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Trasmissione sinaptica

 

10.1  Proprietà generali
Una sinapsi è una giunzione tra due elementi 
cellulari che consente la trasmissione di infor-
mazione tra queste due strutture [1]. Le sinapsi 
in senso stretto sono quelle interneuroniche, che 
connettono cioè coppie di neuroni e si stabilisco-
no di norma tra le terminazioni di una fibra ner-
vosa ed il soma o i dendriti di un neurone; meno 
diffuse sono le sinapsi asso-assoniche, tra una 
fibra nervosa ed un’altra fibra nervosa. Esisto-
no poi anche sinapsi in cui uno dei due elementi 
cellulari che si connettono non è di natura ner-
vosa: in questo caso si parla più propriamente 
di giunzioni. Le giunzioni citoneurali mettono in 
comunicazione le cellule recettrici non nervose 
di un organo di senso con le terminazioni di una 
fibra nervosa afferente sensitiva, mentre le giun-
zioni neuromuscolari connettono le terminazioni 
di una fibra nervosa efferente motoria con una 
cellula o una fibra muscolare.

Una sinapsi rappresenta sempre un punto di 
discontinuità strutturale di una via di comuni-
cazione intercellulare: le membrane dei due 
elementi che prendono contatto sinaptico, per 
quanto vicine tra loro, restano infatti sempre 
distinte e separate da uno spazio, la fessura si-
naptica (o synaptic cleft), che non potrebbe es-
sere superato dall’impulso elettrico in arrivo 
(Figura 10-1/A) in assenza delle particolari spe-
cializzazioni morfologiche e molecolari tipiche 
appunto delle sinapsi.

Sulla base del meccanismo con cui avviene la 
trasmissione dei segnali, si distinguono sinapsi 
elettriche e sinapsi chimiche. Nelle sinapsi elet-
triche (Figura 10-1/B), una variazione del poten-
ziale della membrana presinaptica genera cor-
renti elettrotoniche che raggiungono l’elemento 
postsinaptico attraverso una via intercellulare di 
minor resistenza. Nelle sinapsi chimiche (Figura 
10-1/C), la trasmissione richiede la liberazione 
da parte dell’elemento presinaptico, in risposta 
alla depolarizzazione di quest’ultimo, di un neu-
rotrasmettitore (o mediatore sinaptico), un com-
posto chimico capace di attivare l’elemento post-
sinaptico legandosi a recettori specifici presenti 
sulla sua membrana. La risposta dell’elemento 
postsinaptico al legame neurotrasmettitore-re-
cettore dipende allora dalla natura del recettore 
attivato. Questo può essere un recettore-canale, 
cioè una macromolecola proteica che compren-
de sia una regione recettrice che lega il neuro-
trasmettitore sia un poro transmembranario che 
costituisce il canale ionico: il legame del neu-
rotrasmettitore alla regione recettrice induce 
immediatamente l’apertura del canale e quindi 
innesca una rapida risposta elettrica postsinap-
tica. Il tipo di trasmissione che ne risulta viene 
perciò definito trasmissione sinaptica rapida. In 
altri casi il recettore postsinaptico è accoppiato a 
proteine G e la sua attivazione induce una catena 
di eventi molecolari limitati alla membrana o di-
pendenti da secondi messaggeri solubili che solo 
secondariamente può modificare il gating di un 

[1]  Il termine fu coniato da Charles Sherrington agli inizi del 1900 per indicare le zone di contatto (già descritte istologicamente da 
Santiago Ramón y Cajal) tra due neuroni che comunicano tra loro.
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PREFAZIONE

Questo testo è l’edizione riveduta e corretta di “Fisiologia e Biofisica della Cellula” che a sua 
volta riprendeva gli elementi fondamentali racchiusi nei “Principi di Fisiologia e Biofisica della 
Cellula” di Vanni Taglietti e Cesare Casella[†]: quattro volumetti pubblicati uno dopo l’altro tra 

il 2004 e il 2010, che riflettevano lo stile e la sostanza delle loro lezioni, svolte per molti anni presso 
l’Università di Pavia. Queste lezioni si collocavano nell’area didattica delle Scienze Biologiche e delle 
Biotecnologie: un milieu nel quale la fisiologia debba trattare del funzionamento generale degli organi-
smi viventi, senza coincidere necessariamente con la Fisiologia 
umana. La conoscenza di quest’ultima è infatti necessaria per 
svolgere molte professioni (di Medico, di Farmacista, di docente 
di scuola secondaria, di Informatore farmaceutico, di Bioin-
gegnere, ecc.), mentre questa Fisiologia e Biofisica analizza 
gli aspetti molecolari e cellulari della funzione delle cellule e 
si vuole pertanto collocare “a monte” delle Fisiologie per così 
dire applicate. Essa risulta, quindi, particolarmente adatta ad 
uno studente che non escluda di dedicarsi alla ricerca di base. 

La speranza di Taglietti e Casella era insomma di lasciare 
dietro di sé una traccia utile, in primo luogo, ai docenti e agli 
studenti del triennio propedeutico delle Scienze biologiche e 
delle Biotecnologie, ma anche di altri percorsi formativi che 
comprendono un corso di Fisiologia, come la Bioingegneria, 
le Scienze della Natura e dell’Ambiente, Farmacia. Allo stesso 
tempo questo testo può essere utilizzato in specifici corsi 
di laurea magistrale nei quali sia richiesta una solida cono-
scenza dei meccanismi alla base della funzionalità della cel-
lula da applicare ai vari contesti d’organo e d’organismo. Essi 
proponevano un “taglio” espositivo diverso dal tradizionale 
verticalismo con cui viene solitamente impartita la didattica 
della Fisiologia (Figura 1). Il loro proposito era quello di par-
tire dal cuore della materia fisiologica, e cioè dal livello delle 
cellule, che stanno alla base di tutte le strutture e di tutte le 
funzioni dei viventi, e da lì espandersi in tutte le direzioni. 
Evitando un approccio riduzionista, secondo l’idea di partire 
dal basso, cioè dagli atomi e dalle molecole costituitivi della 
materia vivente, e “salire verso l’alto” secondo un gradiente di 
complessità strutturale e funzionale che magari arrivasse fino 
al cervello e alla mente dell’uomo. Non integrativo, secondo il 
solito programma di partire dall’alto, cioè dalle funzioni dei 
grandi sistemi e apparati (la respirazione, la digestione, ecc.), e 
“scendere verso il basso”, affinando progressivamente l’analisi 
dei processi fisiologici sino al livello cellulare e molecolare. 

