3.2 IL SISTEMA SOMATOSENSORIALE

Il sistema somatosensoriale ha la funzione di ricevere,
trasdurre, elaborare stimoli meccanici, termici, chimici e

_ Somatosensoriale
dolorifici.

‘Le sensazioni somatiche relative alla superficie del x j
corpo sono percepite da meccanocettori (stimoli pressori R}
e vibrazioni), da termocettori (variazioni di temperatura) e

,1 —1

nocicettori (stimoli dolorifici).

La propriocezione relativa alla posizione del corpo

avviene per mezzo di recettori nei muscoli (fusi

neuromuscolari), nei tendini (recettori tendinei del Golqi), P e —
nei legamenti e nelle articolazioni. ‘\ ; lx ) f

* Introcezione € la percezione delle sensazioni che
provengono dagli organi interni. Ad esempio possiamo
percepire l'eccessivo riempimento gastrico o della
vescica, oppure il battito cardiaco.
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Tabella 7.1

Classificazione, localizzazione e caratteristiche funzionali dei principali recettori sensoriali del
sistema somatosensoriale. Non sono indicate le dimensioni dei campi recettivi dei fusi neuromusco-
lari e degli organi tendinei di Golgi perché non sono definibili in termini generali. Non sono riportate
in tabella: |a sensibilita dolorifica (o nocicezione) perché & trattata nel Capitolo 8; l'introcezione per-

ché i recettori sensoriali non sono stati ancora caratterizzati in modo completo.

Modalita Submodalita Classe Tipo e Adatta, | DWmens | o
- : : & Localizzazione campo
sensoriale sensoriale di recettore di recettore mento - | nervose
recettivo
Sensibilita Tatto superfi- Meccanocet- Terminazione Superficiale, tutta g
: : 4 - Lento Piccolo Ad, C
tattile ciale, pressione |tore | nervosa libera la cute ; _
Solletico, pru- | Mecc./che- Terminazione Superficiale, tutta : .
. : Rapido Piccolo -
rito mocettore  nervosa libera la cute _ _
T:attc: super:ﬁ- Meccanocet- Disco di Merkel Superficiale, tutta bt Piccolo AB
ciale, pressione |tore la cute _
T:a‘tt::: SUPE'.-ﬁ_ Meccanocet- Corpuscelo di Superficiale, cute > :
ciale, pressione e Rapido Piccolo AR
- : tore Meissner glabra
e vibrazione | :
Flessione del Meccanocet- Recettore del FProfonda, cute ' " :
; iy 2 Rapido Piccolo AR
pelo tore follicolo pilifero | con peli _
Vibrazione, Meccanocet- Corpuscolo di Profonda, tutta Rapido Grande |AB
pressione tore | Pacini la cute _ _ _
Pressione, sti- | Meccanocet- Cﬂrpl{ﬁﬂﬂlﬂ di F’rﬂﬁ:m-:lia* cute o, Eande AB
ramento tore Ruffini con peli
Proprioce- Meccanocet- | Fuso neuromu- Muscoli schele- | Rapido e
, i = Ac, AR
zione tore scolare trici lento
Meccanocet- Organo tendineo | Tra muscoli sche-
. . e ek Lento - A
tore di Golgi letrici e tendini . _
SiecEannce CBF.P"L.‘SEGID L Capsule articolari | Rapido Grande AR
tore | Pacini _
SRt Corpl{scala i Capsule articolari | Lento Grande AR
tore Ruffini
Al Termmaz_lcne Capsule articolari | Lento Piccolo Ad, C
tore nervosa libera
Superficiale, tutta
Termocet- i - la cute :
T . : Terminazione Rapido A
ermocezione tore per il i T Cornea Enarziale) Piccola AS
freddo Sistema nervoso, P
visceri e vene _
T Superficiale, tutta
ermocet- d g .
: Terminazione la cute Rapido :
tore per il . . : Piccolo e
-, nervosa libera Sistema nervoso, |(parziale)

visceri e vene




Recettori sensoriali cutanei, specializzati nella sensibilita tattile

Strato
corneo

Epidermide :

Fibra C

Derma

—— Fibra A3

— Fibre AB

: [ ] ssuto sottocutaneo |
Cute villosa Cute glabra [ E

« TERMINAZIONI NERVOSE LIBERE
Si trovano nello strato piu superficiale della cute, nella cornea.
Nocicettori, meccanocettori, termocettori. Sono prevalentemente recettori tonici.

