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Prefazione
all’edizione italiana

Generazioni di neuroscienziate e neuroscienziati sonorimentali e sulle conclusioni che si possono trarre dai
stati attratti a indagare il cervello e si sono formati risultati descritti.

leggendo e studiando From Neuron to Brain (comu-  Oggi lo studio del cervello, per sua natura intrinse-
nemente noto come “il Nicholl§! lo stesso, studente camente interdisciplinare, attrae sempre di piu persone
universitario, fui affascinato e folgorato dalla lettura con formazione, interessi e obiettivi futuri personali, e
della prima edizione di questo volume (Kuffler&Nich- quindi anche con percorsi di studi e di laurea molto
olls, 1976), il cui incipit recitava: «Our aim is to de- eterogenei, per esempio in biologia, fisica, chimica,
scribe how nerve cells go about their business of transmedicina, bioingegneria, psicologia, matematica, in-
mitting signals, how these signals are put together, andormatica.

how out of this integration higher functions emerge» | rapidi sviluppi a cui stiamo assistendo nel campo

Che cos’altro aggiungere? Questo & ancora oggdella intelligenza artificiale offrono un ulteriore bacino
I'obiettivo, immutato, del programma scientifico delle di persone che, potenzialmente, saranno sempre piu
neuroscienze ed é rimasto il filo conduttore del libro, interessate allo studio del sistema nervoso. Si pensi, per
pur con gli aggiornamenti e le integrazioni delle suc- esempio, ai metodi di apprendimento automatico (noti
cessive edizioni, fino all'attuale (Martins et Bfgm come machine-learning), basati su reti neurali artifi-
Neuron to Brain 6th edition, 2021) sulla quale & con-ciali, e alla progettazione di una nuova generazione di
dotta la nuova edizione italiana. computer neuromorfici.

Nei numerosi incontri avuti nelle scuole, ho sem- Dai neuroni al cervello offre uno strumento didatti-
pre riscontrato che l'interesse delle ragazze e dei ragazo e conoscitivo rigoroso, originale e ben sperimentato
zi per il cervello nasce dalla curiosita e dal desiderio dnegli oltre quarant’anni dalla prima edizione inglese
comprendere la percezione, la memoria, le emozioni,del 1976, ideale per persone con varie formazioni, cu-
'apprendimento, le decisioni, il controllo dei movi- riose e interessate al cervello e alle importanti domande
menti, i comportamenti, la coscienza. Il libro insegna che ci poniamo per studiarlo e capirlo, non necessa-
come la comprensione delle cosiddette funzioni supefiamente dotate di un background specifico nelle basi
riori del sistema nervoso sia intimamente collegata, inbiologiche del sistema nervoso. Questo libro €, quindi,
modo essenziale, alla conoscenza dei meccanismi din testo ideale per corsi introduttivi alle neuroscienze,
segnalazione con cui le cellule del cervello comunicanmel contesto di vari corsi di laurea, dottorati, scuole di
tra di loro e a come si formano e cambiano le connes-specializzazione, compresi gli insegnamenti di Intro-
sioni tra di esse, nello sviluppo e nel cervello adulto, peduzione alla neurobiologia in contesti informatici e di
formare i circuiti e le reti neuronali. intelligenza artificiale. Pur essendo un testo generale, e

Il discorso si snoda tra diverse scale spaziali (dain qualche modo introduttivo, conduce verso la cono-
livello subcellulare, pre o postsinaptico, al livello cellu- scenza delle frontiere delle neuroscienze attuali, e alle
lare del neurone, alle connessioni tra cellule e poi ai cirrdomande fondamentali, in modo rigorosamente ba-
cuiti tra aree cerebrali) e differenti scale temporali (dal- sato su risultati sperimentali, a guida e supporto delle
la scala dei millisecondi, tipica dei potenziali d’azione, aconclusioni descritte.
scale temporali molto piu lunghe che coinvolgono, per  La nuova edizione italiana del volume Dai neuro-
esempio, i meccanismi responsabili per apprendimen-ni al cervello segue di oltre 25 anni la precedente edi-
to e memoria). Questo intimo collegamento multiscala zione italiana. Pur nella continuita dell'impostazione
rappresenta una proprieta intrinseca e fondamentalegenerale e degli obiettivi didattici sopra descritti, la
del funzionamento del cervello. Il titolo Dai neuroni al nuova edizione tiene conto di come sono cambiate le
cervello descrive bene, sinteticamente, questo aspettonostre conoscenze sul cervello dall’epoca della prima

L'enfasi, nonché una cifra caratteristica di questo pubblicazione, grazie anche allo sviluppo e all'uso di
progetto editoriale, mantenuta nelle sue varie edizio- nuovi metodi sperimentali. Tra questi menzioniamo,
ni, € posta sugli esperimenti, dalle domande che hannger esempio, la microscopia a super risoluzione, I'uso
motivato ciascun progetto di ricerca, ai metodi utiliz- di sonde molecolari geneticamente codificate per mi-
zati e a come sono stati condotti gli studi. Chi leggesurare I'attivita neuronale, la microscopia a due fotoni
potra cosi farsi un’opinione diretta sulle evidenze spe-per visualizzare I'attivita neuronale in animali durante

! Da John G. Nicolls (1929-2023), il neuroscienziato autore e anima di tutigidaieti From neuron to brain.
2 «ll nostro obiettivo & descrivere come le cellule nervose risolvano la lorsmeudizicasmettere segnali, come questi segnali vengano combi-
nati tra di loro e come da questa integrazione emergano le funzioni superiori».
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I'esecuzione di test comportamentali, metodi genetici zione selettiva dell'espressione genica, globale e locale,
per modificare I'espressione genica in cellule nervoseunificando cosi i meccanismi biofisici dell’eccitabili-

e gliali, 'uso di multielettrodi per registrare contem- ta con i sofisticati meccanismi di biologia molecolare
poraneamente l'attivita di centinaia di neuroni, e di della regolazione genica.

metodi chemogenetici e optogenetici per modulare in ~ Nonostante questi enormi sviluppi, molte del-
modo selettivo I'attivita di particolari gruppi di neuro- le domande sulla fisiologia, e quindi anche sulle basi
ni. Per esempio, con l'optogenetica si possono esprimeccanicistiche delle gravi patologie che colpiscono il
mere i canali ionici sensibili alla luce, isolati da vari sistema nervoso, restano aperte e terra incognita, ma la
microorganismi, in popolazioni neuronali selezionate strada per affrontarle € segnata, e descritta in questo li-
e, attraverso la stimolazione luminosa di lunghezzabro. Siamo convinti che la lettura e lo studio di questo
d’onda appropriata, si puo eccitare, o inibire, la scari-libro possa attrarre una nuova generazione di giovani
ca nervosa di quei neuroni. Il ruolo causale di singoli a studiare le neuroscienze, e possa infondere lo stes-
neuroni in un circuito complesso pud cosi essere stu-so entusiasmo, ispirazione e piacere estetico dati dalla
diato in relazione a funzioni cognitive superiori, quali bellezza del cervello, cosi come la lettura della prima
percezione, emozioni, memoria, movimento, decisio- edizione aveva indotto me stesso a intraprendere la via
ni. Con queste nuove tecnologie, ma anche con i robu-della ricerca neuroscientifica.

