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Introduzione

Il Sistema Nervoso ¢ |a parte del
corpo umano che coordina le
azioni volontarie e involontarie e
trasmette segnali a e da differenti
parti del corpo.

Il tessuto nervoso e comparso tra i
550 e i 600 milioni diranni fa in
organismi simili ai vermi.

i o N 4

Dickinsonia costata, un rappresentante della
fauna di Ediacara in cui sono inclusi numerose
forme di vita multicellulari
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Introduzione

Central Nervous System

Brain

Nei Vertebrati il Sistema Nervoso
comprende:

Spinal cord

< il sistema nervoso centrale o A
(encefalo e midollo spinale) e

% il sistema nervoso periferico
(nervi cranici che.derivano dal
cervello e i nervi-spinali
emergenti dal midollo spinale
con i gangli)

Nerve
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Sistema Nervoso Centrale Indice
@ Cervello e Midollo Spinale
Centri integrativi e di controllo

t

Sistema Nervoso Periferico
@ Nervi craniali e spinali
@ Linee di comunicazione tra il

SNC e il resto del corpo

@  Struttura

@® Funzioni

Fibre sensoriali (afferenti) Fibre motrici (efferenti)
@ Nervi somatici e viscerali © Nervi motori
@ Conducono impulsi dai recettori @ Conducono impulsi dal SNC agli
al SNC effettori (muscoli e ghiandole)

Sistema simpatico
@/obilizza vari sistemi durante la Sistema nervoso autonomo o

attivita (lotta o fuga - “fight or vegetativo Sistema nervoso somatico
flig

@ Nervi motori viscerali ©Nervi motori somatici
involontari volontari
Sistema parasimpatico 4
@ Conserva energia @ Conducono impulsi @ Conducono impulsi
@Promuove sistemi di pulizia dal SNC al muscolo cardiaco, dal SNC ai muscoli scheletrici
durante il riposo la muscolatura liscia 6
e le ghiandole
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Le cellule

other cells Axon

La cellula che caratterizza il Sistema
Nervoso e il neurone, strutturato in
modo tale da poter ricevere,

integrare e inviare segnali alle altre Cell body
cellule rapidamente e con efficacia: y |
AN Hci’n‘?aﬂifiby
other neurons)

Esistono poi cellule che forniscono
supporto strutturale e metabolico:

Neuron
(Sizes and Shapes Vary)

Neuroglia

cellule gliali o neuroglia Supporting Cell

Neural Tissue
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Le cellule: il neurone

Cominciamo ad esaminare il

La struttura di questa cellula
altamente specializzata e legata alla
sua funzione. Presenta un corpo
cellulare detto anche soma o
pirenoforo che contiene gli usuali
organelli: reticolo endoplasmatico
liscio e rugoso, mitocondri, apparato
del Golgi, neurotubuli, neurofilamenti
... Dal soma si originano due tipi di
prolungamenti: dendriti e assoni.

biotecnologiesanitarie.it Indice

SSSSS

Cellule di Schawnn

6

Nel disegno si pud notare come |’assone sia
rivestito da una guaina mielinica formata dalle
cellule di Schwann. La guaina non & continua. Si
interrompe a livello dei nodi di Ranvier
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Le cellule: il neurone

Il pirenoforo puo avere dimensioni (da 4 a 100 um) e forme diverse.

9

. A sinistra neurone anassonico con soma
Neurone piramidale nella

. ipi i tondeggiante. Neurone sensoriale del
corteccia cerebrale Neurone stel.l.ato t|.|:?|co del. . C gg ne s
motoneuroni in cui i dendriti Sistema Nervoso Periferico. A destra
sono addossati al soma neurone bipolare

biotecnologiesanitarie.it 10
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Le cellule: il neurone

All'interno del pirenoforo si notano
dei granuli piuttosto grossi che sono il
risultato dell'assembramento di
porzioni del reticolo endoplasmatico
rugoso con rosette di ribosomi liberi
dove avviene la sintesi proteica.
Questi granuli sono ben.evidenti |
quando si procede ad\una colorazione, e~
basica dei neuroni e vengono " Microfotografia del nucleo ipoglosso che mostra
chiamati corpi di Nissl o sostanza di motoneuroni con [a caratteristica sostanza tigrolde

o di Nissl scoperti da Franz Nissl -

Niss|l o sostanza tigroide neurologo tedesco (1860 - 1919)

