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FARMACIA-F.Trettel



SISTEMA NERVOSO

Genera risposte repentine
generalmente brevi
precise

finemente regolate

Sistema nervoso centrale (SNC)

Integra ed coordina le percezioni sensoriali
Elabora le risposte motorie

Sede di funzioni cognitive superiori:
Memoria, intelligenza emozioni,
apprendimento

Sistema nervoso periferico (SNP)

Veicola le percezioni sensoriali verso in SNC “L ""‘ | lwf). |
Reca in periferia i comandi di tipo motorio "5"*‘%‘\:; ! ’»“JS/
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NEURONE

Assone (puo essere lungo
da1mmapiudi1im)

Terminali
assonali
Dendriti ) La zona di uscita rilascia
il neurotrasmettitore che
influenza altre cellule
Corpo cellulare
Assone
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Anatomia del neurone
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Sistema nervoso periferico Sistera nervoso central

'@ Meuroni sensitivi
(afferenti) portano
segnali dai recettori
al SNC.

—
i @ Internaqrmi
@ MNeurani motari @- (neuroni
el -
segnal dal SNC agli o SNC
effettori come .
ghiandcle & muscol,

b—



pPOSsS0ono essere

RECETTORI

Y

Sensori: cellule o strutture specializzate che convertono
vari stimoli in segnali elettrici

Recettori centrali
si trovano nel cervello
o nelle sue vicinanze.

Recettori periferici
si trovano fuori

| del cervello.
| | | |
: N Chemorecettori
0 : O o K centrali, .
) ) osmorecettori,
QOcchi QOrecchie Naso Lingua e termorecettori
(visione) (udito, (olfatto) (gusto)
equilibrio)
I | | I I I
Chemorecettori . . . . . Altri
(PH, gas, Osmocetltgn Termorecettori Barorec;etton Proprpgetton meccanocettori
sostanze (osmolarita) (temperatura) (pressione) (posizione ' (qolore, vibrazione,
chimiche) del corpo) tatto)
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Le divisioni sensoriali del SNP
inviano informazioni al SNC
per mezzo di neuroni afferenti

(sensoriali)

v

Le divisioni efferenti del SNP
ricevono informazioni dal SNC
e le inviano alle cellule bersaglio
per mezzo di neuroni efferenti.

Neuroni
sensoriali
(afferenti)

stimolano Neuroni Neuroni motori
/ autonomici somatici
Recettori /
sensoriali .
;
' controllano
! [
' comunicano controllano
: con
1
: ¢ Muscolo cardiaco y
1 stimolano > ¢ Muscolo liscio X
: > ¢ Ghiandole esocrine Muscoli
-  Alcune ghiandole endocrine scheletrici
i J controllano . Un_ certo tipo di tessuto
| q adiposo
i /\
! T a "Ileflrf’“i Il sistema nervoso enterico =
1 \ el sistema 5 agire i do autonomo isposte
i Segnale | 5 puod agire in mo ; )
! ) nervoso o essere controllato dal SNC dei tessuti
i enterico attraverso la divisione .
1 autonomica del SNP. ! LEGENDA
E Apparato digerente : ) stimolo
1 1 -
! E Recettore
1
N Retroazione /

Segnale in ingresso
Centro di integrazione
Segnale in uscita
Bersaglio

Risposte dei tessuti
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ORGANIZZAZIONE SISTEMA NERVOSO

Encefalo

Nervi cranici ~_J ] 'Yv‘) 4 ) . o
SO Sistema nervoso centrale Sistema nervoso periferico
Postura-tatto-dolore-
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ALTRE CELLULE DEL SISTEMA NERVOSO
£y
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Capllare , ———— Neuroni
;& 2 Y > AP
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Astrocita Oligodendrocita
e i
@ 4
Pedicell perivascolari ‘W _— Assone mielinico
@ \
-
o
Cellula @ Mielina (sezionata)
ependimale >
i
Liquido cefalorachidiano Microglia

FIGURA 12.6 Neuroglia del Sistema Nervoso Centrale.



Circondano i corpi cellulari
nei gangli; regolana i livelli
di 02; {302, nutrienti
e neurotrasmettitori
intorno ai neuroni gangliari

si trova nel

Sistema nervoso periferico

Avvalgono gli assoni

nel SNP; sono Miglinizzano
della mielinizzazione forniscono
degli assoni periferici; un’impalcatura

partecipano ai processi strutturale

di riparazione in
seguito a danni

Mantengono la barriera
emato-encefalica;
forniscono un supporto
strutturale; regolano

le concentrazioni di ioni,
nutrienti e gas disciolti;
assorbono e riciclano
neurctrasmettitori;

formano tessuto cicatriziale

dopo una lesione

Tappezzano i ventricoli
encefalici e il canale
centrale del midollo
spinale; contribuiscono
a produzione, circola-
zione e controllo del
liquido cerebrospinale

Rirmuove detriti
cellulari, rifiuti

e agenti patogeni
mediante la

fagocitosi



nNeurone.

unita strutturale e funzionale fondamentale

* Dendritl:, spesso
brevi e numerosi,
ricevono segnali in
arrivo

/ ] ] ] ]
* Assoni: trasmettono informazione (potenziali di azione)
terminano ramificandosi in molti filamenti recanti
all’apice un bottone sinaptico



‘Dendriti
Terminazione
piEsiaptea Integrazione
\ postsinaptica
7
Soma Origine
Monticolo del potenziale
assonico d'azione
Assone
Nodo
di Ranvier
Guaina Conduzione
mielinica dell'impulso
Terminazioni Secrezione
presinaptiche del neurotrasmettitore

