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Fisiopatologia dei sensi chimici

G. Broich
|2 Clinica Otorinolaringoiatrica, Universita degli Studi di Milano

I sensi sono la porta dell’lo verso il mondo, sono la via per la quale 'ester-
no ci raggiunge e dialoga con noi, € possono essere raggruppati in gran-
di linee in tatto, vista e udito oltre ai sensi chimici, di cui parliamo in
questa sede. Il contenuto edonistico delle sensazioni olfattiva e gustativa e
noto da sempre nel costituire una via diretta di dialogo del mondo esterno
con l'inconscio. Anche se solo ora stiamo scoprendo le basi neurotisiologi-
che che sono alla base delle intime connessioni tra la sensazione olfattiva
e la sfera delle emozioni, dell’istinto € del comportamento in genere, gia nel-
’antichita era ben nota la valenza emotiva di tali sensi. L'uso dei profumi
si perde nella notte dei tempi nel suo uso sia sacro che profano. Gli odori
ed i gusti sono fondamentali per il benessere umano, e non c’e racconto, no-
vella o pezzo di teatro in cui non vengano rievocati. La proteomortficita, la
carica emotiva, la difficolta di studio, hanno relegato i sensi chimici in
un secondo piano nello studio delle modalita sensoriali. Ove udito e vista
sono da tempo terreno fertile di studio, olfatto e gusto hanno condotto
una vita ai margini dell’interesse scientifico e clinico tino ai tempi recenti.
Da alcuni anni questa situazione sta cambiando, e gran parte ¢ dovuta pro-
prio alla spinta che ci proviene da studi sul comportamento animale e dallo
studio della funzione riproduttiva, cosi intimamente connessi con i sensi
chimici.

Olfatto e gusto permettono la ricezione di informazioni dalla presenza
di sostanze chimiche, ma si differenziano anatomicamente e fisiologica-
mente in modo netto. Nell’'uomo si distinguono funzionalmente nel ricevere
’'uno molecole in fase gassosa, che solo in un secondo momento si sciolgono
nel muco nasale, I’altro molecole in fase liquida. Vedremo che nella scala
filogenetica i margini sfumano, ma la struttura recettoriale completamente
differente e le vie anatomiche neuronali separate tengono ben distinti i due
sensi. I sensi chimici vengono generalmente classiticati tra le modalita sen-

soriali viscerali e sono complessivamente meno attivi nell’'uomo che nell’a-
nimale.
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IL SISTEMA OLFATTIVO

Filogenesi

La capacita di ricevere stimoli da sostanze chimiche & dimostrabile ben pre-
sto nella scala zoologica. Negli insetti le modalita sensoriali olfattive e gu-
stative sono generalmente ben sviluppate (4-7), anche se le strutture degli
organi che albergano le cellule recettoriali sono spesso assai diverse da
quelle trovate nei vertebrati, trovando posto su appositi sensilli. E stata di-
mostrata una elevata attivita ATPasica CA2* e Mg2* dipendente nelle cel-
lule recettoriali dei sensilli. I sensilli sono divisi in 1-Sensilla Basiconica,
trovati per esempio sulle antenne di centipedi e millepiedi e sono raggiunte
a uno a sei cellule recettoriali, 2-Organi temporali, tipici dei centipedi e lo-
calizzati tra le basi dell’antenna e gli ocelli, raggiunte da circa dodici cellule
recettoriali nervose, 3 flagelli intrecciati sono presenti sulle antenne dei
Pauropoda e contengono nove cellule recettoriali ciascuna, 4-sensilla a pa-
rete semplice con pori chiusi sono presenti sul tarso del primo paia di gam-
be delle zecche, ospitanti da 4 a 15 cellule recettoriali, 5-sensilla a doppia
parete, anch’essi sul tarso del primo paio di gambe delle zecche ed infine
sensilla a singola parete con pori aperti che si trovano ben espresse sul pri-
mo paio di gambe di alcuni ragni, innervati da 40-45 cellule sensoriali. La
quantita di questi corpuscoli puo raggiungere numeri notevoli, ’antheraea
polyphemus ha un’antenna con circa 70.000 sensilla olfactoria nel maschio.

Nel complesso si osserva comunque una struttura a corpuscoli piu vici-
na alla morfologia del corpuscolo gustativo che non alla mucosa olfattiva,
anche se i dendriti delle cellule olfattive sono di norma raggiunte diretta-
mente dalle molecole olfattive senza cellule speciali recettoriali interposte.
Nei crostacei le sensilla si trovano generalmente sul primo e sul secondo
paio di antenne (8-9). Il sistema nervoso degli insetti raggiunge un elevato
grado di complessita. Al centro del protocerebron si trova il corpo centrale
che connette i due lobi protocerebrali, situati lateralmente e portanti cia-
scuno un corpo peduncolato che si espande dorsalmente in un calice; i due
lobi olfattivi o antennali del deutocerebro contengono i glomeruli olfattivi
riuniti da una commessura, e il sistema olfattivo € essenziale per le funzioni
di accoppiamento e della differenziazione e maturazione sessuale. Negli
echinodermi l'olfatto risulta invece poco sviluppato.

