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Come fa il potenziale di azione che arriva all’estremità assonica ad indurre il rilascio di neurotrasmettitori? Il neurone ideale che abbiamo analizzato è l’interneurone, ovvero quel neurone che contrae rapporti con un neurone a monte ed uno a valle. Ad un terminale di una catena nervosa troveremo invece un neurone sensoriale o afferente (che riceve stimoli dall’ambiente). Questi sono neuroni che sentono variazioni nell’ambiente e trasportano queste informazioni in direzione centrale. All’altra estremità troveremo i neuroni efferenti o neuroni motori in senso lato. Questo termine sta ad indicare un qualsiasi neurone efferente, ovvero un qualsiasi neurone che uscendo dal sistema nervoso centrale va ad innervare una cellula o gruppi di cellule bersaglio.

Il flusso di informazioni nel sistema nervoso utilizza segnali chimici ed elettrici tra le cellule. I neurotrasmettitori sono secreti nelle immediate vicinanze delle cellule bersaglio. La sinapsi è il punto in cui un neurone incontra la sua cellula bersaglio, che può essere un altro neurone o una cellula non neuronale. Ogni sinapsi è composta da tre parti: terminale assonale della cellula presinaptica, il vallo sinaptico cioè lo spazio tra le cellule, e la membrana della cellula postsinaptica.. In un riflesso nervoso, l’informazione passa dalla cellula presinaptica a quella postsinaptica. Le sinapsi sono classificate come elettriche o chimiche in base al tipo di segnale che viene trasmesso.

Sinapsi elettriche:  fanno passare un segnale elettrico direttamente dal citoplasma di una cellula a quello di un’altra attraverso giunzioni comunicanti. Non sono sinapsi comuni, si trovano principalmente nel SNC, ma anche in alcune cellule gliali, nel muscolo liscio e in quello cardiaco. Il vantaggio di questo tipo di sinapsi è la rapida conduzione del segnale da una cellula all’altra. I due elementi pre e post-sinaptico sono in continuità attraverso dei canali definiti connessoni. L’elemento pre-sinaptico ha una sorta di canale giustapposto su un secondo canale posto sull’elemento post-sinaptico. Abbiamo una sorta di scanalatura che inizia nel citosol del neurone pre-sinaptico e termina nel neurone post-sinaptico. Un poro situato a livello pre-sinaptico in continuità con un poro situato a livello post-sinaptico tale da consentire il passaggio di cariche dall’elemento pre-sinaptico a quello post-sinaptico. In questo tipo di sinapsi la depolarizzazione si trasmette dal terminale della cellula pre-sinaptica fino al neurone post-sinaptico per flusso passivo di cariche. C’è continuità tra i due elementi pre e post-sinaptico. La presenza di questi due canali giustapposti crea continuità tra i due elementi e le loro membrane. Il potenziale di azione che arriva all’estremità pre-sinaptica genera un flusso di cariche positive a livello della cellula post-sinaptica producendo un potenziale locale. Questi potenziali possono poi generare un potenziale di azione nel neurone post-sinaptico. Questa continuità si realizza tramite la giustapposizione di due canali detti connessoni (una sorta di giunzione comunicante). Questi canali sono costituiti da subunità dette connessine che possono esistere solo in due stati, aperto o chiuso. Le connessine delimitano il canale giustapponendosi così da creare il poro del connessone. Le connessine possono determinare due stati funzionali, uno stato aperto ed uno chiuso. Nel caso in cui le connessine sono disposte perpendicolarmente, delimitano un poro aperto che permette alle cariche di fluire. Esiste però anche lo stato conformazionale chiuso in cui le connessine subiscono una sorta di torsione e, cambiando di conformazione, rendono impervio il connessone stesso, chiudendolo. Queste sinapsi consentono un rapido passaggio di cariche elettriche e quindi una rapida depolarizzazione della cellula post-sinaptica. Esse sono delle sinapsi molto rapide ma sono anche delle sinapsi scarsamente modulabili.

