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Prefazione alla I edizione

Questo nuovo testo di Fisiologia è il risultato di un lungo lavoro che ha coinvolto un gruppo consistente di docenti 
di Fisiologia di molti atenei italiani, un eccellente sta�  editoriale e un gruppo di gra� ci che hanno collaborato 
con grande entusiasmo e in stretto contatto per più di due anni. Lo scopo che ci siamo proposti è di fornire agli 
studenti e ai docenti dei corsi di laurea triennali e specialistici in Farmacia, Chimica e Tecnologia farmaceutiche, 
Informatore del Farmaco, Tecniche erboristiche, Scienze biologiche, Scienze naturali, Scienze dell’alimentazione 
e corsi a�  ni, un testo originale e aggiornato di Fisiologia in cui sono spiegati e illustrati in modo chiaro e rigoroso 
sia i principi molecolari di base che regolano le normali funzioni cellulari e di organo, sia le funzioni integrate 
tra i vari organi del nostro corpo. 

Il titolo che abbiamo scelto, “Fisiologia: dalle molecole ai sistemi integrati”, riassume in maniera sintetica questa 
impostazione e il modo moderno di concepire la Fisiologia.

CONTENUTI E OBIETTIVI DEL LIBRO

Pienamente convinti che l’insegnamento della Fisiologia è fondamentale per la corretta formazione professionale 
degli studenti delle facoltà di Farmacia e di Scienze, abbiamo cercato di includere in questo libro tutti i principali 

argomenti e le conoscenze scienti� che che sono alla base dell’attuale insegnamento della Fisiologia e che sono 

indispensabili per lo studio di materie a�  ni quali la Fisiopatologia, la Patologia e la Farmacologia. 

In particolare, abbiamo dedicato molta attenzione alla spiegazione dei principi molecolari e cellulari delle 

funzioni del nostro organismo secondo un rigoroso approccio di tipo “riduzionistico” senza però trascurare 

l’approccio “olistico”, descrivendo la funzione dei singoli organi e i meccanismi di “feedback” che sono alla base 

delle azioni integrate tra i vari organi e della normale funzionalità dell’intero organismo. Abbiamo tralasciato, 

solo per motivi di spazio e di omogeneità di testo, i capitoli introduttivi di Chimica delle biomolecole e di Biolo-

gia e Genetica molecolare che solitamente precedono le sezioni di Fisiologia cellulare. Abbiamo anche ridotto 

al minimo gli aspetti più strettamente specialistici che sono trattati in testi specializzati e che saranno in parte 

inseriti come integrazioni al testo in formato elettronico.

Per rendere evidente che la corretta comprensione dei fenomeni � siologici ha come immediata ricaduta l’i-

denti� cazione delle cause di molte patologie, ciascun capitolo è stato arricchito di schede di approfondimento 

che trattano gli aspetti molecolari, cellulari e integrativi di alcune importanti malattie o disfunzioni delle quali 

si conoscono (o si cominciano a conoscere) le cause e i principali approcci terapeutici. Lo scopo delle schede è 

perciò di accrescere l’interesse dello studente verso la Fisiologia come materia propedeutica per capire meglio, 

non solo l’origine di alcune importanti patologie, ma anche il razionale delle terapie di tipo farmaceutico e degli 

interventi clinici � nalizzati alla loro cura e prevenzione.

Dato che la Fisiologia è una scienza molto vasta che richiede solide competenze di Fisica, Chimica, Biologia, 

Istologia e Anatomia per essere insegnata correttamente, abbiamo pensato di coinvolgere un nutrito gruppo di 

docenti universitari con basi culturali ed esperienze scienti� che e didattiche molto diverse tra loro. Questa idea 

è risultata vincente.

Molte parti del libro derivano dall’esperienza diretta dell’autore nel proprio campo d’interesse scienti� co, con 

il grande vantaggio che molti argomenti sono presentati con estrema familiarità e con un alto livello di aggiorna-

mento. Questo indubbio vantaggio ha avuto però un aspetto negativo, legato all’eterogeneità dei metodi di scrittura 

e di presentazione dei vari autori, che noi curatori abbiamo cercato di minimizzare attraverso la lettura critica e 

a volte la riscrittura, assieme agli autori stessi, di parti del testo. Questo ci ha permesso non solo di amalgamare 

meglio il contenuto dei capitoli, ma anche di uniformare lo stile e la presentazione delle � gure. 



Abbiamo dedicato molto tempo anche a selezionare, disegnare e modi� care le � gure inserendo, dove possibile, 

schemi a blocchi, diagrammi e tabelle, convinti che la parte iconogra� ca di un libro di Fisiologia facilita molto 

l’apprendimento dei concetti di base e aiuta lo studente a capire e memorizzare meglio argomenti per loro natura 

particolarmente complessi e di�  cili. Paradossalmente, questo lavoro di revisione ha richiesto più tempo della 

stesura dei capitoli da noi personalmente scritti.

Fin dalla prima lettura è evidente che alcuni capitoli sono chiaramente propedeutici ai successivi, mentre 

altri sono auto-consistenti. Per esempio, i primi tre capitoli sugli elementi molecolari e i meccanismi di trasporto 

attraverso le membrane sono necessari per la comprensione di tutti gli altri capitoli del libro, mentre i capitoli 4 e 

5 (Sinapsi e Organizzazione anatomo-funzionale del sistema nervoso) sono fondamentali per capire le complesse 

funzioni del sistema nervoso centrale e periferico (Capp. 6-16) e le sue interazioni con il sistema endocrino e 

con tutti gli altri organi e apparati. Lo stesso criterio è stato seguito anche nell’ambito dei singoli capitoli: prima 

di iniziare la trattazione dell’argomento speci� co sono state richiamate le conoscenze propedeutiche di Fisica, 

Anatomia e Biochimica necessarie per la piena comprensione dei meccanismi funzionali trattati. A di� erenza 

di molti altri libri di testo di Fisiologia, abbiamo inserito un lungo paragrafo sulla composizione e sul ruolo della 

micro� ora intestinale con interessanti schede sui probiotici (Par. 49.5) e un’intera sezione dedicata alla Fisiologia 

della nutrizione (Capp. 50-52) che possono essere utilizzati come compendio ai corsi di Fisiologia dell’alimenta-

zione e a�  ni.

Per non appesantire ulteriormente il libro, già voluminoso sia come numero di pagine che di argomenti, 

d’accordo con l’editore abbiamo preferito stralciare le integrazioni che generalmente occupano le pagine � nali 

dei capitoli e di renderle disponibili in rete. Pertanto, gli esercizi di ripasso con domande a risposta multipla, i 

sommari, i riferimenti a monogra� e più specializzate sull’argomento e i links a siti web dove poter scaricare illu-

strazioni e videoclip da fonti accessibili saranno resi disponibili in rete su un sito web dedicato. In questo modo ci 

pre� ggiamo di mantenere il testo sempre dinamico e aggiornato. Cogliamo l’occasione per invitare tutti i colleghi 

� siologi, che decideranno di adottare questo libro di testo per i loro corsi e che vorranno essere coinvolti in questo 

tipo di attività, a contattarci e a fornirci qualsiasi suggerimento e materiale che possa migliorare questa iniziativa.
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Prefazione alla II edizione

I numerosi commenti positivi che studenti e colleghi di varie estrazioni ci hanno espresso in questi anni nei con-

fronti della prima edizione di Fisiologia: dai sistemi integrati alle molecole è stato il principale stimolo a preparare 

questa versione del libro corretta, aggiornata e più completa.

Nel piani# care questa seconda edizione non abbiamo perso di vista l’obiettivo principale che ci ha guidato 

nella stesura della precedente, ovvero di scrivere un testo di Fisiologia rivolto a studenti di corsi di laurea triennali 

e magistrali in Farmacia, Chimica e tecnologia farmaceutiche, Biotecnologie farmaceutiche, Tecniche erboristi-

che, Scienze biologiche, Scienze naturali, Scienze dell’alimentazione e corsi a$  ni, che illustri in maniera chiara 

e completa i principi # siologici che regolano le funzioni integrate del nostro organismo, partendo sempre dalla 

descrizione delle basi molecolari e cellulari di ogni fenomeno. Rimane nostra profonda convinzione che un buon 

libro di testo debba stimolare la comprensione della Fisiologia attraverso una descrizione semplice e rigorosa 

dei vari argomenti, accompagnata da una gra# ca adeguata che faciliti lo studio e migliori l’apprendimento dei 

complessi fenomeni # siologici.