I primi vertebrati sembrano essere stati dotati di uno spiccato senso del-
I'olfatto e la maggior parte del prosencefalo era dedicato a questa modalita
sensoriale. L'epitelio olfattivo ¢ localizzato in fossette nasali nei pesci ed in
tasche protette negli animali che respirano aria, nei mammiferi ritornati in
ambiente acquatico le cavita nasali vengono chiuse durante I'immersione e
I’animale ha perso la possibilita di far passare ’acqua attraverso le narici.
Le cellule olfattive derivano dall’ectoderma e sono vere cellule neurali bipo-
lari, unico esempio in cui la cellula nervosa viene direttamente in contatto
con ’ambiente esterno. La cellula bipolare recettoriale olfattiva mostra an-
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che un altro primato, mantenendo la sua capacita a rigenerarsi (10, 11), an-
che nell'uomo (12). Il turnover di queste cellule, che si riformano per diffe-
renziazione delle cellule basali, € di circa 30-40 giorni (13). Le cellule neuro-
nali rigenerate emettono propri assoni che ristabiliscono poi le proprie con-
nessioni centrali nel bulbo olfattivo, tale capacita singolare delle cellule
olfattive di mantenere la loro capacita proliferativa per tutta la vita nell’a-
nimale ne permette 1'uso ai fini dello studio dei processi di riinnervazione
(14), ed organizzazione del bulbo olfattivo (15-18) dimostrando un effetto fon-
damentale dei neuroni periferici sulla struttura e differenziazione del bul-
bo olfattivo (19-22) stesso. L’epitelio olfattivo che tappezza la cavita narina-
le € spesso ampiamente ripiegato su se stesso e ’estensione totale puod supe-
rare la superficie corporea dell’animale. Il limite teorico di sensibilita, ove
una cellula risponde ad appena una molecola olfattiva, & raggiunto in diver-
si animali. Inizialmente la cavita narinale si apre ad entrambe le estremita
verso l'esterno, come negli elasmobranchi e teleostei, o finisce a fondo cieco
come negli agnati, ove la sacca olfattoria & anche impari e mediana, senza
nessuna comunicazione con la cavita buccale. Successivamente la parte po-
steriore si ripiega e finisce ad aprirsi nella cavita buccale. La formazione
di un palato osseo secondario spinge ’apertura narinale posteriore sempre
pit verso il retrobocca, la volta originale della bocca viene inclusa nell’area
nasale. Gia ben visibile nei cheloni ¢ decisamente pronunciato nel coccodrillo,
ove raggiunge il retrobocca, dividendo di piu la via aerea da quella alimen-
tare e creando in tal modo una situazione analoga a quella dell’'uomo. Le strut-
ture della cavita nasale diventano via via piti complesse nella scala zoologi-
ca, con la comparsa dei tubinati e di cavita accessorie. La parte dedicata al-
I'epitelio recettoriale recede verso la volta della cayita nasale, in diretta
connessione con il bulbo olfattivo. Il funzionamento del sistema recettoria-
le olfattivo nei pesci appare un ottimo modello di studio per approfondirne
1 meccanismi fisiologici e biologici simili a quelli dell’'uomo e la sua influen-
za sul comportamento (23-34), analoghe ricerche vengono fatte nei crostacei
marini (35-38).

L'organo vomeronasale o Organo di Jacobson (39), costituisce un secon-
do sistema olfattivo indipendente. Esso ¢ innervato da un suo nervo autono-
mo e raggiunge un proprio bulbo olfattivo accessorio. L’organo puo essere
in connessione con la cavita nasale, che ¢ la situazione pit frequente, o di-
rettamente con quella buccale, come nei rettili.

Esso ¢ particolarmente sviluppato nei serpenti, ove la punta della lingua
funge da raccoglitore di sostanze olfattive, che verranno poi depositate diret-
tamente sullo sbocco endonorale del dotto dell’organo di Jacobson. E ben svi-
luppato nel ratto, ridotto in alcune forme adulte di uccelli e assente in tarta-
rughe e coccodrilli, nei mammiferi acquatici ed in alcuni primati. Nell’uomo il
solco dell’Organo vomeronasale compare intorno al 37° giorno di gestazione, le
cellule olfattive ed una proiezione assonale centrale compaiono in seguito, ma
rimangono in forma rudimentale (40). Si possono seguire alcune fibre descritte
da von Briinn che da quest’organo raggiungono il bulbo olfattivo principale,
manca invece una struttura distinta in bulbo olfattive accessorio (41).
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Nelle specie prive dell’organo vomeronasale o ove esso &€ rudimentale,
le sue funzioni vengono assunte dal sistema olfattorio principale (42-43). Di-
verse ricerche hanno ormai dimostrato il ruolo essenziale dell’organo di Ja-
cobson nel comportamento sessuale (44-46), la maggioranza dei ferormoni
viene recepita con il suo ausilio. Nel bulbo olfattorio accessorio & stato di-
mostrato il fattore di rilascio dell’ormone luteotropo (LHRH) (47-51) e sono
presenti anche TRH (52-53), noradrenalina, vasopressina (54) e cellule posi-
tive alla somatostatina (55). Lo sviluppo dell’organo dipende dalla presenza
degli ormoni sessuali (56), in ratti castrati I'epitelio appare ribassato (57),
e nei maschi I'organo ed i bulbo olfattorio accessorio sono di dimensioni mag-
giori che nelle femmine (58-59). La distruzione dell’organo o del bulbo olfat-
torio accessorio riduce il comportamento specifico favorente I’accoppiamento
ed il riconoscimento del partner (60). In altri animali il comportamento ses-
suale rimane normale, ma con intensita ridotta, I’aggressivita nei topi ma-
schi ne viene influenzata (61). L’organo vomeronasale & altressi coinvolto nel
riconoscimento dell’odore specifico della preda, specialmente nei serpenti
il suo ruolo assurge ai massimi livelli (62). Una sua lesione riduce sensibil-
mente la capacita di inseguire e colpire la preda nei serpenti (63-66), ove ap-
pare peraltro che le sostanze stimolanti I’organo vomeronasale debbano es-
sere prima disciolte nella lingua per poi essere portate a contatto con le cel-
lule recettoriali nei serpenti. Le sostanze capaci di stimolare I'organo di
Jacobson a differenza dei stimolanti olfattivi comuni, tendono ad essere ad
alto peso molecolare, poco volatili € contenenti proteine (67-73).

Studi elettroolfattometrici hanno comunque dato risultati che depongo-
no per una sostanziale similitudine di funzionamento con I'epitelio olfatto-
rio maggiore (74-76), che puo assumerne la funzione in seguiro a lesione del
bulbo olfattorio accessorio (77).

Anatomia del sistema olfattivo

Il recettore olfattivo € contenuto in un’area neuroepiteliale specializzata della
mucosa nasale di circa 2,4 cm? detta mucosa olfattiva. Questa corrisponde
alla faccia inferiore della lamina cribrosa e ad un segmento superiore della
mucosa del setto medialmente e dell’etmoide lateralmente (78-80).