Figura 3.29 Modello schematico di un neurone con
I’indicazione delle zone dove nasce e si propaga il
potenziale d’azione e dove avviene il contatto presi-
naptico e I'integrazione postsinaptica.
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LA TRASMISSIONE DI INFORMAZIONI




NEURONI: “cellule eccitabili” che comunicano trasmettendo

Impulsi elettrici
Cellule eccitabili capaci di

produrre ampi a rapidi segnali

S elettrici definiti Potenziali di
P ——— Azione
/r Nucleo / B 1/ c
/| A Moreaosonde =~ Potenziale di
Ce"m: N F y *’(’ Azione: segnale
presinaptica sinapsi__ che si propaga
= lungo tutto un
neurone
Neurotrasmettitore:

{(dopo Il riascio)

“segnale chimico” che
permette il passaggio del
segnale da un neurone al
neurone Vvicino

Cellula
postsinaptica




IL FLUSSO DI INFORMAZIONI

2. rilascio di
neurotrasmettitore
alla sinapsi

="

ér‘

1. conduzione dell'impulso
lungo I'assone e i suoi
terminal

3. Potenziale
graduato

4. potenziale d’azione

\




IL FLUSSO DI INFORMAZIONI




Assone

Nucleo ‘

Citoplasma —!  di Schwann

4
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" Cellula

y ‘
- Oligodendrocita

MIELINA
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r Nucleo
Q:—Nodo di Ranvier

Guaina mielinica
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Cellula
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MIELINA

Sistema Nervoso Centrale Sistema Nervoso Periferico
,..-:/'/ ,y e - ( - /

Assone

1 ,
Nucleo &

MIELINA: aumenta la resistenza dell’assone e permette
ai neuroni di trasmettere i segnali elettrici (potenziali di

azione) in modo rapido ed efficace
0,2-5 m/sec fibre amieliniche piccolo diametro(2-4 um)

3-15 m/sec fibre mieliniche piccolo diametro (2-4 um)
120 m/sec fibre mieliniche grandi (20 pm)




| NEURONI COMUNICANO ATTRAVERSO

Segnali bioelettrici che consistono in
variazioni del potenziale di membrana
prodotte da correnti elettriche generate
da flussi ionici attraverso la membrana
cellulare



ATTIVITA NEURONALE

Potenziale graduato \
\\ /A \L A~ si propaga per
=\ L\ Neuror.> . .
: N = \ presinaptico Breve d|Stanza pos(t:s:ei::agtica

Potenziale di azione

- ;¥" ” .
7N si propaga per iy
| Lunga distanza "'°"“""°;

NEURONI: “cellule eccitabili”
capaci di produrre rapide e
ampie variazioni del potenziale
di membrana




POTENZIALE DI RIPOSO
CANALI IONICI PASSIVI DI MEMBRANA

Na* 145 mEg/L
K* 4 mEqL

Na*t 12 mEqL

K* 150 mEg/L

Anioni di grandi di-
mensioni che non
e W S 0 uscire
TR — dalla cellula

F'GLCHA Lo L Af CYREE M PSS 585 USRS MR PSSR FICETERS IS NN | PTCRTEIEEY LSSSOTTp YRR S S

s0. Si noti che gli ioni sodio SONO MOIto piu concentrati nel fluido



CANALI IONICI DI MEMBRANA

neurotrasmettitore Sito

@ disttaeo ®@® Cambiano la permeabilita
.\\j\\//f\ e, della membrana a

—&) (_ —\) | } (7 specifici ioni generando

\_%}— /| movimenti ionici

attraverso la

membrana.....

anale [ igando-Dipendente .... Con l'effetto di modificare

il potenziale di membrana

Canale
a cancello @

Chiuso Aperto

®

-70 mV -40 mv +30 mV
® |»;_ @ +
® + f o

T1 s =

()

=

& 5 V
Inattivazione { L )
del cancello &
Canale chiuso Canale aperto ® Canale inattivo

Canale Voltaggio-Dipendente



Modificazione del potenziale di membrana.........

DEPOLARIZZAZIONE E IPERPOLARIZZAZIONE

Stimolo
chimico _

Stimolo  rimosso Stimolo  Stimolo

chimico chimico  chimico

=l applicato applicato  rimosso
Potenziale =00 i Ripolarizzazione op
di membrana @ l
(mV) 70 @ y A X Potenziale (b)
Depolarizzazione di riposo Ritorno al poten-
-80 — i Iperpolarizzazione ziale di riposo

Tempo >



Dendriti

corpo cellulare (soma)

Nucleo
P

Terminali
assonici

Monticolo assonale

CV \ Assone C

Cellula presinaptica

Terminale assonica |

Cellula postsinaptica
Neurotrasmettitore
(dopo il rilascio)

Terminali
assonici

Assone

-

.. Canali ionici passivi

* Canali Ligando-Dipendenti

Canali Voltaggio-Dipendenti




IL FLUSSO DI INFORMAZIONI

3. Potenziale
graduato




Potenziale
di ripcao |

Elaborazione
della
informazione

| risposta all’azione del neurotrasmettitore
Segnale a intensita variabile
Che si propaga per breve distanza



Sinapsi

Terminale assonico

N
N

Neurctrasmattitore
(dopo il rifascio)

Esterno della
cellula




POTENZIALE GRADUATO

DECREMENTALE: il
segnale diventa piu
debole con la distanza

LOCALE: esercita i
suoi effetti solo entro
breve distanza dal
punto di origine

Ampiezza
del potenziale
graduato
(mV)

—0—0—0© 00— v—60—60 0

A

Distanza Punto di 3pp“ca21me Distanza
dello stimolo

M

2 postsinaptico ——

Dispersionee o ©
di corrente

Resistenza I e
del citoplasma



Movimenti ionici attraverso la membrana
modificano il potenziale di membrana.........