Grazie anche ai suggerimenti raccolti negli anni, abbiamo corretto, aggiornato e arricchito il testo e le # gure, 

ampliando o riscrivendo alcuni capitoli e introducendone altri nuovi. In particolare, il Capitolo 3 è stato arricchito 

della descrizione di nuovi tipi di canali ionici che hanno attratto recentemente l’interesse della comunità scienti# ca 

per il loro ruolo chiave nella regolazione di alcune funzioni cellulari e le cui mutazioni genetiche, o malfunziona-

menti, danno origine ad importanti patologie. Abbiamo ampiamente rivisto il Capitolo 19 sul muscolo liscio che 

necessitava di alcune integrazioni e di nuove # gure che potessero riassumere gra# camente i complessi fenomeni 

che regolano l’accoppiamento eccitazione-contrazione. Anche la Sezione 8 sul sistema urinario è stata ampia-

mente modi# cata: oltre agli aggiornamenti necessari, diverse parti sono state ridotte e sempli# cate per facilitare 

la comprensione dei complessi meccanismi # siologici che regolano gli equilibri idrici ed elettrolitici. La Sezione 

4 relativa ai sistemi endocrino e riproduttivo è stata aggiornata e arricchita ed è stata introdotta una descrizione 

dettagliata delle funzioni endocrine del tessuto adiposo, che in& uenzano un’ampia gamma di processi # siologici. 

Abbiamo anche deciso di inserire due nuove sezioni, una relativa all’apparato tegumentario (Sezione 11) e l’altra 

al sistema immunitario (Sezione 12), che arricchiscono e completano i contenuti del libro. Un’altra importante 

novità riguarda l’adeguamento del testo alle nuove tecnologie digitali con la versione ebook. 

Gli autori sono sostanzialmente gli stessi della precedente edizione, con qualche variazione. Alcuni non fanno 

più parte del gruppo, per diversi motivi, mentre altri si sono aggiunti con entusiasmo e professionalità contri-

buendo a scrivere nuove parti o a rivedere capitoli o paragra#  che richiedevano sostanziali miglioramenti. Ai primi 

vanno i nostri più sinceri ringraziamenti per il contributo fornito alla precedente edizione, mentre ai secondi va 

il nostro più amichevole benvenuto e il più sincero ringraziamento per la loro partecipazione a questa rinnovata 

versione del testo.

Desideriamo ringraziare anche i tanti colleghi che ci hanno fornito preziosi suggerimenti, rilevando errori e 

omissioni.

Uno speciale ringraziamento va al gruppo editoriale di EdiSES (Lucia Cavestri, Mariarosaria Figliolia e Lorena 

Merchione) per averci seguito con professionalità, cordialità e pazienza lungo tutto l’iter di riscrittura dei testi, di 

inserimento delle correzioni e di preparazione delle nuove # gure. Abbiamo potuto apprezzare in particolare il loro 

modo garbato di evidenziare incongruenze e imprecisioni e di fornire preziosi suggerimenti su come migliorare 

il testo per renderlo più chiaro e comprensibile ai diversi lettori.

Un ringraziamento particolare va all’editore Fabrizio Crisafulli, che ha sempre creduto in questo progetto, 

sostenendoci e stimolandoci a preparare un libro di testo di Fisiologia innovativo in piena libertà, senza limiti di 

lunghezza e numero di # gure, capace di attrarre con i suoi contenuti l’interesse di studenti e colleghi di diversi 

corsi di studio.
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4.1 Trasmissione sinaptica

4.2  Meccanismi molecolari del rilascio di 
neurotrasmettitore

4.3 Neurotrasmettitori

4.4 Integrazione sinaptica

Trasmissione sinaptica

4.1 Trasmissione sinaptica

Nei capitoli precedenti abbiamo descritto come le cellule 

eccitabili generano i segnali elettrici caratteristici del 

sistema nervoso (i potenziali d’azione) e in che modo 

essi  si propagano lungo le � bre nervose (la conduzione 

assonale). In questo capitolo descriveremo le modalità 

di comunicazione tra le cellule eccitabili e i meccanismi 

molecolari che rendono possibile il passaggio del segnale 

elettrico da una cellula eccitabile a un’altra. Sebbene 

tali meccanismi siano oggetto di studio da lungo tempo, 

i dettagli molecolari non sono ancora completamente 

conosciuti. La loro caratterizzazione rimane tuttora uno 

degli obiettivi principali della � siologia cellulare che è 

alla base di fenomeni importanti quali la percezione, il 

movimento, l’apprendimento e la memoria. 

Il trasferimento dei segnali elettrici tra cellule ecci-

tabili ha luogo in regioni specializzate dette sinapsi. 

La cellula che invia il segnale e la cellula che lo riceve 

sono de� nite rispettivamente cellula presinaptica e 

cellula postsinaptica. Lo spazio che � sicamente separa 

le due cellule comunicanti è lo spazio intersinaptico 

o fessura sinaptica. 

Nella sinapsi, l’efficienza di trasferimento del 

segnale è garantita sia dalla stretta vicinanza tra cellula 

presinaptica e cellula postsinaptica (la fessura sinaptica 

varia da 2-4 a 30-50 nm) sia dall’ampia super� cie che le 

due cellule utilizzano per la comunicazione.

Sulla base della strategia di comunicazione, le 

sinapsi sono suddivise in due categorie: sinapsi elet-

triche e sinapsi chimiche. Nelle sinapsi elettriche, il 

potenziale d’azione (o il potenziale graduato) passa 

direttamente dalla cellula presinaptica alla cellula post-

sinaptica. Nelle sinapsi chimiche, il potenziale d’azione 

generato dalla cellula presinaptica causa l’esocitosi di 

vescicole sinaptiche e la liberazione di un messaggero 

chimico nella fessura sinaptica, il mediatore sinaptico 

o neurotrasmettitore. Il neurotrasmettitore  si lega a 

una molecola recettoriale (recettore di membrana) 

che dà poi origine a un segnale elettrico nella cellula 

postsinaptica (Fig. 4.1).

 SINAPSI ELETTRICHE

Sebbene più frequenti negli invertebrati, le sinapsi elet-

triche sono presenti anche nei vertebrati. Nell’uomo, la 

comunicazione intercellulare avviene mediante sinapsi 

elettriche in particolari regioni del sistema nervoso cen-

trale, nel tessuto muscolare liscio e cardiaco e nei tessuti 

neuroendocrini. 

Nella sinapsi elettrica, le cellule sono separate da 

una fessura sinaptica così stretta da poter essere consi-

derata come uno spazio virtuale (circa 2-4 nm). Inoltre, 

tra le cellule presinaptica e postsinaptica esiste una vera 

e propria continuità elettrica garantita dalle giunzioni 

comunicanti (gap junction). Per questo motivo, nella 

sinapsi elettrica la trasmissione avviene attraverso un 

meccanismo molto simile a quello della propagazione 

del potenziale d’azione lungo le � bre nervose. 

 GIUNZIONI COMUNICANTI: 
CONNESSONI E CONNESSINE 

Le giunzioni comunicanti sono delle regioni di mem-

brana contenenti particolari canali acquosi detti 

connessoni. Nella giunzione comunicante a ogni 

connessone della cellula presinaptica corrisponde un 

connessone giustapposto della cellula postsinaptica. 

Ogni connessone è costituito da 6 subunità proteiche 

chiamate connessine che, disposte in circolo, delimi-

tano un poro acquoso centrale. Le connessine sono una 

famiglia di proteine il cui peso molecolare varia tra 26 e 

56 kDa. La nomenclatura utilizzata le individua proprio 

per peso molecolare (ad esempio la connessina 43 è la 

connessina di 43 kDa). Esse sono diversamente espresse 

nelle varie specie e nei vari tessuti. Talvolta diversi tipi 

di connessine possono coesistere nella stessa cellula. 