Nella mucosa olfattiva, che & piu spessa della mucosa nasale normale,
sono contenute le cellule olfattive, unico esempio di cellula neuronale diret-
tamente in contatto con 'ambiente esterno. Ci sono circa 10-20 milioni di
recettori neuronali, sorretti da cellule di sostegno. La cellula recettoriale ol-
tattiva € un neurone bipolare il cui prolungamento centrale (81) si estende
verso la lamina cribrosa, ove le fibre si raccolgono in fasci e raggiungono
il bulbo olfattivo. Il prolungamento periferico & costituito da una serie di
ciglia, immobili nella cellula matura ma mostranti residui di dineina e tubi-
lina nelle cellule in via di sviluppo, con conseguente motilita (28,83-85). Le
cellule basali sono cellule staminali per i ricettori olfattivi. La cellula re-
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cettoriale olfattiva ha una vita media nel topo di circa 40 giorni (86) ed an-
che nell’'uvomo mostra un ciclo rigenerativo con meccanismi regolatori non
ancora del tutto noti (87). Tale situazione — unica nelle cellule neuronali nel-
individuo adulto — sottolinea anche la singolarita dell’epitelio olfattivo ed
e di fondamentale importanza per I'impostazione clinica di pazienti con ano-
smie post-traumatiche e post-virali, con danno delle cellule recettroiali ed
i loro assoni. Le cellule contengono una proteina particolare, detta Olfacto-
ry Marker Protein (OMP) specifica e presente anche nell’'uomo (88). Nel bul-
bo olfattivo le fila olfactoria prendono contatto con le cellule mitrali forman-
do i cosiddetti glomeruli, ove fino a 25.000 assoni afferenti convergono in
un solo glomerulo. Dalle cellule mitrali le fibre proiettano nella corteccia
olfattiva, divisa in cinque regioni: i nuclei olfattivi anteriori, la corteccia pi-
riforme, i tubercoli olfattivi, ’area periamigdaloidea, I’amigdala (89), e la
corteccia entorinale (90). Gli assoni delle cellule mitrali terminano sui den-
driti delle cellule piramidali della corteccia olfattiva.

Queste aree a loro volta prendono connessione con il talamo mediodor-
sale, I'ippocampo, l'ipotalamo ed altre aree del sistema limbico (91). Sono
state dimostrate fibre centrifughe che deprimono I’attivita del bulbo olfatti-
vo. In alcuni animali la sezione della commisura anteriore provoca una spic-
cata riduzione della capacita olfattiva. Dell’organo del Jacobson, solamente
rudimentale nell’'uomo, si & gia detto diffusamente altrove.

Fisiologia del sistema olfattivo

L'oltatto viene stimolato da agenti volatili che sono capaci di sciogliersi nel
film sieromucoso bagnante la mucosa olfattiva. Entrano nella stimolazione
come tattori essenziali: 1) la pervieta delle fosse nasali; 2) il volume corrente
d’aria; 3) I'integrita chimica del film sieromucoso; 4) la solubilita dell’agen-
te oltattivo; 5) la sua velocita di diluizione, oltre a fattori di integrita del si-
stema nervoso centrale e del bulbo olfattivo. Non esiste finora una classifi-
cazione accettata per gli odori percepibili. Le sostanze capaci di dare una
sensazione olfattiva sono molteplici e solo una piccola parte & stata finora
studiata in modo approfondito. Nel ratto I’organo vomeronasale risponde
a stimoli da sostanze disciolte nel liquido amniotico (94), nel bambino solo
la penetrazione di aria nella cavita nasale dopo il parto permette una ade-
guata stimolazione dell’epitelio olfattivo. Ricerche elettrofisiologiche sulle
cellule olfattive suggeriscono che ogni cellula & capace di rispondere ad un
gran numero di molecole olfattive, tentativi di raggruppare le cellule in grup-
pi funzionali non sono finora stati coronati da successo. Si presume che dif-
terenti odori producono dei pattern di risposta della mucosa olfattiva diffe-
renti. Le soglie di risposta a diverse sostanza variano moltissimo, da 5,83
mg/l per I'etiletere a 0,0000004 mg/1 per il metilmercaptano (95). Le moleco-
le devono essere in gradi di sciogliersi nello strato mucoso che copre l'epite-
lio olfattivo. Sostanze con forte capacita olfattiva dimostrano generalmente
una ottima lipo- ed idrosolubilita. Le basi molecolari ed elettrofisiologiche
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esatte del funzionamento del recettore olfattivo (96-108) sono comunque an-
cora oggetto di studio con diversi modelli proposti (109-111), senza che sia
emersa una teoria univoca (112-117). Appare comunque coinvolto un mecca-
nismo di recettori stereospecifici per le molecole olfattivamente attive, che
poi innesca un segnale di secondo messaggero (118) via ’adenilciclasi
(119-132).

Una distribuzione spaziale di recettori specifi & ancora sotto esame
(133-134). L’AMP ciclico sembra avere un ruolo anche nella trasmissione cen-
trale dello stimolo (135-136). Per spiegare la necessaria multiformita dei re-
cettori olfattivi disposti sulle membrane cellulari & stato proposto un siste-
ma simile a quanto avviene nella immunita o la presenza di geni multipli
(137-142). Per raggiungere |'epitelio olfattivo & essenziale una situazione en-
donasale normale che permetta un libero accesso dell’aria inspirata alla fes-
sura olfattiva. Ogni alterazione dell’anatomia nasale e della pervieta delle
fosse nasali puo esitare in ipo o anosmia. Alterazioni dei livelli ormonali sur-
renali e sessuali (143), sono state descritte ampiamente come causa di di-
sturbi olfattivi (144), un iposurrenalismo & considerato fonte di iperosmia,
la capacita olfattiva aumenterebbe anche in fase di ovulazione. Nell’anima-
le sono stati descritti cambiamenti comportamentali in seguito a danno ol-
rattivo (145), il sistema ¢ coinvolto nelle risposte allo stress (146) e nel rico-
noscimento del proprio piccolo nelle pecore (147). Ad un aumento generico
della capacita olfattiva a favore di influssi piti specifici si oppongono recen-
ti lavori (148), dai quali risulta che solo la qualita della sensazione per I’an-
drostenedione cambia durante il ciclo mestruale. Il problema appare infatti
molto piti complesso e verosimilmente specifico. In ratti castrati la risposta
locale delle cellule olfattive alla iniezione di norepinefrina & ridotta, la som-
ministrazione di testosterone non ripristina i livelli di risposta normale. E
stato dimostrato che il recettore olfattivo puo essere eccitato da radiazioni
elettromagnetiche ad energia elevata (149-150), presumibilmente per la for-
mazione di sostanze ionizzate e ozono (151). Il recettore olfattivo mostra una
spiccata adattabilita allo stimolo con rapida riduzione della sensazione in
seguito ad esposizione continua, ma recupera in modo altrettanto veloce dopo
la sospensione dello stimolo stesso.

Appare da recenti ricerche che i bulbi olfattivi esercitano una attivita re-
golatrice efferente, un bulbo appare avere una attivita inibitoria sull’altro
attraverso l’abenula (152).

Piccoli neuroni colinergici nelle regioni dei bulbi olfattivi e nelle regioni
centrali di proiezione olfattiva entrano verosimilmente nella costituzione di
circuiti regolatori locali (153).