sti metodi elettrofisiologici e neuroanatomici classici, Vorrei concludere con un personale profondo rin-
negli ultimi 25 anni abbiamo imparato moltissimo sui graziamento a John G. Nicholls (recentemente man-
microcircuiti cerebrali, sulle connessioni funzionali cato, il 13 luglio 2023), per avermi voluto tra gli autori
tra aree cerebrali, sul codice neurale e sull'integrazionelella sesta edizione inglese. John e stato un brillante
dei segnali elettrici nei dendriti, sulla plasticita sinap- scienziato e una mente chiara, lucida, critica e ironica,
tica durante I'apprendimento, sui meccanismi della e per me un mentore impareggiabile dapprima, e poi
memoria, della percezione, della pianificazione e delun amico.

controllo dei movimenti, sul ruolo emergente delle

cellule gliali, e su come il cervello si vada costruendo A C

passq dOp.O pagso dwante lo sviluppo e.mb‘rlonale.' In Scuola Normale Superiore, Pisa,

guesti anni abbiamo imparato come [l'attivita elettrica e Istituto Europeo di Ricerca sul Cervello

dei neuroni sia intimamente connessa con la modula- Rita Levi-Montalcini, Roma



Prefazione
all’edizione inglese

Le motivazioni di Stephen Ku er per scrivere From in modo splendido e chiaro nel meraviglioso libro di
Neuron to Brain (Dai Neuroni al Cervello) erano molte. Bernard Katz Nerve, Muscle and Synapse. Steve mi con-
Steve, come era conosciuto da tutti i colleghi e amicisolo: «Senti, non riusciremo mai a scrivere bene come
aveva fondato il primo Dipartimento di Neurobiolo- Bernard, quindi cerchiamo di fare del nostro meglio».
gia alla Medical School di Harvard (Massachusetts). Scrivere tutto a mano era un’'impresa faticosa, anco-
Al suo interno, la ricerca e I'insegnamento andavanora piu difficile era cambiare qualcosa nella versione dat-
dallo studio dei meccanismi cellulari e chimici a quello tiloscritta (preparata da coloro che ormai fanno parte
delle funzioni superiori del sistema nervoso. Le lezionidi una specie estinta, le nostre segretarie). Le modifiche
di Furshpan, Potter, Kravitz, Hubel, Wiesel e dei loro dovevano essere abbastanza brevi da mantenere intatta
gruppi di lavoro erano coerenti e stimolanti. Steve sila pagina, le aggiunte compensate da cancellazioni, al-
rese conto che non esisteva un libro di neurobiologiatrimenti bisognava reimpaginare l'intero capitolo. Du-
adeguato agli insegnamenti proposti e decise di scriverfante la preparazione della prima edizione, per la prima
ne uno con me. Steve e io avevamo lavorato insieme irolta fu disponibile la fotocopiatrice, che rese le figure
laboratorio e stilato con grande piacere e successo umolto piu facili da riprodurre e modificare.
articolo di rassegna scientifica: il libro sarebbe stato un  Una volta pronti il testo e le figure grezze, si dovette
modo per continuare a collaborare. cercare un editore. Le principali case editrici volevano
Il nostro obiettivo era quello di produrre un testo pubblicareFrom Neuron to Brain perché all’epoca non
che potesse essere letto da persone con poche conoscasisteva un libro simile (il libro di Katz non trattava del
ze di base, interessate a scoprire come funziona il sistesistema nervoso centrale). Eravamo consapevoli di vo-
ma nervoso, per esempio da chi studiava fisica, chimicalere che il libro avesse un aspetto attraente, con illustra-
biologia molecolare. Un testo adatto a persone che gi@ioni belle e ordinate e abbondanti riferimenti a soste-
lavoravano o che stavano studiando per laurearsi, prengno di tutte le nostre affermazioni, anche se collocati in
dere il dottorato o una specialité in medicina. Idealmen- modo discreto. Volevamo anche il colore, insolito per
te, le lettrici e i lettori dei nostri sogni avrebbero dovuto I'epoca, perché avrebbe contribuito a rendere chiare
leggere il libro da cima a fondo. Per rendere il testo piule illustrazioni. Scegliemmo infine Andy Sinauer, che
scorrevole, ogni capitolo avrebbe cercato di racconta-aveva appena iniziato a pubblicare con una manciata di
re una storia interessante. Inevitabilmente, avremmolibri, una scelta di cui non ci siamo mai pentiti. Andy
dovuto essere selettivi e tralasciare alcuni argomentdivenne un amico e comprese il nostro desiderio di
importanti. La base per decidere che cosa includere erarodurre un libro piacevole. Lavoro con noi alla rea-
personale: il nostro gusto. Avremmo descritto come lizzazione della prima edizione dall’inizio alla fine, non
erano stati fatti gli esperimenti e chi li aveva condotti. solo correggendo e modificando, ma aggiungendo nuo-
Chi leggeva avrebbe potuto farsi una propria idea suve idee e lo stesso ha fatto per ogni edizione successiva.
prove sperimentali e conclusioni. Desideravamo che ilE stato dopo la preparazione della prima edizione che
testo risultasse abbastanza chiaro da poter essere lett@splosione della biologia molecolare ha trasformato lo
senza consultare le figure e che le figure fossero abbatudio del sistema nervoso. Quando Steve mori, con gli
stanza chiare da poter essere comprese senza il testo. amici piu stretti Bob Martin e Bruce Wallace preparam-
La prima edizione ha richiesto diversi anni, circa mo le nuove edizioni. In seguito si sono aggiunti altri
sei. Eravamo entrambi ricercatori e dedicavamo soltan-colleghi con competenze specifiche, ciascuno dei quali
to le estati alla scrittura a tempo pieno presso il Marineha preparato capitoli e letto I'intero testo come se ognu-
Biological Lab di Woods Hole (Massachusetts) e il Salkno fosse I'unico autore. Il progresso ha reso disponibili
Institute di La Jolla (California). Il modo in cui Steve nuovi strumenti, come I'uso dei computer, PubMed e la
scriveva era simile al suo approccio agli esperimentipossibilita di stampare estesamente a colori, ma sempre
una grande quantita di tempo dedicata a pensare e &ndy Sinauer, e in seguito Sydney Carroll, hanno man-
formulare idee, e poi... zap! Scrivere! Ecco un esempidenuto vivo lo spirito del libro.
abbiamo passato tre settimane intere a pensare al titolo  E per me un privilegio e un onore aver contribuito
prima di scrivere qualsiasi cosa. Dopo tutto, pensavamaaFrom Neuron to Brain nelle passate edizioni e un mo-
che il titolo dovesse racchiudere lo spirito e il contenuto tivo di rammarico non poterlo piu fare. Le mie congra-
del libro. Per ogni capitolo, uno di noi scriveva la prima tulazioni a Francisco, Bob, David, Mathew e Antonino.
bozza e I'altro la rielaborava, avanti e indietro piu volte,Un sentito ringraziamento a loro e ad Andy, nostro
sperando che non fosse possibile, leggendo, scoprire cliaro amico e guida.
avesse scritto cosa. Ricordo un’occasione in cui ero di- J N
sperato per un problema biofisico che era stato trattato (1929-2023)



