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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.



Luigi Galvani ipotizzo I'esistenza di ™ 0
« Dissecal 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 piu 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: Deribuselectricitatisn motumuscularcommentarius(179
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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)

Nuceoo - Microtubuli (trasporto rapido
Cromatina by

- dlspersa ~ Assone
Reticolo

endoplasmatico

Esocitosi
(liberazione)

Mitocondri:

A Energia
ASintesi e
degradazione di
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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

Loaccresci mento (dal som
dalle interazioni della struttura in accrescimento e
| Oambi ente clrcostant e.

Avviene attr av e flapad dal coacsdt
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) c¢che siI fondo
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.

ASTROCI TI RADI AL nel |l 01l ppoc
cervelletto



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

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

Adopo una lesione cerebrale allontanano i frammenti in
degenerazione tramite fagocitosi

Aregolano la migrazione neuronale durante lo sviluppo

Anel |l 6adul to funzioni struttu
alla formazione della barriera ematoencefalica (piedi ricchi di
canali al K+ e acquaporina 4.

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

Arilasciano 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 ATTI VATE (1 n segul
batteriche, danno neuronale, virus..) «bushy», forma
ameboide, tondeggiante, acquisiscono capacita fagocitarie.



MICROGLIA

A rappresentano gli elementi immunocompetenti del SNC,
svolgendo principalmente funzione di difesa: dopo una
| esi one migrano nell 6area c
(macrofagi residenti, che vengono attivati).

A 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.

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

AContri buibcEcEEREE R EIORNI | azi o



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

Guaina
mielinica

(a) Schwann

Guaina mielinica Assone

Cellula
di Schwann

MNodo di Ranvier

Gli ollgodendroc:|t| formano la
mielina che avvolge i nervi. 1
oligodendrocita per + assoni
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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
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Anione —

Anione —

- 0 +

Voltimetro
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Catione +
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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 ugua
e opposte agiscono attraverso la membrana.

Quando Wc (gradiente di concentrazione)le (gradiente elettrico) sono uguali e

opposti sihd 6 A N OWd +Wé= EWc =jVe)

Eion=(RT/F)Ingxt]/[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 membrapa e
70,

Il potenziale di equilibrio per il Sodio e + 60,

Il potenziale di equilibrio del Potassiaz®0,

Il potenziale di equilibrio per il cloro-®0
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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. C
puo accadere se le concentrazioni ai due lati della membrana sono uguali o se
forze uguali e opposte agiscono attraverso la membrana.

Quando Wc (gradlente di concentrazmne\)\/e(gradlente elettrlco) sono uguali e

| DBl OOE OE EA 1 8ANOEI EAOQEI

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

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

Per esempio per una cellula il cui il potenziale di membranda;

il potenziale di equilibrio per il Sodio e + 60,

il potenziale di equilibrio del Potassiq®0,

il potenziale di equilibrio per il cloro-®0



Cellula permeabile solo al potassio
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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.
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Il potenziale di riposo della membrana e la media
dei pot d &g. Degli ioni che permeano la membrana.
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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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Potenziali graduati

Generano un PA solo se superano
Il valore soglia, se si
sovrappongono spazialmente o
temporalmente.

SOMMAZIONE TEMPORALE
SOMMAZIONE SPAZIALE
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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




CODICE DI FREQUENZA:

Codi firca dell 01 n
stimolo in frequenza di scarica
del PA.

Durante il periodo refrattario relativo si
possono generare PA aumentando

| i ntensit”™ dell o s
periodo refrattario assoluto e quella che
limita la max frequenza di scarica di un
neurone al valore di 500-1000/sec.



