CAPITOLO 18 – TESSUTO NERVOSO 						● TONGIORGI

18.1. Generalità del sistema nervoso. 
Il tessuto nervoso è uno dei quattro tipi fondamentali di tessuto dei metazoi. È costituito da una rete di cellule e fibre interconnesse tra loro che ricevono, conducono ed elaborano gli stimoli sensoriali provenienti dalle varie parti del corpo, generando una risposta integrata che permette ad un individuo di interagire con il mondo esterno e regolare le funzioni interne del proprio organismo. Il tessuto nervoso comprende tre tipologie cellulari fondamentali: 
1. il neurone, il principale elemento cellulare con proprietà di eccitabilità e conducibilità, è capace di generare e trasmettere l'impulso nervoso ad altre cellule per mezzo di segnali elettrochimici che si producono in risposta a vari stimoli. 
2. le cellule della neuroglia (glia, o nevroglia, dal greco: glia, colla) con funzione trofica, strutturale e funzionale a supporto della propagazione degli stimoli nervosi e dell’omeostasi del tessuto nervoso. 
3. il tessuto connettivo.
Dal punto di vista anatomico (FIG.1), a partire dal phylum dei Cordati, il tessuto nervoso si organizza in un organo compatto assile, il sistema nervoso centrale (SNC, o nevrasse) che decorre dorsalmente ed è specializzato nei Vertebrati in una regione anteriore, l’encefalo (sinonimo: cervello) racchiuso nel cranio, ed una regione posteriore a struttura tubolare, il midollo spinale contenuto nella colonna vertebrale. Oltre a regolare le principali funzioni vitali dell’organismo, il sistema nervoso centrale è la sede delle funzioni psichiche e intellettive superiori quali la memoria, le emozioni, la coscienza. 
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FIG.1 Rappresentazione schematica del sistema nervoso centrale e periferico.
Figura probabilmente coperta da Copyright, tratte dal seguente sito:
https://image.slidesharecdn.com/ilsistemanervoso-150421054951-conversion-gate01/95/il-sistema-nervoso-10-638.jpg?cb=1429596184 
Il sistema nervoso centrale è in continuità con il sistema nervoso periferico (SNP) costituito da una rete di neuroni raccolti in piccoli aggregati nodulari, i gangli, localizzati nelle vicinanze del SNC a formare una catena gangliare o in gangli individuali posti all’interno o in prossimità degli organi interni. Fanno parte del SNP i neuroni motori (sinonimo: motoneuroni) i cui corpi cellulari sono localizzati nel SNC e le cui fibre nervose fuoriescono dall’encefalo mediante i nervi cranici, o dal midollo spinale mediante i nervi spinali conducendo gli impulsi dal SNC verso il SNP e quindi agli organi destinati alla vita di relazione (nervi motori somatici) o ai visceri (nervi motori viscerali). A loro volta, i neuroni del SNP localizzati nei gangli inviano verso il SNC delle fibre nervose, denominate nervi sensoriali somatici o viscerali, conducendo gli stimoli sensoriali dalla periferia del corpo verso il SNC. Il sistema nervoso comprende anche organi recettori, rappresentati dagli organi per la sensibilità generale e dagli organi di senso specifici.
Dal punto di vista istologico, il sistema nervoso presenta un’organizzazione tissutale non facilmente evidenziabile se non per la presenza di regioni ricche in cellule, che costituiscono la sostanza grigia, e regioni che costituiscono la sostanza bianca, dove le fibre nervose sono particolarmente abbondanti e le cellule rappresentano solo una minima parte (FIG. 2). Le fibre della sostanza bianca costituiscono dei fasci lunghi, denominati fascicoli lemnischi (sing. lemniscus) e fasci brevi denominati tratti che possono collegare regioni anteriori e posteriori del sistema nervoso centrale, all’interno del cervello, del midollo spinale o in comunicazione tra i due. I fasci brevi collegano regioni dorsali e ventrali del sistema nervoso sono detti tratti e i peduncoli, i quali collegano il cervelletto con il resto del sistema nervoso centrale.
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FIG. 2. Distribuzione della sostanza bianca e della sostanza grigia nelle regioni principali del SNC. A) Stanza bianca e grigia nel  midollo spinale e nel cervello. B) Immagine tridimensionale ottenuta mediante scansione 3D a spettro diffuso (DSI) dei fasci di fibre nervose della materia bianca del cervello umano, sovrapposta ad una risonanza magnetica. Le fibre trasmettono segnali nervosi tra le regioni del cervello e tra il cervello e il midollo spinale. C) Midollo spinale colorato con impregnazione argentica (Foto in C di E.Tongiorgi) Figure A e B probabilmente coperte da Copyright, tratte dal seguente sito:
https://www.brainunraveled.com/it/2017/02/05/neurons-white-matter-grey-matter-neurotransmitters-hormones-e-feromoni/ 
Altre tipologie di fasci di fibre sono le commissure (la c. anteriore, il corpo calloso e la c. posteriore) che collegano i due emisferi cerebrali, e la c. bianca che collega i cordoni anteriori dei due lati del midollo spinale. I sistemi di fibre commessurali hanno un’importanza fondamentale nel coordinare i movimenti delle due metà del corpo.
All’interno della sostanza grigia, i neuroni possono aggregarsi in nuclei, strutture compatte di forma sferica, ovale o poliedrica, oppure in lamine, costituite da sottili strati che nella corteccia cerebrale e nel midollo spinale sono sovrapposti uno sull’altro a formare una struttura a più strati, ciascuno contenente neuroni con caratteristiche morfologiche differenti. Nei nuclei e nelle lamine, i corpi cellulari dei neuroni appaiano separati e senza contatti tra loro in quanto intercalati da cellule della glia, con alcune eccezioni, come per esempio le lamine della regione corticale denominata ippocampo, dove i neuroni sono densamente impaccati e formano giunzioni gap che favoriscono lo scambio di segnali.
Dal punto di vista funzionale, il sistema nervoso si distingue in: sistema nervoso volontario (sinonimo: s. n. somatico) che invia impulsi motori ai muscoli scheletrici, e sistema nervoso autonomo (sinonimo: s. n. involontario, conosciuto anche come sistema nervoso vegetativo o viscerale) che è l’insieme di neuroni e fibre che inviano impulsi motori alla muscolatura liscia degli organi interni, alle ghiandole endocrine ed esocrine e alla muscolatura cardiaca (FIG.3).
[image: Immagine correlata] [image: https://lamedicinaestetica.files.wordpress.com/2017/01/medicina-online-dott-emilio-alessio-loiacono-medico-chirurgo-roma-sistema-nervoso-autonomo-simpatico-parasimpatico-riabilitazione-nutrizionista-infrarossi-accompagno-commissioni-cavitazi1.jpg?w=640]
FIG.3 Rappresentazione del sistema autonomo parasimpatico (a sinistra) e ortosimpatico (a destra).
Figure probabilmente coperte da Copyright, tratte dai seguenti siti:
A) https://www.emaze.com/@ATTWOIWF/HEYY 
B)https://medicinaonline.co/2017/01/15/sistema-nervoso-autonomo-simpatico-e-parasimpatico-anatomia-e-funzioni/ 

Quest’ultimo comprende delle formazioni nervose sia centrali che periferiche. La branca efferente del sistema nervoso autonomo si caratterizza per la presenza di due neuroni posti in sequenza tra il SNC e l’effettore (organo sensoriale, muscolo o ghiandola); il corpo cellulare del primo neurone è collocato nel SNC (encefalo o midollo spinale) mentre quello del secondo neurone risiede all’interno dei gangli. Il sistema nervoso autonomo viene oggi considerato organizzato funzionalmente in tre branche: il sistema nervoso simpatico (sinonimo: ortosimpatico), il sistema nervoso parasimpatico, e il sistema nervoso enterico (sinonimo: metasimpatico) situato nella parete del sistema gastrointestinale, con attività largamente indipendente rispetto agli altri due sistemi autonomi.
Sistema nervoso simpatico. I nervi efferenti originano da neuroni posti nel midollo spinale a livello delle regioni toraciche e lombari, e per questo viene anche chiamato sistema toraco-lombare (FIG.3, 4). Le fibre pregangliari sono corte e formano sinapsi con neuroni posti nei gangli da cui emergono le fibre postgangliari lunghe. Le fibre del primo tratto usano come neurotrasmettitore l’acetilcolina con recettori Nicotinici, mentre quelle del secondo tratto la noradrenalina (sinonimo: norepinefrina). L'attivazione della branca simpatica svolge una funzione fondamentale nella cosiddetta reazione “attacco o fuga” (in inglese: fight or flight), inducendo broncodilatazione, vasocostrizione, tachicardia, costrizione degli sfinteri, contrazione della muscolatura delle vie spermatiche (quindi contribuisce all'eiaculazione).
[image: Immagine correlata]
(FIG. 4) Confronto tra sistema nervoso autonomo e somatico. 
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Sistema nervoso parasimpatico. Comprende i nervi cranici III, VII, IX e X i cui neuroni sono posti nell’encefalo e i neuroni del midollo spinale i cui nervi fuoriescono a livello della regione sacrale, per questo viene anche chiamato sistema cranio-sacrale (FIG.3,4). Le fibre pregangliari sono lunghe e formano sinapsi con neuroni posti nei gangli che formano corte fibre postgangliari. Sia le fibre del primo che del secondo tratto usano come neurotrasmettitore l’acetilcolina, utilizzando recettori Nicotinici nel ganglio e recettori Muscarinici alle sinapsi con gli effettori. L'attivazione della branca parasimpatica stimola numerose funzioni viscero-sensitive e somato-sensitive con una funzione “riposa e digerisci” (in inglese: rest and digest). Questa reazione opposta rispetto a quella indotta dal sistema simpatico consiste, oltre alla broncocostrizione, nell’aumentare la peristalsi della muscolatura gastroenterica, la secrezione delle ghiandole salivari, lacrimali e delle grandi ghiandole annesse al tubo digerente (pancreas e fegato) e nel rilassamento del muscolo sfintere liscio della vescica, con induzione della minzione.
Sistema nervoso enterico. Conta circa 100 milioni di neuroni localizzati nella parete del sistema gastrointestinale ed è stato riconosciuto solo di recente come una branca a parte del sistema nervoso autonomo. Il sistema nervoso enterico comprende il plesso mienterico di Auerbach, presente nella tonaca muscolare e il plesso sottomucoso di Meissner, localizzato nella tonaca sottomucosa dell’intestino (FIG.5). Tramite i motoneuroni enterici che agiscono sulla muscolatura liscia, i vasi sanguigni e l'attività secretoria ghiandolare, controlla il tratto intestinale del sistema digerente, incluso il pancreas e la cistifellea.
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(FIG.5) Organizzazione del sistema nervoso enterico (ENS). L'ENS ha plessi gangliari, il plesso mioenterico (Plesso di Auerbach) tra gli strati longitudinali e circolari della muscolatura esterna e il plesso sottomucoso (Plesso di Meissner) che ha componenti esterni ed interni. I fasci di fibre nervose collegano i gangli e formano anche plessi che innervano il muscolo longitudinale, i muscoli circolari, le mucose muscolari, le arterie intrinseche e la mucosa. Modificato da Furness, The Enteric Nervous System (Blackwell, Oxford, 2006). Figura probabilmente coperta da Copyright, tratta dal seguente sito: https://ca.wikipedia.org/wiki/Fitxer:Layers_of_the_GI_Tract_english.svg 
Per Edises, in alternativa:
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(FIG.5) vedi didascalia sopra. Figura probabilmente coperta da Copyright, tratta dal seguente sito:
http://www.immunosensation-blog.de/wp-content/uploads/2017/10/enteric-glia.jpg 

18.2 Struttura del neurone. Trasporto assonico. 

Il neurone è una delle cellule con più alta attività genica e metabolica e con la maggiore varietà morfologica di tutto l’organismo. Caratteristica fondamentale del neurone è la forte polarizzazione strutturale con un corpo cellulare che rappresenta solo il 5% del volume totale della cellula e due tipologie di processi cellulari lunghi e ramificati che rappresentano il 95% del volume cellulare: i dendriti e l’assone.
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(FIG.6) I protagonisti della dottrina cellulare del neurone. I neuroanatomisti Camillo Golgi (sopra) e Santiago Ramon y Cajal (sotto), vincitori del premio Nobel per la medicina o fisiologia del 1906 e i loro disegni che riproducono preparati di sistema nervoso centrale colorati con la reazione argentica, detta “reazione nera” inventata da Camillo Golgi.
Figure probabilmente coperte da Copyright

La dottrina cellulare del neurone, che valse nel 1906 il premio Nobel ai neuroanatomisti Camillo Golgi e Santiago Ramon y Cajal, (FIG.6) identifica nel neurone anche una polarizzazione funzionale dove la trasmissione del segnale nervoso si effettua dai prolungamenti dendritici verso il corpo cellulare (direzione centripeta) e da questo verso l’assone (direzione centrifuga). Ogni cellula nervosa possiede quindi un apparato ricevente, costituito dal corpo cellulare e dai dendriti, un apparato di conduzione, l’assone, ed un apparato di emissione od organo di scarica, che consiste nella ramificazione terminale dell’assone (Santiago Ramon y Cajal 1906).