[†]  Cesare Casella ci ha purtroppo lasciati, portando con sé tutto il suo sapere e il suo sottile e intelligente spirito 
critico, ancora intatto all’età di 95 anni, il 28 aprile 2014.
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Figura 1  Schema dei livelli di comples-
sità che caratterizzano un organismo vi-
vente. Le doppie frecce stanno ad indica-
re che, accanto alle ovvie relazioni cau-
sali “dal basso verso l’alto” (i program-
mi genetici stabiliscono cosa devono fare 
le cellule, il funzionamento delle cellule 
spiega quello degli organi e degli appa-
rati, ecc.), esistono anche relazioni cau-
sali “dall’alto verso il basso”: l’ambiente 
modifica gli organismi, i tessuti regolano 
il funzionamento delle cellule e, nell’am-
bito dell’epigenetica, certe proteine con-
trollano l’espressione di molti geni.



VI PREFAZIONE

In questa edizione è stato richiesto l’affettuoso e vigoroso intervento di colleghi particolarmente 
competenti su aspetti specifici della disciplina. Sono stati inseriti nuovi paragrafi, altri integrati e 
rivisti sia nel testo sia nell’aspetto iconografico. Il rovescio della medaglia di un’opera affidata a più 
autori esperti è quello di renderla poco omogenea. Una continua azione di interazione e confronto 
tra autori e il comitato di redazione ha consentito di mantenere un filo conduttore lungo tutta l’opera 
rendendone coerente l’impostazione e la struttura. 

Per non appesantire il testo con approfondimenti specialistici, ma allo stesso tempo dando la pos-
sibilità al lettore di averli a disposizione, si è deciso di raccogliere alcuni argomenti “di nicchia” o di 
approfondimento in due gruppi di contenuti online supplementari, destinati ai lettori più interessati: 
i BOX e i FLASH.

I BOX sono rapide incursioni su questioni di biofisica, sviluppate in un paio di pagine. I FLASH 
affrontano, invece, interi capitoli che, pur essendo presentati in forma riassuntiva, occupano uno spazio 
più esteso. Gli addetti ai lavori capiranno certamente che, considerata la sconfinata vastità degli ambiti 
della Fisiologia, la scelta degli argomenti da presentare sia nell’uno che nell’altro formato è stata fatta 
in modo arbitrario e ha carattere esemplificativo. I docenti che adotteranno questo libro sono peraltro 
invitati a fare altrettanto, ad indicare cioè ai loro studenti di Fisiologia quegli approfondimenti e quei 
richiami che siano più aderenti ai propri orientamenti didattici e scientifici. 

Pur soddisfatti di aver portato a termine un lavoro difficile e complesso, siamo tutti consci del fatto 
che nel libro permangono lacune, sproporzioni e imperfezioni facilmente rilevabili. Auspichiamo 
che colleghi e lettori contribuiscano con suggerimenti costruttivi al miglioramento dell’opera nelle 
edizioni future. Da ultimo, ma non meno importante, è doveroso da parte di tutti gli autori un sentito 
ringraziamento alla dott.ssa Rossana Favorito che ha contribuito alla revisione di questo testo man-
tenendo uno stretto contatto tra gli autori e l’intera redazione; all’editore che ha creduto in questo 
progetto;  al dott. Diego Solenne che ha coordinato l’intera operazione e al Prof. Vanni Taglietti per 
la fiducia e il continuo sprone a proseguire sulla strada ardua ma sempre affascinante della didattica 
universitaria con particolare riguardo alla Fisiologia. 

L’avvento recentissimo dell’intelligenza artificiale pone infine una serie di interrogativi sul senso 
dello scrivere libri oggi. La tecnologia dell’IA potrà coadiuvare l’attività umana e diventare un potente 
strumento a supporto del lavoro autoriale ed editoriale. Ma un libro non è un semplice insieme di 
contenuti, è, soprattutto, un’assunzione di responsabilità, una scelta di indirizzo, un’espressione di 
coerenza. E in quanto tale resta un’azione profondamente umana. È con questa riflessione, attuale e 
carica di fiducia, che consegniamo la presente opera nelle mani degli studenti e dei lettori.

Gli autori
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canale di membrana postsinaptico,  molecolar-
mente distinto dal recettore. Per definire questa 
seconda modalità, più indiretta, di trasferimento 
del segnale elettrico dall’elemento presinaptico 
a quello postsinaptico e descriverne le caratteri-
stiche  di minore rapidità (dipendenti anche da 
altri meccanismi, spiegati successivamente), si 
parla di trasmissione sinaptica lenta. L’attivazio-
ne di una sinapsi può anche determinare effetti 
non elettrici come ad esempio la trascrizione di 
specifici geni.

