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Le giunzioni elettriche esistono anche tra gli astrociti
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Sinapsi chimiche
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Modulabile Difficilmente Non modulabile Trasmissione efaptica; causata dal

modulabile campo elettrico di una cellula



1921: Otto Loewi ottiene |la prima prova diretta a
favore dell’esistenza di un neurotrasmettitore

Nobel prize con Dale nel 1936 per il loro lavoro che porto alla dimostrazione
della trasmissione sinaptica chimica

Otto Loewi's dream

...The night before Easter Sunday of that year (1920) |/
woke, turned on the light and jotted down a few notes on
a tiny slip of thin paper. Then | fell asleep again. [t
occurred to me at six o'clock in the morning that during
the night | had written down something most important,
but I was unable to decipher the scraw/

... The next night, the idea returned.

It was the design of an experiment to determine whether
or not the hypothesis of chemical transmission that | had
uttered 17 years ago was correct.

/ got up immediately, went to the /aboratory, and
performed a single experiment on a frog s heart according
to the nocturnal design.




1921: Otto Loewi ottiene |la prima prova diretta a
favore dell’esistenza di un neurotrasmettitore
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Rate of
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Recording from frog heart The message is a
1 shows decreased rate of chemical released

beating after stimulation... by the nerve.



1921: Otto Loewi ottiene |la prima prova diretta a
favore dell’esistenza di un neurotrasmettitore

Donor Heart Recipient Heart
4. Add fluid to
recipient heart
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2. Heart rate slows 5.Heart rate slows!

3.Remove
fluid sample




194.7: John Eccles ottiene la prova della presenza
di trasmissione chimica nel cervello

ed inibitoria nel CNS e PNS

Eccles memoire (194.7)

...Then in 1947 | developed an electrical
theory of synaptic inhibitory action, which
conformed  with all  the  available
experimental evidence. [Incidentally this
theory came to me in a dream. On
awakening | remembered the near tragic loss
of Loewi's dream so | kept myself awake for
an hour or so going over every aspect of the
dream, and found it fitted all experimental
evidence.

Premio Nobel in Fisiologia e Medicina con Hodgkin e Huxley nel 1963 per
le loro scoperte sui meccanismi ionici alla base della trasmissione eccitatoria

Model of Golgi-cell inhibition
| - inhibitory neuron

E : excitatory neuron

M : motorneuron

G : golgi cell

Brooks CM and Eccles JC (1947) An electrical hypothesis
of central inhibition Nature 7;159(4049):760-4.




Rilascio del neurotrasmettitore
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Neurotrasmettitori
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® neurotrasmettotori che mediano (anche se non sempre) la trasmissione sinaptica rapida eccitatoria (e) ed inibitoria (i)



Criteri fondamentali per definire una sostanza come
neurotrasmettitore

1. Deve essere rilasciato, in una forma chimicamente o farmacologicamente

caratterizzabile, durante |’ attivita del neurone pre-sinaptico ed il rilascio
deve essere Ca2*-dipendente

2. Sulla cellula postsinaptica devono essere presenti recettori specifici e, se
applicato direttamente su una cellula postsinaptica, deve evocare
esattamente gli stessi effetti di una stimolazione presinaptica

3. L'azione del neuromediatore pud essere mimata da un AGONISTA, una

molecola naturale o di sintesi che, legandosi al recettore, esercita lo stesso
effetto del mediatore naturale

4. La sua azione deve essere bloccata dagli stessi agenti farmacologici
(ANTAGONISTI) che bloccano la trasmissione naturale di quella data
sinapsi con una modalita dose-dipendente

5. Deve esistere un meccanismo appropriato di terminazione dell’ azione del
neurotrasmettitore putativo



\j
3 @ - Trasporto i enzimi Gli enzimi modificano
Sintesi det precursori o dei fi  iprecurson peptidici fino
dei neurotrasmettitori tidici lungo i binari  a formare i neurotrasmettitori
e degli enzimi ormati dai microtubuli peptidici definitivi
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Sintesi degli enzimi lento degli enzimi del neurotrasmettitore
nel corpo cellulare

Trasporto dei precurson
Golgi nella terminazione presinaptica
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Interazione con proteine
/ membrana plasmatica, con
|’ adattatore AP-2 delle

Sinaptotagmina . e s :
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filamenti di actina Sinapsina

N Interazione con proteine
membrana plasmatica
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10-1000 superiore
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Proteina chinasi 11
Ca/CaM-dipendente
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Fase |: ancoraggio e priming
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