« RECETTORI FOLLICOLI PILIFERI
Terminazioni nervose libere alla base dei singoli peli. Rispondono a stimolazioni tattili superficiali in quanto

sensibili al movimenti dei peli. Sono recettori fasici: il recettore segnala solo la variazione dell’assetto del pelo.

« CORPUSCOLO RUFFINI
Strutture fusiformi localizzate negli strati profondi del derma, nei legamenti. Formati da una capsula contenente

terminali nervosi in contatto con fibre collagene. Lentissimo adattamento. Si mantiene nel tempo la percezione di
stiramento cutaneo e pressione. Sensibili al contatto a alla distensione cutanea (pressione e tensione), tatto e

propriocezione.
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.1 Recettori tattili.

=+ | G. Aicardi, V. Carabelli, E. Carbone, R. Maggi
Fisiologia: dalle molecole ai sistemi integrati, Il Ed.
EdiSES Edizioni

Strati di fibre
di collagene
separale
da fluido

Fibra
afferenta

Corpuscolo di Pacini

DISCHI DI MERKEL- Nello strato + superficiale
della cute. Costituiti da una grande cellula
epiteliale in contatto con un i dendriti di un
neurone sensitivo. La compressione della cellula
di Merkel causa il rilascio di peptidi che attivano la
terminazione nervosa. A lento adattamento,
rispondono a stimoli tattli e pressori.
Discriminazione statica delle forme, margini e
superfici.

CORPUSCOLI MEISSNER - al di sotto

dell’epidermide, particolarmente  presenti
sulla cute glabra (poplastrelli, palmo della mano),
labbra. Sensibili alla vibrazione a bassa
frequenza (50 Hz), a veloce adattamento, rilevano
il movimento di uno stimolo sulla cute el la ruvidita
di un oggetto. Costituiti da capsula di tessuto
connettivo e cellule di Schwann con fibre nervose
afferenti.

CORPUSCOLI PACINI- strati prodondi del derma
e organi interni, articolazioni. Costituiti da un
singolo dendrite avvolto da collagene in lamelle
concentriche. La compressione deforma |l
recettore ed attiva il terminale nervoso. Sono
meccanocettori a rapido adattamento.
Percepiscono stimoli vibrazione ad alta frequenza
(300 Hz), solletico e pressione profonda.



Meccanocettori specializzati nella propriocezione

» forniscono informazioni sulla posizione degli arti e di altre parti del corpo

» fusi neuromuscolari, organi tendinei del Golgi, recettori delle articolazioni

= fusi neuromuscolari: presenti nel muscolo scheletrico, costituiti da 4-8 fibre muscolari intrafusali
innervate centralmente dai meccanocettori che danno origine agli assoni afferenti di tipo | e |l.

= le fibre intrafusali sono innervate alle estremita da motoneuroni y efferenti che regolano la
lunghezza del fuso per mantenerlo sempre attivo durante una contrazione

Assone Fibre Assoni
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Adattamento dei meccanocettori

- Recettore delle capsule articolari
— FLUS0 neuromuscolare

250 + — Recettore del bulbo pilifero
=== Corpuscolo di Pacini

Impulsi/s

Recettori articolari e fusi
neuromuscolari (tonici, lento
adattamento): Si adattano

parzialmente ma continuano a
rispondere alla stimolazione, per
continuare a dare informazioni
relative allo stato di contrazione
muscolare ed alla posizione delle
articolazioni.