Da quanto detto risulta evidente come, a dif-
ferenza di quanto accade nelle sinapsi elettriche 
(nelle quali la trasmissione, almeno in linea di 
principio, può essere bidirezionale), nelle sinapsi 
chimiche la trasmissione non può che essere uni-
direzionale, cioè può solo avvenire dall’elemento 
presinaptico che libera il neurotrasmettitore a 
quello postsinaptico che ne subisce l’azione, ma 
non in senso inverso. La presenza, in una via ner-
vosa, di una sinapsi chimica (e in certi casi, come 
si vedrà, anche di una sinapsi elettrica) definisce il 
verso (come farebbe un diodo in un circuito elet-
trico) in cui deve avvenire il passaggio dei segnali.

La mediazione chimica conferisce ad una si-
napsi delle peculiari capacità di elaborazione del 
segnale che viene trasmesso, e cioè:
1)	 la possibilità di amplificarlo, che può permet-

tere ad una piccola terminazione presinap-

tica di attivare un elemento postsinaptico di 
dimensioni molto maggiori;

2)	 la possibilità di sommare segnali presinapti-
ci che giungano in successione ad una stessa 
terminazione presinaptica (sommazione tem-
porale) o che giungano contemporaneamente 
a due o più terminazioni sinaptiche disposte 
sullo stesso elemento postsinaptico (somma-
zione spaziale);

3)	 la possibilità di invertire di segno i segnali. A 
seconda del segno della corrente mediata dai 
canali postsinaptici controllati dal neurotra-
smettitore, le sinapsi chimiche possono essere 
eccitatorie (quando producono postsinaptica-
mente una depolarizzazione) o inibitorie (quan-
do producono un’iperpolarizzazione). Nel caso 
dei neuroni centrali, sinapsi chimiche eccitato-
rie e inibitorie convergono su uno stesso ele-
mento postsinaptico, nel quale gli effetti opposti 
dei due tipi di sinapsi possono sommarsi alge-
bricamente e quindi, a seconda del reciproco 
equilibrio, favorire il raggiungimento della so-
glia per lo scatenamento del potenziale d’azione 
(eccitazione) oppure portare all’estinzione dei 
segnali in ingresso (inibizione).

Soprattutto le proprietà 1 e 3 rendono le si-
napsi chimiche assai più versatili di quelle elet-
triche e ne spiegano il grande successo evolutivo. 

Potenziale
d’azione

Terminazione
assonica

Connessone Vescicola
sinapticaMembrana

postsinaptica

+ + + +

+ + + +

– – – –

– – – –

+ + + +

+ + + +

– – – –

– – – –

+ + +
+

+
+
+

+

+ + + +

– – – –

– – – –

A B C

Figura 10-1   Lo schema illustra gli effetti della scarica di un potenziale d’azione da parte di una terminazione as-
sonica e del concomitante flusso di correnti su una generica cellula eccitabile disposta in stretta vicinanza ad essa. 
A: Nell’ipotesi che al contatto fra i due elementi non esista alcuna specializzazione, le correnti elettrotoniche ge-
nerate dal potenziale d’azione sfuggirebbero nel mezzo extracellulare senza raggiungere la membrana della cellu-
la postsinaptica. B: In una sinapsi elettrica, la presenza dei canali tipici delle giunzioni comunicanti, dotate di un’e-
levata conduttanza, permette alle correnti elettrotoniche di origine presinaptica di fluire direttamente all’inter-
no della cellula postsinaptica, modificandone il potenziale di membrana. C: In una sinapsi chimica, la terminazione 
presinaptica libera un neurotrasmettitore che, superata per diffusione la fessura sinaptica, si lega a recettori speci-
fici della membrana postsinaptica. La genesi di una corrente di membrana postsinaptica è una conseguenza dell’at-
tivazione di questi recettori, che induce la modificazione di una conduttanza di membrana postsinaptica attraver-
so l’apertura o chiusura di canali ionici.
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Queste potenzialità, tuttavia, vengono pagate 
con la necessità di un maggior dispendio energe-
tico. Quando non è possibile mantenere tale di-
spendio, ad esempio in carenza di O2, il neurotra-
smettitore tende ad esaurirsi e si manifesta la fa-
tica sinaptica, caratterizzata da insuccessi (failu-
re) nella trasmissione, dapprima intermittenti ed 
infine sistematici (blocco sinaptico da fatica).

10.2 � Trasmissione sinaptica 
elettrica

In una sinapsi elettrica l’evento elettrico post-
sinaptico è una conseguenza diretta di quello pre-
sinaptico, ancorché dipendente dalla presenza 
di una struttura specializzata di comunicazione 
intercellulare: correnti elettrotoniche si trasmet-
tono passivamente dall’elemento presinaptico a 
quello postsinaptico in risposta a una variazione 
del potenziale transmembranario del primo, se-
condo le normali leggi dell’elettrodiffusione.

Le sinapsi elettriche sono molto diffuse nelle 
vie e nei centri nervosi degli invertebrati e dei 
vertebrati inferiori. Questo, e il loro modo rela-
tivamente “elementare” di trasmettere i segnali, 
suggerisce che esse siano una forma di comuni-

cazione interneuronica meno evoluta delle si-
napsi chimiche. Una conferma ontogenetica di 
ciò potrebbe essere rappresentata dallo svilup-
po del ganglio ciliare dell’occhio del pulcino, nel 
quale, durante l’evoluzione verso la forma adul-
ta, le sinapsi interneuroniche funzionano dappri-
ma con meccanismo elettrico e solo successiva-
mente con meccanismo chimico. Ciononostante, 
le sinapsi interneuroniche di tipo elettrico sono 
diffusamente presenti anche nel sistema nervoso 
centrale dei mammiferi, dove, pur essendo meno 
importanti che negli invertebrati o nei vertebrati 
inferiori per la trasmissione dell’impulso nervo-
so in molte vie proiettive e associative, parteci-
pano in maniera cruciale a processi di grande 
importanza funzionale, come quelli di sincroniz-
zazione dell’attività neuronale.