Il corpo cellulare (sinonimi: soma, pirenoforo, perikaryon) di forma sferica, ovale, fusiforme, triangolare o poliedrica, a seconda della tipologia di neurone (si veda: 18.3 Classificazione dei neuroni; FIG.7), e di dimensioni variabili da 5 µm a 150 µm in diametro, con una media attorno ai 20-30 µm, si presenta con un abbondante reticolo endoplasmico ruvido (RER), un elevato numero di apparati di Golgi, ribosomi liberi e numerosi mitocondri le cui creste sono spesso orientate lungo l’asse maggiore anziché trasversalmente come nella maggior parte degli altri tipi cellulari. Le cisterne di RER e i ribosomi liberi vengono intensamente colorati dalla colorazione di Nissl, generando un disegno che ha preso il nome di sostanza tigroide e che riempie tutto il perikaryon, i segmenti iniziali dei dendriti e si arresta a livello del cono di emergenza dell’assone che quindi ne risulta privo. Il nucleo marcatamente eterocromatico presenta un nucleolo che si colora fortemente nelle colorazioni basofile, come la c. di Nissl, a sottolineare l’intensa attivazione genica. 
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(FIG.7) I neuroni sono cellule fortemente polarizzate con particolari specializzazioni. Al centro, immagine del corpo cellulare di un neurone piramidale in cui la sostanza tigroide e il nucleolo sono evidenziati dalla colorazione di Nissl.
Figura coperte da Copyright, tratta dal sito: http://slideplayer.com/slide/8043016/25/images/24/Fig+13.9+Anatomy+of+a+Representative+Neuron+(Diagrammatic).jpg 

Nel citoplasma di molti neuroni sono presenti granuli di pigmento di colore scuro costituiti da neuromelanina e lipofuscina. La neuromelanina è una pigmentazione che si accumula nel corso della vita in una ristretta popolazione di neuroni cerebrali che usano come neurotrasmettitori le catecolamine serotonina e dopamina, localizzati rispettivamente nei nuclei del locus coeruleus e della substantia nigra. La neuromelanina protegge le cellule dagli effetti tossici dei metalli, dalle tossine e dall'eccesso di catecolamine citosoliche, ma induce infiammazione se liberata negli spazi extracellulari. La lipofuscina è il prodotto terminale della degradazione lisosomiale, correlato a fenomeni di invecchiamento cellulare, e consiste in un deposito di molecole lipidiche, non degradabili e non eliminabili per esocitosi.

I dendriti (dal greco: dendron, albero) sono estensioni del corpo cellulare del neurone che variano in numero da 1 a 20 per neurone e sono specializzate nel ricevere ed elaborare gli stimoli elettrochimici. I dendriti si caratterizzano per avere una lunghezza più breve degli assoni, ma un maggiore calibro con diametro che può variare tra 1-8 µm all’emergenza dal soma fino a 0.2-0.7 µm nelle regioni distali, ed un’ampia rete di ramificazioni che si manifesta con varie biforcazioni, in numero variabile da 10 a 500, già presenti nelle vicinanze del corpo cellulare. I neuroni più grandi sono caratterizzati da un dendrite apicale caratterizzato da numerose ramificazioni, la cui lunghezza totale è di almeno di 2-3 volte quella degli altri dendriti dello stesso neurone e può raggiungere un’estensione di 150-1800 µm (FIG.7). Oltre ad un citoscheletro ben sviluppato, costituito principalmente di microtubuli, proteine ad essi associate e microfilamenti, i dendriti posseggono tutte le componenti per la sintesi proteica (ribosomi, RER, apparato di Golgi) e numerose vescicole secretorie elettron-dense di varie dimensioni, deputate al rilascio di peptidi neuromodulatori e fattori di crescita. In numerosi neuroni, i dendriti portano delle corte estroflessioni di 1-5 µm di lunghezza, denominate spine dendritiche. Esse rappresentano un compartimento funzionalmente specializzato contente la porzione post-sinaptica della maggior parte delle sinapsi eccitatorie ed una fitta rete di filamenti di actina, reticolo liscio e vescicole di varia natura (Fiala, Spacek, Harris 2007). Le spine sono molto sensibili allo stato di salute generale e diminuiscono con l’età. In presenza di patologie neurologiche genetiche, come la trisomia di Down, le spine dendritiche possono assumere forme aberranti.

Un neurone porta sempre un solo assone (sinonimi: neurite, o cilindrasse) da cui si dipartono uno o più rami collaterali posti lungo il suo decorso o a livello delle terminazioni. L’assone è specializzato nel condurre gli impulsi nervosi sotto forma di una onda di depolarizzazione, detta potenziale di azione. L’onda origina all’emergenza dell’assone dal corpo cellulare e si propaga verso le terminazioni sinaptiche contenenti le vescicole dei vari neurotrasmettitori, i quali vengono rilasciati per esocitosi a livello delle sinapsi, permettendo così la trasmissione del segnale alle cellule bersaglio. L’assone può raggiungere svariati decimetri fino ad oltre 1 metro di lunghezza ed origina da una protrusione di forma conica del corpo cellulare detta cono di emergenza (sinonimi: monticolo assonico, o segmento iniziale) priva di ribosomi e RER, ma ricca in mitocondri. Il citoplasma degli assoni detto assoplasma è privo degli organelli intracellulari deputati alla sintesi delle proteine (ribosomi, RER, apparato di Golgi) e contiene scarsi tubuli o sacculi di reticolo endoplasmico liscio, numerosi mitocondri che si ritrovano lungo tutta la sua lunghezza e vescicole neuroscretorie che si accumulano nei terminali dove vanno incontro a processi di esocitosi. Si identificano due distinte tipologie di vescicole: le vescicole sinaptiche (VS) e le grandi vescicole a contenuto elettron-denso (LDCV, large dense core vesicles). Le LDCV, del diametro di 70-200 nm, vengono generate nel soma a livello dell’apparato di Golgi e trasportate lungo gli assoni fino ai terminali dove sono deputate al rilascio di peptidi neuromodulatori, fattori di crescita e alcuni trasmettitori classici come le monoammine. Le VS, di diametro 25-50 nm, anch’esse generate a livello del soma e trasportate lungo gli assoni, compongono un apparato per la sintesi, l’immagazzinamento e rilascio secretorio rapido di neurotrasmettitori non peptidici come per esempio il glutammato, la glicina, l’acido-gamma-ammino-butirrico (GABA) (Scalettar 2006). 

Negli assoni, gli organelli e le proteine vengono trasportati dal soma verso i terminali assonici grazie alla presenza nell’assoplasma di un abbondante citoscheletro composto da microtubuli e neurofilamenti disposti parallelamente all’asse maggiore dell’assone. I neurofilamenti sono a loro volta composti da varie subunità di filamenti intermedi e rappresentano la maggiore componente del citoscheletro dell’assone. Sono presenti inoltre anche microfilamenti di actina, distribuiti prevalentemente lungo la superficie interna della membrana plasmatica dell’assone denominata assolemma (sinonimo: neurilemma interno).

Il trasporto assonale può avvenire sia in direzione anterograda (dal corpo cellulare ai terminali sinaptici) che in direzione retrograda (dalle sinapsi al soma). Nel trasporto anterogrado si identificano tre componenti a seconda della velocità di trasporto e degli elementi (in inglese: cargo) trasportati (FIG.8): 

Flusso assonale anterogrado rapido. È un movimento unidirezionale rivolto dal soma verso i terminali sinaptici che procede ad una velocità compresa tra 50-400 mm al giorno e riguarda il trasporto di enzimi e substrati che intervengono nella sintesi e nella degradazione sinaptica dei neurotrasmettitori (per esempio il substrato colina e l’enzima colina-acetil-transferasi per la sintesi dell’acetilcolina) e organelli membranosi, in particolare le vescicole secretorie (trasporto di Classe I = 240-400 mm/gg) e i mitocondri (trasporto di Classe II = 50 mm/gg). Organelli, substrati ed enzimi vengono trasportati lungo i microtubuli grazie alle kinesine (sinonimo: chinesine), motori molecolari che idrolizzano l’ATP per ottenere l’energia necessaria per lo spostamento dei diversi cargo a cui sono connessi mediante specifiche proteine adattatrici (FIG.8).
 
Flusso assonale anterogrado lento di tipo a. La componente lenta a (in inglese: slow component a, SCa) del trasporto anterogrado trasporta verso i terminali assonali le proteine citoscheletriche dei microtubuli e dei neurofilamenti intermedi. Ha una velocità di 0.2-0.5 mm al giorno nel nervo ottico, e di 1 mm al giorno nei motoneuroni spinali. Per decenni si è dibattuto se le proteine del citoscheletro fossero trasportate sotto forma di polimeri o singoli monomeri e ad oggi si pensa che entrambi possano far parte dei cargo della componente a del trasporto lento, e l’una o l’altra forma prevalgono a seconda dello stato metabolico della cellula nervosa o del tipo di neurone (FIG.8).

Flusso assonale anterogrado lento di tipo b. La componente lenta b (in inglese: slow component b, SCb) ha una velocità di 2-8 mm al giorno e può trasportare centinaia di polipeptidi distinti che vanno dalle proteine citoscheletriche come l'actina, la fodrina, la miosina e, in alcuni nervi, tubulina agli enzimi solubili del metabolismo intermedio, come gli enzimi glicolici, alle proteine di varie cascate di segnale, al complesso di clatrina. Studi di microscopia ad alta risoluzione hanno rivelato che il trasporto mediante componente lenta b delle proteine del citoscheletro actinico avviene prevalentemente nella regione corticale dell’assone, cioè alla periferia del neurasse in prossimità dell’assolemma, mentre il trasporto mediante la componente lenta b avviene al centro del neurasse (FIG.8). 

