I FONDAMENTI DELLE
FUNZIONI NERVOSE
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S. Freud, 1895

L’uomo, un organismo vivente che e quesiti sulla sua
esistenza, sta affrontando lo studio dei meccanismi
generatori d

delle funzioni n affianca al quesito sulle origini
della Vita e dell’Unive

Evoluzione della conoscenza del cervello




(1) I1 problema cervello - mente

Se accettiamo che le
funzioni superiori
vengano elaborate dalle
strutture cellulari del

sistema nervoso centrale

1 ]

Deve essere possibile
individuare le basi
biologiche e biofisiche
delle funzioni cognitive

¢ del comportamen

omo riuscire in tale impresa? Una sola
Tulving, “una macchina (un
stema logico o informatico) ne puo comprendere un’altra
solo se di complessita inferiore”.

Conviene percio ridurre la dimensione del problema: il
riduzionismo come chiave di accesso ai processi che
governano la generazione delle funzioni superiori:

enti elementari delle funzioni nervose

e governano le funzioni

Cio non implica che potremo spiegare quel particolare
omportamento di quell’individuo in quella determinata
circostanza.

negano [ 'individualita ed il libero arbitrio, ma si pongono

per comprendere in che modo le decisioni vengano prese.
In un sistema estremamente complesso, non tutte le abili sono
note. Per di piu, I’'uvomo ha aspetti palesi e nascosti del suo
comportamento (inconscio




Dove dobbiamo
ricercare tali
principi?

Possiamo
identificare
differenti livelli o
organizzativi e 7 ﬁkﬁvf/
funzionali del °
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Comprendere 1 fondamenti
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licazioni mediche:
patogenesi e terapia di
malattie del CNS




(2) Principi fondamentali
della neurofisiologia

L’EEG rivela I’attivita
bioelettrica sincrona
delle strutture corticali
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I PEV rivelano ’attivita
bioelettrica di specifiche
aree corticali




ibile identificare diverse aree corticali a seconda
della loro natura istologica e funzionale

E’ possibile identificare le aree corticali coinvolte
nella elaborazione del linguaggio, del movimento e
della percezione

Area matrice
(Giro precentrais)

| K{cmm-u somatosensiva

Regione dell'aren motrice
deputata lla vocahzzizins, {

Lobo temporale -

Corteccia uditiva
primasia

sibile visualizzare le aree corticali coinvolte nel
linguaggio ed altre funzioni superiori

(fMRI, imaging funzionale)




I segnali nervosi vengono trasmessi attraverso diverse strutture
organizzate in serie e in parallelo

NEURONE

UNITA”’
COMPUTAZIONALE
DEL SISTEMA
NERVOSO

Due tipi di segnali bioelettrici

Potenziali d’azione:
*Tutto-o-nulla
*Propagati

*Refrattari




I segnali nervosi
vengono modificati ed
elaborati nelle reti
neuronali composte da
numerosi neuroni e
sinapsi

I neuroni e le sinapsi svolgono
due operazioni fondamentali:

(4) Le basi molecolari delle
funzioni di membrana

Membrane e canali ionici
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bile registrare le correnti elementari nei canali ionici

Patch-clamp (Neher
&Sakmann, 1980)

E’ possibile

ericostruire la struttura
molecolare e genica dei
canali ionici.

!

E’ possibile

emanipolare i canali ed i
flussi ionici di membrana
ecomprendere
I’eziopatogenesi di malattie
ereditarie

I1 quesito centrale:

E possibile ricondurre le funzioni
dei neuroni ai principi elementari
della biofisica cellulare?

*Come viene generato e
mantenuto il potenziale di
membrana?

*Come viene generato il

; potenziale d azione?
Hodgkin and Hyxley, 1939




(3) I1 potenziale di membrana

Osservazioni fondamentali:

Gli ioni hanno una distribuzione all’interr
rispetto all’esterno

La cellula ha un potenziale interno negat
La cellula ¢ selettivamente permeabile agli ioni

Alcune cellule s eccitabili (PdA)

entrazioni ioniche transmembranarie differenti

Table 2.1 lon concentrations and equilibrium potentials
Inside Outside Equilibritum Potential (NE)
mM)  (mM) E= 5 in Qo
Frog muscle (Conway 1957) T =20°C=293K
K* 124 225
Na* 10.4 109
ar- 15 77.5
Cal* 4.9t 21 291og 54
Squid axon (Hodgkin 1964)
K* 400 20 s8log & = ~75 mv
Na* 50 440 s8log 42 = +55mv
a- 40-150 560  —S8log iy = —66 - (-33) mV
Ca?* 0.4t 10 29log i = +145 mV
Typical mammalian cell T =37°C=310°K
140 H 62log 13 = —89.7 mV
5-15 145 6210g {55 = +90.7 - (+61.1) mV
4 110 -62logi? = -89 mv
Ca?* 12t 25-5  3llog i = +136 - (+145) mV
T(10-4) free




Potenziale di membrana e risposte eccitabili

Insanzione
S8 slatiiossn

Il potenziale di membrana ¢ spiegabile dalle leggi che governano il
movimento degli ioni:

Legge di Fick

Legge di O

Eq. d stein

Eq. di Nerst-Plank dv kT dC

J = Jdiff + Jdrifi = —‘u[ch+7f
g dx

Eq. Di Nernst
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+Gli ioni si muovono sottoposti and una driv force AV-
«I flussi ionici consumerebber dienti di concentrazione
«Tuttavia il sistema ¢ allo stato stazionario ed i gradienti sono stabili

*Devono tere pompe ioniche che trasportano attivamente gli ioni attraverso la
memb

