerata a
corneei genereaza astigmatism, adicd o eroare de refractie care nu poate fi
compensatd de mecanismele de acomodare ale ochiului. Opacifierea unor zone
ale cristalinului, prin denaturarea unor proteine, este procesul intdlnit in

cataractd.

Acomodarea este controlatd predominant prin intermediul nervilor
parasimpatici. Stimularea simpaticd are un efect suplimentar foarte slab de

relaxare a muschiului ciliar. Acomodarea cristalinului este reglata prin
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feedback negativ, modificand constant puterea de refractie a cristalinului

pentru a obtine acuitate vizual maximala in orice moment. (Hall & Hall, 2020).
Modificarea diametrului pupilar

Modificarea diametrului pupilar (posibild intre 1.5-8 mm) controleaza
cantitatea de lumind care ajunge la retind. Aceasta este proportionald cu
suprafata pupilei sau cu patratul diametrului pupilar. Diametrul pupilar are un
rol si in modificarea adancimii de focalizare. Adancimea de focalizare
maximald apare atunci cand pupila este extrem de mica, deoarece, in acest
fel, aproape toate razele trec prin centrul lentilei, iar majoritatea razelor

centrale sunt intotdeauna focalizate.

Controlul diametrului pupilar se realizeazd astfel: stimularea nervilor
parasimpatici excitd muschiul sfincterului pupilar, reducand diametrul pupilar
(mioza), iar stimularea nervilor simpatici excitd fibrele radiale ale irisului si

determina dilatarea pupilei (midriaza).

Reflexul pupilar fotomotor Incepe cu detectarea luminii de catre retina, care
declanseaza un semnal care circula prin nervul optic pana la nucleul pretectal
din creierul mijlociu. De acolo, semnalul este transmis nucleului Edinger-
Westphal, o componentd a sistemului nervos parasimpatic care inerveaza
muschiul sfincter pupilar, determinand contractia pupilei ca raspuns la lumina
(Gamlin & Reiner, 1991). Ca urmare, lezarea nucleului Edinger-Westphall,
intalnitd In encefalite, alcoolism, sifilis, va determina blocarea reflexului

fotomotor.
Rolul lichidelor intraoculare

Umoarea apoasa este secretatd de procesele ciliare, in cantititi de 2-3
microlitri/minut. Reprezinta o secretie activa a celulelor epiteliului proceselor

ciliare. Prima etapa este transportul activ de ioni de sodiu in spatiile
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intercelulare; acestia atrag apoi ioni de clor si bicarbonat, ceea ce determina
osmoza apei din capilare in spatiile intercelulare. Solutia rezultata trece, prin
pupild, in camera anterioara a ochiului, transportand si nutrienti (glucoza,
aminoacizi, etc). De aici, lichidul curge anterior de cristalin si in unghiul dintre
cornee sl iris, 1ar apoi printr-o retea de trabecule, patrunzand in final in canalul

Schlemm, care se varsa in venele extraoculare. (Hall & Hall, 2020).

Rolul principal al umorii apoase este de a mentine presiunea intraoculard
(normala intre 12-20 mmHg, cu o medie de 15 mmHg). Nivelul acestei
presiuni este determinat in principal de rezistenta la scurgerea umorii apoase
din camera anterioara in canalul Schlemm. Rata de curgere a fluidului in canal
creste o datd cu cresterea presiunii. La aproximativ 15 mmHg in ochiul
normal, cantitatea de lichid care pardseste ochiul prin canalul Schlemm este
de obicei in medie de 2,5 pl/min si este egald cu afluxul de lichid din corpul
ciliar. In glaucom, cresterea presiunii intraoculare determina diferite grade de
afectare a vederii pana la pierderea completa a acesteia, prin comprimarea

nervului optic.

Umoarea vitroasa sau corpul vitros se gaseste intre suprafata posterioara a
cristalinului si retind. Este o masa gelatinoasd unita de o retea fibrilara fina
(molecule de proteoglican foarte alungite). Apa si substantele dizolvate pot
difuza lent in corpul vitros, dar fluxul de lichid este foarte redus. (Hall & Hall,
2020).

Retina

Retina este compusa din doua tipuri principale de fotoreceptori: bastonase
(circa 100 milioane) si conuri (aproximativ 3 milioane). Bastonasele sunt mai
sensibile la lumina si sunt responsabile de vederea periferica si nocturnd, in

timp ce conurile sunt concentrate in maculd, in special in fovea centralis, si
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sunt responsabile de vederea centrala clara si detaliata si de perceptia culorilor

(Margalit & Sadda, 2003; Shoukat et al., 2023).

Din punct de vedere functional, retina este compusa din 10 straturi:
(1) stratul pigmentar;

(2)strat fotoreceptor care contine bastonase si conuri;

(3) membrana limitanta externa;

(4) stratul nuclear extern care contine corpurile celulare ale bastonaselor si
conurilor;

(5) strat plexiform extern;

(6) strat nuclear intern;

(7) strat plexiform intern;

(8) strat ganglionar;

(9) stratul fibrelor nervului optic;

(10) membrana limitantd interna (Figura 13).
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Figura 13. Structura retinei
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Fiecare con si bastonas contine, in segmentele exterioare, peste 1000 de
discuri, formate prin plierea membranarei. Discurile contin rodopsina si alti
pigmenti, care sunt de fapt proteine conjugate. Segmentele interne contin
citoplasma, cu organitele celulare. Portiunea sinapticd se conecteazd cu

celulele bipolare si celulele orizontale.

Fovea este o zond mica, de aproximativ 1 mm, in centrul retinei, iar fovea
centralis, de 0.3 mm, este compusa predominant din celule cu conuri, lungi si
subtiri, cu diametru de 1,5 micrometri. In portiunile periferice ale retinei,
bastonasele au un diametru de 2 - 5 micrometri, iar conurile au diametre intre

5 -8 micrometri. (Hall & Hall, 2020).

Stratul pigmentar al retinei contine melanind, un pigment negru care are rolul
de a preveni reflexia luminii. Acest strat mai are si rolul de a stoca vitamina A

(precursor al substantelor fotosensibile) 1n cantitati mari.

Celulele cu conuri §i bastonage contin substante chimice care se descompun
la expunerea la lumina si, in acest proces, excita fibrele nervoase. In bastonase
se gaseste rodopsina, iar In conuri iodopsina. Rodopsina este o combinatie a
proteinei scotopsind cu un pigment carotenoid: 11-cis retinal. Forma cis a
retinalului este importantd intrucat este singura care se poate lega cu

scotopsina pentru a sintetiza rodopsina.

Celulele amacrine sunt interneuroni cu structuri si functii diverse: unele fac
parte din calea de transmitere a impulsurilor de la bastonase; unele au un
raspuns de scurtd duratd la aparitia unui stimul vizual; unele rdspund scurt si
intens la disparitia stimulului vizual; unele raspund la schimbari in intensitatea
luminii, iar altele la miscarea unui punct luminos Intr-o anumita directie. (Hall

& Hall, 2020).
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Celulele ganglionare se gasesc in retind in numar de aproximativ 1.6 milioane;
fiecare celula ganglionard primeste semnale de la mai multe celule cu
bastonase si conuri. Acest numar scade progresiv in retina centrald, si de
asemenea de aici pleacd un numar proportional mai marede fibre ale nervului
optic fatd de periferia retinei, ceea ce explica de altfel acuitatea vizualad
maximala in centrul retinei. Pe de alta parte, datoritd numarului mai mare de
bastonase in periferia retinei, aceasta este mai sensibild la lumina slaba.

Celulele ganglionare pot fi clasificate in:

- magnocelulare (celule M sau alfa), care isi trimit proiectiile In stratul
magnocelular al nucleului geniculat lateral talamic; conduc mai rapid, au
raspunsuri mai scurte, si nu sunt sensibile la stimuli colorati, dar sunt sensibile
la stimuli alb-negru.

- parvocelulare (celule P sau beta), care isi trimit proiectiile in stratul
parvocelular al nucleului geniculat lateral talamic; conduc mai lent, au
rdspunsuri mai sustinute, si sunt sensibile la stimuli colorati.

- un al treilea tip mai putin cunoscut, care contine melanopsind, si trimite
proiectii In nucleul suprachiasmatic hipotalamic, avand probabil o implicare

in mentinerea ritmului circadian. (Hall & Hall, 2020).
Mecanismul perceptiei vizuale

Dupa absorbtia energiei luminoase, rodopsina se descompune extrem de rapid,
datorita fotoactivarii electronilor din portiunea retiniana a rodopsinei. Acest
lucru duce la schimbarea instantanee a formei cis- la forma trans- a retinalului
(cu forma fizica diferitd), care incepe sa se desprinda astfel de scotopsina.
Rezultd batorodopsina, compus instabil care de descompune rapid la
lumiiodopsina, care la randul ei se descompune la metarodopsina I, apoi la
metarodopsind 1I, si in final ramane scotopsina si trans-retinalul.

Metarodopsina II, numitd si rodopsina activata, este cea care determind
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excitarea celulelor cu bastonase. Ulterior, retinal-izomeraza catalizeaza
transformarea trans- retinalului in cis-retinal, si ciclul se reia. (Hall & Hall,

2020).

A doua cale de formare a rodopsinei explica rolul vitaminei A: trans-retinal
este convertit initial la trans-retinol, care este o forma a vitaminei A. Apoi,
acesta este transformat in 11-cis retinol sub influenta enzimei izomeraza, iar
11-cis retinol este transformat in 11-cis retinal, care se combina cu scotopsina

pentru a forma o rodopsina noua.

Atunci cand rodopsina se descompune, aceasta scade conductanta membranei
bastonaselor pentru ionii de sodiu, producand hiperpolarizarea. In conditii
normale de intuneric, cand bastonasele nu sunt excitate, existd o
electronegativitate redusa in interiorul membranei lor, de aproximativ -40
millivolti (datoritd intrdrii ionilor de sodiu prin canale cGMP-dependente).
Activarea rodopsinei duce la inchiderea acestor canale de sodiu, ceea ce creste
nivelul de electronegativitate in interiorul membranei, hiperpolarizand-o.

(Hall & Hall, 2020).

In celulele cu conuri, proteinele de care se leaga retinalul sunt usor diferite, si
se numesc fotopsine. In fiecare con, se giseste doar unul din cei trei pigmenti
color, deci conurile au sensibilitate selectiva pentru albastru, verde sau rosu.
Stimularea egala a tuturor conurilor sensibile la rosu, albastru si verde, sta la
baza perceptiei luminii albe. Daca un grup de conuri lipseste, persoana nu

poate distinge unele culori de altele (daltonism).
Transmiterea semnalelor vizuale
In retina se giasesc mai multe tipuri de celule neuronale:

1. Fotoreceptorii- bastonasele si conurile- transmit semnale catre stratul

plexiform extern, unde fac sinapsa cu celulele bipolare si cu celulele orizontale
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2. Celulele orizontale- transmit semnalele orizontal in stratul plexiform extern,
de la bastonase si conuri catre celulele bipolare;

3. Celulele bipolare- transmit semnale pe verticald, de la bastonase, conuri si
celule orizontale catre stratul plexiform, unde fac sinapsa cu celulele
ganglionare si celulele amacrine;

4. Celulele amacrine- transmit semnale fie direct de la celulele bipolare la
celulele ganglionare, fie orizontal in interiorul stratului plexiform intern, de la
axonii celulelor bipolare la dendritele celulelor ganglionare sau catre alte
celule amacrine;

5. Celulele ganglionare- transmit semnale de iesire de la retind In creier prin
nervul optic;

6. Celulele interplexiforme-transmit semnale inhibitorii retrograd, de la stratul
plexiform intern catre cel extern (probabil cu rol de inhibitie laterald). (Hall &

Hall, 2020).

Semnalul este transmis diferit In functie de tipul de fotoreceptor: de la conuri-
celule bipolare- celule ganglionare, iar de la bastonase-celule bipolare-celule

amacrine-celule ganglionare.

Ca si neurotransmitator sinaptic, ambele tipuri de fotoreceptori elibereaza
glutamat. Multe celule amacrine secretd Insd si alti neurotransmitatori
inhibitori (GABA, glicind, dopamind, acetilcolind, indolamina). Inca nu se
cunosc exact neurotransmitatorii utilizati de celelalte tipuri de celule. (Hall &

Hall, 2020).

Celulele ganglionare sunt singurele care transmit semnale prin intermediul
potentialelor de actiune; restul utilizeaza conducerea electrotonica (flux direct
al curentului electric), ceea ce permite o conducere gradatd a puterii
semnalului, si nu pe principiul “totul sau nimic” al potentialelor de actiune.

(Hall & Hall, 2020).
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Potentialele de actiune din celulele ganglionare sunt repetitive; aceste celule
descarca si transmit impulsuri (5- 40 impulsuri /secunda) si in lipsa stimulului,
asigurand deci o stimulare de fond, peste care se suprapun descarcarile
generate de un stimul luminos. Multe celule ganglionare raspund la schimbari
ale intensitatii luminii. In ce priveste transmisia vederii colorate, semnalul,
fiind potential electric, este acelasi indiferent de la care stimul colorat provine,
difera doar tipul si proportia de celuld cu con care este excitata (verde, rosu
albastru) si stimuleaza mai departe celula ganglionara. In plus, unele celule
ganglionare sunt excitate de un tip de cromatofor, si inhibate de altul, ceea ce

contribuie la perceptia culorilor. (Hall & Hall, 2020).
Integrarea stimulilor vizuali

Impulsurile retiniene pornesc catre creier prin cei doi nervi optici; fibrele
provenite de la jumatatea nazala a retinei se incruciseaza la nivelul chiasmei
optice, apoi se unesc cu fibrele ce provin din jumatatea temporala ipsilaterala,
formand tractul optic. Fibrele fiecarui tract optic fac apoi sinapsa in nucleul
geniculat lateral talamic si ulterior catre cortexul vizual primar din zona fisurii

calcarine a lobului occipital medial.

Fibre vizuale ajung si la:

nucleul suprachiasmatic al hipotalamusului (controlul ritmului
circadian);

- nucleele pretectale (miscarile reflexe ale ochilor pentru focalizare, si

activarea reflexului pupilar);

- coliculul superior (controlul miscarilor directionale rapide ale ochilor);
- nucleul geniculat lateral ventral al talamusului si zonele bazale
adiacente (probabil pentru control comportamental). (Hall & Hall,
2020).
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Nucleul geniculat lateral talamic are 6 straturi, care primesc informatii de la
zone diferite. Straturile 11, III, si V (de la ventral la dorsal) primesc semnale
de la jumatatea laterald a retinei ipsilaterale, in timp ce straturile I, IV si VI
primesc semnale de la jumatatea mediald a retinei contralaterale. Straturile I
si II contin neuronii magnocelulari, ce asigurd o conducere rapida cétre
cortexul vizual dar numai pentru alb-negru, iar straturile III-VI contin neuronii
parvocelulari, ce conduc informatii legate de culori, la o vitezd moderata.
Acest nucleu mai primeste si semnale de control de la zona reticulatd a
mezencefalului, si de la fibre corticofugale, ca urmare el are functia de a

controla transmiterea semnalelor catre cortexul vizual. (Hall & Hall, 2020).

Cortexul vizual, localizat in portiunea mediald a lobului occipital, se

subimparte in cortex vizual primar si ariile vizuale secundare.

Cortexul vizual primar (aria vizuala I) se afla in zona fisurii calcarine, de la
lobul occipital catre zona mediald a cortexului occipital bilateral. Aceasta zona
este punctul terminus al semnalelor vizuale directe. Structura si organizarea
cortexului vizual primar este similara cu a celorlalte zone somatosenzoriale: 6
straturi neuronale, respectiv coloane verticale, de 30-50 micrometri,
reprezentand unitati functionale. Impulsurile vizuale se termina in stratul I'V.

Ariile vizuale secundare sunt arii de asociatie, localizate in jurul cortexului
vizual primar. Aici sunt descompuse si analizate diferitele aspecte ale

imaginilor vizuale receptionate. (Hall & Hall, 2020).
Principii si concepte fundamentale in perceptia vizuala

Acuitatea vizuala este capacitatea ochilor de a percepe detalii fine si de a
distinge obiecte cu claritate. Practic, ea este o masurd a rezolutiei spatiale
(discriminare spatiald) a sistemului vizual, indicand capacitatea de a distinge
elemente vizuale foarte apropiate (puncte, linii, contur, etc). Fovea este mai

mica de 0,5 milimetri diametru, ceea ce inseamna ca acuitatea vizuala maxima
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apare In mai putin de 2 grade ale cadmpului vizual. Acuitatea vizuald scade
progresiv spre periferia retinei, ajungand sa fie de peste 10 ori mai slaba la

marginea retinei fatd de zona centrala a foveei. (Hall & Hall, 2020).

Perceptia luminii albe are loc prin stimularea egald a tuturor conurilor
sensibile la rosu, albastru si verde. Vederea color se datoreaza stimularii in
raport diferit a celulelor cu conuri sensibile la albastru, verde si rosu, iar
perceperea contrastului se datoreazd fenomenului de inhibitie laterald prin
semnale inhibitorii pornite de la celulele orizontale, si faptului ca celulele
bipolare raspund o parte prin depolarizare (efect excitator) iar o parte prin

hiperpolarizare (efect inhibitor). (Hall & Hall, 2020).

Adaptarea la lumina sau la intuneric are la baza capacitatea de autoreglare a
retinei. Adaptarea la lumind are loc datorita scaderii nivelului de substante
fotosesnibile (Intrucat majoritatea au fost descompuse la retinal si opsine).
Adaptarea la Intuneric se bazeaza pe procesul invers, plus cresterea conversiei
vitaminei A la retinal. In plus, mai intervin si modificarea diametrului pupilar

si fenomenul de adaptare a conducerii nervoase. (Hall & Hall, 2020).

Miscarea paralaxa este un concept fundamental in domeniul perceptiei
vizuale, care se refera la deplasarea aparenta a obiectelor din campul vizual pe
madsurad ce observatorul 1si schimba pozitia. Acest reper dinamic de adancime
provine din miscarea relativd dintre observator si obiectele observate,
permitdnd creierului sd aprecieze distantele relative si  structura

tridimensionald a mediului (Grassini & Laumann, 2021; Kim et al., 2015).

Vederea binoculara si fuzionarea imaginilor este explicata astfel: la nivelul
cortexului vizual are loc fuzionarea imaginilor provenite de la cele doua retine;
dacd imaginile nu se suprapun perfect, sunt transmise semnale catre nervii

oculomotori, determinand convergenta, divergenta sau rotatia ochilor pentru a

88



efectua corectia. Disfunctia acestui mecanism de fuzionare a imaginilor este

responsabila de aparitia strabismului. (Hall & Hall, 2020).

