Complexine: un nuovo membro del
complesso SNARE

Sudhof, Schekman e RotHman, premio Nobel per la Fisiologia e Medicina
- 2013 per le loro scoperte sul macchinario che regola il traffico vescicolare
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 Piccole proteine solubili (120 residui amminoacidici)

- Altamente conservate durante I’ evoluzione

- Dominio centrale di 20 residui che si inserisce nel complesso Sinatobrevina - Sintaxina
- Si puo legare al complesso SNARE solo dopo che sia assemblato al 50%

- 4 isoforme; due nel cervello e resto dell’ organismo e due specifiche della retina

» Topi KO per le complexine sviluppano un fenotipo simile a quelli KO per la
Sinaptotagmina: Riduzione del rilascio sincrono di neurotrasmettitore
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| rilbscio del neurotrasmettitore avviene per esocitos
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Tossine che interferiscono con il rilascio




Tossina tetanica e Tossine botuliniche
inducono blocco del rilascio del

neurotrasmettitore

Tossina tetanica: nota gia ai tempi di Ippocrate causare paralisi per
contrazione eccessiva dei muscoli scheletrici (tetanos in greco significa
contrazione)

Prodotta dal batterio Clostridium tetani, un batterio anaerobico (germina nelle
ferite, abrasioni, anche causate da piercing e tatuaggi).

La tossina e rilasciata a seguito della autolisi del batterio

Tossina botulinica: di scoperta molto piu recente (circa 25 anni fa).
Prodotta dal Clostridium botulinum, causa flaccidita muscolare, che inizia a
livello oculare e alla gola, per poi estendersi ai muscoli scheletrici.

Il botulismo e causata dall'intossicazione con una delle sette tossine
botuliniche (A-G). Le spore hanno differente tossicita e germinano in varie

condizioni.

Via di intossicazione preferenziale e attraverso I'assunzione di cibo
contaminato.




ﬁossina tetanic#\

binding

cleavage
activation

s0kDall chain H chain 100kpa

griliiiiis
i)

m Hc-C

COOH

HeN

Protease Membrane Neurospecific
activity Translocation binding

Schiavo et al., 2000, Physiol Rev

Activity
Traslocazione as Y medlate'd Cutting
endocytosis
/ Delivery
Binding
\ oz
Legame con la =
g ]
membrana T A
plasmatica = InSP6

neuronale

. free ‘A’

InsPg-initiated
autoproteolysis
Giesemann etal., 2008, ) Med Microbiol

Temperatura ed energia dipendente

*Associato alle vescicole sinaptiche

‘Entrata & favorita in terminali con elevata
attivita

-demolire |'apparato proteico preposto alla
secrezione del GABA e della Glicina,

neurotrasmettitori che inibiscono la
contrazione muscolare



Un’altra tossina che interferisce con il rilascio
del neurotrasmetitore: |'o-latrotossina
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Cytoplasmic tail

Plasma membrane

out in
o-latrotossina (veleno della femmina del ragno Latrodectus hesperus), si lega alla
neurexina: induce rilascio massivo di neurotrasmettitore



Un’altra tossina che interferisce con il
rilascio del neurotrasmetitore: |'o-
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Fa#e III: Riciclo delle vescicble
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Fa#e III: Riciclo delle vescicble
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Assone gigante e sinapsi
gigante
di lampreda
Deplezione del contenuto

di vescicole dopo uno
stimolo sostenuto &
successivo recupero

(Wilckelgren, 1983)
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Giunzione neuromuscolare di ran

Dimostrazione della presenza di un
meccanismo di recupero della membrana

pre-sinaptica per nuove vescicole
sinaptiche mediante aggiunta di HRP
(perossidasi di rafano, il suo substrato

H202 e il cromogeno 3-3'-diaminobenzidina
nel mezzo extracellulare
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Giunzione neuromuscolare di rana - Live imaging al microscopio ottico

2 uM FM1-43 30’ lavaggio

2 uM FM1-43 + stimolazione 10 Hz 30’ lavag

" stimolazione 10 Hz 30’ lavaggio

50 um

(Betz and Bewick, 1993)
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| “kiss and run”
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Meccanismo molecolare di rilascio del neurotrasme
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Sinapsi miste: un altro (e alto) grado di
modulazione della trasmissione sinaptica

elettrica_ e chimica
A Goldfish mixed synapse B Heterosynaptic interaction
in mammals
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Haas et al., 2016 \ / \ {

> La dual transmission documentata per la prima volta nel sistema
nervoso autonomo degli uccelli, e in seguito nel sistema nervoso
centrale di pesci, anfibi e rettili

> Sinapsi miste sono state descritte anche in diverse aree del CNS dei
mammiferi
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Aree di colocalizzazione tra sinapsi elettriche
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