Il trasporto retrogrado procede dalle terminazioni assoniche verso il corpo cellulare ed è esclusivamente di tipo rapido anche se leggermente più lento della componente anterograda (200-300 mm al giorno). Conduce al corpo cellulare tutti materiali destinati ad essere eliminati o riutilizzati, quali i prodotti di degradazione delle proteine e di altri costituenti citoplasmatici, nonché sostanze assunte per endocitosi dagli spazi extracellulari, in corrispondenza delle terminazioni assoniche. Inoltre, può trasportare verso il soma alcune vescicole, denominate endosomi di segnale, che contengono recettori di membrana internalizzati per endocitosi assieme al loro ligando, determinandone così una attivazione continua che permette l’innesco di cascate di segnali intracellulari sia durante del trasporto verso il soma cellulare che una volta giunta e destinazione. Responsabile del trasporto retrogrado dei vari cargo lungo microtubuli è la dineina, una proteina motrice con attività ATPasica costituita da numerose subunità (FIG.8).
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NOTA per EDISES: bisognerebbe combinare le due immagini, inserendo il dettaglio del tipo di cargo trasportato (mitocondri, vescicole) all’interno della prima immagine.
(FIG.8) Componenti del trasporto assonale. Il trasporto assonale anterogrado veloce trasporta organelli delimitati dalla membrana (mitocondri e vescicole secretorie) alla velocità di 50-400 mm/giorno (1-2 micron/sec) mediante un meccanismo ATP-dipendente che si basa sulle proteine motorie chinesine. Il trasporto assonale anterogrado lento è ATP-independente e la componente a trasporta microtubuli, neurofilamenti e proteine associate alla velocità di 0,2-1 mm/giorno (0,02 - 0,001 micron/sec), mentre la componente b trasporta actina e proteine metaboliche alla velocità di 2-8 mm/giorno (0,02 - 0,07 micron/sec). Il trasporto assonale retrogrado ha soltanto la componente veloce e trasporta prevalentemente organelli con membrana alla velocità di 200-300 mm/giorno per l’azione della proteina motrice dineina con consumo di ATP.

18.3 Classificazione dei neuroni.

I neuroni possono essere classificati da un punto di vista morfologico, citochimico e funzionale e per la presenza o meno della guaina mielinica.

Classificazione morfologica. Dobbiamo a Santiago Ramón y Cajal la prima e tuttora valida classificazione morfologica, che si basa essenzialmente sul numero e modalità di ramificazione dei prolungamenti, suddividendo i neuroni in 4 classi (FIG.9):
1. Neuroni unipolari: si presentano con un solo prolungamento che assume il valore di assone, mentre soma cellulare (pirenoforo) svolge il ruolo di recettore. Esempi di neuroni unipolari sono i neuroni sensitivi primari olfattivi e visivi presenti nell'adulto, e i neuroni immaturi embrionali.
2. Neuroni bipolari: hanno un assone ed un solo dendrite che si dipartono ai lati opposti del soma. I neuroni bipolari sono presenti nella corteccia cerebrale e nelle vie specializzate nella trasmissione delle sensazioni speciali gustative, uditive, vestibolari, olfattive, e visive, e sono particolarmente abbondanti nella retina.
3. Neuroni multipolari: sono caratterizzati da un assone e molteplici dendriti che generalmente presentano aspetto arborescente. Sono i neuroni più abbondanti del sistema nervoso centrale ed esistono circa 50 tipologie diverse con diversa geometria dell’albero dendritico, diverse funzioni e caratteristiche citochimiche di cui si vedrà più avanti nel testo.
4. Neuroni pseudounipolari: presentano apparentemente un solo tipo di prolungamento di tipo assonico che tuttavia, a breve distanza dal soma, si suddivide assumendo la caratteristica forma a "T", con un ramo che mantiene la funzione di assone ed uno che assume la funzione di dendrite. Pur avendo funzioni diverse, i due rami sono entrambi dotati di membrana mielinica e morfologicamente sono entrambi un assone. Esempi di neuroni pseudounipolari sono i neuroni sensitivi gangliari.

Un’ulteriore classificazione morfologica si basa sull’aspetto generale e riconosce tre tipologie principali:
1. Neuroni piramidali: sono neuroni multipolari in cui il corpo cellulare assume la forma di piramide, i dendriti basali si distribuiscono in senso orizzontale, mentre il dendrite apicale si sviluppa all’apice della piramide. 
2. Neuroni stellati: sono neuroni multipolari, definiti anche granuli, con dendriti di lunghezza simile tra loro che irradiano in tutte le direzioni ramificando nelle immediate vicinanze del soma e assumendo la forma di stella.
3. Neuroni fusiformi: hanno il corpo cellulare a forma di fuso con alle estremità due ciuffi dendritici. L'assone emerge al centro del corpo cellulare e non da uno dei poli, come nei neuroni bipolari, con i quali pertanto non vanno confusi.
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FIG.9  Classificazione morfologica dei neuroni. A) Le quattro classi principali di neuroni definite da Santiago Ramón y Cajal si basano sul numero e modalità di ramificazione dei prolungamenti dendritici. Il neurone di Purkinje rappresenta un caso estremo di neurone multipolare. B) Esempi delle principali tipologie di neuroni delle corteccia cerebrale umana. C) Impregnazione argentica di Golgi del cervelletto umano. A sx neurone di Purkinje, a dx cellula a canestro.
Fig.C foto Tongiorgi; Figura A probabilmente coperte da Copyright, tratta dal sito: https://coloramente.wordpress.com/2016/07/15/neuroni/

Classificazione citochimica. In base al neurotrasmettitore primario utilizzato è possibile catalogare i neuroni in 5 classi (TABELLA 1):
1. Neuroni aminergici: sudddivisi a loro volta in aminoacidergici, che usano gli aminoacidi come neurotrasmettitori come il GABA con funzione inibitoria e il glutammato con funzione eccitatoria; monoaminergici, che usano come neurotrasmettitori le monoamine biogene (serotonina, e le catecolamine: adrenalina, noradrenalina, dopamina); colinergici, che usano l'acetilcolina.
2. Neuroni purinergici: una sottopopolazione di neuroni inibitori che usa come neurotrasmettitori le basi puriniche. 
3. Neuroni peptidergici: suddivisi in Neuroni peptidergici del sistema magnocellulare ipotalamo-ipofisario: che rilasciano ADH e ossitocina; Neuroni peptidergici del sistema parvicellulare ipofisiotropico: che producono fattori di rilascio e di inibizione degli ormoni adenoipofisari. Neuroni peptidergici extraipotalamici centrali e periferici: costituenti il sistema neuroendocrino diffuso.
4. Neuroni nitrossidergici: che utilizzano come neurotrasmettitore il nitrossido gassoso (NO). 
5. Neuroni anandaminergici: che producono come neurotrasmettitori gli endocannabinoidi, tra cui il primo ad essere stato scoperto è l’anandamide (da cui il nome alla classe).

[image: http://digilander.libero.it/mm3DGL/coscienza/coscienza%20ita/neurone_file/image016.jpg]
TABELLA 1. I principali neurotrasmettitori del sistema nervoso
Tabella probabilmente coperta da Copyright, tratta dal sito: 
http://digilander.libero.it/mm3DGL/coscienza/coscienza%20ita/neurone_file/image016.jpg 