11
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Le cellule: il neurone

° Microtubule

Neurofibrils Synaptic vesicles

All'interno del neurone si trova un 9

Dendrites

4

complesso sistema di g i S
neurofilamenti assemblati in

Ribosomes

neurofibrille che sono il principale
componente del citoscheletro. |
Sembrano avere un ruolo impartante . Zaa
nel sostenere la struttura degli assoni |
e nel regolare il loroidiametro. s LA
Nel disegno accanto sono evidenziati
anche i microtubuli formati da
tubulina.

ondrion

Smodth ER 78

=
1"

Disegno di un neurone e dei suoi particolari

12
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Le cellule: il neurone

Dal corpo cellulare prendono origine
due tipi diversi di prolungamenti.

e | dendriti, espansioni cellulari con
molte ramificazioni che portano il
segnale verso il corpo cellulare in
direzione centripeta per qualche
centinaio di micron.

e L'assone che si puo esténdere
anche per piu di gn\metro in un
uomo adulto e che porta il segnale
dal soma verso altre cellule
(direzione centrifuga)

biotecnologiesanitarie.it

Indice
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Neuroni piramidali della corteccia cerebrale di topo. La

colorazione verde fluorescente esprime la presenza di

proteine mentre il rosso evidenzia neuroni nel sistema
GABAergico

13
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Le cellule: il neurone

La parte terminale dell'assone
prende contatto quindi con altri
neuroni o cellule di altro tipo
come fibre muscolari o cellule
ghiandolari.

Il contatto tra 'assone e{altra
cellula coinvolta e ura‘struttura
altamente specializzata che
prende il nome di sinapsi.

biotecnologiesanitarie.it Indice

Cell body

Nuc|eus\(

Telodendria

Axon h"% Synaptic terminals
- =

Golgi apparatus

Endoplasmic /
reticulum

Mitochondrion \\ Dendrite
/ }\gDendritic branches 13
Neurone multipolare con le estremita sinaptiche del suo

assone.

14
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Le cellule: il neurone

In base alla struttura anatomica dei
prolungamenti si possono distinguere i seguenti
neuroni:

< unipolari o pseudounipolari (1),
assone e dendrite emergono dallo stesso
prolungamento

% bipolari (2), 'unico dendrite‘®e tassone sono
alle estremita opposte det'soma

< multipolari (3), due o piu dendriti separati
dall'assone

% anassonici (4) i prolungamenti sono
indisti nguibili Vedere la spiegazione accanto

14
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Le cellule: il neurone

In base invece alla funzione distinguiamo i neuroni in:

% afferenti, sono spesso i neuroni sensoriali'che convogliano i

segnali dai tessuti e dagli organi verso'il Sistema Nervoso

Centrale

efferenti, sono spesso imeuroni motori cioe quelli che

trasportano il segnale’dal Sistema Nervoso Centrale verso la

periferia e in particolare verso gli organi effettori come muscoli e

ghiandole

% interneuroni, collegano i neuroni entro aree specifiche del
Sistema Nervoso Centrale

Y/
154

16
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Le cellule della nevroglia

Le 0 0 . :
ypes of Neuroglia
non sono neuroni ma svolgono un cenn ervous System e

Satellite cells

Ependymal cells Oligodendrocytes %+
|

ruolo fondamentale nel Sistema
Nervoso.

Inizialmente si pensava che
svolgessero una funzione.di P J— E—
supporto e di collante:y Nel 2004

pero e stato stabilito un loro ruolo

-
nelle sinapsi e nei meccanismi

della memoria. 15

N\
~

|
7 1
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Le cellule della nevroglia

Types of Neuroglia

Nel SNC troviamo le cellule della

s o ContralNerious Systom e
mlcroglla’ gll aStrOCItI’ gll Ependymalc:lls\ Oligodendrocytes % Sate||itecel|sy
oligodendrociti, le cellule - Sk
ependimali. //,[Z
Nel SNP abblamo Invece Ie Astrocytes- Microglia Schwann cells
cellule di Schwann e le cellule N8 ¥ o »

o, o Al % N
satelliti. ( E B *"\%

15
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Le cellule della nevroglia: microglia

Le cellule della microglia sono
in pratica dei macrofagi

specializzati che si trovano nel
cervello e nel midollo spinale.

Derivano da cellule stami O
ematopoietiche e S\Ac@{\oﬁo la
fagocitosi con un @Io
protettivo nei confronti del
SNC.

Cellule della microglia da corteccia di ratto

19
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Le cellule della nevroglia: astrociti

Le altre cellule del SN fanno parte della
macroglia. Cominciamo con gli astrociti.
Essi sono gli elementi cellulari piu
abbondanti della macroglia e grazie ai
loro numerosi prolungamenti collegano
I capillari sanguigni ai neuroni
contribuendo alla formazione-della
barriera emato-encefalica.