Per concludere alcuni cenni sui rapporti tra olfatto ed i disturbi del com-
portamento in generale (154-156) e sul comportamento legato all’accoppia-
mento (157-176).

Il sistema olfattivo mostra connessioni con ’area cribrosa anteriore, le
stria olfactoria e tramite questi con il lobo limbico. Tale zona cerebrale &
nota per essere sede regolatoria di processi subconsci, istintivi e comunque
non originati in primis dai processi volontari, ma formanti quel substrato
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generale ai processi intellettivi che sono I'umore e l'istinto. Non meraviglia
pertanto trovare l'olfatto coinvolto profondamente nella gestione dei pro-
cessi vitali basilari in tutto il regno animale dagli insetti ai mammiferi, come
la ricerca del cibo (177), e ’accoppiamento, con ricerca del partner, delimi-
tazione del territorio e creazione dei livelli di eccitazione opportuni, come
anche del riconoscimento e della crescita della prole (178-179). 11 sistema ol-
fattivo € coinvolto sia in quanto recettore per feromoni (180-186), sia nelle
sue proiezioni centrali, il cui ruolo ¢ ampiamente dimostrato (187-209).

.’'uomo stesso — che ne sia felice o no — subisce fortemente I'influsso
regolatorio del sistema olfattivo, lo testimoniano non solo interessanti ed
abbondanti ricerche, ma anche il fatturato delle industrie profumiere. Le
allucinazioni olfattorie sono frequenti negli stati di coscienza alterati e ge-
neralmente si caricano con un significato edonistico accentuato. Rimango-
no comungque ancora da indagare nell’'uomo gli esatti rapporti che la via ol-
fattiva, con il suo passaggio attraverso le zone regolatorie viscerali, stabili-
sce con la coscienza. Sono noti i disturbi olfattivi che accompagnano i disturbi
delle memoria (210-212), (vedi disturbi neurodegeneratlw di cui sotto!) e del-
I’apprendimento (213-215).

Patologia del sistema olfattivo

Nell’'uomo la capacita olfattiva risulta sensibilmente ridotta rispetto agli ani-
mali macrosomatici, ma le sue connessioni con le aree corticali del lobo lim-
bico sono sempre ben evidenti. L'importanza della presenza di deficit olfat-
tivi viene spesso sottovalutata nella pratica clinica, quando invece incide in
modo non trascurabile sul benessere generale della persona. In parte que-
sto minore interesse ¢ da ricondursi alla non pericolosita qua,d vitam per
il paziente, alle scarse possibilita terapeutiche e anche, non in ultimo, alla
laboriosita e difficolta dei test proposti finora per lo studio del senso del-

I'olfatto. Una maggiore attenzione al benessere generale delle persone, come
stato di salute e non mera assenza di malattia si va oggi ad unire alla mag-
giore comprensione dei problemi relativi alla iposmia trasmissiva ed alle re-
lative possibilita di correzione chirurgica microendoscopica, insieme ad una
maggiore standardizzazione e riproducibilita degli esami olfattometrici.

Recentemente la dimostrazione di danni specifici € molto precoci a cari-
co del bulbo olfattivo nel morbo di Alzheimer ha dato nuovo impulso alla
ricerca nel campo dei sensi chimici, ove il deficit olfattivo appare essere un
segnale precoce ed attendibile nelle malattie neurodegenerative.

La capacita di funzionamento del sistema olfattivo puo essere ridotta sia
per impedimento al flusso d’aria di raggiungere la fessura olfattiva, sia per
danno neuronale recettoriale o delle vie centrali. Nel primo caso, in analo-
gia con quanto avviene per l'udito, si parla di iposmia trasmissiva, nel se-
condo di iposmia neurosensoriale o percettiva.
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Iposmia trasmissiva

L’ostruzione delle fosse nasali puo riconoscere svariate cause, tra cui dia-
frammi congeniti, stenosi ossee da deviazioni del setto o pneumatizzazione
etmoidale accentuata, come anche da processi infiammatoti cronici con de-
posito di muco, ipertrofia dei tessuti mucosi fino ai polpi nasali. Tali steno-
si esitano in una ridotta percezione olfattiva ed in una diminuzione della per-
cezione degli aromi dei cibi (217-218).

Una chiusura prolungata di una narice non riduce il numero delle cellu-
le mitrali, ma influisce su quelli dei granuli nel bulbo olfattivo (219).

Una stenosi olfattiva puo insorgere anche dopo traumi fratturativi della
regione rinosettale, come puo essere I’esito di interventi endonasali demoli-
tivi sull’etmoide, specialmente dopo asportazione di polipi, con I’insorgen-
za come complicazione anche a distanza di tempo di sinechie e ciccatrici oc-
cludenti alte nella fossa nasale. Non sempre il tetto della fossa gode infatti
di tutta l'attenzione necessaria, avendo poco o nessuno ruolo nella respira-
zione. La recente definizione di tecniche microchirurgiche ed endoscopiche
delle fosse nasali (220-221) ha creato per la prima volta la possibilita di un
approccio chiururgico alle iposmie trasmissive, anche se tale campo va tut-
tora valutato con molta attenzione. In ogni caso di iposmia va sempre prima
indagata una eventuale componente trasmissiva con ’ausilio della rinosco-
pia, di esami radiografici tra cui le radiografie standard del massiccio fac-
ciale ed eventualmente la Tomografia Computerizzata nelle ricostruzioni as-
siali e coronali (222-223), e soprattutto un esame endoscopico delle fosse na-
sali stesse.

Causa trequente di deficit olfattivo recettivo ¢ il danno delle fila olfacto-
ria, lese e strappate dal contraccolpo, in seguito a trauma cranico chiuso.
Tale patologia costituisce una parte notevole delle iposmie indagate nella
pratica clinica per la sua rilevanza medico-legale. Il bulbo olfattivo e le cel-
lule recettoriali possono inoltre essere lese durante una infezione virale del-
le prime vie aeree, ¢ frequente il constatare deficit olfattivi post-influenzali
e post-rinitici, tali deficit tendono a migliorare spontaneamente per un pe-
riodo anche superiore ai 3-4 mesi, ma lasciano spesso fastidiose disosmie
che disturbano il paziente pit della diminuzione stessa del senso dell’olfat-
to. La terapia sara solo di sostegno, ma sono dimostrati farmaci sicuramen-
te etficaci.

