
I	  neurotrasme,tori	  





Alla	  scoperta	  del	  primo	  neurotrasme1ore:	  l’ACh	  



I	  criteri	  per	  definire	  i	  neurotrasme,tori:	  

	  
•  essere	  sinte6zza6	  nel	  neurone	  presinap6co;	  
•  essere	  contenu6	  in	  vescicole	  sinap6che	  e	  
	  	  	  	  	  	  rilascia6	  per	  esocitosi;	  
•  essere	  libera6	  nella	  fessura	  sinap6ca;	  
•  legarsi	  con	  elevata	  sele1vità	  a	  	  
	  	  	  	  	  	  rece>ori	  postsinap6ci	  alterando	  le	  	  
	  	  	  	  	  	  proprietà	  ele>riche	  della	  	  
	  	  	  	  	  	  membrana	  postsinap6ca	  (si	  legano	  anche	  ai	  	  
	  	  	  	  	  	  rece>ori	  presinap6ci);	  
•  la	  loro	  azione	  è	  bloccata	  da	  antagonis6	  
	  	  	  	  	  	  rece>oriali	  specifici;	  
•  essere	  smal66	  o	  degrada6	  rapidamente.	  



I	  neurotrasme>ori	  
sono	  i	  messaggeri	  chimici	  

del	  sistema	  nervoso:	  

Neurotrasme,tori	  a	  	  
basso	  peso	  molecolare	  
contenu6	  in	  vescicole	  piccole	  	  
(50	  nm	  diametro)	  

Neurotrasme,tori	  ad	  alto	  
peso	  molecolare:	  i	  pep8di	  
neuroa,vi	  
contenu6	  in	  vescicole	  grandi	  	  
(100-‐200	  nm	  diametro)	  



I	  neurotrasme,tori	  a	  basso	  peso	  molecolare	  sono	  sinte8zza8	  in	  loco	  	  

I	  neuropep8di	  sono	  sinte8zza8	  nel	  soma	  e	  trasporta8	  alla	  terminazione	  



I	  neuropep8di	  



Modalità	  d’azione	  dei	  neuropep8di	  
	  
	  
• 	  vengono	  libera6	  a>raverso	  un	  meccanismo	  di	  esocitosi	  e	  
possono	  agire	  come	  ormoni;	  
• 	  vengono	  rapidamente	  degrada6	  per	  azione	  di	  enzimi	  o	  per	  
diffusione;	  
• 	  la	  loro	  sintesi	  richiede	  ore/giorni;	  
• 	  eccitano	  o	  inibiscono	  le	  cellule	  bersaglio;	  
• 	  spesso	  sono	  colocalizza6	  con	  i	  neurotrasme1tori	  (e	  agiscono	  
come	  neuromodulatori).	  



Il	  rilascio	  dei	  neuropep8di	  è	  modulato	  dalla	  frequenza	  dei	  
potenziali	  d’azione	  



I	  neurotrasme,tori	  a	  basso	  peso	  molecolare	  



I	  neurotrasme1tori	  a1vano	  i	  	  
receAori	  ionotropici	  e	  metabotropici	  



I	  potenziali	  locali	  possono	  essere	  eccitatori	  o	  inibitori	  



I	  canali	  ionici	  responsabili	  dei	  potenziali	  locali	  inibitori	  



La	  stru>ura	  dei	  rece>ori	  ionotropici	  



Viene	  liberata	  a	  livello	  dei	  terminali	  assonici	  dei	  motoneuroni,	  dai	  neuroni	  pregangliari	  del	  
sistema	  nervoso	  autonomo,	  dai	  neuroni	  post	  gangliari	  del	  sistema	  nervoso	  parasimpa6co	  e	  
da	  alcune	  regioni	  del	  SNC.	  

L’ace8lcolina	  

Colina acetiltransferasi   CAT 



Funzione:	  apprendimento,	  memoria	  e	  funzioni	  cogni6ve.	  La	  
degenerazione	  dei	  neuroni	  colinergici	  contribuisce	  alla	  perdita	  
delle	  funzioni	  cogni6ve	  cara>eris6che	  della	  mala1a	  
dell’Alzheimer.	  

