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Il Sistema Nervoso e composto da due
principali classi di cellule:

1. Neuroni (10%)- cellule eccitabili che
comunicano trasmettendo segnali elettrici

2. Cellule gliali (90%), forniscono integrita
strutturale al SN, permettendo ai neuroni di
svolgere le loro funzioni.
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Luigi Galvani ipotizzo |'esistenza di "

« Dissecai una rana, la preparai e la collocai sopra una tavola sulla quale
c'era una macchina elettrica, dal cui conduttore era completamente
separata e collocata a non breve distanza; mentre uno dei miei assistenti
toccava per caso leggermente con la punta di uno scalpello gli interni nervi
crurali di questa rana, a un tratto furono visti contrarsi tutti i muscoli degli
arti come se fossero stati presi dalle pit veementi convulsioni tossiche. A un
altro dei miei assistenti che mi era piU vicino, mentre stavo tentando altre
nuove esperienze elettriche, parve di avvertire che il fenomeno succedesse
proprio quando si faceva scoccare una scintilla dal conduttore della
macchina. Ammirato dalle novita della cosa, subito avverti me che ero
completamente assorto e meco stesso d'altre cose ragionavo. Mi accese
subito un incredibile desiderio di ripetere I'esperienza e di portare in luce cio
che di occulto c'era ancora nel fenomeno. »

Luigi Galvani: De viribus electricitatis in motu musculari commentarius, (179
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IL NEURONE: Punita funzionale del SN

Classificazione strutturale
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Classificazione in base alla funzione

Sistema nervoso centrale Sistema nervoso periferico
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Il citoscheletro neuronale contiene:

/ Microfilamenti (actina, nei prolungamenti
In formazione)

Neurofilamenti (assoni e dendritj gia
Endocitosi

formati) (assorbimento)
Nucieolo  Microtubuli (trasporto rapido)
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Meccanismi di trasporto assonico e
dendritico

ANTEROGRADO dal soma alle estremita,
mediato dalla chinesina associata al
microtubuli. Puo essere LENTO (1-2
mm/d), riguarda le proteine strutturall
(actina) | neurofilamenti e I microtubuli, o

VELOCE (400mm/d), riguarda organelli,
vescicole e glicoproteine di membrana,

richiede Ca, glucosio e ATP.

RETROGRADO verso il soma, mediato
dalla dineina.



Sviluppo e rigenerazione fibre nervose

L'accrescimento (dal soma) dell'assone dipende
dalle interazioni della struttura in accrescimento e
'ambiente circostante.

Avviene attraverso l'estrusione di filopodi dal cono di
accrescimento, che contiene actina e fa si che |
filopodi di estendano e si ritraggano ad un ritmo di
6-10 um/min. contiene anche vescicole
(membrane) che si fondono con lI'assone in
crescita aumentandone la superficie. La direzione

de
ce
ce

a crescita e guidata da molecole di adesione
ulare (CAM) e da fattori trofici prodotti dalle
ule bersaglio.



Cellule gliali:

Astrociti

Microglia Noone ,
: ; N Oligodendrocita Microg

Cellule di Schwann e oligodendrociti | R

Cellule ependimali

Lume del ventricolo

Rivestono i ventricoli cerebrali e il canale
centrale del MS. Formano il liquido
cerebrospinale e ne regolano la

“Cellule epehdhali circolazione




ASTROCITI PROTOPLASMATICI con processi cellulari
corti e molto ramificati; almeno 1 processo termina sui vasi
sanguigni, soprattutto nella sostanze grigia del SNC; ogni
astrocita costituisce un dominio funzionale entrando In
contatto con centinaia di terminazioni dendritiche.

ASTROCITI FIBROSI, con processi piu lunghi, nella sost
bianca, nel nervo ottico e nella retina.

GLIA RADIALE ruolo importante nello sviluppo, facendo
da guida per la migrazione dei neuroni neoformati e
comportandosi da cellula staminale, in grado di dare
origine a neuroni o cell gliali.