10.2.1 Correlati strutturali e molecolari 
delle sinapsi elettriche
In una sinapsi elettrica, la regione di contat-
to intercellulare si caratterizza perché qui le 
membrane presinaptica e postsinaptica diven-
tano, per tratti più o meno estesi, estremamen-
te ravvicinate, con una distanza che si riduce 
a circa 2-4 nm (Figura 10-2): qui essa assume la 

Figura 10-2   Rappresentazione di una giunzione comunicante (gap junction) all’interno di una sinapsi elettrica. In 
ogni giunzione, la fessura sinaptica si riduce da ca. 20-40 nm a ca. 2-4 nm. La fessura è attraversata da canali ad ele-
vata conduttanza elettrica costituiti da connessoni. La pervietà dei canali è regolabile, per effetto del lento movi-
mento delle molecole proteiche (connessine) che li costituiscono.
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tipica morfologia delle giunzioni comunicanti 
(gap junction), che si ritrovano frequentissime 
anche nelle cellule non eccitabili. Nella regione 
giunzionale lo spazio sinaptico appare infatti 
attraversato da caratteristici canali, formati da 
coppie congiunte di “emicanali” detti connes-
soni; ogni connessone è formato da 6 subunità 
proteiche (connessine), ognuna delle quali con-
tiene 4 segmenti transmembranari. Le 6 con-
nessine si dispongono in cerchio attorno a un 
asse centrale lungo il quale decorre il poro del 
canale. Le subunità costitutive del connessone 
possono ruotare come i settori del diaframma 
ad iride di una macchina fotografica, modifi-
cando, sia pur lentamente, il lume del canale 
e quindi la sua pervietà (Figura 10-2). Ciò può 
avvenire per effetto di vari segnali intracellula-
ri, tra cui le variazioni del pH (una diminuzione 
del pH su uno dei due versanti citoplasmatici 
promuove spesso la chiusura del canale) o del-
la [Ca2+]i (elevati aumenti della [Ca2+]i inducono 
anch’essi la chiusura del canale).

Come avviene in tutte le gap junction, anche 
nelle sinapsi elettriche i canali sono abbastanza 
ampi (con un diametro interno di circa 15 Å) da 
consentire un facile transito a tutti gli ioni inor-
ganici [2]. Ne viene che la giunzione presenta 
una conduttanza elettrica molto elevata ed offre 
una facile via alle correnti elettrotoniche gene-
rate dai segnali in ingresso, siano essi potenziali 
locali o potenziali d’azione. Attraverso i connes-
soni oltre agli ioni possono permeare piccole mo-
lecole come ad esempio il cAMP.

10.2.2 Proprietà funzionali delle 
sinapsi elettriche
Soprattutto negli invertebrati sono comuni le 
sinapsi elettriche che pongono in contatto due 
fibre nervose (sinapsi asso-assoniche). In queste 
particolari sinapsi elettriche le correnti elet-
trotoniche generate dall’elemento presinaptico 
nel momento in cui questo viene invaso da un 
potenziale d’azione si estendono rapidamente, 
grazie alla comunicazione elettrica garantita dal-
la presenza di canali transcellulari (i connesso-
ni), dall’elemento pre- a quello postsinaptico. In 

quest’ultimo inducono prontamente l’insorgen-
za di un nuovo potenziale d’azione. 

Ci si aspetterebbe dunque che la trasmissione 
dei potenziali d’azione in una sinapsi elettrica 
sia bidirezionale (indifferente) come nelle fibre 
nervose, che avvenga cioè con uguale facilità nei 
due sensi. In realtà ciò non si verifica sempre. 
Nelle sinapsi elettriche che si ritrovano nelle vie 
di moto e nei circuiti sensorimotori degli inver-
tebrati e dei vertebrati inferiori, infatti, la tra-
smissione del segnale è sempre unidirezionale e 
può avvenire soltanto nella direzione fisiologi-
ca, cioè verso l’elemento effettore (Figura 10-3). 
In questi casi, le sinapsi elettriche manifestano 
la proprietà di trasmettere la corrente elettrica 
depolarizzante soltanto in una direzione, cioè 
quella fisiologica (dall’elemento fisiologicamen-
te presinaptico a quello fisiologicamente post-
sinaptico). Le stesse sinapsi sono in grado di 
interrompere la trasmissione della corrente de-
polarizzante dall’elemento postsinaptico all’e-
lemento presinaptico (Figura 10-3/B). Per questo 
motivo, tali particolari sinapsi elettriche sono 
dette rettificanti o asimmetriche. La capacità 
delle sinapsi elettriche rettificanti di trasmet-
tere corrente depolarizzante soltanto in una di-
rezione dipende dalle particolari proprietà dei 
connessoni che costituiscono le rispettive gap 
junction. I connessoni delle sinapsi elettriche 
rettificanti si comportano infatti come canali 
ionici voltaggio-dipendenti, con la particolarità 
che qui il gating del canale risponde non a una 
differenza di potenziale transmembranaria, ma 
a una differenza di potenziale transcellulare: il 
canale è in uno stato permeabile soltanto quan-
do il potenziale elettrico all’interno dell’ele-
mento fisiologicamente presinaptico è positivo 
rispetto a quello dell’elemento fisiologicamente 
postsinaptico. La natura rettificante di queste 
sinapsi risulta del tutto appropriata in rela-
zione alla funzione dei circuiti in cui esse sono 
inserite. La conseguente unidirezionalità della 
trasmissione della corrente depolarizzante, in-
fatti, non soltanto garantisce la trasmissione 
dell’impulso nervoso nella direzione fisiologica, 
ma impedisce anche l’inutile dispersione della 
corrente depolarizzante dall’elemento post-