Esempi di recettori fasici sono |l
recettore del bulbo pilifero che si
adatta (completamente) in 1
secondo ed il corpuscolo di Pacini.
L'adattamento rapido permette al
recettore  di rispondere  alla
vibrazione (applicazione ripetuta di
uno stimolo).



| termocettori

= esistono due tipi di termocettori: recettori per il freddo e recettori per il caldo
» sono terminazioni nervose libere (freddo fibre Ad; caldo fibre C) situate immediatamente al
di sotto dell’'epidermide

= sono coinvolti canali TRP (Transient Receptor Potential); sono canali permeabili a Na*, Ca%* e
K* (depolarizzano)

» TRPM8 e TRPV4 (sensibili al freddo ) e i TRPV3 (sensibili al caldo)

» TRPV1 e TRPV2 (sensibili alle alte temperature, nocicezione) e TRPA1 (sensibili alle basse
temperature, nocicezione)
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Risposte alla variazione di temperatura

A Risposte recettoriali
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VIE ASCENDENTI SOMATOSENSORIALI SPINALLI

Trasmettono
alla corteccia
cerebrale
informazioni
somatosenso
riali di tipo
termico,
dolorifico e
tattile
provenienti
dal corpo e
parte della
testa.

(A) Sistema colonne dorsali-lemnisco mediale

(segnali epicritici)

Neurone /
di terzo
ordine

Meuranea
di secondo
ordine

~ Neurone
di primo ordine

Fropriocetton

Recettori della sensibilita
tattile epicritica

Corteccia
somatosensoriale
primaria

Mucleo VPL
del talamo

Mucleo gracile
Nucleo cuneato

Bulbo

Lemnisco mediale
Colonne dorsali
Midollo spinale

(B) Sistema spino-talamico anterolaterale

{segnali protopatici)

MNocicettori, termocettori
e recettori della sensibilita
tattile protopatica

Corteccia .
somatosensoriale
primaria

—_ Neurone
di terzo ordine

Meurone
di secondo ordine

-Tratto di Lissauer

Quadrante
anterolaterale

Meurone di primo ordine

Figura 7.6 Vie ascendenti somatosensoriali spinali. (A) Il sistema colonne dorsali-lemnisco mediale, che trasmette afferenze
meccanocettive di tipo epicritico (sensibilita tattile superficiale e pressoria con elevata capacita discriminativa della localizzazione
e dell'intensita dello stimolo, percezione delle vibrazioni, di stimoli che si muoveono sulla cute, senso di posizione e cinestesia)
provenienti da circa 1/3 posteriore della testa e dal resto del corpo. (B) Il sistema spino-talamico anterclaterale, che trasmette i
segnali di tipo protopatico (sensibilita termica e dolorifica, tatto grossolano, solletico e prurito) provenienti da circa 1/3 posteriore
della testa e dal resto del corpo. VPL: ventrale posteriore laterale.



VIE ASCENDENTI SOMATOSENSORIALI TRIGEMINALI

Cortaccia
snmatmsensfnrlajaf,ﬂ

primaria —\\\,

Trasmettono alla corteccia
cerebrale informazioni
somatosensoriali provenienti dal
volto e parte della testa.

i %:ﬂa % :

MNudso
WPM .
del talamo baurmaiel -

Mesancefalo

Fascio —
trigemino-talamico
(lamnisco trigeminalke) =

anglio
Fonte | del trigemino

Lamnisco O
mediale |

Meccanocattori
| della faccia
Mucleo principale
del complesso
ded trigemino

Figura 7.7 Componente trigeminale che trasmette
i segnali di tipo epicritico provenienti da circa i
2/3 anteriori della testa. VPM: ventrale posteriore
mediale.
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| dermatomeri

A Midollo spinale Ganglio spinale Dermatomero

o

= 'area cutanea innervata dalle fibre sensoriali che entrano in una radice dorsale
(posteriore) del midollo spinale si definisce dermatomero

