6-comunicazione neuronale

CONCETTI SOGLIA

» SINAPSI
* RECETTORI
* NEUROTRASMETTITORI

« PLASTICITA’ SINAPTICA (apprendimento, memorie)

Comunicazione: le sinapsi

Cell Body
ISoma)

Sono zone di contatto gpecializzate

1. Elettriche

2. Chimiche




6-comunicazione neuronale

Newbomn 1Month 9 Months 2Years Adult

396 x 109 x 22 pm primaria di topo negli strati I/1ll-IV.




Principali proprieta

6-comunicazione neuronale

Tipo di Distanza | Componenti Fattore Ritardo Direzione
sinapsi | membrane | ultrastrutt. | trasmissione | sinaptico | trasmissione
elettrica | 3.5nm canali Correnti assente | bidirezionale

ioniche

chimica | 20-40nm | vescicole | Neurotrasmet | >1-5 ms
titori

unidirezionale

¥

Spazio
intercellulare
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Canali

Connessoni

Plasmamembrana

Gap junction

Sinapsi elettriche

* Trasferiscono correnti depolarizzanti e iperpolarizzanti

Il flusso di corrente pu0 essere bidirezionale: infatti il passaggio di
corrente dipende dalle proprieta passive della membrana

A volte neuromediatori liberati da sinapsi chimiche possono modulare
I"apertura delle gap juntions

In alcune sinapsi rettificanti la conduzione avviene in una sola direzione




Giunzioni comunicanti
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o Le gap junction dei diversi tessuti hanno proprieta simili. Ad es
si chiudono in risposta a

— abbassamento pH

— elevate concentrazioni di Ca++
* Llachiusura e
molti protoni.

P perl'i da cellule

che infatti molto calcio e
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Meccanismo di apertura/chiusura

Tutte le 6 connessine di ciascun emicanale devono
ruotare come gli elementi di un diaframma
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Ruolo funzionale

eper le risposte rapide (fuga)
— colpo di coda del pesce rosso: mediato da un neurone gigante nel tronco dell’encefalo (cellula di
Mauthner)
eper connettere interi aggregati di neuroni

— la corrente sinaptica puo passare contemporaneamente attraverso la membrana di tutte le

cellule accoppiate elettricamente. Es: emissione di pigmento in Aplysia, mediato da 3 cellule
accoppiate elettricamente
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Sinapsi chimiche
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Slow axonal transport
of enzymes

Enzymes modify pre-peptides
to produce peptide neurotransmitter
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COMPONENTI DELLA MEMBRANA PRE-SINAPTICA

* Terminazione presinaptica
— zone attive: zone di accumulo vescicole
* Vescicole sinaptiche
— richiedono ioni Ca** per la fusione
* Neurotrasmettitore
— sostanza chimica in grado di legarsi
specificamente ai recettori

] Presenza di canali del Cas+
voltaggio-dipendenti nella
terminazione presinaptica

Come fa il calcio a
entrare?

SINAPSI

IMPULSO ELETTRICO _  NEUROTRASMETTITORE
INARRVO
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sorrone &\
PRESAPTCD
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o IMPULSO ELETTRIC
773
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BOTTONE
POSTSINAPTICO
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Liberazione del Nt
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Esistono canali del Ca** voltaggio-dipendenti, concentrati nella terminazione
presinaptica (zona attiva)

ILCa**, molto pili concentrato all’esterno, entra nella terminazione in seguito
alla depolarizzazione
ILCa** fa liberare il neuromediatore (modalita non lineare*)

NB: depolarizzazioni graduali determinano graduale ingresso di Ca —
liberazione gradualmente crescente di neurotrasmettitore

*Modalita non lineare: ad es raddoppiando il Ca, la liberazione del Nt aumenta di 16 volte
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Canali del Calcio

Si aprono pil lentamente dei canali del Na in seguito alla
depolarizzazione
Tale lentezza é causa del ritardo sinaptico

Tuttavia poiché il tragitto al sito di rilascio del Nt & breve — il ritardo &
solo di 0,2 msec

La durata del PA & determinante x la quantita di Ca** che entra nella
terminazione

Maggiore la durata del PA
— maggiore I'ingresso di Ca**
— maggiore la quantita di Nt liberato
— maggiore I'ampiezza del PPS (graduato)

PPS= potenziale postsinaptico
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Release of Neurotransmitters.

Docked

vesicle

Entry of calcium Fusion pore Transmitter molecules
opens fusion pore widens leave button
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Legame NT-recettore

6-comunicazione neuronale

¢ |l legame del neurotrasmettitore al recettore determina
I’apertura/chiusura di canali ionici

* Possibilita di amplificazione del segnale

- 1 sola vescicola = migliaia di molecole di neuromediatore (circa 5000)

— in generale 2 molecole di neuromediatore sono sufficienti per aprire un canale

ionico
— liberazione di una vescicola = apertura di migliaia di canali ionici
¢ Quindi anche un piccola terminazione nervosa puo liberare molte
molecole e depolarizzare cellule postsinaptiche anche di grandi
dimensioni
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COMPONENTI DELLA MEMBRANA POST-SINAPTICA

¢ Recettori di membrana per i neurotrasmettitori

(A) voltage- (B ligand-gated  (C) ligand-gated (D) stress-
ted (extracellular (intracellular activated
ligand) ligand)

-
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Meccanismo di azione dei Nt sui
recettori della membrana
post-sinaptica

6-comunicazione neuronale

Recettori ionotropici

Recettori metabotropici
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Azione sui recettori ionotropici

es recettore nicotinico per Ach a livello di giunzione neuromuscolare

— azione diretta sul canale ionico

— unica macromolecola suddivisa in # subunita con:
sdominio extracellulare (recettore)
sdominio intrinseco alla membrana (canale)
— modificazione conformazionale in seguito a legame con il Nt