DEPOLARIZZAZIONE

St
ch
-60 — apg

Potenziale
di membrana

oy o | e

-80 —




Movimenti ionici attraverso la membrana modificano il

potenziale di membrana.........

DEPOLARIZZAZIONE

Sito

(b) Potenziale graduato sottosoglia

Un potenziale graduato parte soprasoglia (T) nel suo punto di inizio,
ma diminuisce di intenstia man mano che viaggia attraverso il corpo cellulare.
Quando arriva alla zona trigger & sottosoglia e quindi non scatena

un potenziale d'azione,
ACh dl attacco
\ﬂ
v : ( Stimolo —~401]
Stil Terminale 554 = = , .. ., LS.
1 sinaptico
Canale 3 C'h' \ / _70— 1
Chiuso R Apeno. StlmOIO nm N mV |Stimolo
(a) Canale chimicamente regolato c hi mi co ‘ Tempo
-55 applicato !
Potenziale } _ -
. —J b A ™ N L R
d| membrana / ce“u‘am l L _70 j\
e\ N\ (a) ~ ——— i
: Tempo
N = ~40- Potenziale graduato
: cvD -&f - - stoogies——
‘cVD 70 " G W
Potenziale\— o, i mv| *
i avi z enz
e ; o
0 locale
Potenziale Y
di riposo

Elaberazions
della
informazione




Movimenti ionici attraverso la membrana modificano il
potenziale di membrana.........

DEPOLARIZZAZIONE

Valore soglia per dare il via al potenziale di azione= segnale
elettrico

@, it ® (c) Potenziale graduato soprasoglia
ACh\ O / ® o
\AR® __ Qe h‘?f Uno stimolo pill intenso somministrato nello stesso punto
, ‘ Sti del corpo cellulare genera un potenziale graduato che é soprasoglia
‘\)— '_' nel momento in cui raggiunge la zona trigger, quindi provoca
Canal B chi un potenziale d'azione.
a cancello -
Chiuso Aperto® Stl mo Io ri m
(a) Canale chimicamente regolato . .
- chimico ol

0= applicato

_ -6
Potenziale )\S
di membrana L\ F

0+ Potenziale gfaEu.-Hv—
- -PEgP N ¢

tenziale
azione Tempo

v




IL FLUSSO DI INFORMAZIONI

4. potenziale
d'azione




Canali
voltaggio
dipendenti

@) | canali del Na+ sono chiusi
e quelli del K+ totalmenta
aperti, il K+ lascia la cellula

(@ si aprono i canali del Na*,
il Na+ entra nella cellula,

i canali del K+ cominciano
ad aprirsi

> - >
. @ | canali del Na* sono g
-70 chiusi, quelli del K+ si -70
stanno chiudendo
Finisce la depolarizzazione, Ripolarizzazione
inizia la ripolarizzazione completa

FIGURA 12.14 Comportamento dei canali del sodio e del potassio durante il potenziale d'azione. La parte in rosso di ciascun grafico
mostra il punto nel potenziale d'azione in cui si verificano i singoli eventi raffigurati nelle fasi da1a 4.



Stati conformazionali del a® et
canale del Na* voltaggio- i

dipendenti

m_

Potenziale di Azione

i = m |

(a) Al potenziale di membrana a riposo, il cancello di attivazione
chiude il canale.

(b) Lo stimolo depolarizzante raggiunge il canale.

() Con I'attivazione il cancello si apre e il Na* entra nella cellula.

di attivazione di inattivazione

++ 4+ +++

B RTA S +30
0
mV
_65 - - -
+ 4+t o+ F -70

(d) Il cancello di inattivazione si chiude e I'ingresso di Na* cessa.

(e) Durante la ripolarizzazione, causata dall'uscita di K* dalla cellula,
i due cancelli tornano alle loro posizioni originarie.




Riassumendo...

IL POTENZIALE D'AZIONE

Potenziale d’'azione
+30 |-
s
5
[13]
=
o
-E Fase 1 Fase 2
L14]
E
5
Q
T :
;é_; _55 - - - - _ _ _ -} - - = S_ D_glla ________
[=] . L.
& _7p »~ '\ Potenziale diriposo
Fase 3

Tempo (msec)

1. Fase di depolarizzazione

Potenziale d'azione
+30

Potenziale di membrana (mV)

1

Canali Canali
peril Nat  peril K*
aperti aperti

Tempo (msec)

Il potenziale d’azione e
dovuto a cambiamenti
transitori della
permeabilita agli ioni

3. Fase diiperpolarizzazione postuma

Permeabilita di membrana (P)



Potenziale di Azione

+35

- ‘\.‘ i }
& E
3 /
N 5
{ Elaborazionse )

della

(b) msec

Picco

Rappresenta rapide depolarizzazioni della
membrana che si propagano lungo I’'assone,
dovute a modificazioni della permeabilita della
membrana conseguenti all'apertura o chiusura di
canali ionici voltaggio dipendenti