Introduzione

Questa edizione segue l'idea originale di Steve Kuffler é&a nuova edizione € cresciuto. Per mantenere gestibili le
John Nicholls di scrivere un libro in cui ciascun capito- dimensioni del libro, quando possibile i capitoli sono
lo racconta una storia completa, descrivendo bellissimistati compattati, evitando nel contempo di perdere ma-
esperimenti, dalle origini di un quesito scientifico ai teriale fondamentale.

progressi piu recenti. Il libro inizia con tre capitoli in Gli sviluppi tecnico-sperimentali hanno permesso
cui la visione — da una particella di luce che colpisce una@sperimenti inimmaginabili quando é stata scritta la
molecola di pigmento visivo alla percezione di forma, prima edizione. Per esempio, la microscopia a super
colore e profondita nella corteccia visiva — costituiscerisoluzione permette di visualizzare gli assemblaggi
un filo conduttore che illustra il funzionamento gene- molecolari; gli organuli si possono autoformare sepa-
rale del sistema nervoso. Le parti successive vanno dalfatamente dalle cellule precursori e si puo stimolare e
descrizione di come le molecole della membrana cellu-visualizzare I'attivita dei heuroni manipolati genetica-
lare producono segnali di impulsi nervosi alla spiega- mente durante il comportamento degli animali. Gli esi-
zione del modo in cui tali impulsi nel cervello generano ti sperimentali ottenuti da questi e altri sviluppi sono
decisioni e risposte motorie. Si approfondisce poi comedescritti in tutto il libro. Tuttavia, chi legge potra anche

il sistema nervoso si formi, durante lo sviluppo, di come constatare che sono ancora possibili progressi sostan-
venga perfezionato dall’'esperienza e delle sue capaci@'a" utilizzando i vecchi e robusti metodi classici, come
di rigenerazione e riparazione dopo una lesione. L'ulti- |2 registrazione extracellulare e le tecniche anatomiche.
mo capitolo tratta il lento ma costante progresso dellaNonostante i numerosi progressi, le domande piti ovvie
conoscenza su argomenti di interesse generale, come Rimportanti sul sistema nervoso aperte all'epoca della

rigenerazione, la malattia, la coscienza, e riporta le noPrima edizione rimangono ancora terra incognita e le
stre prospet‘[ive persona" in tale ambito. neuroscienze restano piene di questioni irrisolte, alcu-

In questa edizione sono stati aggiunti due nuovi Ne delle quali possono essere analizzate con intuizione,

capitoli. Uno riguarda gli eventi molecolari che porta- dedizione e budget finanziari relativamente bassi.
no allacquisizione e al consolidamento dell'apprendi-  L'interesse generale per le numerose domande che
mento e della memoria a livello delle sinapsi. L'altro €Mergono in modo cosi naturale dal funzionamento

tratta il rilascio massiccio di molecole di segnalazioned@l Sistema nervoso ha ispirato Steve e John a scrivere la

dalla superficie neuronale e di come questo integri lePrima edizione di questo libro nel 1976. Oltre quaran-
risposte di tutti i tipi di cellule influenzando il compor- tacinque anni d?po, le scoperte classiche e quelle nuove
tamento. Inoltre, ogni capitolo delledizione preceden- rasmettono un‘emozione simile. Ci auguriamo che la

te & stato attentamente rivisto e aggiornato. | capitolinuova edizione evochi in chi legge la stessa ispirazione
sulla glia e sui sistemi motori sono stati riscritti e il ca- © lo stesso piacere estetico che hanno fatto decidere a tre

pitolo sullo sviluppo del sistema nervoso ha subito un di N0i—Antonino Cattaneo, Mathew Diamond e io stes-

sostanziale incremento che riflette I'esplosiva espansioSC — di intraprendere una carriera nelle neuroscienze.

ne del campo di ricerca. Inevitabilmente, il volume del- F F.D-M
Gli autori
AR M e professore emerito presso go e all’Australian National University. Le sue ricerche

il Dipartimento di Fisiologia‘ della University of Colo- hanno contribuito alla comprensione della trasmis-
rado School of Medicine. E nato a Saskatchewan negione sinaptica, compresi i meccanismi di rilascio dei
1928 e si e laureato in matematica e fisica all’'Universitarasmettitori, 'accoppiamento elettrico alle sinapsi e le
di Manitoba. Ha conseguito il dottorato di ricerca in proprieta dei canali ionici postsinaptici. Ha contribuito
biofisica nel 1955 presso I'University College di Lon- con sezioni importanti a tutte le edizioni inglesi di que-
dra, dove ha lavorato sulla trasmissione sinaptica nekto libro, esclusa la prima.

muscolo dei mammiferi sotto la direzione di Sir Ber-

nard Katz. Dal 1955 al 1957 ha svolto attivita di ricerca D A. B e professore presso il Dipar-
post dottorato nel laboratorio di Herbert Jasper pressotimento di Neuroscienze, Fisiologia e Farmacologia
I'lstituto Neurologico di Montréal, studiando il com- dell’'University College London (UCL). Nato a Londra
portamento di singole cellule nella corteccia motoria. nel 1936, ha conseguito una laurea in fisiologia presso
Ha insegnato alla McGill University, all’'Universita del- 'UCL nel 1957 e un dottorato di ricerca (1961) presso il
lo Utah, all'Universita di Yale e alla Scuola di Medicina St. Bartholomew Hospital Medical College (nota come
dell’'Universita del Colorado ed & stato visiting profes- “Barts”) di Londra (dove ha conosciuto John Nicholls).
sor alla Monash University, all’Universita di Edimbur- Ha poi lavorato come insegnante (1965-1967) presso