ASTROCITI RADIALI nellippocampo (DG e CA1) e nel
cervelletto



Astrociti sono le cell piu abbondanti nel SN, a forma stellata
con funzioni diverse:

* regolano la concentrazione degli ioni K+, il pH, dei
neurotrasmettitori rimuovendoli dallo spazio sinaptico per
porre fine alla trasmissione sinaptica

 dopo una lesione cerebrale allontanano | frammenti in
degenerazione tramite fagocitosi

* regolano la migrazione neuronale durante lo sviluppo

* nell’adulto funzioni strutturali di sostegno e contribuiscono
alla formazione della barriera ematoencefalica (piedi ricchi di
canali al K+ e acquaporina 4.

 funzioni metaboliche: riforniscono | neuroni di lattato dal
glutammato rimosso dallo spazio extracellulare

e rilasciano neurotrasmettitori (glutammato e ATP che
agiscono a livello presinaptico



Microglia: derivano da precursori mieloidi del sacco vitellino e
migrano nel cervello nei primi giorni dello sviluppo embrionale.
Mantengono elevata capacito di autorinnovarsi e proliferare.

Normalmente rappresentano dal 4 al 12 % delle cellule totali.
Cambiano forma a seconda del loro stato di attivazione:

A RIPOSO : ramificate con piccolo corpo cellulare e numerosi
processi sottili. Funzione di monitoraggio sul parenchima
cerebrale

Quando sono ATTIVATE (in seguito all’esposizione a proteine
batteriche, danno neuronale, virus..) «bushy», forma
ameboide, tondeggiante, acquisiscono capacita fagocitarie.



MICROGLIA

« rappresentano gli elementi immmunocompetenti del SNC,
svolgendo principalmente funzione di difesa: dopo una
lesione migrano nell'area colpita dove fagocitano batteri
(macrofagi residenti, che vengono attivati).

* nel corso dello sviluppo eliminano (pruning) le sinapsi in
eccesso fagocitando le terminazioni nervose che hanno
stabilito contatti poco attivi, con un meccanismo mediato
dal sistema del complemento.

« Fagocitosi di detriti cellulari e mielinici, neuroni
apoptotici, proteine prioniche in seguito a malattie
neurodegenerative.

« Contribuisce alla modulazione dell’attivita sinaptica



Cellule gliali: cellule di Schwann e oligodendrociti

Le cellule di Schwann formano la mielina che avvolge i nervi,
1 cell Schwann per ogni assone fra 2 nodi di Ranvier
Nel SN periferico-rigenerazione
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Gli ollgodendroc:|t| formano la
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Genesi del potenziale di membrana

La membrana del
neurone e polarizzata,
per la diversa
distribuzione delle
cariche in prossimita
della membrana
plasmatica

Catione +

Anione —

Anione —

- 0 +

Voltimetro
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EQUAZIONE DI NERNST

Serve a trovare il potenziale di equilibrio di uno ione.

Uno ione e in equilibrio quando il flusso netto attraverso la membrana e zero. Cio puo
accadere se le concentrazioni ai due lati della membrana sono uguali o se forze uguali
e opposte agiscono attraverso la membrana.

Quando Wc (gradiente di concentrazione) e We (gradiente elettrico) sono uguali e
opposti si ha lI'equilibrio (Wc + We = 0 ; Wc = -We)

Eion=(RT/F)In [ext]/[int]

Il potenziale di equilibrio di uno ione e quel potenziale di
membrana per il quale quel determinato ione e in equilibrio.
Per esempio per una cellula il cui il potenziale di membrana e -
70,

il potenziale di equilibrio per il Sodio e + 60,

il potenziale di equilibrio del Potassio e — 9o,

il potenziale di equilibrio peril cloro e - go
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EQUAZIONE DI NERNST

Serve a trovare il potenziale di equilibrio di unoione.

Uno ione e in equilibrio quando il flusso netto attraverso la membrana e zero. Cio
puo accadere se le concentrazioni ai due lati della membrana sono uguali o se
forze uguali e opposte agiscono attraverso la membrana.

Quando Wc (gradiente di concentrazione) e We (gradiente elettrico) sono uguali e
opposti si ha l'equilibrio

Wc+We =0; Wc=-We
E= (-RT/F)In [ext]/[int]

Il potenziale di equilibrio di uno ione e quel potenziale di membrana per il quale
quel determinato ione e in equilibrio.