Le cause di malfunzionamento delle vie recettoriale e nervose del siste-
ma olfattivo sono molteplici. Alterazioni endocrine, metaboliche e nutrizio-
nali come l'insufficienza corticosurrenalica (224), la fibrosi cistica (225), la
sindrome di Kallmann (226), il diabete mellito (227), lo pseudoipoparatiroi-
dismo (228), la sindrome di Turner (229), 'insufficienza renale cronica (230),
la cirrosi epatica (231), la deficienza di cianocobalamina (232), la psicosi di
Korsakoff (233), ed altre sono state messe in relazione con deficit olfattivi.
In questo caso riveste particolare interesse la patologia delle ciglia. Avendo
visto che la cellula olfattiva contiene strutture microtubolari e che nelle sin-
dromi da ciglia immobili (Immobile Cilia Syndrome - ICS) vi sono deficit
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olfattivi, questi ultimi possono trovare spiegazione non solo nelle alterazio-
ni del film mucoso, con ostruzione nasale meccanica, ma con una compro-
missione della cellula recettoriale neuronale stessa. Alterazioni del senso
dell’olfatto sono infine state descritte in una serie di malattie neurologiche
come l'epilessia (234), la disautonomia familiare (235), la Corea di Hunting-
ton (236), la Sclerosi Multipla (237), il morbo di Parkinson (238-244), e la ma-
lattia di Alzheimer ((245-250). In quest’ultima sono stati dimostrati depositi
neurofibrillari molto precocemente nel decorso della malattia (251-256),
tanto da proporre l'analisi del bulbo olfattivo e della capacita olfattiva
come test precoce per questa malattia. Sono stati anche dimostrati danni
nelle aree ippocampali ed entorinale (257-258). Anche se alcuni autori conte-
stano la specificita del danno olfattivo e gustativo (259-261) trovandolo an-
che in altre forme di demenza, si ritiene generalmente che il danno olfattivo
sia ben correlato con il grado di danno raggiunto (262-264). Alterazioni ol-
fattorie sono descritte nella schizofrenia (265-267), nella sindrome di refe-
renza olfattoria (268), e nella depressione (269). La relazione tra invecchia-
mento cerebrale, degenerazione da malattia di Alzheimer e diminuzione
della capacita olfattiva ¢ attualmente al centro di numerose ricerche sia
biofisiche (270-272) che comportamentali. Alcuni tumori intracranici posso-
no compromettere il senso dell’olfatto, come il glioma frontale (278), menin-
giomi della rima olfattiva (279), e soprasellari come tumori del lobo tempo-

rale (280), disturbi olfattivi sono stati inoltre descritti in aneurismi della co-
municante anteriore (281).

Olfattometria

I tentativi di misurare clinicamente la capacita olfattiva nascono con Zwaar-
demaker (282), che muove i primi passi con l'utilizzo di apparecchiature idea-
te per quantificare la capacita olfattiva. Sia ricordato anche ’olfattometro
di Fortunato-Niccolini (283). Oggi possiamo distinguere tra le modalita di
indagine soggettive ed oggettive.

Test soggettivi

Il primo test soggettivo si basa sulla presentazione al paziente di un volume
d’aria saturo di sostanza olfattiva, che deve essere sentita (prima soglia) e
riconosciuta (seconda soglia). Questo avviene tramite due modalita fonda-
mentali, che neila realta clinica sono generalmente associate: 1) il cosiddet-
to «sniff test», in cui il paziente viene invitato ad inspirare velocemente, con
un movimento di «<annusamento»» I’aria da recipienti in cui sono stati con-
tenuti quantita scalari di sostanza odorosa e si annota la minima diluizione
che ne ha permesso il riconoscimento; 2) i test a presentazione di volumi d’a-
ria forzati, ove volumi d’aria satura di sostanza olfattiva vengono spinti nel-
la fossa nasale da attrezzature varie (284-286). In ogni caso sono necessarie
la capacita e la volonta del paziente di collaborare attivamente all’esame
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e di produrre risposte significative. Ogni sostanza usata, va analizzata sem-
pre sulla sua contemporanea capacita di stimolare i recettori trigeminali,
per evitare risposte non specifiche (287). La precisione di questi test appare
buona (288), se eseguiti correttamente, ma rimane sempre legata alla capa-
cita e alla disponibilita del paziente a collaborare. Esiste poi il problema di
mantenere sostanze volatili in concentrazioni note per prolungati periodi di
tempo. Questo ultimo problema ¢ stato atfrontato con un’originale test psi-
cometrico presentato da Doty al Congresso Mondiale di Otorinolaringoia-
tria nel 1981 (289), che si avvale di sostanza olfattiva microincapsulata. In
questo test, University of Philadelphia Sensory Inventory Test (UPSIT), ven-
gono presentati 40 strisce di carta in cui e stata microinclusa una sostanza
olfattiva. Il paziente deve grattare la striscia e tentare di riconoscere la so-
stanza olfattiva che si libera. Vengono proposte quattro soluzioni, delle quali
deve comunque scegliere una. In questo modo il test permette di riconosce-
re i tentativi di simulazione, nei casi di risposte peggiori della sempplice di-
stribuzione statistica. La microincapsulazione rende stabili le preparazioni

evitando che la sostanza olfattivamente attiva diminuisca in concentrazione
volatizzandosi.

Test oggettivi

Il poter riconoscere una diminuzione della capacita olfattiva senza la colla-
borazione del paziente ¢ di primario interesse medico-legale. Diversi test sono
stati proposti, tutti ancora in fase di studio. Il metodo piti immediato ¢ la
registrazione diretta dei potenziali d’azione dalle cellule recettoriali olfatti-
ve e dal bulbo (290-291), tecnica ampiamente usata nell’animale (292-293),
ma difficilmente eseguibile nell’'uomo. Sono state allora proposte tecniche
indirette. E stato notato infatti che nella registrazione rinomanometrica &
possibile osservare alterazioni della resistenza al flusso in seguito a stimo-
lazione olfattiva, per un riflesso coinvolgenete la circolazione nella mucosa
dei turbinati e pertanto sono state proposte metodiche di olfattometria sot-
to registrazione rinomanometrica. Analogamente si € osservato che la sti-
molazione olfattiva produce una reazione d’arresto elettroencefalografica,
e tale fenomeno ¢ stato indicato come utile alla ricerca della soglia con pre-
sentazione di soluzioni di sostanze olfattive a concentrazioni scalari sotto
registrazione elettroencefalografica (294). Recentemente si € tentato di tor-
nare alla registrazione diretta dei potenziali olfattivi, utilizzando elettrodi
esterni dello scalpo e struttando le tecniche di averaging per filtrare e puli-
re il segnale (295-304).

