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Obiettivi

» Chemocettori centrali e periferici: localizzazione e funzioni
fisiologiche

* Risposte funzionali integrate all’ ipossia, all’ ipercapnia, all’ acidosi

* Modulazione del ritmo respiratorio: altri recettori implicati



Controllo chimico della ventilazione

 Chemocettori Periferici e Centrali

Lo stimolo chimico esercita I’ influenza
piu potente sulla ventilazione (drive)

 Meccanismo di controllo a retroazione
negativa



Chemocettori periferici
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Chemocettori periferici

Sensibili alla diminuzione della
PaOZ

Sensibili all’ aumento di

P,CO, 20 V

Sensibili alla riduzione

del pH (Acidosi) ;i /
Sono sensibili ad ™ pH=7.45

entrambi I componenti . 5
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Chemocettori periferici

Corpi aortici (X)
Corpi carotidei (I1X)
- Cellule del glomo (Tipo I)

- Caratteristiche simili a quelle dei
neuroni (origine neuroectodermica,
come cellule cromaffini)

- Innervate da neuroni

pre/postgangliari efferenti del sistema

simpatico

- Canali voltaggio dipendenti; gap

junctions

- Eccitabili

- Vescicole con neurotrasmettitore
(AcH, NA, A, DOPAmina, met-
encefalina, sP)

- Terminazioni afferenti del nervo
del seno (IX) --> NTS

\ LOCATION OF CAROTID AND AORTIC BODIES B MICROSCOPIC ANATOMY OF CAROTID BODY

L CN IX
N \_/( afferents Sinusoid
\ Type |

- Sinus Glosso- (glomus) cell
nerve pharyngeal

nerve
Vagus
L‘:Id fare Preganglionic

parasympathetic
efferent axon

Paragympathetlc VA8 Postganglionic
ganglion \

sympathetic

ced efferent axon
Type Il A
(sustentacular) Preganglionic
cell i sympathetic
| efferent axon
Sympathetic Arteriole
anglion
ge"g Smooth
muscle
cell
[GURE 31-10. Anatomy of the peripheral chemoreceptors. (B, data from Williams PL, Warwick R (eds): Splanchnology. In: Gray's Anatomy.

illadelphia, WB Saunders, 1980.)



Chemocettori periferici

Corpi carotidei (Cont)
- Cellule di tipo Il (glia)
- Capillari fenestrati

- Sistema simpatico e parasimpatico
innervano i corpi carotideo (cellule e
capillari)

A LOCATION OF CAROTID AND AORTIC BODIES B MICROSCOPIC ANATOMY OF CARQTID BODY
J atere
afferents Sinusoid
N / ‘ Type I

Srica'f;sgéeal (glomus) cell
AT nerve

Vagus
nerve

Preganglionic
parasympathetic
efferent axon

Carotid
body

- Metabolismo specifico elevato

. 'y Aortic
- MOItO pe rfUS| (= %v‘;‘ nerve ” = Parasympathetic—! |
) ganglion >

Postganglionic
. g . sympathetic
- PO, di fine capillare (PO,,.) molto il i ) \\ aferent axon
elevata o7 =& (sustentacular) = _-// Preganglionic
‘:‘Q cell - / V ""‘ S?fmpatFEllc
- Se PO, diminuisce, la PO, delle it W
. . . . . . . anglion
nei corpi carotidei diventa inferiore a | T
1 H cell
Pozec e I Chemocettorl Sono FIGURE 31-10. Anatomy of the peripheral chemoreceptors. (B, data from Williams PL, Warwick R (eds): Splanchnology. In: Gray's Anatomy.

Stl mOIatI Ph ladelphia, WB Saunders, 1980.)



Trasduzione del segnale

—iE—

Hypoxia

The cell might sense low

Pp, by three mechanisms: ——

(i) O, dissociates from Depolarization

heme-containing protein opens voltage-

near K* channel. (if) Low gated Ca?*

Py, somehow elevates channels,

[CA-.MP]i- (i) Low Po, causing

inhibits NADPH-oxidase These mechanisms Inhibition of increased Ca?* Elevated [Ca®*], axon of the
in mitochondria, raising reduce the open- K* channels entry and triggers release glossopha
ratio of reduced to probability of K* depolarizes increase in of neuro- nerve (CN
oxidized glutathione. channels. the cell. [Ca*],. transmitters. leads to the

\ Heme-containing
protein

—

d Iy
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Mitochondrion [GSSG}

HCOa [HCO5 + H*|
. / Glomus ® B \:,/ 4
H_H_‘__\_‘“H%—_ cell ﬁ;__‘k,/ \
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Acidosis

Low extracellular pH inhibits acid-
extruding transporters (e.g., Na-H
exchangers) and also promotes
intracellular acid loading, leading
to a buildup of H* inside cell.