XXII

I'Universita di Chicago, dove ha contribuito alla pro- presso il MRC Laboratory of Molecular Biology (Cam-
gettazione di un corso integrato di neurobiologia per bridge, Regno Unito), ed & Visiting Fellow Commoner
gli studenti di medicina. Tornato a Londra, ha succes-del Trinity College (Cambridge) e membro a vita del
sivamente presieduto i Dipartimenti di Farmacologia Clare Hall College (Cambridge). E membro dellEM-
della London School of Pharmacy e dellUCL. Nel frat- BO (European Molecular Biology Organization),
tempo, ha lavorato in diversi laboratori negli Stati Uniti del’Accademia delle Scienze dei XL, dellAcademia
e altrove, tra cui tre semestri (1979-1981) presso il Di-Europaea e Socio Corrispondente dell’Accademia Na-
partimento di Fisiologia e Biofisica dell'Universita del zionale dei Lincei. Le sue ricerche hanno contribuito
Texas a Galveston e un anno intero (1985-1986) comalla comprensione delle azioni delle neurotrofine NGF
Fogarty Scholar-in-Residence presso I'NIH nei labora-e BDNF nella plasticita sinaptica e nella neurodegene-
tori di Mike Brownstein, Julie Axelrod e Marshall Ni- razione. E stato un pioniere del targeting subcellulare
renberg. A Galveston, insieme a Paul Adams (un altrodi anticorpi ricombinanti per interferire con le fun-
ex collega di Barts), ha scoperto il canale del potassio diioni delle proteine in modo spazialmente localizzato.
tipo M, e la sua azione di controllore regolato da neu-Attualmente studia i meccanismi molecolari alla base
rotrasmettitore dell’eccitabilitd delle cellule nervose. della formazione delle tracce di memoria nella fisiolo-
Da allora ha lavorato sulla regolazione di altri canali gia e nella patologia.

ionici da parte di recettori accoppiati a proteine G e in

precedenza sulle azioni e il trasporto del GABA. F F. D-M e professore presso
IIstituto di Fisiologia Cellulare della Universidad Na-
M E.D e professore di Neuro- cional Autébnoma del Messico (UNAM). E nato in Mes-

scienze cognitive presso la Scuola Internazionale Susico nel 1960 e ha studiato biologia allUNAM, per poi
periore di Studi Avanzati di Trieste (nota con l'acro- conseguire un master e un dottorato in neuroscienze al
nimo italiano SISSA). Ha conseguito una laurea in CINVESTAV-IPN (Centro de Investigacion y de Estu-
Ingegneria presso I'Universita della Virginia nel 1984 dios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional), in
e un dottorato in Neurobiologia presso I'Universita del Messico. Dal 1989 al 1992 ha svolto attivita di ricerca
North Carolina nel 1989. Diamond & stato borsista postpost dottorato presso il Biocenter dell’Universita di Ba-
dottorato con Ford Ebner alla Brown University e poi silea, in Svizzera, nel laboratorio di John G. Nicholls,
assistant professor alla Vanderbilt University, prima di studiando come i canali del calcio si ridistribuiscono
trasferirsi alla SISSA nel 1996, dove ha creato il Tactilelurante la formazione delle sinapsi. E stato visiting
Perception and Learning Laboratory. Il suo interesseprofessor nelle Universita di Basilea, Oxford, Stanford
principale & quello di specificare la relazione tra attivitae Barcellona. Ha creato i Laboratori Experimenta per
neuronale e percezione. La sua ricerca € condotta prinf Educazione Scientifica, nei quali oltreDR0 studenti
cipalmente nel sistema tattile dei baffi nei roditori, ma dellescuole superiori hanno sperimentato il pensiero
alcuni esperimenti cercano di generalizzare i principi scientifico come strumento di vita quotidiana. Ha inse-
scoperti nel sistema dei baffi all'elaborazione delle in-gnato in Messico; a Woods Hole, Massachusetts; all'U-

formazioni nel sistema sensoriale tattile umano. niversita Pablo de Olavide di Siviglia; all'Universita di
Madrid; all’Universita di Sao Paulo e ha organizzato o
A C e professore di Fisiolo- partecipato a corsi in Bolivia, Brasile, Colombia e Peru.

gia presso la Scuola Normale Superiore di Pisa e Prd-a sua ricerca riguarda il rilascio non sinaptico dei
sidente dellIstituto Europeo di Ricerca sul Cervello neurotrasmettitori. Si occupa anche del modo in cui
Rita Levi-Montalcini di Roma. Dopo aver conseguito percepiamo l'arte visiva. Ha inoltre coordinato la sesta
la laurea in biofisica presso I'Universita di Roma La Sa-edizione di From Neuron to Brain.

pienza, nel 1976, é stato dottorando

sotto la supervisione di Lamberto

Maffei alla Scuola Normale Supe-

riore. Negli anni successivi ha svol-

to attivita di ricerca nei laboratori

di Rita Levi-Montalcini (presso il

Consiglio Nazionale delle Ricerche

di Roma) e di Cesar Milstein (pres-

so il MRC Laboratory of Molecular

Biology di Cambridge, Regno Uni-

to). Dal 1991 al 2008 ¢ stato profes-

sore ordinario di Biofisica presso la

Scuola Internazionale Superiore di

Studi Avanzati (SISSA) di Trieste

(Italia), dove ha incontrato per la

prima volta John Nicholls, prima di

approdare alla Scuo[a Nor.m_ale' HaDavid A. Brown, A. Robert Martin, Antonino Cattaneo, Mathew E. Diamond,
trascorso lunghi periodi di ricerca Francisco F. De-Miguel.



CAPITOLO

Proprieta e funzioni
delle cellule neurogliali

Le cellule nervose sono associate a cellule satellite note come cellule neurogliali
(o gliali), che comprendono le cellule di Schwann nel sistema nervoso periferico
(SNP) e diversi tipi di cellule nel sistema nervoso centrale (SNC). In questo capi-
tolo approfondiamo la struttura e le proprieta delle cellule gliali e le loro intera-
zioni con i neuroni. Il loro ruolo nello sviluppo e nella rigenerazione del sistema
nervoso e il loro contributo all’attivita neuronale e al flusso sanguigno capillare
sono descritti in modo piu approfondito nei capitoli 18, 27 e 29.

