




Gap	  junc)on	  (arrows)	  between	  astrocyte	  processes.	  
Scale	  =	  200	  nm.	  	  

Chemical	  Synapse	  (arrows)	  between	  neurons.	  	  
Scale	  =	  500	  nm.	  	  

Sinapsi	  Ele+rica	   Sinapsi	  Chimica	  



Le	  sinapsi	  

La	  sinapsi	  è	  la	  giunzione	  tra	  due	  elemen?	  cellulari	  eccitabili	  
che	  consente	  il	  passaggio	  di	  segnali	  eleArici.	  

	  
Sulla	  base	  della	  diversa	  strategia	  di	  trasmissione	  del	  segnale	  eleArico	  	  

tra	  la	  cellula	  presinap?ca	  e	  la	  cellula	  postsinap?ca	  
si	  dis?nguono	  sinapsi	  eleAriche	  e	  sinapsi	  chimiche.	  

	  
Nella	  sinapsi	  eleArica	  la	  trasmissione	  dei	  segnali	  eleArici	  	  

avviene	  tramite	  corren?	  eleArotoniche	  	  
che	  si	  instaurano	  tra	  la	  cellula	  presinap?ca	  e	  la	  cellula	  postsinap?ca.	  

	  
Nella	  sinapsi	  chimica	  la	  trasmissione	  dei	  segnali	  eleArici	  

avviene	  per	  liberazione	  di	  un	  segnale	  chimico	  nella	  fessura	  sinap?ca.	  



Le	  sinapsi	  ele+riche	  





	  
	  

-‐	  contaAo	  eleArico	  	  	  	  
	  
	  

-‐	  corren?	  eleArotoniche	  	  	  	  

intercellulari	  	  	  



Vantaggi:	  
-‐ 	  rapidità	  (latenza	  10-‐5	  s)	  	  

-‐ 	  propagazione	  bidirezionale	  	  
	  

Svantaggi:	  
le	  cellule	  devono	  essere	  piccole	  	  
(es.	  miocardio,	  muscolatura	  liscia)  

Le	  gap	  junc9ons:	  
	  
	  

ogni	  connessone	  	  
è	  un	  complesso	  proteico	  	  
formato	  da	  6	  connessine	  	  



Il	  meccanismo	  di	  apertura	  delle	  gap	  junc?ons	  	  



Le	  sinapsi	  chimiche	  





Un	  esempio	  di	  sinapsi	  chimica:	  	  

La	  giunzione	  neuromuscolare	  



Gli	  elemen9	  della	  sinapsi	  neuromuscolare	  

-‐	  cellula	  presinap9ca	  	  
	  	  	  il	  motoneurone	  (a-‐	  motoneurone)	  
-‐	  cellula	  postsinap9ca	  	  
	  	  	  la	  fibra	  muscolare	  scheletrica	  
-‐	  il	  mediatore	  chimico	  (o	  neurotrasmeAtore)	  	  
	  	  	  l’ace?lcolina	  



Gli	  elemen9	  cara+erizzan9	  	  
le	  cellule	  sinap9che:	  
-‐	  le	  vescicole	  sinap?che	  	  
-‐	  i	  receAori	  per	  il	  
neurotrasmeMtore	  	  



Le	  fasi	  della	  trasmissione	  	  
in	  una	  sinapsi	  chimica	  



1	  quanto	  di	  trasmeMtore	  determina	  un	  potenziale	  post	  sinap?co	  di	  
ampiezza	  costante:	  

Il	  POTENZIALE	  DI	  PLACCA	  IN	  MINIATURA	  	  





Le	  vescicole	  sinap9che	  

Vescicole	  sinap,che	  piccole	  
(a	  nucleo	  chiaro)	  	  
diametro	  di	  40-‐50	  nm	  
contengono	  i	  neurotrasmeMtori	  	  
	  
vengono	  sinte?zza?	  in	  loco	  

Vescicole	  sinap,che	  grandi	  	  
(a	  nucleo	  denso)	  
diametro	  di	  100-‐300	  nm	  
contengono	  i	  neuropep?di	  	  
	  
vengono	  sinte?zza?	  dal	  soma	  e	  
trasporta?	  alla	  terminazione	  sinap?ca

