
Interazioni neurone-glia



L’interazione tra  neuroni e glia è richiesta:

1. Durante lo sviluppo per favorire la corretta 

formazione, maturazione e sopravvivenza 

di ambedue le popolazioni cellulari

2. Durante la vita adulta per consentire il 

corretto funzionamento del sistema 

nervoso.



•Ioni

•Molecole di adesione

Molecole segnale (fattori 

di crescita) 

• Neurotrasmettitori 

(adenosina, GABA, 

glutammato, ACh,…)
Neurone

Glia

Cross-talk neurone-glia



•Produzione di fattori di crescita (es.Neurotrofine:NGF)

•Controllo della sopravvivenza e della proliferazione dei neuroni

• Controllo del calibro assonale 

(es.modulando indirettamente la fosforilazione dei NFs)

• Partecipano alla formazione, la stabilizzazione e rimodellamento 

delle sinapsi.



• La proliferazione e

il differenziamento della glia

(es. Neureguline:GGF)

• L’espressione di molecole

di adesione (es. N-Caderine)

• La produzione di proteine

della mielina (es. MBP)



NRG

NTF

Il primo cross-talk neurone glia

RG

CR





 Sopravvivenza neuronale

 Rigenerazione e crescita assonale

 Formazione e stabilizzazione delle sinapsi

 Plasticità sinaptica

I fattori neurotrofici



NGF stimola la crescita neuritica

Hamburger e Levi Montalcini

Gangli sensoriali



• I fattori di crescita sono prodotti nel microambiente neuronale e solo

alla fine dal tessuto bersaglio

•Sono molecole che agiscono a breve distanza

•Possono avere effetti diversi

•Un neurone può rispondere a fattori neurotrofici diversi in tempi diversi



 Sono prodotti in vivo a basse concentrazioni

 Sono sintetizzati come precursori (250 aa)

 La molecola attiva è grande circa 120 aa.



I recettori per i fattori neurotrofici

Recettori ad alta  affinità    -- TRK

Recettori a bassa affinità    -- p75



Recettore p75

 Recettore a bassa affinità per i fattori neurotrofici

 Primo recettore scoperto

 Aumenta l’affinità di legame  dei recettori trk 

 Lega in genere sia le proteine precursori che l’NF 
in cellule prive di trk

 Non ha il dominio chinasico, ma agisce attraverso 
la via del ceramide e di NF-kb

 Può avere funzioni alternative (co-recettore 
NogoA; inibizione della rigenerazione assonale)



I recettori trk

 Recettori ad alta affinità per i fattori 

neurotrofici

 Peso di 140 kDa

 Funzionano come dimeri

 Trasducono attraverso un dominio tirosin-

chinasico



I fattori neurotrofici



Vie di segnalazione a valle dei recettori per fattori neurotrofici





Meccanismo di azione del fattore neurotrofico

1.Il legame ligando-recettore può attivare una trasduzione del segnale 

che si esplica al terminale 

2. Il 2° messaggero prodotto può essere trasportato per via retrograda.

3. Il complesso può essere internalizzato e trasportato retrogradamente 

e trasdurre nel soma del neurone



NT-3/TrkC -/- NGF/TrkA -/-

Le popolazioni neuronali sono sensibili a specifici fattori neurotrofici

Azione dei fattori neurotrofici è neurone specifica



Uso di anticorpi anti-NGF bloccano la formazione dei gangli simpatici







Sopravvivenza e differenziamento di neuroni



Sopravvivenza  dei neuroni e mantenimento dei neuriti



 Fenomeno di competizione tra le fibre: segnali prodotti dal 
bersaglio in quantità limitante (fattori di crescita)

 La sinapsi dominante ha le proprietà di rispondere meglio alle 
basse concentrazioni di fattori neurotrofici

Stabilizzazione delle sinapsi



Ridotta produzione di neurotrofine causa:

1. Perdita neuroni periferici

2. Difetti nell’apprendimento e nella memoria

3. Aumento dell’autofagia ( incremento di morte 

cellulare durante la neurogenesi)

4. Difetti cardiovascolari

5. Compromissione dell’asse neuro-immuno-

endocrino



Ruolo delle citochine



Neureguline

1. Fattori di crescita della famiglia dell’EGF

2.  Essenziali per il corretto sviluppo del SNC 

e SNP. 

3. Sono note 4 isoforme 

4. Prodotte dal neurone e dalla stessa glia 

(meccanismo autocrino) hanno come 

principale bersaglio le cellule gliali.





1. 4 isoforme di NRG  (NRG1-2-3-4)

2. NRG 1 è la meglio conosciuta e caratterizzata

3. NRG-1 origina per splicing alternativo e genera 
tre diverse isoforme 



isoforma secreta Isoforma di membrana



I Recettori erbB



Recettori tirosina-chinasi attivati dalle 

neureguline



Neureguline e recettori ErbB

ErbB-3

Necessità di eterodimerizzazione forzata



Trasduzione del segnale a valle dei recettori ErbB



Mutazioni di erbB o di Neureguline producono 

gravi alterazioni durante lo sviluppo del SN

1. Formazione delle sinapsi   (ARIA)

2. Corretta maturazione neuronale

3. Alterata migrazione di derivati delle creste 

neurali (es. neuroni simpatici)

4. Corretta formazione di derivati gliali (ErbB3)

5. Tumori del SN (gliomi) (ma anche tumori esterni 

al SN- breast cancer)



La mancanza 

di NF prodotti 

dalle Schwann 

causa ridotta 

sopravvivenze 

di neuroni

Alterata espressione di recettori erbB

compromettono la formazione della glia



Neureguline e migrazione delle cellule della 

NC

erbB2 -/-erbB3 WT



NRGs e patologie del sistema nervoso


