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Caratteristica peculiare
delle cellule nervose e
quella di condurre e
comunicare
Informazioni.

Le zone specializzate a
livello delle quali le
cellule  entrano In
comunicazione Sono
definite sinapsi

Le sinapsi avvengono
tra cellule eccitabili
(neuroni  e/o cellule
muscolari).
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La trasmissione sinaptica puo essere di due tipi:

Elettrica Chimica

(A) (B)
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Le sinapsi elettriche

Una giunzione comunicante e composta da insiemi planari di
connessoni, ognuno dei quali e costituito da sei monomeri di
connessina. | diversi connessoni di cellule giustapposte collegano
fisicamente le due cellule attraverso molteplici canali acquosi.
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La variazione del potenziale di membrana di una
cellula viene trasmesso ad un’altra adiacente per Brove (<01 sl |
flusso diretto di corrente (scambio diretto di ioni). 0 1 2 3 4

Tempo (ms)

Quando una delle due cellule connesse da gap junctions viene eccitata, si crea un
gradiente di potenziale tra I’elemento presinaptico depolarizzato e quello postsinaptico
non depolarizzato. Attraverso i connessoni fluiscono nella cellula postsinaptica ioni che
determinera la depolarizzazione e quindi instaurera il potenziale d’azione.

Le sinapsi elettriche permettono una rapida comunicazione tra neuroni adiacenti
sincronizzandone 1’attivita elettrica.

La comunicazione e bidirezionale, i connessoni trasmettono elettricamente nei due sensi




Caratteristiche delle sinapsi elettriche:

« Mancanza di fessura sinaptica

» Diffusione per correnti elettrotoniche del segnale elettrico

« Sistema a bassa resistenza

 Presentano una elevata velocita di trasmissione

« Comportano un basso consumo energetico - INAFATTICABILE
« La trasmissione é bidirezionale

SVANTAGGI:
» Mancanza di un elaborazione del segnale (sono solo eccitatorie)
* Non permettono I’integrazione di piu’ segnali sinaptici

Esse sono localizzate:

Si trovano nel SNC e periferico dove si rende necessaria un’alta velocita di
connessione e sincronizzazione nell’attivita dei neuroni vicini.




Le sinapsi chimiche
La sinapsi chimica e il tipo predominante e costituita da:

componente presinaptica (vescicole sinaptiche)
componente postsinaptica (recettori)
spazio intersinaptico

TRASMETTITORE - > RICEVENTE

neurone neurone
presinaptico postsinaptico
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RECETTORE

VESCICOLE SINAPTICHE

FESSURA SINAPTICA

Trasmissione monodirezionale



Le sinapsi chimiche
Aree piu 0 meno estese in cui le membrane dei due elementi eccitabili
vengono In contatto o sono intimamente associate (rapporto di
contiguita, ma non di continuita).
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Meccanismo di azione nelle sinapsi chimiche

1. Sintesi e immagazzinamento di un neurotrasmettitore
2. Rilascio di un neurotrasmettitore
3. Interazione di un neurotrasmettitore col recettore

4. Rimozione del neurotrasmettitore dallo spazio sinaptico

Ritardo sinaptico: il tempo che intercorre tra I’insorgenza del
potenziale d’azione e 1’accoppiamento neurotrasmettitore-
recettore varia tra 0,5 e 5 msec
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{a) Neurone presinaptico a riposo

FIGURA 8.2 Anatomia funzionale della sinapsi. (a) Neurone presinap-
tico a riposo.| canali per il calcio sono chiusi ed il neurotrasmettitore
non é rilasciato. (b) Neurone presinaptico attivo.La comunicazione
neuronale si verifica come segue: D la membrana presinaptica si
depolarizza in seguito all'arrivo di un potenziale d'azione; @) si aprono
i canali per il calcio; 3) gli ioni calcio entrano nella cellula ed attivano il
rilascio di neurotrasmettitore mediante esocitosi; @) il neurotrasmetti-