Le cellule gliali costituiscono circa la meta del volume del cervello e sono molto
pitl numerose dei neuroni. | tre tipi principali di cellule gliali nel’'SNC sono gli
oligodendrociti, gli astrociti e le cellule gliali radiali. Il quarto tipo, le cellule mi-
crogliali, costituiscono una popolazione separata di cellule vaganti nel’'SNC. Le
cellule microgliali, a differenza delle altre cellule della glia, sono di origine me-
sodermica. | neuroni e le cellule gliali sono densamente impacchettati; le loro
membrane sono separate le une dalle altre da stretti spazi extracellulari pieni di
fluido, larghi circa 20 nm. Alcune cellule gliali entrano in contatto con i capillari
e avvolgono i neuroni; i loro processi entrano in contatto con i terminali sinap-
tici. Le cellule NG2 sono precursori degli oligodendrociti e dei neuroni; le cellule
ependimali (capitolo 18) contribuiscono al liquido cerebrospinale e allo scambio
di materiale con 'SNC.

Le cellule gliali hanno potenziali di riposo piu negativi rispetto ai neuroni. Le loro
membrane cellulari contengono canali ionici, recettori per i trasmettitori, pom-
pe di trasporto degli ioni e trasportatori di amminoacidi e trasmettitori. La stret-

ta vicinanza delle membrane gliali e neuronali permette interazioni dinamiche
tra i due tipi di cellule. Un ruolo ben consolidato della glia nel’'SNC ¢ il cosiddetto
tamponamento spaziale (spatial buffering) attraverso la ricaptazione di trasmet-
titori e potassio. | neuroni rilasciano potassio in spazi extracellulari ristretti, de-
polarizzando cosi le membrane gliali.

Reti di cellule gliali sono accoppiate tramite giunzioni gap che permettono il
passaggio diretto di ioni e piccole molecole. Le cellule gliali adulte non generano
potenziali d’azione, tuttavia, la loro depolarizzazione da origine a onde di calcio
intracellulare che si propagano ritmicamente attraverso popolazioni di cellule
gliali accoppiate tramite giunzioni gap. Le cellule gliali attivate liberano trasmet-
titori, alcuni peptidi e proteine nello spazio extracellulare. La serina e 'adenosina
sono liberate dalla glia ma non dai neuroni.
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INTRODUZIONE di tumori nel c_eryello._ Cio non sorprende,_ perché aI—_
o ~ cune cellule gliali (a differenza della maggior parte dei
Le cellule nervose del cervello sono intimamente Cir- heuroni) possono ancora dividersi nell’animale matu-
condate da cellule satellite chiamate cellule neurogliali, 5 Tra |e prime ipotesi sulla funzione delle cellule gliali
cellule gliali oglia. E stato stimato che il loro numero i rejazione ai neuroni (alcune delle quali sono state
superi il numero dei neuroni di almeno dieci a uno e che gimosirate nel corso del tempo) vi era la fornitura di
costituiscano circa la meta della massa del sistema nernvesosianze nutritive. la secrezione di molecole e l'isola-
so. Tra le funzioni essenziali delle cellule gliali vi sono le,anto per prevenire le influenze incrociate da parte

seguenti: g_li .oligpdendrociti. ele ce_IIuIe di Schwann for- yalie correnti che si propagano durante la conduzione
mano la mielina intorno agli assoni, accelerando la CON-qegli impulsi nervosi®

duzione dell'impulso nervoso. Entrambi i tipi di cellule

gliali mielinizzanti secernono molecole neurotrofiche e % Aspetto e classificazione delle

guidano gli assoni in crescita verso i loro obiettivi du-  ojule gliali

rante lo sviluppo. Gli astrociti nel'SNC rendono i capil- yng caratteristica strutturale distintiva delle cellule
lari impermeabili a determinate molecole, contribuendo nerggiiali, rispetto ai neuroni, & I'assenza di assoni. La
cosi a creare la barriera emato-encefalica; essi mediang mostra cellule neurogliali rappresentative

inoltre la vasodilatazione dei capillari nelle regioni in yai mammiferi. Nel sistema nervoso dei vertebrati. le

cui aumenta attivita neuronale. Le cellule microgliali ¢e|iyle gliali sono solitamente suddivise in diverse clas-
percepiscono I'ambiente chimico ed elettrico. In casog; yistinté”

di lesione, le cellule microgliali invadono la regione del )i astrociti comprendono due sottogruppi princi-

danno o dellinfiammazione e fagocitano i detriti. pali: (1) gli astrociti fibrosi, che contengono filamenti e
) ) sono prevalenti tra i fasci di fibre nervose mielinizzate
¥ Prospettiva storica nella sostanza bianca del cervello; e (2) gli astrociti pro-

Le cellule gliali furono descritte per la prima volta nel yopjasmatici, che contengono meno materiale fibroso e
1846 da Rudolf Virchow, che le considero una “collasgng abbondanti nella materia grigia intorno ai corpi

nervosa” e assegno loro il nome. Alcuni stralci di un ar- gejie cellule nervose, ai dendriti e alle sinapsi.
ticolo di Virchow danno il senso del suo pensieFd: « Gli oligodendrociti sono predominanti nella so-
nora, considerando il sistema nervoso, ho parlato solostanza bianca, dove formano la mielina intorno agli as-
della parte realmente nervosa di esso. Ma [...] € imporsonij piu grandi (capitolo 8). Essi compaiono nell’'SNC
tante conoscere quella sostanza [...] che si trova tra 18] momento della massima mielinizzazione.
parti nervose propriamente dette, le tiene insieme e da  |_ecellule di Schwann nei nervi periferici e nei gan-
allinsieme la sua forma [questo] mi ha indotto a darle g|j formano la mielina intorno agli assoni a conduzio-
un nuovo nome, quello di neuroglia [...]. L'esperienza cine rapida. Le cellule di Schwann racchiudono anche gli
mostra che proprio questo tessuto interstiziale del cer-assoni piti piccoli (del diametro inferiore a 1 m) senza
vello e del midollo spinale & una delle sedi piu frequentiformare una guaina mielinica. Dopo una lesione, esse
di cambiamenti morbosi [...]. Allinterno della neuro- guidano gli assoni a raggiungere i loro bersagli.
glia scorrono i vasi, che sono quindi quasi ovunque se- e cellule gliali radiali svolgono un ruolo essen-
parati dalla sostanza nervosa da un sottile strato inter—ziale nello sviluppo del’'SNC. Si estendono attraverso
medio, € non sono in contatto immediato con &ssa  lo spessore del midollo spinale, della retina, del cer-
Negli anni successivi, le cellule neurogliali sono sta-velletto o della corteccia cerebrale fino alla superficie,
te studiate intensamente da neuroanatomisti e patolo-formando filamenti allungati lungo i quali i neuroni in
gi, che le hanno riconosciute come la fonte pit comunevia di sviluppo migrano verso le loro destinazioni fina-