[2] I canali delle giunzioni comunicanti sono abbastanza ampi da permettere il transito da una cellula all’altra, oltre che di ioni inor-
ganici, anche di molecole organiche di moderate dimensioni (con peso molecolare fino a circa 1000 Da), fra cui secondi messaggeri 
(es. cAMP o IP3) o piccoli peptidi.
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sinaptico, quando questo sia stato portato a 
soglia e abbia sviluppato il suo potenziale d’a-
zione, verso l’elemento presinaptico. Inoltre, le 
sinapsi elettriche rettificanti delle vie motorie 
degli invertebrati presentano spesso la caratte-
ristica di connettere un elemento presinaptico 
di dimensioni relativamente molto maggiori ri-

spetto a quelle dell’elemento postsinaptico. Dei 
due assoni, cioè, quello presinaptico presenta 
di norma un diametro assai maggiore. Anche 
questo particolare arrangiamento strutturale 
propizia un’efficiente trasmissione dell’impulso 
nervoso nella direzione fisiologica. Una mem-
brana presinaptica relativamente più estesa, 
infatti, permette di accogliere un elevato nume-
ro di canali ionici (e in particolare di canali vol-
taggio-dipendenti del Na+) e quindi di sviluppa-
re correnti depolarizzanti di elevata intensità, 
parte delle quali passa all’elemento postsinap-
tico. Inoltre, la relativamente più piccola esten-
sione della membrana postsinaptica permette 
di limitarne la capacità e aumentarne la resi-
stenza. Tutti questi fattori aumentano l’eccita-
bilità della cellula post-sinaptica favorendo una 
rapida e ampia depolarizzazione dell’elemento 
postsinaptico in risposta alla corrente depola-
rizzante trasmessa a livello della sinapsi elet-
trica quando l’elemento presinaptico viene 
invaso dal potenziale d’azione. La membrana 
dell’elemento postsinaptico viene così pronta-
mente portata a soglia generando a sua volta un 
potenziale d’azione e l’impulso nervoso rapida-
mente supera la barriera del contatto sinaptico.

Non tutte le sinapsi elettriche sono però ret-
tificanti. Esistono, infatti, sinapsi elettriche nel-
le quali correnti depolarizzanti e anche correnti 
iperpolarizzanti possono trasmettersi in entram-
be le direzioni: queste sinapsi sono dette non ret-
tificanti o simmetriche. In questi casi, la bidire-
zionalità della trasmissione fa sì che non sia più 
possibile individuare un elemento fisiologica-
mente presinaptico e un elemento postsinaptico: 
ad esempio, la scarica di un potenziale d’azione 
da parte di uno qualsiasi di due neuroni in reci-
proco contatto sinaptico elettrico ha un effetto 
depolarizzante sull’altro. Sinapsi elettriche non 
rettificanti si trovano frequentemente nelle for-
mazioni grigie del sistema nervoso centrale dei 
mammiferi.

Il semplice meccanismo elettrotonico con cui 
operano le sinapsi elettriche spiega la loro eleva-
ta velocità di trasmissione, cioè il tempo sinaptico 
molto breve che le caratterizza. Per questa ragio-
ne le sinapsi elettriche sono impiegate, in molti 
invertebrati e vertebrati inferiori, in quelle vie 
nervose che mediano le più veloci reazioni difen-
sive o di fuga da un pericolo, quali l’istantanea 
reazione di accorciamento dei vermi policheti 
marini quando si retraggono nel loro domicilio 

Figura 10-3   La sinapsi motoria gigante del gambero 
d’acqua dolce come esempio paradigmatico di sinapsi 
elettrica rettificante. A: Raffigurazione schematica del-
la sinapsi motoria gigante. Una fibra gigante longitu-
dinale (presinaptica) contatta una fibra trasversa (post-
sinaptica), entrambe abbastanza grandi da poter acco-
gliere facilmente microelettrodi intracellulari per l’ap-
plicazione di corrente e la registrazione del potenziale 
transmembranario. B: L’iniezione di gradini di corrente 
nella fibra presinaptica (“stimolazione ortodromica”) ha 
effetto sul potenziale postsinaptico solo se la corrente 
è depolarizzante; l’iniezione di gradini di corrente nel-
la fibra postsinaptica (“stimolazione antidromica”) ha 
effetto sul potenziale presinaptico solo se la corrente è 
iperpolarizzante. Dunque, una corrente portata da ca-
riche positive può fluire solo dall’elemento fisiologica-
mente presinaptico all’elemento postsinaptico: la sinap-
si elettrica è rettificante.
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tubolare, il “colpo di coda” del gambero d’acqua 
dolce o in quello del pesce rosso [3].

L’interconnessione tramite sinapsi elettriche 
ha particolare importanza negli aggregati di cel-
lule eccitabili, ove fa sì che tutto l’insieme cellula-
re tenda a comportarsi come una sola unità fun-
zionale, i cui singoli elementi entrino in attività 
in modo sincronizzato. Le connessioni elettriche 
fra le fibrocellule del tessuto miocardico offrono 
di ciò un esempio paradigmatico, nonostante in 
questo caso non si possa parlare propriamente di 
sinapsi. Le fibrocellule miocardiche sono infatti 
tra di loro connesse, a livello delle strie scalari-
formi (o dischi intercalari), da molteplici giunzio-
ni di tipo elettrico. Una volta che uno stimolo ha 
raggiunto la soglia [4] anche in pochi (al limite 
uno solo) dei miociti che compongono l’aggre-
gato, tutto l’insieme del tessuto passa sinergica-
mente nello stato attivo in modo tutto-o-nulla, 
come se si trattasse di una singola unità cellula-
re. Per questo motivo il tessuto miocardico viene 
considerato un “sincizio funzionale”.

