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E. FADIGA e L. S eg a ta , Ricerche elettrofisiologiche sulV attivazione^ ecc. 87

F isio log ia. — Ricerche elettrofisiologiche sull'attivazione di recet
tori del tratto cervicale delVutero di Coniglio (*}. N ota  (**} di E t t o r e  
F a d ig a  e Lucio  S e g a t a  (***\ p resen ta ta  dal Socio G. C. P u p i l l i .

Indagini com piute da vari A utori [Stella <*>, Evans (2>, T a laa t (3>, Iggo (*>5), 
P a in taL 6V N iijim a (7d applicando tecniche elettrofisiologiche allo studio  della 
innervazione vegeta tiva afferente della vescica (I-4) e di t ra tt i  del tubo dige
ren te (4~7> hanno permesso im portan ti conclusioni riguardo alla a ttu a lità  di 
un collegamento nervoso tra  tali visceri e i centri, alle ca ratteristiche dei 
messaggi con cui d e tto  collegamento si stabilisce, infine al significato funzio
nale dei recettori in tram ura li da cui i messaggi stessi hanno origine. Per 
quanto  invece concerne il problem a della innervazione cen tripeta  dell’u tero  
e della n a tu ra  degli eventuali recetto ri nervosi uterin i, ben pochi d a ti speri
m entali esistono nella le tte ra tu ra  [Bower (8>, G arm asheva e K ryzhanovskaya- 
K a p lu n (9)]. Il presente studio è s ta to  appun to  in trapreso  a fine di indagare 
con procedim ento elettrofisiologico tale problem a.

R am m entiam o che secondo le ricerche di Langley e A nderson (I0) circa 
il io  % delle fibre del N. ipogastrico nel G a tto  e nel Coniglio sono sicura
m ente di n a tu ra  afferente; inoltre che vari stud i microscopici [Keiffer (II), 
M oricard e Giro (I2>; vedasi le tte ra tu ra  in D eb ia s i(I3) e Spoto <I4>] avrebbero 
d im ostrato  nel m iom etrio um ano e in quello di G atto  e di Coniglio elem enti 
m orfologicam ente accostabili a recettori. Sperim entando nel Coniglio in con
dizioni che perm ettevano  di escludere l’in terven to  di recetto ri s itu a ti in a ltri 
visceri pelvici o nel peritoneo parietale, abbiam o voluto accertare se la disten-

(*) Lavoro eseguito, col sussidio del Consiglio Nazionale delle Ricerche, nellTstituto 
di Fisiologia umana dell’Università di Bologna.

(**) | Pervenuta all’Accademia il i° agosto 1962.
(***) Ricercatore proveniente dall’Istituto di Clinica ostetrica e ginecologica dell’Uni

versità di Bologna.
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sione passiva delle pareti u terine  ( tra tto  cervicale) esercitasse effetti sull’a t t i 
v ità  ele ttrica  derivabile dal capo periferico del N. ipogastrico.

Gli esperim enti sono s ta ti eseguiti in Conigli femmine, narco tizzati m e
d ian te pen tobarb ita l (30 m g/kg i.p. prim a dell’in terven to  p repara to rio  è 
io  m g/kg i.v. come dose di m antenim ento , 2 h dopo la prim a som m inistra
zione), curarizzati con Flaxedil (5 m g/kg i.v.) e soccorsi con la respirazione 
artificiale; si t ra tta v a  in m aggioranza di esemplari vergini. E seguita u n ’am pia 
incisione laparatom ica m ediana, il N. ipogastrico veniva reciso caudalm ente 
al suo ingresso nei gangli m esenterici inferiori, dopo averlo isolato, in prossi
m ità  del m argine mediale dello psoas, per circa 1 cm del suo decorso tra  i 
due foglietti m esenteriali [cfr. Schofield (l5)]. O ltre ai criteri topografici, per 
la sua identificazione ricorrevam o spesso anche alla osservazione della tip ica 
vasocostrizione u terin a  o ttenibile stim olando elettricam ente il capo perife
rico del nervo stesso [Langley e Anderson <l6>]; nei casi in cui le fibre ipo
gastriche, non riun ite  in un  singolo tronco nervoso ben individuabile, m an
tenevano un decorso plessiform e fino in prossim ità dei gangli m esenterici 
sopra ricordati, ricercavam o i fascicoli capaci di p rodurre l’effetto vasoco
s tritto re  descritto . L a stim olazione dei recetto ri u terin i avveniva gonfiando 
la porzione cervicale del viscere con aria, la quale veniva insufflata m ediante 
un ca te tere  in tro d o tto  per via vaginale ovvero per u n ’ap e rtu ra  e ffe ttuata  in 
uno dei due corni u terin i, la ten u ta  essendo assicurata con opportune lega
ture; il valore della pressione raggiunta era m isurato  da un elettrom ano
m etro, collegato con uno dei due canali dell’oscillografo im piegato per le 
registrazioni {vide infra). Particolare cura veniva posta nell’accertare che la 
distensione u terin a  avvenisse senza che stimolazioni m eccaniche fossero por
ta te  ad a ltri visceri o al peritoneo parietale: vescica, sigma e am polla re tta le  
erano perciò escissi e il tra t to  cervicale dell’u tero  veniva disposto in modo 
che potesse espandersi liberam ente nella pelvi; di alcuni controlli eseguiti 
per escludere altre possibili cause di errore sarà detto  poi. La derivazione 
dell’a ttiv ità  elettrica del N. ipogastrico (capo periferico) era com piuta con 
tecnica m onopolare m ediante elettrod i di cotone im bevuto di soluzione fisio
logica; dopo conveniente amplificazione, i potenziali venivano reg istra ti m e
d ian te  un oscillografo D u M ont 321 a due canali e un fotochim ografo Grass 
C4C. Nei casi in cui il neurogram m a fosse troppo complesso, si procedeva 
alla sua semplificazione dissecando il N. ipogastrico in fascicoli via via più 
piccoli (stereom icroscopio Zeiss, x 6  e X io) e m ontando sull’elettrodo uno 
di questi. In  ogni caso, la dissezione non è m ai s ta ta  sp in ta  fino al pun to  da 
o ttenere una single-fibre preparation , giacché in queste prim e ricerche è 
s ta to  nostro  proposito  stud iare  più gli effetti globali della distensione u te 
rina  che le risposte orig inate da singoli recettori.