Risposta della cellula

(b) Neurone presinaptico attivo

tore diffonde attraverso la fessura sinaptica; alcune molecole di neuro-
trasmettitore si legano ai recettori sulla membrana postsinaptica; ©) si
produce una risposta a livello della membrana postsinaptica; @ alcune
molecole di neurotrasmettitore sono catabolizzate dagli enzimi;

(@) alcune molecole di neurotrasmettitore sono captate dalla membra-
na presinaptica; @ alcune molecole di neurotrasmettitore (o prodotti
del loro catabolismo) si allontanano dalla fessura sinaptica.



An action potential depolarizes




An action potential depolarizes

The depolarization opens voltage-
gated Ca** channels and Ca*

enters the cell.




An action potential depolarizes
the axon terminal.

ﬁo depolarization opens voltage-

gated Ca?* channels and Ca*
enters the cell.

Calcium entry triggers exocytosis
of synaptic vesicle contents.




‘;An actk;npotonﬁal depolarizes

Wﬁon opens voltage-
gated Ca** channels and Ca*
4 _enters the cell.
Eﬂk vesicle contents.

] urotransmitter diffuses across
I| | the synaptic cleft and binds with
ors on the postsynaptic cell.




An action potential depolarizes
tﬂt.og;agqn terminal.

The depolarization opens voltage-
gated Ca** channels and Ca*
enters the cell.

Calcium entry triggers exocytosis
of synaptic vesicle contents.

Neurotransmitter diffuses across
the synaptic cleft and binds with

__receptors on the postsynaptic cell.

Neurotransmitter binding initiates

Ja_g;_g\m Variazioni della permeabilita
| @ == membrana post-sinaptica

ol dovuta all’apertura e chiusura
é di canali ionici chemio-

dipendenti:
Potenziale post-sinaptico



Meccanismi postsinaptici
L’ingresso di 1oni determina una modificazione (variazione
GRADUALE) della conduttanza della membrana post-sinaptica detto
POTENZIALE POST-SINAPTICO (PPS).

A livello delle sinapsi non si
producono potenziali d’azione.
Le variazioni del potenziale di
membrana vengono condotte
elettrotonicamente lungo la
membrane del neurone
postsinaptico.

Caratteristiche:
» si propaga lungo il dentrite e il soma in modo elettrotonico
(meccanismo passivo) e si trasmettono con decadimento man mano
diminuendo di intensita




Il potenziale graduato é soprasoglia
nel punto di origine ma diminuisce
di intensita viaggiando lungo il
corpo cellulare. Nella zona Trigger e
sottosoglia pertanto non innesca
potenziali d’azione

notes lial

Uno stimolo piu forte nello stesso
punto del corpo cellulare provoca
un potenziale graduato che &
ancora sopra la soglia quando
raggiunge la zona trigger, pertanto
attiva un potenziale d’azione



Meccanismi postsinaptici

Caratteristiche:

ela durata e variabile
si modulano in ampiezza: sono GRADUATI e PROPORZIONALI
alla quantita di neurotrasmettitore liberato nella fessura sinaptica

La quantita di neurotrasmettitore rilasciato dipende dalla
frequenza de1 potenziali d’azione nel neurone presinaptico.

| potenziali post-sinaptici sono variazioni della
membrana post-sinaptica, GRADUATE,
LOCALIZZATE e NON PROPAGATE
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Potenziale postsinaptico L'EPSP decade poco lungo il soma Il potenziale di azione
eccitatorio [EPSP) ed & in grado di ragqgiungere generato a livello
generato dalla stimolazione la soglia di attivazione del monticolo assonico
del terminale presinaptico e di generare ¢in grado di propagarsi

un potenziale di azone lungo l‘assone
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Flgura 432 Propagazione del potenziale postsinaptico neuronale e generazicne del potenziale d'azione. Un segnale postsinaptico eccitatorio (EPSP)
generato dal terminale presinaptico (1) si propaga eletirotonicamente lungo la fibra fino al monticolo assonico (2). A causa dell'alta costante di spazio
(1-3 mm) e delle piccole dimensioni del soma neuronake (10-20 pum di diameto), || decadimento elettrotonico dell' EPSP non & molto pronunciato lungo
il breve percorso. A livello del monticolo assonico, caratterizzato da una elevata densita di canali del Na® voltaggio-dipendenti, 'EPSP € in grado di rag-
giungere Iz sogha di attivazione, e di generare un potenziale d'azione "tutto-o-niente” che s propaga lungo I'assone (3).