Inoltre rimuovono l'eccesso di ioni

otassio e riciclano i neurotrasmettitori Gli astrociti e il loro ruolo nella barriera emato-encefalica
rilasciati nella sinapsi.

20
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Le cellule della nevroglia: oligodendrociti

Gli oligodendrociti con la loro A destra in alto, un
membrana rivestono gli assoni nel oligodendrocita

mielinizza un assone.

SNC formando una membrana

. . . . A sinistra, in basso,
specializzata che si chiama guaina uh oligodendrocita
mielinica mielinizza piu assoni

La guaina mielinica fornisce

allassone l'isolamento'necessario
perché isegnali elettrici possano
propagarsi in modo piu efficiente.

. . . . 21
biotecnologiesanitarie.it
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Le cellule della nevroglia: cellule ependimali

Le cellule ependimali costituiscono
il sottile epitelio (ependima) che
riveste i ventricoli cerebrali e il
canale del midollo spinale. Sono
implicate nella produzione del
liquido cerebrospinale e conde loro

cilia ne aiutano la circolazioene. KLIIT R S S LYt 2 Vo 20/

La membrana basale dell’'ependima sembra essere in relazione con gli
astrociti. Si pensa che le cellule ependimali possano agire come cellule
staminali neurali.

biotecnologiesanitarie.it 22
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Le cellule della nevroglia: cellule Schwann

Le cellule di Schwann sono presenti nel
Sistema Nervoso Periferico e
mantengono in vita le fibre nervose, sia
quelle con la guaina mielinica che quelle
che ne sono prive. Infatti esistono due tipi
di cellule di Schwann, mielinizzanti.e non
mielinizzanti. Le prime avvolgono gli
assoni di neuroni motori eysensoriali per
formare la guaina mielinica.

Sembra che queste cellule siano coinvolte
nello sviluppo e rigenerazione dei nervi.

biotecnologiesanitarie.it

Peripheral ganglionic
neuron cell body
(unipolar cell)

Satellite cells
Schwann cells

Axon

Il Sistema Nervoso Periferico presenta le 21
cellule di Schwann e le cellule satelliti

23
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Le cellule della nevroglia: cellule satelliti

Le cellule satelliti ricoprono i corpi
cellulari dei neuroni del SNP. Quindi
sono presenti nei gangli
encefalo-spinali (neuroni
pseudounipolari di senso) e nei gangli
del sistema nervoso autonomo
(neuroni multipolari visceromotori).

i L
Le cellule satelliti circondano i corpi cellulari
dei neuroni sensoriali

Sembrano avere un ruolo analogo a
quello degli astrociti nel SNC.

24

biotecnologiesanitarie.it
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Il disegno evidenzia 4 tipi
diversi di cellule della
nevroglia. Quali sono?

Indice

25
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Il compito del neurone e quello di trasmettere informazioni
attraverso segnali elettrici e chimici.

In senso lato, moltiplicando la funziopedel singolo neurone a tutti i
neuroni, potremmo definire uno déiruoli del Sistema Nervoso come
qguello di un elaboratore elettronico che recepisce, integra e
ritrasmette il flusso di informazioni dellambiente interno di un
individuo e dell'ambiente in cui vive per riversarlo in un sistema
molto complesso di interazioni che l'individuo ha con se stesso e con
'ambiente.

27
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Le informazioni viaggiano sotto forma di perturbazioni del
potenziale di membrana del neurone ewengono trasmesse da
cellula a cellula attraverso sistemi-complessi che coinvolgono

eventi elettrici e biochimici.

Tali eventi si verificano<n spazi altamente strutturati detti

SINapsil.

28
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Incominciamo a vedere che cosa e il

notenziale d’'azionel

| neuroni come tutte le cellule del
COrpo umano sono circondate\da-una
membrana cellulare costituita da un
doppio strato di fosfelipidi in cui sono
inserite varie molecole tra cui molte
proteine con funzioni diverse.

biotecnologiesanitarie.it Indice

Water soluble
molecules

Plasma
membrane

Fat soluble _
molecules Channel protein 24

Diffusion Across the
Plasma Membrane

29
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Potenziale d’azionel

Le molecole solubili nei grassi
diffondono attraverso il doppio
strato di fosfolipidi mentre le
molecole solubili in acqua‘hanno
bisogno di un passaggio obbligato
attraverso proteine.

biotecnologiesanitarie.it Indice

Water soluble
molecules

Plasma
membrane

Fat soluble _
molecules Channel protein 24

Diffusion Across the
Plasma Membrane

30
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Infatti la struttura lipidica si oppone al
passaggio di sostanze solubili in
acqua e quindi agli ioni.