LA TRASMISSIONE DI INFORMAZIONI




Quando durante una certa fase
& mostrato un singolo canale significa
che la maggior parte dei canali si trova
in quello stato.

|

REFRATTARIETAQ

uando viene mostrato piu di un

canale di un certo tipo, significa

che i canali possono trovarsi
nei diversi stati descritti.

i

Entrambi | canali

i canali MNat
sono sl aprono
chiusi

5

| canali Na+ si inattivano
| canali K+ si aprono

| canali Ma* ritornano nella posizione criginale,

mentre i canali K+ restano aperti

A

Entrambi _
i canali
s0N0
chiusi

e e

K+

PERIODO REFRATTORAIO ASSOLUTO

PERIODO REFRATTORAIO RELATIVO




Quando durante una certa fase
& mostrato un singolo canale significa
che la maggior parte dei canali si trova
in quello stato.

|

REFRATTARIETA

Quando viene mostrato piu di un
canale di un certo tipo, significa
che i canali possono trovarsi
nei diversi stati descritti.

|

Canali
Nat e K+

Entrambi | canali
i canali Nat
sono si aprono

chiusi

G

| canali Na+ si inattivano
| canali K+ si aprono

1 o

| canali Nat ritornano nella posizione originale,
mentre i canali K+ restano aperti

A

Entrambi
i canali
sono
chiusi

Il

-0

Potenziale di membrana (mV) —u3p

+30

o
1

Durante il

PERIODO REFRATTORAIO ASSOLUTO

periodo refrattario assoluto nessuno

stimolo puo innescare un altro potenziale d'azione.

Potenziale
d’azione

PERIODO REFRATTORAIO RELATIVO

Durante il periodo refrattario relativo, solo uno stimolo
superiore agli stimoli normali pud innescare un nuovo
potenziale d’azione.




CONDUZIONE DI UN POTENZIALE D’AZIONE

(a) La trasmissione di potenziali d’azione pud essere paragonata a un’“istantanea” di una serie
di tessere di domino che cadono. In una serie di questo tipo, ogni tessera & in una posizione diversa.
Nell’assone, ciascuna zona di membrana é in una diversa fase del potenziale d’azione.

(b) Un’onda di corrente elettrica percorre I'assone.

FIGURA 8.9

Potenziale di membrana

(mV)

Zona trigger

&

ONONONO

Elettrodi posizionati

/4
i —  Direzione della conduzione —>

4

19797199997 ==

Potenziale d’'azione——>

Potenziali di membrana
registrati simultaneamente
da ciascun elettrodo.

A

Registrazioni simultanee mostrano che ogni sezione dell’assone
sta attraversando una fase diversa del potenziale d’azione.







CONDUZIONE SALTATORIA IN ASSONI MIELINICI

{ > : . . D .
= ) 71
i ’.‘

—\’ e e = — _»

Lingresso di Na+ Il Na+ diffonde lungo il versante \‘-— ———L'gccitazione dei canali regolati

nel nodo genera un potenziale interno dellassclemma fine al nodo dal veltaggio generera qui |
d'aziore {lento ma non decrementale) successivo (veloce ma decrementale) successivo potenziale d'azione

AU
0

(a)

La mielina si comporta da isolante, rendendo minima la
dispersione ionica attraverso la membrana neuronale.

La

* che viene depolarizzato fino al valore soglia per generare un
nuovo potenziale di azione



GENESI DEI SEGNALI ELETTRICI

Potenziale di Azione: si genera in tessuti eccitabili in risposta
a potenziali graduati che ragqgiungono la soglia.

Rappresenta rapide depolarizzazioni della
membrana che si propagano lungo I’assone,
dovute a modificazioni della permeabilita della
membrana conseguenti all’'apertura o chiusura
di canali ionici voltaggio dipendenti

dellz
»\‘crmazm'te /




CONDUZIONE SALTATORIA

(a) | potenziali d’azione sembrano saltare da un nodo di Ranvier al successivo. Solo i nodi hanno canali per il Na™ voltaggio-dipendenti.

Nodo Nodo

. . Guaina mielinica
Nodo di Ranvier

NNV AW

45




Nella conduzione, il continuo ingresso di Na* lungo I'assone quando i canali per I'Na* si aprono
genera un segnale elettrico la cui intensita rimane costante all'aumentare della distanza.

Zona trigger

Un potenziale graduato soprasoglia
raggiunge la zona trigger.

| canali voltaggio dipendenti
per il Na* si aprono e il Nat
entra nell'assone.

Le cariche positive fluiscono
nelle sezioni adiacenti dell'assone
tramite correnti locali.

Il flusso locale di cariche
dalla regione attiva provoca
la depolarizzazione di nuove
~sezioni di membrana.

i T reln.

[ b A A W A
Bl T EE R

La perdita di K* dal citoplasma
ripolarizza la membrana.

ot + +1+ 8




Stimolo
chimico
Stimolo rimosso
Potenziale chimico
raduato 60 — applicato ) o
90 locale Potenziale Ripolarizzazione
Potenziale di membrana @ @ _
* | diriposo A m) AN N Potenziale
ab;ﬁ:me di riposo
Fifonn a; — Depolarizzazione
_80 -
Te
\ +30 mY¥-
Neurone Cellula
postsinaptica
0 mY A

Un PA si propaga senza decremento lungo ™ e

I’assone a partire dal monticolo assonico fino al
terminale assonico




TABELLA 12.2 Confronto tra potenziale locale

Potenziale locale P
Prodotto da canali regolati sui dendriti @ sul soma. P
Zi
Pud essere costituito da una modificazione del voltaggio in senso positivo In
(depolarizzanta) o negativo (iperpolarizzante).
Graduabile; proporzionale all'intensita dello stimolo. Ti
p
Reversibile; ritorna al PMR se la stimolazione cessa prima che la soglia sia Ir
Taggionta.,
Locale; esercita i suoi effetti solo entro una breve distanza dal punto di A
origine. o
Decrementale; il segnale diventa pil debole con la distanza M
in
e e potenziale d'azione
Potenziale d'azione

Prodotto da canali regolati dal voltaggio localizzati a livello della
zZona trigger e dell’assone.

