La plasticita neurale -

Nel corso della nostra vita, il nostro cervello si
modifica continuamente. Questa capacita di
modificazione & detta plasticita, in analogia con i
modelli di plastilina le cui componenti interne
possono venire continuamente rimodellate. Non il
cervello nella sua totalita, ma i singoli neuroni
possono venire modificati per diversi motivi:
durante lo sviluppo in eta giovanile, in risposta ad
un trauma e durante |'apprendimento. Esistono vari
meccanismi di plasticita, il pit importante dei quali
e la plasticita sinaptica, ovvero la possibilita dei
neuroni di modificare la loro capacita di comunicare
I'uno con l'altro.

Plasmare il nostro futuro

Come abbiamo visto nel precedente capitolo, le
connessioni fra neuroni nei primi anni di vita
necessitano di una fine regolazione. Quando
interagiamo con l'ambiente, le connessioni sinaptiche
iniziano a cambiare: ne vengono create alcune nuove,
quelle utili vengono rafforzate mentre quelle usate di
rado si indeboliscono fino anche a scomparire. Le
sinapsi attive e quelle che si modificano attivamente
vengono mantenute, le altre vengono potate. Il
principio secondo cui plasmiamo il futuro del nostro
cervello & una sorta di se non lo usi lo perdi.

La trasmissione sinaptica presume il rilascio di un
neurotrasmettitore chimico che attiva specifiche
molecole proteiche dette recettori. La hormale risposa
elettrica al rilascio del neurotrsmettitore & la misura
della forza sinaptica. Essa puo variare e il
cambiamento puo durare pochi secondi, alcuni minuti o
persino tutta la vita. I neuroscienziati sono
particolarmente interessati ai cambiamenti di lunga
durata della forza sinaptica che possono esser causati
da brevi periodi di attivitd neuronale, e principalmente
da due processi detti potenziamento a lungo termine
(LTP), che aumenta la forza sinaptica, e depressione a
lungo termine (LTD), che la diminuisce.

Il sapore della plasticita

Il glutammato & un amminoacido presente in molti
organi utilizzato per la costruzione delle proteine. E'
anche conosciuto come un esaltatore del sapore con il
nome di monoglutammato di sodio. E' inoltre il
neurotrasmettitore attivo nelle sinapsi pit plastiche del
nostro cervello, ovvero quelle che manifestano LTP e
LTD. I recettori per il glutammato, che si trovano
soprattutto sul versante post-sinaptico, sono presenti
in quattro varietd: fre sono recettori ionotropici detti
AMPA, NMDA e kainato. Il quarto tipo & metabotropico
ed & detto mGluR. Benché tutti rispondano allo stesso
neurotransmettitore, hanno peré funzioni molto
diverse. I recettori ionotropici usano i canali ionici per
generare un potenziale post-sinaptico eccitatorio
(epsp) mentre i recettori metabotropici, modulano la
dimensione e la natura della loro risposta, come avviene
nelle attivitd neuromodulatrici precedentemente
descritte (pag. 8). Tutti i tipi rivestono importanza per
la plasticita sinaptica, ma i recettori AMPA e NMDA
soho quelli meglio conosciuti e che vengono spesso
ritenuti come responsabili della memoria molecolare.
Molte delle nostre conoscenze sono state rese possibili
dai lavori pionieristici volti alla sintesi di nuovi farmaci
in grado di agire su questi recettori per modificarne
I'attivita (vedi riquadro a pag. 29).

I recettori AMPA agiscono pill rapidamente. Una volta
che il glutammato si e legato a questi recettori, essi
aprono rapidamente i loro canali ionici per produrre un
potenziale eccitatorio postsinaptico transitorio
(epsps, descritto nel Capitolo 3). Il glutammato resta
legato ai recettori AMPA soltanto per una frazione di
secondo e, quando si distacca e viene allontanato dalla
sinapsi, i canali ionici si chiudono e il potenziale
elettrico ritorna al suo stato di quiete. Questo & cid
che accade quando i neuroni nel nostro cervello si
inviano rapidamente informazioni I'uno con l'altro.
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LTP (aumento dell'efficienza dei recettori AMPA)

I recettori NMDA (in rosso) sono le macchine molecolari
per l'apprendimento. Il trasmettitore viene rilasciato sia
durante l'attivita basale che nell'induzione di LTP (in alto
a sinistra). Il sito dove Mg2+ (circoletto nero, in alto a

destra) blocca il canale Ca2+ & all'interno della membrana
cellulare e viene spiazzato da un'intensa depolarizzazione

(diagramma successivo in basso). Questo accade quando i
neurohi debbono cambiare le loro connessioni con altri
neurohi. LTP pud venire espresso sia come un grande
numero di recettori AMPA (recettori gialli, in basso a

sinistra) sia come recettori AMPA pil efficienti (in basso

a destra).

I recettori NMDA: macchine
molecolari per dare il via alla
plasticita.

Il glutammato si lega anche ai recettori NMDA post-
sinaptici. Questi costituiscono gli apparati molecolari
che danno luogo dlla plasticita sinaptica. Se la sinapsi
viene attivata lentamente, i recettori NMDA vengono
scarsamente o per nulla coinvolti perché, mano a mano
che i recettori NMDA aprono i loro canali ionici, questi
vengono saturati da un altro ione presente nella
sinapsi, il maghesio (Mg2+). Quando invece la sinapsi
viene attivata da un treno di impulsi che giungono
molto rapidamente al neurone, i recettori NMDA
avvertono immediatamente lo stimolo eccitatorio.
Questa aumentata attivitd sinaptica causa un'ampia
depolarizzazione del heurone post-sinaptico che
espelle gli ioni Mg2+ dai canali ionici dei recettori
NMDA con un processo di repulsione elettrica. T
recettori NMDA diventano immediatamete in grado di