Classificazione funzionale. Questa classificazione si basa sulla funzione e sulla direzione di trasmissione dell'impulso nervoso e suddivide i neuroni in tre classi:
1. Neuroni sensitivi o afferenti: hanno la funzione di trasportare le informazioni acquisite dagli organi sensoriali al sistema nervoso centrale mediante nervi che costituiscono le fibre afferenti. Sono rappresentati dai neuroni gangliari (che derivano dalle creste neurali) e dai neuroni sensitivi olfattivi e visivi (che originano rispettivamente dai placoidi olfattivo e ottico).
2. Interneuroni o neuroni intercalari: svolgono una funzione di collegamento all'interno del sistema centrale trasmettendo i segnali tra neuroni sensoriali e neuroni motori.
3. Neuroni motori o efferenti: i loro assoni formano fibre efferenti che inviano impulsi di tipo motorio agli organi della periferia del corpo e si suddiviono a loro volta in due categorie: i somatomotori e i visceromotori. I neuroni somatomotori (o motoneuroni) innervano la muscolatura striata volontaria dell'organismo, e sono ulteriormente suddivisi in motoneuroni α (alfa) per i neuroni che inducono la contrazione delle fibre muscolari striate, e in motoneuroni γ (gamma) che innervano organi sensoriali propriocettivi dei fusi neuromuscolari intercalati nelle fibre muscolari. I neuroni visceroeffettori innervano la muscolatura liscia o le ghiandole e sono quindi coinvolti nelle risposte involontarie o viscerali. Tali neuroni danno origine a fibre dette visceroeffettrici pregangliari, che formano sinapsi con a un secondo neurone localizzato in un ganglio simpatico o parasimpatico, da cui origina la fibra postgangliare.
I neuroni del SNC e SNP si distinguono anche in neuroni mielinizzati e neuroni amielinici rispettivamente per la presenza o assenza della guaina mielinica, un rivestimento dell’assone con caratteristiche isolanti. La guaina mielinica è composta da avvolgimenti concentrici della membrana plasmatica di cellule della neuroglia, gli oligodendrociti nel SNC e le cellule di Schwann nel SNP, di cui parleremo nel paragrafo 18.5. 
18.4 Cellule della Neuroglia. Ependimociti. Astrociti. Microgliociti. Cellule Satelliti.
Per oltre mezzo secolo, si è creduto che il cervello umano contenesse circa 100 miliardi di neuroni e 1000 miliardi di cellule gliali, con un rapporto tra neuroni e glia di 1:10. Tale numero è stato rivisto e la stima attuale è di 86 miliardi di neuroni e meno di 100 miliardi di cellule gliali nel cervello umano, con un rapporto neuroni:glia attorno a 1:1 (von Bartheld 2016). Esistono sei tipologie di cellule gliali (FIG.10):
1. Ependimociti,
2. Astrociti,
3. Cellule della microglia,
4. Oligodendrociti,
5. Cellule di Schwann,
6. Cellule Satelliti.
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FIG.10  Le cellule gliali supportano i neuroni e mantengono il loro ambiente. Le cellule gliali del (a) sistema nervoso centrale includono oligodendrociti, astrociti, cellule ependimali e cellule microgliali. Gli oligodendrociti formano la guaina mielinica attorno agli assoni. Gli astrociti forniscono nutrienti ai neuroni, mantengono il loro ambiente extracellulare e forniscono supporto strutturale. Le cellule della microglia eliminano i patogeni e le cellule morte. Le cellule ependimali producono un fluido cerebrospinale che protegge i neuroni. Le cellule gliali del sistema nervoso periferico (b) includono le cellule di Schwann, che formano la guaina mielinica e le cellule satelliti, che forniscono nutrienti e supporto strutturale ai neuroni pseudounipolari sensoriali.
Figure probabilmente coperte da Copyright, tratte dal sito:
https://courses.lumenlearning.com/wm-biology2/chapter/glial-cells/ 
NOTA PER EDISES In alternativa (per la figura 8a):
[image: http://slideplayer.com/slide/4019493/13/images/5/Glial+Cells+Fig.+6-6.jpg]
Ad esclusione delle cellule della microglia che sono di origine mesodermica in quanto derivano dalle cellule della linea progenitrice del sangue, tutte le altre cellule gliali sono di origine ectodermica, anche se bisogna ulteriormente distinguere le cellule di Schwann e le cellule satelliti del SNP che derivano dalla cresta neurale.
A [image: http://images.slideplayer.com/24/7468673/slides/slide_76.jpg]
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FIG.11 Il plesso corioideo. A) Le cellule ependimali rivestono le cavità interne del SNC e fanno parte del plesso corioideo deputato alla produzione del liquor e alla rimozione dei prodotti di rifiuto presenti in esso. Figura coperta da Copyright tratta da: http://images.slideplayer.com/24/7468673/slides/slide_76.jpg  B)  Plesso corioideo umano. Si notino gli ependimociti modificati e all’interno, i capillari sanguigni. (Foto Tongiorgi)  
Gli ependimociti sono cellule cuboidali o piramidali che costituiscono un epitelio semplice, detto anche ependima, posto alla superficie delle cavità interne del SNC, costituite dai ventricoli cerebrali e dal canale centrale del midollo spinale (FIG.11). In alcune regioni dell’encefalo, gli ependimociti posseggono ciglia che facilitano il movimento del liquido cerebrospinale che riempie le cavità del SNC. Gli ependimociti posso essere provvisti di processi cellulari che prendono contatto con le altre cellule nervose (prevalentemente astrociti) del parenchima cerebrale. Inoltre, alcune cellule ependimali assumono una forma rondeggiante e si estendono nei ventricoli formando dei “veli” di tessuto riccamente vascolarizzati, detti plessi corioidei, deputati alla produzione e al mantenimento del liquido cerebrospinale (sinonimo: liquor) a partire da un essudato del siero che viene modificato ed arricchito dei composti specifici del liquor. 
Contribuiscono alla formazione del liquor anche degli ependimociti modificati, detti taniciti (dal greco: tanus, allungato; cytos, cellula) presenti sulle pareti del terzo ventricolo, sul pavimento del quarto ventricolo cerebrale e in alcune regioni del canale centrale del midollo spinale (FIG.12). Il soma dei taniciti delimita il lume dei ventricoli, sostituendo in questa funzione gli ependimociti, ma a differenza di questi ultimi presenta uno o più lunghi processi che prendono contatto con i neuroni del parenchima cerebrale. Grazie a questi lunghi processi, i taniciti svolgono il compito di trasferire segnali chimici dal liquor al cervello e, interagendo con i neuroni dell’ipotalamo, contribuiscono alla regolazione del senso di fame e di sazietà.
[image: Risultati immagini per glia tanicytes][image: Risultati immagini per glia tanycytes]
FIG.12 Cellule ependimali e taniciti. A) Taniciti nel pavimento del terzo ventricolo marcati con una tecnica di immunoistochimica per vimentina. B) I taniciti sono cellule gliali specializzate dell'ipotalamo, situate nella parete ependimale del 3° ventricolo. I loro processi si estendono fino alle meningi dell'ipotalamo e all'eminenza mediana, circondando i terminali neurosecretori del sistema ipotalamo-ipofisario. 
Figure probabilmente coperte da Copyright, tratte: A) da Shutterstock  e B) dal sito http://stm.sciencemag.org/content/scitransmed/4/147/147fs29/F1.large.jpg 
Gli astrociti sono la tipologia di cellule gliali più abbondante e di maggiori dimensioni cellulari. Hanno importanti funzioni nel SNC che riguardano l’omeostasi degli ioni, la rimozione e il riciclo degli aminoacidi rilasciati dai neuroni nel vallo sinaptico, la produzione di fattori trofici e di fattori infiammatori, la partecipazione al metabolismo energetico dei neuroni grazie al rilascio di glicogeno. Contribuiscono inoltre alla formazione di una barriera fisica e molecolare al passaggio di sostanze ed agenti patogeni. In tempi recenti, si è anche scoperto un ruolo degli astrociti nella formazione e nel mantenimento delle sinapsi, e nella trasmissione del segnale mediata sia dal rilascio di gliotrasmettitori che da giunzioni gap. Gli astrociti si riconoscono per la presenza di un filamento intermedio del citoscheletro specifico costituito dalla Proteina Acida Fibrillare della Glia (in inglese: Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP). In caso di danni al sistema nervoso causati da malattie neurodegenerative, infezioni o eventi traumatici, gli astrociti vanno incontro ad un fenomeno detto gliòsi durante il quale proliferano, si ipertrofizzano e diventano fibrotici per l’aumentata produzione di filamenti citoscheletrici e contribuiscono a colmare gli spazi lasciati vuoti dalle cellule morte. Si distinguono due tipologie di astrociti: gli astrociti protoplasmatici e gli astrociti fibrosi (FIG.13).
Gli astrociti protoplasmatici sono caratterizzati da una forma stellata, un corpo cellulare pronunciato con un nucleo di larghe dimensioni e per il fatto di essere localizzati nella sostanza grigia del SNC. Si contraddistinguono anche per la presenza di numerosi prolungamenti citoplasmatici ramificati le cui estremità in alcuni casi possono terminare in una espansione detta pedicello (sinonimo: piede vascolare). Gli astrociti dotati di pedicelli (sinonimo: astrociti peduncolati) prendono contatto con i vasi sanguigni del SNC e anche con le cellule della pia madre, il tessuto che riveste la superficie del SNC ed ha una funzione analoga all’ependima. Tutta la superficie dei vasi sanguigni e della pia madre risulta pertanto rivestita dai pedicelli astrocitici che formano uno strato continuo rinforzato da giunzioni strette (in inglese: tight junctions) tra pedicelli adiacenti e dalla presenza di una lamina basale posta nello spazio extracellulare al di sotto dei pedicelli e a contatto con i vasi o con la pia. Il significato funzionale di questa triplice struttura (vasi/pia – membrana basale – pedicelli) è la formazione di una barriera molto selettiva al passaggio di molecole e di cellule endogene (per es. linfociti) ed esogene (per es. batteri) tra l’ambiente esterno e il parenchima del SNC. Tale barriera è nota con il nome di barriera-emato-encefalica (in inglese: blood-brain barrier, BBB) ed è efficace in entrambe le direzioni.
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FIG.13. Astrociti protoplasmatici e fibrosi. (A)  Nello strato VI della corteccia umana della materia grigia, gli astrociti protoplasmatici, evidenziati con colorazione di Golgi, mostrano un caratteristico corpo cellulare sferico con tortuosi processi varicosi e spinosi che terminano con i pedicelli su un capillare cerebrale. (B) Astrocita fibroso della sostanza bianca del cervelletto presenta un corpo cellulare oblungo, con processi relativamente lunghi. (Figure A e B foto Tongiorgi) (C) Rappresentazione schematica delle diverse tipologie di astrociti (dal libro Istologia,  Gartner e Wyatt, Ed Edises).
Gli astrociti fibrosi si differenziano da quelli protoplasmatici per un corpo cellulare di dimensioni minori e con scarsi organelli cellulari, nonché per la diversa forma dei processi citoplasmatici che appaiono più corti, meno ramificati e generalmente disposti lungo un asse. Per questo motivo, gli astrociti fibrosi non hanno l’aspetto a stella tipico degli astrociti protoplasmatici. Inoltre, gli astrociti fibrosi sono dislocati per lo più nella sostanza bianca, all’interno della quale prendono contatti sia con i vasi sanguigni che con la pia madre, seppur senza formare piedi vascolari. 
Nel sistema nervoso centrale si possono trovare astrociti protoplasmatici di dimensioni ridotte disposti in modo da circondare il corpo cellulare dei neuroni di maggiori dimensioni (per es. i neuroni piramidali del quinto strato corticale). Per la loro peculiare distribuzione attorno al pirenoforo dei neuroni principali che ricorda quella dei satelliti attorno ad un pianeta, vengono anche chiamati astrociti satelliti o cellule satelliti del SNC. Da sottolineare il fatto che anche gli oligodendrociti e le cellule della microglia nel SNC e le cellule satelliti presenti nel SNP (vedi di seguito) possono avere una disposizione satellitare e che tali cellule non sono da confondersi con le cellule satelliti muscolo che hanno funzioni staminali.
Le cellule della microglia sono le più piccole tra le cellule gliali e presentano un corpo cellulare minuto con citoplasma molto denso, pochi e brevi processi citoplasmatici ramificati e caratterizzati numerose spine (FIG.14). Si differenziano da tutte le altre cellule gliali per la loro origine mesodermica. Infatti si formano nel midollo osseo dai precursori della linea ematopoietica. Dopo un iniziale differenziamento in monociti, migrano nel parenchima cerebrale durante il periodo dello sviluppo embrionale in cui non si è ancora formata la barriera ematoencefalica. Per la loro origine e per le loro funzioni sono considerati un presidio del sistema immunitario residente nel sistema nervoso. Infatti, reagiscono a fenomeni neurodegenerativi, infettivi o traumatici del sistema nervoso iniziando un processo di microgliòsi che comporta la proliferazione della microglia, e il suo differenziamento verso un fenotipo di cosiddetta microglia attivata (in contrapposizione con la normale microglia, considerata quiescente) e la sua migrazione con movimenti ameboidi verso la regione cerebrale sottoposta all’insulto. In seguito a queste modificazioni le cellule della microglia attivata assumono le funzioni di cellule dendritiche. La risposta della microglia attivata comprende una successione di eventi comprendenti: la fagocitosi delle cellule danneggiate o degli agenti patogeni esterni, l’esposizione degli antigeni derivati da essi, la concomitante produzione di segnali infiammatori e la risposta ai segnali generati da altre cellule tra cui gli astrociti, anch’essi parte attiva del fenomeno della gliòsi. Inoltre, durante le fasi di maturazione del sistema nervoso, si ritiene che le cellule della microglia siano essenziali per il fenomeno di sfrondamento (in inglese: pruning) a cui vengono sottoposti i dendriti e le loro spine che vengono prodotti in eccesso durante lo sviluppo, contribuendo così ad una ottimizzazione ed affinamento delle reti neuronali dell’encefalo.
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FIG.14. Microglia. A) Le cellule della microgia possono assumere molteplici forme durante la loro vita: dalla forma a riposo caratterizzata da fini e contorti processi, alla forma attivata con processi corti e tozzi, fino alla forma priva di ramificazioni con movimenti ameboidi.  (B) Le cellule della microglia prendono contatto con i dendriti dei neuroni e ne modificano le spine, contribuendo alla plasticità sinaptica. C) Immagine immunoistologica di cellule gliali della corteccia di ratto (figura C Foto Tongiorgi).
Figure A e B probabilmente coperte da Copyright, tratte dal sito:
http://jonlieffmd.com/blog/are-microglia-the-most-intelligent-brain-cells 

18.5 Cellule della Neuroglia. Oligodendrociti. Cellule di Schwann. Cellule satelliti. La guaina mielinica

Gli oligodendrociti (dal greco: oligos=pochi, dendros=ramo, cytos=cellula, cellula con poche ramificazioni) sono piccole cellule gliali munite di pochi processi cellulari e deputate alla formazione della mielina attorno agli assoni del SNC (FIG.14). Pur esistendo alcuni oligodendrociti satelliti che circondano il soma dei neuroni senza formare mielina, nel SNC troviamo principalmente gli oligodendrociti interfascicolari che si caratterizzano per una disposizione in successione lungo le fibre nervose attorno alle quali formano la guaina mielinica. Oltre alla mielinizzazione degli assoni del SNC, gli oligodendrociti hanno una funzione di supporto strutturale dei neuroni a cui forniscono anche un apporto di fattori neurotrofici essenziali alla loro sopravvivenza, quali il glial-derived neurotrophic factor (GDNF), il brain-derived neurotrophic factor (BDNF), e l’insulin-like growth factor-1 (IGF-1).
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FIG.14. Mielinizzazione e cellule gliali. Le cellule di Schwann, sono presenti esclusivamente nel SNP, dove rappresentano le cellule numericamente preponderanti (FIG.14). Originano dalle cellule della cresta neurale le quali, durante lo sviluppo embrionale, migrano in senso dorso-ventrale venendo a posizionarsi in corrispondenza delle regioni del corpo dove si formano i gangli spinali e del sistema nervoso autonomo. Sono cellule dotate di un largo corpo cellulare appiattito, aventi uno scarso apparato del Golgi, un numero limitato di mitocondri, e possono formare fino a 100 avvolgimenti a spirale attorno agli assoni di maggior calibro, come quelli delle fibre sensoriali (Armati e Mathey, 2013). Bisogna sottolineare che cellule di Schwann avvolgono gli assoni dei neuroni del SNP, sia nel caso delle fibre mieliniche, dove formano il rivestimento isolante della mielina, sia nel caso delle fibre amieliniche dove forniscono un mero supporto fisico e trofico senza fungere da isolante elettrico. Le cellule di Schwann sono coinvolte anche in altri aspetti della biologia del SNP, come per esempio la produzione della matrice extracellulare che avvolge i neuroni e la mielina e la modulazione dell’attività della sinapsi neuromuscolare (vedi paragrafo 18.10). Inoltre fungono da presidio del sistema immunitario in quanto svolgono funzioni di fagocitosi in caso di degenerazione delle cellule nervose, favorendone la rigenerazione, esprimono recettori del complesso maggiore di istocompatibilità e sono in grado di presentare gli antigeni ai linfociti di tipo T. A causa di queste funzioni, le cellule di Schwann sono anche bersaglio privilegiato di patologie autoimmuni che colpiscono i nervi periferici.

