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2.4 PLASTICITA’ SINAPTICA

• Sommazione spaziale
• Sommazione temporale
• Inibizione pre- e post-sinaptica
• Long term potentiation (LTP)
• Alterazioni attività sinaptica
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• Sommazione spaziale dei potenziali postsinaptici

Un neurone inibitorio e due eccitatori si attivano simultaneamente.
La sommazione dei rispettivi PSP è sottosoglia, non si genera il
potenziale d’azione

3 neuroni eccitatori sono attivi simultaneamente e generano rispettivi 
EPSP (potenziali graduati sottosoglia)

Gli EPSP arrivano simultaneamente al monticolo assonico e si
sommano, creando un potenziale graduato soprasoglia, da cui
scaturisce un PA
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EPSP distanziati nel tempo = nessuna sommazione

Sommazione temporale: 
EPSP ravvicinati nel 
tempo

• Sommazione temporale dei potenziali postsinaptici
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Integrazione sinaptica

 se a livello del monticolo assonico la somma algebrica (spaziale 
e temporale) degli EPSP e IPSP supera la soglia di attivazione, si 
genera un PA che si propaga lungo l’assone
 il monticolo assonico ha la “soglia” più bassa, perché contiene 

densità di canali del Na+ V-dipendenti più alte che nel soma e nei 
dendriti

 sul soma e dendriti (distali e prossimali) dei neuroni centrali si 
formano un numero elevato di sinapsi inibitorie ed eccitatorie
 gli EPSP e IPSP si propagano elettrotonicamente lungo il soma
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• INIBIZIONE PRESINAPTICA

Un neurone fa sinapsi su una collaterale del 
neurone presinaptico e inibisce 
selettivamente uno dei bersagli

Neurone 
eccitatorio

Neurone 
inibitorio

1. attivazione del neurone 
eccitatorio

2. generazione 
PA

3. Attivazione del 
neurone inibitorio



2.4_PLASTICITA' 
SINAPTICA

6

Neurone 
eccitatorio

Neurone 
inibitorio

1. attivazione 
simultanea dei 
neuroni eccitatori 
ed inibitori

2. il segnale 
risultante è 
sottosoglia

3. Alla zona 
trigger non 
parte il PA

4. Nessuna 
risposta nelle 
cellule bersaglio

INIBIZIONE POSTSINAPTICA
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• Long term potentiation (LTP)

1. PA 
presinaptici

2. Rilascio
glutammato

3. Legame
glu-recettori

4.Depolarizzazione 
Na+-dipendente

5. rimozione
Mg2+

6. Ingresso
Ca2+

7. Prolungamento
attività recettori
NMDA
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Normale
trasmissione
sinaptica

LTP fase
precoce: 
induzione

LTP fase tardiva
(mantenimento)

Risposta eccitatoria
(solo AMPA)

NMDA attivato

Aumento secrezione
glutammato

Aumento ampiezza risposta
postsinaptica

Sintesi proteica

Nuove sinapsi
Recettori in membrana
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Molti farmaci, tossine o patologie esercitano i loro effetti alterando le 
diverse fasi della trasmissione sinaptica

Questi effetti sono esercitati attraverso:
1) alterazione del rilascio di neurotrasmettitore
2) modulazione dell’interazione neurotrasmettitore-recettore
3) alterazione della rimozione del neurotrasmettitore dallo spazio 

intersinaptico
4) sostituzione di un neurotrasmettitore mancante

1- Alterazione del rilascio

Tetano e botulismo
 le tossina tetanica (TeNT) e le 

tossine botuliniche (BoNT) sono 
proteasi che inibiscono SNARE, 
bloccano la fusione vescicolare, 
riducono il rilascio di ACh  e 
determinano una riduzione 
(botulino) o un aumento (tetano) 
dello stato di contrazione 
muscolare scheletrica

 la TeNT blocca il rilascio vescicolare di GABA dalle sinapsi 
inibitorie (cell. di Renshaw) che controllano l’attività dei 
motoneuroni spinali. I motoneuroni sono permanentemente  
stimolati e producono le tipiche contrazioni tetaniche dei 
muscoli scheletrici
 le BoNT bloccano il rilascio vescicolare di ACh della giunzione 

neuromuscolare riducendo la forza di contrazione muscolare

• ALTERAZIONI DELL’ATTIVITA’ SINAPTICA 
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2- Alterazione dell’interazione 
neurotrasmettitore-recettore

Ansia
 le benzodiazepine (Diazepam, Valium) sono ansiolitici che 

agiscono sui recettori GABAA potenziando l’interazione del 
GABA con il recettore 
 producono un  potenziamento dell’azione inibitoria GABAergica

 un secondo approccio è basato sull’uso di molecole che 
favoriscono il legame del neurotrasmettitore al suo recettore

Schizofrenia
 nella schizofrenia alcune 

aree neuronali rilasciano 
quantità eccessive di 
dopamina
 si cura con  farmaci 

antipsicotici: 
cloropromazina (Thorazine) 
e aloperidolo (Haldol) che 
riducono i sintomi 
bloccando i recettori della 
dopamina

 un tipico approccio è basato sull’uso di antagonisti recettoriali
(molecole che si legano al recettore prevenendo l’azione del 
neurotrasmettitore endogeno, senza causare effetti)
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Malattia di Alzheimer
 nell’Alzheimer la perdita di memoria e l’insorgere della demenza è 

associata ad una forte perdita di neuroni colinergici e riduzione del 
numero di recettori nicotinici dell’area cognitiva pre-frontale con 
conseguente riduzione di ACh in quell’area
 le terapie più efficaci sono basate sull’uso di farmaci 

anticolinesterasici (tacrina, donepezil, rivastigmina, galantamina) 
che aumentano i livelli di ACh nello spazio intersinaptico riducendo 
la quantità di neurotrasmettitore idrolizzato dall’ACh-esterasi
 studi epidemiologici dimostrano che l’uso continuo di nicotina

previene o ritarda l’insorgere della malattia

3- Alterata rimozione del neurotrasmettitore 
dallo spazio intersinaptico

Depressione
 la depressione è una malattia 

neurologica associata ad una 
deficienza di serotonina e 
noradrenalina a livello del SNC

 si cura con il Prozac 
(fluoxetina) che inibisce il 
trasportatore del re-uptake
(presinaptico) della serotonina 
rilasciata

 in questo modo la 
concentrazione di serotonina 
nello spazio intersinaptico e 
l’attività delle sinapsi 
serotoninergiche aumentano 
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4- Sostituzione di un neurotrasmettitore mancante

Morbo di Parkinson
 il parkinsonismo è una malattia 

neurodegenerativa causata da 
una progressiva distruzione dei 
neuroni dopaminergici della 
sostanza nigra che innervano 
neuroni del caudato e del 
putamen con conseguente 
riduzione o mancanza di 
dopamina in quelle aree
 la dopamina è rilasciata da 

neuroni dopaminergici che 
inibiscono i motoneuroni che 
controllano la contrazione 
muscolare scheletrica 
permettendo in tal modo una 
regolazione continua e precisa 
del movimento muscolare

 nel morbo di Parkinson  la perdita di inibizione dopaminergica 
produce tremore a riposo, rigidità muscolare e in alcuni casi 
demenza
 si cura farmacologicamente con la levodopa (L-dopa), un 

precursore della dopamina, che è trasportato nell’assone 
terminale presinaptico dei neuroni dopaminergici ed è usato 
come substrato per la sintesi di nuova dopamina
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