Sinapsi chimiche: sono la grande maggioranza della sinapsi nel sistema nervoso, usano neurotrasmettitori per trasmettere informazioni tra cellule. Il terminale assonnale presinaptico della sinapsi chimica presenta molte piccole vescicole sinaptiche e grossi mitocondri. Alcuna vescicole sono accostate alla membrana nelle immediate vicinanze del vallo sinaptico in attesa di un segnale per il rilascio del loro contenuto. Altre vescicole formano un pool di riserva, e si accumulano nelle vicinanza dei siti di attacco. Ogni vescicola contiene una quantità fissa di neurotrasmettitore, che viene rilasciato quando se ne presenta la necessità. In una sinapsi chimica abbiamo il terminale assonico della cellula pre-sinaptica con un bottone sinaptico che contrae stretti rapporti con la MP della cellula post-sinaptica anche se è separata da questa tramite uno spazio molto piccolo detto spazio sinaptico (o vallo sinaptico). Quando l’onda di depolarizzazione del potenziale di azione raggiunge il terminale assonale, mette in moto una sequenza di eventi. La membrana del terminale assonale ha dei canali per il Ca voltaggio dipendenti, che si aprono in risposta alla depolarizzazione. Gli ioni Ca sono più concentrati nel liquido extracellulare rispetto al citoplasma, e quindi diffondono nella cellula. L’ingresso di calcio funge da segnale per il rilascio per esocitosi del neurotrasmettitore contenuto nelle vescicole sinaptiche, determinando la fusione sulla membrana delle vescicole sinaptiche che contengono neurotrasmettitori. Quando le molecole di neurotrasmettitore sono libere nel liquido extracellulare del vallo sinaptico, superano questa breve distanza per legarsi ai recettori sulla membrana postsianptica, nel caso in cui questi recettori siano canali, ciò determina l’apertura di questi canali causando quegli eventi elettrici di cui già abbiamo parlato prima.  La breve durata di un segnale nervoso è garantita dalla rapida rimozione o inattivazione del neurotrasmettitore nel vallo sinaptico. Alcuni neurotrasmettitori diffondono semplicemente dalla sinapsi, staccandosi dai recettori. Altri sono catabolizzati enzimaticamente oppure vengono riportati nella cellula presinaptica. 
I neurotrasmettitori sono raggruppati in 5 classi: aa, ammine derivate da aa, basi puriniche, polipeptidi, acetilcolina.

L’acetilcolina (ACh) è una classe a se stante, è formata da colina ed acetil-CoA. La colina è una piccola molecola che si trova anche nelle membrane fosfolipidiche,   l’acetil-CoA è un intermedio metabolico che lega la glicolisi al ciclo dell’acido citrico. La sintesi dell’ACh ad questi due precursori è una via metabolica semplice che ha luogo nel terminale assonale. Una volta liberata nel vallo sinaptico, l’ACh viene rapidamente catabolizzata dall’acetilcolinesterasi che si trova nella matrice extracellulare e nella membrana della cellula postsinaptica. La colina derivata dall’Ach catabolizzata viene trasportata attivamente di nuovo nel terminale assonale presinaptico e utilizzata e usata per la sintesi di nuova aceticolina che va a riempire le vescicole presinaptiche riciclate. Ammine, aa e purine  sono sintetizzate nei terminali assonali e una volta rilasciati nel vallo sinaptico, questi neurotrasmettitori non sono catabolizzati, ma diffondono nel torrente circolatorio per essere trasportati via, oppure vengono riportati attivamente dentro  il terminale assonale per essere metabolizzati o riutilizzati. Un neurotrasmettitore interessante è l’ossido nitrico (NO), un gas instabile sintetizzato a partire dall’ossigeno e dall’aa arginino. Diffonde liberamente nelle cellule bersaglio piuttosto che legarsi a recettori di membrana. Nel SNC i neurotrasmettitori comprendono molti polipeptidi noti per la loro attività ormonale. Al contrario, nel SNP vengono usate principalmente tre sostanze che agiscono principalmente come neurotrasmettitori: ACh, norepirefrina (NE), epinefrina (E).  

