2.3 NEUROTRASMETTITORI
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 Principali neurotrasmettitori

¢ Glutammato e suoi recettori

e GABA e suoi recettori

« Catecolamine e loro recettori
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* | neurotrasmettitori liberati per esocitosi dalla cellula presinaptica si
legano ai recettori sulla cellula postsinaptica e attivano (o chiudono)
canali ionici

* | recettori postsinaptici:
- riconoscono il neurotrasmettitore (formano un
complesso)
- si attivano (complesso attivato)
- conducono ioni oppure attivano una G proteina che
attiva 2i messaggeri che agiscono sui rispettivi effettori

« si dividono in due classi principali: ionotropi e metabotropi
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« Recettori ionotropi

il recettore ionotropo e un canale ionico ‘ligando-dipendente’

sono recettori ionotropi:
NAChR
GABA,
glicina
NMDA
AMPA
kainato

apertura rapida (ms)

(A) Canali ionici ligando-dipendenti

: Il neurotrasmettitore
loni si lega

ee @ @ % Neurotrasmettitore
@ 00 @

| Esterno della
/ cellula

Interno della
cellula

loni passano
attraverso la membrana
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» Recettori metabotropi

* il recettore metabotropo non e un canale. E’una proteina con 7
a—eliche transmembranali, che interagisce con una proteina G
che a sua volta attiva altri effettori (canali e/o secondi messaggeri)
* S0NO recettori metabotropi:
MAChR
GABA;
glutamatergici
a, e B_ad renergiCi (B) Recettori accoppiati alla proteina G
neuropeptidergici
dOpaminergiCi ¢|I_neurotrasmettitore o @ @
serotoninergici d U _§ Tt
purinergiCi \ Recettore Qe@@Q e 0 .
e azione lenta
(100 ms-100 s)

. e
* apre o chiude
un canale del

Nat, K* o Ca?*

R
e
‘ ssagg(\ yy | canale
ntracellV}2 ionico
si apre

52

Proteina G

La proteina G
viene attivata

messaggeri intracellulari
modulano i canali ionici

? Subunita di proteina G o

= |a proteina G, attivata dal recettore, apre (0
chiude) direttamente i canali ionici

= |a proteina G, attivata dal recettore, attiva (o
inibisce) enzimi che producono 2i messaggeri
che, a loro volta aprono o chiudono canali ionici



Neurotrasmettitori a basso peso molecolare

NEUROTRASMETTITORI A BASSO PESO MOLECOLARE AMMINE BIOGENE

. (ﬁ) CATECOLAMMINE
Aceticolina {CH;)3;N-CH~CH_~0-C-CH, Eeeme CH, = CH, - NHQ
AMINOACIDI H HO ;
Glutammato H:ﬁ —C=-C00" aln

|

C|;H3 Noradrenalina (-l_: B NH3

COCH HO

H OH
Aspartato H3I\i C CoO™

CH’ Adrenalina

COOH c:H2 CHQ—NHa

CH,
GABA + _ OH
HzN — CHo — CH,— CHo— COO
+ H "

Glicina HSN—(IJ—COO INDOLAMINA

H Serotonina (5-HT) HO -

| = J—CHB—CHQ— NH:
Z N
PURINE NH-
7 | N |
. o o A IMIDAZOLAMMINA S
O —P-0-P-0-P-0-CH Eamine HN. N
| | | ‘o ~F
(on or F
H H
OHOH
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PRINCIPALI NEUROTRASMETTITORI PEPTIDICI

NEUROPEPTIDI Aminoacidi
Leu-encefalina 5
Met-encefalina 5
a-Endorfina 16
[F-Endorfina 30
Sostanza P 11
Somatostatina 14 14
Ormone rilasciante |a tireotropina (T RH) 3
Ormone rilasciante 'ormone luteinizzante (LHRH) 10
Angiotensina Il 8
Vasopressina 9
Ossitocina 9
Colecistochinina octapeptide (CCK-8) 8
Peptide intestinale vasoattivo (VIP) 27
Neuropeptide Y 36
Neurotensina 12
Bombesina (BBS-14) 14
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Differenze di sintesi e trasporto tra i piccoli
neurotrasmettitori ed i trasmettitori peptidici

N 3
\./ Traspon@assonioo Sintesieimm?gazzinamento 4

Sintesi degli enzimi lento degli enzimi del neurotrasmettitore
nel corpo cellulare

Terminazione
Microtubuli Asslone presinaptica

e —  — R )

\* S >

Apparato

del Golgi Trasporto dei precursori

nella terminazione presinaptica
Precursore

\j\/ @

Sintesi ded precurscri Tragpc%lo degli enzimi Gli enzimi modificano

} i |i>recursori i precursori peptidici fino
dei neurotrasmetiitori %?pﬁdid ungo i binari aformare i neurotrasmettitori
e degli enzimi mati dai microtubuli peptidici definitivi

e /\ Diffusione  .171
/\ e degradazione F-.