Sebbene il loro peso molecolare sia diverso, esse hanno 

struttura e caratteristiche bio� siche simili: sono com-

poste da 4 segmenti transmembranali e terminali NH
2
 

e COOH intracellulari (Fig. 4.2).

A prescindere dai diversi tipi di connessine presenti, 

il poro  acquoso del connessone ha un diametro di circa 

CAPITOLO 4
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Sinapsi elettrica Sinapsi chimica
A B

  Figura 4.1 Sinapsi elettrica e sinapsi chimica a confronto. (A) Nelle sinapsi elettriche il segnale elettrico passa direttamente 
dall’elemento presinaptico all’elemento postsinaptico. (B) Nelle sinapsi chimiche, il passaggio del segnale elettrico dalla cellula 
presinaptica alla cellula postsinaptica richiede la liberazione di un mediatore chimico.

Connessone

Citosol della cellula
presinaptica

Citosol della cellula
postsinaptica

Connessina

Spazio extracellulare

COO
–

NH
+

       3

  Figura 4.2 La giunzione comunicante garantisce il contatto elettrico tra le cellule sinaptiche. Una giunzione comunicante è 
costituita da un insieme di connessoni. Il connessone è costituito da 6 subunità, le connessine. Ogni connessina è caratterizzata 
da 4 segmenti transmembranali idrofobici.

2 nm, ha bassa selettività ionica ed è caratterizzato 

da una conduttanza di circa 100 pS. Si ipotizza che la 

con� gurazione preferenziale del connessone sia quella 

che garantisce lo stato aperto del canale. Il processo 

di apertura di un connessone richiede una modi� ca-

zione conformazionale di tutte le 6 connessine di cui 

si compone e si pensa che  consista in una rotazione 

delle subunità rispetto all’asse maggiore del canale 

stesso (Fig. 4.3). L’apertura delle giunzioni comunicanti 

può essere modulata dal pH intracellulare, dagli ioni 

Ca2+, da secondi messaggeri e da neurotrasmettitori. 

Generalmente esse si chiudono in pre senza di stimoli 
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che possono causare un danno cellulare, quali: dimi-

nuzione del pH, aumento della concentrazione di Ca2+ 

intracellulare, variazioni anomale del potenziale di 

membrana. Le giunzioni comunicanti possono quindi 

fungere anche da vere e proprie porte stagne in grado di 

isolare rapidamente le cellule danneggiate dalle cellule 

circostanti, preservando l’integrità del tessuto.

 PROPAGAZIONE DEL POTENZIALE 
D’AZIONE NELLE SINAPSI ELETTRICHE: 
TRASMISSIONE ELETTROTONICA

Quando i connessoni attigui sono aperti, vi può essere 

" usso di corrente tra la cellula presinaptica e postsinap-

tica. In tal caso, le cellule risultano connesse elettrica-

mente. Il risultato di questa continuità elettrica è che, 

quando nella cellula presinaptica insorge il potenziale 

d’azione, si crea una di$ erenza di potenziale tra gli 

elementi sinaptici e quindi una f.e.m.. La f.e.m. induce 

correnti di circuito locale, o correnti elettrotoniche, che 

si propagano dalla cellula con potenziale più positivo 

alla cellula con potenziale più negativo attraverso i pori 

delle giunzioni comunicanti. Il risultato è una progres-

siva depolarizzazione della cellula postsinaptica. Se 

la depolarizzazione indotta dalle correnti di circuito 

locale supera il valore di soglia, la cellula postsinaptica 

genera un potenziale d’azione (Fig. 4.4A).

Da quanto descritto, è evidente che la trasmissione 

elettrica si basa sulla creazione di correnti elettroto-

niche tra le cellule in contatto sinaptico (per questo 

motivo essa viene anche de& nita trasmissione elet-

trotonica). Ne consegue che l’e*  cienza della comuni-

cazione richiede che tra gli elementi sinaptici vi sia una 

bassa resistenza elettrica. Ciò è garantito dalla stretta 

vicinanza tra gli elementi sinaptici, dall’estensione delle 

giunzioni comunicanti e dall’elevato numero di connes-

soni. L’e*  cienza della trasmissione elettrica richiede 

anche che la cellula postsinaptica abbia dimensioni 

inferiori o simili alla cellula presinaptica. Solo in tal 

caso le correnti elettrotoniche riescono a variare in 

modo signi& cativo il valore del potenziale di membrana 

e a generare un potenziale d’azione nella cellula post-

sinaptica (Fig. 4.4B). 

In& ne va sottolineato che, essendo assimilabili a 

delle semplici resistenze tra due elementi conduttori, 

le sinapsi elettriche possono far passare corrente in 

entrambe le direzioni. Pertanto, in una sinapsi elet-

trica la direzione della trasmissione del segnale è di 

volta in volta imposta dall’elemento sinaptico che per 

primo genera il potenziale d’azione. Per questo motivo 

le sinapsi elettriche sono de& nite sinapsi non retti! -

canti. La possibilità di invertire la direzione di comu-

Connessone chiuso Connessone aperto

  Figura 4.3 Meccanismo d’apertura del connessone. Si è 
ipotizzato che il passaggio dalla confi gurazione chiusa alla 
confi gurazione aperta del connessone avvenga in seguito alla 
rotazione in senso orario delle connessine (di 0,9 nm circa). 
La confi gurazione aperta è probabilmente la confi gurazione 
termodinamicamente più stabile.

A B

mV mV

mV

mV

  Figura 4.4 Fasi della trasmissione elettrica. (A) Nella sinapsi 
elettrica, a riposo, non vi è fl usso netto di cariche tra gli ele-
menti sinaptici. La generazione di un potenziale d’azione nella 
cellula presinaptica genera un fl usso di correnti a circuito 
locale attraverso la giunzione comunicante che tenderà a 
rendere isopotenziali le cellule sinaptiche. Tali correnti ren-
dono più positivo il potenziale di membrana dell’elemento 
postsinaptico. Se l’ampiezza delle correnti a circuito locale è 
tale da rendere il potenziale di membrana pari o superiore al 
valore soglia dell’elemento postsinaptico, insorgerà un poten-
ziale d’azione. (B) A parità d’intensità delle correnti a circuito 
locale attraverso i connessoni, la variazione del potenziale 
di membrana della cellula postsinaptica sarà inversamente 
proporzionale all’estensione della membrana plasmatica della 
cellula postsinaptica. Pertanto, tanto più grande è la cellula 
postsinaptica tanto più diI  cile sarà per le correnti elettroto-
niche innalzare il potenziale di membrana della cellula post-
sinaptica sino al valore di soglia. 
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nicazione crea la possibilità di percorsi alternativi per 

la propagazione del potenziale d’azione in un tessuto 

caratterizzato da sinapsi elettriche. Ciò può rappresen-

tare un vantaggio qualora alcuni degli elementi eccita-

bili del tessuto non fossero più in grado di trasmettere 

il segnale elettrico. Quest’aspetto verrà approfondito 

nel capitolo dedicato alla propagazione del segnale 

elettrico nel cuore.

 PROPRIETÀ DELLE SINAPSI 
ELETTRICHE: RAPIDITÀ E 
SINCRONIZZAZIONE DELL’ATTIVITÀ 
CELLULARE IN UN TESSUTO

La trasmissione via sinapsi elettrica è molto rapida poi-

ché è il risultato di un passaggio diretto di corrente dalla 

cellula presinaptica alla cellula postsinaptica. Il ritardo 

con cui la cellula postsinaptica genera il potenziale d’a-

zione postsinaptico, la cosiddetta latenza, è brevissimo, 

dell’ordine di alcuni decimi di millisecondo. Per questo 

motivo, le sinapsi elettriche sono localizzate in aree 

del sistema nervoso centrale e in tessuti in cui le cel-

lule devono generare potenziali d’azione sincroni per 

assolvere al loro compito funzionale. Oltre a sostenere la 

trasmissione sinaptica ad elevata velocità e/o la sincro-

nizzazione dei segnali elettrici in determinati tessuti, 

le sinapsi elettriche sono probabilmente molto impor-

tanti anche nella trasmissione di messaggi riguardanti 

la regolazione metabolica e lo sviluppo delle cellule. 

