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SINTESI E RILASCIO DEL GABA 

(α-chetoglutarato) 

GAD: glutamic acid decarboxylase 

GABA-T: GABA transaminase 

(acido succinico) 
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SINTESI E RILASCIO DEL GABA 



DISTRIBUZIONE DEL GABA 

• Ampiamente distribuito in tutto il nevrasse. 

• Prevalentemente interneuroni ad assone breve. 

• Spesso co-rilasciato con altri trasmettitori. 



RECETTORI GABA-A 



RECETTORI GABA-A 



RECETTORI GABA-B 



EFFETTI 

• Sedazione e riduzione dell’ansia. 

• Induzione del sonno. 

• Muscolo-rilassante. 

• Anti-convulsivante. 



FARMACI 

Ipnotici Sedativi 

Ansiolitici 

Muscolo-rilassanti 

Anti-epilettici 



Glutamato 
 



BIOSINTESI E RILASCIO DEL GLUTAMATO 

Glutamate is synthesized in the brain by two processes. (A) -ketoglutarate (generated during the Krebs cycle) is 

transaminated to glutamate. (B) Nerve terminals and glial cells reuptake the glutamate released from the nerve terminals 

via specific transporters (Figure, 1 and 2). In the glia, glutamate is converted into glutamine by glutamine synthetase (3). 

Glutamine is transported out of the glia into the neuronal terminal via glutamine transporters (4). In the neuronal terminal, 

glutamine is converted into glutamate by glutaminase (5). Glutamate is taken up into the vesicles by active transport, 

stored, and subsequently released by exocytosis.  



DISTRIBUZIONE DEL GLUTAMATO 

• Ampiamente distribuito in tutto il nevrasse. 

• Sia neuroni ad assone lungo che interneuroni ad assone breve. 

• Spesso co-rilasciato con altri trasmettitori. 



RECETTORI IONOTROPI GLUTAMATERGICI 



RECETTORI IONOTROPI GLUTAMATERGICI 



RECETTORI METABOTROPI GLUTAMATERGICI 



EFFETTI 

• Stimolazione. 

• Veglia. 

• Aumento dell’attenzione. 

• Pro-convulsivante. 



FARMACI 

• Anti-epilettici 
• Anti-Alzheimer: memantina, antagonista non competitivo NMDA 

• A concentrazioni fisiologiche il glutamato supporta la 

memoria; a concentrazioni elevate la può peggiorare per 

sovra-stimolazione e danno cellulare (eccito-tossicità) 



PEPTIDI 



Oppioidi endogeni 
 



SINTESI 
quattro distinti sistemi neuronali  



PACKAGING e RELEASE 



DISTRIBUZIONE 

• beta-ENDORFINA 

– nucleo arcuato dell'ipotalamo (proiezioni al sistema limbico, all'ipotalamo, al tronco, al 
midollo spinale) 

– ipofisi 

– cellule Langherans (pancreas) 

• ENCEFALINE 

– lamina I e II del midollo spinale - nucleo spinale del trigemino – PAG 

– amigdala - ippocampo - accumbens - locus coeruleus – corteccia 

– midollo allungato – ipotalamo 

– plessi intestinali - midollare del surrene 

• ENDOMORFINE 

– corno dorsale del midollo spinale - nucleo spinale del trigemino - talamo – PAG 

– accumbens - amigdala 

• DINORFINA 

– corno dorsale del midollo spinale (lamina II) - nucleo spinale del trigemino 

– ippocampo - striato – corteccia 

– tronco – ipofisi 

– plessi intestinali 

• NOCICETTINA 

– corno dorsale del midollo spinale - PAG – talamo 

– ippocampo - amigdala 



DISTRIBUZIONE 
anatomia funzionale 

• Controllo del dolore 

• Modulazione del tono affettivo 

• Modulazioni di funzioni vegetative 



RECETTORI 

• SOTTOTIPI 

 m, d, k, ORL-1 (MOP, DOP, KOP, NOP) 

• STRUTTURA 

 7TM 

• LOCALIZZAZIONE 

 simile a quella degli oppioidi  

 endogeni 

• AGONISTA ENDOGENO 

 NOP per nocicettina 



RECETTORI 
trasduzione del segnale 

• Gi/o 

– Inibizione dell’adenilato ciclasi 

– Inibizione dei flussi del calcio 

– Aumento dei flussi del 

potassio 

 

• QUINDI INIBIZIONE 

 

NB: è possibile la disinibizione, per 

inibizione di neuroni inibitori 

 



AZIONI 

• SUL SISTEMA NERVOSO CENTRALE 

– ANALGESIA (analgesici) 

• senza modificazioni degli altri input sensitivi 

• ridotta componente affettiva (μδ), spinale (μδκ), vegetativa (μ) 

– DISFORIA (κ) o EUFORIA (effetto indiretto dopaminergico) (sostanze 
di abuso)  

 

– MIOSI (stimolazione III paio nervi cranici) 

– EFFETTI IPOTALAMO-IPOFISARI (effetti μ e/o indiretti) 

• dim. CRF (e ACTH), GRF (e LH e FSH) 

• aum. prolattina, ADH 

– DEPRESSIONE DELL’ATTIVITA’ RESPIRATORIA (μ2) 

– INIBIZIONE DEL RIFLESSO DELLA TOSSE (via recettori non 
naloxone-sensibili) (antitussivi) 

– INDUZIONE DEL VOMITO (stimolazione CTZ) 



AZIONI 

• SUL SISTEMA CARDIOCIRCOLATORIO 

– IPOTENSIONE ORTOSTATICA (istamino-mediata?) 

• SULL’APPARATO DIGERENTE (effetti prevalentemente periferici) 

– DIMINUZIONE SECREZIONI E ATTIVITA’ PROPULSIVA (antidiarroici) 

– AUMENTO TONO COLON E SFINTERI (inc. ODDI) 

• SULL’APPARATO URO-GENITALE 

– CONTRAZIONE DELLA DIURESI (dim. produzione urina, aum. tono 

detrusore e sfintere vescicale) 

– DIMINUZIONE MOTILITA’ UTERINA 

• SULLA CUTE 

– ROSSORE, SUDIRAZIONE, ORTICARIA (istamina) 

• SUL SISTEMA IMMUNITARIO 

– DIMINUZIONE NUMERO E ATTIVITA’ DI LEUCOCITI 

 

• TOLLERANZA E DIPENDENZA 



CONCLUSIONI GENERALI 
SULLA 

NEUROTRASMISSIONE 



• Un insieme di sistemi complessi sia a livello periferico che (molto di più) 
centrale. 

• Possibilità di manipolazione farmacologica a vari livelli (sintesi, rilascio, 
interazione con recettori, ricaptazione, degradazione), con vari livelli di 
specificità e selettività d’azione. 

• Spettro di indicazioni amplissimo (shock, ipertensione, aritmie, infarto, 
disturbi gastro-intestinali e genito-urinari, miastenia gravis, glaucoma, 
depressione, schizofrenia, ansia, induzione del sonno, epilessia, 
Parkinson, …). 

• Spettro di controindicazioni e di effetti collaterali altrettanto vasto  
individualizzare la terapia. 

• Elementi ancora poco esplorati (non trattati in questo modulo di lezioni): 
altri sistemi trasmettitoriali peptidici (NPY, somatostatina, galanina, 
sostanza P, bradikinine, …); neuromodulatori, neurotrasmettitori 
retrogradi, autacoidi (NO, purine, …); fattori neurotrofici. 

 

…the future's so bright, I gotta wear shades… (o no?) 