2.3_neurotrasmettitori 7



e Glutammato e suoi recettori

GLUTAMMATO:
e il principale neurotrasmettitore eccitatorio del
sistema nervoso centrale

COOH

CH, COOH

CH, CH,
H.N—C—H H.N—C—H

COOH COOH
Glutammato Aspartato

(a) Neurotrasmettitori aminoacidici eccitatori
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RECETTORI IONOTROPI DEL GLUTAMMATO

Q 0 RECETTORI NMDA
G_I_-.Jt_ammato DEL GLUTAMMATO

Sito di legame
del Mg?* '\
K+

Recettori AMPA Recettori NMDA

Al pienziale di riposoe Durante la depolarizeazione

Terminazioney, Terminzions
@prﬂﬁinnpliﬁ:ﬂ @pmﬁinnplim
Q Gili ioni @_ =
Glutammato — e Mg** bloceano e Gili iomi Mg?"
Na® il recettore MMIDA Na'g Cg}*. sono espulsi

dendritiche
del neurone
prostsina plice
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RECETTORI METABOTROPTI DEL GLUTAMMATO

Glutammato l

[:] Fluido extracellulare

mGIuR Fosfolipasi C

PR PPRRP22RDPO00900000000

B a\ L2 PIF‘E | U i )
i = oL b 1)
IF‘?, +Dm3 OO0
F'rc:i:ema d'unas C
F'mtema
Citosol G at Reticolo frJSfc:rl lata
endoplasmatico
HISpGSta Fhsp::-sta

« il glutammato si lega anche agli mGluR1 causando:
- attivazione di una proteina Gq
- attivazione della PLC (fosfolipasi C)
- formazione di 2 messaggeri:
inositolo trifosfato (IP;) (intracellulare)
diacil-glicerolo (DAG) (attiva la PKC)
- I’IP; apre canali del Ca?* a livello del reticolo
endoplasmatico con conseguente aumento del
Ca?* intracellulare



COOCH

I

iy !

|CH2 H2N — c| - H
H,N— CH, COOCH

Acido Glicina
gamma-aminobutirrico
(GABA)

(b) Neurotrasmettitori aminoacidici inibitori

GABA

(in presenza di barbiturici
GABA Ft:ln benzodiazepine)
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The GABA 4 receptors
directly control the gating of ion channels permeable to
chloride and bicarbonate ions. They cluster at synaptic
release sites, where they produce synaptic conductances
with fast rise and decay lkinetics and mediate phasic

inhibition.

GABAp  receptors are located both pre- and
postsynaptically, where their major respective roles appear
to be in regulating transmitter release by inhibiting Ca™"
channels, and mediating slow inhibitory conductances last-
ing hundreds of milhiseconds through the activation of
inwardly rectifying K* channels
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« CATECOLAMINE e recettori

ANMINE BICGENE

CATECOLAMINE
Dopamina | *r—CHy— CHy— NH;
M
OH

CH

Noradrenalina

HF

{1H
Ifl':IEI
Adrenalina ﬁc:m— CH— i.'m
e
Hi = b
CkH
INDOLAMMINA - HO = 3
. = CH;—CH;—NHy
Serotonina |
(5-HT) A
TWIDAZOLAMMINA
. ————CH,— CH:— NH
Istamina [Tl 3
- Hi b |
b

Tirosina

:r CHs— CHy— NH,;
- A

Tirosina COMY

+
CHy— CH—MNH3

3

FICy

()

Lirosina
itlriessilasi

_...‘_.L

DOPA Oy )
: ' CHy— CH—MNH:
S [
OOH
1M A iy
decarbassilasi
Dopamina

H +
CH;— CH—NH,

FIC)

9

{H

0k
| lllp.illllill.il-”

idlrossilasi

Noradrenalina (NA) OH

| H +
CH— CH— NH,4

HLC )

0

(H

RCH,
Feniletaniol-
ST
Wennedil-
irgnslheras

Adrenalina (A)

NS

O3

I H .