Vederea stereotactica implica integrarea indiciilor de discordanta binoculara
pentru a extrage informatii despre adancime (Grassini & Laumann, 2021).
Micile diferente dintre imaginile captate de cei doi ochi sunt prelucrate de
cortexul vizual, permitdnd perceptia adancimii si a structurii tridimensionale.
Creierul trebuie sd reconcilieze imaginile provenite de la cele doua retine si sa
extragd informatiile relevante privind adancimea. Aceasta integrare sofisticata
permite oamenilor sd se orienteze si sd se deplaseze in medii complexe si sa

interactioneze cu obiectele intr-un mod precis si coordonat. (Kim et al., 2015).

Integrarea si analiza complexa a pozitiei in spatiu (tridimensionalitatea), a
miscarii obiectelor si aprecierea grosiera a formei are loc 1n aria
mediotemporala posterioara si cortexul occipito-parietal, datorita semnalelor
primite de la celulele ganglionare de tip M din retina, care transmit semnale
rapide, dar formeaza imagini alb-negru. Analiza detaliilor vizuale si a culorilor
are loc 1n ariile vizuale secundare din zonele inferioare, mediale si ventrale ale
cortexului occipital si temporal. Aceasta este deci zona responsabilda de
recunoasterea literelor, citit, determinarea texturii, determinarea detaliatd a

culorilor. (Hall & Hall, 2020).

Celulele simple si celulele complexe din cortexul vizual sunt responsabile de
aprecierea directiei de orientare a liniilor si marginilor. De exemplu, o linie
orientata intr-o directie diferitd excitd un set diferit de celule simple (localizate
in stratul IV). In plus, exista neuroni stimulati doar de linii sau margini de
anumite lungimi specifice, de forme cu unghiuri specifice sau de imagini cu

caracteristici specifice. (Hall & Hall, 2020).

Capacitatea de a fixa privirea se datoreazd miscarilor de fixare, care sunt

controlate de doud mecanisme neuronale. Unul este mecanismul de fixare
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voluntara (controlat de cortexul premotor), care permite persoanei sa isi miste
ochii In mod voluntar pentru a gasi obiectul pe care doreste sa fixeze cu
vederea. Celalalt este mecanismul de fixare involuntara (controlat de ariile
vizuale secundare), care mentine ochii pe obiect odata ce acesta a fost gasit.
Acesta din urma este important in a mentine sau readuce imaginea in fovee, in
ciuda unor miscari continue, imperceptibile, care apar in mod normal la

nivelul ochiului. (Hall & Hall, 2020).

Miscarile sacadice sunt responsabile de perceptia vizuala a unei scene aflate
in miscare continua (de exemplu, Tn mers cu masina); acest lucru are loc prin
fixarea privirii pe un punct important dupa altul in campul vizual, sarind de la
unul la altul de 2-3 ori pe secunda. Salturile se numesc sacade, iar miscarile
sunt numite miscari opticocinetice. Miscdrile sacadice au loc si n timpul
cititului, de la un rand la altul, doar ca aici ochii sunt Tn miscare, nu imaginea.
Ele joaca un rol important si in fixarea pe obiecte in miscare (miscarea de
urmarire).

Coliculii superiori sunt responsabili pentru miscarea ochilor si a capului inspre

un stimul vizual brusc (Hall & Hall, 2020).

I11.1.3. Sistemul auditiv

Structura urechii- aspecte anatomice si functionale

Urechea umana este o structura complexa, responsabild de functia esentiala a
auzului. Urechea poate fi impartitd in urmatoarele trei parti principale: urechea
externd, urechea medie si urechea interna, fiecare dintre acestea avand un rol

fundamental in procesul auditiv (Dobie et al., 2004).

Urechea externd, formatd din pavilionul urechii (pavilionul auricular) si
canalul auditiv, colecteazd undele sonore si le directioneazd catre timpan

(membrana timpanicd) in urechea medie. Pavilionul urechii actioneaza ca o
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palnie, amplificand si concentrdnd undele sonore, pe care ulterior canalul

auditiv le directioneaza catre timpan.

Urechea medie este o cavitate mica, plind cu aer, care adaposteste cele trei
oscioare, ciocanel, scaritd si nicovala. Ele formeaza un lant care transmite
vibratiile timpanului cétre fereastra ovald, o membrand care separd urechea
medie de urechea interna. Varful manerului ciocénelului este atasat la centrul
membranei timpanice intr-un punct de fixare, care este tensionat constant de
muschiul tensor al timpanului, ceea ce permite ca vibratiile sonore de pe orice
portiune a membranei timpanice s fie transmise oscioarelor. Lantul osicular
va creste forta miscarilor, ca raspuns la vibratii, si ca urmare vibratia va fi

transmisa lichidului cohlear.

Dupa un sunet puternic, in 40-80 milisecunde se declanseaza o contractie
reflexd a muschiului tensor al timpanului si simultan al muschiului stapedian
(al scaritei), care au actiuni antagonice, ceea ce va genera cresterea rigiditatii
lantului osicular, deci scaderea transmiterii osiculare a vibratiei. Acest
fenomen poartd numele de reflex de atenuare, si are rolul de a proteja cohleea
de vibratiile prea puternice, dar si de a masca zgomotele de fond. De
asemenea, actiunea celor doi muschi scade sensibilitatea auditivad la propria

voce. (Hall & Hall, 2020).
Receptorii auditivi

Urechea interna este compusa din doua structuri principale: cohleea, un organ
in forma de spirala care transforma vibratiile sonore in semnale electrice, si
sistemul vestibular, care este responsabil de mentinerea echilibrului si a
orientarii spatiale. Cohleea este umpluta cu lichid si contine mii de celule
paroase specializate care transforma vibratiile mecanice ale ferestrei ovale in
impulsuri nervoase, care sunt apoi transmise creierului pentru interpretare

(Dobie et al., 2004). Localizarea cohleei in labirintul osos face ca aceasta sa
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receptioneze vibratiile cutiei craniene. Cohleea este Tmpartita in trei camere
pline cu lichid: scala vestibuli, scala media si scala tympani. Scala media

(canalul cohlear), gazduieste organul Corti, asezat pe membrana bazilara.

Organul Corti este cel care contine receptorii auditivi, respectiv celulele
paroase, organizate astfel: un strat de celule paroase interne (diametru 12
micrometri), si 3-4 straturi de celule paroase externe (diametru 8§ micrometri).
Acestea detin stereocili, proiectati in endolimfa (cu compozitie asemandtoare

cu lichidul cefalorahidian).

Vibratia sonord determind miscarea ferestrei ovale, ceea ce genereaza
deplasarea lichidului din scala media, respectiv miscarea stereocililor. Aceasta
actiune declanseaza deschiderea canalelor ionice, generand semnalul electric.
Celulele paroase fac sinapse bazal si lateral cu o retea de terminatii nervoase
cohleare, care preiau semnalul si 1l transmit mai departe la ganglionul spiral

Corti, care trimit axoni in nervul cohlear. (Hall & Hall, 2020).
Mecanismul perceptiei auditive

Vibratia sonord determind miscarea ferestrei ovale, ceea ce genereazd

deplasarea lichidului din scala media, respectiv miscarea stereocililor.

Stereocilii sunt structuri rigide, datoritd compozitiei proteice. Miscarea
lichidului determina o miscare de indoire a stereocililor, care prin transductie
mecanicd declanseaza deschiderea canalelor cationice, permitand patrunderea
ionilor de potasiu si declansarea depolarizarii la nivelul membranei
stereocililor. Depolarizarea deschide canale de calciu voltaj-dependente, iar ca
urmare a influxului de calciu, depolarizarea se intensifica. Miscarea in sens
opus a cililor determina hiperpolarizare. Trebuie mentionat aici si faptul ca
endolimfa are o concentratie crescuta de ioni de potasiu si concentratie scazuta

de sodiu; iIntrucdt aceste concentratii reprezintd exact opusul celor din
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perilimfa, genereazd astfel potentialul endocohlear, un potential electric
constant de aproximativ +80 millivolti, cu pozitivitatea in interiorul scalei

medii si negativitatea in exterior. (Hall & Hall, 2020).

Celulele paroase fac sinapse bazal si lateral cu o retea de terminatii nervoase
cohleare, care preiau semnalul si 1l transmit mai departe la ganglionul spiral
Corti, care trimite axoni in nervul cohlear. Neurotransmitatorul eliberat de

celulele paroase in sinapse se presupune ca ar fi glutamatul (Figura 14).
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Figura 14. Semnalul nervos in celulele paroase
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Transmiterea semnalelor auditive

Se pare ca semnalele auditive sunt transmise predominant de cétre celulele
paroase interne; stratul de celule paroase externe pare a avea mai degraba rolul

de a controla sensibilitatea stratului intern la diferite sunete (“tuning”).

De la ganglionul spiral Corti, fibrele nervoase pleaca spre nucleii cohleari
dorsal si ventral ai maduvei, unde fac sinapsa cu deutoneuronul. De aici,
majoritatea fibrelor trec in partea opusa si se termina in nucleul olivar superior,

iar cateva catre nucleul olivar ipsilateral.

De la nucleul olivar superior, calea auditiva trece in sus prin lemniscul lateral.
Unele fibre se termind in nucleul lemniscului lateral, iar altele il ocolesc si fac
sinapsd direct n coliculul inferior. De aici, calea trece la nucleul geniculat
medial, unde toate fibrele fac sinapsa. Ulterior, fibrele se indreapta catre

cortexul auditiv, situat in principal in girusul superior al lobului temporal.

Calea auditiva trimite colaterale pleaca si in alte directii, Intrucat sistemul

auditiv are multiple implicatii la nivelul SNC:

- in directia sistemului reticulat al trunchiului cerebral (rol in activarea
intregului SNC ca raspuns la stimul auditiv), si

- catre vermisul cerebelos (rol in activarea in cazul unui zgomot brusc).

(Hall & Hall, 2020).

Un deficit in functionarea celulelor paroase, sau un blocaj in transmiterea pe
calea auditiva, are ca si rezultat surditatea neurosenzoriala, o afectiune in care,
desi sunetul ajunge la cohlee, el nu poate fi procesat corect sau transmis mai

departe in mod corespunzator catre zona cortexului auditiv.

Calea de transmitere a semnalelor auditive este ilustrata in Figura 15.
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Figura 15. Calea de transmitere auditiva

Integrarea stimulilor auditivi

O caracteristicad importantd a membranei bazilare este faptul ca are regiuni cu
rezonanta diferita, in functie de frecventa undelor sonore; celulele paroase din
zona care rezoneazd vor fi cele stimulate maximal. Aceastd organizare
tonotopica permite sistemului auditiv sd descompuna semnalele sonore

complexe In componente constitutive de frecventd. Principalul mijloc de
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discriminare a frecventelor sonore este reprezentat deci de locul de stimulare

maximala al fibrelor nervoase bazilare. (Hall & Hall, 2020).

Discriminarea amplitudinii sunetului are la baza 3 mecanisme:
- cresterea amplitudinii vibratiilor membranei bazilare,
- sumatia spatiala a celulelor paroase excitate, si
- stimularea celulelor paroase externe, care se presupune ca alerteaza

cortexul in legatura cu amplitudinea crescuta.

Discriminarea schimbarilor in intensitatea sunetului are loc In conformitate
cu legea puterii: perceptia este proportionald cu logaritmul intensitatii reale
(masurata cu un instrument non-uman). Datorita acestui fenomen, intensitatile
sonore sunt de obicei exprimate In logaritm al intensitatilor lor reale. O
crestere de 10 ori a energiei sonore se numeste 1 bel, iar 0,1 bel se numeste 1
decibel. Un decibel reprezintd o crestere reala a energiei sonore de 1,26 ori.

(Hall & Hall, 2020).

Frecventele audibile pentru un individ normal se situeaza intre 20-20000
cicli/secunda, si se pot modifica in functie de presiunea sunetului; in plus, ele

scad pe masura inaintarii in varsta.

Cortexul auditiv se gaseste in principal in zona supratemporald a girusului
temporal superior, dar se extinde si pe partea laterala a lobului temporal, pe o
mare parte din cortexul insular si chiar pe portiunea laterala a operculului
parietal. Cortexul auditiv este subimpartit in cortex auditiv primar (primeste
impulsuri de la corpul geniculat medial) si secundar (activat de impulsuri de

la cortexul primar, si avand rol de asociatie). (Hall & Hall, 2020).

Cortexul auditiv primar este subimpartit in 6 harti tonotopice, fiecare avand
probabil rol diferit (perceptia sunetelor ascutite, directia sunetului, etc);

aceastd zond este implicatd in recunoasterea pattern-urilor de ton si secventa

96



auditiva. Neuronii corticali raspund la o gamad mai redusd de frecvente,
probabil datoritd inhibitiei laterale. In cortexul de asociatie, neuronii pot asocia
diferite frecvente intre ele, sau le coreleaza cu informatii provenite de la alte

arii senzitive.

Directia orizontala din care provine sunetul este determinata de prin doud
mijloace principale: intervalul de timp dintre intrarea sunetului Intr-o ureche
si intrarea sa In urechea opusa, si diferenta dintre intensitatile sunetelor in cele
doud urechi. Nucleul olivar este responsabil de determinarea directiei

sunetului.

La fel ca si in cazul altor analizatori, si aici se aplicd, la toate nivelele, semnale
inhibitorii, cele mai importante fiind cele de la nucleul olivar superior la
organul Corti, care au capacitatea de a reduce sensibilitatea acusticd a acestora
cu pand la 20 decibeli. Mecanismul este important pentru selectia sunetelor
(de exemplu pentru a asculta un singur instrument dintr-o orchestra). (Hall &

Hall, 2020).
I11.1.4. Sistemul gustativ
Gustul

Gustul, o functie a papilelor gustative, dar completat de miros si simt tactil de
la nivelul cavitatii bucale, este cel care permite indivizilor sd selecteze

alimente in functie de dorinte, dar si de necesitdtile organismului.

Gusturile primare sunt acru, sdrat, dulce, amar si umami; perceptia gustului

inseamna de fapt o combinatie a acestora.

Gustul acru se datoreaza stimuldrii prin acizi; intensitatea acestei senzatii este

deci proportionala cu logaritmul concentratiei de ioni de hidrogen.
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Gustul sarat apare prin stimularea cu saruri ionizate, in special cu ioni de

sodiu.

Gustul dulce este indus de mai multe substante: zaharuri, alcooli, aldehide,

cetone, amide, glicoli, esteri, unii aminoacizi, etc.

Gustul amar se datoreaza substantelor organice cu lanturi lungi si care contin
azot, si alcaloizilor (chinind, cafeind, stricnina, nicotind). Sensibilitatea la gust
amar este mai mare decat pentru celelalte gusturi. De cele mai multe ori, gustul
amar intens este respins, lucru important deoarece multe plante otravitoare

contin alcaloizi, care au gust amar.

Gustul umami (in traducere: delicios), reprezinta un gust placut, dar diferit
calitativ de celelalte patru gusturi. Se regaseste in alimente ce contin L-
glutamat (extracte din carne, brdnza maturatd), si probabil are rolul de a

stimula ingestia de proteine.
Receptorii gustativi

Mugurii gustativi, in jur de 3000-10000 la adult, au dimensiuni de 1/16 mm
lungime si 1/30 mm diametru, si sunt alcatuiti din celule epiteliale de suport
si celule gustative. In fiecare mugure se gisesc aproximativ 100 de celule
gustative. Acestea au o durata de viatd de aproximativ 10 zile, si sunt continuu
inlocuite de celule noi. Varfurile exterioare ale celulelor gustative sunt dispuse
in jurul unui mic por, in care proemina microvili ai celulelor gustative. Acestia
constituie suprafata receptoare pentru gust. In jurul corpului celulelor
gustative se gaseste o retea terminald ramificatd de fibre nervoase gustative.
In apropierea lor, sub membrana celulelor gustative, se gisesc un numar mare
de vezicule, ce contin probabil neurotransmitatorul responsabil de

transmiterea impulsurilor. Fiecare mugure gustativ este stimulat de un anumit
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gust primar, dar la concentratii mari, pot fi stimulati si de 2 sau mai multe.

(Hall & Hall, 2020).
Mecanismul perceptiei gustului

Substanta cu proprietati gustative se leagd de o proteina-receptor de pe cilii
celulelor gustative, ceea ce determind deschiderea canalelor ionice si
patrunderea ionilor de sodiu sau hidrogen, ducand la depolarizarea
membranei, si aparitia potentialului de receptor. Tipul de proteina-receptor va
determina tipul de gust perceput: pentru gustul sarat, aceasta deschide canalele
de sodiu; in cazul gustului dulce, este un receptor cuplat cu proteina G, care
activeaza un sistem de mesager secundar (T1R2 si T1R3); gustul umami are
ca receptor un complex T1R1/ TIR3; gustul amar are receptorul T2R (cuplat
cu proteina G); gustul acru pare a fi asociat cu deschiderea canalelor ionice.

(Hall & Hall, 2020).
Transmiterea stimulilor gustativi

Dupa stimulare, mugurii gustativi transmit rapid impulsul, dar se adapteaza
dupad cateva secunde si ulterior transmit un semnal continuu dar de intensitate

mai mica, atata timp cat persista stimulul.

Impulsurile gustative provenind din cele doua treimi anterioare ale limbii trec
mai intai in nervul lingual, apoi prin corda tympani in nervul facial si, in final,
in tractul solitar din trunchiul cerebral. Semnalele de la papilele circumvalate
din regiunile posterioare ale limbii, gurii si gatului sunt transmise prin nervul
glosofaringian atat in tractul solitar, dar si la un nivel usor mai posterior.
Cateva semnale gustative sunt transmise in tractul solitar prin intermediul

nervului vag.