oAe oBe

oCe

Cellule neurogliali nel cervello di mammifero. A Astrociti fibrosi a sinistra e protoplasmatici a destra,
colorati con impregnazione d’argento. Essi sono strettamente associati ai neuroni. B Oligodendrociti: interagiscono con i
neuroni e formano la mielina nel sistema nervoso centrale. C Le cellule microgliali sono piccole cellule vaganti sempre in
movimento e simili a macrofagi.
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Localizzazione della f
proteina mielinica PMP in colture
mielinizzanti a breve e lungo termine A o e Be oo
di assoni e cellule di Schwann. Le
immagini mostrano i cambiamenti
nella distribuzione della proteina \ \ \ \
mielinica PMP indotti dalla co
coltura degli assoni con cellule di
Schwann. A e B Una cocoltura di una \ \
settimana di assoni neuronali A e \ \
cellule di Schwann B, doppiamente
colorati con anticorpo monoclonale \ \
anti neurofilamenti e antisiero
policlonale PMP . Le frecce indicano 0 —_
le cellule di Schwann in contatto con ’ ’

i processi neuronali. In questa fase €

iniziale le proteine gliali e neuronali oCe . oDe o oee

hanno distribuzioni diverse, con la

PMP principalmente nei corpi delle f f

cellule di Schwann. C e D Dopo

quattro settimane di permanenza f f
in un terreno che favorisce la

mielinizzazione, la proteina PMP  si

colocalizza con i segmenti di mielina

colorati con I'anticorpo P . Le frecce

indicano gli assoni C e i corpi cellulari

delle cellule di Schwann allungate D, f f

con una colorazione uniforme della — J—

PMP sulla membrana cellulare. ! "

una piastra, sintetizzano una proteina mielinica nota presentano una mielinizzazione carente e gravi difetti
come PMP22. La vita media della PMP22 & breve e vie-neurologici. Neuropatie umane ereditarie insorgono
ne degradata nel reticolo endoplasmatico. Quando allain famiglie portatrici della stessa mutazione. Nume-
coltura vengono aggiunti i neuroni, come illustrato nel- rosi esperimenti hanno dimostrato che le cellule gliali
la , il destino della proteina cambia. Dopo il possono influenzare il raggruppamento ad alta densita
contatto con le cellule di Schwann e gli assoni, la PMP22lei canali del sodio nel nodo delle fibre nervose mieli-
viene traslocata alla membrana delle cellule di Schwanmizzate. Quando gli assoni diventano mielinizzati, de-
Questo € un passaggio essenziale per la formazione deltaielinizzati o rimielinizzati, si verificano cambiamenti
mielina. | segnali che passano tra i neuroni e le cellule dnella distribuzione dei canali ionici nei nodi, nonché
Schwann non sono ancora noti, ma é stato dimostratonelle aree paranodali e internod&h
che una potente neurotrofina, il fattore di crescita ner-  La formazione dei nodi di Ranvier fornisce un esem-
vosa NGF (Nerve Growth Factor, capitolo 27), puo regopio di cooperazione tra neuroni e ¢lidl loro assem-
lare la formazione della mielifi& blaggio inizia con il contatto dell’assone neuronale con
L'esatta quantita di PMP22 prodotta &€ fondamenta- la guaina mielinica gliale; la guaina mielinica si lega alla
le per una corretta mielinizzazione; in caso di sovra- oproteina assonale anchirina B. L'addensamento della
sottoespressione di PMP22, si verificano delle alteraproteina assonale neurofascina-186 (NF186) innesca
zioni nella mielinizzazione. L& mostra che  l'accumulo di un secondo tipo di anchirina (anchiri-
la modifica di un singolo amminoacido della PMP22 na G) che promuove il reclutamento e 'addensamento
(da leucina a prolina) da origine ai topi “trembler”, che dei canali del sodio, legando un dominio intracellulare

Ao oo oBe o Mielinizzazione alterata

nei topi mutanti trembler con un difetto
genetico nella proteina mielinica PMP .
Aspetto morfologico dei nervi sciatici in
topi normali A e mutanti trembler B,
all’eta di dieci giorni. Si notino le marcate
differenze nel calibro degli assoni e nello
spessore della mielina tra i topi normali e
quelli trembler indicate dalle frecce in B
nelle sezioni microscopiche a ingrandimenti
equivalenti. Si noti anche la gravita della
demielinizzazione. Una singola mutazione
amminoacidica da leucina a prolina nel
primo putativo segmento transmembrana
della proteina PMP produce la neuropatia
oo trembler nel topo e nell’essere umano.
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della loro subunita ¢ (capitolo 5). A livello intracel-  zione piu elevata rispetto alla microscopia normale. Le
lulare, il complesso si stabilizza legandosi alla rete dprocedure di doppia colorazione con anticorpi contro

actina dell'assone. ltasura . mostra le interazioni  diverse combinazioni di coppie di 12 diverse proteine
molecolari che assemblano i nodi, studiate con la mi-presenti nel nodo, tra cui i canali del sodio e del potas-
croscopia ottica STED (Stimulated Emission Depletionsio, I'anchirina e altre, hanno permesso ai ricercatori di
deplezione da emissione stimolata), che ha una risolu+icostruire la organizzazione molecolare del nodo. Esi-

€, o ° Figura . Molecole che contribuiscono ai nodi di
o oo fe " Ranvier periferici. A | canali del potassio KV . si
intercalano con i canali del sodio Pan Nav . L'uso di un
anticorpo specifico contro ciascun tipo di canale ionico
dimostra che i canali si presentano con una organizzazione
alternata. B e C Organizzazione molecolare dei nodi
periferici di Ranvier. B Organizzazione molecolare dei
tre diversi compartimenti nodo, para nodo e la regione
dell'assone coperta dalla guaina mielinica, chiamata juxta
para nodo, visti di lato. C Gli stessi compartimenti, visti
dall'alto, mostrando una sovrapposizione delle proteine
assonali e gliali. L'actina, la spectrina e le anchirine
- B e G formano un’impalcatura assonale continua e
periodica di circa  nm su cui si assemblano canali e
molecole di adesione non mostrate . AnkB, anchirina
B; AnkG, anchirina G; IVspec, betalV spectrin; NF ,
£, neurofascin ; NF , neurofascin Fonte: AeB E.
D'Este etal., .Proc. Nat. Acad. Sci. USA :E E
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stono somiglianze e differenze nelle interazioni molec €Af
lari che danno origine ai nodi del’'SNC e dellSNP. Pr
teine leganti come le anchirine e i canali del sodio so
comuni ai due nodi; altre sono specifiche per ciasci
tipo di nodo. Nei nodi del PNS, i processi delle cellule @
Schwann si avvicinano ai nodi e contribuiscono alla lo

stabilizzazione secernendo proteine come la gliome .. . .