Pertanto esistono dei veri e propri
canali ionici che consentono agli ioni
caricati elettricamente di attraversare

25

la membrana. Rappresentazione schematica di un
canale ionico

31
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

| canali ionici possono essere aperti o chiusi
e in genere sono specifici per i singoli ioni.

Finora sono stati scoperti e studiati quelli @ @ ®© o ®® -
per il sodio, il potassio, il calcio e il cloro. G ® o0

Due tipi di essi possono passare da unq m
stato all'altro grazie a stimolazioni_elettriche M
o chimiche (voltaggio o chemio-dipendenti).
| canali chemio-dipendenti si aprono dopo Coed
aver legato un messaggero chimico mentre |

voltaggio-dipendenti si aprono dopo una
depolarizzazione della membrana.

26

Canali ionici chiusi e aperti

32
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

In un neurone in condizioni di riposo, per esempio,
abbiamo la seguente distribuzione di cariche.
All'esterno della membrana, il liquido interstiziale &
ricco di ioni sodio e di ioni cloro. Allinterno della
membrana ci sono cariche negative dovute ai
gruppi fosfato dell’ATP e agli aminoacidi delle
proteine (rettangoli arancioni A nel disegno) e
inoltre ioni potassio. Tutto cio sictraduce in una
differente distribuzione di.carica elettrica e quindi
in una differenza di potenziale paria-70 mV
perché linterno della cellula é negativo rispetto
all'esterno.

Questo si chiama potenziale di riposo.

Indice

Intracellular
== Across Membrane

Extracellular
Charge Separation +

lon Concentration Gradients
Na" —: ]
e jj:‘ K+

v

27a

Le differenti concentrazioni di ioni ai due lati
della membrana cellulare portano ad una
differenza di potenziale.
33
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

E la pompa sodio-potassio ATP-dipendente che si incarica di mantenere nel
neurone il potenziale di riposo. Infatti provoca la fuoriuscita di 3 ioni sodio contro
ingresso di 2 ioni potassio grazie all'idrolisi dell’ATP, sfruttando cosi I'energia
liberata. L'applicazione di uno stimolo sul neurone provoca una variazione della
permeabilita agli ioni sodio che Extracellularspace

cominciano a diffondere verso @ Soium _‘ @

I'interno della cellula. elole °
: : e . ell membrane

Tale S|tya2|ohe modifica il &%Eﬁzzzj.
potenziale di membrana ~

localmente che raggiunge ben .
presto un valore soglia di -55 mV.

concentration

Intracellular space k*

Pompa sodio-potassio ATP-dipendente 27b

biotecnologiesanitarie.it 34
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Il raggiungimento di questo valore |

soglia e il segnale per far aprire i \

canali sodio voltaggio-dipendenti

che fanno spostare un massiccio TTC TR R R R
numero di ioni sodio (20.000) 0 »
all'interno della membrana-cetulare. .8
Questo flusso provocayuna La trasmissione dell'impulso nervoso avviene
depolarizzazione della membrana fino ~ ***= j{’;szzzee”z‘jfedéjze‘;’ar‘tij;euvr:agg‘a
a +35 mV e quindi un potenziale cambiamento di polarita

d’'azione.

35
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Subito dopo i canali per il sodio si
chiudono e si aprono i canali
ionici per il potassio
voltaggio-dipendenti che
provocano il flusso di ioni potassio
verso l'esterno, ripristinando cosi le
condizioni di riposox

Quello che é stato appena descritto si
chiama ciclo di Hodgkin.

biotecnologiesanitarie.it Indice

28

La trasmissione dell'impulso nervoso avviene
attraverso un potenziale d’azione che viaggia
lungo I'assone e che e legato ad un
cambiamento di polarita

36
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Il ciclo di Hodgkin avviene durante la
fase ascendente dello stimolo neurale
(spike) subito dopo aver raggiunto il
valore soglia per innescare la
trasmissione dell'impulso nervoso.

Si tratta di un feedback positivo: infatti
inizia con un aumento della ¢conduttanza
al sodio che determina’la
depolarizzazione che a sua volta amplifica
la conduttanza al sodio.

biotecnologiesanitarie.it Indice

28

La trasmissione dell'impulso nervoso avviene
attraverso un potenziale d’azione che viaggia
lungo I'assone e che e legato ad un cambiamento
di polarita

37
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Gli anestetici locali hanno un meccanismo d’azione diretto verso i canali ionici
del sodio voltaggio-dipendenti.