Le cellule satelliti del SNP (sinonimo: amficiti) sono cellule appiattite di aspetto epiteliale e, come le cellule di Schwann, originano dalla cresta neurale. A differenza di queste ultime tuttavia, non formano mielina attorno agli assoni ma ricoprono il corpo cellulare dei neuroni pseudounipolari sensoriali dei gangli delle radici dorsali (DRG) e dei neuroni multipolari visceromotori nei gangli del sistema nervoso autonomo. A queste cellule si attribuiscono varie funzioni simili a quelle degli astrociti del SNC, tra cui il mantenimento della struttura e dell’omeostasi dei gangli delle radici dorsali (DRG) e la capacità di rispondere al danneggiamento dei nervi promuovendo attivamente la riparazione cellulare tramite il rilascio di fattori neuroprotettivi come il nerve-growth factor (NGF) e la neurotrofina-3 (NT3). Inoltre, le cellule satelliti forniscono un importante supporto ai neuroni grazie a segnali di tipo paracrino che possono influenzare le risposte e la sensibilità dei neuroni agli stimoli (Hanani, 2010; Armati e Mathey, 2013).
Sia gli oligodedrociti che le cellule di Schwann sono responsabili della formazione della guaina mielinica, rispettivamente nel SNC e nel SNP. Sebbene la struttura a spirale della guaina mielinica sia sostanzialmente simile tra SNC e SNP, esistono tuttavia alcune differenze. Mentre nel SNP una cellula di Schwann avvolge un solo assone, nel SNC gli oligodendrociti formano il manicotto mielinico attorno a più di un assone (fino a 40-50 per oligodendrocita). Le cellule gliali che formano la mielina si dispongono lungo tutta lunghezza dell’assone coprendone l’intera estensione, escludendo il monticolo assonico, le terminazioni sinaptiche e lasciando parzialmente scoperte le zone degli assoni nel punto di contatto tra due cellule gliali adiacenti, formando così delle brevi lacune dette nodi di Ranvier (FIG.14). Le fibre mielinizzate del cerebrum (parte anteriore dell’encefalo), del cervelletto e del midollo spinale sono responsabili del caratteristico colore bianco della sostanza bianca del SNC, dovuto alla componente lipidica che è preponderante (70-80%) rispetto alla componente proteica (20-30%) della mielina. Tutti gli assoni del sistema nervoso autonomo sono mielinizzati. Nel SNP tuttavia, sono presenti anche numerose fibre amieliniche i cui assoni vengono accolti entro semplici pliche della membrana delle cellule di Schwann. Sebbene una cellula di Schwann possa accogliere più di un assone amielinico, ogni assone è racchiuso all’interno di una plica (sinonimi: invaginazione, o tasca) distinta. Pertanto, anche se non si formano gli avvolgimenti concentrici tipici della mielina, le fibre amieliniche non sono del tutto prive di un rivestimento. Gli assoni amielinici di piccolo calibro circondati dalle cellule di Schwann non necessitano infatti dell’isolamento fornito dalla mielina per la formazione e la conduzione dei loro potenziali d’azione, come avviene invece tipicamente per gli assoni di grande calibro. Infine, nelle fibre amieliniche le cellule di Schwann non formano Nodi di Ranvier.
 
Nei mammiferi, la mielina dei neuroni del SNP si forma prevalentemente durante lo sviluppo embrionale e nelle prime fasi dello sviluppo postnatale, mentre la mielinizzazione dei neuroni del SNC si completa al termine dell’adolescenza. In particolare, a livello dell’encefalo la mielinizzazione procede secondo un gradiente postero-anteriore che negli esseri umani vede le regioni cerebrali sensoriali occipitali (posteriori) maturare per prime nel periodo embrionale o perinatale, seguite da quelle sensori-motorie temporali e parietali nel periodo della prima infanzia, mentre le regioni frontali e pre-frontali (anteriori) – deputate alle funzioni cognitive superiori che includono la focalizzazione dell’attenzione su un obiettivo e la capacità di pianificare le proprie azioni prevedendone le conseguenze - maturano solo in una fase tardiva, al termine della adolescenza con un anticipo di 2-3 anni nelle femmine rispetto ai maschi (Lenroot and Giedd, 2006; Giedd, 2008). A livello cellulare, la formazione della mielina viene tradizionalmente descritta in base agli eventi che si verificano nel SNP, assumendo che siano sostanzialmente simili nel SNC (FIG.15). Nella prima fase del processo di mielinizzazione, un assone viene accolto in una invaginazione della superficie di una cellula di Schwann il cui plasmalemma circonda l’assone, senza chiudersi completamente, restando pertanto in comunicazione con la superficie mediante un interstizio. Successivamente, un lembo della cellula di Schwann della zona dell’interstizio, inizia ad dilatarsi. Questa struttura, denominata mesassone si introflette progressivamente con un movimento a spirale attorno all’assone, in modo che la regione in estensione resti sempre in contatto con l’assone, costituendo gli strati più profondi della spirale in via di formazione. Man mano che la formazione di nuovi strati concentrici di mielina procede grazie ai movimenti del mesassone, gli strati più esterni vanno incontro ad una compattazione ottenuta grazie all’espressione della proteina basica della mielina (in inglese: Myelin Basic Protein, MBP). La MBP è una proteina intracellulare, carica positivamente, che forma un ponte proteico tra due lembi della membrana plasmatica della cellula di Schwann, appartenenti a due spire giustapposte, causando l’estrusione del citoplasma e riducendo così lo spazio intracellulare al minimo, compattando la mielina. 
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(FIG.15) Mielinizzazione del sistema nervoso centrale e periferico. A) Fasi nella formazione della guaina mielinica nel sistema nervoso centrale. B) Mielinizzzione nel sistema nervoso periferico. (C). L'assone si invagina nella cellula di Schwann e diventa circondato da un mesassone (1 e 2). Il mesassone si allunga e si stringe attorno all'assone formando una spirale (3 e 4). In B, Ax = assone, IM = mesassone interno, OM = mesassone esterno, SM = membrana plasmatica della cellula di Schwann, MI = mitocondrio. D)
A-C = Copyright di AccessNeurology - McGraw-Hill Medical
D = Copyright da James LSalzer “Polarized Domains of Myelinated Axons”. Neuron Volume 40, Issue 2, 9 October 2003, Pages 297-318 (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627303006287)

Al termine dello sviluppo, la guaina mielinica matura appare costituita da una serie di strati concentrici (fino circa 100 strati nel SNP) che alternano membrana plasmatica della cellula di Schwann, spazio extracellulare, membrana plasmatica della cellula di Schwann, spazio intracellulare, e ancora membrana plasmatica della cellula di Schwann. L’osservazione al microscopio elettronico della mielina evidenzia un’alternanza tra linee dense, dette linee dense maggiori (3 nm di spessore), e linee meno dense dette linee intraperiodo (FIG.16). Le linee dense maggiori corrispondono alla porzione citoplasmatica racchiusa tra due emi-strati lipidici della membrana plasmatica della cellula di Schwann, mentre le linee intraperiodo rappresentano l’insieme dei due foglietti più esterni della membrana della cellula di Schwann che delineano la regione extracellulare. Lo strato più interno, a contatto con l’assone, viene detto mesassone interno, mentre lo strato esterno in contatto con il corpo cellulare della cella di Schwann viene detto mesassone esterno (FIG.15). In corrispondenza di queste due regioni, il citoplasma non viene estruso completamente ed il sottile strato di citoplasma rimanente nel messassone interno viene a costituire il compartimento citoplasmatico interno (sinonimo: strato adassonale di Schwann). A livello adassonale, inoltre la membrana della cellula di Schwann rimane separata dall’assolemma da uno sottile interstizio di 20 nm che contiene lo spazio extracellulare. Gli ispessimenti citoplasmatici del mesassone interno ed esterno non sono le uniche zone in cui permane del citoplasma all’interno della mielina. Infatti, nelle fibre del SNP, vi sono altre due regioni in cui il citoplasma non è estruso e non si forma la linea densa maggiore, si tratta delle spirali paranodali e delle incisure di Schmidt-Lanterman (FIG.15, 16). Questi ispessimenti del citoplasma decorrono a spirale lungo gli avvolgimenti della mielina formando dei canalicoli deputati al trasporto di nutrienti, cataboliti e sostanze segnale necessarie per l’omeostasi delle regioni cellulari coinvolte nella mielina e per gli scambi di segnali tra assone e cellula gliale.
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(FIG.16) Anatomia microscopica e composizione molecolare della mielina. A) Rappresentazione schematica della mielina. Gli oligodendrociti (OL) nel CNS formano mielina attorno numerosi assoni, mentre le cellule di Schwann (SC) si associano con un solo assone e formano solo una guaina di mielina. La morfologia della mielina internodale, costituita da una pila compatta di membrane gliali, presenta una composizione molecolare unica. IPL = linee intraperiodiche; MDL = linea densa maggiore; MBP = proteina basica della mielina; P0 = proteina mielinica zero; PLP = proteina proteolipidica; PMP22 = proteina mielinica periferica 22. Copyright da: Gesine Saher, Susanne Quintes Klaus-Armin Nave. “Cholesterol: A Novel Regulatory Role in Myelin Formation” February 2011The Neuroscientist 17(1):79-93    DOI10.1177/1073858410373835 
B) Sezione longitudinale del nervo mielinizzato che mostra la struttura fine del nodo di Ranvier (https://neupsykey.com/peripheral-nerves-and-ganglia/ )


18.6 Struttura dei nervi e dei gangli. 

Con il nome di nervi si designano le fibre nervose del SNP le quali, dopo essere fuoriuscite dal neurasse, si associano a formare dei fasci di assoni rivestiti da tessuto connettivo. Nei nervi periferici si riconoscono tre rivestimenti connettivali: l’epinevrio, il perinevrio e l’endonevrio. All’interno dei nervi, le fibre nervose non sono distribuite in maniera omogenea ma tipicamente sono raggruppate in piccoli fasci di fibre nervose che generalmente innervano lo stesso organo (muscolo, ghiandola, etc..) e saranno tanto più cospicui quanto più grande sarà l’organo innervato. In prossimità delle terminazioni nervose i nervi tendono a scomporsi nei singoli assoni che li compongono e le tre guaine si riducono di spessore fino a lasciare l’assone privo di rivestimenti.
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 (FIG.17) Struttura del nervo. a) Rappresentazione schematica delle guaine del nervo periferico. Endoneurio - strato di tessuto connettivo delicato che circonda l'assone. Perineurio - involucro del tessuto connettivo che circonda un fascicolo nervoso. Fascicoli nervosi: gruppi di assoni legati in fasci. Epineurio: tutto il nervo è circondato da una dura guaina fibrosa. b) Immagine al microscopio elettronico a scansione (SEM) di un nervo periferico. Si notano i singoli assoni circondati da mielina, avvolti dall’endoneurio. c) Immagine al microscopio ottico di un nervo periferico colorato con impregnazione argentica. Si notano i singoli assoni circondati da mielina, i nodi di Ranvier sono evidenti (Figura c, foto Tongiorgi E.). Figura A Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings


L’epinevrio è la guaina connettivale più esterna e avvolge l’intero nervo a cui conferisce un aspetto bianco rilucente. Tale aspetto è dovuto alla composizione della guaina che è ricca in tessuto connettivo fibroso denso con fibre elastiche. Nelle regioni in cui si originano i nervi cranici e spinali, l’epinevrio è in continuità con la dura madre e può raggiungere uno spessore notevole, diventando poi progressivamente più sottile verso le ramificazioni distali dei nervi fino ad essere assente nei rami più sottili (FIG.17).