Pump-leak model Na*

li=-Ip ///

*Pompa Na *-K *
*Pompa del Ca2*

*Pompa H*




Il potenziale di membrana (V) riflette lo stato di equilibrio
dinamico degli ioni permeanti

11 potenziale di membrana tende verso il potenziale di
equilibrio dello ione pit permeante

Il potenziale di membrana a riposo (V,) ¢ determinato
principalmente dallo ione K*

Le pompe elettrogeniche contribuiscono per circa il 10
potenziale di membrana a riposo

Le pompe di membrana consumano energia metabolica
consentendo il controllo simultaneo di:

Regolazione attivita enzimatiche
(per es. Ca%*, pH)

* osmolarita, volume cellulare I movimenti ionici sono
da movimento di H,O

Un ciclo di 20 ms della npa Na-K

400.000 K*

L

TISEEITE>  69.840 HO 7=RTY,0n4C




Esistono soluti impermeanti che sviluppano effetti osmotici e
determinano I’effetto di Donnan-Gibbs.

*Rigonfiamento cellulare
Potenziale di Donnan negativo all’interno

*Prevenuto dall’estrusione di Na (pompa Na 5 io eq. Donnan)

Da un punto di vista termodinamico la cellula (il neurone) ¢ un
istema aperto che scam

*Materia
*Energia

sInformazione

Il meccanismo di scambio ionico accumula energia potenziale
che puo essere impiegata per compiere diverse forme di lavoro

(5) 1l potenziale d’azione




Il potenziale d’azione:

1) si attiva quando il potenziale raggiunge un soglia che si trova a circa—40 mV/

2) gode della proprieta del tutto-o-nulla, cioé non ¢ graduato ma di ampiezza costante.

3) Mostra refrattarieta durante stimolazione ripetitiva

3) si propaga in modo non decrementale nelle fibre nervose. Cio suggerisce che la sua propagazione
deve essere attiva.

*Quindi il potenziale d’azione tende inizialmente verso &y, e poi verso &. Secondo la teoria di GHK,
questo riflette un aumento transitorio della perme per questi ion

*Infatti, il potenziale d’azione ¢ abolito dalla rimozione del Na* dal mezzo extracellulare (nonostante
tale manovra non alteri sostanzialmente il 7, ). La rimozione del K* riduce ’undershoot.

* E quindi necessario comprendere in che modo avviene la rapida transizione della conduttanza a
favore del Na* e poi del K

Todello a circuito parallelo

outside

I=1+Ik+ I+ It

1= C%‘F gk(V — Ex)+ gna(V — Ena) + ga(V — Ecir)

ittanze voltaggio e tempo dipendenti




Canali ionici : teoria del gating

cinetica di primo ordine
F/RT
a(V) = aoe””
L

d}; —a(l-y)-fy ﬂ(V) _ ﬂoef(lf(i)VzF/RT
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Modello di HH
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_ gmx.n om
& =8 Viwdician

a,p=fV.1)

Soluzione con metodi di integrazione numerica




1l modello HH descrive le conduttanze di
membrana durante il potenziale d’azione

1l pda e autorigenerativo e propagato

Particolari combinazioni di canali ionici

conferiscono ai neuroni diverse proprieta eccitabili
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Table 5.1 Neuronal ionic currents

Oscillatory mode

|2na

Cusrent Descripion Function

Na*
Ivae transient; rapidly inactivating action potentials
hap persiscent; noninactivating

xe
I, low threshold

I, high threshold

Io b

Igteaie

“transieat”; rapidly inactivating; thresh-
old negative to ~ 65 mV

“long-lasting”™;  slowly inactivating;
threshold around —20 mV

“neithe”s rapidly inactivating; threshold
around —20 mV

activated by strong depolarization
activased by increases in [Ca*;

slow afterhyperpolarization; sensitive to
increases in [CaZ*};
transient, inactivating

“muscarine” sensitive; activated by depo-
larization

“queer”; activared by hyperpolarization/
mixed cation current

contributes to neuronal resting “leak”
conductance

enhances depolarizations; contributes 1o
steady-state firing

underlics rhythmic burst firing

underfies Ca2* spikes thar are prominent
in dendrites; involved in synaptic
transmission

undesties Ca?* spikes that are prominent
in dendrites; involved in synaptic
transmission

repolarization of action potential

action potential repolarization and in-
terspike interval

slow adapration of action potential dis-
charge

delayed onset of fcing; interspike inter-
val; action porential repolarization

contribures to spike frequency adaptation

prevents swrong bypespolarization

helps determine resting membrane po-
tential

Adapted fram McGocmick (1990)

11 potenziale diffonde
nelle strutture

allungate secondo
I’equazione di cavo
(Rall)

1 neuroni hanno struttura
morfologica complessa




I neuroni hanno regioni funzionalmente distinte

*Trasmissione dei potenziali d’azione
missione degl

Proprieta locali (compartimentalizzazione)

I dendriti hanno proprieta
attive e passive

«Filtraggio e amplificazione degli EPSP

Proprieta attive e passive
dei dendriti:

*Spike back-propagation
*Coincidence-detection

*Multiple AP triggering

Passie, !
L i |
fraces resgorsn ||
marteng




Proprieta attive e passive dei dendriti:

e locale e microcircuiti

E

W =
Ca¥" spike

Conclusioni

Nonostante numerosi aspetti rimangano da chiarire, le basi
biofisiche delle funzioni neuronali sono state comprese:
ora rimane il problema di comprendere come, dalle
funzioni neuronali, emergano le funzioni cognitive.