Tali studi si presentano assai promettenti, anche se finora non sem-

brano maturi all’'uso routinario clinico, ma piuttosto ancora in fase speri-
mentale (305-308).
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IL SISTEMA GUSTATIVO

Filogenesi

Il senso del gusto costituisce la seconda branca dei sensi chimici ed & depu-
tato alla ricezione delle molecole disciolte in ambiente liquido. Bisogna su-
bito ricordare come tale distinzione mantiene un senso specifico solo nei
mammiferi, ormai stabilmente terricoli, in cui I'olfatto ha perso la possibi-
lita di estrarre direttamente i segnali dall’acqua, quando negli animali ac-
quatici tale distinzione perde di significato. Si tratta piuttosto di due siste-
mi paralleli, anatomicamente organizzati in modo differente, ma convergenti
in quanto a modalita di stimolo. Il gusto si avvale come organo recettoriale
non gia di cellule neuronali, ma segue la classica strada della specializzazio-
ne di cellule di origine epiteliale, raccolte generalmente in corpuscoli discreti,
chiamati bottoni o gemme gustative. Nei pesci essi sono distribuiti non solo
all’interno della bocca e sulla lingua, ove I'innervazione vi giunge dal IX°
paio di nervi cranici, ma si trovano anche sulle branchie e su tutta la pelle,
dalle labbra fino al tronco e persino sulla coda, ove I'innervazione invece
e del VII® nervo cranico. Si trovano anche su eventuali appendici buccali,
come per esempio nel pesce gatto, sottolineando la loro utilita nella ricerca
del cibo. Si noti la singolarita della innervazione, che vede una netta diffe-
renza rispetto a quanto vedremo nei vertebrati superiori. Sia qui solo segna-
lato brevemente che tali sviluppi di competenza di territorio di innervazio-
ne, possono portare a collegamenti residui inaspettati nei livelli pit alti del-
la scala zoologica. Come esempio valga I'organo della linea laterale dei pesci,
innervato dagli stessi nervi del gusto, e cio¢ VII, IX e X, deputato alla regi-
strazione del moto dell’animale nel suo ambiente liquido e costituito da un
sistema di tubuli che copre pitt 0 meno estesamente il corpo del pesce. Esso
mostra decise similitudini con le strutture dell’orecchio interno, 'unita re-
cettoriale € costituita da gruppi di cellule cigliate, detti neuromasti, sormon-
tate da una cupola simile a quella delle cellule vestibolari. In alcune zone
i tubuli del sistema laterale si dilatano per formare regione ampollari, nelle
quali sono contenute cellule prive di cupola ma peraltro simili ai neuroma-
sti e capaci di registrare anche deboli correnti elettriche. L’innervazione av-
viene tramite gli stessi nervi dei recettori gustativi. E possibile una connes-
sione durante lo sviluppo filogenetico, tanto che gia Rosen ha dimostrasto
nei primi anni 60 che la stimolazione della chorda tympani puo generare sen-
sazioni di vertigine anche nell'uomo. Anche gli anfibi mostrano bottoni gu-
stativi sulla lingua, in faringe e sulla pelle, ma nella evoluzione successiva
questi poi tendono a concentrarsi sulla parte mobile della bocca, la lingua.
Gia nei rettili le funzioni gustative sono svolte da bottoni gustativi ampia-
mente distribuiti nella mucosa delle arcate dentarie, del palato e della lin-
gua, ma mancano al di fuori della bocca, come conseguenza logica di un ha-
bitat ormai orientato alla vita fuori dall’acqua, con conseguente perdita di
utilita di recettori cutanei. I nervi coinvolti sono sempre il VII®, IX° e X°,
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con una retrocessione verso il retrobocca dei nervi pit caudali a favore del
VII®. Nel complesso la funzione gustativa appare piu specifica per la ricer-

ca del cibo di quando non sia I’olfatto, piti proteomorfo e polivalente nelle
sue funzioni.

Anatomia del sistema gustativo

L’organo recettoriale del gusto ¢ la cellula recettoriale contenuta nella gem-
ma o bottone gustativo. I recettori gustativi sono cellule cigliate epiteliali
chemocettrici con una sensibilita di circa 4 unita di grandezza inferiori di
quelle olfattive e sono raccolte in unita funzionali, dette bottoni gustativi
in cui si trovano diversi tipi di cellule, generalmente descritte come di so-
stegno, recettoriali e basali (309-310). La gemma gustativa misura circa 50-70
u in diametro e contiene cellule di supporto e da 5 a 18 cellule recettoriali.
Recenti studi di citodinamica sembrano indicare che i diversi aspetti istolo-
gici piu che rappresentare singole linee cellulari, come supposto originaria-
mente nei primi studi anatomici eseguiti sull’organo dell’olfatto (311-314),
non sono invece altro che diversi momenti maturativi della cellula recetto-
riale stessa. Queste cellule sono cellule epiteliali modificate ed hanno una
vita media nel topo di 10 giorni (315) (le cellule epiteliali della lingua vivono
in media da 4 a 8 giorni (316) ) e vengono rimpiazzate continuamente da cel-
lule derivanti da cellule epiteliali basali. Le cellule recettoriali hanno micro-
villi sul lato rivolto al poro gustativo che ne aumentano la superficie recet-
toriale. Le gemme sono raccolte in papille, che ne possono contenere anche
fino a 250 1"una. Il polo basilare viene invece in contatto con la terminazione
di una fibra nervosa. Una fibra nervosa puo innervare piu papille gustative
che a loro volta contengono pilt gemme gustative, come una gemma puo ri-
cevere terminazioni da pit fibre. In media una gemma riceve 50 fibre ed ogni
fibra riceve informazione da 5 gemme. La specificita dei recettori non & co-
munque data dalle fibre ma dalle cellule recettoriali stesse. Le gemme sono
raccolte nelle papille foliate, fungiformi e circumvallate. Ci sono in media
33 papille fungiformi con 114 gemme nella parte anteriore della lingua e da
8 a 12 circumvallate con 250 gemme ciascuna per un totale di circa 3000 gem-
me. Le gemme contenute nelle papille foliate sono state stimate in 1280
(317-319). Gemme gustative sono state descritte sul palato molle, ’epiglotti-
de ed in faringe, ove sono molto pitl frequenti nel bambino (ne sono state
contate fino a 25883) che nell’adulto, in cui si assiste ad una involuzione pro-
gressiva (320-321). Se la fibra nervosa viene tagliata, la gemma gustativa de-
genera, ma se l’assone rigenera, ’epitelio vicino alla terminazione si diffe-
renzia di nuovo verso la formazione di una gemma gustativa. La trasmissio-
ne centrale dell'impulso gustativo avviene attraverso i nervi VII, IX e X. I
due terzi anteriori della lingua sono innervati da fibre che corrono nella chor-
da thympani, branca del VII nervo cranico, le gemme del palato molle sono
innervate da fibre del facciale viaggianti nel nervo grande petroso superfi-
ciale. Le gemme contenute nelle papille circumvallate e del terzo poste-
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riore della lingua sono innervate dal nervo glossofaringeo, quelle dell’epi-
glottide e della faringe dal nervo vago. Centralmente tutte le fibre convergo-
no sul polo rostrale del nucleo del tratto solitario detto del Nageotte. Da qui
raggiungono i nuclei parabrachiali del ponte ed il nucleo ventromediale po-
steriore del talamo, che a sua volta proietta sulla corteccia dell’insula (322).
Un contingente di fibre raggiunge anche i centri della regolazione dell’appe-