Il perinevrio è la guaina connettivale intermedia dei nervi e circonda, delimitandoli, i singoli fascicoli di fibre nervose. Il perinevrio è in continuità con l’epinevrio ed è costituito da tessuto connettivo denso. Nella zona di contatto con i fascicoli nervosi questa guaina intermedia è delimitata da vari strati di cellule di tipo epiteliode appiattite connesse tra loro da giunzioni occludenti (in inglese: tight junctions). In questo modo il perinevrio viene a costituire una efficace barriera protettiva contro il passaggio di agenti infettivi e macromolecole consentendo il mantenimento di un microambiente interno. Le cellule epitelioidi sono circondate da lamina basale e tra i vari strati sono presenti fibre di collagene disposte longitudinalmente e inframmezzate da scarse fibre elastiche. All’interno del perinevrio, ai crocevia tra i singoli fascicoli si trovano delle zone più ampie di tessuto connettivo contenenti vasi sanguigni venosi ed arteriosi deputati all’approvigionamento di O2, elettroliti e nutrienti necessari al fabbisogno delle cellule del nervo, e alla rimozione di CO2 e dei cataboliti prodotti (FIG.17).

L’endonevrio è lo strato più interno del nervo e circonda ogni singolo assone. E’ formato dalla lamina basale delle cellule di Schwann, ricca di laminina e glicoproteine, e da un connettivo lasso che costituisce la Guaina reticolare di Key e Retzius, in continuità con la lamina basale e caratterizzata da una fitta rete di fibre reticolari, pochi fibroblasti, macrofagi fissi e mastociti perivasali. L’endonevrio è permeato dai capillari che si diramano dalle venule ed arteriole presenti nel perinevrio ed attraversano quindi gli strati di cellule epitelioidi del perinevrio che circonda i fascicoli. L’endonevrio svolge un ruolo molto importante nella regolazione del microambiente attorno alle fibre nervose, garantendo le perfette condizioni per la conduzione dell’impulso nervoso (FIG.17).

I corpi cellulari dei neuroni i cui assoni compongono i nervi sono dislocati in distretti differenti a seconda del tipo di fibre. I nervi contengono infatti sia fibre motorie che portano l’impulso nervoso dal SNC alla periferia, dette fibre efferenti, sia fibre sensitive che portano l’impulso nervoso in direzione opposta, dette fibre afferenti. Il corpo cellulare delle fibre motorie efferenti che innervano i muscoli volontari, dette anche fibre dei nervi motori somatici, si trova nel midollo spinale o, nel caso dei nervi cranici, all’interno dell’encefalo. Invece le fibre motorie che innervano i muscoli lisci delle viscere e delle ghiandole, anche dette fibre dei nervi motori viscerali, sono costituite da due neuroni i successione tra loro, il primo dei quali ha il corpo cellulare nel midollo spinale o, nel caso dei nervi cranici, all’interno dell’encefalo, mentre il secondo neurone ha il corpo cellulare in un ganglio del sistema nervoso autonomo, detto ganglio autonomo. Per tutte le fibre sensitive afferenti, il corpo cellulare si trova all’interno di un ganglio spinale (sinonimo: ganglio sensitivo). I gangli sono dunque costituiti da agglomerati di corpi cellulari di neuroni facenti parte del SNP ed esistono alcune differenze strutturali tra i gangli autonomi e i gangli sensitivi (FIG.18). 
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(FIG.18) Classificazione funzionale dei neuroni. I neuroni, da un punto di vista funzionale, sono classificati in tre categorie: (1) neuroni sensitivi che raccolgono stimoli dal SNP e li inviano al SNC, (2) neuroni motori, che trasportano impulsi dal SNC agli effettori periferici e (3) interneuroni del SNC, che processano le informazioni sensitive e coordinano le risposte motorie.
Copyright Capitolo 13 libro Anatomia umana di Martini, Ed. Edises.

Nei gangli sensitivi, anche detti gangli delle radici dorsali (in inglese: dorsal root ganglia, DRG) sono presenti neuroni pseudounipolari caratterizzati da un grande corpo cellulare di forma rotondeggiante. Mentre il centro del ganglio sensitivo è occupato dalle fibre nervose, i corpi cellulari dei neuroni sensitivi sono raggruppati preferenzialmente alla periferia del ganglio e sono quasi completamente circondati da cellule satelliti. Le cellule satelliti sono cellule gliali con funzioni di sostegno, isolamento e mantenimento dell’omeostasi dei neuroni sensitivi. I gangli sono avvolti da una capsula connettivale in continuità con il tessuto connettivo con fibre reticolari che circonda i neuroni e le cellule satelliti (FIG.19).
[image: ]
(FIG.19) Ganglio spinale umano. I grandi corpi cellulari dei neuroni sensitivi sono circondati da piccole cellule satelliti. Si nota l’ampia capsula connettivale, ricca di fibroblasti che avvolge i neuroni. In alcuni neuroni sono presenti granuli di lipofuscina (foto Tongiorgi E.)

I gangli autonomi (sia del sistema simpatico che parasimpatico) sono di dimensioni inferiori rispetto ai gangli sensitivi e contengono neuroni motori multipolari i cui dendriti sono racchiusi all’interno dei gangli. All’interno dei gangli autonomi i pirenofori dei neuroni sono disposti in modo uniforme e sono intercalati dalle fibre da loro prodotte. Nei gangli autonomi, i pirenofori dei neuroni motori sono solo parzialmente circondati dalle cellule satelliti che sono quindi scarsamente identificabili. Quando i gangli autonomi sono dislocati all’interno degli organi bersaglio vengono anche detti gangli intramurali e sono generalmente costituiti da pochi neuroni e risultano privi di capsula connettivale.

18.7 Conduzione dell'impulso nervoso. 

A grandi linee, si può definire la conduzione dell’impulso nervoso come la capacità di una cellula nervosa di trasmettere una scarica elettrica inizialmente in senso centripeto dai dendriti verso il corpo cellulare e quindi in senso centrifugo dal pirenoforo verso la periferia della cellula scorrendo lungo l’assone fino ai terminali sinaptici. Tale proprietà si basa sulla polarizzazione elettrica della membrana plasmatica del neurone il quale, come altre cellule, presenta dal lato interno (citoplasmatico) una carica negativa e dal lato esterno una carica positiva producendo un potenziale di riposo che nei neuroni è di circa -90V. Questo potenziale si genera perché la presenza all’interno della cellula di proteine, fosfati organici e aminoacidi con carica negativa e il trasporto attivo mediante pompe ioniche concorrono congiuntamente a mantenere una diversa concentrazione di ioni tra i due lati della membrana plasmatica. Come conseguenza, la concentrazione degli ioni potassio (K+) è maggiore di circa 35 volte all’interno della membrana rispetto all’esterno, mentre la concentrazione di ioni sodio (Na+) e cloro (Cl-) è maggiore di circa 10 volte all’esterno, generando così un forte gradiente elettrochimico per questi ioni (FIG.20).

Quando il neurone viene stimolato da segnali eccitatori che provocano l’apertura dei canali ionici, gli ioni attraversano la membrana seguendo il loro gradiente elettrochimico, per cui nell’arco di pochi millisecondi gli ioni Sodio (Na+) e Cloro (Cl-) entrano nel neurone e gli ioni Potassio (K+) fuoriescono. Il movimento degli ioni che attraversano la membrana cellulare seguendo il loro gradiente di distribuzione, è in grado di azzerare il potenziale di riposo, un fenomeno che prende il nome di depolarizzazione della membrana. Se la depolarizzazione del potenziale di membrana raggiunge un livello soglia looplò , si determina l’apertura dei canali del Na+ voltaggio-dipendenti presenti sul cono di emergenza dell’assone. L’irrompere di ioni Na+ all’interno del neurone induce un’ulteriore depolarizzazione della membrana fino all’inversione del potenziale di riposo (la membrana raggiunge potenziali positivi dal lato citoplasmatico e negativi all’esterno) generando un impulso nervoso sotto forma di potenziale d’azione capace di muoversi lungo l’assone in senso centrifugo grazie alla presenza di numerosi canali del Na+ voltaggio-dipendenti lungo tutta l’estensione dell’assone. Il potenziale d’azione è quindi caratterizzato da una rapida inversione del potenziale di membrana che raggiunge valori positivi per circa 100 millisecondi. Successivamente, i canali al Na+ si inattivano e la membrana ritorna impermeabile agli ioni sodio ma al contempo aumenta la permeabilità agli ioni K+ che spinti dal gradiente, fuoriescono dalla cellula inducendo una ripolarizzazione del potenziale di membrana. Infine, il ritorno ai valori di riposo del potenziale di membrana ed il ripristino del gradiente elettrochimico sono garantiti dall’azione di una pompa Na+/K+ -ATP-dipendente, che utilizza l’energia dell’ATP per trasportare all’esterno del neurone gli ioni Na+ che erano entrati al momento della depolarizzazione e per trasportare all’interno del neurone gli ioni K+ che erano fuoriusciti dall’assone. Nelle fibre mielinizzate, i canali per il sodio voltaggio-dipendenti sono distribuiti in modo discontinuo accumulandosi ai nodi di Ranvier. In questo modo il potenziale di azione che insorge in una fibra mielinizzata viene trasmesso “a salti” tra un nodo di Ranvier e l’altro secondo una conduzione saltatoria che è molto più rapida ed ha un minor costo energetico di quella continua degli assoni di calibro simile, non mielinizzati. Infine, sebbene sia possibile una conduzione dell’impulso nervoso in senso opposto (antidromico) solo la scarica elettrica che viaggia dal soma verso i terminali assonici è in grado di trasmettere un segnale al neurone successivo (FIG.20).
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NOTA PER EDISES: Figura da combinare con la precedente aggiungendo il flusso di ioni K+ all’immagine b).
(FIG.20) Confronto tra conduzione continua e saltatoria. A) Nell’assone mielinizzato l’ingresso di ioni Na+ avviene a livello dei nodi di Ranvier. B) Nei neuroni non mielinizzati gli ioni Na+ possono entrare in qualsiasi regione dell’assone, generando un’onda continua di depolarizzazione che si propaga lentamente verso le sinapsi poste al termina assonico. Nei neuroni mielinizzati invece, una volta entrati al Nodo di Ranvier, gli ioni Na+ quindi fluiscono nel citoplasma al di sotto del manicotto di mielina contribuendo a provocare il “salto” del potenziale d’azione al nodo di Ranvier successivo. Man mano che il potenziale d’azione fluisce in direzione anterograda verso il terminale assonico, nel nodo di Ranvier precedente, il potenziale di membrana viene restaurato dalla fuoriuscita di ioni K+. (copyright come indicato nelle figure)

18.8 Struttura e funzione della sinapsi elettrica e della sinapsi chimica.

Il termine sinapsi (dal greco: synàptein, connettere) fu coniato nel 1897 da Lord Charles Scott Sherrington (1858 –1952) su suggerimento di A.W. Verrall, uno studioso di greco del Trinity College. Per sinapsi si intende la giunzione morfologica e funzionale tra due cellule nervose o tra una cellula nervosa ed una cellula bersaglio di tipo non nervoso (per esempio una cellula muscolare, sensoriale o una ghiandola endocrina). Dal punto di vista funzionale, la trasmissione sinaptica permette ad un impulso nervoso che scorre lungo un’assone sotto forma di potenziale d’azione, di essere trasmesso alla cellula successiva come messaggio chimico o come messaggio elettrico. In base a queste due modalità di trasmissione, si distinguono due tipi di sinapsi: la sinapsi chimica e la sinapsi elettrica. L’analisi al microscopio elettronico mostra che dal punto di vista morfologico, tutte le sinapsi sono composte da tre compartimenti: la membrana del neurone da cui proviene lo stimolo, detta membrana pre-sinaptica; la membrana della cellula neuronale o non-neuronale che riceve l’impulso, detta membrana post-sinaptica e dallo spazio extracellulare che separa le due membrane, detto fessura sinaptica (sinonimo = vallo sinaptico). A seconda del tipo di sinapsi vi sono delle differenze nell’organizzazione strutturale e nelle componenti molecolari dei tre compartimenti che costituiscono la sinapsi.