= ogni dermatomero €& associato ad uno specifico gruppo di nervi spinali

» |a conoscenza della localizzazione dei dermatomeri € importante da un punto di vista
clinico, perché consente di individuare le regioni spinali responsabili dei disturbi della
sensibilita



L’homunculus somatosensoriale

» |]a distribuzione topografica dei neuroni corticali che si attivano in risposta alla
stimolazione dei recettori tattili non € proporzionale alle dimensioni delle superficie
corporea che le genera

= piccole zone del nostro corpo possono occupare grosse aree di corteccia

= | recettori tattili non sono distribuiti in modo uniforme nelle diverse regioni cutanee.
Dove c’é maggiore acuita tattile c’'é maggiore densita
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Percezione degli stimoli dolorifici

La percezione del dolore € causata dell’attivazione di terminazioni nervose libere (nocicettori, o recettori

del dolore) di neuroni somatici sensoriali.
| nocicettori trasformano stimoli meccanici, termici, chimici in potenziali graduati, poi convertiti in treni di

PA lungo I'assone del neurone.

Gli assoni che trasportano lI'informazione dolorifica sono di tipo:
Ad mielininizzati v=20 m/s
C non mielinizzati v=2mls

tre classi principali di nocicettori:

* nhocicettori A8 meccanici
* hocicettori A8 meccano-termici
* nocicettori C polimodali (rispondono a stimoli termici, meccanici e chimici)
(A
Fibra Af Fibra C

N\

Possono essere separate due classi di percezioni dolorifiche:

* una prima percezione di dolore breve ed intensa propagata attraverso
fibre Ad.

Dalore Pcslesre

e secondaria « una seconda percezione piul ritardata e prolungata, propagata

J_/\ attraverso fibre C.

Intensith sepeettiva del dolore —=



La nocicezione e distinta da altri stimoli sensoriali

» La nocicezione € percepita da neuroni specializzati (distinti dai recettori sensibili a stimoli
meccanici o termici)

* Non deriva dalla sovrastimolazione di recettori che rispondono a stimoli meccanici o
termici

® Nocicettore | Il 1LLLHLL
termico | Il [T
Registrazione 45 °C |_|
dei potenziali = \ i
e::| %(; igrrl]zélm Stimolo _ — M ]
| (1] [[11] [[11] {1
termocettore Il i I [ L
ff'J Tempo ”
/
I | @
Luce Iaser"f” N Frequenza Nocicettore /;

f} (PA/SeC) termocettoreI /
= _____../

40 45 5|0
Temperatura (°C)
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| canali TRPV1 (Transient Receptor Potential)

di legame 1"}
dei vanilloidi E

Vanilloide endogeno

graduati

=| a soglia di attivazione € modulata da:
- ioni H* (acidi) che agiscono esternamente
- anandamide (AEA) che agisce intracellularmente

= L'AEA e i suoi derivati (endovanilloidi) sono
sostanze endogene

prodotte del metabolismo dei lipidi.
» Sono rilasciate dai tessuti periferici in risposta ad un
danno tissutale
» La struttura chimica e simile a quella della
capsaicina

capsaicina

Extracellulare TEMPERATURA >43°Cc | " Espressi nelle fibre C e Ad dei nocicettori
@E* LoD \
CAPSAICINA & = Attivati da temperature >43°C e dalla

= Composti da 4 subunita che contengono 6

" TRPVA
M segmenti transmembranali: struttura simile ai
B canali del K*

) inaceluiare =permeabili a Na*/Ca?*: generano potenziali

5

|
H,CO ;O/\N*A/\/Y
H
HO

:Anandamide 0

i soww
H
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(M)

Habaficro i,

()

La capsaicina o . _ _ o
» La capsaicina € l'ingrediente che conferisce le proprieta

urenti del peperoncino

« Attiva il canale TRPV1 , permeabile a Na* e Ca?
(depolarizza)

B

Peperoncing
[(EEN]

 E’un irritante della mucosa della cavita orale e causa
Iperalgesia se iniettato nella pelle.

