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Summary
The terminal nerve- phylogenetic and morpho-functional aspects

Nervus terminalis 1s the foremost cranial nerve. Although its existence in man was
discovered almost a century ago, it remains the least described cranial nerve and modern
anatomy textbooks give just a discreet reference about its existence without clarifying its
phylogenetic, ontogenetic, morphologic or functional peculiarities. This article aims at giving a
systematization of the results of multiple researches on nervus terminalis and highlighting its
features.

Rezumat

Nervul terminal ( nervus terminalis) este cel mai rostral nerv cranian. Cu toate cd prezenta
lui la om a fost stabilita de aproape un secol, acesta ramane cel mai putin descris nerv cranian,
iar manualele moderne de anatomie fac referinte discrete asupra existentei sale nespecificand
particularitatile filogenetice, ontogenetice, morfologice sau functionale. Articolul are drept scop
sistematizarea rezultatelor multiplelor cercetdri privind nervul terminal si evidentierea
particularitatilor lui.

Nervul terminal a fost identificat pentru prima datd la rechin (Galeus canis) de catre
Gustave Theodore Fritsch in anul 1878, fiind indicat intr-un desen al autorului ,,iiberzahliger
nerv”’- nerv supranumerar. Aceasta descoperire a fost posibila la rechin deoarece, la acesta nervul
terminal este foarte bine dezvoltat si poate fi usor reperat pe preparatele macroscopice. Desenul
nu a fost insotit de o descriere a ,,nervului supranumerar” [51].

Descoperirea a fost urmatd de numeroase studii macro- si microscopice nespecifice acestui
nerv la diferite specii de vertebrate.

Ulterior nervul descoperit de Fritsch G. a fost descris sumar de Pinkus F., in 1895, la o alta
specie de pesti — Protopterus. Denumirea propusd de Pinkus a fost ,,neuen nerv”’ (noul nerv).
Totusi, nervul urma sa fie numit ulterior ,,nervul lui Pinkus” [25].

Zece ani mai tarziu — in 1905, Locy detaliazd descrierea nervului numindu-1 ,,nervul
terminal” in baza observatiei ca fibrele nervului terminal jonctioneaza cu encefalul in regiunea

laminei terminale [25].
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In 1987, Demski L. si Schwanzel-Fukuda M. numesc nervul terminal — nerv cranian 0 —
deoarece acesta este cel mai anterior nerv cranian [7].

Acest termen alternativ pare sa fie incompatibil cu faptul ca nervii cranieni sunt numerotati
cu cifre romane in ordinea originii lor aparente din encefal. In caz contrar nervul terminal urma
sa fie numit nervul cranian I, astfel incat nervul olfactiv sa devina ,,nervul cranian I1”.

Este evident cd o asemenea renumerotare ar crea confuzie din cauza contradictiei cu
cunostintele, deja seculare, referitoare la denumirile nervilor cranieni. De aceea, Joel A.Vilenski
propune ca nervul terminal sa fie numit nerv cranian N (N reprezentand abrevierea latinescului
Lwhulla”) [43].

Mai putin utilizate, in vederea mentiondrii nervului terminal, sunt ,tractul olfacto-
terminal” sau ,tractul olfacto-diencefalic” [32]. Aceste denumiri sunt utilizate de unii
neurobiologi pentru nervul terminal la amfibieni. In mod eronat nervul terminal mai era denumit
si ,,nerv olfactiv accesor”.

Complexitatea organizarii §i deosebirea de restul nervilor cranieni i-au determinat pe unii
neurobiologi sd numeasca nervul terminal ,,sistemul terminal " [8].

La om, nervul terminal a fost identificat pentru prima data in anul 1905 de Johnston J.B.,
care mentioneaza in lucrarea sa ,,The nervus terminalis in man and mammals™ ca ,,... la unele
creiere este nevoie de microscop optic pentru a evidentia nervul, iar la altele acesta poate fi
observat cu ochiul liber...”.

In aceeasi lucrare autorul concluzioneazi ci nervul terminal nu poate fi considerat vestigial
la om, deoarece raportat la dimensiunile creierului, el este mai mare la om decat la multe specii
de pesti sau amfibieni [21].

in anul 1914 Brookover C. si Johnston J.B. descriu traiectul intracranian al nervului
terminal la omul adult, mentionand ca acesta trece pe suprafata girusului drept si patrunde in
encefal in apropiere de stria olfactorie mediald [21].