Ciò è possibile poiché il diametro del poro acquoso 

delle giunzioni comunicanti è su#  cientemente grande 

da permettere il passaggio da una cellula all’altra di 

sostanze con un peso molecolare $ no a 1000 Da, inclusi 

quindi secondi messaggeri e piccoli peptidi. 

L’elevata permeabilità dei connessoni rappresenta 

un vantaggio per i ricercatori impegnati nello studio 

delle sinapsi elettriche. Ad esempio, alcuni coloranti 

passano liberamente nei due sensi attraverso i connes-

soni. Pertanto, l’osservazione della di% usione del colo-

rante micro iniettato in una cellula alle cellule vicine 

può essere utilizzata per accertare e/o confermare la 

presenza delle sinapsi elettriche in un tessuto e per stu-

diarne il funzionamento.

 SINAPSI CHIMICHE

Dal punto di vista morfologico, la sinapsi chimica è 

caratterizzata da una fessura sinaptica relativamente 

ampia (in media 20 - 40 nm) e da evidenti specializza-

zioni strutturali e molecolari che consentono di distin-

guere la cellula presinaptica da quella postsinaptica. In 

particolare, la cellula presinaptica è caratterizzata da 

un apparato esocitotico e dalle vescicole sinaptiche. La 

cellula postsinaptica è contraddistinta invece dalla pre-

senza di molecole recettoriali per il neurotrasmettitore 

localizzate nella regione della membrana plasmatica 

posta di fronte alla cellula presinaptica. Le specializza-

zioni degli elementi presinaptico e postsinaptico $ na-

lizzate rispettivamente all’invio di un segnale chimico 

ed alla sua ricezione rendono la trasmissione mediante 

sinapsi chimica unidirezionale. Per questo motivo la 

sinapsi chimica è de$ nita anche sinapsi retti! cante. 

Gli eventi che si susseguono durante la trasmissione 

in una sinapsi chimica possono essere riassunti in tre 

fasi principali: 1) l’esocitosi del neurotrasmettitore nella 

fessura sinaptica; 2) l’attivazione della membrana post-

sinaptica e la generazione del potenziale postsinaptico; 3) 

la rimozione del neurotrasmettitore dalla fessura sinap-

tica (Fig. 4.5).

 ESOCITOSI DEL 
NEUROTRASMETTITORE

La liberazione del neurotrasmettitore nella fessura 

sinaptica è indotta dal potenziale d’azione generato 

dalla cellula presinaptica e dalla variazione della con-

centrazione intracellulare di Ca2+. Ciò è reso possibile 

dalla presenza di canali del Ca2+ voltaggio-dipendenti 

sulla membrana del terminale presinaptico. In parti-

colare, aprendosi in risposta alla variazione del poten-

ziale di membrana, questi canali causano un massiccio 

ingresso di Ca2+ nel citoplasma che dà il via all’esocitosi 

del neurotrasmettitore contenuto nelle vescicole sinap-

tiche (per gli aspetti molecolari vedi il Par. 4.2).

La natura chimica dei neurotrasmettitori è diversa 

a seconda della sinapsi chimica considerata (acetilco-

lina, glutammato, glicina, dopamina, acido -amino-

butirrico, adrenalina, ecc.; vedi il Par. 4.3) ma, in tutti 

i casi, il neurotrasmettitore è una molecola con basso 

peso molecolare. Ciò permette al neurotrasmettitore di 

di% ondere velocemente nella fessura sinaptica.

 POTENZIALE POSTSINAPTICO

L’attivazione della cellula postsinaptica è la conse-

guenza della di% usione del neurotrasmettitore verso 

l’elemento postsinaptico e inizia dopo che il neu-

rotrasmettitore si è legato alle molecole recettoriali 

speci$ che, localizzate nella membrana della cellula 

postsinaptica. La formazione del legame neurotrasmet-

titore-recettore causa una variazione della permeabilità 

della membrana e, quindi, una variazione del poten-

ziale di membrana della cellula postsinaptica, de$ nita 

potenziale postsinaptico.

Dal tipo di neurotrasmettitore e di recettore dipende 

il meccanismo con cui il potenziale postsinaptico è 

generato. In alcune sinapsi chimiche il neurotrasmet-

titore si lega al sito recettoriale di un canale ionico 

ligando-dipendente (recettore ionotropo o ionotro-

pico). In tal caso, la molecola recettoriale attivata è la 
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causa diretta della variazione del potenziale di mem-

brana della cellula postsinaptica e la comunicazione 

è de� nita trasmissione diretta o sinapsi chimica veloce 

(Fig. 4.6). Analizzando le sequenze aminoacidiche dei 

recettori ionotropi clonati è emersa una struttura simile 

comune, anche se probabilmente due diversi geni ance-

strali hanno dato origine a due famiglie recettoriali. Alla 

prima famiglia appartengono il recettore nicotinico per 

l’acetilcolina, il recettore per l’acido  - aminobutirrico 

GABA
A
, il recettore per la glicina, alcuni recettori per 

la serotonina. Alla seconda, i recettori ionotropi per il 

glutammato. Da un punto di vista strutturale, i recettori 

ionotropi sono costituiti da quattro o cinque subunità 

proteiche, ciascuna delle quali contribuisce a formare 

il poro del canale.

In altre sinapsi, il neurotrasmettitore si lega a un 

recettore accoppiato a una proteina G (recettore meta-

botropo o metabotropico) che a sua volta modula l’at-

tività di un canale ionico o direttamente o attraverso 

l’attivazione di un secondo messaggero. In entrambi i 

casi, la variazione della permeabilità della membrana 

postsinaptica richiede il susseguirsi in cascata di diversi 

eventi citoplasmatici e si parla di trasmissione indi-

retta o di sinapsi chimica lenta. I recettori metabotropi 

sono una classe molto più numerosa e sono proteine 

transmembrana a 7 a-eliche che non formano canali 

ionici. Hanno un sito di legame extracellulare per il 

neurotrasmettitore e una regione intracellulare depu-

tata al legame con le proteine G, le quali sono costituite 

da tre subunità (a, b, g) che legano nucleotidi guani-

nici. Quando una proteina G viene in contatto con un 

recettore metabotropo occupato dal suo agonista (stato 

attivo), interagisce con il complesso recettore-agonista 

e viene attivata. Nel caso di un recettore occupato da 

Ca
2+

Ca
2+

A B C

D E

mV

mV mV

  Figura 4.5 Fasi della trasmissione chimica. (A) Nella sinapsi chimica, a riposo, il neurotrasmettitore si trova racchiuso nelle 
vescicole sinaptiche. (B) La trasmissione sinaptica chimica inizia con la liberazione del neurotrasmettitore indotta dal potenziale 
d’azione presinaptico. Questo processo è Ca2+-dipendente e richiede l’apertura dei canali del Ca2+ voltaggio-dipendenti presenti 
nella membrana della terminazione presinaptica. (C) Il neurotrasmettitore diA onde attraverso la fessura sinaptica e si lega a spe-
cifi che molecole recettoriali presenti nella membrana della cellula postsinaptica. Il legame del neurotrasmettitore ai rispettivi 
recettori causa una variazione del potenziale circoscritto alla regione della membrana sinaptica in cui i recettori sono presenti. 
Successivamente, si generano correnti elettrotoniche tra la membrana sinaptica e le regioni di membrana elettricamente eccitabili 
limitrofe, dove sono presenti i canali del Na+ e del K+ voltaggio-dipendenti. (D) Se l’intensità delle correnti elettrotoniche rende 
il potenziale della membrana eccitabile pari o superiore al valore soglia, nella cellula postsinaptica insorge il potenziale d’azione. 
(E) La trasmissione termina con l’eliminazione del neurotrasmettitore dalla fessura sinaptica. 