Inizia sempre con una depolarizzazione.

Tutto o nulla; pud o non verificarsi affatto o presentare lo stesso
pIcCOo di voltaggio indipendentemente dall‘intensita dello stimolo.

Irreversibile; va a completamento una volta che & innescato.

Auto-propagantesi esercita effetti a distanza notevole dal punto di
origine.

Nondecrementale; il segnale mantiene |a stessa intensita
indipendentemente dalla distanza.



Plasma normale: [K] = 3,5 -5 mM.
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IL FLUSSO DI INFORMAZIONI

Rilascio
neurotrasmettitore
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FIGURA 12.20 Struttura di una sinapsi chimica.

Microtubuli
del citoscheletro

Mitocondri

Bottone sinaptico

Vescicole sinaptiche
contenenti neurotrasmettitore

Fessura sinaptica

Recettore del
neurotrasmettitore

Rilascio del
neurotrasmettitore



Dalla struttura alla fisiologia

\ Vescicole
Enzimi A———
sintetizzatori /\\ \~

/ >

: Recettori

=
—
—
— B
=D
=3

Precursori dei
e

(Y
rotrasmettitc

Y

Zone attive

7~
Canali per “ /Q/ y
il Ca*+

voltaggio-dipendenti
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....rilascio e diffusione
del neurotrasmettitore



Sequenza degli eventi (sinapsi chimica)

1. Arrivo del potenziale d’azione »
nel terminale assonico ]l

Voltage-gated
Nat channel

2. Attivazione dei canali al calcio
voltaggio attivati

==
3. Ingresso di Ca2+ nel terminalg, ..\
che stimola la fusione delle " /
vescicole con la membrana Cetaohalod
plasmatica
4. Liberazione del
neurotrasmettitore nello spazio

sinaptico

X

: \ P i / 0
(A0 e
: U (\ 0 ol (¢
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70

)
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\ 30 Q!
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n V4
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/

0 0 07 Ca* store

Vonage gated
Ca?* channel

Lgand gated
ion channe

il

‘\{,,,\1.

A\ Votage-gated
A
v

Ca®* channel

/ <\\$ h

\\\
W Ligand-gated
ion channel

Fast-inactivating
K* channe



Sequenza degli eventi (sinapsi chimica)

il 0 0 07~ Ca® store Y
Sl A\ 0 7/ {
‘\/\,‘l'
Voltage-gated / /0 0/
¥ ; /4 0O [ \ .
Nat channel B 0 \™— Votage-gated

K\X k\\‘ o] M _ Ca? channel
- \‘ | (/ N . y

NG o \YO/ : A s

9. Legame del neurotrasmettitore ...\ @ " R @) §\
Q) (‘ »
Natchamel /%) )0 O/ )

ai recettori della membrana < -
. . J v \ . }gd»:{i.?.‘,’:.fd
postsinaptica ik % IR oncme

channel Fast-inactivating

Voltage-gated K* channe
Ca?* channel

6. Apertura dei canali associatiai —~f- 49—
recettori che permette il flusso \

ionico secondo il gradiente o
elettrochimico eccitando o

iInibendo la cellula postsinaptica



| neurotrasmettitori

Il numero di molecole identificate
come neurotrasmettitori € superiore
al centinaio ed é in continua
crescita.

" o] neurotrasmettitori sono
sintetizzati nel terminale
presinaptico;

*Sono impacchettati in vescicole e
rilasciati per esocitosi;

Diffondono nello spazio
intersinaptico e si legano a specifici
recettori posti sulla membrana
postsinaptica, alterandone in modo
transiente le proprieta elettriche:



| neurotrasmettitori

*Si legano con alta selettivita ai
recettori postsinaptici, attivandoli;

La loro azione e bloccata da
antagonisti recettoriali specifici;

La loro azione termina per
rimozione.




Riciclo del |
] Il neurotrasmettitore
neurotrasmettitore ruo essere ricaptato

dal terminale assonico
ma anche alle cellule
gliali.

Presynlalalptic
Puo legarsi ad una
Svyensaiglt;c proteina enzimatica
dell'elemento post-
> @ ~ sinaptico e degradato

lood 0 pUO essere riversato

o w nel sangue come
/Posti\éﬂaptlc\ I,ADH e SVOIgere Ia

funzione ormonale.




| neurotrasmettitori a basso
peso molecolare

A BASSO PESO MOLECOLARE




| NEUROTRASMETTITORI A BASSO PESO MOLECOLARE

@) ©)
@ Trasporto assonico  Sintesi @ immagazzinamento
lento degli enzimi del neurotrasmettitore

|  Sintesi degii enzimi
| nel corpo cellulare

Terminazione
Microtubuli Assone presinaptica

(s
Trasporto del precursori
nella termin azione presinaptica v
Precursore ~ _*

+Apparato
del Golgi

QUESTI NEUROTRASMETTITORI VENGONO LIBERATI MOLTO VELOCEMENTE, ENTRO 1 MS DALL'ARRIVO
DEL POTENZIALE D’AZIONE.