Nelle condizioni sperim entali ora esposte, quando l’u tero è in riposo, 
dal capo periferico del N. ipogastrico si registra u n ’a ttiv ità  continua costi-

(15) B. M. Schofield, « J. Physiol.», CXVII, 317 (1952).
(16) J. N. Langley a. H. K. A nderson, « J. Physiol.», XIX, 122 (1895-96).
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tu ita  da treni regolari di spikes negativi, positivi o difasici, di am piezza p iu t
tosto scarsa (20-30 (iV) e della frequenza di 30-40/sec (fig. 1, A); duran te  
le contrazioni spontanee che talora si notano nelle pareti del viscere, la 
frequenza complessiva delle pun te  aum enta fino a  80-90/sec (fig. 1, B), 
sia per l’accelerazione della scarica di riposo, sia per la com parsa di bursts 
di maggiore am piezza (40-50 (iV). B ursts  di ca ratteristiche simili compaiono 
anche du ran te  le contrazioni che seguono all’applicazione di stimoli meccanici.

L a distensione passiva delle pareti del tra tto  cervicale uterino, provo
ca ta  dalla insufflazione di aria, accresce chiaram ente (fig. 1, C e Cx) la fre
quenza delle scariche centripete nel N. ipograstrico, in una m isura m assim a
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Fig. 1. -  Attività elettrica derivata dal capo periferico del N. ipogastrico 
di Coniglio durante varie condizioni funzionali dell’utero.

A, in m ancanza di contrazioni uterine spontanee; B, durante e subito dopo una contrazione spon
tanea; C, durante la distensione progressiva delle pareti del tra tto  cervicale, o ttenu ta  m ediante 
insufflazione di aria; Cx , continuazione di C. Le calibrazioni dei voltaggi e dei tempi riportate  in A 
valgono anche per B, C e Cx ; la polarità negativa è espressa dalla deflessione del neurogram m a verso 
1 alto. O ltre al neurogram m a, in  C e Cx , è rip rodo tta  anche la curva delle variazioni della pressione 

intracervicale, reg istrata  contem poraneam ente al tracciato dell’a ttiv ità  nervea.

che corrisponde pressappoco a quella osservata duran te  le contrazioni spon
tanee, ossia circa tre volte la frequenza basale <I7>. Nel descrivere i risu lta ti 
è opportuno considerare separatam ente i fenomeni rilevabili du ran te  l’au
m ento della pressione in trau te rin a  (fase di stim olazione auxobarica) e quelli 
m anifesti dopo che la pressione ha raggiunto  stabilm ente il livello di cui si 
intendono saggiare gli effetti (fase di stim olazione isobarica).