I Hypercapnia
Elevated P, leads
to influx of CO,
into cell and the
production of H*.

Interstitia
space

FIGURE 31-11. Response of glomus cell to hypoxia, hypercapnia, and acidosis. cAMP, cyclic adenosine monaphosphate; CN, cranial nerve; GS§
reduced glutathione; GSSG, oxidized glul1lh1one 1



Trasduzione del segnale

nibizione di canali per il K*

Depolarizzazione

Potenziale di azione

Apertura di canali voltaggio dipendente per il Ca**
Aumento di [Ca™].

Liberazione di neurotrasmettitore

EPSP terminazioni afferents




Chemocettori Centrali-Localizzazione

Neuroni sensibili

all’ acidosi (zone
chemocettive) presenti
In molti distretti:
1.sulla superficie di
VLM

2.nella zona del rafe
3.nel NTS

4 locus ceruleus
S.ipotalamo

A CHEMOSENSITIVE REGIONS

Rostral area

37 C@

Ventrolateral
. medulla

/ —Intermediate
area (Schlafke)
Basilar

artery Caudal area

(Loeschcke)



Neuroni sensibili a valori bassi di pH

C NEURONS INHIBITED BY ACIDOSIS
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Neuroni sensibili a valori bassi di pH

Inspired

* Molti neuroni della (%) A
zona del rafe sono E
buoni candidati al 0 e 0 e

DEPENDENCE OF CSF pH ON BLOOD pH

ruolo di chemocettori

* Frequenza di scarica
proporzionale a iper e
a ipocapnia
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of 7.30
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7.20 base changes
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C DEPENDENCE OF VENTILATION ON CSF pH
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Ambiente dei chemocettori centrali

CO, + H,0 =H,CO, = HCO; + H*

BEE e relativamente impermeabile a H*
e HCO,, ma CO, la attraversa facilmente
Nel LCS CO, si idrata e cede H* che
stimolano i recettori

Quindi la CO, del sangue regola V',
essenzialmente attraverso gli ioni H*

L iperventilazione, riducendo la PCO,,
riduce anche H* nel LCS; V' , si abbassa
Il potere tampone del LCS & minore di
quello del sangue € il suo pH (7,32)
soggetto a modificazioni piu repentine
Inoltre, se si altera pH del LCS per tempi
prolungati, il trasporto attivo di HCOj
corregge rapidamente il valore del pH



Risposte integrate all’ ipercapnia, ipossia, e acidosi

* Acidosi respiratoria it i |
« La risposta acuta all’ acidosi Alveolar Pg,_
respiratoria € accentuata i B
dall’ ipossia G <ot o
i )
« Acidosi metabolica E
* Iperventilazione profonda: = 20F i
respiro di Kussmaul § =
» La risposta acuta dipende E ol * |
dai chemocettori periferici
» Se prolungata, lo stimolo del I )
chemocettori centrali diventa 10+ 2
Importante |
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Risposte integrate all’ ipercapnia, ipossia, e acidosi

. 7T I | T |
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Modulazione dell’ output respiratorio

Recettori di stiramento polmonari e delle alte vie respiratorie
- afferenze X e IX paio --> DRG

Recettori di stiramento a lento adattamento (PSRs)
- Riflesso di Hering-Breur; protegge il polmone dall’ iperinsuflazione;
puo controllare TV nei neonati

Recettori di stiramento a rapido adattamento
- Recettori sensibili a sostanze irritanti (serotonina, prostaglandine,
bradichinina, ammoniaca, fumo, etere, istamina);

Recettori delle fibre-C: innervano i recettori J alveolari e delle vie
respiratorie di conduzione: sensibili a stimoli meccanici e a sostanze
irritanti.

se stimolati, producono iperpnea con bassi TV, broncocostrizione,
secrezione di muco.
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