GENERALMENTE LE VESCICOLE CONTENENTI IL NEUROTRASMETTITORE A BASSO PESO MOLECOLARE
SONO ANCORATE ALLA MEMBRANA PRESINAPTICA, PER CUI UN AUMENTO DI CALCIO LOCALIZZATO IN
PROSSIMITA DEI CANALI DEL CA NE FAVORISCE IL RAPIDO RILASCIO.



neuropeptidi

NEUROPEPTIDI Aminoacidi
Leu-encefalina 5
Met-encefalina 5
a-Endorfina 16
3-Endorfina 30
Sostanza P 1
Somatostatina 14 14
Ormone rilasciante |a tireotropina (TRH) 3
Ormone rilasciante I'ormone luteinizzante (LHRH) 10
Angiotensina Il 8
Vasopressina 9
Ossitocina 5]
Colecistochinina octapeptide (CCK-8) 8
Peptide intestinale vasoattivo (VIP) 27
Neuropeptide Y 36
Neurotensina 12
Bombesina (BBS-14) 14

Neuro peptidi:

Ormone antidiuretico e
oxitocina appaiono
coinvolti nei meccanismi
della memoria; sostanza p,
presente nei  neuroni
sensitivi spinali, agisce nei

meccanismi nervosi del
dolore; livelli elevati di
colecistochinina nel
cervello causano sazieta;
I'angiotensina stimola il
bere; l'ormone LH-
rilasciante stimola il

comportamento sessuale



NEUROPEPTIDI

N
zm‘m ' 03‘6‘%@:? :onn':?::uonmm 'm bt
2 u n a /
e degli enzimi PePaet cof rscronstast peptidic definitivi //
\g

A DIFFERENZA DEI TRASMETTITORI A BASSO PM, QUELLI PEPTIDICI SONO DEGRADATI ENZIMATICAMENTE E
NON SONO RICAPTATI DA TRASPORTATORI.

LE SOSTANZE PEPTIDICHE CHE AGISCONO COME NEUROTRASMETTITORI SONO CENTINAIA, TRA CUL:
OPPIACEI ENDOGENI (ENDORFINE, ENCEFALINE, DINORFINE) CHE MEDIANO L'ANALGESIA.



Tipi di recettori

RECETTORE IONOTROPO

Reazioni atosoliche

SINAPSI CHIMICA VELOCE

il neurotrasmettitore si legaad un
sito recettoriale di un canale
ionico ligando-dipendente
(recettore ionotropo o
ionotropico)

SINAPSI CHIMICA LENTA

il neurotrasmettitore si legaad un
recettore che scatenauna
risposta indiretta attraverso dei
meccanismia cascata che vanno
ad influenzare indirettamente la
permeabilita della membrana
postsinaptica (recettore
metabotropo o metabotropico)



Recettori accoppiati alla proteina G

2 Il recettore proteico
attiva la proteina G
che si sposta lungo
la membrana

1 NT si lega al
recettore proteico

G-protein-gated
ion channel

‘.s '... ..I .‘ t‘.’.‘.“““.‘.ﬂwﬂ & ‘.J - .."?“:;%..J‘I_

_"'

3b Vengono attivati enzimi che
generano secondi messaggeri
che si diffondono e andranno
ad regolare canali ionici o
innescare processi metabolici

3a Vengono attivati i
canali ionici proteina ©2001 Lypmsans eme
G dipendenti



recettori metabotropi: accoppiati a
roteine G

N cutotsas me thisoce

| recettori
metabotropi
POSSONO
Innescare delle
cascate di
segnalazione
Intracellulare



( X \ NEUROTRASMETTITORI
.

— o Permettono
3 %> la comunicazione cellulare sinaptica

* Interagiscono con recettori specifici
* Possono avere effetti:

ECCITATORI (glutammato-
aspartato) == generano un nuovo

segnale che si propaga
nella cellula
postsinaptica

INIBITORI: (glicina, acido gamma mino
butirrico GABA)

= FINE



neurotrasmettitori con effetti ECCITATORI

\‘ Dendriti

o Legame del

\neuro asmettitore [ T
- )\ Q y r >
. O Asst 7 74\ A~
Cellula presinaptica \\5“ | o 7 ///;‘ > ‘/ > (
_QH\«\ J >D :
QA R
\_/ < ;\ Cellula postsinaptica
erminali Ll\ \\ /
assonici — ) = \
y ' \\“:'7 74_;,/ Assone
Flusso ionico /
3 /\C llateral 130 MV e ECROZER S

Sinapsi eccitatoria:
depolarizza la membrana |
postsinaptica e puo portare

. T e
al valore soglia nel m.a.