— fanno insorgere potenziali sinaptici rapidi e brevi (pochi msec) — nei circuiti di
comportamenti rapidi (es riflesso di stiramento)
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Recettore ionotropico

Es.: recettori ionotropici per
V" Acetilcolina (o NICOTINICI)

Sitrovano in:
-stimolazioni visive
-stimolazioni uditive

-movimenti muscolari etc (eventi
rapidi)

24




Azione sui recettori metabotropici
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es recettore noradrenalina, serotonina
- regolazione indiretta

— apertura dei canali attraverso |’ attivazione di reazioni metaboliche (secondi
messaggeri)

— I recettori sono distinti fisicamente dai canali ionici che regolano
— determinano attivita sinaptica pil lenta ma di lunga durata (sec-min) — nella

modulazione di manifestazioni comportamentali (es. nei processi di

apprendimento
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Recettore metabotropico
f‘ & »,
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Nt membrana-permeabili

* Possono essere messaggeri chimici o segnali retrogradi (fattori
di regolazione)

— Prostaglandine
— Metaboliti dell’” acido arachidonico
— Gas (NO)

® Possono attraversare la membrana per diffusione
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NT: eccitatori-inbitori
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¢ Vasta gamma di sostanze chimiche
— da bassissimo PM a peptidi

« | azione dipende dalla proprieta dei recettori cui il Nt si lega e NON
dalla sua natura chimica

¢ In gruppi animali strettamente correlati ogni Nt tende a legare
particolari famiglie di recettori

— ACETILCOLINA: sempre eccitatoria sul muscolo scheletrico, sempre inibitoria sul
ritmo cardiaco
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Potenziali postsinaptici eccitatori

terminal

Posisynaptic
cell

==

Action potential Ca™ entry causes Channels open.
invades nerve vesicle fusion and Na' enters and
terminal ransmitler release vesicles recycle
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EPSP and IPSP

Presynaptic
inputs (excittor
)

Presynaptic / /| |\
input (inhibitcry)
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NEUROTRASMETTITORI (alcuni)

AMINOACIDICI
¢ Glutamato * Catecolamine
* Aspartato — Dopamina

— Noradrenalina
* GhBA — Adrenalina
* Glicina ¢ Serotonina

Istamina

* Encefaline * Endorfine ALTRI neurotrasmettitori

« Sostanza P * Neurotensina o ATP
* LH-RH * TRH . o .
* Ossido nitrico (NO)
* Vasopressina «  Angiotensina Il
. ovip « Oxitocina ¢ Acetilcolina

s A

6-comunicazione neuronale
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THE STRUCTURES OF NEUROTRANSMITTERS

STRUCTUREKEY: @ Car m o Hydrogen atom @ Oxygen atom @ Nitrogen atom @ Rest of molecule
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Plasticita sinaptica

6-comunicazione neuronale

E la capacita delle sinapsi chimiche di aumentare I’ efficacia
(tempi = lunghi).
E controllata attraverso 2 processi:
eIntrinseci al neurone
— variazioni del potenziale di membrana
— frequenza di scarica dei PA
eEstrinseci
— afferenze sinaptiche da altri neuroni
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Modificazioni di breve termine

Nella > parte delle cellule nervose I’ efficacia puo essere modulata da un’ attivita intensa

Una scarica di PA a elevata frequenza (500-1000 PA/sec) determina PPSs di ampiezza
progressivamente maggiore

L’ aumento di ampiezza & chiamato POTENZIAMENTO, e persiste anche dopo la fine della
stimolazione (da min a 1 ora o pit1)

Le modificazioni di lungo termine sono i per I” apprendi Sono st
tetaniche

Dipende dalla saturazione dei sistemi che tamponano il Ca*+ (RE e mitocondri) ......
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... potenziamento

| livelli elevati di Ca** attivano alcuni enzimi (ProteinKinasi Ca / calmodulino-
dipendente)

vescicole al citoscheletro)
*aumenta la migrazione delle vescicole verso i siti attivi
* pertanto per ogni PA che invade il terminale molto piu Nt viene liberato
« E UN CASO (SEMPLICE) DI MEMORIA CELLULARE!

rimane nella terminazione
|| rafforzamento delle connessioni presinaptiche persiste diversi minuti

o[’ attivazione provoca la fosforilazione delle sinapsine (proteine che ancorano le

e la cellula presinaptica conserva memoria della passata attivita s.f. di Ca** libero che
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A livello di alcune sinapsi il potenziamento post-tetanico puo
essere seguito da un processo di durata maggiore (ore o giorni)

A

Potenziamento a lungo termine

6-comunicazione neuronale
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Fattori estrinseci (sulla plasticita sinaptica)

Terminazioni asso-assoniche

* Mentre le sinapsi asso-somatiche influenzano tutte le porzioni del neurone (cioé modificano
la probabilita che il neurone scarichi un PA), quelle asso-assoniche controllano
selettivamente singole terminazioni neuronali.

« controllano I’ ingresso di Ca*™ nelle terminazioni presinaptiche del neurone postsinaptico

¢ possono diminuire la liberazione di Nt
—INIBIZIONE PRESINAPTICA

* possono aumentare la liberazione di Nt
—FACILITAZIONE PRESINAPTICA
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Facilitazione presinaptica

In alcuni neuroni:
¢ serotonina:
— chiude i canali del K* — prolunga la durata del PA
— I"ingresso del Ca** dura pili a lungo
— aumenta la liberazione di Nt indipendentemente dal Ca
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