	  	  



Nella	  terminazione	  nervosa	  	  
possono	  coesistere	  	  
vescicole	  piccole	  e	  chiare	  e	  	  
vescicole	  grandi	  con	  	  
granuli	  a	  nucleo	  denso	  





Proteine	  coinvolte	  nel	  traffico	  e	  nell’eso-‐endocitosi	  
delle	  vescicole	  sinap?che:	  

• 	  Sinapsine:	  interagiscono	  con	  il	  citoscheletro	  controllando	  il	  traffico	  delle	  vescicole	  
• 	  Pompe	  pro9oniche	  e	  trasportatori	  vescicolari	  per	  l’accumulo	  del	  neurotrasmeMtore	  
	  	  all’interno	  delle	  vescicole	  
• 	  Rab3,	  sinaptotagmina,	  csp,	  DOC2	  per	  l’ancoraggio	  delle	  vesciole	  nelle	  zone	  aMve	  
• 	  Sinaptotagmine	  e	  rabfillina	  sono	  i	  sensori	  per	  il	  Ca2+	  
• 	  Sinaptofisine	  formano	  il	  poro	  
• 	  Sinaptofisine,	  SV2	  sono	  coinvolte	  nella	  biogenesi	  delle	  vescicole	  e	  nel	  sequestro	  	  
	  	  delle	  proteine	  di	  fusione	  
• 	  Rab3	  A-‐D	  sono	  proteine	  G	  che	  assicurano	  la	  correAa	  direzionalità	  del	  ciclo	  eso	  ed	  	  
	  	  endocito?co	  delle	  vescicole	  
• 	  Sinaptotagmina	  e	  sinaptofisina	  permeAono	  il	  recupero	  della	  membrana	  della	  	  
	  	  vescicola	  sinap?ca	  dopo	  la	  sua	  fusione	  con	  la	  membrana	  cellulare	  
• 	  Proteinchinasi	  





Il	  ciclo	  delle	  	  
vescicole	  sinap9che	  

1.	  Esocitosi	  

2.	  Endocitosi	  

Pool	  
di	  riserva	  

Pool	  
disponibile	  	  
0.5-‐15%	  



1.	  L’esocitosi:	  liberazione	  del	  neurotrasmeMtore	  

Liberazione	  delle	  vescicole	  dal	  citoscheletro	  

Orientamento	  e	  ancoraggio	  alle	  zone	  aMve	  della	  	  
membrana	  presinap?ca	  

Priming	  (emifusione)	  

Fusione	  





Le	  proteine	  SNARE	  mediano	  la	  fusione	  della	  membrana	  
vescicolare	  con	  la	  membrana	  presinap)ca	  





2.	  L’endocitosi:	  può	  avvenire	  in	  due	  modi	  :	  

1.	  Fusione	  aAraverso	  un	  poro	  di	  fusione	  (kiss	  and	  run	  	  
	  	  	  	  and	  kiss	  and	  stay)	  

2.	  Le	  vescicole	  collassano	  nella	  membrana	  presinap?ca	  
	  	  	  	  e	  richiedono	  proteine	  (adaMne)	  capaci	  di	  ricreare	  	  
	  	  	  	  la	  vescicola	  sinap?ca	  	  	  

L’	  intero	  ciclo	  eso-‐endocito?co	  dura	  1-‐2	  minu?	  