4. Rimozione del neurotrasmettitore dallo spazio sinaptico

1) ricaptazione — 2) degradazione enzimatica — 3) diffusione

| .
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NB. Il neurotrasmettitore non entra mai nella cellula post-sinaptica.



Sorte del neurotrasmettitore

Scissione enzimatica
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dirette (o ionotropiche )

- generano risposte rapide e di
breve durata aprendo un canale
lonico chimicamente regolato, il che
porta al passaggio di ioni tra la
cellula e si determina una variazione
del potenziale di membrana
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* risposte lente e durature attivando
sistemi di secondi messaggeri

* Queste risposte comprendono sia
I’apertura che la chiusura di canali ionici
che determina una variazione del
potenziale di membrana, sia un effetto
piu ampio sul metabolismo cellulare
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Meccanismi di trasduzione del segnale nel recettori
colinergicli

Canale ionotropico

Canale metabotropico

Fluido extraceAngrI]are Na* Herenars ACh Heceﬂqre_
Q T muscarinico
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o K

o Q Secondo
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(a) Recettori colinergici nicotinici (b) Recettori colinergici muscarinici

FIGURA 8.11 Meccanismi di trasduzione del segnale nei recettori
colinergici. (a) | recettori colinergici nicotinici sono canali ionici a
porta chimica, o ligando-dipendenti, permeabili sia al sodio che al
potassio.Quando I'ACh si lega a questi recettori, il canale si apre
generando un PPSE in quanto l'ingresso di sodio supera la fuoriu-
scita di potassio. (b) | recettori colinergici muscarinici sono accop-
piati alle proteine G che possono o direttamente aprire/chiudere
un canale ionico, o attivare/inibire un enzima che catalizza la

produzione di un secondo messaggero. | secondi messaggeri
possono avere molti effetti a livello della membrana postsinaptica,
inclusa I'apertura o la chiusura di canali ionici. Gli effetti sulle
cellule postsinaptiche possono essere eccitatori (PPSE) o inibitori
(PPSI).



— Sinapsi eccitatorie ———
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SINAPSI ECCITATORIE

Potenziale Postsinaptico Eccitatorio (EPSP)
= depolarizzazione

Funzionano in modo tale da portare il
potenziale della membrana postsinaptica al
valore piu vicini al valore soglia in modo
tale da generare un potenziale d’azione

SINAPSI INIBITORIA

Potenziale Postsinaptico Inibitorio (IPSP)
= iperpolarizzazione

Funziona in modo tale da portare il
potenziale della membrana postsinaptica al
valore piu lontano al valore soglia si ha
Infatti iperpolarizzazione della membrana
del neurone postsinaptico



Divergenza del segnale

Neurone presinaptico

(a) Divergenza

MNeurone postsinaptico

Convergenza del segnale
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Integrazione sinaptica

| neuroni del SNC ricevono su dendriti e
soma, numerosi contatti sinaptici eccitatori
ed Inibitorl, che devono essere integrati
per generare risposte adeguate.