CH=—{H-=—MNH,
|

CH,

HC

9

H



I recettori a-AR e B-AR

= | recettori adrenergici attivati dalla A e NA sono metabotropi

= sono divisi in due classi: a (a4, a,) e B (B1, B, Bs). Indicati come
a-AR e f-AR

= possono attivare sia la via dell’I1P; che quella del cCAMP/PKA

Fluido extracellulare

() Noradrenalina/adrenalina

i Fosfolipasi C

TN
;.| it { ['_I 1) || 1) [ “.
F"lF‘ 1) |1 V)l

|P3 +DAG O@‘)CA

2 Protem a
Reticolo fosfortlata

endoplasmatico
@ Hlsposta Hlspoe:ta

Citosal

D Fluido extracellulare JO

Noradrenalina/adrenalina
1‘ Adenilato ciclasi 'I'

] Prcteina chinasi A
Citosol

Proteina fosforilata 14

Hiséosta



Neurotrasmettitori e recettori del SNA

Simpatico Gcchio Parasimpatico

Il nervo i

Ghiandale
salivari e
lacrimall

. ,

@

e sl

Ponte _Q-is-f_ln_‘.‘_'._

. |

Polmani

Midaollo allungato

_________________ e / | Nervo vago
Tl ! (X nervo
y cranico)

lombare ll:i { Gangli
/ collaterall
________T__.T__.T_T._.._.IT."F’;__: -
S1 o :
52 ) s2
= s VA - P
sacrale s4 N—Hs
SRS -1 b
] ci )
coccigeo
Catena simpatica
Genitall
SNC Sistema nervoso periferico
a' \‘
0 A Organi effettori:
NeLirone B B | N Cuare
! elrane ot
egangliare . ) : Muscelo liscio
pregang! il postgangliare Ghiandole
[ Tessuto adiposo

Ganglio
autonomo




Struttura della giunzione neuro-effettrice del SNA

= diversa struttura della sinapsi del SNA rispetto al SNC

= |e fibre postgangliari
autonome (amieliniche)

presentano numerose  Josone —
varicosita, contenenti posigangiare
vescicole di
neurotrasmettitore

= NA per il simpatico ed Variosia
ACh per il

parasimpatico

~ Vescicole
di neurotrasmettitore

\Varicosith —

Mitocondrio
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Neuroni pregangliari e postgangliari del sistema nervoso
SIMPATICO

Neurone Catena simpatica

Corno pregangliare
Iaterale
Neur'one postgangliare

¢ Organo effettore

< Organo effettore
= A ¢ Organo effettore
B 8 C_ei.lulle )
S5 cromaffini
Al <o { Organo effettore
MIDOLLO N - -
SPINALE Ganglio collaterale
———— (TORACICOE
LOMBARE)
Neurone simpatico
pre-gangliare
—— corticale

\

- midollare _ Neurctrasmettitore

Ghiandola / —— = Midollare surrenale
surrenale . . WA
Cellula cromaffine e\ L\

& \6 1. ADRENALINA

Vaso ematico
(a) (b)
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Neuroni pregangliari e postgangliari del sistema
nervoso PARASIMPATICO

SNC SNP ‘
Tronco Nervo craniale s

organo
encefalo \ o * \ effettore

Neuroni Neuroni

pregangliari postgangliari
Midollo 5L / / organo
spinale N T e * — effettore
sacrale ervo pelvico e
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Le vie efferenti del sistema nervoso

Via motoria
somatica Vie autonome
. . —' '
| parasimpatica simpatica surrenale
SNC

-« SNC * A% SNC % SNC %

ACh
A XA,

nicotinico 4* *

7 ""_-’-\;Coneccia

surrenale

Midollare
del surrene

PN . -
ACh — icotinico /
Ganglio—
NA
ACh 1 /\ 1
«—4v
muscarinico Effettori autonomi: " Vaso sanguigno

* Muscolo cardiaco e liscio Bl

* Alcune ghiandole endocrine ed esocrine A

* Un tipo di tessuto adiposo 3

.‘..— A-Ch . . “

nicotinico

B2
~ Muscolo
~ scheletrico
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« Patologie della sinapsi chimica

Schizofrenia,
ansia, epilessia

Schizofrenia: eccessivo rilascio

di dopamina. (bloccanti
recettore).
0 potenziamento
dei recettori postsinaptici
Depressiane,

Depressione: deficienza
serotonina e noradrenalina.
Fluoxetina: inibisce il reuptake.

Alzheimer: perdita heuroni
colinergici e recettori nicotinici.
Anti-aceticolinesterasi.

Blocco del re-uptake,
blocco del’ACh esterasi

©

Morbo di Parkinson

Parkinson: perdita heuroni
dopaminergici _della sostanza & il
Nigra. & |7

L-dopa: precursore dopamina.

Aunmentati livelli
di levodopa
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