
I RECETTORI PER NEUROTRASMETTITORI E ORMONI: 
CARATTERISTICHE GENERALI

Classificazione per:
 
1.Localizzazione: recettori di membrana e recettori 
intracellulari

2.Struttura

3.Modalità di funzionamento

4.Agonista naturale

Recettori aventi la stessa struttura molecolare generalmente 
funzionano in modo analogo



Tipi di recettori distinti per 
struttura/funzione

Recettori-canale: quando attivati lasciano passare ioni
Recettori a proteina G: quando attivati producono II messaggeri
Recettori tirosinchinasici: quando attivati fosforilano substrati in tirosina
Vi sono ulteriori classi di recettore distinguibili per struttura e 
meccanismo di trasduzione del segnale



Tipi di recettori distinti per struttura/funzione

Recettori intracellulari

Sono recettori per ligandi lipofili che penetrano passivamente nel citoplasma 
e/o nel nucleo per diffusione passiva

Legano il DNA modulando la trascrizione genica

Recettori per androgeni, estrogeni, progesterone cortisolo, aldosterone, vit D



Uno stesso neutotrasmettitore può avere recettori di 
classe diversa

Generalmente recettori di classe diversa mediano risposte di classe diversa



I RECETTORI CANALE

IL RECETTORE NICOTINICO PER L’ACETILCOLINA E 
IL RECETTORE-CANALE PER IL GABA

ASPETTI GENERALI SULL’ORGANIZZAZIONE MOLECOLARE, SUL 
MODO DI FUNZIONARE E SULLA MODULAZIONE FARMACOLOGICA 

DEI RECETTORI CANALE



I recettori-canale sono proteine multimeriche (fatte da più 
subunità) che attraversano da parte a parte la membrana 

plasmatica



I recettori canale sono 
multimerici

(sono composti da più subunità)

Il numero di subunità varia tra recettori



Struttura molecolare dei recettori-canale



I recettori-canale sono selettivi per 
carica

I recettori-canale si dividono in base alla carica che 
lasciano passare in: 

1- cationici (fanno passare cariche positive come sodio e 
calcio; esempi: recettore per l’acetilcolina, recettori per il 
glutammato, recettori per purine, per serotonina)

2- anionici (fanno passare cariche negative come cloro) ; 
esempi: recettore per il GABA, per glicina



A seconda della 
carica permeante, 
la stimolazione 
recettoriale può 
portare a 
depolarizzazione 
o 
iperpolarizzazione



La risposta 
postsinapti
ca

Ogni 
molecola di 
recettore-
canale 
contribuisce 
all’influsso di 
ioni



La quantità di corrente 
che ciascun canale 
lascia passare dipende 
dalla conduttanza e dal 
tempo di apertura



Il recettore per l’aceticolina muscolare

AChR

E’ detto nicotinico in quanto attivabile da nicotina

Il recettore nicotinico muscolare è un eteropentamero fatto da :

2 subunità alfa 

 una subunità beta

una subunità delta 

una subunità epsilon (nell’embrione o nel muscolo 
denervato è presente una subunità gamma al posto della 
subunità gamma).



AChR nervoso

Il recettore nicotinico è presente anche nel Sistema 
Nervoso Centrale ma differisce da quello muscolare 
per le subunità che lo compongono (solo subunità 
alfa e beta) e per la sensibilità ai farmaci

Nel SNC esistono 3 diverse subunità beta e 9 diverse 
subunità alfa che possono associarsi in combinazioni 
che sono specifiche per varie zone del SNC

I recettori nicotinici del SNC partecipano a modulare 
importanti funzioni come memoria e affettività



Trasmissione sinaptica: la 
giunzione neuromuscolare



I recettori post-
sinaptici sono 
concentrati ad 

alta densità



Il rilascio quantale e i 
m.e.p.p.s



I quanta 

relazione con 
la secrezione 
vescicolare



La generazione del potenziale d’azione

Integrale dei canali attivi in uno stesso tempo

Integrale delle depolarizzazioni indotte in una stessa area



Quando la depolarizzazione indotta dai recettori 
post-sinaptici raggiunge un valore critico si genera il 

potenziale d’azione

Il potenziale d’azione si genera quando il potenziale post-
sinaptico porta il potenziale di membrana al valore soglia dei 

canali al sodio voltaggio-dipendenti



La trasmissione dell’impulso 
sinaptico



Il rilascio di Ca2+ dal 
reticolo



Modulazione 
farmacologica 

dell’AChR 
muscolare

Antagonisti competitivi: 

d-tubocurarina e analoghi

impediscono l’attivazione 
dell’AChR da parte 
dell’acetilcolina

Utilizzati come paralizzanti 
in anestesia



Modulazione farmacologica di AChR: esempio di 
desensitizzazione

Desensitizzazione
Condizione per cui un recettore non risponde più all’agonista pur 
essendo presente sia il farmaco che il recettore
Fenomeno che ha luogo per molti recettori (anche non di tipo 

recettore-canale)
Spesso legato a fosforilazione modulata da altri recettori
Può causare depressione sinaptica



Farmaci 
depolarizzanti

La stimolazione 
prolungata dei recettori 
canale provoca nel giro di 
pochi secondi 
desensitizzazione 

(incapacità del recettore 
a rispondere al 
neurotrasmettitore)