Per esempio per una cellula il cui il potenziale di membrana e — 70,

il potenziale di equilibrio per il Sodio e + 60,

il potenziale di equilibrio del Potassio e — 9o,

il potenziale di equilibrio peril cloro e - 9o



Cellula permeabile solo al potassio

Alta [Na*]
Alta [CI]

[ o o \
|| ONessun polenzia&e o)

éii r‘r‘nemhranao ° I
o ] Omv @

Forza chimica

—P.

Si sviluppa
il potenziale
di membrana

Q
Q
Li

nternodella @ ||
cellula diviene ¥
negativo é—]

Qo

Forza * /

chimica

Forza
elettrica

—_'-.

Si stabilisce
I'equilibrio

©0%900 00
g Potenziale di
equilibrioc @
E,=-94 mV

+ |-

Forza elettrica e forza chimica
si compensano




Cellula 2: permeabile solo al sodio
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Figura 8.7 Cellula 2: permeabile solo al sodio. Il potassio (K*) e gli anioni organici (A”) sono localizzati a piu elevata concentrazione
all'interno della cellula. Gli ioni sodio (Na*) e cloro (CI) sono maggiormente concentrati all'esterno della cellula. La dimensione
(ampiezza) della freccia & funzione dell'entita dei movimenti degli ioni e ne indica la direzione. (a) loni sodio si muovono all'interno
della cellula a seguito del gradiente chimico. (b) Non appena gli ioni sodio entrano nella cellula, trasportando cariche positive,
I'interno della cellula diventa positivo rispetto all'esterno. Il cambiamento nella distribuzione di cariche genera pero una forza
elettrica che spinge gli ioni sodio fuori dalla cellula, opponendosi alla forza chimica. (c) Alla fine abbastanza sodio penetra nella
cellula e la forza elettrica diventa abbastanza forte da opporsi ad un ulteriore ingresso di sodio determinato dalla forza chimica.

Il risultato e I'annullamento del movimento netto di ioni sodio attraverso la membrana cellulare. A questo potenziale di membrana,
circa +60 mV nel neurone, lo ione sodio si trova in una situazione di equilibrio. Il potenziale & quindi il potenziale di equilibrio

per il sodio.



~dhla+l I NG
Alta [Na] s o © o © o © o
ARICT o o 9 9.0 5 %0 0 0 o Forzachimica @ Forz3elettrice
= /\per il K* °° 0 000 per il K*
o _— y':_» o @ atorZa )
o / ol o\ o o Mmembrana S o Elettrica o
Q At? K "\\\\ [_)lL [JD”TICDI.‘E % \+ r)g:a:(‘)la la ° / W\
// Alta [A] o o \\ Q@ al potassio, 0,-/4 Qo fuoriuscita o /4
@ \\ o Kvene N 9 dike o W\ o
o o %0 O o || m?erﬂb dQIa ‘\' S w nter® del® @ \
@ ||  Nesstnpotenziale @ | H o o+'.\_ ocellula diviene °° | = *|| = @cellula negativo ‘|‘| .
\\ @ @ \ negativo (-) \| @ (- @ 9// 0
o ) 81 membrana @ /, \O g @ o © // Q \-., ) ///
\ ° OmV Q /, Q \ Q o _// Q \ Q _/,/ °
(o) \‘ o /\ /’/ Q \ /,v/ + Q /> ///+
E\ £ O ,/'/ \\O Q y Q y
O o0 N—Jl o @ Q N -/ Q o + — L 0
O = "Forza chimica Q0 o ¥ = ) Forza chlmlca m il = orza efetglca
Q | per i Na* o o o o per il Na* er il Nat
o o P Q Q Q 0 Q Q
(a) (b) (c)
e T e LAfLOH iscita di
o ©O Q Q o
9 Op @ o - o Q
Q o *) Q fe) o
Q +ﬁ_[¢‘_* o ° Q + + ®
§411»«* -:,: &//’L—‘ s\ Q
9 /Ne o % o N0 %\’\+
+ AN + // e -~
Qo /{/{ e 9. o \ ////i o Q o \'\\ \
Q9 L <ATP i/ o o o WG
[ Botenziale di [ ) \\
+{|- o mentira o - oo JHS
9 \\ = “70 mvV / Q \ l‘ /‘ /
\ %o / @ o\\. @=-70mv /,/oo
+ - R
\\} —O o Q //+ Q
e = 4/
Q + N = ::./;
o + U ° 9 o
o Q

Eq di Goldman-
Hodgkin-Katz

Py [K*Je * Pna [Na*], + Pg, [Cl]
Pi [K*]i + Prg [NaJi + P [Cl].