Terminali presinaptic
l— inibitori

Terminali presinaptici
eccitatori

Guaina mielinica Menticolo
assonico '

Nedo di Ranvier
Assone

Sinaps| tra neuronl. Convergenza di sinapsl eccitatorie (in rosso) ¢ inibitarie (in blu) sul soma e sul dendriti di un neurone postsinaptico,

| potenziali post-sinaptici eccitatori (PPSE) e inibitori (PPSI)
essendo dei potenziali graduati si possono sommare



Sommazione temporale

Un neurone presinaptico invia due o piu potenziali d’azione in rapida
successione in modo che i potenziali postsinaptici possano sommarsi.
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Sommazicns temporale. Un neunone postsinaptice nceve un solo input presinaptico (A che genera EPSP sottosoglia. Mel caso di stimols-
Zione ad ala frequanza del términale presinaptico, tre impulsi rawwicinati fanno raggiungenrs la soglia @ generano un potenziale d'azione.



Sommazione spaziale
coinvolge due o piu sinapsi contemporaneamente
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Sommazione spaziale. Un neurona postsinaptico riceve tre input presinaptici (A, B, C). In A) i tre neuroni sono eccitatori e genarzno EPSP di
uguale ampiezza che singolarmante non sono i grado di generamw un potenzale d'azione. Solo quando tutli e tre sono simultaneamente attivi, 'EPSP
risultanta (A+B+C) & soprasoglia. In B) il terminale € 2 inibitorio (IPSP) & la sommazione spaziale del due EPSP e dell'|PSP origina un segnale sottosoglia
che non & in grado di generare un potenzisle d'azione.



Vantaggi delle sinapsi chimiche

Consente:
- un’elaborazione dei segnali per sommazione (spaziale e/o temporale)

- carattere inibitorio

La trasmissione sinaptica chimica rispetto a
guella elettrica presenta:

Maggior lentezza (ritardo sinaptico 10-100 ms)

Elevata affaticabilita o fatica sinaptica

Vulnerabilita: sono sensibili alla carenza di Ossigeno, all’azione di
veleni metabolici o di sostanze farmaceutiche



La giunzione neuromuscolare (neurotrasmettitore

acetilcolina, Ach)
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Sinapsi neuromuscolare

@ L'acetilcolina (ACh) viene rilasciata dal terminale assonico

del motoneurone e si lega ai recettori presenti sulla placca
\ motrice. Il legame porta allo sviluppo di un potenziale di
placca, che a sua volta innesca un potenziale d’azione

Terminale assonico nella cellula muscolare.

. . Giunzione neuromuscolare
Fessura sinaptica \ Sarcolemma
s » > » —_—
X ~
SR
o e ’U!h. @) Il potenziale d'azione
v e S r\% = si propaga in superficie Tubulo T
e R L, lungo il sarcolemma )
) ~ Ry e in profondita tramite Reticolo
itubuli T ssarcoplasmatico (RS)

Ach liberata dalle vescicole sinaptiche si lega a recettori post-sinaptici
(ionotropici) permeabili a Na* K* e Ca.

Si genera un potenziale post-sinaptico eccitatorio (potenziale di placca) che
genera 1l potenziale d’azione nella zona della placca motrice contenente 1
canali voltaggio-dipendenti per Na* e K.

Il potenziale di placca ¢ solo eccitatorio € ha sempre un’intensita sopra soglia
per il potenziale d’azione.



Recettore nicotinico dell’ACh: funzione a
livello della placca neuromuscolare
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IL POTENZIALE DI PLACCA: generazione

stimolando il motoneurone (presinaptico) si registra a
livello della cellula muscolare (postsinaptica) un potenziale
di placca (EPP, end-plate potential), che depolarizza la
membrana fino alla soglia del potenziale d'azione.

Controlio EPP ¢ eccitatorio e
Potenziagdezione ha un'ampiezza elevata
(40 mV)

- EPP & sopra soglia,
quindi causa

C_ = = linsorgenza di un PA

| sulla fibra muscolare

Potenziale di placca soprasoglia

0 1 2 3 4 5 8
ms
0y .
. Fibra trattata con curaro . || curaro
= riduce sotto soglia
I'ampiezza dell'EPP.
omv
Soglia

otenziale di placca sottosoglia
=80 |
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