“Kiss	  and	  Run”	  



La	  secrezione	  del	  neurotrasmeAtore	  è	  unica	  rispe+o	  
ad	  altre	  forme	  di	  secrezione:	  

Potenziale	   d’azione	   che	   invade	   la	  
membrana	   presinap?ca	   determina	  
un	   ingresso	   rapido	   di	   Ca2+	   (ΔT<	   1	  
ms)	  	  

L’esocitosi	   e	   l’endocitosi	   delle	  
vescicole	   sinap?che	   avviene	   con	  
estrema	   precisione	   ed	   efficienza	  
anche	   se	   lo	   s?molo	   che	   le	   ha	  
indoAe	  è	  molto	  rapido	  	  

I	   neuroni	   hanno	   una	   notevole	  
r e s i s t enza	   a l l’esau r imento	  
secre?vo	   (FATICA),	   il	   terminale	  
nervoso	   sinte?zza	   in	   loco	   i	  
neurotrasmeMtori,	   recupera	   le	  
vescicole	   sinap?che	   e	   possiede	   un	  
ricco	   corredo	   di	   mitocontri.	   Nella	  
giunzione	   neuromuscolare	   ogni	  
potenziale	   determina	   il	   rilascio	   del	  
10%	  del	  pool	  disponibile	   (0.1%	  del	  
totale)	  



Il	  ciclo	  dei	  	  
neurotrasmeAtori	  

I	  trasportatori	  della	  membrana	  	  
plasma9ca	  
• 	  Trasportatori	  Na+-‐dipenden?	  	  
	  	  	  (EAAT1-‐5)	  per	  il	  GLU	  
• 	  Trasportatori	  Na+/Cl-‐	  -‐dipenden?	  
	  	  	  sfruAano	  il	  gradiente	  di	  sodio	  
	  	  	  Es.	  NET	  (noradrenalina,	  adrenalina)	  
	  	  	  DAT	  (dopamina)	  	  
	  	  	  SERT	  (serotonina)	  
	  	  	  GAT	  (GABA)	  e	  quello	  per	  la	  colina	  

I	  trasportatori	  vescicolari	  
• SfruAano	  l’energia	  di	  una	  pompa	  protonica.	  
La	   concentrazione	   delle	   molecole	   di	  
neurostrasmeMtore	   ne l le	   vesc ico le	  
sinap?che	  è	  di	  100	  mM.	  



Esempi	  di	  bloccan9	  del	  rilascio	  
di	  neurotrasmeAtore:	  
	  
	  
	  

-‐ 	  la	  tossina	  tetanica	  	  	  
	  	  
-‐	  la	  tossina	  botulinica	  	  	  



Il	  neuroreceAore	  	  
del	  muscolo	  scheletrico	  è	  

	  
Il	  rece+ore	  ace9lcolinico	  
(nico9nico)	  muscolare	  
(muscular	  nAChR)	  

	  
È	  un	  canale	  ionico!	  

	  

α α
β δ

εACh ACh 



Il	  neurotrasmeAtore	  genera	  una	  depolarizzazione	  



Durata EPSP/IPSP ~ 5-100 ms 

Il	  potenziale	  di	  placca	  è	  un	  potenziale	  locale	  



Il	  potenziale	  di	  placca	  innesca	  il	  potenziale	  d’azione	  



Dal	  potenziale	  di	  placca	  al	  potenziale	  d’azione	  



La	  miastenia	  grave:	  le	  alterazioni	  morfologiche	  



L’effe+o	  	  
degli	  an9corpi:	  
 
 

la	  rapida	  

internalizzazione	  del	  nAChR	  

(o	  turnover)	  

 



Gli	  even9	  ele+rici	  	  
nella	  sinapsi	  chimica	  





Lo	  spegnimento	  della	  sinapsi	  chimica	  

-  desensibilizzazione	  del	  receAore	  e/o	  canale	  
	  
-‐ 	  diffusione	  del	  neurotrasmeMtore	  
	  
-‐ 	  inaMvazione	  chimica	  o	  riassorbimento	  
	  	  	  del	  neurotrasmeMtore	  

imipramina 

eserina (Sarin) 



Il	  tra+amento	  farmacologico	  per	  la	  miastenia	  grave:	  
gli	  an9colinesterasici	  

neos?gmina	   edrofonio	  