Toate fibrele gustative fac sinapsa in trunchiul cerebral posterior, in tractul

solitar. De aici, pleaca fibre catre nucleul ventral posterior medial talamic, care
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transmite mai departe catre varful inferior al girusului postcentral din cortexul
parietal, si In zona insulara operculard adiacenta. Aceste zone sunt in imediata
apropiere a zonei somatosenzoriale corespunzatoare limbii. Multe semnale de
la tractul solitar pornesc si inspre nucleii salivatori inferiori, de unde mai

departe este controlata secretia glandelor salivare. (Hall & Hall, 2020).
Integrarea stimulilor gustativi

Zonele corticale implicate sunt lobul insular, centrul primar al procesarii
gustului, unde informatia despre gust este integratd cu alte senzatii, precum
textura si temperatura alimentelor; operculul frontal, implicat in perceptia
constienta a gustului si in asocierea gustului cu experientele emotionale; lobul
parietal, care integreaza gustul cu alte informatii despre mediu, cum ar fi
mirosul si vederea, iar amigdala si hipocampul contribuie la asocierea gustului

cu experiente placute sau neplacute.
II1.1.5. Sistemul olfactiv

Mirosul are rolul important de a determina selectia alimentelor, in asociere cu
simtul gustativ. Pragul pentru mirosuri este foarte scazut, iar discriminarea
gradelor de intensitate este mai mica decat in cazul altor senzori. Este
important de amintit faptul ca zonele olfactive primitive ale creierului au
evoluat ulterior in structuri implicate In controlul emotional si comportamental

(sistemul limbic).
Receptorii olfactivi

Membrana olfactiva, localizatd in partea superioara a cavitatii nazale, are o
suprafatd de aproximativ 5 cm? Celulele olfactive sunt celule nervoase
bipolare, in numar de aproximativ 100 de milioane. Pe extremitatea lor
mucoasa se gasesc cilii olfactivi (0,3 micrometri in diametru si pand la 200

micrometri lungime), care se proiecteaza in mucusul din cavitatea nazala, si
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care, in raspuns la mirosuri, stimuleaza celulele olfactive. Printre celulele
olfactive se gasesc multe glande Bowman mici care secretd mucus pe

suprafata membranei olfactive.
Mecanismul perceptiei mirosurilor

Mecanismul de stimulare a celulelor olfactive este urmatorul: substanta
odorizanta se dizolva in mucusul din cavitatea nazald, apoi se leaga de un
receptor de pe membrana cilului olfactiv. Receptorii sunt cuplati cu proteina
G; prin legarea de substantd, determind activarea adenilat-ciclazei, generand
formarea mesagerului secundar cAMP, care la randul lui deschide canalele de
sodiu, permitand patrunderea ionilor de sodiu in celuld, si deci depolarizarea
acesteia, urmata de transmiterea potentialului de actiune prin nervul olfactiv.

(Hall & Hall, 2020).
Caile de transmitere a stimulilor olfactivi

Celulele olfactive transmit continuu potentiale de actiune (intre 2-3/secunda
pana la 20/secundad), iar la aplicarea stimulului olfactiv, depolarizarea duce la
cresterea potentialelor de actiune la 20-30/secunda. Rata impulsurilor din
nervul olfactiv este proportionald cu logaritmul intensitatii stimulului (se
supune deci legii puterii). Receptorii olfactivi sunt foarte adaptabili (cam 50%
in prima secunda dupa stimulare); adaptabilitatea olfactiva pare sa fie datorata
si mecanismelor centrale (fibre de la cortex catre celulele granulare din bulbul
olfactiv, care au rol inhibitor). De asemenea, semnalele inhibitorii par a fi

implicate in diferentierea mirosurilor. (Hall & Hall, 2020).

De la celulele olfactive, axoni scurti pleaca spre bulb- nervul olfactiv I- si se
termind in glomerulii din bulbul olfactiv. Neuronii de ordinul doi (celulele
mitrale) formeaza tractul olfactiv care porneste catre tuberculii olfactivi, iar de

aici pleacd mai departe cétre:
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- Cortexul piriform- zona primara a cortexului olfactiv, implicata in
procesarea constientd a mirosurilor;

- Amigdala- implicatd in procesarea emotionald a mirosurilor si in
asocierea mirosurilor cu amintiri i experiente emotionale;

- Cortexul entorinal- implicat in memorie, In special amintiri legate de
mirosuri;

- Nucleul accumbens- implicat in sistemul de recompensa; poate fi

activat de anumite mirosuri placute.
Integrarea stimulilor olfactivi

Aria olfactiva mediala este localizata anterior de hipotalamus, si este implicata
in raspunsurile bazale la mirosuri: lingerea buzelor, salivarea, impulsuri

emotionale de baza asociate mirosului.

Aria olfactiva laterala, respectiv cortex piriform, prepiriform si portiunea
corticala a nucleilor amigdalieni, trimite semnale catre sistemul limbic, fiind
implicatd In raspunsuri complexe sau comportamentale la mirosuri. De
asemenea, aceastd zond trimite impulsuri directe (fard statie intermediara in
talamus) si catre paleocortex si zona anteromediald a lobului temporal.

Analiza constientd a mirosurilor pare sa implice o cale de transmitere mai nou

descoperita, care trece prin talamus. (Hall & Hall, 2020).

I11.1.6. Sistemul vestibular

Sistemul vestibular este o componentd esentiald a sistemului senzorial,
responsabild de mentinerea echilibrului, orientarea in spatiu si coordonarea
miscdrilor ochilor cu miscérile capului. Aceste functii complexe sunt
indeplinite datoritd existentei unei permanente colaborari dintre sistemul

vestibular si celelalte sisteme, de exemplu cel vizual si cel proprioceptiv.
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Receptorii vestibulari

Analizatorul vestibular este format din sacula, utriculd (organe otolitice, care
detecteaza miscdrile liniare ale capului si acceleratia liniard) si pozitia capului
in raport cu gravitatia) si cele trei canale semicirculare (structuri in forma de

arc, ce detecteaza miscdrile de rotatie ale capului) (Figura 16).

Niu«— labirintul osos
perilimfa

labirintul membranos
endolimfa

canalele semicirculare

' macule

utricula

sacula

canalul cohlear

Figura 16. Analizatorul vestibular

Receptorul vestibular- macula- se gaseste in interiorul utriculei (rol in
orientarea 1n pozitia ortostaticd) si saculei (rol in orientarea in pozitia
clinostaticd). Macula este acoperitd de un strat gelatinos, in care se gasesc
cristale de carbonat de calciu (otoliti); tot in macula se gisesc celule paroase,
ai caror cili proemina in stratul gelatinos. Baza si lateralele celulelor paroase
fac sinapsd cu terminatiile senzitive ale nervului vestibular. Celulele paroase
au mai multi stereocili si cite un kinocil (mai mare si situat lateral), atasati
intre ei prin filamente minuscule. Astfel, la indoirea stereocililor catre kinocil,

atasamentele tractioneaza toti stereocilii, deschizand astfel canale cationice si
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producand depolarizarea membranei. Miscarea inversd  produce
hiperpolarizare. In conditii normale, fibrele care pleaci de la celulele paroase
transmit continuu impulsuri (100/ secundd), iar la stimulare, numarul
impulsurilor  creste semnificativ. Fiecare celuld este orientatd diferit,

raspunzand deci la miscari diferite ale capului. (Hall & Hall, 2020).

Canalele semicirculare (anterior, posterior si lateral) sunt asezate pentru a
reprezenta cele trei planuri spatiale. Fiecare canal are un capdt mai larg, numit
ampuli; atat canalele cit si ampula sunt pline cu endolimfi. In ampula se
gaseste 0 mica creasta (crista) pe care este agezata o masa gelatinoasa numita

cupula. Celulele paroase din crista isi proiecteaza cilii In cupula.
Mecanismul perceptiei miscarii

Miscarea capului determind miscarea fluidului din canalele semicirculare, deci
si a cupulet, iar indoirea cililor si kinocilului produce depolarizare, respectiv
hiperpolarizare (in functie de directia de miscare). Apoi, impulsul este
transmis prin nervul vestibular catre SNC, semnalizdnd schimbarea 1n rotatia

capului si viteza de schimbare.

Invers, oprirea rotatiei determina oprirea miscdrii canalelor, cu continuarea
miscarii endolimfei, datoritd inertiei, ceea ce va determina hiperpolarizare.
Canalele sunt stimulate deci de inceperea si oprirea rotatiei capului, si mai
mult decat atat, ele au functie predictiva (transmit semnale anticipatorii pentru

corectarea pozitiei si mentinerea echilibrului). (Hall & Hall, 2020).

Otolitii sunt cei care, datoritd greutatii si miscarii lor, sunt esentiali pentru
perceptia miscarii liniare sau distinctiei intre orto- si clinostatism. La
acceleratia capului, otolitii “cad” pe cilii celulelor paroase, determinand in

SNC perceptia caderii pe spate; ca urmare, corpul se apleaca nainte, pana cand
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se egaleaza miscarea otolitilor declansatd de acceleratie. Macula nu este

stimulata insa de viteza liniara.
Caile de transmitere si integrarea impulsurilor vestibulare

Calea principala pentru reflexele de echilibru incepe in nervii vestibulari, care
sunt excitati de aparatul vestibular. Calea trece apoi la nucleii vestibulari si la
cerebel. Apoi, semnalele sunt trimise 1n nucleii reticulati ai trunchiului
cerebral, precum si descendent catre madaduva spindrii, prin tractul

vestibulospinal si prin tractul reticulospinal.

La mentinerea echilibrului aduc informatii semnificative proprioceptorii din
zona gatului, dar si din celelalte parti ale corpului, analizatorul vizual, dar si

alte sisteme senzitive.

Capitolul 2. SISTEMUL MOTOR

Ierarhia controlului motor se extinde de la reflexele medulare la planificarea

corticald, cu o integrare complexa a informatiilor senzoriale la fiecare nivel.
II1.2.1. Maduva spinarii si reflexele medulare

Reflexele medulare sunt raspunsuri rapide, automate, involuntare, la diferiti
stimuli, sub coordonarea maduvei spindrii; ele au rol in apararea organismului
si adaptarea la mediu. Materia cenusie din maduva este zona integrativa a
reflexelor motorii medulare. Fiecare segment al acesteia contine milioane de
neuroni; o parte sunt neuroni care fac sinapse cu fibrele senzitive, initiind
astfel reflexe simple, altii sunt neuroni motori (alfa si gamma, localizati 1n

coarnele anterioare) si neuroni intercalari (Figura 17).
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Figura 17. Structura maduvei spinarii

Neuronii medulari

Motoneuronii alfa trimit fibre mari (Aa), de 14 micrometri; fiecare fibrd se

ramifica pe traseu, ajungand sd stimuleze cateva sute de fibre musculare
(Figura 18).
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Muschi scheletic  Fusul neuromuscular corpuscul
tendinos Golgi

Figura 18. Inervatia muschilor scheletici
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Motoneuronii gamma transmit prin fibre Ay, de 5 micrometri, care ajung la

fibrele intrafusale (din fusul neuromuscular). (Hall & Hall, 2020).

Neuronii intercalari (interneuronii) sunt mult mai numerosi; sunt foarte
excitabili, pot avea 1500 descarcari/secunda, si uneori au descarcari spontane;
fac sinapse cu neuronii motori din coarnele anterioare, si sunt responsabili de
functia integrativa a maduvei. Majoritatea impulsurilor senzitive din nervii
spinali si impulsurilor corticale ajung intai la interneuroni, care transmit mai

departe semnalele catre neuronii motori, dupa procesare.

Celulele Renshaw sunt neuroni mici, localizati tot in coarnele anterioare, si
care transmit semnale inhibitorii cdtre neuronii motori (au deci rol 1n inhibitia

laterald).

Neuronii din diferite segmente medulare sunt conectati prin fibrele
propriospinale, care stau la baza reflexelor multisegmentale (de exemplu,
migcari simultane coordonate ale mai multor membre). Din perspectiva
circuitelor neuronale, in maduvd se gasesc toate tipurile de circuite:

convergente, divergente, cu descarcdri repetitive.
Receptorii periferici

Sistemul muscular transmite constant informatii legate de starea lui (tensiune,
schimbari survenite), necesare pentru controlul motor. Receptorii responsabili
de colectarea acestor informatii sunt: fusurile neuromusculare (transmit
informatii despere lungime si viteza de schimbare a lungimii muschiului), si

corpusculii tendinosi Golgi (tensiunea in tendon si viteza ei de schimbare).

Fusurile neuromusculare au in centru mici fibre musculare intrafusale, care
nu au insd in zona centrald filamente de miozind sau actind, ci au rol de
receptor senzitiv, stimulat de intinderea capetelor fusului. In zona receptorului

se gasesc terminatii aferente senzitive primare (anulospirale) si secundare (tip
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II). Capetele sunt contractile, si primesc impulsuri excitatorii prin fibre Ay de

la neuronii medulari gamma. (Hall & Hall, 2020).
Fibrele intrafusale pot fi:

- Fibre cu sac nuclear-cu nuclei grupati in centrul fibrei, primesc
impulsuri excitatorii de la neuroni gamma-d (,,dynamic”);

- Fibre cu lant nuclear-cu nuclei aliniati intr-un singur rand, primesc
impulsuri excitatorii de la neuronii gamma-s (,,static”)- rol in mentinerea

tonusului postural (Figura 19).

Fus neuromuscular

Nerv intramuscular

Fibra cu sac

nuclear tip 1
\L Fibra aferenta
4

Fibra cu sac
nuclear tip 2

Organ tendinos Golgi

Figura 19. Fusul neuromuscular

Raéspunsul static este cel declansat de intinderea lentd a receptorului, care
transmite impulsuri prin terminatiile primare si secundare, proportional cu

gradul de intindere, si continud cateva minute.
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Réspunsul dinamic este declansat de intinderea bruscd a receptorului, care
transmite impulsuri prin terminatiile primare doar atata timp cat muschiul se

intinde.

Fusurile pot trimite catre maduva spindrii fie un numar crescut de impulsuri
pentru a indica intinderea unui muschi, fie un numar redus de impulsuri pentru

a indica faptul ca muschiul nu este intins. (Hall & Hall, 2020).

Corpusculii neurotendinosi Golgi sunt receptori specializati, localizati la
jonctiunea dintre muschi si  tendon. Spre deosebire de fusurile
neuromusculare, care monitorizeazd lungimea muschiului, corpusculii Golgi
sunt sensibili la tensiunea dezvoltata in tendon, oferind astfel informatii despre
forta musculara. Sunt formatiuni alungite, Incapsulate, care contin terminatii

nervoase mielinizate care se impletesc in jurul fibrelor de colagen din tendon.

Cand forta exercitatd de muschi asupra tendonului creste, fibrele de colagen
se intind, comprimand terminatiile nervoase ale corpusculului Golgi. Aceasta
stimulare genereaza potentiale de actiune care sunt transmise catre maduva
spindrii, prin fibre cu conducere rapida, care fac sinapsd in coarnele
posterioare, apoi se continud prin cai ascendente lungi (de exemplu, tractul
spinocerebelos, catre cerebel). Semnalul medular local excita un singur neuron
intercalar, care inhiba motoneuronul anterior. Reflexele tendinoase previn

tensionarea excesiva a muschiului. (Hall & Hall, 2020).
Reflexe medulare
Reflexul miotatic (de intindere)

Reflexul de intindere musculara este un arc reflex monosinaptic care asigura

mentinerea tonusului muscular si stabilitatea posturald (Figura 20).
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Figura 20. Reflexul miotatic (de intindere)

Ori de cate ori un muschi este intins brusc, excitarea fusurilor determina
contractia reflexa a fibrelor musculare scheletice mari ale muschiului intins si
a muschilor sinergici. Reflexul de intindere dinamic se opune modificarilor
bruste in lungimea muschiului, iar cel static are rolul de a pastra gradul de
contractie musculara relativ constant. Cele doud au functia de a fluidiza

contractia musculara, care altfel ar fi brusca si sacadata. (Hall & Hall, 2020).

Bucla gamma, formata din motoneuronii gamma si conexiunile lor cu fusurile
neuromusculare si motoneuronii alfa, reprezinta un mecanism fundamental
pentru reglarea tonusului muscular si a sensibilitatii proprioceptive (circuit de
tip feed-back negativ: motoneuron gamma-fus neuromuscular-motoneuron
alfa). Prin intermediul acestui circuit, sistemul nervos central poate modula
activitatea musculard in functie de cerintele functionale si de informatiile
senzitive. Cu alte cuvinte, bucla gamma contribuie la mentinerea tonusului
muscular, coordonarea miscarilor de finete, sau cresterea fortei musculare in

functie de necesitati (Purves et al., 2004).
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Circuitul Renshaw este un mecanism de feedback negativ care regleaza
activitatea neuronilor motori si contribuie la coordonarea miscarilor noastre:
o datd cu activarea neuronilor motori, se trimit impulsuri si cétre celulele
Renshaw, care mai departe trimit impulsuri inhibitorii catre motoneuronii
activati initial (vezi Figura 18). Rolul acestui circuit este de a asigura

fluiditatea si precizia miscarilor, dar si de a preveni oboseala musculara.

Tonusul postural rezultd din echilibrul dintre circuitul tonigen (in care sunt
implicati fusul neuromuscular, organul tendinos Golgi si motoneuronii) si cel
corector (in care actioneaza bucla gamma si circuitul Renshaw), modificat
permanent si adaptat conditiilor de moment, prin influentele supramedulare,

subcorticale si corticale.

Clinic, tonusul muscular se poate evalua prin intermediul reflexelor
osteotendinoase. Clonusul- contractii musculare oscilatorii, apare atunci cand

reflexul miotatic este facilitat de impulsuri cerebrale. (Hall & Hall, 2020).
Reflexele de flexie si de retragere

Reflexele de flexie sunt declansate de aplicarea unui stimul dureros la nivelul
unui membru, ceea ce determind flexia membrului (reflex nociceptiv);
reflexele de retragere sunt declansate de aplicarea unui stimul dureros in altd
parte decat un membru. Cand o regiune a corpului este stimulatd nociv (de
exemplu, atinsd de un obiect fierbinte), receptorii senzitivi din piele sunt
activati. Acesti receptori transmit impulsuri nervoase citre maduva spindrii,
unde fac sinapsd cu neuronii intercalari. Acestia, la randul lor, fac sinapsa cu
motoneuronii alfa, care prin stimulare determind contractia muschilor flexori

si retragerea membrului. (Hall & Hall, 2020).

Circuitele neuronale pentru reflexul de flexie implicd neuronii intercalari,

inaintea celor motori din coarnele anterioare; reflexul este deci polisinaptic.
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Circuitele care intra In actiune sunt:

- circuite divergente, pentru a raspandi reflexul la muschii necesari
pentru retragere;
- circuite de inhibitie reciprocd, pentru inhibarea muschilor antagonisti;
- circuite reverberante, ce provoaca descarcari ulterioare, chiar si dupa
incetarea stimulului (cu duratd proportionald cu intensitatea
stimulului).
Muschii efectori implicati in reflexele de flexie/ retragere depind de zona in

care se aplica stimulul dureros. (Hall & Hall, 2020).

Reflexul de extensie incrucisatd reprezintd aparitia extensiei la nivelul
membrului de parte opusa fatd de partea la nivelul careia se aplica stimulul.
Explicatia constd in faptul ca semnalele de la nervii senzitivi trec de partea
opusa a maduvei si excitd muschii extensori. Acest reflex implicd si el mai

multi neuroni intercalari.
Reflexele posturale si locomotoare

Reflexul postural este un ansamblu complex de mecanisme reflexe care permit
organismului sd-si mentina echilibrul si postura Tn mod automat si involuntar.
Aceste reflexe sunt esentiale pentru activitdtile noastre zilnice, de la statul in

picioare pana la mers si alergare.

Reflexul postural este un raspuns rapid si adaptativ al sistemului nervos la
schimbarile in pozitia corpului sau la perturbatiile externe, si implica o serie
de receptori senzoriali, cdi neuronale si efectori musculare care colaboreaza
pentru mentinerea centrului de greutate deasupra bazei de sustinere a corpului.