na, che & un ligando per le molecole assonali di adesi

cellulare neurofascina e NrCAM. La proteina che si le . .
alle molecole di adesione cellulare, NF186, & espre e

dall’'assone. L’'intero complesso si associa ai canali
sodio e del potassftoNei nodi del'SNC entra in gioco
un altro tipo di glia: le dita astrocitarie che si avvicinar
alla regione nodale mostrano un’intensa marcatura ct ©
la saxitossina (una tossina che si lega ai canali del sc

capitolo 5), indicando un’alta densita di canali del sod * T T T
nella membrana gliate tTTE

B

EFFETTI DELLATTIVITA
NEURONALE SULLE CELLULE .
GLIALI f

2 Accumulo di potassio nello spazio -
extracellulare -t

Le cellule gliali regolano la concentrazione di pota
sio nelle fessure intercellulari, un processo noto cor %
tamponamentospaziale (Figura 10.12)%77 Secondo .
guesto concetto, le cellule gliali agiscono come cond _/’\
ti per la captazione del potassio dalle fessure interc * ...
lulari, contribuendo a preservare la costanza dell'ar ° "
bientes, Il rilascio di potassio durante I'attivita nervosi
puo depolarizzare le cellule gliali. % %

Le registrazioni riportate nella sono < Ef
state effettuate da una cellula gliale del nervo ottico
della salamandra Necturus. | potenziali d’azione inne- Effetto dei potenziali d’azione sulle cellule
scati nelle fibre nervose dalla stimolazione elettrica od'iali nel nervo ottico di salamandra. A Impulsi sincroni
da lampi di luce passano lungo le fibre del nervo ot- evocati dalla stlmol_aZlon_e elettrica delle flbr_e neryose_
tico davanti alla cellula gliale impalata, che si depola—c"’“Jsano 'a depolarizzazione delle cellule gliall. L'ampiezza
. . . =77 dei potenziali dipende dal numero di assoni attivati e
rizzal®. Analogamente, nella corteccia dei mammiferi, gaja frequenza della stimolazione. B Lilluminazione
le cellule gliali si depolarizzano a seconda del numeraielrocchio con un lampo di luce di , secondi causa la
di fibre nervose attivate e della frequenza degli impulsidepolarizzazione di una cellula gliale nel nervo ottico di
neuronalt®. Gli astrociti all'interno di una colonna di una salamandra anestetizzata, con circolazione intatta. La
orientamento della corteccia visiva sono depolarizzati"accia inferiore riporta o stimolo luminoso Fonte: R.K.
da stimoli visivi del corrispondente orientamento ap- ©r@ndetal, . J.Neurophysiol.
propriatg®*#2

La causa della depolarizzazione gliale & dovuta all'efuna maggiore densita di canali del poté&simeuroni
flusso di potassio dagli assoni. Quando il potassio si acesposti ad aumentate concentrazioni esterne di potassio
cumula nelle fessure intercellulari, il rapporto K] si depolarizzano meno della glia, perché la membrana
. cambia e altera il potenziale di membrana delle celluleneuronale devia dall'equazione di Nernst per il potas-
gliali (capitolo 6). Le variazioni del potenziale di mem- sio, nell’intervallo fisiologico (capitolo 6). L’attivita in-
brana nelle cellule gliali sono proporzionali al livello del tracellulare delle cellule gliali in risposta alla stimolazio-
traffico di impulsi nervosi nel loro ambiente circostan- ne nervosa € stata registrata utilizzando microelettrodi
te. Inoltre, le cellule gliali hanno una distribuzione dif- sensibili agli ioni. Le cellule gliali della corteccia olfatti-
ferenziale dei canali del potassio nella loro membranava della cavia si depolarizzano a causa dell'ingresso di
Questo e stato verificato da Newman, applicando potaspotassio attraverso i canali ionici quando il tratto olfat-
sio a diverse parti di una cellula gliale isolata, mentre re+ivo viene stimolato in modo ripetitivo. Il recupero della
gistrava il suo potenziale di membrana con un elettrodo concentrazione interna di potassio richiede minuti ed
intracellulare. La mostra che la parte termi- e dovuto all'attivazione di una sodio-potassio ATRasi
nale della cellula (detta “piede terminale”) € pit perme- Questo lungo recupero riflette la diffusione del potassio
abile al potassio, suggerendo che quella regione abbiattraverso reti di cellule gliali accoppfate
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Risposte al potassio di una cellula gliale di
Miller isolata dalla retina di salamandra. Le registrazioni
sono state effettuate con un elettrodo intracellulare
mentre il potassio veniva applicato a diversi siti della
cellula di Mller. A & il piede terminale e G ¢ la parte distale
della cellula. La sensibilita al potassio & molto maggiore in
corrispondenza del piede terminale, il che suggerisce una
maggiore concentrazione di canali del potassio in quella
regione Fonte: E.A. Newman, .J. Neurosci. :

Society for Neuroscience .

2 Movimento del potassio e del calcio
attraverso le cellule gliali

Proprieta e funzioni delle cellule neurogliali

da un impulso e le regioni inattive. Dato che le cellu-
le gliali sono accoppiate tra loro tramite connessioni a
bassa resisteriZde proprieta di conduzione della rete
delle cellule gliali si avvicinano a quelle di una singola
cellula allungata. Di conseguenza, se una cellula gliale
si depolarizza, una corrente entrante di potassio si dif-
fonde ad altre regioni della cellula e poi, attraverso le
giunzioni gap, ad altre cellule gliali. Le correnti gene-
rate dalle cellule gliali contribuiscono alle registrazioni
effettuate con elettrodi extracellulari dall’'occhio o dal
cranio. Tali registrazioni, note rispettivamente come
elettroretinogramma (ERG) ed elettroencefalogramma
(EEG), sono preziose per la diagnosi clinica di condi-
zioni patologiche.