tito e dell’alimentazione, compresi I'ipotalamo laterale, I’amigdala centrale
ed i nuclei della stria terminale.

Fisiologia del gusto

I recettori del gusto rispondono a sostanze disciolte nel fluido salivare che
li bagna. Ci sono 4 modalita basilari per il gusto, acido, salato, amaro e dol-
ce, molto meno pertanto che per 'olfatto. Anche se si sono descritte ripetus-
tamente distribuzioni zonali di maggiore specificita sulla lingua per I'uno
o I'altra modalita, tutte possono venire percepite nelle varie regioni della
lingua. Nei gatti, cani e maiali esistono gemme gustative capaci di risponde-
re all’acqua, assenti nell’'uomo. I neurotrasmettitori coinvolti sono l’acetil-
colina, le monoamine e la serotonina. E probabile che anche le catecolami-
ne abbiano un ruolo, anche se la ditficile accessibilita delle cellule rende an-
cora incompleti i dati in merito. Una innervazione efferente dei recettori
gustativi ¢ stata supposta nei pesci (323), nel coniglio, nel topo (324), nella
scimmia (325), e nell’'uomo (326), ma non € per ora accettata generalmente
e dimostrata in modo univoco. Appare probabile la presenza di sinapsi elet-
triche almeno a carico di alcune cellule recettoriali, dette di tipo I, nel Nec-
turus (327-329). A livello recettoriale analogamente a quanto avviene per le
cellule olfattive si € proposto un meccanismo di riconoscimento sterico del-
le molecole sapide tramite proteine di membrana attivate dallo stimolo chi-
mico e legante il GTP, il quale stimola una adenilciclasi. Aumenta il conte-
nuto intracellulare di cAMP che funge da secondo messaggero e si chiudono
canali apicali di K*, depolarizzando la cellula recettoriale, I'influsso di ioni
Ca™* secondario alla depolarizzazione stimola il rilascio del neuromedia-
tore sinaptico dalle vescicole presinaptiche (330). Il tasso del calcio mucosa-
le appare importante per il funzionamento delle cellule recettoriali (331). Sono
stati dimostrati canali per il Na*, Ca*tt e K* nella membrana della cellula
recettoriale, assenti nelle cellule circostanti non recettoriali (332). Il mecca-
nismo di recezione dello stimolo rimane comunque ancora da definire in via
certa, € possibile che meccanismi di trasporto di amminoacidi siano coin-
volti anche a livello sinaptico, il che potrebbe spiegare la mancanza di ben
definite vescicole presinaptiche nelle cellule recettoriali. Le soglie per ogni
specifica sostanza variano moltissimo, in genere € necessario un cambiamen-
to in concentrazione di circa 30% prima che venga percepito un cambiamento
quantitativo. Nei pazienti con iposurrenalismo tali soglie appaiono ridotte.
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Patologia del gusto

Le condizioni patologiche locali orali in grado di interferire con la recezione
dello stimolo gustativo sono in prima linea le infiammazioni croniche endo-
rali e la xerostomia. Processi infiammatori della caviti orale come parodon-
titi, gengiviti, glossiti (333) ed infezioni virali in generale POSSONo essere ac-
compagnate da ipogeusia, la quale puo essere presente anche nei tumori della
cavita orale (335). Ipogeusia & stata descritta anche dopo laringectomia (336).
Una causa frequente di ipogeusia e disgeusia ¢ la presenza di xerostomia.
La riduzione del flusso salivare con relativa diminuzione del film salivare
nel quale sono immersi i recettori gustativi, come anche i cambiament;i del-
la composizione chimica della saliva che si osserva costantemente in tal; casi,
puo influire negativamente sul funzionamento dei recettori stessi. Le cause
di xerostomia sono molteplici (337-339), I’elenco dei farmaci la cuj assunzio-
ne ¢ accompagnata da xerostomia comprende pit di 400 sostanze (340-341).
La xerostomia accompagna inoltre la depressione (342-350), e naturalmente
la sindrome di Sjogren (351-355). La radioterapia del distretto cefalico agi-
sce sia direttamente sui recettori gustativi (336) che riducendo il flusso sali-
vare (357-363) conseguentemente a danno delle ghiandole salivari (364-365).
E noto che disturbi endocrini possono interferire con la capacita gustativa,
come la insufficienza corticosurrenale, la ipoplasia congenita surrenale, la
sindrome di Cushing, I'ipopituitarismo, lo pseudoipoparatiroidismo, la sin-
drome di Turner, il cretinismo (366), I'ipotiroidismo (367) ed il diabete melli-
to (368). La cirrosi epatica (369) e deficit nutrizionali sono stati invocati per
disgeusie ed ipogeusie, come la deficienza di niacina (vit. b3) (370), la cachessia
tumorale (371) ed alterazioni nei livelli di alcuni ioni metallici (372). Altera-
zioni del gusto sono state descritte tra i fumatori (373-378), ma tali difetti
sono incerti e messi in dubbio da altri autori (379).