Il potenziale di riposo della membrana e la media
dei pot d'eq. Degli ioni che permeano la membrana.

La pompa Na/K ATPasi genera e mantiene |
potenziale di riposo della membrana conservando |l
gradiente di conc del K e impedendo I'accumulo di

Na- Net negative + Net positive
Charge i

Charge

ATP.
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Figura 8.9 Modificazioni del potenziale di membrana. ||
potenziale di membrana puo cambiare in seguito all’'apertura o
alla chiusura di canali ionici. Una variazione del potenziale di
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Figura 8.10 Proprieta dei potenziali graduati. (a) Effetto
dell'intensita dello stimolo sulla grandezza del potenziale. |
potenziali graduati rappresentano piccole modificazioni del
potenziale di membrana (V,,,) in risposta ad uno stimolo. Quanto
pit grande é lo stimolo, piu grande é la modificazione (V,,,).

(b) Effetti del tipo di stimolo sui potenziali graduati. In relazione
al tipo di stimolo ed al particolare neurone, i potenziali graduati
possono determinare depolarizzazione o iperpolarizzazione.

Potenziall graduati

Piccole modificazioni del
Vm che si verificano
guando si aprono o si
chiudono canali ionici.

Puo propagarsi per brevi
distanze, poi si estingue
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Generano un PA solo se superano
Il valore soglia, se si
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temporalmente.
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Intensita dello stimolo necessaria a
generare un secondo potenziale d’azione

Potenziale di membrana (mV)

Periodo
refrattario
assoluto
|

Periodo
refrattario
relativo
|

|/

(a) Stimolo

Per generare un potenziale d'azione

nel tardo periodo

necessario uno stimolo un po’ pit

forte del normale

Nessuno stimolo,
indipendentemente dallintensita,
& in grado di generare un secondo
potenziale d'azione durante il
periodo refrattario assoluto

- E necessario uno stimolo malto
piu forte per generare un
potenziale d'azione nel periodo
refrattario relativo

A

refrattario relativo, é

0

(b} Stimolo

PERIODO REFRATTARIO

Assoluto (1-2ms)

Relativo (5-15ms)

% dei canali per il Na+ inattivati

100 - - - -

% dei canali per il Na* inattivati

% dei canali per il K*
voltaggio-dipendenti
aperti

4

(c) Stimolo

Tempo (msec)

100

% dei canali voltaggio-dipendenti per il K+ aperti




Neurone con periodo
refrattario = 15ms

Figura 8.18 Codice di frequenza: come i potenziale d'azione
convogliano informazioni sull’intensita dello stimolo. L'intero
periodo refrattario di questo neurone & 15 msec. (@) Uno stimolo
sottosoglia non genera alcun potenziale d'azione, mentre uno
stimolo soglia di 10 msec genera un singolo potenziale d'azione
ed uno stimolo soglia di 20 msec (di durata superiore al periodo
refrattario) genera un secondo potenziale d'azione. (b) Uno
stimolo soglia genera un singolo potenziale d'azione mentre
stimoli soprasoglia generano L

ginre e Nie A (1R~0

CODICE DI FREQUENZA:

Codifica dell’intensita dello
stimolo In frequenza di scarica
del PA.

Durante il periodo refrattario relativo si
possono generare PA aumentando
I'intensita dello stimolo. La durata del
periodo refrattario assoluto e quella che
limita la max frequenza di scarica di un
neurone al valore di 500-1000/sec.