  Figura 4.6 Recettori ionotropi. Il legame del neurotrasmet-
titore nel sito specifi co del canale ligando-dipendente deter-
mina una modifi cazione strutturale della proteina generando 
un fl usso ionico che altera in modo transiente le proprietà 
elettriche della cellula postsinaptica.

Fluido extracellulare Legame
del neurotrasmettitore

Flusso ionico

Canale ionico

Recettore ionotropo

Citosol
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antagonisti, viene favorito lo stato inattivo del recettore 

che impedisce l’attivazione delle proteine G. In seguito 

all’attivazione della proteina G, una molecola di GTP 

spiazza il GDP dal suo sito di legame; contemporane-

amente la subunità a si stacca dal complesso bg della 

proteina G. La subunità a e il complesso bg possono 

interagire con canali ionici (Fig. 4.7A) o enzimi intra-

cellulari (Fig. 4.7B). 

 RIMOZIONE DEL 
NEUROTRASMETTITORE DALLA 
FESSURA SINAPTICA

L’interruzione della trasmissione sinaptica inizia 

quando termina l’esocitosi del neurotrasmettitore ma 

per completarsi essa richiede anche l’eliminazione del 

neurotrasmettitore ancora presente nella fessura sinap-

tica. La ri mozione del mediatore chimico può avvenire 

attraverso tre meccanismi che, secondo la sinapsi con-

siderata, hanno diversa importanza. Essi sono:

1) la di� usione del neurotrasmettitore fuori dalla fes-

sura sinaptica per gradiente di concentrazione;

2) l’inattivazione enzimatica del neurotrasmettitore ad 

opera di enzimi idrolitici localizzati nella fessura 

sinaptica (membrana postsinaptica);

3) il recupero (“re-uptake”) del neurotrasmettitore da 

parte dell’elemento presinaptico grazie alla pre-

senza di meccanismi di trasporto dedicati che per-

mettono sia la rimozione del neurotrasmettitore 

dalla fessura sinaptica sia il suo riutilizzo da parte 

dell’elemento presinaptico.

 SINAPSI ECCITATORIE E SINAPSI 
INIBITORIE

Sia nelle sinapsi chimiche veloci che nelle sinapsi chi-

miche lente, le caratteristiche elettriche del potenziale 

postsinaptico dipendono dalle proprietà bio" siche dei 

canali ionici attivati direttamente o indirettamente 

dal neurotrasmettitore. I canali ionici attraverso i 

quali operano i neurotrasmettitori sono canali catio-

nici (recettori canali) con una permeabilità prevalente 

per il Na+, K+ o Ca2+ oppure canali anionici per il Cl–. In 

seguito alla loro apertura, la variazione del potenziale 

di membrana della cellula postsinaptica sarà dettata dai 

potenziali d’equilibrio degli ioni che permeano attra-

verso i canali e dal potenziale di membrana a riposo 

(V
r
) della cellula postsinaptica. Ad esempio, assumendo 

i potenziali di equilibrio pari a E
Na

 = +62 mV, E
K
 = –102 

mV, E
Ca

 = +125 mV ed E
Cl

 = – 88 mV ed il valore di V
r
 

della cellula postsinaptica pari a – 80 mV, i gradienti 

elettrochimici per il Na+, Ca2+ e Cl– guideranno gli ioni 

a di# ondere verso l’interno della cellula mentre il $ usso 

di ioni K+ sarà diretto verso l’esterno (Cap. 3). Di con-

seguenza, se il neurotrasmettitore attiva direttamente 

o indirettamente un canale ionico con permeabilità 

prevalente per il Na+ o per il Ca2+, i canali attivati rende-

ranno più positivo l’interno della cellula postsinaptica 

(per ingresso di cationi) e la variazione transiente del 

potenziale della membrana postsinaptica sarà in senso 

depolarizzante (Fig. 4.8A). Al contrario, se il neurotra-

smettitore controlla l’apertura di un canale ionico con 

permeabilità prevalente per il K+ o selettivo per il Cl–, 

il potenziale di membrana della cellula postsinaptica 

cambierà in senso iperpolarizzante, rispettivamente 

a causa dell’uscita di cationi o dell’ingresso di anioni 

(Fig. 4.8B). 

Quando il neurotrasmettitore causa depolarizza-

zione della cellula postsinaptica, il neurotrasmettitore, 

il potenziale postsinaptico e la sinapsi chimica sono 

de" niti eccitatori. In tal caso, il neurotrasmettitore 

causa un avvicinamento del potenziale di membrana 

postsinaptico al valore di soglia. Se il neurotrasmetti-

  Figura 4.7 Recettori metabotropi. (A) La proteina G attivata 
può modulare direttamente l’attività di un canale ionico. Il 
processo è limitato alla membrana cellulare e vede implicati: 
il recettore, la proteina G attivata e il canale ionico (e= et-
tore). (B) La proteina G attivata può controllare l’attività di 
un enzima intracellulare. In tal caso, il processo è più com-
plesso ed è mediato da secondi messaggeri, che esercitano 
la loro azione su canali ionici direttamente  o  mediante il 
coinvolgimento di protein chinasi.
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tore causa iperpolarizzazione della cellula postsinap-

tica, il neurotrasmettitore, il potenziale postsinaptico e 

la sinapsi chimica sono de� niti inibitori: il potenziale 

di membrana della cellula postsinaptica si allontana 

dal valore di soglia riducendo l’eccitabilità dell’ele-

mento postsinaptico. In entrambi i casi, in seguito alla 

generazione di un potenziale postsinaptico, nella cel-

lula postsinaptica si generano correnti di circuito locale 

tra la regione sinaptica e le regioni limitrofe eccitabili 

ricche di canali ionici voltaggio-dipendenti. Tuttavia, 

solo quando un potenziale postsinaptico è eccitatorio 
e di su#  ciente ampiezza, le correnti di circuito locale 
hanno un’intensità tale da raggiungere e/o superare il 
potenziale di soglia e attivare i canali voltaggio-dipen-
denti (Na+ e K+) determinando così l’insorgenza di uno 
o più potenziali d’azione nella cellula postsinaptica.

È importante sottolineare che il potenziale post-
sinaptico è un evento elettrico diverso dal potenziale 
d’azione. La prima di* erenza consiste nel fatto che il 
potenziale postsinaptico è evocato chimicamente. La 
conseguenza è che esso non obbedisce alla legge del 
“tutto-o-niente” ma è un potenziale graduato, tipi-
camente transiente (Fig. 4.8). Ovvero, il potenziale 
postsinaptico raggiunge un massimo o un minimo 
la cui ampiezza può variare gradualmente in fun-
zione della quantità di neurotrasmettitore rilasciato 
nella fessura sinaptica o del numero di recettori post-
sinaptici disponibili. La seconda di* erenza consiste 
nell’estensione dell’area di membrana interessata dal 
potenziale postsinaptico. Il potenziale postsinaptico è 
un potenziale locale. Esso può essere misurato elettro-
� siologicamente solo a livello della regione sinaptica 
o, attenuato in ampiezza, nelle regioni vicine ad essa. 