     La captazione di un neurotrasmettitore, e quindi la sua rimozione, è mediata non solo dal neurone pre-sinaptico ma, certe volte, anche dalle cellule gliali che sono ad esempio captatori attivi di glutammato (neurotrasmettitore eccitatorio). Il sistema di cessazione dell’attività dei neurotrasmettitori, e quindi gli eventuali processi di degradazione e recupero, sono ancora oggetto di studio. Nella zona somatodendritica, i recettori a livello post-sinaptico presenti ed in grado di essere innescati da un neurotrasmettitore non sono sempre canali ionici a porta chimica. Abbiamo due tipi di recettori, uno è dato da un insieme di canali ionici a porta chimica, l’altro è dato da recettori eptaelica. Questi recettori coesistono ed un singolo neurotrasmettitore può attivare sia recettori per canali ionici a porta chimica, recettori detti ionotropi, sia recettori eptaelica che sono detti metabotropi. L’acetilcolina è un importante neurotrasmettitore al livello del sistema nervoso centrale e periferico ed i suoi recettori sono detti recettori colinergici. Fra i colinergici abbiamo i recettori nicotinici che sono canali ionici a porta chimica, canali formati da subunità che legano l’acetilcolina. Quando essi si aprono, consentono il passaggio di vari specie cationiche, in particolare il sodio. Sono canali che aprendosi a livello post-sinaptico consentono la generazione di un potenziale locale. Un altro tipo di recettore fra i colinergici è il recettore muscarinico per l’acetilcolina che è un recettore accoppiato a proteine G (recettore eptaelica). Tali recettori di cui abbiamo detto prima non sono distribuiti a caso, ma hanno una distribuzione ben precisa. Mentre è chiaro che in termini di risposta un recettore nicotinico è molto rapido, la risposta che invece è evocata dal legame dell’acetilcolina ad un recettore di tipo muscarinico è una risposta più lenta perchè è una risposta che può coinvolgere la formazione di secondi messaggeri. Tali recettori si chiamano così perché sono attivati specificamente dalla nicotina per i recettori nicotinici, e dalla muscarina per i recettori muscarinici. I recettori nicotinici sono inibiti dal curaro, potente veleno che uccide poiché blocca i recettori nicotinici paralizzando la vittima, dato che tali recettori sono recettori importanti per innescare la contrazione del muscolo scheletrico. L’acetilcolina è presente non solo in certi neuroni ma anche nel muscolo scheletrico e cardiaco. I recettori muscarinici sono presenti a livello del muscolo cardiaco. Parliamo di sinapsi e quindi non solo sinapsi tra neurone e neurone ma anche tra neurone e cellule eccitabili. Altri neurotrasmettitori sono delle ammine, come la noradrenalina, la dopammina, la serotonina e l’istamina. Alcuni di questi possono attivare sia recettori eptaelica che canali ionici. La noradrenalina è un importante neurotrasmettitore sia a livello di vari tipi cellulari come muscolo cardiaco e liscio sia di ghiandole. La noradrenalina è accoppiata a recettori eptaelica. Certi canali possono essere attivati anche da proteine chinasi che attivano certi canali a seguito della loro fosforilazione. Oltre alle ammine abbiamo anche un gruppo di AA che fungono da neurotrasmettitori. Abbiamo il glutammato e l’acido γ amminobutirrico che funzionano solo a livello del sistema nervoso centrale. Fra questi c’è anche la glicina. Il glutammato ha recettori associati a canali ionici che lasciano passare sodio e potassio. Il glutammato è un neurotrasmettitore eccitatorio che apre canali ionici che provocano delle depolarizzazioni. L’acido γ amminobutirrico è invece un neurotrasmettitore inibitore in grado di attivare recettori canale che sono specifici per il cloro. Il potenziale locale che si produce è la sommatoria delle depolarizzazioni che si verificano. L’acido γ amminobutirrico si lega ad un canale per il cloro e attivandolo funge da neurotrasmettitore inibitorio. Nel contesto degli eventi che si verificano a livello post-sinaptico, se un neurone viene eccitato dal glutammato attraverso i recettori ionotropi, avremo un potenziale post- sinaptico eccitatorio che potrà generare un potenziale di azione. Se contemporaneamente si apre un recettore canale attivato dall’acido γ amminobutirrico, si attiverà un potenziale locale inibitorio che andrà a sommarsi a quello precedente. L’apertura di questi canali andrà così a contrastare il potenziale locale generato dal glutammato. I neurotrasmettitori possono quindi essere sia eccitatori che inibitori. A livello posto sinaptico possiamo avere la generazione sia di potenziali locali eccitatori che di potenziali inibitori. I potenziali inibitori sono dovuti in grandissima parte dall’attivazione dei canali del cloro. Gaba (acido γ amminobutirrico) e glicina hanno questo effetto inibitorio. Il Gaba attiva anche recettori accoppiati a proteine G. Fra i recettori abbiamo anche purine ed “NO” che è un neurotrasmettitore particolare che non attiva canali ma altri enzimi. Generalmente sia eventi ionotropi che metabotropi portano a variazione di flussi ionici di membrana. I canali ionici possono essere aperti sia per via diretta che in seguito a secondi messaggeri attivati a loro volta da recettori accoppiati a proteine G. Pertanto possiamo avere un’attivazione diretta o una modulazione indiretta. Mentre l’azione dei neurotrasmettitori che attivano canali ionotropi è un evento molto rapido, le risposte mediate dall’attivazione di recettori metabotropi sono risposte più lente. Un tempo si faceva la distinzione tra neurotrasmettitori e neuromodulatori. Un tempo con neurotrasmettitori si ci riferiva a molecole che provocavano l’apertura diretta dei canali, con neuromodulatori si ci riferiva invece a molecole che legandosi a recettori metabotropi provocavano risposte lente ed indirette.