PROPAGAZIONE DELLIMPULSO NERVOSO

Il primo PA nel monticolo
assonale genera una corrente
che causa l'insorgenza di un
secondo PA in una zona
adiacente della membrana e cosi
via..CONDUZIONE
ELETTROTONICA. Non si ha
diminuzione dell'ampiezza del
potenziale allontanandosi dal sito
d’'origine.

Assone amielinico : la velocita di
propagazione aumenta
allaumentare del diametro
(minor R)




ASSONE MIELINICO: CONDUZIONE SALTATORIA

Fluiao extracellulare
Monticolo assonale
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Fluido extracellulare

Direzione di propagazione del potenziale d'azione

La mielina crea una elevata
R che impedisce alle cariche
di uscire, inoltre | recettori
per il Na voltaggio-dip sono
presenti in alte
concentrazione a livello dei
Nodi di Ranvier.

La v. di propagazione e > che
negli assoni amielinici.



SINAPSI
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PROCESSO DELLA
TRASMISSIONE SINAPTICA

4 Fasi:
1. Sintesi del neurotrasmettitore;

2. Immagazzinamento e
liberazione del
neurotrasmettitore:

3. Interazione trasmettitore/rec
postsinaptico

4. Interruzione della trasmissione
sinaptica (ricaptazione del
neurotasmettitore).



Il trasporto assonale delle vescicole sinaptiche avviene grazie
al microtubuli, nastri trasportatori che tramite le chinesine,
trasportano le vescicole al terminale sinaptico, con consumo
di ATP. Le vescicole possono trasportare neurotrasmettitori o
altre molecole. | neurotrasmettitori contenuti in ogni singola
vescicola rappresentano un quanto, e la liberazione di uno e
piu quanti determina sempre modificazioni multiple del Vm

: Reticolo
Reticolo endoplasmatico
endoplasmatico liscio Vescicole di trasporto

Apparato del Golgi Retrogrado
/ Vescicola sinaptica (vuota) /
s / Microtubuli
: ‘ Anterogrado
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Nucleo
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Figura 9.4 Sinapsi eccitatorie. Un elettrodo inserito in un neurone e connesso ad un voltmetro che pud misurare |'attivita elettrica
della cellula. Il tipo di voltmetro raffigurato in questa e nelle figure successive & un oscilloscopio. (@) Una sinapsi eccitatoria veloce. Il
neurotrasmettitore apre un canale ionico permettendo al sodio di entrare nella cellula ed al potassio di uscire. Il movimento del sodio &
maggiore per cui |'effetto netto risultante & una depolarizzazione (un potenziale postsinaptico eccitatorio) che dura alcuni millisecondi.
(b) Una sinapsi eccitatoria lenta. L'attivazione di una proteina G ad opera di un neurotrasmettitore porta ad una serie di eventi: la
fosforilazione del canale per il potassio in ultima analisi diminuisce la fuoriuscita di questo ione dalla cellula inducendo una
depolarizzazione. Notate che questa risposta si verifica dopo alcuni secondi.
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Figura 9.5 Una sinapsi inibitoria che coinvolge i canali pel
potassio. In questo tipo di sinapsi inibitoria, i canali per il pota
sono aperti dal legame del neurotrasmettitore al recettore. |l
flusso di potassio fuori dalla cellula la iperpolarizza producend
potenziale postsinaptico inibitorio.

(c) Non vi e trasporto attivo di Cl, la sinapsi eccitatoria e attiva

Eioctira 9 4 1 rminli dei canali nar il eloro nalle cinanci inihitorie
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RECETTORI MUSCARINICI
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INTEGRAZIONE NEURONALE
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Figura 9.7 1l fenomeno della convergenza. Molte cellule presinaptiche formano sinapsi su un‘unica cellula postsinaptica.
La maggioranza della sinapsi si stabilisce a livello del corpo cellulare e dei dendriti.
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(b) Inibizione presinaptica