Ciò deriva dal fatto che i canali ionici, attivati diretta-
mente o indirettamente dal neurotrasmettitore, sono 
localizzati prevalentemente, se non esclusivamente, 
nella regione sinaptica. La terza di* erenza rispetto al 
potenziale d’azione, è che il potenziale postsinaptico 
ha minore ampiezza (generalmente qualche decina di 
mV al massimo) ed è caratterizzato da una più lunga 

durata (decine o centinaia di millisecondi). 
In� ne il potenziale postsinaptico può cambiare 

verso e ampiezza se il potenziale di riposo della cel-
lula postsinaptica varia. Il potenziale postsinaptico può 
addirittura invertire direzione o diventare nullo quando 
il potenziale di riposo coincide con il potenziale di equi-
librio dello ione o degli ioni che permeano attraverso 
il recettore-canale attivato durante la trasmissione 
sinaptica (potenziale di inversione, E

rev
; dall’inglese 

“reversal”). Questo fenomeno è ampiamente utilizzato 
in elettro� siologia per identi� care la natura e il tipo 
di recettore postsinaptico. La misura di E

rev
 permette 

infatti di determinare il potenziale di equilibrio dello 
ione che permea il recettore-canale della sinapsi in 
esame. Sperimentalmente, questo si ottiene iniettando 
corrente nella cellula postsinaptica in modo da variare 
il potenziale di riposo postsinaptico, V

r
 (Fig. 4.9A). Sup-

poniamo, come illustrato in � gura, che la sinapsi sia di 
tipo eccitatorio e che il suo potenziale di equilibrio sia 
–20 mV (E

x
): questo signi� ca che, indipendentemente 

dal potenziale di riposo (V
r
), il potenziale postsinap-

tico raggiungerà sempre il valore di –20 mV quando la 
sinapsi è attiva. Ad esempio, se V

r
 è –60 mV (ovvero più 

negativo di E
x
), una stimolazione della cellula presinap-

tica darà origine ad un segnale postsinaptico eccitato-
rio: questo raggiungerà il suo massimo a –20 mV (traccia 

Citosol

Recettore
ionotropico

Sinapsi eccitatorie Sinapsi inibitorie

mV

Citosol

mVRecettore
ionotropico

Citosol

mVRecettore
ionotropico

Citosol

K
+

Na
+

Ca
2+

Cl
–

mVRecettore
ionotropico

A1 B1A2 B2

  Figura 4.8 Sinapsi eccitatorie e sinapsi inibitorie. A
1
, A

2
) Nelle sinapsi eccitatorie, il neurotrasmettitore causa generalmente un 

ingresso di Na+ o Ca2+ attraverso canali cationici poco selettivi. Il risultato è una depolarizzazione della membrana postsinap-
tica e lo spostamento del valore del potenziale della membrana postsinaptica verso il valore soglia. Nella cellula postsinaptica 
sarà più probabile la generazione di un potenziale d’azione. B

1
, B

2
) Nelle sinapsi inibitorie, la liberazione del neurotrasmettitore 

causa l’iperpolarizzazione della cellula postsinaptica promuovendo l’apertura di canali ionici per il Cl– o per il K+. In questo caso, 
l’allontanamento dal valore soglia diminuisce la probabilità che la cellula postsinaptica generi un potenziale d’azione. La cellula 
postsinaptica è resa dunque meno eccitabile.
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1), quando tutti i canali postsinaptici saranno aperti, 

per poi ritornare lentamente al potenziale di riposo, 

sia perché si riduce la concentrazione di neurotrasmet-

titore sia perché i recettori postsinaptici si desensitiz-

zano, come sarà descritto in seguito in questo capitolo 

(Fig. 4.9B). Se invece V
r
 è " ssato a –20 mV, la stimola-

zione presinaptica produrrà un segnale postsinaptico 

nullo (traccia 2). Quando invece V
r
 è più positivo di –20 

mV (+10 mV) il potenziale postsinaptico inverte la sua 

direzione e raggiunge un massimo negativo intorno a 

–20 mV (traccia 3). 

Nel caso di Fig. 4.9B, il potenziale di inversione E
rev

 

è –20 mV e questo valore corrisponde al potenziale di 

equilibrio (E
x
) degli ioni che permeano attraverso il 

recettore-canale postsinaptico. L’esempio in " gura si 

riferisce ad un canale attivato da un neurotrasmettitore 

eccitatorio (acetilcolina o glutammato) che apre canali 

postsinaptici con circa uguale permeabilità al Na+ e al 

K+. Questi canali hanno un potenziale di equilibrio E
x
 

che è la media algebrica di E
Na

 (+62 mV) ed E
K
 (–102 mV): 

E
x
 = (E

Na
 + E

K
)/2 = (+62 – 102)/2 mV = –20 mV

 PROPRIETÀ DELLE SINAPSI CHIMICHE: 
AMPLIFICAZIONE E INTEGRAZIONE DEI 
SEGNALI PRESINAPTICI 

Come si è già discusso, le sinapsi elettriche sono più 

frequenti negli invertebrati, mentre  sono meno di% use 

negli organismi più complessi ad eccezione di partico-

lari tessuti. Essendo un’alternanza di eventi elettrici e 

chimici, la trasmissione sinaptica chimica è più com-

plessa rispetto alla sinapsi elettrica e richiede un tempo 

maggiore per completarsi. La latenza, pressoché ine-

sistente nella trasmissione elettrica, è di circa 0,3 ms 

nelle sinapsi chimiche dirette o veloci ma può arrivare 

a parecchi millisecondi nelle sinapsi chimiche indirette 

o lente. Inoltre, prevedendo la liberazione di un messag-

gero chimico, la capacità di trasmissione di una sinapsi 

chimica dipende dalla capacità di mantenimento e 

di rinnovo della disponibilità del neurotrasmettitore 

dell’elemento presinaptico. Difatti, se nella sinapsi chi-

mica la velocità di rilascio della quantità di neurotra-

smettitore di cui la cellula presinaptica dispone eccede 

il suo ripristino, la trasmissione sinaptica si arresta. Ciò 

si veri" ca, ad esempio, quando la cellula presinaptica è 

stimolata a frequenze così elevate da rendere la quantità 

di neurotrasmettitore disponibile insu4  ciente. Questo 

limite è noto con il termine di a! aticabilità della sinapsi 

chimica. 

Se si considerano la lentezza e l’a% aticabilità della 

trasmissione sinaptica chimica, la scelta evolutiva in 

favore di quest’ultima sembrerebbe non aver premiato 

a% atto gli organismi superiori, uomo incluso. Tuttavia, 

la sinapsi chimica o% re importanti vantaggi funzionali 

rispetto alla sinapsi elettrica. Il primo vantaggio consi-

ste nell’ampli! cazione del segnale. L’esocitosi anche di 
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  Figura 4.9 Potenziale di inversione (E
rev

) di una sinapsi eccitatoria. (A) Terminale presinaptico in contatto con una cellula post-
sinaptica che può essere un muscolo scheletrico, il soma di un neurone o una cellula neuroendocrina. Il terminale presinaptico è 
invaso da un potenziale d’azione che inizia la trasmissione sinaptica. I due microelettrodi postsinaptici sono utilizzati per registrare 
il potenziale postsinaptico evocato e per controllare il potenziale di riposo postsinaptico (V

r
) iniettando corrente continua. Il primo 

è collegato a un oscilloscopio, il secondo a un generatore di corrente in grado di cambiare V
r
. (B) Potenziali postsinaptici evocati 

dalla stimolazione presinaptica. Le tre tracce sono registrate dal microelettrodo connesso all’oscilloscopio a tre diversi V
r
: –60, 

–20 e +10 mV. E
rev 

è il valore del potenziale di membrana in cui il potenziale postsinaptico inverte la sua direzione.
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un’unica vescicola sinaptica garantisce la liberazione 

di migliaia di molecole di neurotrasmettitore e, quindi, 

l’attivazione di migliaia di recettori a livello della cel-

lula postsinaptica. In questo modo, una terminazione 

presinaptica può far variare il potenziale della cellula 

postsinaptica con estrema e�  cacia anche se la cellula 

postsinaptica ha dimensioni maggiori. Pertanto, a dif-

ferenza della sinapsi elettrica, la trasmissione intercel-

lulare mediante sinapsi chimica può avvenire anche tra 

cellule di dimensioni molto diverse. 

Il secondo vantaggio funzionale della trasmissione 

chimica sta nella capacità di mantenere o invertire il 

segno del segnale elettrico presinaptico: il neurotrasmet-

titore rilasciato da una depolarizzazione presinaptica 

può generare nella cellula postsinaptica o una depola-

rizzazione o una iperpolarizzazione a seconda del tipo 

di canale postsinaptico che il neurotrasmettitore apre.