A livello della trasmissione neuronale del segnale si POSSONo osservare
deficit gustativi nelle lesioni dei nervi linguali, della chorda tympani e del
tacciale. Tali lesioni possono essere idiopatiche (paralisi di Bell del VII ner-
VO cranico) o secondarie a traumi (fratture della rocca), processi infiamma-
tori o tumorali o infine a sezione chirurgica in corso di intervento sulle
ghiandole sottomandibolari (nervo linguale), in seguito ad intervento di sta-
pedectomia (chorda tympani) o chirurgia otologica (nervo facciale nei seg-
menti primo e secondo fino alla emergenza della chorda tympani). A livello
centrale ¢ noto che traumi cranici chiusi (380-381), possono interferire con
la capacita gustativa, anche se va posta attenzione al fatto che il danno ol.
tattivo, molto piu frequente, puo trarre in inganno il paziente, colpendo la
capacita di recepire gli aromi e lasciando integro il gusto propriamente det-
to. Si ricordi che I’aroma dei cibi invece non viene dato dalla stimolazione
di recettori gustativi, ma dalla diffusione dall’orofaringe al rinofaringe ed
alla fessura olfattiva di molecole olfattivamente attive contenute nej cibi
(382). Tale fatto spiega il ben noto fenomeno che in caso di rinite o comun-
que occlusione nasale tutti i cibi appaiono insipidi. Per questo di regola la
persona atfetta da iposmia riferira anche una ipogeusia, che viene con-
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fermata solo in rarissimi casi, restando normale la recezione degli stimoli
delle quattro modalita gustative. Come per 'olfatto ’invecchiamento fisio-
logico ¢ stato accusato di ridurre anche l'acutezza gustativa, anche se con
entita minore che per l'olfatto (383) e sopratutto con un innalzamento delle
soglie di riconoscimento delle sostanze gustative (384), piti che un deficit ge-
nerico del gusto.

Anche il gusto, come l’olfatto, entra nella formazione dei substrati dei
processi che influenzano 'umore. Sono ben noti i riflessi viscerali indotti
dal gusto, come la salivazione e la stimolazione dell’attivita gastrointestina-
le e la percezione dei gusti puo essere alterata nelle sindromi psichiatriche.

Come per l'olfatto, il gusto ¢ influenzato dai livelli degli ormoni sessuali
(385-386).

Gustometria

La misurazione della recezione del gusto si basa su tre modalita fondamen-
tali, la gustometria chimica, 1’elettrogeusimetria e la registrazione dei po-
tenziali evocati gustativi.

Come abbiamo visto le modalita del gusto sono quattro nell’'uomo e nella
gustometria chimica si procede alla presentazione di quattro soluzioni, una
per ciascuna modalita, rilevando, analogamente a quanto descritto per I’ol-
fatto la quantita minima di soluzione necessaria affinché il paziente riesca
ad avere una sensazione gustativa e riconoscere lo stimolo (387-388). Questo
esame permette una valutazione della soglia minima, ma non evidenzia alte-
razione della percezione incrementale dello stimolo. Test sopraliminari sono
risultati finora poco ripetibili e la variabilita interpersonale & tale da non
avere permesso una codificazione clinicamente utile. Come stimolanti si usa-
no in genere Cloruro di sodio per il salato, glucosio per il dolce, acido citri-
co per l'acido e biclorato di chinidina per I’amaro a concentrazioni scalari.
L'uso di sostanze in soluzione liquida che si diffonde prontamente nella ca-
vita orale rende impossibile una esatta valutazione differenziale tra i due
lati della lingua e tra il dominio del VII® e del IX° nervo cranico. A tal fine
si € proposto di applicare la sostanza sapida con pezzi di carta da filtro, ap-
plicatori tipo Cotton-fioc e similari (389). Meglio vi ovvia una seconda moda-
lita di esame, I'elettrogeusimetria (390-391), in cui si sfrutta la stimolabilita
elettrica delle cellule recettoriali gustative con una soglia di alcuni ordini
di grandezza inferiori alle terminazioni trigeminali. Si applica una debole
corrente tra avambraccio e sonda, che viene posta in punti precisi della lin-
gua. Il paziente avvertira una sensazione metallica dovuta a minime quanti-
ta di ioni disciolti e si annota la minima intensita di corrente percepita. Es-
sendo la sonda di dimensioni ridotte & possibile distinguere tra i due lati.
Come ultima modalita ¢ entrata anche in gustometria la registrazione dei
potenziali evocati, studiati parallelamente a quelli olfattivi (392-395). Si pro-
cede generalmente alla perfusione con soluzioni contenenti sostanze sa-
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pide di una piccola camera posta sul dorso linguale o stimolazione elettrica
della lingua (396) e contemporanea registrazione dei potenziali ottenuti o da
derivazioni parietali e da elettrodi posti nel condotto uditivo esterno in pros-
simita della corda del timpano (397). La registrazione si avvale come per i
potenziali olfattivi della tecnica dell’averaging per estrarre il potenziale uti-
le dal rumore di fondo. Tali tecniche sono comunque ancora in fase speri-
mentale nella sua applicazione sull’'uomo (398-400).

Cooperazione olfatto-gustativa

Per finire un sguardo d’insieme. Anche se raccolti in sistemi recettoriali di-
versi le due modalita sensoriali deputate a recepire gli stimoli derivanti dal-
le sostanze chimiche hanno in comune alcuni aspetti di notevole interesse.
Sono sensi arcaici, che mantengono stretti legami con il lobo limbico e con
le funzioni di formazione dell'umore, della riproduzione della specie e della
ricerca e selezione del cibo. E facile ottenere riflessi condizionati viscerali
con il gusto, I'assunzione di cibo di un dato gusto con conseguente disturbo
intestinale produrra rapidamente una avversione contro tale cibo che giun-
ge fino allo svuotamento preventivo dello stomaco indotto dalla sola presenza
di tale gusto o dell’odore che accompagna la sostanza in questione.

Tali connessioni complesse rendono piu difficile lo studio dei sensi chi-
mici, ma-ne costituiscono anche il maggior fascino. Nel complesso il gusto
appare piu legato alla funzione alimentare, le sue vie anatomiche sono piu
vicine ai nervi che sovraintendono le funzioni del tratto alimentare e la sua
localizzazione lo mette in stretta ed obbligata comunicazione con il gibo. L'ol-
fatto entra in una gamma di funzioni pitt ampie e mantiene piu dirette con-
nessioni con le strutture centrali dell’encefalo. Le alterazioni osservate nel-
le sindromi psichiatriche e nelle demenze sono fonte di attivi studi ed il ruo-
lo svolto nei riguardi della funzione riproduttiva & ancora tutto da definire
nell’'uomo. Sopratutto I'introduzione di tecniche non invasive di registrazio-
ne elettrofisiologica anche nell'uomo promette di dare nuovi informazioni
in tale senso.
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