Praticamente ne impediscono I'apertura determinando-guindi il blocco della
trasmissione nervosa e la segnalazione del doloreal'SNC.

Stiamo parlando di sostanze come la procainace la lidocaina.

La procaina veniva usata in odontojatria-e chirurgia locale. Oggi si preferisce
usarla a scopo diagnostico. Nei.Soggetti sensibili puo sviluppare orticaria. Ha una
durata d'azione breve perché e idrolizzata per la maggior parte nei tessuti e solo
in piccola parte detossificata nel fegato.

La lidocaina ha invece un’emivita di 2 ore perché metabolizzata nel fegato al 90%
grazie al CYP1A2 e viene usata in odontoiatria e altri interventi di chirurgia minore
ma anche a livello topico per alleviare prurito o bruciore della pelle.

38
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Durante un potenziale d’'azione l'informazione viene trasmessa saltando da un
nodo di Ranvier all'altro. Quindi il meccanismo non interessa i tratti con la guaina
mielinica (conduzione saltatoria).

La velocita di propagazione e di 100 m/s (quasi 400%km/h)

Assone con guaina
mielinica e i punti di

ASSONE | 'I idn.tsrruz.iorne detti nodi
MIELINA

29

39
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Indice

Le informazioni devono propagarsi da cellula a cellula. La domanda che ci si pone

adesso e: con che cosa puo entrare in contatto I'assone?

Axosomatic
Axon terminal

Axoextracellular
Axon with no
connection
seccretes into
extracellular fluid

Axodendritic
Axon terminal

Axosecretory
Axon terminal
secretes directly
into bloodstream

Axon terminal
secretes into
another axon

ends on soma
Axosynaptic
Axon terminal
ends on another 30
axon terminal

ends on a dendrite
spine

Il disegno lo illustra
bene.

1 Direttamente con un
vaso sanguigno

2 Con un altro assone
3 Con una spina
dendritica

4 Con fluido
extracellulare

5e 6 L'assone termina
sul soma di un altro
neurone oppure sulla
parte terminale di un

altro assone. 40
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Qualunque sia la cellula con cui I'assone
entra in contatto, deve trasmetterle il suo
segnale perché questo e il suo compito.

La trasmissione avviene in strutture
altamente specializzate che prendono il
nome di sinapsi.

Al livello della sinapsi la membrana-cellulare
del neurone che deve trasmettetre’il segnale
(neurone presinaptico) €separata dalla
membrana cellulare della cellula ricevente
(cellula postsinaptica) da uno spazio molto
limitato, la fessura sinaptica.

neurone neurone
presinaptico postsinaptico

31
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Eccitabilita elettrica e sinapsi

Le sinapsi possono essere di due tipi:
chimica o elettrica.

Sinapsi chimica. Nella sinapsi chimica
il terminale presinaptico include delle
vescicole che contengono i
neurotrasmettitori (vescicole
sinaptiche) che vengono . attivate a
rilasciare la loro sostanza chimica
quando i canali degli ioni calcio

voltaggio-dipendenti vengono aperti
in seguito al potenziale d’'azione.

biotecnologiesanitarie.it
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Le membrane delle vescicole sinaptiche
si fondono con la membrana dell'assone
presinaptico e il neurotrasmettitore
raggiunge la fessura sinaptica ed entra
in contatto con la membrana della
cellula postsinaptica dove trova specifici
recettori o canali ionigi:

transporter
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Il neurotrasmettitore in eccesso puo
essere ricaptato da proteine specifiche e
riassorbito nella membrana presinaptica
oppure scisso in parti inerti da un
enzima. Anche tali parti possono essere <
riassorbite dalla membrana
presinaptica. Cio apreta'strada ad una
possibile nuova sintesi del
neurotrasmettitore.
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CRIBRETER L ATRRE

Altra immagine
che illustra molto
bene la sinapsi
chimica tra la
terminazione di
un assone e il
pirenoforo di un
altro neurone

45



biotecnologiesanitarie.it Indice

Eccitabilita elettrica e sinapsi

La sinapsi puo anche essere elettrica. Il

segnale si trasmette da una cellula alla 35
successiva senza l'interposizione di molecole i o
chimiche ma grazie alla presenza di gap @ %
junction ovvero di una connessione e mene

intercellulare che lascia uno spazio
ridottissimo tra le due membrane(2 - 4 nm,
il minimo indispensabile per'scambiare
alcuni metaboliti). Lewnita sono i

connessoni formati da proteine specifiche T e @Y@
(connessine). Tale sinapsi € attiva nel

muscolo cardiaco e nel tessuto muscolare

liscio. 46
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