Decametonio ed 
analoghi

Utilizzati in anestesia 

I depolarizzanti inducono 
paralisi spastica (attivano 
il recettore nicotinico) 
seguita da paralisi 
flaccida (sintomo della 
desensitizzazione)



Recettore canale per il GABA

Esempio di modulazione allosterica da parte di benzodiazepine

Le benzodiazepine non attivano 
il recettore GABA ma ne 
potenziano l’attivazione da 
parte del GABA



Recettori accoppiati a Proteina G

GPCR

ovvero

Recettori che trasducono il segnale generando 

II messaggeri



GPCR



I secondi 
messaggeri 

rappresentano 
un  sistema di 
amplificazione 
del messaggio 

del 
neurotrasmettit

ore



Tipi di II messaggeri

Nucleotidi ciclici: cAMP

Costituenti della membrana cellulare: IP3

Ioni: Ca2+

Recettori accoppiati a proteine G  (GPCR)



Struttura dei GPCR

Recettori monomerici con 7 domini transmembrana



Il ciclo delle proteine G
La proteina G

Famiglia di 
proteine 
trimeriche

Subunità α, β e γ

La subunità α 
possiede attività 
GTPasica



Il ciclo delle proteine G

La durata del 
segnale indotto 
dall’attivazione 
del GPCR è 
funzione 
dell’attività 
GTPasica della 
proteina G con 
cui interagisce
Vedi movie



GPCR
La subunità α e il complesso β/γ attivano effettori 

che possono essere

Enzimi: 
Adenilati ciclasi
Fosfolipasi 

Canali ionici
Es. canale Na e K in cuore per controllo 

frequenza
Canale Ca-volt dipendente di muscolo per 

controllo forza di contrazione



II messaggeri: cAMP



cAMP
Prodotto da enzima Adenilatociclasi attivato 
da proteina Gα

cAMP attiva 

Enzimi (es proteinkinasi A, fosfatasi)

Canali (es Na f di cuore che regola 
frequenza)

Trascrizione genica (CREB)

La durata degli effetti di cAMP dipende:

dalla velocità dei sistemi che 
riducono la concentrazione di cAMP 
(fosfodiesterasi inibiti da thé, Viagra)

dall’attività dei sistemi che 
contrastano gli effetti dell’attivazione 
di enzimi



II messaggeri: IP3



II messaggeri: lo ione Ca2+



La 
concentrazione 
intracellulare di 
Ca2+ libero è 

10.000 volte più 
bassa che nello 

spazio 
extracellulare



Sistemi molecolari 
per abbassare la 
concentrazione 
intracellulare di 

Ca2+

Estrusione e 
sequestro

Sistemi molecolari 
per alzare la 

concentrazione 
intracellulare di 

Ca2+

Influsso e rilascio



Omeostasi del Ca2+ 
intracellulare

POMPE AL CALCIO

Ca2+ATPASI DI 
MEMBRANA
Alta affinità ma bassa 
capacita per lo ione Ca2+

SERCA

TRASPORTATORI AL Ca2+

SCAMBIATORE Na+/Ca2+
L'entità e la direzione del movimento del Ca2+ dipendono dai 

gradienti di Na+, di Ca2+ e dal potenziale di membrana.
Scambio avviene con stechiometria di 3Na+:1Ca2+ :il sistema 

è elettrogenico.
Quando si riduce il gradiente Na/K (controllato dalla pompa 

Na/K ATPasi) lo scambiatore è inibito e si accumula Ca2+ 
intracellulare: morte cellulare



Omeostasi del Ca2+ 
intracellulare

Influsso e rilascio



Omeostasi del Ca2+ 
intracellulare

Il rilascio



Omeostasi del Ca2+ 
intracellulare

I transienti di Ca2+



La contrazione muscolare è mediata dall’aumento 
della concentrazione intracellulare dello ione 

Ca2+

Nel muscolo scheletrico l’aumento di Ca2+ avviene per 
rilascio dalle cisterne

Nel muscolo cardiaco per influsso attraverso canali VOCC
Nei muscoli lisci per rilascio dal reticolo e/o per influsso



Funzioni modulate da aumenti 
discreti e temporanei di Ca2+ 

intracellulare

Contrazione

Secrezione

Trascrizione genica



Alterazione indotte da aumenti 
prolungati ed elevati di Ca2+ 

intracellulare

• Contratture muscolari
• Rilascio incontrollato di neurotrasemttitori in SNC
• Attivazioni di proteasi, lipasi, DNAsi
• Morte cellulare: necrosi



Modulazione delle risposte recettoriali
Causate da eccesso di stimolazione

Desensitizzazione
Condizione per cui un recettore non risponde più all’agonista 
pur essendo presente sia il farmaco che il recettore
Fenomeno che ha luogo per molti recettori (anche non di tipo 
recettore-canale)
Spesso legato a fosforilazione modulata da altri recettori

Downregulation
Condizione per cui una cellula riduce la risposta ad un 
agente/farmaco riducendo il numero di recettori presenti per 
quella sostanza

Causate da mancanza di stimolazione

Upregulation
Condizione per cui una cellula aumenta la propria sensibilità 
all’agente/farmaco mancante aumentando il numero di 
recettori presenti per quella sostanza
Provoca iperreattività
Situazione classica: denervazione o uso cronico di antagonisti
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