Nelle reti di cellule gliali in colturaio situ, si os-
servano aumenti transitori della concentrazione di
calcio citoplasmatico, che derivano dal rilascio dai
depositi intracellulari. Utilizzando indicatori fluore-
scenti, & possibile osservare queste onde oscillatorie
di aumento della concentrazione di calcio mentre si
propagano da una cellula gliale all'altra, attraverso
le giunzioni gaf ( ). Le onde di calcio si
verificano spontaneameritfeoppure possono essere
innescate dalla depolarizzazione prodotta dall’accu-
mulo extracellulare di potassio quando i neuroni sono
attivi e da trasmettitori come il glutammato o I'ATP
Nelle membrane extragiunzionali delle cellule gliali
sono presenti emicanali di pannexina o di connessi-
na permeabili al’ATP. In seguito all'arrivo di onde di
calcio, gli emicanali si aprono e I'ATP fuoriesce dalle

Come visto nel capitolo 8, le correnti ioniche nelle cel- cellule gliali attivate nello spazio extracellufaifeigu-
lule nervose fluiscono tra regioni di una cellula che sira 10.12B; capitolo 17). A livello extracellulare, 'ATP

trovano a potenziali diversi. &

mostra che

esercita diverse funzidfiillustrate nei paragrafi suc-

le correnti nell’assone fluiscono tra la regione occupatacessivi e nei capitoli 14 e 18.

Correnti
di potassio nelle cellule

- gliali. A Le cellule gliali nel

diagramma sono collegate

Y

\ ]
/

da giunzioni gap. Il potassio
] rilasciato dagli assoni attivi
in una regione depolarizza

la cellula gliale adiacente
e vi entra, provocando
un flusso di corrente e un

-B€

AN

movimento verso I'esterno del
potassio attraverso i canali
" del potassio in altre parti
della rete di cellule gliali. Il
concetto di tamponamento
spaziale del potassio é stato
postulato come meccanismo
per influenzare la funzione
neuronale da parte delle cellule

R
YY)\

gliali. B La depolarizzazione
della cellula gliale puo causare
T onde di calcio che si diffondono

attraverso la rete di cellule.
L’aumento della concentrazione
di calcio intracellulare permette

all’ATP di fuoriuscire dalla

glia attraverso gli emicanali i
connessoni sono gli emicanali
" delle connessine; capitolo
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oo oo Onda

di calcio propagata
attraverso le cellule gliali
della retina. Immagini
a pseudocolori della
fluorescenza del Ca *
all'interno degli astrociti
cellule piu grandi e delle
cellule di Mller punti piu
piccoli sulla superficie
vitrea della retina. Il
rosso rappresenta la
massima intensita, il blu
la minima. L'onda di Ca *
€ evocata da uno stimolo
meccanico dato a un
singolo astrocita. L'onda
ha inizio nella cellula
stimolata pannello
superiore, al centro e si
propaga verso I'esterno
attraverso gli astrociti e
le cellule Muller vicine. |
tempi trascorsi dopo la
stimolazione sono indicati
nella parte superiore di

. - ciascuna immagine.

? Cellule gliali e neurotrasmettitori se la concentrazione intracellulare di sodio aumenta,
Trasmettitori come GABA, glutammato, glicina, pu- le loro membrane trasportano i trasmettitori fuori dal-
rine e acetilcolina producono risposte depolarizzanti la cellula gliale nello spazio extracellitéfeQuesto
o0 iperpolarizzanti sulle membrane ghali°s%| re- meccanismo €& simile a quello del trasporto inverso de-
cettori gliali sono simili, per molti aspetti, a quelli dei scritto nel capitolo 9.
neuroni. Le membrane delle cellule gliali contengono | trasmettitori rilasciati in questo modo includono glu-
recettori per 'ATP e per il glutammato, che induco- tammato, -serina, ATP, adenosina e GABA fia
no depolarizzazione, permettono l'ingresso del calcio illustra un esperimento che mostra le correnti
e danno inizio alle onde di calcio. Molti recettori delle associate al rilascio di glutammato da parte delle cel-
membrane gliali sono metabotropici. La loro attivazio- lule gliali. Questo tipo di trasporto verso I'esterno puo
ne aumenta la concentrazione di calcio intracellulare esacerbare gli effetti deleteri delle lesioni cerebrali. Le
attraverso I'attivazione della cascata di proteine G checellule nervose ferite e morenti rilasciano glutammato
stimola la fosfolipasi C. Il neoformato inositolo trifo- € K e depolarizzano le cellule gliali, che a loro volta
sfato (IR) apre canali IPche liberano il calcio dal reti-  rilasciano altro glutammato.
colo endoplasmatico al citoplasma (capitolo 14). Una dimostrazione consolidata del rilascio di tra-
Le cellule gliali svolgono un ruolo chiave anche nel-smettitori da parte della glia si verifica durante la rige-
la captazione dei trasmettitori in condizioni normali e nerazione del’'SNP. Nelle placche motorie denervate,
patologiche. Trasmettitori come il glutammato, la no- le cellule di Schwann vengono a occupare i siti lascia-
radrenalina, la glicina e la serotonina sono captati daiti liberi dai terminali dei nervi motori. Qui rilasciano

neuroni e dalle cellule gli#® Come nei neuroni, il pacchetti multimolecolari di acetilcolina (ACh), dando
trasporto del glutammato nelle cellule gliali & accop- origine a potenziali miniatura nel musctlo
piato al movimento verso l'interno del sodio lungo il Le prove che il trasmettitore sia rilasciato per eso-

proprio gradiente elettrochimico (capitolo 9). In as- citosi dagli astrociti si stanno accumulando e le con-
senza di un meccanismo di rimozione, livelli eccessiva-seguenze funzionali del rilascio gliale sono oggetto di
mente elevati di glutammato esterno possono attivarenumerosi studi. L'evidenza indica, per esempio, che
i recettori N-metil- -aspartato (NMDA) nei neuroni,  gli effetti dell'esocitosi dei trasmettitori dagli astrociti
che a loro volta possono portare all'ingresso di calcio esiano un modo per regolare le onde EEGhe il tam-
alla morte cellulare. Stime quantitative indicano che il ponamento del glutammato sia un modo per regolare i
trasporto delle cellule gliali svolge un ruolo chiave nelritmi circadianf®.

prevenire tali aumenti eccessivi della concentrazione Anche messaggeri di segnalazione come il fattore

extracellulare di glutammato. di necrosi tumorale (TNF-), le prostaglandine e
numerose altre proteine possono essere rilasciate dalla
? Rilascio di trasmettitori da parte glia. Esperimenti in coltura hanno dimostrato che gli
delle cellule gliali astrociti possono rilasciare il fattore di crescita basico

Se le cellule gliali stesse si depolarizzano a causa dell’adei fibroblasti e la neurotrofina-3. In risposta, i neuroni
mento del potassio extracellulare o del glutammato, ococoltivati con la glia esprimono una maggiore densita
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