Localizzazione	  
dei	  neuroni	  colinergici	  
nel	  SNC:	  



•  Ace6lcolinesterasi	  scinde	  l’ACh	  in	  Acetato	  e	  Colina	  	  
•  Sistema	  di	  trasporto	  della	  colina	  a	  livello	  della	  membrana	  presinap6ca	  

Meccanismi	  di	  smal6mento	  dell’ACh	  dalla	  fessura	  sinap6ca	  



Rece>ori	  per	  l’ace6lcolina	  	  

AChRs	  

1.	  RECETTORI	  	  
NICOTINICI	  
(ionotropici)	  

2.	  RECETTORI	  
	  MUSCARINICI	  	  
(metabotropici)	  

CORRENTE	  CATIONICA	   SECONDI	  MESSAGGERI	  

 
 

Amanite muscaria Pianta del tabacco 



1.	  I	  RECETTORI	  NICOTINICI	  
(IONOTROPICI)	  





2.	  I	  RECETTORI	  MUSCARINICI	  
(METABOTROPICI)	  



Il	  GABA	  è	  il	  principale	  neurotrasme1tore	  inibitorio	  del	  SNC	  

GABA	  	  
(acido	  γ-‐amminobu8rrico)	  

GAD 
acido glutammico  

decarbossilasi 



Meccanismi	  di	  smal6mento	  del	  GABA	  dalla	  fessura	  sinap6ca	  



GABAa
Receptor

GABAb
Receptor

GABAc
Receptor

tipi Ligando
dipendenti

Accoppiati a G
protein

Ligando
dipendenti

subunità α, β, γ, δ, ε, π GBR1, GBR2 ρ

agonisti Muscimol, THIP Baclofen

antagonisti Bicuculline,
Picrotoxin

Phaclofen TPMPA,
Picrotoxin

modulatori Benzodiazepines
Barbiturates

zinco

desensitizzazione si no no

I	  ReceAori	  per	  il	  GABA	  
Ionotropici	  (A	  e	  C)	  

Metabotropici	  (B)	  



1.	  RECETTORI	  GABA	  IONOTROPICI	  

I	  rece>ori	  GABAA	  



Localizzazione	  dei	  rece>ori	  GABAA:	  
! 	  Sinap6ca	  	  
	  	  	  	  (inibizione	  fasica)	  
! 	  Extra	  sinap6ca	  	  
	  	  	  	  (inibizione	  tonica)	  



INIBIZIONE	  PRESINAPTICA	  MEDIATA	  DAL	  GABA	  

GABA	  

Riduzione	  del	  segnale	  presinap6co	  	  

Riduzione	  liberazione	  
GLU	  

Sinapsi	  asso-‐assonica	  







2.	  RECETTORI	  GABA	  B	  	  

(metabotropici)	  
is	  a	  G-‐protein	  related	  receptor	  which	  is	  dis6nct	  from	  the	  GABA-‐
a	  sites.	  The	  highest	  concentra6ons	  of	  GABA-‐b	  receptors	  is	  in	  the	  
interpeduncular	   nuclie	   and	   cerebellum.	   It	   appears	   that	   one	   of	  
its	  prinicple	  effects	  is	  to	  increase	  the	  efflux	  of	  K+	  from	  the	  cell.	  
This	   would	   result	   in	   a	   hyperpolariza6on.	   Pharmacologically	  
baclofen	  is	  considered	  GABAb	  agonist.	  	  



I	  vantaggi	  delle	  sinapsi	  chimiche	  

l’integrazione	  degli	  input	  sinap6ci	  



La	  sommazione	  temporale	  e	  spaziale	  



La sommazione spaziale 



La sommazione temporale 



Sommazione	  spaziale	  e	  temporale	  combinate	  



Modulazione	  dell’a1vità	  sinap6ca:	  	  
facilitazione	  e	  inibizione	  presinap6ca	  	  







La	  plas8cità	  sinap8ca	  	  
Plas8cità	  sinap8ca	  a	  breve	  termine:	  
	  la	  depressione	  e	  la	  facilitazione	  	  

Velocità	  limitata	  di	  riciclo	  vescicole	  
di	  neurotrasme1tore	  	  

Accumulo	  presinap6co	  di	  ioni	  calcio	  



Il	  potenziamento	  post-‐tetanico	  



Potenziamento post-tetanico (PTP) : 
 rallentamento dello scambio Na+/Ca2+ 

 



Plas8cità	  sinap8ca	  lungo	  termine:	  
	  Long	  Term	  Poten6a6on	  (LTP)	  &	  Long	  Term	  depression	  (LTD)	  
LTP:	  alta	  frequenza	  s6molaz.	  Presinap6ca	  (CaMKII,	  PKA	  e	  PKC)	  	  

LDP:	  bassa	  frequenza	  di	  s6molazione	  (Fosfatasi)	  



Il	  glutammato	  e	  i	  suoi	  
rece>ori	  	  sono	  
i	  protagons6	  dell’LTP	  



Gli	  effe1	  a	  lungo	  termine	  
dell’	  LTP	  sono	  media6	  dall’a1vazione	  

di	  enzimi	  Ca2+-‐	  dipenden6	  
(Es.	  CaMKII,	  PKA,	  PKC)	  che	  inducono:	  

	  
-‐  fosforilazione	  rece>ori;	  

-‐  inserzione	  nuovi	  rece>ori;	  
-‐  sintesi	  proteica.	  