Lo stesso tipo di attivazione sinergica può pre-
sentarsi anche in aggregati neuronici, quando es-
si debbano controllare la pronta risposta contrat-
tile di estese formazioni muscolari. L’attivazione 
di un pool di neuroni effettori accoppiati elettri-
camente, ad esempio, determina la contrazione 
e lo svuotamento del serbatoio dell’inchiostro in 
alcuni molluschi marini (come gli opistobranchi) 
in risposta a segnali di pericolo. Con meccanismo 
di accoppiamento elettrico interneuronico sono 
controllati anche, in alcune specie di pesci (ma 
anche nei mammiferi), i rapidi movimenti ocu-
lari di fissazione (saccadi) di un nuovo bersaglio 
visivo. 

Nei mammiferi, l’accoppiamento elettrico di 
aggregati neuronali a opera di sinapsi non retti-
ficanti permette l’emergere di attività di scarica 
sincrone a livello di popolazione. Infatti, in un 
aggregato di neuroni che, in risposta a un qual-
che input eccitatorio, producano un’attività di 
scarica ripetitiva, la scarica di potenziali d’azione 
sarebbe indipendente in ciascun neurone e quin-
di in generale asincrona fra neurone e neurone. 

La presenza di sinapsi elettriche non rettificanti 
costituisce spesso un’importante base dei mec-
canismi di sincronizzazione dell’attività neuro-
nale. In questo caso, infatti, se anche un limitato 
numero di neuroni di un aggregato dovesse ca-
sualmente trovarsi a scaricare un potenziale d’a-
zione in uno stesso istante di tempo, la depolariz-
zazione elettrotonicamente trasmessa agli altri 
neuroni può portare a soglia molti altri neuroni. 
Questi ultimi a loro volta prontamente risponde-
ranno scaricando il proprio potenziale d’azione 
e trascinando altri neuroni, a loro elettricamente 
connessi, a scaricare. La rapidità delle risposte 
dovute all’accoppiamento elettrico (vedi sopra) 
fa sì che il reclutamento di molti o tutti i neuroni 
dell’aggregato possa essere molto rapido, ren-
dendo così virtualmente sincrona la scarica a 
livello di popolazione. A questo punto, in tutti i 
singoli neuroni dell’aggregato il firing ha subito 
un reset temporale tale da metterlo in fase con 
quello degli altri, e di qui in poi la sincronia può 
mantenersi indefinitamente (almeno al perdura-
re dell’input depolarizzante che ha inizialmente 
portato all’attivazione dei singoli neuroni). Ri-
sulta allora chiara l’importanza, in questi conte-
sti, del fatto che l’accoppiamento elettrico venga 
garantito da sinapsi non rettificanti: non è infatti 
possibile predeterminare quali saranno i neuro-
ni di un aggregato che inizialmente andranno a 
reclutare gli altri ed è quindi fondamentale che 
i singoli neuroni possano influenzarsi bidirezio-
nalmente, sia per l’innesco di un’attività sincro-
na sia per il suo mantenimento. Sono molti i casi 
noti di popolazioni neuronali del sistema nervo-
so centrale dei mammiferi in cui, in particolari 
situazioni funzionali, si generano scariche sin-
cronizzate grazie agli effetti dell’accoppiamento 
elettrico, ad esempio gli interneuroni inibitori 
dell’ippocampo o i neuroni del nucleo olivare in-
feriore. Gli assoni di questi ultimi si portano, co-
me fibre rampicanti, alle cellule di Purkinje della 
corteccia del cervelletto, nelle quali, in presenza 
di un’attività di scarica sincronizzata dei neuro-
ni di origine, possono promuovere attività pari-
menti sincrone.

[3] Nel caso del gambero, si tratta di una sinapsi asso-assonica tra una fibra nervosa gigante della corda nervosa ventrale ed una fibra 
nervosa motrice dei muscoli della coda. Nel caso del pesce rosso, il colpo di coda è mediato da neuroni giganti (le cellule di Mauthner), 
presenti nel tronco encefalico; ogni cellula di Mauthner riceve numerose sinapsi elettriche da parte di neuroni sensitivi e forma sinap-
si chimiche eccitatorie con i motoneuroni che controllano i muscoli della coda.
[4] Gli aggregati cellulari interconnessi da sinapsi elettriche hanno di solito una soglia di attivazione molto elevata, perché presenta-
no complessivamente una resistenza elettrica molto bassa, che agisce da shunt per le correnti attivatrici.
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Oltre alla trasmissione dei segnali senza ritar-
do, le sinapsi elettriche godono di un altro vantag-
gio rispetto alle sinapsi chimiche: il loro funziona-
mento richiede un così basso consumo energetico 
da renderle praticamente inaffaticabili.

10.3  �Trasmissione sinaptica 
chimica: proprietà 
generali

In una sinapsi chimica gli elementi pre- e post-
sinaptici sono chiaramente distinguibili e sepa-
rati tra loro da uno spazio denominato spazio 
o fessura sinaptica. Nelle sinapsi chimiche, un 
messaggio elettrico (un potenziale di recettore 
o più frequentemente un potenziale d’azione) 
viene convertito in un messaggio chimico atto a 
“scavalcare” la fessura sinaptica, per poi essere 
nuovamente riconvertito in un messaggio elettri-
co (un potenziale postsinaptico) (Figura 10-4). 

A differenza che nelle sinapsi elettriche, nelle 
sinapsi chimiche non esiste alcun elemento mo-
lecolare che permetta di stabilire una continuità 
citoplasmatica ed elettrica fra l’elemento presi-
naptico e quello postsinaptico. La fessura sinap-
tica che separa le membrane pre- e postsinap-
tica nella regione in cui queste si affrontano si 

presenta quindi come uno spazio relativamente 
libero, seppure molto ristretto (da 30 a 60 nm 
di larghezza, a seconda delle sinapsi). Le sinapsi 
chimiche sono facilmente riconoscibili all’esame 
ultrastrutturale, perché sul versante presinapti-
co sono presenti numerose vescicole sinaptiche 
che contengono il neurotrasmettitore. Inoltre, le 
due membrane che reciprocamente si affronta-
no sui due versanti del contatto sinaptico si pre-
sentano ispessite, perché riccamente dotate di 
proteine membranali: si parla, infatti, di densità 
presinaptica e densità postsinaptica per indicare 
queste porzioni di membrana morfologicamente 
specializzate.