 Ripetute applicazioni di capsaicina desensitizzano le fibre dolorifiche e riducono il
rilascio di sostanza P da fibre periferiche e centrali.

« E’ usata nella clinica come analgesico e anti-inflammatorio

* Applicata topicamente come crema, allevia il dolore di artriti, neuralgie post-
erpetiche e neuralgie del trigemino.

18



CURVA DI ATTIVAZIONE DEL CANALE TRPV1

100 0 100

V (mV) V{mv)
aumento della « Aumento della
temperatura ¢ concentrazione di

capsaicina
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CANALI E RECETTORI

Potenziale Generazione dai PA
di recettore
Vi mogm oo - -

vl_u'i_“t_h_m,._ .

ASIC P'lHE.u-' ; -

)~ g. Ca 3.2
P2X3 E-'j:, Na 1.7

TAPV 1 1.8, 1.9
TRPVz2 € ,.-.-H-"{ ) cag3 Najd K, 3.4

TAPA1 gy W . q ﬂ}'
TRAPMS & ' I T

PIEZOZ = + ' '+ Ca?t MNa* K*
BK1/2 o

Ganglic

DELLA NOCICEZIONE

Ftllascn:l di neurotrasmettitora

EP - J Conduzione dei treani di PA

5-HT —_—
H12 —
P2Y

TRKA S "

Terminale periferico
(derma, viscer)

della radice dorsale .
J (DRG)
a2-5 1 ﬁ% 4

—.’:3" e |

NM A

a!- H Ll .

Ca® Na* K @ |- mGiuR

> tﬁ.‘ ~ '|‘:r..-.',' | Recettori
TRPVi =\ i - gl AMPA e

5~ kainato

Corna dorsali dal midollo spinale

TRPV1,TRPV2: sensibili a basso pH e temperatura.; TRPM8, TRPA1: sensibile al freddo.

ASIC (acid-sensitive ion channels): attivati pH<6

P2X (canale-recettore): attivato da ATP
Piezo2: stimoli meccanici dolorifici

Recettori metabotropici, recettore TRKA.

Gabapentin e pragabalin sono farmaci analgesici utilizzati per la cura del dolore neuropatico. Si
legano alla subunita a2-d1, inibendo I'incorporazione in membrana dei Cav2.2 presinaptici.



Iperalgesia

Stimoli dolorosi associati a danni
tissutali (contusione, ustione etc) ~
sono accompagnati da una — —

aumentata percezione degli stimoli Smmﬂ:’j *—Prostaglandine
apn  n | = - ' v e
dolorifici. . aln >, Eradichining -,
Istamina /| % AEA
: : : e = A b
L'iperalgesia €& causata dall / 3
interazione del nocicettori con l-"

I I S P
sostanze rilasciate nel tessuto Pas ostanza
dannneggiato: (F7° N

< Mastociti
o neutrofili

e bradichinina

Sistema spino talamico
anterolaterale

° I S0

prostaglandine del neurons o’
« 5-HT sensoriale

H"' K"' primario

. © . MNeurone
e Istamina ;ensuriad'hj

G0

hd NGF Ibﬂﬂr-dr}ne
*AEA

Midollo spinale

Aumentano Ila sensibilita delle
terminazioni nocicettive (riducono la
soglia di attivazione).
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Ruolo dei canali TRPV1 e Na' TTX-resistenti
nell’iperalgesia

» Alla base dell'iperalgesia c’e un’up-regolazione dei TRPV1, canali del Na*-TTX
resistenti e canali del Ca2* T (a bassa soglia)

» L'NGF e la BK up-regolano i TRPV1 attraverso la PKC

» Le PGE up-regolano i canali del Na* attraverso I'adenilato ciclasi e la via del
cAMP/PKA. Meccanismo opposto mediato da oppiacei e cannabinoidi (CB, e CB,)