Inoltre, (terzo vantaggio funzionale) la trasmissione 

di tipo chimico consente il fenomeno della sommazione 

temporale e spaziale: potenziali postsinaptici ravvici-

nati in termini di tempo o di spazio possono sommarsi 

a livello postsinaptico generando un segnale elettrico 

complessivo più e�  cace dei singoli segnali (Par. 4.4). 

L’azione di neurotrasmettitori eccitatori e inibitori e 

la capacità di sommazione rende la sinapsi chimica 

estremamente " essibile e capace di integrare i segnali 

presinaptici. Questa proprietà è sfruttata soprattutto 

dalle cellule postsinaptiche del sistema nervoso cen-

trale come verrà discusso più dettagliatamente  nei 

prossimi capitoli.

 ESEMPIO DI SINAPSI CHIMICA: 
SINAPSI NEUROMUSCOLARE

La sinapsi o giunzione neuromuscolare è una sinapsi 

chimica diretta eccitatoria il cui neurotrasmettitore è 

l’acetilcolina (ACh). Nella giunzione neuromuscolare la 

cellula presinaptica è rappresentata da un motoneurone 

e la cellula postsinaptica da una $ bra muscolare schele-

trica. Nei vertebrati ogni $ bra muscolare è caratterizzata 

da un’unica regione sinaptica che, in genere, occupa una 

posizione centrale ed è detta placca motrice. In prossi-

mità della placca motrice, il motoneurone perde la sua 

guaina mielinica e si rami$ ca. Ciascuna rami$ cazione 

forma, alla sua estremità, un grappolo di varicosità, i 

bottoni sinaptici. L’intero grappolo di bottoni sinaptici 

è ricoperto da un sottile strato di cellule di Schwann. A 

livello di ogni bottone sinaptico la $ bra muscolare schele-

trica presenta una piccola in" essione in corrispondenza 

della quale la membrana plasmatica postsinaptica forma 

profonde invaginazioni dette pieghe giunzionali. Uno 

strato di tessuto connettivo, detto lamina basale, avvolge 

ciascuna $ bra muscolare scheletrica. Seguendo il pro$ lo 

della $ bra muscolare, la lamina basale si  estende anche 

nelle pieghe giunzionali (Fig. 4.10). 

La sinapsi neuromuscolare è stata la prima sinapsi 

chimica ad essere studiata  e rimane tuttora la sinapsi 

meglio caratterizzata sia dal punto di vista funzionale 

che strutturale. Le considerevoli dimensioni sia della 

cellula presinaptica sia della cellula postsinaptica 

Fibra muscolare

Motoneurone

Placca
neuromuscolare

  Figura 4.10 Giunzione neuromuscolare. I disegni rappresen-
tano l’organizzazione strutturale della giunzione neuromusco-
lare a tre diversi ingrandimenti. Nella fi gura è stato omesso il 
sottile strato di cellule di Schwann che ricopre ciascun bot-
tone sinaptico. Ogni bottone sinaptico contiene tutto quanto 
necessario alla liberazione del neurotrasmettitore acetilco-
lina. Sulle creste delle pieghe giunzionali è presente un’elevata 
quantità di recettori per il neurotrasmettitore acetilcolina 
(ACh). Nel bottone sinaptico sono evidenti i canali del Ca2+ 
e le vescicole contenenti il neurotrasmettitore.
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hanno reso possibili i suoi studi � n dalla messa a punto 
dei primi metodi di indagine morfologici ed elettro-
� siologici. In particolare, gli studi e� ettuati durante 
la seconda metà del XX secolo sulla giunzione neuro-
muscolare di rana hanno chiarito importanti aspetti 
della trasmissione sinaptica chimica del sistema ner-
voso periferico e costituiscono ancora oggi le basi per lo 
studio delle sinapsi più complesse del sistema nervoso 
centrale, solo recentemente accessibili sperimental-
mente grazie alla disponibilità di tecniche ottiche ed 
elettro� siologiche più so� sticate. I meccanismi cellu-
lari riferiti alla sinapsi neuromuscolare illustrati nei 
paragra�  successivi sono quindi da considerarsi validi, 
in linea generale, per  tutti i tipi di sinapsi chimiche 
dirette.

 MISURA DEL POTENZIALE 
POSTSINAPTICO E SUE PROPRIETÀ 
ELETTRICHE

Come si è detto, la giunzione neuromuscolare è una 

sinapsi eccitatoria. Pertanto, la liberazione del neuro-

trasmettitore ACh genera un potenziale postsinaptico 

misurabile come una depolarizzazione transiente della 

membrana postsinaptica, tipicamente di ampiezza pari 

a 50-70 mV e della durata di qualche ms. 

A Paul Fatt e Bernard Katz va il merito di aver caratte-

rizzato le basi ioniche del potenziale postsinaptico della 

giunzione neuromuscolare, o potenziale di placca. I 

due ricercatori per primi misurarono il potenziale di 

placca mediante registrazioni elettro� siologiche intra-
cellulari dopo aver trattato il muscolo con dosi variabili 
di curaro. Il curaro è una miscela di tossine d’origine 

vegetale (estraibile dalla corteccia di liane appartenenti 

al genere Strychnos e da Chondrodendron tometosum). 

Esso inibisce la trasmissione del segnale nella giunzione 

neuromuscolare bloccando i recettori-canali per l’ACh 

presenti sulla super� cie delle � bre muscolari (gli indi-
geni dell’America Latina lo impiegano per avvelenare le 
punte delle frecce che usano per cacciare le prede che, 
paralizzate, muoiono per blocco respiratorio).

Utilizzando basse concentrazioni di curaro, Fatt e 
Katz riuscirono a diminuire l’ampiezza del potenziale 
postsinaptico al di sotto della soglia di generazione 
del potenziale d’azione e poterono quindi registrare il 
potenziale postsinaptico che è normalmente masche-

rato dal potenziale d’azione generato dalla cellula 

muscolare scheletrica. Posizionando l’elettrodo in 

regioni via via più lontane dalla regione in cui il moto-

neurone è a contatto con la � bra muscolare, essi osser-

varono anche che il potenziale locale raggiungeva il 

picco massimo a livello della regione giunzionale della 

� bra muscolare per poi decadere man mano che ci si 

allontanava da tale zona. In questo modo dimostra-

rono che il potenziale postsinaptico è un potenziale 

locale che si propaga elettrotonicamente in modo pas-

sivo (Fig. 4.11). Sulla base di queste osservazioni, i due 

ricercatori furono i primi a ipotizzare che il potenziale 

postsinaptico è originato da un " usso di cariche loca-

lizzato nella regione giunzionale.

 IPOTESI DEL RILASCIO QUANTALE DEL 
NEUROTRASMETTITORE

Questa teoria fu proposta da Paul Fatt e da Bernard 

Katz ancora una volta sulla base dei risultati ottenuti 

registrando l’attività elettrica della cellula musco-

lare scheletrica di rana. In condizioni di riposo, i due 

scienziati osservarono che la membrana della cellula 

muscolare presentava piccole depolarizzazioni sponta-

nee di ampiezza costante (circa 0,5-1 mV; Fig. 4.12). Tali 

depolarizzazioni scomparivano in presenza di curaro 

e avevano un andamento temporale simile a quello del 

potenziale postsinaptico (end-plate potential, epp). Per 

la ridotta ampiezza e per le proprietà farmacologiche e 

cinetiche, Fatt e Katz chiamarono gli eventi spontanei 

potenziali di placca in miniatura (miniature end-plate 

potentials, mepps). A questa prima osservazione spe-

rimentale se ne aggiunsero altre. Inducendo la libera-

zione di neurotrasmettitore dalla terminazione nervosa, 

José del Castillo, Bernard Katz e Ricardo Miledi osser-

varono una progressiva diminuzione dell’ampiezza del 

potenziale postsinaptico se la concentrazione del  Ca2+ 

extracellulare veniva diminuita (Ca2+-dipendenza della 

trasmissione sinaptica) e che, in tali condizioni speri-

mentali, gli eventi postsinaptici apprezzabili più piccoli 

erano proprio i mepps, i potenziali di placca in minia-

tura. Inoltre, si osservò che la variazione in ampiezza 

del potenziale postsinaptico evocato era graduale e che 

ogni variazione era sempre un multiplo intero dell’am-

piezza dei mepps (Fig. 4.13). Oltre a questi risultati, le 

prime osservazioni della giunzione neuromuscolare 

con il microscopio elettronico permisero di dimostrare 

la presenza di gruppi di vescicole a livello della termina-

zione nervosa. Del Castillo, Katz e Miledi formularono 

quindi l’ipotesi che la liberazione di ACh nella fessura 

sinaptica corrispondeva alla liberazione contempora-

nea di pacchetti di de� nite quantità di neurotrasmet-

titore, i quanti, e che un “quanto” corrispondeva alla 

quantità di neurotrasmettitore contenuta in una singola 

vescicola sinaptica. 