10.3.1 Meccanismi generali della 
trasmissione sinaptica chimica
La trasmissione del segnale che si verifica nelle 
sinapsi chimiche è innescata dalla depolarizza-
zione dell’elemento presinaptico ad opera del 
potenziale d’azione. Gli eventi che di qui in poi si 
susseguono possono essere riassunti come segue.
1)	 La depolarizzazione presinaptica attiva ca-

nali voltaggio-dipendenti del Ca2+ localizzati 
in corrispondenza della densità presinaptica. 
Si genera quindi un flusso transmembrana-
rio di ioni Ca2+ che produce un locale aumen-
to della [Ca2+]i.
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Figura 10-4   Trasmissione del segnale in una tipica sinapsi chimica. Lo schema rappresenta una sinapsi tra la ter-
minazione presinaptica di una fibra nervosa ed il soma di un neurone. A: Arrivo del potenziale d’azione alla termi-
nazione presinaptica e sua depolarizzazione. B: Apertura di canali voltaggio-dipendenti del Ca2+ nella membrana 
della terminazione ed esocitosi del neurotrasmettitore dalle vescicole sinaptiche. Questo, diffondendo nella fessu-
ra sinaptica, si lega a specifici recettori postsinaptici. In questo caso l’attivazione dei recettori si accompagna all’a-
pertura di canali ionici della membrana postsinaptica, che genera un potenziale postsinaptico (si immagina che si 
tratti di un EPSP, cioè di un potenziale potsinaptico eccitatorio). C: Il flusso di correnti elettroniche che ne deriva 
può promuovere l’innesco di un potenziale d’azione nel neurone postsinaptico.
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2)	 A sua volta, l’aumento della [Ca2+]i innesca il 
rilascio del neurotrasmettitore contenuto in 
alcune delle vescicole presinaptiche. Il rilascio 
vescicolare avviene in corrispondenza di siti 
del versante presinaptico spazialmente cir-
coscritti e funzionalmente specializzati, detti 
zone attive, in ciascuno dei quali una singo-
la vescicola sinaptica si trova in strettissima 
prossimità spaziale con la membrana presi-
naptica ed è predisposta (“primed”), attraver-
so specifiche interazioni molecolari, ad aprirsi 
verso lo spazio sinaptico e a riversare in esso il 
proprio contenuto al presentarsi dello stimolo 
costituito dall’aumento della [Ca2+]i.

3)	 Le molecole di neurotrasmettitore così river-
sate nella fessura sinaptica diffondono attra-
verso la stessa fino a raggiungere la membra-
na postsinaptica, dove interagiscono con gli 
specifici recettori su di essa esposti. Tali recet-
tori possono essere ionotropici, cioè recettori-
canale nei quali il legame del neurotrasmetti-
tore con il sito recettoriale induce l’apertura 
di un canale ionico che costituisce parte della 
stessa macromolecola, oppure metabotropici, 
cioè recettori a 7 segmenti transmembranari 
il cui legame con il neurotrasmettitore ne pro-
muove l’interazione con una proteina G. La ri-
sultante attivazione della proteina G innesca 
eventi molecolari limitati alla membrana o di-
pendenti da secondi messaggeri citoplasmati-
ci che in ultima analisi modificano lo stato di 
pervietà di un qualche tipo di canale ionico di 
membrana. Nell’uno e nell’altro caso il risul-
tato finale è l’induzione di una corrente ionica 
transmembranaria netta, la quale a sua vol-
ta modifica il potenziale di membrana post-
sinaptico: viene allora generato un segnale 
detto potenziale postsinaptico, che può essere 
eccitatorio o inibitorio a seconda del segno 
(negativo, quindi depolarizzante, oppure po-
sitivo, quindi iperpolarizzante) della corrente 
che lo ha indotto. L’attivazione dei recettori 
metabotropi può indurre anche processi di 
fosforilazione/defosforilazione proteica e di 
trascrizione genica.

4)	 Il neurotrasmettitore riversato nello spazio si-
naptico può andare incontro a tre destini: a) 
viene rapidamente inattivato ad opera di spe-
cifici enzimi di degradazione presenti extracel-
lularmente (questa possibilità si verifica solo 
nelle sinapsi colinergiche ad opera dell’en-
zima acetilcolinesterasi); b) viene ricaptato 

dall’elemento presinaptico grazie a specifici 
trasportatori di membrana e c) in caso di ec-
cessivo rilascio il neurotrasmettitore diffonde 
al di fuori della fessura sinaptica (spillover). 
La sua concentrazione nella fessura sinapti-
ca crolla quindi in tempi molto brevi e la sua 
interazione con i recettori postsinaptici viene 
meno: ciò da un lato fa cessare l’azione del 
neurotrasmettitore sull’elemento postsinapti-
co e dall’altro rende quest’ultimo nuovamente 
responsivo a una nuova liberazione vescico-
lare di neurotrasmettitore in conseguenza di 
una successiva attivazione sinaptica.