La sinapsi chimica, è il tipo di sinapsi di gran lunga più abbondante e nei mammiferi costituisce la quasi totalità delle sinapsi. Si evidenzia un compartimento pre-sinaptico con una forma espansa, visibile anche con le colorazioni istologiche ad impregnazione argentica o al microscopio ad immunofluorescenza. Quando tale espansione si presenta lungo il decorso degli assoni appare come un rigonfiamento, detto varicosità, mentre quando si presenta nel terminale assonico assume una forma globosa o a clava che prende il nome di bottone sinaptico. Al microscopio elettronico, la membrana pre-sinaptica presenta un ispessimento a ridosso del quale si accumulano numerose vescicole secretorie contenenti delle sostanze chimiche, dette neurotrasmettitori, costituite per la maggior parte da aminoacidi e loro derivati, e in misura minore da corti peptidi detti neuropeptidi. I neurotrasmettitori e i neuropeptidi, all’arrivo di un potenziale d’azione, vengono rilasciati nella fessura sinaptica per esocitosi delle vescicole, all’interno delle quali sono immagazzinati, e quindi attraversano il vallo sinaptico per andare a legarsi ai recettori specifici della membrana post-sinaptica inducendo una variazione del potenziale di riposo nella cellula post-sinaptica. A causa della conversione del segnale elettrico in chimico e quindi nuovamente in elettrico, le sinapsi chimiche sono caratterizzate da una leggera dilazione nel tempo di reazione che prende il nome di ritardo sinaptico. I terminali pre-sinaptici sono ricchi di mitocondri e di fibre del citoscheletro. Nella fessura sinaptica è presente matrice extracellulare e numerosi enzimi che ne permettono un continuo rimodellamento in risposta agli stimoli provenienti dalle cellule nervose. Inoltre lo spazio sinaptico, di soli 25 nm di ampiezza, è attraversato da molecole di adesione cellulare che protrudono dalla membrana delle cellule pre- e post-sinaptiche, formando dei ponti proteici che mantengono uniti i due versanti della sinapsi. 

La membrana post-sinaptica assume diverse specializzazioni a seconda della sostanza chimica utilizzata come neurotrasmettitore dalla cellula pre-sinaptica, delle dimensioni della sinapsi stessa e del tipo di cellula post-sinaptica. Esistono infatti dei neurotrasmettitori inibitori come l’acido gamma amino-butirrico (GABA) e la glicina che inducono una variazione negativa (iperpolarizzazione) del potenziale di riposo della membrana post-sinaptica. Mentre numerosi altri neurotrasmettitori sono eccitatori, come il glutammato e l’acetilcolina in quanto inducono una variazione positiva (depolarizzazione), che grazie all’inversione del potenziale di riposo può trasformarsi in potenziale di azione. Le sinapsi eccitatorie sono caratterizzate da un ispessimento del versante citoplasmatico della membrana post-sinaptica, detto densità post-sinaptica, costituito da una fitta rete di enzimi coinvolti nella trasmissione del segnale a valle dei recettori di membrana e da proteine che fungono da ponte con il citoscheletro. Le sinapsi eccitatorie presenti sui dendriti, dette anche sinapsi asso-dendritiche, sono caratterizzate dalla presenza di spine dendritiche di dimensioni variabili che aumentano con l’attività della sinapsi (o delle sinapsi) che contengono. Per contro, gli assoni che rilasciano neurotrasmettitori inibitori formano sinapsi su altri assoni (sinapsi asso-assoniche), sul soma (sinapsi asso-somatiche) o su dendriti (sinapsi asso-dendritiche), non prendono contatti con le spine e si distinguono per l’assenza della densità post-sinaptica. Per la presenza della densità post-sinaptica, le sinapsi eccitatorie sono anche dette sinapsi asimmetriche (sinonimo: sinapsi di tipo I), mentre quelle inibitorie sono denominate sinapsi simmetriche (sinonimo: sinapsi di tipo II) (FIG.21).

Le sinapsi elettriche sono presenti soprattutto nel periodo dello sviluppo ma permangono anche nell’adulto specie nei neuroni del talamo e della corteccia cerebrale. Sono abbondanti negli invertebrati e nei vertebrati inferiori, mentre nei mammiferi rappresentano una minoranza delle sinapsi. Pur mantenendo la struttura tripartita già descritta per le sinapsi chimiche, si differenziano da queste ultime per la presenza di giunzioni di tipo gap che connettono direttamente il citoplasma di due cellule nervose adiacenti favorendone un accoppiamento sinaptico diretto (FIG.22). Di conseguenza, nelle sinapsi elettriche il ritardo sinaptico non si manifesta o è molto ridotto e l’onda di depolarizzazione diffonde molto rapidamente. Le sinapsi elettriche consentono in particolare l’accoppiamento tra interneuroni con le stesse funzioni e tra astrociti, permettendo una sincronizzazione funzionale. 
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(FIG.21) La sinapsi chimica. A) L’impregnazione argentica di Golgi mette in evidenza le spine dendritiche di un neurone della corteccia prefrontale. Si noti l’assone, più sottile dei dendriti e privo di spine. B) Ricostruzione delle terminazioni assonali sul neurone mostrato in A. L’assone a sinistra forma più di una sinapsi mediante una serie di bottoni sinaptici, cosiddetti “bottoni en passage”, mentre i bottoni sinaptici dell’assone mostrato a destra sono localizzati al termine di ogni ramo assonale e vengono denominati “bottoni terminali”. C) I bottoni assonali che terminano sulle spine dendritiche formano sinapsi asso-dendritiche asimmetriche di tipo I (freccia in D), mentre i bottoni che terminano sul dendrite formano sinapsi simmetriche di tipo II. (freccia in E). (figure dal copyright ignoto)

[image: Picture 10]
(FIG.22). La sinapsi elettrica. La sinapsi elettrica è costituita da giunzioni di membrana di tipo gap, o anche detta giunzione comunicante per la possibilità degli ioni di fluire in modo bidirezionale. Ogni giunzione comunicante è costituita da due emicanali, posti ciascuno sulla membrana di due cellule adiacenti che vengono a trovarsi alla distanza di soli 2.4 nm. L’unione dei due emicanali forma il “connessone”, costituito da un esamero di proteine identiche chiamate “connessine”. Il complesso proteico del connessone forma un canale di membrana che in configurazione di riposo non lascia passare alcuna molecola, mentre in risposta agli ioni Ca2+ o al variare del pH, viene attivato dando luogo ad una configurazione aperta con un canale centrale del diametro di circa 2 nm. (copyright ignoto)

18.9 Terminazioni nervose negli epiteli e nel tessuto connettivo. 
Negli epiteli si possono distinguere due tipologie di terminazioni nervose periferiche: le terminazioni afferenti sensoriali somatiche che portano stimoli di senso verso il SNC, e le terminazioni efferenti motorie viscerali che eccitano e stimolano la secrezione delle ghiandole. Nel tessuto connettivo invece si distinguono le terminazioni nervose libere e le terminazioni nervose incapsulate e in entrambi i casi si tratta di terminazioni di fibre nervose afferenti somatiche. A seconda del tipo di sensazione che rilevano, le terminazioni nervose possono anche essere classificate in base alla loro funzione di esterocettori, interocettori o propriocettori. Gli esterocettori sono localizzati sulla superficie del corpo e sono deputati alla rilevazione degli stimoli di pressione, tatto, temperatura e dolore indotti dall’interazione con l’ambiente esterno e trasmessi al SNC mediante la via afferente somatica generale. Una categoria a parte è quella degli esterocettori deputati alle percezioni visive, auditive e olfattive che appartengono alla via afferente somatica speciale e non verranno trattate in questo capitolo. Gli interocettori sono recettori specializzati nel rilevare le informazioni sensoriali, in particolare tatto, temperatura e dolore, dagli organi interni e appartengono alla via afferente viscerale generale. I propriocettori sono strutture specializzate localizzate nelle articolazioni, nei tendini e nei muscoli deputate alla rilevazione delle tensioni del sistema muscolo scheletrico, contribuendo alla percezione del movimento e della posizione del corpo e alla regolazione del tono muscolare assieme al sistema vestibolare localizzato nell’orecchio. I propriocettori inviano le proprie informazioni al SNC mediante la via afferente somatica generale. 

Le terminazioni libere sono molto abbondanti nel tessuto connettivo e sono pressoché ubiquitarie (FIG.23a). Tipicamente, si tratta di fibre amieliniche che hanno la funzione di ricevere e trasmettere le sensazioni tattili, dolorifiche e termiche verso il SNC, pertanto le terminazioni libere possono fungere, rispettivamente da meccanocettori, nocicettori e termocettori. Oltre al derma della pelle, le terminazioni libere sono molto diffuse nel connettivo dello stroma della cornea, nella polpa della dentina, nei rivestimenti del muscolo (perimisio, endomisio), nei tendini.

[image: ]
(FIG.23) Terminazioni nervose negli epiteli e nel tessuto connettivo. Localizzazione e struttura microscopica di sei tipi di recettori tattili. (figura dal Capitolo 18 del libro Martini – Anatomia Umana, ed. Edises).