In 1915 McCotter R.E. descrie nervul respectiv la fetusi remarcand totodatd si
similitudinea distribuirii periferice lui la om si la iepure, bazdndu-se pe descrierea nervului
terminal la iepure realizata anterior de catre Huber si Guild [28].

In anul 1941 Pearson A.A. descrie dezvoltarea nervului terminal la om, sustinind ci in
pofida dimensiunilor sale mici el nu prezintd o structura vestigiala [35].

Zece ani mai tarziu, Larsell O. realizeaza o descriere histologicd detaliatd a nervului
terminal demonstrand in acelasi timp ca fibrele lui inerveaza glandele Bowman si unele vase ale
mucoasei cavitatii nazale [26].

In anul 1980, Schwanzel-Fukuda M. si Silverman A. demonstreazi faptul ci fibrele
nervului terminal contin GnRH, spre deosebire de nervul vomeronazal sau nervul olfactiv [39].
In anii urmitori sunt realizate un sir de experimente bazate pe intreruperea circuitelor neuronale
ale plexului nervului terminal.

Rezultatele obtinute, precum si datele deja cunoscute au servit drept imbold pentru
organizarea unui simpozion la New York Academy of Science (1987) dedicat in exclusivitate
examindrii aspectelor morfologice si functionale ale nervului terminal.

Sfarsitul sec. XX si inceputul sec. XXI sunt marcate de rezultate deosebite in explorarea
nervului terminal: demonstrarea proiectiilor sale centrale [11], depistarea cantitatii oscilante de
GnRH 1in fibrele lui [37], constatarea faptului ca nervul terminal are un rol de neuromodulator al

Din anul 2007, cand se fac unele tentative de asociere a nervului terminal cu receptia
feromonilor la om, nervul terminal se afla intr-un con de umbra 1n pofida importantelor rezultate
obtinute anterior si a posibilelor implicari ale lui in patologie.

In tentativa de a stabili relatia dintre particularititile morfologice ale nervului terminal la
diferite specii de vertebrate si potentialele sale implicari functionale, aspectele filogenetice ale
nervului terminal au reprezentat un interes major in studiile realizate de-a lungul timpului.

La pesti, nervul terminal prezinta o heterogenitate morfofunctionald deosebita.
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In timp ce la majoritatea speciilor de pesti nervul terminal este amielinic, la rechini si
delfini — este mielinic. In plus nervul terminal la rechini are aspectul unui trunchi nervos clasic,
nu plex nervos multiganglionar ca la restul speciilor [7].

Cu toate ca la rechini nervul se distribuie In mucoasa olfactiva, la delfini, care sunt animale
anosmice, fibrele nervului inerveazad musculatura netedd a organului rezonator in timp ce
proiectiile centrale vizeaza tot ariile implicate in reproducere. Una din particularitatile nervului
terminal la pesti este traiectul separat de cel al nervului olfactiv in timp ce la toate celelalte
vertebrate fibrele nervului terminal sunt asociate cu nervul olfactiv si nervul vomeronazal.

La unele specii (Carassius auratus, Rana pipiens etc.) nervul terminal inerveaza si celulele

Aceasta pare a fi o integrare olfacto-vizualad perifericd. La unele specii de pesti ososi,
nervul terminal trimite fibre GnRH-pozitive direct in bulbul olfactiv sugerand astfel o modulare
olfactiva directa la nivelul glomerulilor olfactivi [47].

In ciuda numeroaselor particularitati de numér a fibrelor si microganglionilor, nervul
terminal se intinde pe fata ventromediala a tractului si bulbului olfactiv distribuindu-se periferic
in epiteliul olfactiv, glande nazale, vase sanguine [7].

La amfibieni, nervul terminal poate fi usor reperat, avand traiect similar celui de la pesti
[15]. Legatura aparentd a nervului cu encefalul se realizeaza la nivelul laminei terminale si a
comisurii anterioare si se continud dorsal in hipotalamus. La nivelul comisurii anterioare unele
fibre se incruciseaza cu cele de pe partea contralaterala [16].

Periferic fibrele se distribuie spre mucoasa olfactorie i vasele ei sangvine, ajungand in
cavitatea nazala prin orificiile mediale ale lamei cribriforme [15,30].

La reptile se observa acelasi traiect intracranian al nervului terminal, dar au fost
identificate si fibre care inerveaza organul vomeronazal. Nervul terminal se apropie de organul
vomeronazal prin partea rostrala a septului nazal, iar nervul vomeronazal — prin partea dorsala.
In plus, reptilele au un numir mult mai mare de microganglioni decat pestii sau amfibienii.
Fibrele vasomotorii ale nervului au fost identificate la toate speciile cercetate [20].