(17) Dato il carattere complesso dei neurogrammi ottenibili nelle nostre condizioni 
di esperimento, è ovvio che tale variazione non corrisponde necessariamente all’aumento 
della frequenza di scarica che di fatto ha luogo nelle singole fibre del nervo, ma va piut
tosto interpretata come espressione globale dell’aumentato livello funzionale di quest’ul
timo: come durante le contrazioni spontanee, anche durante la distensione, spesso si rileva 
infatti la comparsa di bursts costituiti da punte di ampiezza diversa da quella osservata a 
riposo, e pertanto riferibili a elementi (o a gruppi di elementi) prima inattivi.
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L a velocità con cui la pressione in trau terin a  aum enta, cioè la rap id ità  
della distensione, è un  param etro  di grande im portanza per la risposta 
s tu d ia ta  nelle presenti ricerche. Di regola, se tale velocità è inferiore a 
2 cm H 20/sec, non si osserva nessuna risposta, indipendentem ente dal livello 
finale di pressione raggiunto; superata  questa soglia, e fino a valori di circa

Fig. 2. -  Relazioni tra pressione intracervicale e frequenza delle scariche 
derivabili dal capo periferico del N. ipogastrico, nel Coniglio.

Dei due diagramm i, che hanno comune l’asse dei tempi, quello superiore si riferisce alla pressione, 
quello inferiore alla frequenza di scarica, indicata coi valori medi e coi rispettivi errori standard. 
Si rileva dai grafici come alle diverse velocità dell’incremento pressorio corrispondano diversi andam enti 

della risposta del N. ipograstrico.

io  cm H 20/sec, l ’aum ento di frequenza dei potenziali reg istra ti dal nervo è 
tan to  più m arcato  quan to  più a lta  è la velocità (fig. 2); per distensioni ancora 
più rapide non si osservano ulteriori aum enti, anzi si no ta  spesso che la 
frequènza di scarica viene dim inuendo. L ’analisi di tale frequenza duran te  
la fase di stimolazione auxobarica m ostra inoltre che col crescere della velo
cità si m anifestano in m isura crescente anche fa tto ri accom odativi, i quali 
tendono a lim itare la d u ra ta  delle scariche in m isura tan to  più sensibile
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quan to  più elevata è la cadenza delle pun te che le compongono. Secondo le 
nostre osservazioni, le scariche ottim ali, rispetto  alla cadenza e alla du ra ta , 
si ottengono per velocità di 4-5 cm H 20/sec (fig. 1, C e Cx): in questo caso la 
frequenza si m antiene en tro  valori corrispondenti al 240-280 °jQ di quella di 
riposo per un tem po di 3-4 see dall’inizio della variazione pressoria. Si deve 
per altro  rilevare che i fa tto ri accom odativi testé m enzionati non ricon
ducono la frequenza di scarica ai valori di riposo, m a a quelli cara tteristic i 
delle risposte o tten u te  facendo aum entare la pressione a velocità di poco supe
riori a quella soglia. D e tte  risposte sono con tradd istin te  da frequenze pari a 
circa il 140-150%  di quella basale e rivelano una scarsissima accomodazione.

Q uanto  ai fenomeni che si osservano du ran te  la fase di stim olazione iso
barica, esiste una correlazione precisa tra  i vari livelli pressori raggiunti nella 
cav ità cervicale (cioè i vari g radi di distensione) e la frequenza delle scariche 
registrabili dal N. ipogastrico. Per distensioni corrispondenti a livelli infe
riori a 2-3 cm H 20 , d e tta  frequenza non aum enta rispetto  ai valori di riposo. 
Si t r a t ta  di una soglia che en tro  larghi lim iti è indipendente dalle c a ra tte 
ristiche della fase di stim olazione auxobarica e che in uno stesso p repara to  
è assai costan te  e n e tta : in un animale, per esempio, essa è risu lta ta  sem pre 
pari a 2,3 cm H 20 ,  nonostan te nelle varie stim olazioni essa fosse s ta ta  rag 
g iun ta  in 70, 150, 300 e 500 msec. O ltre la soglia, i valori di frequenza 
dipendono non solo dal livello assoluto di pressione m a anche, come si è 
detto , dalla rap id ità  con cui esso è s ta to  raggiunto; tu ttav ia , in ogni caso gli 
effetti sono dapprim a tan to  m aggiori quanto  più a lta  è la pressione che 
vige nella cav ità cervicale, poi decrescono bruscam ente. Per livelli pressori 
raggiunti con velocità o ttim ali (4-5 cm H 20/sec: vedi sopra) i massim i 
effetti si osservano con pressioni di 20-25 cm H 20 , valori che rappresentano  
il livello critico o ltre il quale la risposta decresce; essa scom pare del tu tto  
quando, in fase di stim olazione isobarica, la pressione si aggira in torno ai 
30-35 cm H 20 .