La teoria del rilascio quantale (o vescicolare) del 

neurotrasmettitore nella giunzione neuromuscolare 

è accettata tuttora. Si ritiene che l’arrivo di un poten-

ziale d’azione è causa dell’esocitosi contemporanea di 

circa 100-200 vescicole sinaptiche o quanti e che ogni 

quanto contiene circa 5000-7000 molecole di neuro-

trasmettitore. 

La trasmissione di tipo quantale è stata dimostrata 

anche per la maggior parte delle altre sinapsi chimiche. 
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Nel sistema nervoso centrale, il numero di vescicole 

che rilasciano il loro contenuto durante un potenziale 

d’azione è notevolmente inferiore. Le evidenze spe-

rimentali suggeriscono infatti che il numero medio 

dei quanti vari da 1 a 10 al massimo. Ciò è dovuto alle 

ridotte dimensioni degli elementi presinaptici e al 

ridotto numero di vescicole disponibili per l’esocitosi.

 BASI IONICHE DEL POTENZIALE 
POSTSINAPTICO: RECETTORE-CANALE 
NICOTINICO (nAChR) 

Essendo la giunzione neuromuscolare una sinapsi chi-

mica diretta, la molecola recettoriale che lega l’ACh è 

un canale ionico ligando-dipendente. Più in dettaglio, 

il canale acetilcolinico espresso dalle " bre muscolari 

appartiene alla grande famiglia delle molecole recetto-
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  Figura 4.11 Misura del potenziale postsinaptico della giunzione neuromuscolare.(A)  L’impiego del curaro ha permesso di misurare 
il potenziale postsinaptico nella giunzione neuromuscolare. L’e6 etto inibitorio del curaro sul recettore nicotinico provoca una 
riduzione dell’ampiezza della depolarizzazione indotta dall’acetilcolina.  Ciò impedisce il raggiungimento del potenziale soglia e 
l’insorgenza del potenziale d’azione nella fi bra muscolare scheletrica. In assenza di curaro, la stimolazione del terminale nervoso 
causa un potenziale postsinaptico di ampiezza tale da superare il potenziale soglia. Il potenziale d’azione generato dalla cellula 
muscolare scheletrica maschera il potenziale postsinaptico. (B) Le misurazioni del potenziale postsinaptico e6 ettuate a diverse 
distanze dalla regione sinaptica hanno dimostrato che l’ampiezza del potenziale postsinaptico decresce esponenzialmente con 
la distanza dal punto di origine. Ciò e dovuto al fatto che la corrente ionica è massima nelle regione sinaptica in cui essa origina 
e dissipa progressivamente allontanandosi da essa a causa delle proprietà passive della membrana (componente capacitativa, 
C

m
, e resistiva, R

m
). Per questo motivo, a mano a mano che ci allontana dalla regione sinaptica, si osserva anche un progressivo 

aumento della durata del potenziale postsinaptico (da 3 a 5 volte). 
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  Figura 4.12 Potenziali di placca in miniatura. I potenziali 
di placca in miniatura (mepps) sono piccole variazioni del 
potenziale di membrana registrabili nella regione di placca in 
assenza di stimolazione presinaptica. Essi hanno un’ampiezza 
media di circa 1 mV, con variazioni da 0,3 a 2,4 mV. 



4.1 Trasmissione sinaptica

75

riali per l’ACh, i cui membri di� eriscono per struttura, 
proprietà farmacologiche e distribuzione tissutale. Per 
tale motivo, per de� nirlo inequivocabilmente, l’esatta 
denominazione del canale acetilcolinico presente nella 
giunzione neuromuscolare è recettore-canale nicoti-

nico di tipo muscolare, universalmente abbreviato con 
nAChR (Nicotinic Acetyl-Choline-Receptor) muscolare.

Come ipotizzato da Fatt e Katz, il nAChR musco-
lare è localizzato prevalentemente nella regione di 
placca. La distribuzione dei nAChR nella giunzione 
neuromuscolare è stata ampiamente documentata 
con tecniche istochimiche o autoradiogra� che e l’im-
piego della a-bungarotossina, una tossina contenuta nel 
veleno di alcuni cobra acquatici (ad esempio Bungarus 

multicinctus), che si lega selettivamente e irreversibil-
mente ai nAChR. In particolare, il nAChR è presente 
sulle creste delle pieghe giunzionali dove raggiunge 
densità di 10.000-15.000 unità/mm2 (contro le 5 unità/
mm2 delle regioni extragiunzionali). Sul fondo delle pie-
ghe si trovano invece localizzati i canali del Na+ e del 
K+ voltaggio-dipendenti che convertono il potenziale 
postsinaptico in un potenziale d’azione.

Il legame di due molecole di ACh al nAChR musco-
lare causa l’apertura del recettore-canale. Quando il 
nAChR muscolare è aperto, il poro ionico è attraversato 
da una corrente cationica entrante (Fig. 4.14A). Essa è 
prevalentemente generata da ioni Na+ (! usso entrante) 
e K+ (! usso uscente). Altri cationi che permeano il 

canale sono gli ioni Ca2+ che entrano all’interno della 
cellula. Sebbene il Ca2+ possa svolgere importanti 
funzioni di modulazione sul canale stesso (sia in ter-
mini di proprietà bio� siche sia in termini di controllo 
di espressione), la permeabilità al Ca2+ è così ridotta 
che il contributo di questo ione nella generazione del 
potenziale postsinaptico è trascurabile.

Si è già detto che il potenziale d’azione generato 
dal motoneurone causa la liberazione di una quantità 
elevatissima di ACh nella fessura sinaptica (corrispon-
dente a circa 100-200 quanti). È stato stimato che il neu-
rotrasmettitore nella fessura sinaptica raggiunge una 
concentrazione dell’ordine delle millimoli. L’elevata 
concentrazione del neurotrasmettitore e l’elevata den-
sità di recettori sulle creste giunzionali garantiscono 
l’apertura contemporanea di moltissimi nAChR e la 
generazione di un potenziale postsinaptico eccitatorio 
abbondantemente sovrasoglia. Quindi, ad ogni poten-
ziale d’azione neuronale (presinaptico) corrisponde un 
potenziale d’azione muscolare (postsinaptico) capace 
di propagarsi lungo la � bra muscolare scheletrica e di 
causarne la contrazione (Fig. 4.14B).

L’elevata e$  cienza della trasmissione sinaptica è 
una peculiarità della giunzione neuromuscolare; essa è 
assicurata dall’ampia super� cie di contatto delle mem-
brane sinaptiche che da un lato rendono possibile la 
liberazione di numerose vescicole sinaptiche e dall’al-
tro assicurano una straordinaria ricettività chimica da 
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  Figura 4.13 Distribuzione delle ampiezze dei potenziali postsinaptici. L’istogramma mostra le ampiezze dei potenziali postsinaptici 
misurati in una sinapsi neuromuscolare. Si noti che i picchi delle ampiezze (0,4, 0,8, 1,2, …) corrispondono a multipli interi dell’am-
piezza media dei potenziali in miniatura (inserto). La curva rappresenta l’andamento teorico della distribuzione delle ampiezze, 
calcolato mediante l’equazione di Poisson, assumendo che i potenziali postsinaptici corrispondono alla somma di più miniature 
indipendenti. 