(Hall & Hall, 2020).

Receptorii implicati 1n reflexele posturale sunt: receptorii vestibulari

(detecteaza schimbadrile de pozitie ale capului fatd de centrul de gravitatie),
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proprioceptorii (oferd informatii despre lungimea muschiului, tensiunea in
tendon si pozitia articulatiilor); receptorii cutanati (detecteaza presiunea,
contactul cu suprafetele si vibratiile), receptorii vizuali (furnizeaza informatii

despre pozitia corpului in raport cu mediul inconjurétor).

Reactia pozitiva de sprijin este explicata astfel: locul exact al presiunii la nivel
plantar determina directia in care se va extinde membrul; presiunea laterald
determind extensia in acea directie, efect care ajuta la impiedicarea caderii de

aceeasi parte. (Hall & Hall, 2020).

Reflexele de mers au ca punct de pornire stimulii senzitivi de la nivel plantar,
si stimuli de la receptorii posturali. Practic, flexia membrului este urmata la
aproximativ o secunda de extensia lui, apoi ciclul se repetd. Datorita inervatiei
reciproce a celor doud membre, cand un picior este impins in fata, celalalt se

misca in spate.

Socul spinal apare in urma unei leziuni a maduvei spindrii. Aceasta se
manifestd prin pierderea temporard sau permanentd a functiilor motorii,
senzoriale si vegetative sub nivelul leziunii. Clinic, prima etapa este
caracterizatad de hipotensiune (prin pierderea activitdtii simpatice), paralizie
musculara (prin abolirea reflexelor musculare), abolirea reflexelor sacrate (de
control sfincterian). In etapa urmatoare, de recuperare, unele functii pot incepe
sd se refaca, in functie de severitatea leziunii si de nivelul la care s-a produs.

(Hall & Hall, 2020).
I11.2.2. Cortexul cerebral si controlul motor voluntar

Cortexul motor este Impartit in cortexul motor primar, aria premotorie; si aria

motorie suplimentara.

Cortexul motor primar este localizat in girusul precentral (aria Brodmann 4);

este organizat somatotopic, adica diferite zone ale cortexului controleaza
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miscarile diferitelor parti ale corpului. Aceasta organizare poate fi reprezentatd
grafic sub forma unui "homunculus motor", unde dimensiunea fiecarei parti a
corpului este proportionald cu aria cortexului motor care o controleaza. Este

responsabila de generarea miscarilor de finete si precizie.

Aria premotorie se gaseste la 1-3 cm anterior de cortexul motor primar. Este
responsabild de generarea miscarilor musculare complexe si de coordonarea
mai multor segmente corporale pentru a finaliza o actiune. Pentru a obtine
aceste rezultate, partea cea mai anterioara a zonei premotorii dezvolta mai intai
0 ,,imagine motorie” a miscarii musculare totale care urmeaza sa fie efectuata.
Apoi, in cortexul premotor posterior, aceastd imagine excita fiecare model

succesiv de activitate musculara necesar pentru realizarea imaginii.

In aria premotorie se giseste o clasa particulard de neuroni numiti neuroni
oglinda, care devin activi atunci cand o persoana efectueazd o anumita sarcina
motorie, sau atunci cand observa aceeasi sarcind efectuata de catre altii. Ei par
a fi implicati in Intelegerea actiunilor altora, imitatie si Tnvatare prin imitatie,
empatie, si dezvoltarea limbajului. (Hall & Hall, 2020). Neuronii oglinda
reprezinta tinta multor cercetari in ultima perioadd. Se presupune ca ei ar fi
implicati in patogeneza unor afectiuni neuropsihice (cum ar fi tulburarile din
spectrul autist), contribuind la dificultatile Tn a intelege si a raspunde la
semnalele sociale (limbajul non-verbal), sau dificultatile de invatare prin

imitatie.

Aria motorie suplimentara este localizata in santul longitudinal si se extinde
cativa centimetri catre cortexul frontal superior. Ea colaboreazd cu aria
premotorie, pentru miscari de atitudine, miscarile de fixare ale diferitelor
segmente ale corpului, miscari de pozitionare a capului si a ochilor, etc.

(Figura 21).
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Figura 21. Cortexul motor

Trebuie mentionate cateva zone particulare din cortexul motor: aria Broca sau
aria motorie a vorbirii (localizatd chiar deasupra santului sylvian, este
implicatd in formarea cuvintelor, si este in legatura stransa cu aria de control
respirator, astfel ca se poate coordona activarea corzilor vocal prin respiratie
simultan cu miscdrile gurii si ale limbii, pentru a realiza vorbirea); zona de
control voluntar al miscérilor oculare; zona de control a rotatiei voluntare a

capului (in functie de un stimul vizual dorit).

Structural, cortexul motor este alcatuit din 6 straturi de neuroni, cu organizare
pe coloane verticale, la fel ca si cortexul somatosenzorial. Fiecare coloana
functioneaza ca o unitate, si stimuleaza un grup de muschi sinergici sau chiar
un singur muschi. Neuronii din fiecare coloana au functie de procesare si
integrare a aferentelor primite din mai multe surse, pentru a determina
raspunsul motor adecvat; in plus, ei au si rol de amplificare a semnalelor.

Neuronii piramidali transmit de altfel semnalele dinamice (contractie initiala
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rapida si puternicd) si tonice (de mentinere a fortei contractiei cét timp este

necesar). (Hall & Hall, 2020).

Ciile descendente reprezintd modalitatea de transmitere a semnalelor de la
cortex catre maduva spinarii, direct prin tractul corticospinal, sau indirect, prin

cai ce trec prin ganglionii bazali, cerebel sau nuclei din trunchiul cerebral.

Fasciculul corticospinal (piramidal) este alcatuit din fibre provenind de la
ariile cortexului motor (60%) si cortexului somatosenzitiv (40%). Majoritatea
fibrelor din fascicul sunt mici, si conduc semnale tonice catre maduva, iar 3%
sunt fibre mari, mielinizate, care conduc foarte rapid (70 m/sec) impulsuri de
la neuronii piramidali Betz din cortexul motor. Fibrele fasciculului piramidal

trec in sens descendent prin toate etajele ale trunchiului cerebral (Figura 22).
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Figura 22. Caile descendente
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Decusatia piramidald reprezintd punctul de incrucisare a majoritétii fibrelor
corticospinale, care ulterior formeaza fasciculul corticospinal lateral. O
minoritate a acestor fibre nu se Incruciseaza, constituind fasciculul
corticospinal anterior. De-a lungul traiectului, fibrele corticospinale emit
colaterale catre nucleii motori ai nervilor cranieni (nucleii caudat si putamen,
nucleul rosu, nuclei vestibulari, substanta reticulatd, punte, nuclei olivari
inferiori), asigurand astfel controlul atat asupra musculaturii striate somatice,

cat si asupra celei viscerale (Purves et al., 2004).

Nucleul rosu din mezencefal primeste aferente de la cortex, prin fasciculul
corticorubral, si trimite eferente catre maduva, prin fasciculele rubrospinale,
care fac sinapsa o parte cu neuronii intercalari, o parte direct cu motoneuronii
din coarnele anterioare. Calea cortico-rubro-spinala este o cale accesorie

pentru controlul miscérilor fine. (Hall & Hall, 2020).

In plus, informatiile care parvin in mod constant de la sistemul somatosenzitiv/
proprioceptiv la cortexul motor, permit reglarea cu precizie al contractiilor
musculare (de exemplu, in cazul in care un obiect este tinut in mana, receptorii
tactili pot, la nevoie, sd creascd stimularea musculard si sd determine
strangerea in pumn a obiectului). (Hall & Hall, 2020). Lezarea cortexului
motor (de exemplu, prin accident vascular cerebral) are ca rezultat diverse

grade de paralizie a muschilor corespondenti zonei lezate.
I11.2.3. Trunchiul cerebral si controlul motor

Trunchiul cerebral este alcatuit din bulbul rahidian (medulla oblongata), punte
si mezencefal. Contine nuclei motorii si senzitivi care indeplinesc pentru
regiunile fetei si capului aceleasi functii pe care le asigura maduva de la gt in
jos. In plus, asigurda multe functii de control, pentru: respiratie, sistemul
cardiovascular, functie gastrointestinald, miscéri stereotipe ale corpului,

echilibru, miscari oculare. Nu in ultimul rand, trunchiul cerebral este o statie
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intermediara pentru impulsurile corticale catre periferie. Este implicat in
miscdrile coordonate ale Intregului corp si in mentinerea echilibrului, prin

nucleii reticulari si respectiv nucleii vestibulari.

Nucleii reticulari se impart in nuclei reticulari pontini si nuclei reticulari
bulbari, care au functie antagonista: nucleii pontini excitd musculatura
antigravitationald, iar nucleii bulbari o relaxeaza. Nucleii reticulari pontini
trimit semnale excitatorii descendente, prin fasciculul reticulospinal din
cordonul medular anterior, la motoneuronii din coarnele anterioare ale
maduvei, catre muschii axiali ai coloanei vertebrale si muschii extensori ai
membrelor. Ei primesc aferente de la nucleii vestibulari si cerebelosi, pentru
mentinerea echilibrului. Pe de altd parte, nucleii bulbari transmit semnale
inhibitorii cdtre aceiasi muschi, si primesc aferente de la fasciculul
corticospinal, rubrospinal si alte cdi motorii. Acest sistem se afla sub control

superior al cortexului cerebral.

Nucleii vestibulari transmit semnale excitatorii puternice catre muschii cu actiune
antigravitationald, prin tractul vestibulospinal lateral si medial; ei au rol de a
controla selectiv contractia acestor grupe de muschi, pentru mentinerea

echilibrului, ca rdspuns la aferentele de la sistemul vestibular. (Hall & Hall, 2020).
I11.2.4. Cerebelul si coordonarea motorie

Cerebelul este responsabil de coordonarea miscdrilor musculare rapide
(alergare, vorbire, cantat la pian, etc), prin faptul ca ajuta la secventierea si
monitorizarea activitatilor motrice si face ajustari corective in timpul executiei
lor. Cerebelul primeste informatii de la cortexul motor, dar si semnale continui
de la receptorii senzitivi periferici (pozitie, vitezd de miscare, etc). Cerebelul
compara miscarea efectiva cu cea intentionata de cortexul motor, iar daca cele
doua nu sunt identice, transmite semnale inapoi la cortexul motor pentru a
corecta miscarea. De asemenea, ajutd cortexul In anticiparea urmatoarei

miscari si planificarea ei In avans. (Hall & Hall, 2020).
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Structura

Anatomic, cerebelul este impartit in trei lobi: lobul anterior, lobul posterior si
lobul floculonodular. In mijloc se giseste o bandd ingusti- vermisul,
responsabil de majoritatea functiilor de control cerebelos al muschilor axiali,
gatului, umerilor si bazinului. De o parte si de alta a vermisului sunt emisferele
cerebeloase, fiecare cu o zond intermediara (rol in controlul muschilor distali
al membrelor) si una laterald (rol in secventiere, planificare si coordonare
motorie). Vermisul si zona intermediard sunt somatotopice (au reprezentari

topografice ale corpului).

Cortexul cerebelos este format din stratul molecular, stratul celulelor Purkinje

si stratul celulelor granulare (Figura 23).
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Figura 23. Structura cortexului cerebelos

Unitatea functionald a cortexului cerebelos este o celula Purkinje si o celula

corespondenta din nucleii profunzi. Eferentele din unitatea functionald pleaca
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de la celula din nucleii profunzi; ea primeste permanent semnale excitatorii
(de la creier sau periferie) si inhibitorii (de la celula Purkinje). Ambele tipuri
de celule au descarcari continue, dar care pot fi modulate. Astfel, celulele in
cosulet si celulele stelate din cerebel transmit semnale inhibitorii, realizand

fenomenul de inhibitie laterala. (Hall & Hall, 2020).
Conducere nervoasa

Aferentele cerebelului sunt transmise prin fibre cétaratoare si fibre
muschiulare. Fibrele cataratoare fac sinapsa cu celulele Purkinje, cérora le
produc potentiale de actiune de tipul varf-complex (un varf initial amplu, apoi
varfuri mai mici). Fibrele muschiulare fac sinapsa cu celulele granulare, care
la randul lor trimit axoni citre stratul molecular, unde axonii de divid in doua
ramuri dispuse paralel cu folium-ul cerebelos (fibre nervoase paralele). Ele

produc potentiale de tip varf simplu. (Hall & Hall, 2020).

Aferentele cerebelului sunt:

- cai aferente din alte zone ale creierului (calea corticopontocerebeloasa,
fasciculele olivocerebelos, vestibulocerebelos, reticulocerebelos);

- cai aferente din periferie (fascicul spinocerebelos posterior-
predominant de la fusurile neuromusculare, si anterior- stimulat de
impulsurile care ajung la coarnele anterioare);

- de la substanta reticulatd din trunchi si nucleul olivar inferior, care la
randul lor au primit aferente prin fasciculele spinoreticular si

spinoolivar.

Nucleii profunzi ai cerebelului (dentat, fastigial, globos si emboliform)

primesc aferente de la cortexul cerebelos si de la caile senzitive.

Eferentele cerebelului:

120



- O cale care porneste din vermis, apoi trece prin nucleii fastigiali si
merge in regiunile bulbara si pontind ale trunchiului cerebral;

- O cale care isi are originea In zona intermediard a emisferei
cerebeloase si apoi trece prin nucleii profunzi, apoi nuclei talamici,
ajunge la cortexul cerebral, si de aici la mai multe structuri ale liniei
mediane ale talamusului si apoi la ganglionii bazali, nucleul rosu si
formatiunea reticulara a trunchiului cerebral;

- O cale care porneste din zona laterald a emisferelor, trece prin nucleii
profunzi, apoi prin nucleii talamici si ajunge la cortexul cerebral. (Hall

& Hall, 2020).
Functiile cerebelului

Functia principald a cerebelului este de a furniza semnale rapide de activare
pentru muschii agonisti si semnale simultane de oprire pentru muschii
antagonisti la inceputul unei miscéri (“turn on/ turn off”), si semnale opuse la

incheierea miscarii (“turn off/ turn on”).

Sensibilitatea circuitelor cerebeloase (mai ales raspunsul celulelor Purkinje la
stimularea celulelor granulare) se adapteazd “din mers”, adica pe masura
exersdrii unei miscdri, astfel incat miscarea devine din ce in ce mai precisa.

(Hall & Hall, 2020).
Cerebelul are trei nivele functionale:

- Vestibulocerebelul- lobul floculonodular- este responsabil de
mentinerea echilibrului, in colaborare cu trunchiul cerebral si maduva;
- Spinocerebelul-vermis si zonele intermediare adiacente- coordonarea
miscdrilor segmentelor distale ale membrelor (mai ales maini si

degete);
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- Cerebrocerebelul- zonele laterale- functioneaza in bucle de feed-back
cu cortexul senzitiv si motor, pentru planificarea si secventierea

miscdrilor voluntare.

Cerebelul este de asemenea responsabil de amortizarea pendularilor motorii;
in cazul afectdrii cerebelului, prin lipsa aceste functii, apare tremorul
intentional. O alta functie importantd este de control automat al miscarilor
balistice (de exemplu, miscarile de dactilografiere/ tastare) si al miscarilor
sacadice ale ochilor; circuitele cerebeloase realizeazd acest lucru prin

semnalele initiale excitatorii si apoi inhibitorii trimise catre efectori.

Afectarea cerebrocerebelului determina pierderea capacitatii de planificare si
secventiere a miscdrilor, ceea ce se traduce prin aparitia unor miscari complexe
necoordonate si lipsite de o secventi ordonati. In plus, aceasti zoni
cerebeloasa are si functie predictiva, inclusiv pentru fenomenele vizuale si
auditive (de exemplu, capacitatea unei persoane de a aprecia cat de repede se

apropie de un obiect). (Hall & Hall, 2020).
II1.2.5. Ganglionii bazali si controlul motor

Ganglionii bazali, alaturi de cerebel, reprezintd un sistem motor accesor
(extrapiramidal), ce functioneaza in colaborare stransa cu cortexul si controlul

corticospinal.
Structura

Ganglionii bazali sunt reprezentati de: putamen, nucleul caudat, globus
pallidus, nucleul subtalamic si substanta neagra. Putamen si nucleul caudat
constituie neostriatumul; globus pallidus (paleostriatum) Impreund cu
putamen constituie nucleul lentiform, iar neostriatumul impreuna cu nucleul

lentiform (deci cei trei nuclei - caudat, putamen si palid) constituie corpul
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striat. Majoritatea fibrelor senzitive si motorii ce conecteazd maduva cu

creierul trec printre nucleul caudat si putamen, spatiu denumit capsula interna.

Conducere nervoasa

Aferente:

De la cortexul cerebral, prin intermediul capsulei interne si externe,
dar si de la talamus (nucleii intralaminari);

Conexiuni interne reciproce: Intre striat i substanta neagra, intre
globus pallidus si nucleul subtalamic; conexiune intre neostriat si

globus pallidus.

Eferente:

De la neostriat catre talamus si cortex;
De la paleostria catre talamus, nucleu rosu, formatiune reticulatd si

oliva bulbara.

Circuitele motorii sunt:

circuitul putaminal- cu rol in executarea pattern-urilor complexe de
activitati motorii (de exemplu scrisul, aruncarea mingii la cosul de
baschet, etc). Leziuni in acest circuit vor conduce la aparitia miscarilor
atetozice (globus pallidus), hemibalism (nucleu subtalamic) si coree
(putamen); lezarea substantei negre genereaza rigiditate, akinezie si

tremor (boala Parkinson);

Circuitul caudat- cu rol in controlul cognitiv al activitatii motorii
(actiunea declansata ca rezultat al gandului). Nucleul caudat primeste

deci multiple aferente de la zonele corticale de asociatie.
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Cele doua circuite sunt ilustrate in Figura 24.

Circuitul caudat si circuitul putaminal

aria premotorie gi ~ aria motorie
motorie suplimentara __Primara .
———,_ somatosenzitiv

nucleii talamici
ventral anterior si
ventral lateral

\
nucleul
caudat

subtalamus C _'

globus palidus

substanta neagra

Figura 24. Circuitele caudat si putaminal

Circuitele nonmotorii ale nucleilor bazali sunt: circuitul prefrontal (implicat in
planificarea constientd a miscarilor), circuitul limbic (implicat in modularea
emotionald) si circuitul oculomotor (rol in modularea miscarilor oculare)

(Eisinger et al., 2018) .
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Neurotransmitatorii utilizati in circuitele ganglionilor bazali sunt:

- GABA- caile de la nucleul caudat si putamen la globus pallidus si
substanta neagra, care sunt bucle de feed-back negativ cortex-nuclei
bazali-cortex, ce confera stabilitate controlului motor;

- Dopamina- cdi intre substanta neagra, nucleul caudat si putamen;

- Acetilcolina- cai de la cortex catre nucleii caudat si putamen;

- Norepinefrina, serotonina, encefalina;

- QGlutamatul — numeroase cai ce transmit semnale excitatorii.