» Diminuisce la soglia di attivazione dei potenziali d’azione nocicettivi

~— danneggiato <

T ' ( H . vaso
neutrofili /o TS
%302 \ / @
HAEA NGF

terminale
nocicettivo

. ‘/0 recettore
- oppioide

TTX-R 22
(Na, 1.8, 1.9)



MODULAZIONE DEL DOLORE (GATE CONTROL)

Il midollo spinale pu0 ridurre o favorire il passaggio dei segnali dolorifici verso il cervello.
Il “cancello™ e un insieme di circuiti nel corno dorsale del midollo spinale: gli interneuroni
inibitori funzionano come un freno sui neuroni che trasmettono i segnali nocicettivi.

e g Gli oppiacei rilasciati dagli interneuroni
| E%) GIRK D inibitori hanno una doppia azione:

. Internaurcne

hee : inibitorio
' ? N . ST
o o d /o - 1 - bloccano il rilascio di sostanza P
L . . . .
Serotonina — e i)a, o : dalla terminazione nocicettiva
e ensitivo ' . . . . .
\ & o / e disgsgiﬁgdu \ inibendo i canali del Ca?* presinaptici
| \{ segeal == \ (inibizione pre- sinaptica)
A\N O scsanar ' f A\ \ o 2 - riducono I'eccitabilita del neurone
\§& Z J _,.-"}Ef P ‘5‘,\ —— Iﬁ.ltraltu\'-" spino-talamico dolorifico, aprendo
N\ monc oss Oc? = i canali del K* GIRK (inibizione post-
N\ i o T @\ sinaptica)
. ¢ Recetora % Sostanza P
_ J degll oppioidi '3‘
| /a—
. \ vy 0
I"f: Figura 8.9 Modulazione del dolore attraverso I'attivazione delle vie discendenti. |l neurone della via discendente
L proveniente dal nucleo del rafe (rosa) stimola il neurone inibitorio (rosso) attraverso l'azione eccitatoria della

serotonina. || neurone inibitorio attivato rilascia encefaline che inibiscono sia il rilascio di sostanza P dal nocicet-

(giallo) attivando canali del K* attivati da proteine G (inibizione postsinaptica). In assenza dello stimolo della via
discendente il nocicettore rilascia sostanza P che attiva il neurone sensitivo secondario e trasmette il segnale
nocicettivo al tratto spino-talamico.

—~/~ | G. Aicardi, V. Carabelli, E. Carbone, R. Maggi
Fisiologia: dalle molecole ai sistemi integrati, 11l Ed.

EdiSES Edizioni
23




Pl / Perché istintivamente massaggiamo una zona
\ \ del corpo urtata accidentalmente?

Fibra A =
(miciinice) P Alls colonne
da recettore tattile " vja discendente dorsali

| e (dal nucleo del rafe)

Lo stimolo tattile (massaggio) attiva le vie sensitive
tattili (fibre Ab) e quindi I'interneurone inibitorio in
contatto con il neurone di secondo ordine

(amielinica)
del nocicettore

l Neurone

sensitivo
di secondo
ordine

Interneurone
inibitorio Al i
spino-talamico

Figura 8.7 Modulazione del dolore attraverso il “gate
di controllo” nelle corna dorsali del midollo spinale.
Il nocicettore (fibra C, azzurra) e il meccanocettore
tattile (fibra AB, verde) formano sinapsi sia con il
neurone sensitivo di Il ordine (giallo) che con I'in-
terneurone inibitorio (rosso) che rilascia oppioidi
endogeni. Anche la via discendente dal nucleo del
rafe (rosa) forma una sinapsi con il neurone inibitorio.
L'attivazione delle fibre C favorisce la trasmissione
dello stimolo nocicettivo sia inibendo l'interneurone
che attivando il neurone sensitivo (“gate” aperto).
Lattivazione delle fibre meccanocettrici AB inibisce
la trasmissione del dolore attivando I'interneurone
inibitorio (“gate” chiuso).
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Il dolore riferito

* Il dolore di origine cutanea € generalmente ben localizzato mentre quello di
origine viscerale (0 muscolare) & scarsamente localizzato.