Figura 9.9 Modulazione presinaptica nelle sinapsi assoassoniche. (a) Facilitazione presinaptica. Quando i neuroni C ed E sono
entrambi attivi, il neurotrasmettitore rilasciato dal neurone E aumenta il rilascio di neurotrasmettitore dal neurone C aumentando
I'ampiezza del potenziale postsinaptico eccitatorio (PPSE) fino a raggiungere il valore soglia. Si genera cosi un potenziale d‘azione nel
neurone X. (b) Inibizione presinaptica. Quando i neuroni F ed H sono entrambi attivi, il neurotrasmettitore liberato dal neurone H
diminuisce il rilascio del neurotrasmettitore dal neurone F, con conseguente diminuzione dell’ampiezza del PPSE nel neurone Y. Quando
i neuroni F e G sono entrambi attivi, i loro PPSE si sommano spazialmente ed il neurone Y viene depolarizzato fino al valore soglia
generando un potenziale d'azione. Tuttavia, quando i neuroni F, G ed H sono tutti attivi, il PPSE del neurone F diminuisce a causa
dell'inibizione presinaptica operata dal neurone H; in tal modo la somma dei PPSE generati dai neuroni F e G € sottosoglia ed il potenziale
d'azione non viene generato.
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PLASTICITA" SINAPTICA

Le connessione dei neuroni possono essere alla base dei fenomeni
di apprendimento e di memoria a breve e lungo termine.

La variazione dell’efficacia sinaptica puo essere dovuta a
modificazioni presinaptiche, sinaptiche o post sinaptiche.

Es. se una sinapsi viene stimolata ripetutamente I'ampiezza del PA
postsinaptico prima aumenta (accumulo di Ca++) e poi diminuisce
per deplezione di neurotrasmettitore che non e riuscito a
riformarsi. Somministrando un treno di stimoli (tetano), si puo aver
una aumento transitorio della risposta sinaptica.

Modificazioni labili o legate a condizioni patologiche
(denervazione che impedisce la trasmissione neuromuscolare
determina diminuzione dei rec nicotinici nella placca
neuromotrice) e non possono essere correlate con la capacita di
memorizzare eventi per mesi o anni.



PLASTICITA'SINAPTICA-LTP e LTD

Nel SNC sono stati studiati i fenomeni della Long Term
Potentiation e della Long Term Depression, che avvengono
principalmente nell'ippocampo. Durano piu a lungo (ore o giorni)
dello stimolo che ha prodotto la modificazione.

via collaterale

LTP descritto nel 1973 da di Schaffer
registrazione nel DG in N
seqguito a stimolazione della
via perforante.

La LTP piu studiata riguarda u o
le sinapsi glutammatergiche ‘ CA/_3/ Ge |\ entorinale
formate dalle vie coll di giro

Shaffer sui n. piramidali della 2 dentato |
CA1l fibre muscoidi via perforante

N




MECCANISMO DELLA LTP
1. Induzione (dell'attivazione dei rec NMDA)

2. Espressione (a liv post sinaptico: aumento n° rec AMPa, a livello
pre sinaptico aumento del rilascio di neurotrasmettitore grazie a un
messaggero retrogrado)

3. Mantenimento dipende dalla sintesi proteica nelle spine
dentritiche, puo durare ore

Cellula presinaptica

In altre sinapsi il principale fattore
responsabile della LTP e
I'aumento del Ca++ nella
terminazione presinaptica, con
maggiore liberazione di
glutammato, ma non é stato
ancora chiarito bene.

Recettore |
AMPA >
Recettore

NMDA Cellula

" postsinaptica”

Depolarizzazione

Secondo
messaggero

(a) Bassi livelli di attivita nelle cellule presinaptiche (b) Alti livelli di attivita nelle cellule presinaptiche



E’ stata descritta LTD tra le fibre parallele e i neuroni di
Purkinje nel cervelletto, in seguito ad attivita simultanea
delle fibre parallele e di quelle rampicanti.

Si ottiene LTD in seguito a stimolazioni meno intense ma
piu prolungate di quelli della LTP.

E’ un fenomeno post sinaptico che puo essere causato
dall’attivazione dei rec per il glutammato di tipo NMDA, o
rec metabotropici per il glutammato, gli endocannabinoidi,
neuropeptidi analoghi al principio attivo della marijuana.

Eventi molecolari vari che determinano riduzione del
numero e della conduttanza dei rec AMPA postsinapici
che vengono rimossi per endocitosi (mediata da clatrina)
0 destabilizzati.