Semnalele excitatorii mediate de glutamat sunt contrabalansate de
neurotransmitatorii inhibitori (GABA, dopamina, serotonina). De exemplu, in
boala Huntington, o afectiune ereditara autozomal dominanta, pierderea
neuronilor GABA-ergici din nucleul caudat si putamen duce la aparitia

miscarilor coreiforme ale membrelor si trunchiului. (Hall & Hall, 2020).
Functia ganglionilor bazali

Nucleii bazali sunt asociati cu functia de modulare a initierii miscarilor
(realizatad de catre cortexul motor), dar se pare ca au si rol in modularea unor

aspecte non-motorii ale comportamentului.

Functia de modulare a miscarilor se refera la controlul vitezei de executie si
al amplorii miscarilor, si se desfasoara prin stransd asociere cu cortexul (de
exemplu, lezarea cortexului parietal posterior produce agnozie- incapacitatea
de a percepe/ recunoaste corect obiecte sau chiar parti ale propriului corp).

(Hall & Hall, 2020).
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Partea a IV-a. FUNCTII COGNITIVE SUPERIOARE

Capitolul 1. FUNCTII INTEGRATIVE

Cortexul cerebral contine peste 80 de miliarde de neuroni. Histologic, au fost
identificate 6 straturi de neuroni (vezi Figura 10); majoritatea neuronilor sunt
de 3 tipuri: granulari, fusiformi si piramidali. Majoritatea aferentelor senzitive
se termind 1n stratul IV, iar majoritatea eferentelor pleaca din straturile V si VI;

straturile I, II si III au predominant functie de asociatie.

Neuronii granulari functioneaza ca neuroni intercalari, transmitand semnale in
cortex; unii sunt inhibitori (utilizeaza GABA ca neurotransmitétor), iar altii
sunt excitatori (utilizeaza glutamat). Neuronii piramidali si fusiformi sunt cei

care trimit eferente din cortex. (Hall & Hall, 2020).

Functiile ariilor motorii si somatosenzitive au fost detaliate n capitolele
anterioare. Ariile de asociatie sunt cele care primesc aferente de la ariile
primare (motorii si senzitive) dar si din alte zone subcorticale, centralizeaza
informatia si o analizeaza. Pe langd ariile motorie si somatosenzitiva
secundare, care au functie asociativa, mai sunt identificate urmatoarele arii de

asociatie:

- Aria de asociatie parieto-occipitotemporald- interpreteaza semnale de
la toate ariile senzitive din vecinatate;

- Aria dintre cortexul parietal posterior si occipital superior asigura
analiza permanenta a coordonatelor spatiale ale corpului si mediului
inconjurator;

- Aria de asociatie din girusul angular- rol In procesarea initiald a

limbajului vizual (citit) (leziuni In girusul angulat conduc la alexie);
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- Aria de asociatie prefrontald- rol in planificarea si secventierea
activitatilor motorii complexe;

- Aria de asociatie limbica- responsabila de comportament, emotii si
motivatie;

- Aria Wernicke- rol in intelegerea si integrarea limbajului;

- Aria Broca (aria premotorie a vorbirii) -rol in programarea exprimarii

verbale (Hall & Hall, 2020).

Ariile de asociatie pot prelua si integra informatii de la un singur sistem
senzorial (de exemplu, aria de asociatie vizuald), sau de la mai multe sisteme,
senzoriale si motorii; acestea din urma sunt implicate in functiile cognitive

complexe (limbaj, memorie), procesarea emotiilor, comportament.

Principalele arii corticale sunt ilustrate in Figura 25.

g
§ integrare
& | spatiald
planificarea miscarilor & | acorpului
complexe si elaborarea si mediului

gandurilor

informatiei
vizuale

aria

aria motorie > .
a vorbirii compo a_|_11ent vizuala
(Broca) erqotll_

motivatie
Aria Wernicke
aria de asociatie limbica a vorbirii

Figura 25. Arii functionale corticale

127



Aria Wernicke, localizatda in spatele cortexului auditiv primar, in partea
posterioara a girusului superior al lobului temporal, este zona de confluenta a
informatiilor de la lobii cerebrali; este mai dezvoltata in emisfera dominanta
(respectiv cea stanga, pentru dreptaci), si are rol integrativ superior. Aceasta
zona are functii complexe, fiind responsabild pentru capacitatea de a citi, sau
de a aranja cuvintele citite intr-un mod coerent (de exemplu, in unele situatii
de afectare patologicd a ariei Wernicke, pacientii sunt capabili sa inteleaga
cuvintele scrise- fiecare separat, insa nu pot intelege constructul sau sensul

propozitiei intregi) (Hall & Hall, 2020).

Secventa implicata in comunicarea verbala este urmatoarea:

(1) receptia in aria auditivd primard a semnalelor sonore care codifica
cuvintele;

(2) interpretarea cuvintelor n aria Wernicke;

(3) determinarea, tot in zona lui Wernicke, a gandurilor si a cuvintelor care
urmeaza sa fie rostite;

(4) transmiterea de semnale din zona Wernicke catre zona Broca prin
intermediul fasciculului arcuat;

(5) activarea programelor motorii in aria Broca pentru controlul formarii
cuvintelor;

(6) transmiterea semnalelor corespunzatoare in cortexul motor pentru a

controla muschii implicati in vorbire (Hall & Hall, 2020).

Pe de altd parte, cortexul parieto-occipitotemporal din emisfera non-
dominantd are un rol important in Intelegerea si interpretarea muzicii, a
experientelor vizuale nonverbale (inclusiv limbaj nonverbal), relatiile spatiale

dintre individ si mediul Inconjurator, semnificatia intonatiilor vocii, etc.
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Capitolul 2. CORTEXUL PREFRONTAL: FUNCTII EXECUTORII
IV.2.1. Luarea deciziilor, planificarea si rezolvarea problemelor

Cortexul prefrontal este o zona cu implicatii multiple: rezolvarea problemelor
complexe, secventierea unor sarcini pentru a atinge un scop, capacitatea de a
rezolva sarcini simultan, etc. De asemenea, are rol in capacitatea de
concentrare a gandirii pentru atingerea unui scop. In cazul pacientilor
lobotomizati, s-a constatat si inadecvare sociald si o scadere a nivelului de
agresivitate, insa acestea sunt probabil rezultatul pierderii unor zone din

cortexul de asociatie limbic.
IV.2.2. Atentie si memorie de lucru

O altd functie a cortexului prefrontal este aceea de elaborare a gandurilor
(cresterea nivelului de abstractizare si profunzime). Capacitatea cortexului
prefrontal de a tine evidenta mai multor informatii simultan si de a determina
reamintirea acestor informatii instantaneu, atunci cand este nevoie de ele, este
numita ,,memorie de lucru” (de exemplu, s-a dovedit ca existd zone separate
in cortexul prefrontal pentru stocarea memoriei temporare a formei obiectelor,

a miscarilor, etc).

Prin corelarea acestor capacitdti, oamenii pot sa anticipeze, sa planifice in
avans, sd amane o actiune ca raspuns la un stimul senzitiv, sa rezolve probleme
complexe (matematice, filozofice, legale), sa anticipeze consecintele unei

actiuni, s actioneze conform legilor morale. (Hall & Hall, 2020).

Capitolul 3. TRANSFERUL DE INFORMATIE INTRE EMISFERE

Corpul calos este cel care asigura numeroasele conexiuni neuronale

bidirectionale intre majoritatea zonelor corticale ale celor doua emisfere.
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Portiunile anterioare ale lobilor temporali, inclusiv amigdala, sunt
interconectate prin fibre care trec prin comisura anterioara. Rolul acestor
conexiuni este de a asigura transmiterea informatiei de la emisfera la cortexul

corespondent din emisfera contralaterala.

Emisferele au capacititi independente de stocare a memoriei, comunicare,
constiintd, si control motor. Corpul calos are rolul de a facilita cooperarea
dintre ele la nivelul subconstient, iar comisura anterioard are rol in unificarea

raspunsurilor emotionale ale celor doud emisfere. (Hall & Hall, 2020).

Capitolul 4. GANDURILE SI CONSTIENTA

Conform teoriei holistice, un gand este rezultatul unui ,,model” de stimulare
simultand a mai multor parti ale sistemului nervos, implicdnd cortexul
cerebral, talamusul, sistemul limbic si formatiunea reticulard a trunchiului
cerebral. Se considerd ca talamusul, sistemul limbic si formatiunea reticulara
a trunchiului cerebral confera calitati generale ale gandurilor (placere,
neplacere, durere, confort, etc). Implicarea cortexului este cea care confera
calitati particulare, de finete, de exemplu senzatia texturii de matase,
recunoasterea modelului rectangular al unei caramizi, etc. Starea de constienta
poate fi deci conceptualizatd ca o constientizare in flux continuu a mediului

inconjurator si a gindurilor noastre. (Hall & Hall, 2020).

Capitolul 5. MEMORIA

.....

transmiterii sinaptice ca rezultat al activitatii neuronale anterioare. Aceste cai
noi sau facilitate se numesc trasee de memorie; odatd activate, ele pot fi

reaccesate selectiv, si astfel amintirea poate fi reprodusa. Interesant este faptul

130



ca trasee de memorie pot sad apara la orice nivel 1n sistemul nervos, chiar si In

maduva spinarii.

Procesul de memorie este legat de doud fenomene: sensibilizarea si respectiv
habituarea sinaptica. Capacitatea creierului de a ignora informatii care nu au
consecinte este rezultatul fenomenului de habituare, respectiv inhibitia
transmiterii sinaptice pe cdile de transmitere a acestor informatii. Pe de alta
parte, informatiile care au consecinte (de exemplu, placere sau durere), au
parte de facilitarea transmiterii sinaptice si formarea de trasee de memorie,

fenomen numit sensibilizare sinaptica. (Hall & Hall, 2020).

In functie de durata persistentei, memoria poate fi clasificata in memorie de
scurtd duratd (secunde, minute), intermediara (zile, saptdmani) si de lunga
duratd (ani). O categorie particulard este memoria de lucru, care este
predominant o memorie de scurtd durata. In functie de tipul de informatie
stocatd, memoria mai poate fi declarativda (memorarea detaliilor unui gand
integrat, de exemplu o experientd), sau memoria abilitatilor (asociatd cu

activitati motorii).
IV.5.1. Memoria de scurta durata

Un exemplu tipic este memorarea unui numar de telefon pentru cateva minute;
memoria rdmane doar atita timp cat persoana se mai gandeste la acel numar.
O explicatie posibild este un semnal nervos care se transmite pe un traseu de
memorie temporar, intr-un circuit de tip reverberant; o altd posibild explicatie
este facilitarea sau inhibitia sinapticd, si actiunea sinapticd a unui
neurotransmitator care are duratd de actiune de cateva secunde- minute. (Hall
& Hall, 2020). Multi autori sustin faptul cd o expunere excesiva la ecrane ar
putea afecta capacitatea de a mentine informatii Tn memoria de scurtda durata
(prin afectarea proceselor de atentie, intreruperea proceselor cognitive,

afectarea semnificativa a somnului, etc).
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IV.5.2. Memoria intermediara

Acest tip de memorie rezulta prin modificéri chimice sau fizice temporare, sau
ambele, in terminatiile presinaptice sau in membrana postsinapticd. Procesele
implicate si aici sunt habituarea si facilitarea sinaptica. Mecanismele au fost
studiate la melcul Alypsia, si se pare cd implicd doud sinapse: una intre
terminatia neuronului senzitiv si neuronul care urmeaza a fi stimulat, si una
intre o terminatie presinapticd — facilitatoare- si terminatia senzitivd. Unii
autori au sugerat ca mecanism modificarile pe termen lung induse in
membrana postsinapticd de actiunea mai multor surse asupra aceluiasi neuron.

(Hall & Hall, 2020).

La nivel molecular, habituarea are loc datorita inchiderii progresive a canalelor
de calciu In membrana terminatiei senzitive mentionate anterior, ceea ce
determind scaderea influxului de calciu si ca urmare eliberare mai redusa de
neurotransmitator. Cauza Inchiderii canalelor de calciu nu este inca elucidata.

(Hall & Hall, 2020).

......

Mecanismul molecular in cazul facilitarii implicd urmatoarele etape:

1. Stimularea terminalului facilitator simultan cu terminalul senzorial
determina eliberarea de serotonina la nivelul sinapsei facilitatoare;

2. Serotonina actioneaza asupra receptorilor specifici din membrana
terminalului senzorial; receptorii activeaza adenilciclaza din interiorul
membranei; urmeaza formarea de adenozin monofosfat ciclic (cAMP);

3. cAMP activeaza o proteind kinaza care determina fosforilarea unei
proteine care face parte din canalele de potasiu din membrana
terminalului senzorial; aceasta blocheaza canalele pentru potasiu,
pentru o perioadd de minute- saptdmani,

4. Lipsa conductiei potasiului determind un potential de actiune foarte

prelungit in terminalul sinaptic;
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5. Potentialul de actiune prelungit determina activarea prelungitd a
canalelor de calciu, permitand influx masiv de calciu; acest lucru
determind o eliberare mult mai mare de transmitator de catre sinapsa,
facilitdnd transmiterea sinaptica catre neuronii urmatori. (Hall & Hall,

2020).
IV.5.3. Memoria de lunga durata

Mecanismul presupus a fi implicat in memoria de lungéd durata este acela de
modificare structurald la nivel sinaptic. Studiile pe animale nevertebrate au
identificat urmatoarele modificari structurale:

1. Cresterea locurilor de eliberare a veziculelor pentru secretia de
neurotransmitator;

2. Cresterea numarului de vezicule eliberate;

3. Cresterea numarului de terminatii presinaptice;

4. Modificarea structurii dendritelor, permitand transmiterea unor semnale mai
puternice.

S-a constatat ca numarul de neuroni si conexiunile lor se modifica semnificativ
in timpul procesului de invatare. Numdrul de conexiuni neuronale este
determinat de factori specifici de crestere nervoasd eliberati retrograd din

celulele stimulate. (Hall & Hall, 2020).
IV.5.4. Consolidarea memoriei

Consolidarea memoriei reprezintd procesul de transformare a memoriei de
scurtd duratd sau intermediara in memorie de lungd duratd. Procesul necesita
5-10 minute pentru o consolidare minimd, si aproximativ o ord pentru
consolidare mai stabila, intrucét necesita sintezd de ARN mesager (ARNm) si
sinteza proteica in neuroni. Cu alte cuvinte, prin accesarea repetata a memoriei

de scurtd duratd, vor fi initiate procesele sinaptice chimice si fizice care
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genereazd memoria de lungd duratd. Repetitia stimuleaza deci transformarea

memoriei de scurtd durata in memorie de lunga durata.

O caracteristica importantd a memoriei noi este “codificarea” (sortarea) pe
clase de informatii. O informatie noud este intdi procesatd- respectiv
comparatd cu informatii mai vechi- apoi stocata alaturi de alte informatii de

acelasi tip. (Hall & Hall, 2020).
IV.5.5. Rolul hipocampului in procesele mnezice

Hipocampul este printre cele mai importante cdi eferentiale din zonele de
,recompensa” si ,,pedeapsd” ale sistemului limbic, ca urmare reprezinta o

parte semnificativa din procesele motivationale.

Hipocampul si nucleii dorsomediali talamici, au rol important in luarea
deciziei de a memora un gand, pe baza sistemului de recompensa si pedeapsa.
Talamusul de altfel pare a fi implicat In cdutarea informatiilor in “depozite”,
iar lezarea lui conduce la amnezie retrograda (incapacitatea de a-si aminti

informatii din trecut).

Indepartarea sau lezarea hipocampului afecteazd capacitatea de stocare pe
termen intermediar si lung a memoriei verbale si simbolice (memoria
declarativd), generand amnezie anterograda (incapacitatea de a fixa informatii

noi). (Hall & Hall, 2020).
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Capitolul 6. SISTEMUL LIMBIC

Sistemul limbic (din latinescul ,,limbus” = margine, granitd), este un grup de
structuri cerebrale situate pe ambele parti ale talamusului, imediat sub lobul
temporal medial al telencefalului. Structurile sistemului limbic formeaza o
retea complexd, implicata in controlul emotiilor, si cuprind: cortexul limbic
(girusul cingular, girusul parahipocampic); formatia hipocampicd (girusul
dentat, hipocampul, complexul subicular); amigdala; aria septald, si

hipotalamusul.
IV.6.1. Rolul hipotalamusului

Hipotalamusul este elementul central al sistemului limbic, atat anatomic, cat
si functional. Sistemul limbic mai include: septumul, zona paraolfactiva,
nucleul talamic anterior, portiuni ale ganglionilor bazali, hipocampului si
amigdalei; cortexul limbic este asezat 1n jurul acestor structuri, in forma unui
inel, si asigurd comunicarea bidirectionala fintre acestea si neocortex

(Figura 26).

girus cingulat
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girus parahipocampic

Figura 26. Reprezentare schematica a sistemului limbic
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Hipotalamusul este intens implicat in reglarea comportamentului, dar si a
functiilor vegetative ale organismului (conditii interne cum ar fi temperatura
corporala, osmolaritatea lichidelor corporale, aportul alimentar si hidric,
controlul greutatii corporale), care par a fi strans legate de comportament.

(Hall & Hall, 2020).

Hipotalamusul are o comunicare bidirectionald cu toate structurile sistemului
limbic, si trimite eferente catre zona reticulata a trunchiului cerebral (si de aici
catre nervii periferici ai sistemului nervos vegetativ), catre talamusul anterior
si cortexul limbic, si catre zona infundibulara hipotalamica (implicatd in

controlul secretiei hipofizare).