La pasdri, nervul terminal este foarte slab dezvoltat. Dimensiunile mult prea mici,
contopirea fibrelor lui cu nervul olfactiv au reprezentat obstacole in evidentierea acestui nerv.
Totusi, aplicand tehnici imunohistochimice, nervul terminal a fost observat si la pasari in anul
1990. Conexiunile centrale si distributia periferica a lui s-au dovedit a fi similare celorlalte
vertebrate [48].

Particularitatile nervului terminal la mamifere {in in special de conexiunile lui cu sistemul
nervos central: fibrele se proiecteazad mai mult spre ariile olfactive, sistemul limbic, nucleii
hipotalamici si mai putin spre trunchiul cerebral, precum se intampla la celelalte vertebrate [19].
In plus, se remarci o involutie a ramurii orientata spre organul vomeronazal [17].

Nervul terminal este una din cele mai enigmatice structuri ele vertebratelor, inclusiv a
omului. Acest nerv cranian se formeaza la interferenta dintre numeroase structuri-cheie ale
embriogenezei: crestele neurale, tubul neural, placoda olfactorie si placoda adenohipofizara [46].

O importanta deosebita in stabilirea legaturilor morfofunctionale ale nervului terminal cu
alte structuri o are originea embriologica si evolutia ontogenetica a nervului.

In acest context, poate fi mentionat faptul ca dezvoltarea nervului terminal a fost un subiect
de controversa timp de un secol, savantii osciland intre o posibila origine din placoda olfactiva si
o sursa din crestele neurale. Fiind un nerv cranian, nervul terminal ar trebui sa aibd origine de
dezvoltare comuna cu cea a celorlalfi nervi cranieni: crestele neurale in asociere cu placodele
senzitive [9, 27].

Unii neuroni din componenta microganglionilor nervului terminal sintetizeazd GnRH
(hormonul eliberator de gonadotropind) care a fost utilizat n calitate de marker in studiile
imunohistochimice menite sa dezlege misterul originii nervului terminal.

De mentionat este faptul, ca neuroni secretori GnRH-pozitivi au fost identificati n multiple
structuri ale encefalului, inclusiv in aria preoptica a hipotalamusului.
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Ipoteza privind originea nervului terminal din placoda olfactiva pérea sa fie confirmatd de
rezultatele mai multor experimente: neuroni GnRH-pozitivi au fost identificati in placoda
olfactiva, iar inlaturarea placodelor olfactive ducea la absenta nervului terminal si a neuronilor
GnRH-pozitivi din intreg encefalul, inclusiv ai ariei preoptice a hipotalamusului [33].

S-a demonstrat si faptul ca neuronii GnRH-pozitivi din placoda olfactivd migreaza spre
structurile prosencefalului de-a lungul septului nazal [55].

Astfel, conform primei ipoteze, neuronii GnRH-pozitivi, care erau utilizati drept markeri,
aveau originea 1n placoda olfactivd si migrand spre structurile prosencefalice unele celule
ramaneau in mucoasa septului nazal formand nervul terminal. Desi parea argumentata exhaustiv,
originea placodala s-a dovedit a fi incorectd, iar confuzia era cauzatd de inexactitatea
experimentelor privind Inldturarea placodelor olfactive, in care pe langa neuronii GnRH-pozitivi
ai nervului terminal erau inlaturati si cei destinati pentru aria preoptica a hipotalamusului. Asa
cum au demonstrat studiile ulterioare, ultimii au origine si soartd diferitd de cei ai nervului
terminal [46].

Cealalta supozitie legata de originea si dezvoltarea nervului terminal, si anume faptul ca
crestele neurale ar fi sursa de celule ale sistemului terminal, mai veche decat cea mentionata mai
sus, a fost sustinutd de Locy 1n 1905, si Johnston in 1913. Chiar daca experimentele
demonstreaza tot mai mult ca sursa de celule ale nervului terminal este placoda olfactiva,
perfectionarea tehnicilor de explorare a permis evidentierea celulelor progenitoare ale neuronilor
GnRH-pozitivi din placoda olfactiva [46], si placoda adenohipofizara [1].