« E’ erroneamente percepito in zone periferiche (dolore riferito).

D Meccanismo del dolore riferito

Cute

Al talamo

YT
pa \L

/(\\k\»mj/

* A livello delle corna dorsali, le vie sensoriali cutanee e viscerali
contattano neuroni spino-talamici comuni

» L’area somatosensoriale che percepisce lo stimolo dolorifico viscerale lo
associa erroneamente alla regione cutanea corrispondente

25
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Scheda approfondimento 08-5

Localizzazione del canale Nav1.7

E’ stato osservato
che la densita di
espressione di
Navl./ aumenta
in condizioni di
stati inflammatori
delle vie
nocicettive.

Ganglh delle radici dorsali

Assone

Midollo spinale

Pelle

Epidermide : e i e
Fibre C— WS _ L \
%' T— 4

Derma / ' & ; y i

10 e A | 5
) i W V!

\ ( / : /-”_‘“'——"'— ==

~ Midollo S\ _——=

\ P spinale V-
A | dorsale

Localizzazione immuneistochimica del canale del sodio Na, 1.7 utilizzando anticorpi per i
canali Nal.7 legati a sonde fluorescenti che emettono luce rossa. | quattro riquadri con colorazioni rosse su
sfondo nero si riferiscone a immagini di microscopio a fluorescenza delle terminazioni periferiche (pelle),
degli assoni, del soma, e delle terminazioni centrali nel midolle spinale (lamina | e 1) del nocicettore.

G. Ailcardi, V. Carabelli, E. Carbone, R. Maggi
Fisiologia: dalle molecole ai sistemi integrati, Il Ed.
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Patologie che alterano la fuzionalita del canale Nav1.7

Sindrome PEPD Cl P
i F-. & ". A .E I_! T
Nsﬂ? Na1? Na1? Naﬂ?
Ereditaneta AD
Funziona del canale Mormale GOF LOF
Dolore intenso a lobi :
Dabore intenso a piedi & mani Koo ol C il Assenza di dolore
Fenctipo Messuno v w . ®

‘"ﬁ FiquraS Caratteristiche dei diversifenotipi di GOF e LOF generati dalle mutazioni del gene SCNA9S

' che esprlmela subumta ot del canale Ma,1.7. [EM e PEPD sono mutazioni autosomiche dominanti (AD) mentre
CIP (Conditional Insensitivity to Pain) & una mutazione autosomica recessiva (AR). Il colore rosso o bianco
sulle diverse zone del corpo indica la presenza o 'assenza di dolore intenso.

GOF: gain-of-function (dolore neuropatico) IEM (inherited
erytromyalgia), PEPD (syndrome da dolore parossistico)

LOF: loss-of-function CIP (congenital insensitivity to pain),
non si percepisce dolore



MUTAZIONI GOF
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Figura S08-5.2 Rappresentazione schematica della subunita o del canale Na,1.7. Siriconoscono i 4 domini
omologhi (DI-DII-DII-DIV) e i 6 segmenti transmembrana di ciascun dominio (cilindri arancioni). | cerchi
rossi, gialli e verdi indicano rispettivamente le mutazioni missenso che inducono |[EM, PEPD e SFN.

Modificazione della voltaggio-dipendenza

AV-10 mV

Corrente Na,, (Inorm)

e \WT
e | EM
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MUTAZIONI LOF

Na,1,7

Figura SO8-5.7 Rappresentazione schematica della subunita a di Na, 1.7, codificata dal gene SCN9A. Le muta-
zioni nonsenso di SCN9A. identificate nei membri di 3 famialie pakistane. sono indicate dalle frecce rosse.
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