. . Propagarsi del segnale
apre canali voltaggio peri—> i ]
?\15) 99 nel neurone post-sinaptico




neurotrasmettitori con effetti INIBITORI

ndriti

I itor
\neu otyasmettitore

\ rpo cellulare (soma)
y - Terminali
A\ i C
> b Nucleo v
Legame del YiIp—~
~\ P Direzione del segnale s 4
7 4 0lo assonale
i \\'\ 2

Iy N
»w X F
. \\ \ Asso /;/ ) E’i'\) &
\ coisprosopts | '/// />/ Y Sy
(RIRLE T J’L( o
g8 a8 €0 ad 4& U ;
14 181 ik . >\” o

assonici R S \
Flusso ionico /
- ///\Co\\az |

Sinapsi inibitoria:

ipe rp0|arizza Ia mem brana " —60 — applicato  rimosso

di membrana

(b)

postsinaptica, allontanandola o e
d al Va I O re Sog I ia _g0 —|___Iperpolarizzazione e ziale di riposo

‘empo >

—> Fine del segnale



Azione del neurotrasmettitori
Tl seorics (3

L] L ]
® . °
L] [ a L]
. . L
| neurotrasmettitori inducono * ) L ] *
potenziali sinaptici rapidi ] Neurocrine
di breve durata ®
L]
L
" . . .
Canale ionico . - Recettore accoppiato

regolato chimicamente a una proteina G

Cellula in:tit?va
postsinaptica "
ﬁ'ﬁ';z:.?u::m [ Via del secondo ]
di canall lonici messaggero attivata

Canali ionici
si aprono

Canali ionici MDF!iﬁcq proteine
si chiudono esistenti oppure
regola la sintesi

di nuove proteine

Diminuita
uscita
di K+

Aumentata Diminuito
uscita di K+ ingresso
o ingresso di Na*
di CI”

EPSP =
depolarizzazione
eccitatoria

IPSP =
iperpolarizzazione
inibitoria



Ricapitolando..

Sinapsi dirette Sinapsi indirette
( 0 sinapsi ionotropiche) (o sinapsi metabotropiche)
(o a canali ionici trasmettitore (0 sinapsi a secondo messaggero)
dipendenti)
» Risponde rapidamente ma ha = Risponde lentamente ma ha un
un effetto di breve durata effetto di prolungato nel tempo
» Una molecola di NT apre un = Una molecola di NT attiva un

recettore che innesca una serie
di reazioni chimiche a cascata.
Puo aprire anche 10000 canali

» Ha effetti su tutte le parti della
cellula e su molte funzioni
metaboliche

solo canale ionico

* Le risposte sono specifiche
localizzate

A=



Codifica intensita dello stimolo

Aumento intensita
stimolo= aumento

(a) Uno stimolo debole provoca il rilascio di una piccola quantita di neurotrasmettitore. della frequenza dei
pot. di azione

Rilascio
o 20 di neurotrasmettitore
L5 0 -
T = ®
NE5 o0 %] .
9 gg @ °.°
L E —407 Soglia @
e _60.._
80 —L
e -
= o ' /
< "t;; % o Potenziale
graduato Potenziale
d’azione
() Corpo cellulare
/ ® Terminale
Stimolo | BRecettore L4 L4 %@ assonico
@

Neurone
afferente

FIGURA 8.21 Codifica dell’intensita di uno stimolo. La frequenza di scarica dei potenziali d'azione indica
P'intensita di uno stimolo.

Zona di innesco (trigger)



Circuiti sinaptici

Terminali
assonici

Terminali g

assonici



Circuiti sinaptici

Divergenza Convergenza
(a)lnmcirculito dlvorgonu.;\ mm ;i";esnmtip:o s; rqmas:;ca’ (b): circuito m &0 por:i:map(pms naptici convergono

* z-;» »

e w”

sepesss




Integrazione
sinaptica

i f g Terminali presinaptici
W y 4] Wi inibitori

Terminali presinaptici -

eccitatori

Guaina mielinica Monticolo
‘ assonico

=== === ===

Modo di Ranvier
Assone

Dendriti

Terminazioni assoniche  Corpo cellulare

) . . . ) ) o S \ presinaptiche del neurone postsinaptico
._Flglll‘a 4.17 Neurone postsinaptico su cui convergono sinapsi eccitatorie {in rosso) e inibitorie (in blu;
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Soglia

Tempo —>
Potenziale postsinaptico
eccitatorio singolo
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Monticolo
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 Monticolo
assonico

Soglia

Tempo—>

Potenziale postsinaptico
eccitatorio singolo

Potenziale di membrana al segmento iniziale (mV)



) | Monticolo

f

Soglia

\___

1 assonico 0+®  Tempo—>

Potenziali postsinaptici
eccitatori contemporanei

———————

Sommazione spaziale

Potenziale di membrana al segmento iniziale (mV)



Sommazione spaziale
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Sommazione temporale

)

T o .y
\B ,u b \
/l

Costante di tempo breve

—{79
)

A % Tempo —>

Potenziale di membrana

al segmento iniziale (mV)

Costante di tempo lunga

Potenziale di membrana

al segmento iniziale (mV)




Inibizione sinaptica
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Inibizione pre-sinaptica Inibizione pre-sinaptica

globale selettiva
(f) Ne¥inibizione presinaptica globale, tutti i bersagl (g) Ne¥inibizione presinaptica selettiva, un neurone initorio
del neurone postsinaptico sono ugualmente inbiti, stabilisce la sinapsl su un ramo collaterale del neurone

presinaptico e inibisce selettivamente un bersagbo,

S W

1&) Potenziale d'azione




SINAPSI TRIPARTITA

(b)

K* channels

\m K* buffering
4

oGlutamate uptake

and recycling
QO OQ\
Glutamate /
transporters 1A
Post . -
L Astrocyte
Metabotropic HCaRl
glutamate Gliotransmitter
receptors release