Functiile controlate de hipotalamus includ:

- Reglarea cardiovasculara: stimularea zonelor posterioare si laterale ale
hipotalamusului determina cresterea tensiunii si pulsului, iar
stimularea ariei preoptice are efect invers;

- Reglarea temperaturii corporale: prin neuronii sensibili la temperatura
din aria preoptic;

- Reglarea balantei hidrice: prin neuronii din centrul setei (localizat in
hipotalamusul lateral), care sunt sensibili la concentratiile de
electroliti, dar si prin neuronii din nucleii supraoptici, care secreta
hormonul antidiuretic ca raspuns la stimulare prin cresterea
osmolaritatii;

- Reglarea contractiei uterine si a ejectiei laptelui matern: prin eliberarea
de oxitocind din nucleii paraventriculari;

- Reglarea aportului alimentar loc prin intermediul mai multor zone:

centrul foamei, situat in zona laterald hipotalamicd; centrul satietatii,

136



localizat in nucleiii ventromediali; nucleul arcuat; corpii mamilari, ce
controleaza reflexe legate de alimentatie;

- Reglarea secretiei hipofizei anterioare, prin secretia de hormoni
eliberatori si inhibitori specifici (de exemplu, hormonul eliberator de
corticotropind, hormonul eliberator al gonadotropinei, etc);

- Reglarea ritmului circadian: prin nucleul suprachiasmatic, ai cérui
neuroni au descarcari ritmice, care stabilesc ciclurile zilnice
fiziologice. Mecanismul molecular al ceasului biologic este legat de
sinteza ciclica a proteinelor PER si CRY, care are loc prin transcriptia
genelor PER1, PER2, PER3 si respectiv CRY1 si CRY2, sub actiunea
activatorilor transcriptionali CLOCK si BMALI. Reglarea ritmului
circadian este ajustabild in functie de schimbari in mediul Inconjurator
(temperatura, aferente de la retind prin tractul retinohipotalamic). (Hall

& Hall, 2020).
1V.6.2. Bazele fiziologice ale comportamentului

Hipotalamusul este intens implicat si in reglarea comportamentului; astfel,
stimularea hipotalamusului lateral determina, pe langd sete si foame, si
cresterea globala a nivelului de activitate, mergand uneori pana la furie
intensa; stimularea nucleului ventromedial genereazd, pe langa satietate, si
senzatia de liniste interioard; stimularea unei zone din nucleul paraventricular
genereaza frica si reactie asociata pedepsei, iar apetitul sexual poate fi stimulat
din mai multe zone hipotalamice. Lezarea zonelor sau nucleilor hipotalamici

are efecte exact opuse. (Hall & Hall, 2020).

Pe de alta parte, structurile sistemului limbic au rol in reglarea
comportamentald de tip “recompensd si pedeapsa”, care are loc datorita
componentei afective a stimulilor senzitivi (placuti/ neplacuti), si care

reprezinta un determinant major al comportamentului uman. Centrii principali
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ai recompensei sunt localizati in nucleii hipotalamici lateral si ventromedial;
alte localizari include septumul, amigdala, zone ale talamusului si ganglionilor
bazali. Centrii principali ai pedepsei sunt localizati in mezencefal, zonele
periventriculare ale hipotalamusului si talamusului; alti centri se gisesc in

amigdala si hipocampus. (Hall & Hall, 2020).

Se pare ca stimularea centrilor pedepsei pot inhiba aproape complet centrii
recompensei, ceea ce dovedeste faptul ca frica si pedeapsa au prioritate fata de
placere si recompensd. Mai mult decat atat, stimularea intensd a centrilor
pedepsei (mai ales zonele periventriculare si laterale ale hipotalamusului)
declanseaza furie si comportament de lupta, reactii care in mod normal sunt
modulate prin semnale inhibitorii de la nucleii ventromediali hipotalamici.

(Hall & Hall, 2020).

O implicatie importantd a sistemului recompensa-pedeapsa este legatd de
procesele de Invatare si memorie: aplicarea repetata a unui stimul indiferent
duce la scaderea intensitatii raspunsului cortical, prin fenomenul de habituare;
in schimb, aplicarea repetatd a unui stimul Incarcat afectiv (placut sau
nepldcut) va genera raspunsuri corticale de intensitate crescanda, adica un

raspuns intarit. (Hall & Hall, 2020).
1V.6.3. Functiile hipocampului

Hipocampul are multiple conexiuni, predominant indirecte, cu celelalte
structuri ale SNC, respectiv zone cortical, amigdala, septum, hipotalamus,
corpi mamilari. Majoritatea stimulilor senzitivi determind activarea unor zone
din hipocamp, care la randul lui trimite eferente catre talamus, hipotalamus,
sau alte structuri din sistemul limbic, prin intermediul fornixului. Stimularea
diferitelor zone hipocampice produce raspunsuri de tip placere, furie,

pasivitate sau apetit sexual crescut.
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O particularitate structurala a cortexului hipocampic este faptul ca are doar trei
straturi neuronale in loc de sase. O caracteristica functionala este
hiperexcitabilitatea neuronilor hipocampici, care pot prezenta descarcari
focale de tip epileptic dupa aplicarea unor stimuli electrici minori. Acest
fenomen explica efectele psihomotorii ale crizelor hipocampice (halucinatii
olfactive, vizuale, auditive, tactile, etc, ce survin pe fondul constientei

pastrate).

Asa cum a fost descris anterior, hipocampul este intens implicat in procesele
de invatare si memorie. Hipocampul pare a fi cel care transmite semnalele ce
determind creierul sa repete informatiile noi pana cand se produce stocarea lor
permanentd; fara hipocamp, consolidarea pe termen lung a memoriel

declarative este sever afectata sau abolita. (Hall & Hall, 2020).
1V.6.4. Rolul amigdalei

Amigdala este un conglomerat de mici nuclei, localizati imediat sub polul
anteromedial al lobilor temporali. Are numeroase conexiuni bidirectionale cu

hipotalamusul, precum si cu alte zone ale sistemului limbic.

O aferenta importanta este o ramurd majora a tractului olfactiv, care se termina
in nucleii corticomediali, care au rol in comportamentul asociat cu stimulii
olfactivi. Pe de alta parte, nucleii bazolaterali ai amigdalei sunt intens implicati
in controlul si reglarea comportamentald nelegata de stimulii olfactivi. O alta
aferentd importanta este de la ariile de asociatie auditiva si olfactivd. Amigdala
trimite eferente catre: ariile corticale de la care a primit aferente, hipocamp,

septum, talamus si hipotalamus. (Hall & Hall, 2020).

Stimularea amigdalei produce efecte similare cu cele obtinute prin stimularea
hipotalamusului (furie, pedeapsa, durere, fricd, placere, recompensa, apetit

sexual crescut). In plus, au mai fost observate miscari involuntare: miscari
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tonice (ridicarea capului sau aplecarea corpului); miscari circulare; ocazional
migcari clonice, ritmice, sau miscari asociate cu olfactia si alimentatia
(mestecare, inghitire). Intrucat amigdala pare a fi cel mai intens conectati cu
frica, stimularea excesiva a amigdalei este corelatd cu senzatiile de frica

irationala, cum sunt anxietatea sau panica (Ressler, 2010).

Interesant este faptul ca unele efecte sunt initiate din amigdald si abia apoi
trimise prin hipotalamus: cresterea sau scaderea presiunii arteriale si a ritmului
cardiac, cresterea sau scaderea motilitatii si secretiei gastrointestinale;
defecare sau mictiune; midriaza si mai rar mioza; piloerectia, si chiar secretia
unor hormoni hipofizari anteriori, in special gonadotropinele si hormonul

adrenocorticotropic.

Amigdala trimite constant catre sistemul limbic informatii referitoare la
statusul curent al organismului, In raport cu mediul extern si intern, si pare sa
aiba rolul de a creste nivelul de constientizare a comportamentului si de a-1

adapta in functie de conditii.

Ablatia amigdalei genereaza asa-numitul sindrom Kliiver-Bucy, caracterizat
prin curiozitate extremad, lipsa fricii, uitare rapida, tendinta de a duce orice

obiect la gurd, si apetit sexual exagerat. (Hall & Hall, 2020).
IV.6.5. Sistemele activatoare ale creierului

Pentru a-si indeplini functiile, creierul are nevoie de semnale activatoare
permanente; acestea provin de la trunchiul cerebral, fie prin formatiunea
reticulatd, care determina o activitate neuronald de fond continua, fie prin
sisteme neurohormonale, respectiv eliberare de neurotransmitatori inhibitori

sau facilitatori.
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Sistemul reticulat activator

Formatiunea reticulata este alcatuita dintr-o structura de tip retea (de unde ii
provine si numele), cu delimitare imprecisd, ce contine nuclei si neuroni din
trunchiul cerebral, inclusiv punte si mezencefal. Formatiunea reticulatd este
implicatd in controlul trezirii, constientei, ritmului circadian, ciclului somn-
veghe, controlului cardiovascular si respirator, modularii durerii si habitudrii

(Mangold & Das, 2023).

Formatiunea reticulatd primeste aferente de la maduva spinarii, cdile
senzoriale, talamus si cortex si trimite eferente in intregul sistem nervos. Din
punct de vedere functional, ea poate fi divizata in: sistemul reticular activator
ascendent (SRAA), cuprinzand caile ascendente catre cortexul cerebral, si
sistemul reticular descendent (SRD), ce cuprinde cdi descendente (tracturi
reticulospinale) catre maduva spindrii, controland astfel tonusul musculaturii

centrale si reflexele spinale (Augustine, 2016).

SRAA este compus din mai multe circuite neuronale care conecteaza partea
dorsald a mezencefalului si ventrald a puntii cu cortexul cerebral, prin tracturi
care se proiecteaza prin talamus si hipotalamus. Neurotransmitatorii utilizati
includ dopamina, noradrenalina, serotonina, histamina, acetilcolina si
glutamatul. Calea talamica este alcatuitd in principal din neuroni colinergici
din tegmentul pontin, In timp ce calea hipotalamica este alcétuita din neuroni
care elibereazd dopamina, noradrenalind, serotonind si histamina.
Hipotalamusul lateral inerveaza toate nivelele SRAA si coordoneaza
activitatea din cadrul intregului sistem, prin neuroni care elibereaza orexina

(Schwartz & Kilduff, 2015).

Nivelul de activitate din SRAA este determinat de numarul si tipul de semnale

periferice (senzitive) pe care le primeste; de exemplu, semnalele de durere
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cresc mult activitatea SRAA, determinand astfel creierul sa acorde atentie in
acea zona. In plus, circuitul SRAA-cortex functioneazi ca o bucla de feed-
back pozitiv, sustinand activarea continud si chiar crescatoare a creierului
(activarea corticald prin gandire sau activitate motorie determinad trimiterea de
semnale catre SRAA, care la randul ei trimite semnale excitatoare inapoi catre
cortex).

Talamusul este 0 componenta importanta in sistemul activator, intrucat aici se
primesc aferente de la zone corticale corespondente si se trimit eferente catre

cortex, pe modelul circuitelor reverberante.

In controlul activitatii cerebrale mai intervine si sistemul reticulat inhibitor,
care inhiba zona facilitatoare reticulara din partea superioara a trunchiului
cerebral, scazand astfel activitatea cerebrald. Unul dintre mecanisme este
excitarea neuronilor serotoninergici, si eliberarea de serotonind

(neurotransmitator inhibitor). (Hall & Hall, 2020).
Controlul neurohormonal al activitatii corticale

Cele mai studiate sisteme neurohormonale cu rol in controlul activitatii
corticale sunt urmatoarele:

1. Sistemul noradrenergic: neuronii din locul coeruleus trimit eferente in
intregul creier, si secretd norepinefrind. Aceasta are predominant rol
excitator. Sistemul noradrenergic are a fi implicat in procesul de visare
si deci de somn REM (“rapid eye movement”);

2. Sistemul dopaminergic: implicd neuronii din substanta neagra a
mezencefalului, care trimit eferente cétre nucleii caudat si putamen,
dar si catre hipotalamus si sistemul limbic, si secretd dopamina.
Aceasta are cel mai probabil rol inhibitor in ganglionii bazali, dar

excitator in alte zone ale SNC;
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3. Sistemul serotoninergic: serotonina este secretata de nucleii rafeului
median, care trimit eferente catre diencefal, cortex si maduva (aici
secretia de serotonind poate suprima durerea). Serotonina este un
neurotransmitdtor inhibitor, si are un rol important in inductia
somnului fiziologic;

4. Sistemul colinergic: neuronii gigantocelulari ce fac parte din sistemul
reticulat activator din punte si mezencefal sunt cei care secretd
acetilcolina, cu rol excitator, si trimit eferente catre cortex si catre

miduvi. (Hall & Hall, 2020).

Alte sisteme neurohormonale si neurotransmitdtori care actioneaza la nivelul
SNC sunt: encefaline, GABA, glutamat, vasopresind, ACTH, hormonul a-
melanocito-stimulator (a-MSH), neuropeptida-Y, epinefrind, histamina,

endorfine, angiotensina Il si neurotensina.

Capitolul 7. FIZIOLOGIA SOMNULUI; CICLUL SOMN-VEGHE

Somnul poate fi definit ca o stare tranzitorie de inconstienta, din care individul
poate fi trezit. Este un proces fiziologic complex; mai mult decat o perioada
de repaus, somnul este si un moment In care organismul se regenereaza si 1si

consolideaza functiile cognitive.
IV.7.1. Tipuri de somn

Somnul este Tmpartit in doua tipuri principale, iar la randul lor, fiecare dintre

acestea consta intr-o succesiune de stadii.
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1. Somnul Non-REM (Non-Rapid Eye Movement):
Aceastd faza este Tmpartitd in patru stadii si este caracterizatd printr-o
activitate cerebrald progresiv mai lenta.

e Stadiul 1: Tranzitia de la veghe la somn, caracterizata prin unde
cerebrale alfa si theta;

e Stadiul 2: Somn superficial, cu aparitia fusurilor de somn (unde
cerebrale in forma de fus) si a complexelor K (unde cerebrale de mare
amplitudine);

e Stadiile 3 si 4: Somn profund, caracterizat prin unde delta lente si de

mare amplitudine, esential pentru refacerea fizica (Figura 27).

Stare de veghe alerta (unde beta)

Stare de veghe relaxata (unde alfa) veghe

REM REM REM

Somn REM (unde beta)

Stadiu 1

Stadiul 1 de somn
(voltaj scazut si fusuri de somn)
Stadiu 2

"\—\/\I\/\/\/—\—\—\/\I\/—\/\/\

Stadiile 2 si 3 de somn (unde teta)  Stadiu 3

Stadiu 4
Stadiul 4 de somn, cu unde lente
(unde delta)

1sec

Timp (ore)

Figura 27. Fazele somnului si undele caracteristice

Somnul profund cu unde lente apare de obicei in prima ord dupa o perioada de
deprivare de somn. Este foarte odihnitor, si caracterizat de scaderea tonusului
muscular si vegetativ (de exemplu, tensiunea arteriald, frecventa respiratorie

si rata metabolismului bazal pot sa scada cu 10-30%). Interesant este faptul ca
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si In somnul profund pot sd apard vise, Insd acestea nu sunt insotite de

activitate musculara, si nu se consolideaza in memorie. (Hall & Hall, 2020).

2. Somnul REM (Rapid Eye Movement):
Aceastd fazd, numita si somn paradoxal, se caracterizeaza printr-o activitate
cerebrald similara starii de veghe, miscari rapide ale ochilor si paralizie

musculara. In aceasti faza au loc visele vii (Kandel et al., 2000).

Somnul REM apare sub forma unor episoade scurte, de 5-30 minute, ce ocupa
cam 25% din totalul duratei de somn, si care apar aproximativ la fiecare 90
minute. Frecventa si episoadelor REM creste spre dimineatd. Somnul REM
are cateva caracteristici importante:

- este o forma activd de somn, asociatd cu vise si miscari musculare
active;

- trezirea de catre stimuli senzitivi este mai dificild decat in timpul
somnului cu unde lente, dar trezirea matinala are loc spontan in timpul
somnului REM (vezi Figura 27);

- tonusul muscular este puternic inhibat de zonele de control spinal;

- ritmul cardiac si respirator sunt neregulate;

- apar miscdri rapide ale ochilor, dar si miscari musculare neregulate;

- metabolismul creierului creste cu pand la 20%; undele pe EEG sunt
similare cu cele din starea de veghe (de aici si denumirea de somn

paradoxal). (Hall & Hall, 2020).
IV.7.2. Mecanisme si structuri implicate

Somnul se datoreazd unui proces inhibitor activ, ce pare cd porneste dintr-un
centru situat sub nivelul pontin.
Unele zone specifice din creier produc somn aproape fiziologic in cazul in care

sunt stimulate, iar lezarea lor produce o stare de veghe continua:
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- nucleii rafeului din punte si bulb: neuroni care secretd serotonina;
trimit eferente catre coarnele posterioare ale maduvei, unde inhiba
semnalele senzitive, inclusiv durerea; trimit eferente si catre
formatiunea reticulata a trunchiului cerebral, talamus, hipotalamus,
sistem limbic, neocortex;

- nucleul tractului solitar;

- zone din diencefal (zona suprachiasmatica hipotalamica, unele zone

talamice). (Hall & Hall, 2020).

Experimentele cu animale au condus la descoperirea unor substante care sunt
secretate in cantitate mare in lichidul cefalorahidian in conditii de deprivare
de somn; doud dintre acestea sunt peptida muramyl, si peptida inductoare a

somnului delta (DSIP). (Hall & Hall, 2020).

Stimularea unor zone ale creierului prin acetilcolina secretata de neuronii din
formatiunea reticulatd a trunchiului cerebral poate produce o activitate
similard cu cea din somnul REM; acest mecanism pare a fi implicat in aparitia

episoadelor de somn REM. (Hall & Hall, 2020).
IV.7.3. Ciclul somn-veghe

Mecanismele implicate 1n ciclul somn-veghe sunt complexe, si incd nu sunt
complet elucidate. La nivel de circuite cerebrale, o varianta plauzibila este
urmatoarea: cand centrii somnului nu sunt activati, nu sunt inhibati nucleii
mezencefalici si pontini din formatiunea reticulata, ei putand sa devina activi
spontan. Aceasta activitate excitd cortexul cerebral si sistemul nervos
periferic, ambele trimitdnd semnale de feedback pozitiv catre acesti nuclei,
activandu-i suplimentar (aceastd bucld de feed-back pozitiv mentine deci
starea de veghe). Dupa cateva ore de veghe, probabil prin fenomenul de
oboseala sinaptica, iar feed-back-ul pozitiv se estompeaza si devine dominanta

actiunea centrilor de somn. (Hall & Hall, 2020).
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Pe de alta parte, orexina secretatd de neuronii hipotalamici pare sa aiba un rol
important Tn mentinerea stdrii de veghe, datorita actiunii sale excitatorii (lipsa
orexinei sau a receptorilor ei specifici a fost identificatd la pacientii cu

narcolepsie).

La nivel hormonal, ciclul somn-veghe poate fi explicat, simplist, astfel: nervul
optic semnalizeaza stimularea de catre lumina diminetii; nucleul
suprachiasmatic declanseaza eliberarea de cortizol si alti hormoni ce
stimuleaza trezirea; cand se intuneca, nucleul suprachiasmatic semnalizeaza

hipofizei, care elibereazd melatonina (Reddy et al., 2018).
IV.7.4. Functiile fiziologice ale somnului

Deprivarea chiar si partiala de somn pentru cateva zile afecteaza semnificativ
performanta cognitivd si fizicd, productivitatea si starea de sanatate (de
exemplu, sobolanii deprivati de somn timp de 2-3 saptdmani pot deceda).

La nivel de SNC, somnul mentine echilibrul dintre diferiti centri neuronali,
deci echilibrul functiilor psihice; astfel, dupa o perioada prelungita de veghe,
pe langa lentoare cognitivd, mai pot apdrea iritabilitate, comportament

anormal si chiar episoade psihotice.