Le risposte da noi s tud ia te  rivelano che anche in fase di stim olazione 
isobaricaf l’accomodazione è nell’insieme p iu tto sto  scarsa e, in ogni caso, più 
evidente per le alte che per le basse frequenze: dopo che la pressione in tracer- 
vicale si è stabilizzata , le risposte di bassa frequenza si potraggono pratica- 
m ente im modificate per alm eno 5-6 see, cioè per tu t ta  la d u ra ta  delle più 
lunghe stim olazioni saggiate nelle presenti ricerche; le risposte che all’inizio 
della stabilizzazione pressoria sono costitu ite  da scariche di cadenza più 
elevata ì (250-300 °jQ di quella basale), tendono invece ad a ttenuarsi dopo 
1—1,5 sec circa. Per altro, come per i fenomeni descritti a proposito della 
fase auxobarica dello stimolo, anche in q u est’ultim o caso la frequenza non 
torna subito  ai valori di riposo: uno s ta to  di a ttivazione a bassa frequenza 
perm ane assai più a lungo (alm eno 5-6 sec: vedi sopra).

L ’asportazione prelim inare della vescica e dell’am polla re tta le , la esclu
sione di ogni co n ta tto  tra  la cervice u terin a  e il peritoneo delle pareti pelviche 
du ran te  le insufflazioni, i bassissimi valori di soglia delle reazioni o ttenute, 
infine le s tre tte  relazioni q u an tita tiv e  tra  le reazioni stesse e le variazioni
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pressorie nella cervice, inducono ad am m ettere che le risposte ora descritte  
siano specificam ente legate ad effetti m ediati o im m ediati della distensione 
meccanica delle pare ti cervicali. Come ulteriore controllo, abbiam o voluto 
accertare se esse non potessero dipendere: (a) d a ll’attivazione secondaria di 
recetto ri della contigua vagina, dalla quale secondo L angley e Anderson (l8) 
si d ipartono anche fibre che en trano  nel N. ipogastrico; ovvero (b) da ll’ecci
tazione di m eccanorecettori contenuti nei legam enti larghi ed a ttiv a ti  dagli 
stiram enti che nella porzione paracervicale di questi u ltim i devono necessa
riam ente aver luogo du ran te  le insufflazioni. I risu lta ti di queste prove dim o
strano  che entram bi questi effetti accrescono la in tensità  delle risposte da 
noi stud iate , m a non ne costituiscono fa tto ri condizionanti. In  p repara ti 
predisposti per l’insufflazione attraverso  uno dei corni, in effetti si è visto 
che dopo aver eseguito per via retroperitoneale e tra  due legature la separa
zione chirurgica della cervice u terina  del tra tto  vaginale la risposta del N. 
ipogastrico all’aum ento della pressione endocervicale si a ttenua , m a persiste 
in modo assai chiaro; si è visto inoltre che lo stesso avviene dopo aver 
profondam ente inciso i due legam enti larghi in corrispondenza delle loro 
inserzioni cervicali.

Anche a voler prescindere dalle ovvie considerazioni anatom iche che 
rendono l’ipotesi assai im probabile a priori (l9\  la len ta  accomodazione e la 
bassissim a soglia delle risposte da noi stud ia te  induce ad escludere che esse 
siano dovute all’attivazione antidrom ica di fibre m otrici a seguito di even
tuali in ju ry  discharges provocate dallo stiram ento  dei t ra t t i  in tram urali: 
sem bra quindi doversi am m ettere che le risposte dipendano dall’attivazione 
di recettori propri delle pareti cervicali. Q uantunque per accertare in modo 
definitivo la n a tu ra  e la sede dei recettori a ttiv a ti siano necessarie ulteriori 
ricerche, le cara tteristiche delle scariche analizzate nel presente studio si 
discostano da quelle com unem ente a ttrib u ite  alle scariche orig inate da cor
puscoli di tipo paciniano: parrebbe quindi giustificata la ipotesi che si tra t t i  
di elem enti propriocettiv i del m iom etrio. Si possono ricordare a questo p ro 
posito le osservazioni istologiche di Keiffer (II), che nella tonaca m uscolare 
del cqllo dell’u tero  um ano descrisse corpuscoli term inali di aspetto  simile ai 
propriocettori del muscolo scheletrico.

(18) J. N. Langley a. H. K. A nderson, « J. Physiol. », XIX, 85 (1895-96).
(19) È noto che secondo gli Autori più reputati [LANGLEY e ANDERSON, « J. Physiol. », 

XX, 372 (1896); Cu sh n y , « J. Physiol. », XXXV, 1 (1906); per la letteratura cfr. Gruber , 
« Physiol. Rev. », XIII, 497 (1933) e SCHOFIELD (I5)] quasi tutte le fibre motrici per l’utero 
che decorrono nel N. ipogastrico sono da ritenersi pregangliari.