10.3.2 Meccanismi presinaptici
Nell’elemento presinaptico di una sinapsi chimi-
ca, ai processi di biosintesi del neurotrasmetti-
tore, che rendono quest’ultimo disponibile nel 
citosol, e che saranno trattati più avanti, fanno 
seguito l’accumulo (o “carico”) delle molecole del 
neurotrasmettitore nelle vescicole sinaptiche, la 
mobilizzazione delle vescicole verso i loro siti 
di rilascio (indirizzamento), il loro aggancio (o 
“attracco”) alla membrana, la predisposizione 
delle vescicole agganciate ai siti di rilascio a una 
rapida esocitosi (priming) in risposta allo stimo-
lo appropriato (cioè la depolarizzazione presi-
naptica), la liberazione esocitotica del neurotra-
smettitore e infine il riciclo delle vescicole che 
sono andate incontro a esocitosi per ricostituire 
nuove vescicole rilasciabili (Figura 10-5/A). Nel 
loro complesso, tutti questi eventi costituiscono 
il ciclo vescicolare, le cui fasi saranno di seguito 
trattate singolarmente.

Accumulo vescicolare del neurotrasmettito-
re.  Le molecole del neurotrasmettitore vengo-
no concentrate all’interno delle vescicole sinap-
tiche da un potente sistema di trasporto attivo se-
condario che opera nella loro membrana (Figu-
ra 10-6). Si tratta di un controtrasporto H+-dipen-
dente le cui proteine trasportatrici, denomina-
te VNT (vesicular neurotransmitter transporter) 
accoppiano l’ingresso delle molecole del neuro-
trasmettitore nelle vescicole all’uscita di proto-
ni (H+). Il gradiente favorevole all’uscita degli H+ 
è generato da una specifica pompa protonica, che 
in questo caso è un membro della famiglia delle 
v-ATPasi (o ATPasi vacuolari), di cui la membra-
na delle vescicole è provvista. È appunto l’eleva-
tissimo gradiente elettrochimico transmembra-
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nario per gli H+ generato da questa ATPasi che 
fornisce l’energia per il trasporto del neurotra-
smettitore entro la vescicola.

Si calcola che le v-ATPasi vescicolari riescano 
a costituire e a mantenere, all’interno della ve-
scicola, una concentrazione di H+ maggiore di 
almeno 100 volte rispetto a quella citoplasma-
tica (pH interno di ~5 a fronte di un pH citoso-
lico di ~7.2), stabilendo anche un gradiente di 
potenziale elettrico (con l’interno della vescicola 
positivo rispetto al citosol) favorevole all’ingres-
so dei neurotrasmettitori carichi negativamente 
(es. il glutammato). L’utilizzo di un sistema così 
potente nel costituire il gradiente elettrochimico 
per gli H+ può essere messo in relazione all’ele-
vatissima concentrazione che il neurotrasmetti-
tore deve raggiungere nelle vescicole sinaptiche.

I trasportatori H+/neurotrasmettitore (VNT) 
sono proteine integrali di membrana a 12 seg-
menti transmembranari. Ne sono stati identifica-

ti e clonati diversi tipi, caratterizzati ciascuno da 
selettività di trasporto per un singolo neurotra-
smettitore (es. glutammato, GABA o acetilcolina) 
o per un gruppo di molecole neurotrasmettito-
riali chimicamente affini (es. le monoammine). 
Com’è logico attendersi, ogni tipo di neurone 
esprime solo trasportatori VNT specifici per la 
molecola utilizzata dal neurone stesso come 
neurotrasmettitore. Anche i trasportatori VNT 
operanti nella membrana vescicolare possono 
realizzare un trasporto estremamente efficiente. 
Si calcola, ad esempio, che la concentrazione in-
travescicolare di acetilcolina sia 0.5 M, cioè 1000 
volte maggiore di quella citosolica (0.5 mM).

La disponibilità citoplasmatica delle mole-
cole del neurotrasmettitore per l’accumulo ve-
scicolare è garantita, all’interno dell’elemento 
presinaptico, dalla loro continua biosintesi (che 
è relativamente lenta), ma soprattutto, almeno 
nelle sinapsi “rapide”, dalla loro ricaptazione 
dallo spazio sinaptico, che è molto più rapida. La 
ricaptazione è operata anch’essa da efficienti si-
stemi di trasporto attivo secondario. Si tratta in 
questo caso di un simporto Na+-dipendente (Figu-

Figura 10-5   A: Rappresentazione schematica delle prin-
cipali fasi del ciclo vescicolare in un terminale sinaptico. 
B: La fase del rilascio può avvenire secondo la via clas-
sica, nella quale si ha completa fusione della membra-
na vescicolare con la membrana presinaptica e l’eversio-
ne della vescicola, oppure secondo le modalità kiss and 
run o kiss and stay, nelle quali l’apertura della comuni-
cazione fra l’interno della vescicola e l’ambiente extra-
cellulare è un evento transitorio, non porta all’eversione 
della vescicola ed è seguita dalla sua richiusura, in mo-
do tale che la separazione fra la membrana vescicolare 
e la membrana presinaptica venga prontamente ristabi-
lita. Nel caso della via classica, la componente lipidica di 
membrana necessaria per la riformazione di una vesci-
cola e le proteine vescicolari di membrana vengono re-
cuperate attraverso un meccanismo endocitotico dipen-
dente dalla clatrina, che porta alla formazione prima di 
una coated pit e poi di una coated vesicle.
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Figura 10-6   Processi di trasporto dei neurotrasmettitori 
“classici” (NT) nei terminali presinaptici. La ricaptazione 
del neurotrasmettitore dallo spazio sinaptico è sostenu-
ta da un trasportatore di membrana (in arancione) che 
realizza un simporto Na+/neurotrasmettitore; il gradien-
te elettrochimico del Na+ necessario ad alimentare que-
sto processo è mantenuto (con dispendio di ATP) dalla 
pompa Na+/K+ (in violetto). Il riempimento delle vesci-
cole richiede un trasportatore vescicolare del neurotra-
smettitore (VNT, in blu) cioè un antiporto H+/NT; il gra-
diente protonico necessario per alimentare questo pro-
cesso è mantenuto (anche in questo caso con dispen-
dio di ATP) dalla pompa protonica vescicolare (in rosso).
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