Printre functiile fiziologice ale somnului, se numara:

- maturizarea neuronala;

- facilitarea Invatarii sau memorarii;

- stergerea directionatda a sinapselor pentru a ,uita” informatiile
neimportante care ar putea aglomera reteaua sinaptica;

- cognitia;

- eliminarea deseurilor metabolice generate de activitatea neuronald in
timpul starii de veghe;

- conservarea energiei metabolice (de exemplu, somnul prelungit din

timpul unor infectii sau n recuperarea dupa boli). (Hall & Hall, 2020).
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Capitolul 8. ACTIVITATEA ELECTRICA A CREIERULUI; UNDELE

CEREBRALE

Undele cerebrale reprezintd activitatea electricd sincronizata care rezultd din
descarcarile electrice colective ale neuronilor cerebrali. Undele cerebrale au
importante implicatii cognitive si fiziologice, servind ca mijloc de comunicare

si coordonare intre diferite regiuni ale creierului.

Gama de frecvente a undelor cerebrale care poate fi Tmpartitd in benzi
distincte: delta (0,5-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), beta (12-30 Hz),
gamma si mu. Inregistrarea undelor cerebrale are loc cu ajutorul

electroencefalogramei (EEG). (Hall & Hall, 2020).

Fiecare tip de unda este asociata cu functii si stari specifice ale creierului:

- undele alfa au o frecventd de 8-13 cicli/sec, si voltaj de 50 mV. Sunt
inregistrate mai intens in zona occipitald. Undele alfa dispar in timpul
somnului profund. Sunt observate la adulti sanatosi, in stare de veghe,
de obicei in stare de relaxare sau in timp ce se efectueaza sarcini ce nu
necesitd atentie concentratd (probabil au un rol 1n inhibarea procesarii
senzoriale irelevante pentru sarcind) (Roohi-Azizi et al., 2017); cand
atentia se concentreazd pe o activitate specifica, undele alfa sunt

inlocuite cu unde beta;

- undele beta au frecventa de 14-80 cicli/secunda, au voltaj mai mic
decat undele alfa, si sunt asincrone. Sunt inregistrate mai ales in zonele

parietale si frontale, in timpul activarii lor specifice;
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- undele delta reprezinta toate undele EEG cu frecventa sub 3.5 cicli/sec;
au voltaj de 2-4 ori mai mare decat celelalte unde; sunt observate in

timpul somnului profund, la copii sau in patologii cerebrale severe;

- undele teta au frecvente de 4-7 cicli/sec; apar in mod normal in
regiunile parietala si temporala la copii, si in timpul stresului emotional
la unii adulti; sunt asociate cu procesarea emotionald, codificarea

memoriei si gandirea creativa (Gu et al., 2021);

- Undele gamma au frecventa de 38 - 80 Hz. Aceste unde apar in timpul
activitatilor mentale intense, cum ar fi studiul si rezolvarea

problemelor;

- Undele mu au frecvente intre 8 si 13 Hz si se suprapun partial cu alte
tipuri de unde cerebrale; reflectd declansarea sincrond a neuronilor

motori in stare de repaus (Satapathy et al., 2019).

In timpul somnului profund, in primul stadiu incepe si scada voltajul undelor
EEG, iar din loc in loc apar asa-numitele fusuri de somn (unde alfa grupate in
fusuri, care apar periodic); in stadiile 2, 3 si 4, frecventa undelor incepe sa
scada progresiv, pana cand in stadiul 4 riman doar unde delta. In somnul REM,
undele sunt neregulate (asincrone) si cu frecventd mare, activitate similard cu
cea din starea de veghe. In timpul perioadelor de activitate, undele au tendinta

sa devina asincrone si cu voltaj mai mic. (Hall & Hall, 2020).

Amplitudinea si modelele de sincronizare ale undelor cerebrale pot furniza
informatii valoroase despre afectiunile neurologice sau psihiatrice subiacente.
De exemplu, in schizofrenie s-a remarcat o activitate crescutd in banda
gamma, care poate reflecta perturbari ale comunicarii neuronale si ale

procesarii informatiilor. Pe de altd parte, in tulburarea de hiperactivitate cu
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deficit de atentie, sau in tulburarea obsesiv-compulsivd, au fost observate
modificari ale puterii si coerentei oscilatiilor in benzile beta si teta (Roohi-

Azizi et al., 2017).

in epilepsie, apar descarcari neuronale excesive, necontrolate, care, in functie
de localizare, pot genera simptome minime sau convulsii generalizate.
Interesant este faptul ca electroencefalograma poate detecta activitatea
electrica anormala caracteristica crizelor epileptice, chiar dacd acestea nu se
produc in timpul inregistrarii. Acest lucru este posibil deoarece se pot
identifica asa-numitele "descarcari epileptiforme", care reprezintd semnale
electrice anormale si pot indica o predispozitie cétre crize. Diverse tehnici
aplicate in timpul nregistrarilor (de exemplu, hiperventilatia), pot dezvalui
descarcari epileptiforme neidentificate pand atunci si pot confirma o

suspiciune de diagnostic.

Se considera ca fenomenele de cuplare si sincronizare a undelor au un rol
important in integrarea informatiilor si coordonarea proceselor cognitive si

Senzorio-motorii.

Studiul undelor cerebrale, initial utilizat In scop diagnostic, s-a extins in
prezent si pentru aplicatii terapeutice. Astfel, diferite tehnici de stimulare
cerebrala neinvaziva, cum ar fi stimularea transcraniana cu curent alternativ si
stimularea magnetica transcraniana repetitivd, moduleaza oscilatiile cerebrale
atat la persoanele sandtoase, cat si in anumite patologii (anxietate, depresie,

etc.) (Cambiaghi et al., 2023).
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Partea a V-a. SISTEMUL NERVOS VEGETATIV

Sistemul nervos vegetativ (SNV) este portiunea din sistemul nervos care
controleaza majoritatea functiilor viscerale ale corpului. Are rol in controlul
presiunii arteriale, a motilitatii gastrointestinale, secretiei gastrointestinale,
golirii vezicii urinare, transpiratiei, temperaturii corporale, etc. Sistemul
nervos vegetativ intrd 1n actiune extrem de rapid (de exemplu, frecventa

cardiaca se poate dubla in 3-5 secunde).

Capitolul 1. ANATOMIA SI FUNCTIA SNV

SNV este activat de centri din maduva spinarii, trunchiul cerebral si
hipotalamus, dar primeste si aferente corticale, mai ales de la sistemul limbic.
Functionarea SNV are la bazd de multe ori reflexele viscerale, care

declanseaza raspunsuri subconstiente.

Eferentele vegetative sunt transmise prin sistemul nervos simpatic si sistemul

nervos parasimpatic.
V.1.1. Organizarea sistemului nervos simpatic

Fibrele nervoase simpatice isi au originea in maduva spindrii impreund cu
nervii spinali, intre segmentele medulare toracal T1 si lombar L2. Fiecare cale
simpaticd este compusd din neuronul preganglionar si neuronul

postganglionar.

Neuronul preganglionar este localizat in coarnele intermedio-laterale ale
maduvei, iar fibrele ies impreuna cu nervul spinal, prin canalul spinal, apoi se
separd de acesta, si ajung la ganglionii din lantul simpatic. Aici, pot face
sinapsa cu neuronul postganglionar in ganglionul in care intrd, sau cu un alt

ganglion din lant, sau pot iesi impreund cu unul dintre nervii simpatici si sd
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faca sinapsa intr-un ganglion simpatic periferic. Deci, neuronul postganglionar
poate fi localizat fie in lantul simpatic, fie periferic. Fibrele lui ajung
predominant la organul visceral, insd o parte din fibre (mici, de tip C) se
reintorc in maduva, iar de aici pleacd spre periferie impreund cu nervii
scheletici, fiind responsabile de controlul vaselor de sange, glandelor

sudoripare si muschilor piloerectori ai firelor de par. (Hall & Hall, 2020).

Fibrele simpatice se distribuie astfel:
- fibre simpatice din segmentul T1se termind in zona capului;
- dela T2 se termind in zona gatului;
- delaT3, T4, T5 si T6 in torace;
- dinT7, T8, T9, T10si T11 in abdomen;
- delaTI12, L1 si L2 in picioare.

O parte din fibrele nervoase simpatice preganglionare trec, fard sa faca
sinapsd, pand la medulara suprarenald, unde se termina direct pe celulele
neuronale modificate ale acesteia, care secretd epinefrina si norepinefrina, si

care functioneaza in acest caz ca neuron postganglionar.

V.1.2. Organizarea sistemului nervos parasimpatic

Spre deosebire de sistemul nervos simpatic, care pregateste organismul pentru
o reactie rapida de tip ,,lupta sau fugd”, sistemul parasimpatic are rol In

activitati de tip odihna si digestie.

Sistemul nervos parasimpatic poate fi impartit in doud componente: diviziunea
craniand, ce controleaza functiile organelor de la cap, pana la cavitatile
toracicd si abdominald, si diviziunea pelvind, ce inerveazd si controleaza

activitatea organelor localizate in pelvis.
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Fibrele parasimpatice pleaca din sistemul nervos central prin nervii cranieni
I, VIL IX s1 X; alte cateva fibre parasesc zona inferioara a maduvei prin al

doilea si al treilea nerv sacral (ocazional primul si al patrulea).

75% din toate fibrele parasimpatice se gasesc In nervii vagi (nervul cranian
X), si se distribuie catre intregul torace si abdomen. Nervii vagi asigurd
inervatia parasimpaticd a plamanilor, inimii, esofagului, stomacului,
intestinului subtire, jumatatii proximale a colonului, ficatului, vezicii biliare,
pancreasului, rinichilor si portiunilor superioare ale ureterelor. (Hall & Hall,

2020).

Fibrele parasimpatice din al treilea nerv cranian inerveaza sfincterul pupilar si
muschiul ciliar al ochiului. Fibre de la al saptelea nerv cranian se distribuie
catre glandele lacrimale, nazale, si submandibulare, iar fibrele din nervul

cranian IX se distribuie la glanda parotida.

Fibrele parasimpatice sacrale se gasesc in nervii pelvini, care trec prin plexul
sacral la nivelurile S2 si S3. Ulterior, se distribuie la colonul descendent, rect,
vezica urinara si portiunile inferioare ale ureterelor, si catre organele genitale

externe. (Hall & Hall, 2020).

Cu exceptia catorva nervi cranieni, fibrele preganglionare parasimpatice au un
traseu neintrerupt pana la viscere, iar neuronul postganglionar se gaseste in
peretele organului. Fibrele postganglionare sunt deci foarte scurte, de maxim

cativa centimetri, pana cand se termina in tesutul visceral (Figura 28).
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Figura 28. Sistemul nervos simpatic si parasimpatic

V.1.3. Neurotransmititorii SNV: acetilcolina si noradrenalina
Toti neuronii preganglionari, atdt simpatici cat si parasimpatici, sunt
colinergici (secreta acetilcolind). Acetilcolina are efect excitator asupra

neuronilor postganglionari.

Neuronii postganglionari parasimpatici sunt majoritar colinergici, iar cei
simpatici sunt predominat adrenergici (secretd noradrenalind)- cu exceptia

fibrelor simpatice care inerveaza glandele sudoripare si cateva vase sanguine.

Majoritatea fibrelor nervoase parasimpatice si simpatice au la capatul terminal
mici dilatatii asemdnatoare unor bulbi, in care se gasesc veziculele cu

neurotransmitator, dar si mitocondrii (necesare pentru asigurarea ATP in
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vederea sintezei neurotransmitatorilor). Aparitia potentialului de actiune
determind depolarizarea, ceea ce creste permeabilitatea membranei fibrelor la
ionii de calciu; influxul de calciu este necesar pentru secretia

neurotransmitdtorilor din vezicule. (Hall & Hall, 2020).

Sinteza acetilcolinei are loc din Acetil-coenzima A si colind, sub influenta
acetilcolintransferazei. Sinteza are loc in dilatatiile terminale ale fibrelor
parasimpatice, iar acetilcolina ramane stocatd in vezicule pana la utilizare.
Dupa eliberare in tesut, persista cateva secunde, apoi este scindata la colind si
ion acetat, sub actiunea catalizatoare a acetilcolinesterazei (care se gaseste in
tesutul conjunctiv, legatd de colagen si glicozaminoglicani), in mod similar cu
procesele ce au loc in sinapsa neuromusculara. Ulterior, colina este

transportatd in terminatia nervoasa si reutilizatd. (Hall & Hall, 2020).

Sinteza de noradrenalind este initiatd la nivelul axoplasmei fibrelor
adrenergice, si finalizatd in veziculele secretoare. Reactiile sunt urmatoarele:
tirozina este hidroxilatd la Dopa; Dopa este decarboxilat la Dopamina;
dopamina este transportatad in vezicule, apoi este hidroxilata la noradrenalina.
Sinteza de noradrenalind are loc si la nivelul medulosuprarenalei, unde mai
are loc incd o reactie de metilare, prin care 80% din noradrenalina se
transformd in adrenalina. Dupd secretia de cétre terminatiile nervoase,
majoritatea noradrenalinei este recaptatd in terminatii printr-un proces de
transport activ; restul, fie difuzeaza in sange, fie este distrus local de catre
enzimele tisulare (de exemplu, monoamin-oxidaza (MAO) din terminatiile
nervoase, sau catecol-O-metil-transferaza (COMT) din tesuturi).
Noradrenalina secretatd de terminatiile nervoase rdmane activa cateva
secunde, 1n schimb noradrenalina si adrenalina secretate de
medulosuprarenald rdman active pana cand difuzeaza in tesut, si sunt distruse

de COMT. (Hall & Hall, 2020).

155



V.1.4. Receptorii sistemului nervos vegetativ

Receptorii acetilcolinei sunt de doua tipuri: muscarinici, cuplati cu proteina
G, si nicotinici, care sunt canale ionice ligand-dependente si se gasesc la

nivelul ganglionilor vegetativi si In jonctiunile neuromusculare.

Receptorii cuplati cu proteina G pot actiona in doud moduri:

1) modificarea permeabilitdtii membranare pentru ioni, prin deschiderea
sau inchiderea unor canale ionice; de exemplu, deschiderea canalelor
de sodiu sau calciu determind influxul acestora, rezultand
depolarizarea membranei, respectiv excitarea celulei; deschiderea
canalelor de potasiu permite efluxul acestuia, determinand inhibitia
celulei;

2) activarea unui sistem de mesager secundar; de exemplu, cuplarea
noradrenalinei de receptorul specific determina activarea adenilat-
ciclazei, ceea ce duce la cresterea sintezei de cAMP. (Hall & Hall,

2020).

Receptorii pentru noradrenalina se subimpart in alfa (1 si 2) si beta (1, 2 5i 3);
toti sunt receptori cuplati cu proteina G. Noradrenalina actioneaza
predominant pe receptorii alfa, si mai putin pe beta, iar adrenalina actioneaza

in mod egal pe ambele tipuri de receptori.

Receptorii alfa si beta isi exercitd actiunile diferit, in functie de tipul de
mesager secundar pe care il activeaza; de exemplu, receptorii beta activeaza
sistemul adenilat ciclazd-cAMP, insa receptorii alfa pot activa multe alte

sisteme de mesageri secundari.

Efectele stimularii receptorilor adrenergici sunt sintetizate in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Receptorii alfa si beta adrenergici (adaptare dupa Hall, J.E., 2021)

Receptorii alfa

Receptorii beta

Vasoconstrictie
Dilatarea irisului

Relaxare intestinala

Vasodilatatie ($2)
Tahicardie (1)

Cresterea rezistentei miocardului

(B

Contractia sfincterului intestinal

Relaxare intestinala ($2)

Piloerectie Relaxarea uterului (B2)
Contractia sfincterului vezical Bronhodilatatie (B2)
Inhiba eliberarea Calorigeneza (2)
neurotransmitatorilor
(0a2)
Glicogenoliza (B2)
Lipoliza (B1)

Relaxarea peretelui vezical (B2)

Termogeneza (B3)

V.1.5. Efectele stimularii simpatice si parasimpatice

Echilibrul intre actiunile sistemului nervos simpatic si cele ale sistemului

nervos parasimpatic este esential pentru mentinerea bunei functiondri a

organismului uman.

Majoritatea organelor sunt controlate cu precadere de unul dintre cele doua

sisteme, simpatic sau parasimpatic, care au in general efecte excitatorii (sistem

simpatic) sau inhibitorii (parasimpatic), uneori exercitate la nivelul aceluiasi

organ. Efectele celor doud sisteme sunt prezentate in Tabelul 9.
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Tabelul 9. Efectele simpatice si parasimpatice (adaptare dupa Hall, J.E., 2021)

cardiaca, crestere forta
contractie, dilatatie
coronara -2/

constrictie- o

Organ/Sistem Stimulare simpatica Stimulare
(reactie “lupta sau parasimpatica
fugi”) (odihna si digestie)
Inima Crestere frecventa Scadere frecventa

cardiacd, scadere forta
contractie; dilatatie

coronara

Tensiune arteriala

Crestere (prin cresterea
fortei cardiace si a
rezistentei vaselor de

sange)

Scadere usoara

Arteriole sistemice

Vasoconstrictie
(majoritatea vaselor),
vasodilatatie Tn muschi
scheletici (B2 si

colinergic)

Sange

Creste coagularea,

glicemia, lipidemia

Metabolism bazal

Crestere semnificativa

creste tonus sfincterian

Activitate mintala Stimulare -
Plamani Bronhodilatatie Bronhoconstrictie
Tub digestiv Inhiba peristaltism, Stimuleaza peristaltism,

relaxeaza sfincterele

Glande (salivare,

Vasoconstrictie si

Stimuleaza intens

lacrimale, pancreatice, |secretie redusa secretia
gastrice)

Secretie Stimuleaza secretia -
medulosuprarenala

Ficat Glicogenoliza Glicogenogeneza
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Organ/Sistem

Stimulare simpatica
(reactie “lupta sau
fugi”)

Stimulare
parasimpatica
(odihna si digestie)

Vezica si cai biliare

Relaxare

Contractie

Rinichi

Scade excretia de urina;

creste secretia de renind

Vezica urinara

Relaxeaza detrusor,
contracta trigonul

vezical

Contracta detrusor,
relaxeaza trigonul

vezical

Glande sudoripare

Stimuleaza secretia;
stimuleaza secretia

odorifica a glandelor

Stimuleaza transpiratii

palmare

apocrine
Ochi Midriaza (dilatare) Mioza (constrictie)
Contractia muschiului
ciliar
Muschi piloerectori Contractie -

Este interesant de remarcat faptul cad sistemul vegetativ devine activ la o

frecventa a stimuldrii mult mai mica decat sistemul neuromuscular.