Neuronii GnRH-pozitivi din placoda adenohipofizara exprima o izoforma a GnRH identica
cu cea a ariei preoptice a hipotalamusului, dar in acelasi timp diferita de cea a nervului terminal
[4]. Aceste noi descoperiri au sugerat un alt model de dezvoltare si anume: celulele progenitoare
ale neuronilor GnRH-pozitivi deriva din crestele neurale, migreaza in doud directii— spre placoda
olfactiva si spre placoda adenohipofizara. Celulele din placoda olfactiva migreaza de-a lungul
septului nazal spre structurile prozencefalice, iar unele din ele raman sd formeze sistemul
terminal. Celulele din placoda adenohipofizard migreazd doar spre aria preopticd a
hipotalamusului [46].

Acest model argumenteaza morfologic sindromul Kallmann, a carui cauza posibila ar putea
fi si defectul de migrare a celulelor GnRH in faza de morfogeneza a nervului terminal [38,41].

Ontogenetic se observa o involutie a nervului terminal, acesta fiind mai bine dezvoltat la
fetusi decat la adulti [3,11,28].

Inca de la descoperirea nervului terminal, un rol deosebit in vederea stabilirii functiilor
nervului 1l avea evidentierea substantelor chimice din componenta sa. Astfel au fost identificate
un sir de neuropeptide: GnRH tip III (cu rol in modularea olfactiei si comportamentului sexual)
[10], neuropeptida Y (cu rol in modularea olfactiei in functie de starea de foame/satietate a
organismului) [29], FMRF-amid [48], SP (regleaza reflexul vomei, diminuand sensibilitatea la
anumite mirosuri) [2], colin-acetiltransferaza si acetilcolinesteraza (dovezi ca fibrele sunt
colinergice si sunt responsabile se reglarea secretiei glandelor olfactorii Bowman) [40,48], VIP
si CGRP ( cu actiune vasomotorie) [12,40], glutamat [56], oxid nitric. De mentionat ca existd o
vasta variabilitate a cantitatii substantelor depistate la diferite specii.

S-a constatat faptul cd exista doud grupuri distincte de neuroni: unul GnRH-pozitiv iar altul
NPY-pozitiv [51]. Aceste doud tipuri de neuroni par sd interactioneze strans intre ele in cadrul
unor mecanisme locale de reglare a secretiei de neuromediator [34].

Neuropeptida Y stimuleaza secretia de GnRH in aria preoptica a hipotalamusului [5].

Nu exista dovezi ca NPY ar stimula si secretia GnRH in nervul terminal, dar cert este ca
separarea celor doua populatii de neuroni inhiba atat secretia NPY, cat si GnRH la nivelul
terminatiilor axonice ale sistemului terminal [45].

Neuromediatorul sistemului terminal cel mai intens studiat este GnRH. Pe langa rolul lui
de a stimula secretia adenohipofizara de TSH si LH, GnRH actioneaza in calitate de
neuromodulator in multiple arii encefalice cat si asupra receptorilor olfactivi.
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Au fost identificate trei izoforme ale GnRH: GnRH I — in aria preoptica hipotalamica si in
sistemul port hipotalamo-hipofizar, GnRH II — in mezencefal, GnRH III — in nervul terminal
[52], secretat in apropiere de epiteliul olfactiv [12, 44].

Atasarea GnRH de celula receptoare olfactiva determind deschiderea unor canale de Na si
Ca chimic dependente. Astfel, potentialul transmembranar scade, iar celula receptoare devine
mai sensibila la stimuli [10, 22].

Este evident rolul de modulator al olfactiei pe care il are nervul terminal secretind GnRH.
In pofida faptului ca nu s-au gisit conexiuni directe ale nervului terminal cu bulbul olfactiv [11],
GnRH a fost identificat si in bulbul olfactiv [6].

Este posibil ca GnRH secretat de nervul terminal sa difuzeze spre vasele sanguine, iar
acestea sd serveasca drept cale de transport spre bulbul olfactiv, acolo unde sd actioneze in
calitate de modulator al celulelor mitrale in vederea discrimindrii unor mirosuri pentru a obtine
un contrast mai pronuntat.

Acest mecanism modulator a fost stabilit la pestii ososi la care existd conexiuni directe
intre nervul terminal si bulbul olfactiv [23].