TRENDS in Molecular Medicine




Azione del neurotrasmettitori
Tl seorics (3

e ©® L]
° L
® [ ] L]

| neurotrasmettitori inducono ® ¢ . L] ° | neuromodulateri inducono

potenziali sinaptici rapidi [ Neurocrine potenziali sinaptici lenti

di breve durata ® ed effetti a lungo termine

- L
L

Canale ionico L ® . Recettore accoppiato

regolato chimicamente a una proteina G

Cellula in:&aiva
postsinaptica "
D;lﬁa‘::z:‘?usr;ﬂt r Via del secondo ]
il e | 2o




RECETTORI COLINERGICI

RECETTORI NICOTINICI RECETTORI MUSCARINICI
(IONOTROPI) (METABOTROPI)

Fluido extracellulare Na*

Recettore
Ach @ nicotinico
: — per 'ACh

|

Q0
oooK'
o

Proteina G

Aumento della
permeabilita a Na* e K*

M1,3,5: aumento Ca2+ intracellulare
M2,4: Gi riduzione livelli di AMP ciclico



RECETTORI ADRENERGICI

Sono sempre METABOTROPI ed associati a proteine G.

Si distinguono 2 tipi:

1) RECETTORI ALFA (., a,,); 2) RECETTORI BETA (B, B, B;)

RECETTORI o,

Liquido extracellulare
- Noradrenalina/
adrenalina ¢
l / Fosfolipasi C

v

Fosforilazione
di proteine

endoplasmatico *
Risposta

Risposta
Citosol

—— Fosfolipasi C

PIP,
Fosfatidilinositolo-
bifosfato

IP; Inositolo Trifosfato
DAG Diacilglicerolo



RECETTORI ADRENERGICI

Sono sempre METABOTROPI ed associate a proteine G.
Si distinguono 2 tipi:
1) RECETTORI ALFA (o, a,); 2) RECETTORI BETA (B, B, B;)

RECETTORI 0., B __. Adenilatociclasi

Liquido extracellulare . .
. Noradrenalina/adrenaling —— Recettori a, attivano una

| Jasomoceas | - Proteina G INIBITORIA
e @ — . DIMINUIZIONE .AMP

Recettori  attivano una
Proteina G ECCITATORIA
—— AUMENTO AMP

Protein chinasi

'

Fosforilazione di proteine

v

Citosol Risposta






GIUNZIONI NEUROEFFETTRICI

)
- Neurone
postgangliare
,Varicosita
X4
Organo _ / °
effettore /
f =
)
[
P;(v:«_;.:ul'
w2 X
Q- (=) -
2 Enap nooore

Non ci sono organizzazioni anatomiche
ben definite come nelle sinapsi.

Ci sono molti rigonfiamenti (VARICOSITA')
Il potenziale di azione le attiva tutte

La distanza tra le varicosita e i bersagli e
grande, quindi c’e diffusione

e « L'azione finisce grazie alla
/ - degradazione dei

neurotrasmettitori



Sinapsi elettriche vs sinapsi chimiche

(H)

(A Neuroas

presimapiico

Neurone

Presimaption
Microtebulo
Vescicols simaptica
Cuoplasma

Mitocondrio

Neurone
Neurone \ P
Giumidne \ poslsimaptco : ‘ .
comunicanle Funfnc delie Neurotrasmettitore Eberuto
lomi che O attraverso | canial yRiionts WQ‘E
Membrana e

dells gisspion: comunicante

| | l
- :
Recettore /.\ o \ : =

postsimaptioo del loai che passamo * Mombrasa
peurotresmettitore  altravesso i comali POSESImAPLica
Membrana Cumali della giowrions pestsinaptici

POSESIBAPEIKH comumicante



Sinapsi elettriche

morfologia
I'onda di

depolarizzazione del
potenziale d'azione
passa da una cellula
all'altra attraverso una /)
struttura specializzata, = & __ @=— i
la giunzione - @

comunlcante/ P,
faegss ”"'M’ —_embrana
plasmatica
Connessone:
e costituito da 6
subunita proteiche
disposte ad esagono
che circondano un
canale permeabile
alllacaua

connessoni

Sono tra i pori larghi
che si conoscano. |l loro
diametro e tale da
permettere il passaggio dei
maggiori ioni cellulari e
micromolecole organiche



Sinapsi elettriche

caratteristiche

hanno sempre carattere
eccitatorio

*Velocita-non c'e il ritardo
sinaptico tipico delle sinapsi
chimiche

*Bidirezionalita—normalmente
la trasmissione dell'impulso puo
avvenire nei due sensi, cosa
fisiologicamente impossibile per

le sinapsi chimiche.

Non permettono l'integrazione
di piu segnali sinaptici



Sinapsi elettriche

*Quando serve rapidita nella
trasmissione del segnale (ad

esempio nel cuore)

*Quando e richiesta la
sincronizzazione nell’attivita di
piu cellule (ad esempio nel
muscolo cardiaco nel quale le fibre
devono contrarsi in sintonia)




CONNESSONE
[ 'apertura del

v connessone richiede un
cambio conformazionale
- < —a di tutte e 6 le connessine
- A '~ . ede modulata dal: pH
b , Intracellulare, gli ioni
' S N . Ca2+, da secondi
messaggeri o da
Connessone chiuso Connessone aperto neu rotrasmettitori

Il connessone si chiude in presenza di stimoli che possono
causare un danno cellulare: diminuzione del pH, aumento
della concentrazione intracellulare di Ca2+, variazioni
anomale del potenziale di membrana

Si comportano come vere e proprie porte in grado di poter
iIsolare completamente le cellule danneggiate dalle
cellule circostanti, preservando l'integrita del tessuto
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