In plus, cele doua sisteme, simpatic si parasimpatic, sunt active in permanent;

rata lor bazald de activitate este denumitd tonus simpatic, respectiv tonus

parasimpatic. Acest tonus are rol In mentinerea activitatii organelor (de

exemplu, sectionarea nervului vag duce la atonie intestinald si gastrica;

tonusul parasimpatic intestinal poate fi scazut sau crescut de creier; tonusul

simpatic mentine diametrul arteriolar contractat la aproximativ jumatate din

diametrul lor, iar stimularea suplimentard creste gradul de vasoconstrictie).

Tonusul simpatic este de asemenea mentinut si cu ajutorul hormonilor secretati

de glanda medulosuprarenala. (Hall & Hall, 2020).

159




Dupa denervare simpatica, tonusul simpatic este compensat in maximum
cateva saptdmani, prin mecanisme intrinseci ce tin de organul afectat, si prin
cresterea sensibilitatii tisulare la catecolaminele circulante
(hipersensibilizarea dupd denervare, prin up-reglarea receptorilor in
membrana postsinapticd). In cazul sistemului parasimpatic, compensarea

dureaza mai mult, timp de luni de zile. (Hall & Hall, 2020).
V.1.6. Rolul medulosuprarenalei

Stimularea simpaticd a medulosuprarenalei determind secretia si eliberarea
crescuta de adrenalind si noradrenalind in circulatie si ulterior cétre tesuturi.
Efectele lor asupra organelor sunt similare stimularii nervoase simpatice, dar
cu durata de 5-10 ori mai lunga. Organele sunt stimulate dual, atat nervos, cat
si prin intermediul hormonilor medulosuprarenalieni circulanti; cele doua
mecanisme se sustin si, la nevoie, se substituie unul pe celalalt. in plus,
hormonii circulanti asigurd stimulare si la nivelul tesuturilor care nu au

inervatie simpatica.

Noradrenalina circulanta are efectele mentionate in capitolul anterior.
Adrenalina are efect stimulator mai intens asupra receptorilor beta, ca urmare
efectul e1 de stimulare cardiaca este mai intens; efectul vasoconstrictor la
nivelul muschilor este mai redus, si are un efect metabolic de 5-10 ori mai

puternic decat al noradrenalinei. (Hall & Hall, 2020).
V.1.7. Reflexele vegetative

Reglarea activitatii viscerale are loc prin intermediul reflexelor vegetative, sau

autonome. Cateva exemple 1n acest sens sunt:

- Reglarea tensiunii arteriale: baroreceptorii din peretele arterial,
stimulati de cresterea tensiunii arteriale, trimit impulsuri catre

trunchiul cerebral, de unde mai departe este inhibatd transmiterea
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simpaticd si stimulatd cea parasimpatica, restabilind tensiunea

normala;

Reflexul pupilar: expunerea la lumina determina contractia pupilei, in

timp ce intunericul determina dilatarea acesteia;

Transpiratia: cresterea temperaturii corpului stimuleazad glandele
sudoripare sa 1si creascd secretia, pentru a pierde cédldura prin

transpiratie;

Digestia: mirosul de alimente apetisante sau prezenta alimentelor in
cavitatea bucald initiazd semnale cdtre nucleii nervilor vag,
glosofaringian si nucleii salivare ale creierului, care trimit impulsuri
parasimpatice Tnapoi catre glandele bucale si gastrice, crescand
secretia; prezenta alimentelor in stomac stimuleaza secretia de suc
gastric si peristaltismul; reflexul de defecatie are loc de asemenea prin

intermediul sistemului parasimpatic;

Mictiunea: distensia vezicii urinare declangeazd contractia

musculaturii vezicale si relaxarea sfincterului;

Reflexele sexuale, initiate atat de stimuli psihici, cat si locali, la barbat
determina initial erectia (functie predominant parasimpaticd), si apoi

ejacularea (functie predominant simpaticd). (Hall & Hall, 2020).

V.1.8. Raspunsul simpatic la stres

Atunci cand hipotalamusul este activat de fricd sau durere extrema, apar

descarcari simpatice generalizate, generand o reactie numita reactie de stres.

In alte situatii, sistemul simpatic se activeaza in zone care, desi pot fi extinse,

raman izolate (de exemplu, in cursul termoreglarii, sistemul simpatic

controleaza fluxul sanguin in tegumente si transpiratia, dar fard a modifica
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stimularea celorlalte organe). Pe de alta parte, sistemul parasimpatic are un
control inalt specific: de exemplu, reflexul cardiac parasimpatic scade sau
creste frecventa cardiaca, fard sa afecteze semnificativ forta de contractie.

(Hall & Hall, 2020).

Reactia simpatica la stres are scopul de a creste capacitatea organismului de a
desfasura o activitate fizicd in fortd (lupta sau fugd). Astfel, apar: cresterea
tensiunii arteriale; cresterea fluxului sanguin in muschi, in paralel cu scdderea
fluxului in tractul digestiv si rinichi; cresterea globala a ratei metabolismului
celular; cresterea glicemiei; cresterea glicolizei hepatice si musculare;
cresterea activitdtii mintale; cresterea coagulabilitatii. Aceastd reactie poate fi
declansata si de stresul psihic sau emotional (de exemplu, furia extremd), nu

doar de cel fizic. (Hall & Hall, 2020).

Stresul cronic genereazd activarea prelungita a sistemului nervos simpatic,
ceea ce explica efectele nocive constatate: hipertensiune, tahicardie, tulburari

de somn, oboseald, anxietate, iritabilitate, tulburari digestive, etc.
V.1.9. Controlul sistemului nervos vegetativ

Substanta reticulata activatoare din trunchiul cerebral, zone din bulb, punte,
mezencafal, precum si alti cativa nuclei, controleaza functiile vegetative. Cele
mai importante functii controlate de la nivelul trunchiului cerebral sunt

tensiunea arteriald, frecventa cardiaca si respiratorie (Figura 29).

162



Termoreglare

Echilibru
hidric

Controlul Controlul vezicii urinare
alimentatiei Y

Centrul pneumotaxic

Accelerarea activitatii

Hipotalamus cardiace si vasoconstrictie

T 7 Incetinirea activitatiji cardiace
. _ Corpi
Hipofizd  mamilari

Centrul respirator

Figura 29. Controlul sistemului nervos vegetativ

Acesti centri se afla, la randul lor, sub influenta hipotalamusului si a
cortexului. Aceste influente superioare explicd, de exemplu, efectul unor
factori de stres psihic de a genera ulcer gastric sau duodenal, constipatie,

tahicardie.
V.1.10. Implicatii clinico-farmacologice

Intrucat sistemul nervos vegetativ controleaza functii atdt de importante in
organism, medicamente care actioneaza, direct sau indirect, asupra acestuia,

sunt utilizate pe scara larga in practica clinica.
Cele mai frecventee mecanisme de actiune includ:

- Mimetismul neurotransmitatorilor: unele medicamente imitd actiunea
neurotransmitatorilor naturali, cum ar fi acetilcolina sau noradrenalina,

activand sau blocand receptorii specifici.
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- Modificarea  sintezei sau  degradarii  neurotransmitatorilor:
medicamentele pot influenta productia sau descompunerea
neurotransmitdtorilor, modificdnd astfel nivelul acestora la nivelul
sinapsei.

- Modularea receptorilor: anumite medicamente se pot lega de receptorii

neurotransmitdtorilor, modificandu-le sensibilitatea sau eficacitatea.

Clasele de medicasmente cu actiune asupra SNV sunt: agonisti si antagonisti
alfa sau Dbeta- adrenergici, agonisti si antagonisti colinergici,
anticolinesterazice, si spasmolitice (care pot reduce sau elimina spasmele
musculare fie prin actiunea asupra receptorilor muscarinici, fie prin actiune la

nivelul musculaturii netede). (Brunton & Knollmann, 2023).

De exemplu, beta-blocantele sunt utilizate pentru capacitatea lor de a reduce
frecventa cardiacd (propranolol-blocant al receptorilor B1 si B2, sau
metoprolol, atenolol, nebivolol- blocante ale receptorilor f1). Medicamentele
a-blocante, (antagonisti a-adrenergici) reprezintd o clasd de medicamente
utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale si a hipertrofiei benigne de
prostatd. Neostigmina este un medicament parasimpatomimetic, inhibitor al
acetilcolinesterazei, utilizat pentru tratamentul miasteniei gravis, ileusului

paralitic si al atoniei vezicii urinare.

Alte medicamente inhibitoare de acetilcolinesterazd sunt utilizate in dementa
Alzheimer, pentru potentialul de a imbunatati functia cognitivd (donepezil,
rivastigmind). Atropina blocheazd actiunea acetilcolinei pe receptorii
muscarinici, si are utilitate in aplicatii locale in oftalmologie, pentru obtinerea
midriazei, sau, in administrare sistemica, ca antidot pentru intoxicatii cu
substante cu efect muscarinic (ciuperci, compusi organofosforici) sau cand

este necesara cresterea frecventei cardiace (Hall & Hall, 2020).
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Partea a VI-a. CIRCULATIA CEREBRALA. LICHIDUL
CEFALORAHIDIAN. METABOLISMUL CREIERULUI

Functionarea creierului nu ar fi posibild fard aportul de oxigen asigurat de
fluxul sanguin cerebral, sau 1n lipsa circulatiei si compozitiei corespunzatoare

a lichidului cefalorahidian.

Capitolul 1. CIRCULATIA CEREBRALA

Alimentarea cu sange a creierului este asiguratd de patru artere mari: doud
carotide si doud vertebrale, care prin unire formeaza poligonul Willis, la baza
creierului. De aici, arterele se impart de-a lungul suprafetei creierului si dau
nastere arterelor piale, care se ramifica ulterior 1n artere penetrante si arteriole.
Vasele penetrante sunt separate de tesutul cerebral prin spatiul Virchow-Robin.
Ele patrund in tesutul cerebral, formand arteriole intracerebrale, care se
ramificd in capilare. La nivelul capilarelor are loc schimbul de oxigen,
nutrienti, dioxid de carbon si metaboliti Intre sange si tesutul cerebral. (Hall &

Hall, 2020).
Reglarea circulatiei cerebrale

Cantitatea de sange care trece prin creier intr-un anumit interval de timp este
foarte mare in comparatie cu alte organe, proportional cu masa lor. Fluxul
sanguin cerebral poate sa creasca chiar si cu 150% ca raspuns la activitatea

neuronala.

Principalii factori care influenteaza fluxul sanguin cerebral sunt:
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Dioxidul de carbon- produce vasodilatatie cerebrald; mecanismul
probabil este formarea de acid carbonic, prin combinare cu apa, urmata
de disocierea acestui acid pentru a forma ioni de hidrogen;

lonii de hidrogen-au efect vasodilatator (ca urmare, acelasi efect il vor
avea si alte substante care determind cresterea concentratiei ionilor de
hidrogen cum sunt acidul lactic, acidul piruvic, sau alti produsi de
metabolism acizi);

Oxigenul- scaderea concentratiei de oxigen are efect vasodilatator, la
fel ca in cazul vaselor coronariene sau muschilor scheletici; scopul este
mentinerea unei concentratii de oxigen optime pentru functionarea
creierului, care are un consum de aproximativ 3.5 ml oxigen/100
grame tesut cerebral/ minut; la scdderi marcate ale concentratiei de
oxigen se poate instala starea comatoasa;

Substante eliberate de astrocite, ca raspuns la diferiti stimuli, si care
pot produce vasodilatatie sau vasoconstrictie: oxid nitric, metaboliti ai
acidului arahidonic, ioni de potasiu, adenozina si alte substante (Hall

& Hall, 2020).

Efectul vasodilatator al ionilor de hidrogen si al dioxidului de carbon este de
maxima importantd, intrucat cresterea concentratiei ionilor de hidrogen este
un deprimant al activitdtii neuronale, iar pe de altd parte, Indepartarea
dioxidului de carbon conduce la indepartarea acidului carbonic; astfel, aceste

doud mecanisme de control ajutd la mentinerea pH-ului in limite normale.

In plus, mecanismele de autoreglare ale circulatiei cerebrale protejeazi
creierul de efectele nedorite ale variatiilor tensiunii arteriale, chiar si cele care
pot aparea in mod uzual in timul zilei: cresteri prin activitate fizica sau scaderi
in timpul somnului. De exemplu, in preeclampsie (alterarea functiei vasculare

si hipertensiune survenite in timpul sarcinii), disfunctia mecanismului de

166



autoreglare poate duce la cresterea fluxului sanguin cerebral proportional cu
tensiunea arteriald, leziuni endoteliale, edem cerebral si crize convulsive. (Hall

& Hall, 2020).

Sistemul nervos simpatic, care asigura inervatia arterelor cerebrale, contribuie
la reglarea circulatiei cerebrale prin producerea vasoconstrictiei in cazul unor
cresteri bruste si la valori mari ale tensiunii arteriale; acest mecanism are rolul
de a preveni hemoragia cerebrala ce ar putea fi provocata de tensiunea arteriala

crescuta.

O particularitate a circulatiei cerebrale este faptul ca vasele capilare cerebrale,
raspunzatoare de microcirculatia cerebrald, au o permeabilitate mai mare
decat restul capilarelor din corp, ceea ce ajutd la prevenirea distensiei lor

excesive in cazul cresterii presiunii. (Hall & Hall, 2020).

Accidentele vasculare cerebrale apar atunci cand circulatia sanguind a unei
zone din creier este intreruptd. Aceasta intrerupere poate fi cauzatd de un
blocaj, cel mai frecvent un tromb, producand accidentul vascula ischemic, sau
ruptura unui vas de sange, rezultand intr-un accident vascular cerebral
hemoragic. Simptomele, in oricare dintre etiologii, pot varia in functie de
localizarea si extinderea zonei afectate. Explorarile imagistice (tomografia
computerizata, tehnicile de inagistica prin rezonantd magneticd, angiografia)
au devenit un intrument extrem de valoros pentru diagnosticarea precoce a

accidentelor vasculare cerebrale.
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Capitolul 2. LICHIDUL CEFALORAHIDIAN

Lichidul cefalorahidian (LCR) se gaseste in ventriculii cerebrali, cisternele
din afara creierului, si spatiul subarahnoidian din jurul creierului si maduvei
spindrii. Una dintre functiile sale majore este de amortizor, sustinand greutatea
creierului si protejandu-1 de socuri, intrucat ambele au aproximativ aceeasi
densitate. Spre exemplu, o lovitura in zona capului poate determina leziune
cerebrald in zona diametral opusa, printr-un mecanism de contralovitura.
Acelasi mecanism poate produce lezare cerebrald in cazul unei accelerari-

decelerari bruste.

Lichidul cefalorahidian este secretat de plexurile coroide din cei patru
ventriculi cerebrali, si in special din cei laterali. De asemenea, suprafetele
ependimale ale ventriculilor si membranele arahnoidiene secreta mici cantitati
de LCR. Circuitul este ventricul lateral- ventriculul III- apeductul lui Sylvius-
ventriculul IV- prin orificiile Lushka si Magendie in cisterna magna, care se
continud cu spatiul subarahnoidian. Excesul de LCR trece in sangele venos,
prin pasaj liber prin vilii arahnoidieni (prelungiri ale sinusurilor venoase

durale). (Hall & Hall, 2020).
Mecanismul secretiei LCR

Procesul de formare a LCR se bazeaza in principal pe transportul activ al
sodiului. Ionii de sodiu, Incdrcati pozitiv, atrag ioni de clor Incércati negativ,
crescand astfel cantitatea de clorurda de sodiu osmotic activa in LCR, ceea ce
duce la osmoza apei prin membrani, respectiv secretia de fluid. In LCR mai
ajung, din capilare, si mici cantitati de glucoza, ioni de potasiu si bicarbonat,
astfel incat LCR final are presiune osmotica si concentratie de ioni de Na

aproape de valorile plasmatice; ioni de clor cu 15% mai mult, ioni de potasiu
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cu 40% mai putin, si glucoza cu 30% mai putin decat in plasma. (Hall & Hall,

2020).

Circulatia limfaticd a creierului este asiguratd prin intermediul vililor
arahnoidieni, care sune permeabili pentru proteinele care trec din capilare in
spatiul interstitial cerebral. Acesti vili sunt permeabili chiar si pentru alte

macromolecule, sau pentru unele celule sanguine.

Presiunea LCR este reglata tot prin intermediul vililor arahnoidieni, care
functioneaza ca niste valve, permitand trecerea LCR in sinusurile venoase si
prevenind reintoarcerea sangelui, atunci cand presiunea LCR este cu 1.5
mmHg peste presiunea sangelui din sinusurile venoase. Cresterea patologica
a presiunii LCR se intdlneste in patologii tumorale ale creierului, in

hidrocefalie, hemoragii sau infectii cerebrale (Hall & Hall, 2020).

Bariera hematoencefalica, formata din celulele endoteliale ale capilarelor
cerebrale, actioneaza ca un filtru selectiv intre sangele circulant si tesutul
cerebral, impiedicand pasajul anumitor substante catre creier. Este inalt
permeabila pentru apd, oxigen, dioxid de carbon si substante liposolubile
(alcool, anestezice); usor permeabila pentru electroliti (sodiu, potasiu, clor), si
aproape impermeabila pentru proteinele plasmatice. Ea lipseste insa in
anumite zone hipotalamice sau hipofizare, acolo unde difuziunea mai facila
permite osmo- sau chemoreceptorilor sd detecteze modificari survenite in

compozitia sangelui, pentru a o putea regla prin mecanismele specifice.

Edemul cerebral este o complicatie severa a perturbarii circulatiei cerebrale,
si apare fie prin cresterea presiunii in capilarele cerebrale sau prin lezarea
peretilor capilarelor. O cauza frecventd este contuzia cerebrala. Perfuzarea
unei solutii osmotice (manitol) poate reprezenta o solutie terapeutica. (Hall &

Hall, 2020).
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Capitolul 3. METABOLISMUL CEREBRAL

In stare de veghe, metabolismul cerebral reprezinti 15-20% din metabolismul
total, desi masa creierului reprezintd doar 2% din masa corpului. Procesele
metabolice sunt utilizate 1n principal pentru transportul ionilor prin membrana

neuronald (eflux de sodiu si calciu, influx de potasiu).

Spre deosebire de alte tesuturi, creierul nu are metabolism anaerob
semnificativ, astfel incat o scddere brusca a concentratiei de oxigen are efecte

semnificative, mai ales avand in vedere metabolismul crescut al neuronilor.

Majoritatea energiei necesare creierului este asiguratd de glucoza, prin
intermediul capilarelor cerebrale. O particularitate a tesutului cerebral este
aceea ca transportul glucozei in neuroni nu necesita prezenta insulinei; glucoza
este transportatd prin membrana neuronala prin transportori specifici (GLUT).
Insulina, prin efectul hipoglicemiant, are totusi efecte asupra activitatii
cerebrale. Rolul ei la nivelul creierului este inca incomplet elucidat, si

reprezintd subiectul unor cercetari stiintifice actuale.
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