Numeroase studii imunohistochimice, prin evidentierea neuronilor GnRH-pozitivi si NO-
pozitivi, au fost realizate la mamifere cu scopul de a stabili conexiunile nervului terminal cu
structurile centrale. Astfel, s-a constatat ca nervul terminal este legat morfofunctional de:
amigdala; nucleul interpenduncular [19]; nucleul arcuit; corpii mamelari; nucleii hipotalamici
dorsali si laterali; nucleul tuberculului olfactiv; cortexul piriform; formatia reticulard (prin
fasciculul retroflex si stria medulard); cortexul cingulat si hipocamp (prin circuitul Papez);
talamus (putine fibre) [6,24,31]. A fost demonstrat faptul ca microganglionii sistemului terminal
sunt influentati de toate structurile enumerate mai sus.

Cercetarile demonstreaza ca nervul terminal inerveaza epiteliul olfactiv al mucoasei nazale
[13,44], glandele olfactorii (Bowman) [8,13] si un sir de vase sanguine din mucoasa septului
nazal [8].

La vertebratele inferioare, unele ramuri ale nervului terminal inerveaza artera cerebrala
anterioard, In timp ce la om aceste ramuri sunt rudimentare [8].

Activitatea microganglionilor sistemului terminal, si implicit activitatea secretorie a
nervului, este influentata de un sir de factori.

Unul din factorii modulatori este bioritmul. Studiile efectuate pe animale au demonstrat
faptul ca secretia de GnRH la nivelul terminatiunilor axonice ale nervului creste cu aprox. 50%
in perioada reproductiva. Asociind efectul direct al GnRH la nivelul receptorilor olfactivi, cat si
rolul de discriminare selectiva a mirosurilor la nivelul bulbului olfactiv, in rezultat se produce o
inhibitie a mirosurilor asociate hranei, permitdnd animalului sd-si concentreze atentia in vederea
ademenirii partenerului [22].

Un rol important in reglarea secretiei neuronilor nervului terminal il au steroizii [50].
Studii efectuate pe mamifere au demonstrat ca cresterea nivelului sexocorticoizilor in sange
stimuleazd activitatea secretorie a neuronilor sistemului terminal, in timp ce diminuarea
concentratiei acestor hormoni in sange determina involutia intregului sistem terminal [42,53,54].

Activitatea microganglionilor nervului terminal poate fi influentatd de GnRH prin diverse
mecanisme de control:

1) direct — asupra neuronilor GnRH pozitivi [36];

2) indirect - prin actiune asupra populatiei GnRH negativd a nervului terminal, la nivelul
carora a fost identificat receptor pentru acesti hormoni [34],

3) indirect — prin activarea structurilor centrale conectate cu nervul terminal [50].

Efectul estrogenilor asupra analizatorului olfactiv, inclusiv — a nervului terminal , ar putea
la femelele mamiferelor.

Experimentul in care sectionarea fibrelor nervului terminal proximal de ganglionul
terminal determina cresterea activitatii secretorii a neuronilor GnRH-pozitivi ai nervului terminal
[49] scoate in evidentd un alt posibil mecanism de control: eferentele inhibitorii centrale.
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Este evidentd implicarea nervului terminal intr-un mecanism feedback de reglare a
senzoriald receptionatd, focusand atentia spre stimulii mediului care sunt mai relevanti pentru
comportamentul animalului intr-un anumit context social sau stare psihologica.

De-a lungul timpului s-a demonstrat participarea nervului terminal in modularea reactiei
organismului la mirosuri referitoare la hrand sau parteneri. Cu toate acestea nervul terminal
ramane a fi in continuare cel mai neglijat.

In pofida faptului ca prezenta lui la om este o certitudine semnalati in nenumarate randuri
si cd mecanismele fiziologice mediate de el la animale au fost confirmate la om, nu existd o
parere unanima privind importanta aplicativa a nervului terminal.

Raman neelucidate posibilele implicari ale nevului terminal in dezvoltarea anevrismelor
arterelor cerebrale, posibilitatea diagnosticului dereglarilor triplei anse de retro-inhibitie
hormonala ce vizeazd hormonii sexuali utilizdnd efectele asupra nervului terminal si implicit
asupra analizatorului olfactiv, existenta manifestarilor atavice si implicarea lor in patologie.
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CONTRACTURA DUPUYTREN - ASPECTE MORFOCLINICE
(revista literaturii)
Ion Vacula
(Cond. st. — dr. hab., prof. univ. Ilia Catereniuc)
Catedra Anatomia Omului USMF Nicolae Testemitanu

Summary
Dupuytren's contracture — aspects morphoclinical
The Dupuytren’s contraction is a disease that affects only human body, especially the
hand.It’s an illness of the connective tissue and it appears like a fibroid that evolves for a long
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