I nocicettori (da latino: nocivis, dannoso) sono terminazioni nervose libere di neuroni sensoriali che raccolgono la sensibilità dolorifica terminando con varie ramificazioni a livello della cute, muscoli, articolazioni, meningi e tessuti profondi. I nocicettori sono classificati in base al calibro e velocità delle fibre suddividendosi in fibre Aδ (A-delta) per la conduzione rapida del dolore, e fibre C per la conduzione lenta del dolore. Inoltre vengono classificati in base alla modalità del segnale e suddividendosi in: nocicettori meccanici, termici, polimodali e silenti.
I nocicettori meccanici generano una sensazione di dolore pungente in seguito a stimoli cutanei vigorosi quali un pizzicotto, una puntura, uno schiacciamento. Sono caratterizzati da terminazioni nervose nude e da fibre mielinizzate con assoni di calibro medio Aδ (diametro tra i 2 e i 5 micron) con mielina sottile e conduzione veloce del segnale (5-30 m/s).
I nocicettori termici trasmettono, mediante fibre mielinizzate di tipo Aδ, segnali attivati da temperature estreme (maggiori di 45°C o minori di 5°C) che vengono pertanto percepite come dolorose.
I nocicettori polimodali, come indica il nome, rispondono a stimoli diversi: meccanici, termici e chimici (che comprendono alcuni mediatori chimici dell’infiammazione). La sensazione che producono è quella di un dolore sordo, caratteristica legata alla lenta conduzione del segnale verso il SNC che avviene tramite fibre amieliniche di tipo C, aventi assoni di calibro piccolo (diametro 0,3-3 micron) con conduzione lenta (tra 0,5 - 2 m/s).
I nocicettori silenti sono una categoria eterogenea di nocicettori che comprendono sia fibre mielinizzate Aδ, che fibre amileininche C che generalmente agiscono di concerto. Sono localizzati principalmente nei visceri e sono sensibili a stimoli particolari quali la torsione, la distensione, la temperatura e l’ischemia dei visceri. L’attivazione delle fibre mielinizzate Aδ provoca un dolore acuto e più localizzato mentre l’attivazione delle fibre C è responsabile di un dolore persistente e diffuso. A causa degli ampi campi di ricezione, e la loro larga sovrapposizione, il segnale rilevato da questi nocicettori ha una scarsa precisione topografica, rispetto ai nocicettori della cute. 
I corpuscoli di Merkel sono dei meccanocettori non incapsulati (FIG.23) costituiti da terminazioni nervose che nel tratto terminale perdono la mielina, si ramificano e formano dei bottoni terminali espansi che prendono contatto con cellule epiteliali globose dette cellule di Merkel localizzate nello strato profondo dell’epidermide in regioni sprovviste di peli. Sono abbondanti nella sottomucosa orale e linguale e nella cute sono maggiormente concentrate al centro delle papille dermiche. Tra i recettori tattili sono quelli dotati di campo recettivo di dimensioni minori. I corpuscoli di Merkel sono meccanocettori a lento adattamento, ovvero persistono nell’inviare segnali per tutto il tempo in cui sono eccitati e pertanto, pur avendo un’elevata sensibilità agli stimoli dinamici possono rispondere anche agli stimoli stazionari, a differenza dei recettori a rapido adattamento di cui si tratterà di seguito. Le cellule di Merkel, in alcune condizioni, possono avere anche una funzione di termocettori e rispondere alle variazioni di temperatura (sebbene non in maniera lineare).
Le terminazioni incapsulate nel loro tratto terminale, dove perdono la copertura delle cellule di Schwann, sono avvolte da una capsula connettivale specializzata (sinonimo: guaina connettivale) con la quale danno forma ai corpuscoli terminali sensoriali. I corpuscoli sensoriali costituiscono dei veri e propri recettori sensoriali specializzati per la ricezione delle sensazioni tattili, dolorifiche e termiche. Rispetto alle terminazioni libere, le terminazioni incapsulate sono molto più precise nel rilevare e quindi a trasmettere al SNC l’informazione sulla regione del corpo da cui proviene la sensazione, pur con una differente capacità di discriminazione. Inoltre, le terminazioni incapsulate, in quanto provviste di assoni mielinizzati, sono molto più rapide nel trasmettere le informazioni sensoriali. Si distinguono quattro tipi di recettori tattili incapsulati, si tratta dei corpuscoli di Pacini (e varianti di Golgi-Mazzoni e di Krause), di Meissner e di Ruffini, dal nome degli anatomisti italiani e tedeschi che per primi li descrissero (FIG.23). 

I corpuscoli di Pacini (sinonimo: corpuscoli di Pacini-Vater), grazie alla loro sensibilità molto elevata per le deformazioni della cute, sono recettori specializzati per la pressione e le vibrazioni specialmente se indotte da uno stimolo in movimento (FIG.23). Rispondono infatti molto rapidamente alle stimolazioni, con un’elevata risposta all’inizio dello stimolo seguita da una rapida riduzione della frequenza di scarica, un comportamento tipico dei recettori ad adattamento rapido. Sono localizzati nel tessuto connettivo sottocutaneo a livello dell’ipoderma, nel periostio e nello stroma di alcuni organi. I corpuscoli di Pacini si presentano come strutture ovoidali di 0.5-4 mmm di lunghezza e 1-2 mm di larghezza (FIG.23f). Sono costituiti da circa 50 lamelle concentriche appiattite di fibroblasti modificati che delimitano una zona centrale ripiena di una sostanza amorfa semi-liquida che, a sua volta, circonda la terminazione assonica priva di mielina, ma circondata da cellule di Schwann e dotata di rare brevi ramificazioni e terminazioni globose. Esternamente si trova la capsula del corpuscolo, formata da pochi fibroblasti modificati e connettivo meno densamente impaccati rispetto alle lamelle della zona centrale. Altre varianti simili, ma di dimensioni inferiori ai corpuscoli del Pacini, sono i corpuscoli di Golgi-Mazzoni e i gomitoli terminali di Krause. Entrambi presentano numerose ramificazioni terminali e si trovano nel connettivo di muscoli, e nelle guaine tendinee dove contribuiscono alla sensazione profonda della tensione e del peso delle diverse regioni corporee. I corpuscoli di Krause sono in particolare molto abbondanti nel glande e nel clitoride dove hanno un ruolo importante nella sensazione tattile.

I corpuscoli di Meissner, delle dimensioni di 40-100 µm di di lunghezza e 30-60 µm di larghezza, sono particolarmente abbondanti all’apice delle papille dermiche della cute delle palme delle mani e dei piedi dove sono deputati alla discriminazione tattile fine (FIG.23). Come i corpuscoli del Pacini, sono recettori ad adattamento rapido che rispondono all’inizio dello stimolo e cessano di rispondere quando lo stimolo si protrae nel tempo con la stessa intensità. Per tale caratteristica e per avere un campo ricettivo ristretto, permettono di riconoscere mediante palpazione le caratteristiche salienti di una superficie solida. I corpuscoli di Meissner contengono una capsula connettivale costituita da sottili strati di cellule tattili con cui le terminazioni nervose formano dei contatti simili a sinapsi. All’interno dei corpuscoli si trovano da una a cinque fibre nervose che, una volta persa la mielinizzazione, si ramificano formando una spirale all’interno della guaina connettivale.
 
Terminazioni nervose tattili con struttura ad anello, simili ai corpuscoli di Meissner ma prive di caspula connettivale, si trovano anche alla base dei peli dove circondano la radice e vengono attivate dalla flessione del pelo/capello (FIG.23).

I corpuscoli di Ruffini presentano una capsula connettivale fusiforme, della lunghezza di 1 mm e di 0.2-0.5 mm di larghezza, costituita da vari strati lamellari di connettivo e fibroblasti modificati che avvolgono una fibra nervosa mielinica ramificata. Sono presenti negli strati più profondi del derma e negli strati superficiali del tessuto connettivo dei polpastrelli. Sono deputati alla percezione tattile e sono capaci di avvertire gli spostamenti tangenziali della cute contribuendo alla percezione dei movimenti. Inoltre fungono da recettori specializzati per la sensibilità termica al caldo. Sono infatti stimolati da temperature tra 20°C e 45°C e mostrano un fenomeno curioso noto come “freddo paradosso” in quanto sono poco reattivi alla temperatura di 45°C per poi riattivarsi fortemente tra 46-50°C. Come i recettori di Merkel, anche i corpuscoli di Ruffini sono recettori ad adattamento lento. 


18.10 Terminazioni nervose nel tessuto muscolare scheletrico. 
Le terminazioni nervose del tessuto muscolare scheletrico formano particolari sinapsi chimiche tra un motoneurone e una fibra muscolare scheletrica, dette sinapsi o giunzioni neuro-muscolari (FIG.24). I segnali elettrici provenienti dal SNC scorrono lungo le fibre del motoneurone provocando, dopo trasduzione in segnale chimico alla sinapsi, la depolarizzazione della cellula muscolare e la contrazione delle fibre muscolari. Probabilmente a causa delle grandi dimensioni delle cellule muscolari (sinonimo: fibre muscolari), costituite da un sincizio di cellule, la sinapsi neuro-muscolare ha assunto dimensioni particolarmente grandi ed è conosciuta anche con il nome di placca neuromuscolare che appare come un rilievo sulla superficie della fibra muscolare (FIG.24).

A[image: 0813]B[image: MammifPlacca neuromusc2- 40X]

[bookmark: _GoBack](FIG.24) La giunzione neuro-muscolare. A) Rappresentazione schematica della placca neuromuscolare formata dalla terminazione di un neurone alfa su un muscolo striato. Il tratto terminale dell’assone che forma la placca neuromuscolare è privo di mielina ma è comunque rivestito da una cellula di Schwann. Si notino le ramificazioni nervose terminali dall’ampia superficie di contatto che è ulteriormente espansa dalle pieghe giunzionali presenti sulla membrana plasmatica del muscolo (sarcolemma). Le vescicole sinaptiche nei terminali assonici contengono acetilcolina. I recettori per l’acetilcolina sono localizzati nelle pieghe giunzionale del sarcolemma. (figura 18.3 da libro Istologia di Gartner & Wyatt, Ed. Edises) B) Fascio di fibre mielinizzate di motoneurone alfa che formano tre placche neuromuscolari (impregnazione argentica) sulla superficie di cellule di muscolo scheletrico (colorazione ematossilina ed eosina). (Foto E. Tongiorgi)

Le fibre dei motoneuroni non sussistono come entità individuali ma sono sempre organizzate in un nervo costituito da un fascio di fibre dotate di una spessa guaina mielinica che assicura una rapida conduzione del potenziale d’azione dal midollo spinale dove risiedono i corpi cellulari, fino ai terminali assonici. In prossimità del muscolo, le fibre mielinizzate contenute nel nervo si ramificano formando la cosiddetta ramificazione terminale in cui ciascuna fibra attraversa le guaine connettivali del muscolo (perimisio ed endomisio) per prendere contatto con le singole fibre muscolari che costituiscono il muscolo nel suo insieme. Nel tratto finale, le terminazioni dei motoneuroni oltre a perdere le guaine connettivali del nervo, perdono anche la mielina ma restano in contatto con le cellule di Schwann non mielinizzanti (anche dette: telociti) le quali formano un involucro a supporto e protezione degli assoni. Nel caso di muscoli deputati ai movimenti fini che richiedono quindi un controllo preciso, una fibra motoria innerva tra 5 e 10 fibre muscolari scheletriche, mentre nel caso di muscolatura con semplici funzioni di sostegno come quella addominale, una terminazione nervosa può innervare fino a 1000 fibre muscolari. 

L’osservazione al microscopio elettronico rivela numerose peculiarità nell’organizzazione strutturale della placca neuro-muscolare, costituita dalla membrana presinaptica del motoneurone e dalla membrana postsinaptica del muscolo separate da uno spazio sinaptico di circa 20-50 nm. A livello presinaptico, il citoplasma delle fibre motorie è ricco di mitocondri e di vescicole sinaptiche del diametro di 40-60 nm, che si accumulano in particolari zone attive dove avviene i rilascio controllato per esocitosi del neurotrasmettitore acetilcolina (ACh). Le terminazioni presinaptiche di ciascuna fibra motoria presentano delle piccole ramificazioni che ne aumentano ulteriormente la superficie di contatto con la fibra muscolare. Ciascuna di queste ramificazioni viene accolta in una invaginazione detta fessura (sinonimo: plica) sinaptica primaria della membrana postsinaptica. A livello postsinaptico, la placca neuro-muscolare si caratterizza per un rigonfiamento dovuto all’accumulo dei nuclei del sincizio muscolare che costituiscono una regione ricca di citoplasma che forma una piccola sporgenza sopra il fascio di miofibrille e prende il nome di suola terminale. Le invaginazioni primarie della membrana postsinaptica che accolgono i terminali assonici, a loro volta presentano numerose invaginazioni disposte regolarmente, dette fessure sinaptiche secondarie della membrana postsinaptica. I recettori per l’aceticolina sono meno frequenti lungo le pareti e il fondo delle fessure sinaptiche secondare e si concentrano sulle creste delle fessure, proprio di fronte alle zone attive del terminale presinaptico. La perfetta corrispondenza tra zone attive presinaptiche le regioni a maggiore concentrazione di recettori acetilcolinici è il risultato di un processo di maturazione che avviene durante lo sviluppo e richiede l’intervento di molecole segnale rilasciate da neuroni e muscoli e la presenza di proteine deputate all’adesione cellulare. 

FINE
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