L’unione di un neurotrasmettitore con il proprio recettore avvia una serie di risposte nella cellula postsinaptica. Nel caso più semplice, il neurotrasmettitore apre un canale ionico chimicamente regolato, il che porta al passaggio di ioni tra la cellula e il liquido extracellulare. La risultante variazione del potenziale di membrana viene detto potenziale sinaptico veloce, perché comincia rapidamente e si estingue in pochi millisecondi. Le risposte rapide aprono sempre canali ionici, mentre quelle lente possono chiuderli o aprirli. Nelle risposte lente, i neurotrasmettitori si legano ai recettori accoppiati a proteine G e a sistemi  di secondi messaggeri. Questi agiscono nel citoplasma per aprire o chiudere i canali ionici. Il potenziale di membrana che risulta da questo processo viene detto potenziale sinaptico lento, perché il secondo messaggero impiega più tempo per dare una risposta, inoltre la risposta stessa ha una durate più lunga, oscillante tra secondi e minuti. L’attivazione da parte del neurotrasmettitore del sistema del secondo messaggero  può anche modificare le proteine cellulari esistenti o regolare la sintesi di nuove proteine.       

Il riflesso da stiramento è dovuto dal fatto che la botta al di sotto della rotula provoca uno stiramento del quadricipite. Esistono dei sensori che percepiscono questo stiramento e lo interpretano come uno stimolo nocivo che tende a danneggiare i muscoli. Entra in gioco un riflesso che contrae il muscolo ed al tempo stesso si contrae il muscolo flessore. Questo riflesso si realizza a livello del midollo spinale. Le vie afferenti ed efferenti sono circoscritte a livello del midollo spinale. Qui c’è il neurone sensoriale che porta lo stimolo nocivo dello stiramento del quadricipite ed innesca un potenziale di azione in un neurone unipolare che arriva al midollo spinale. L’estremità del neurone sensoriale prende contatto con due neuroni che vengono eccitati. Un neurone è un neurone efferente, un moto neurone che va ad innervare direttamente il muscolo. La flessione del quadricipite innesca il potenziale di azione che induce la contrazione del quadricipite femorale, ma contemporaneamente deve anche essere bloccata la contrazione dei flessori. Il neurone sensoriale, che è eccitatorio, eccita un piccolo interneurone. Questo secerne un AA inibitorio, il Gaba. Questo interneurone va a formare sinapsi con il motoneurone che innerva il muscolo flessore. Il motoneurone blocca il flessore. Ricapitolando avremo allungamento del tendine del quadricipite, stiramento del muscolo, parte un potenziale di azione lungo il neurone sensoriale sfioccandosi in sinapsi eccitatorie con il motoneurone che innerva il quadricipite e ne induce la contrazione. Al tempo stesso tramite un interneurone inibitorio che usa Gaba, quest’ultimo si lega a recettori specifici presenti sul neurone motore del flessore, genera un potenziale post-sinaptico inibitorio ed altri neuroni che tenderebbero ad eccitare il motoneurone non possono agire perché le loro depolarizzazioni sono attenuate dall’apertura del canali del cloro che avvengono attraverso l’azione del Gaba. Questo è un meccanismo di integrazione molto semplice che avviene a livello del midollo spinale. Abbiamo visto che i vari tipi di neuroni sensoriali registrano stimoli provenienti dall’ambiente esterno ed interno dell’organismo e li portano a livello del sistema nervoso centrale. I vari stimoli vengono integrati e convertite in risposte motorie. Tali risposte sono caratteristiche dei neuroni efferenti che partono dall’encefalo e dal midollo spinale e raggiungono gli organi bersaglio. Quando parliamo di neuroni sensoriali facciamo riferimento ad un’unica grossa famiglia di neuroni sensoriali afferenti. I neuroni efferenti, sono invece neuroni che portano informazione dal sistema nervoso centrale alla periferia. Fra questi abbiamo i neuroni motori, che vengono divisi in due grandi gruppi detti neuroni somatomotori, che sono neuroni che innervano i muscoli scheletrici, e neuroni autonomi che innervano invece gli organi interni (ghiandole, rene…). Queste due vie si differenziano in base ai tipi di neurotrasmettitori che utilizzano e dal numero di neuroni che queste vie comprendono. Nel caso dei neuroni somatomotori l’intera via è costituita da un solo neurone, un neurone il cui corpo cellulare percorre tutta la strada fino al muscolo scheletrico da innervare. Il neurotrasmettitore che viene rilasciato dai motoneuroni somatici è l’acetilcolina che a livello dei muscoli scheletrici ha come bersaglio un recettore nicotinico, ovvero un recettore canale. Avremo quindi un solo lungo motoneurone che innerva il muscolo scheletrico. Diverse sono invece le vie autonome. Esse sono più complesse, non sono formate da un unico neurone ma da due. Il sistema di neurotrasmissione varia a seconda che la via autonoma sia di tipo simpatico o parasimpatico.                    

