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Come viene trasformata I’energia meccanica in
energia elettrica dai recettori tattili?

Prendiamo come esempio un corpuscolo di Pacini

12 fase: lo stimolo meccanico (pressione) deforma la membrana del corpuscolo

22 fase: s1 aprono dei canali cationici, 1l Na+ entra e si depolarizza il recettore

/




DEFINIZIONE DI RECETTORE

* 1. Fisiologia Una cellula specializzata o un
gruppo di terminazioni nervose che
rispondono ad uno stimolo sensoriale.

® 2. Biochimica Una struttura molecolare o un sito
sulla superfiecie o nell'interno di una cellula che
si lega con sostanze quali ormoni, antigeni,
farmaci o neurotrasmettitori.




L’ “ INVENZIONE” DEI RECETTORI
Teoria dei Recettori

* 1900 Paul Ehrlich (1854 - 1915) Premio Nobel
1908, introduce il termine “recettore “ per definire
la funzione delle “catene laterali” cui si legano le
tossine batteriche.

* 1905 John Newport Langley (1852 - 1925)

introduce il termine di sostanza recettrice per
spiegare I'azione della nicotina e dei curari.

On the reaction of cells and of nerve-endings to certain




Teoria dei recettori 1900 - 1950

AJ Clark 1885 - 1941 Farmacologia quantitativa
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Teoria dei recettori 1900 - 1950

Relazioni struttura - azione

R(-)-methadone (0.8 mg/kg) 6-desmethylmethadone (2.5 mg/kg) S(+) methadone (25.7 mg/kg)

Interazioni di R( - )-metadone, S( + )-metadone e 6-
desmetilmetadone con 1 recettori oppioidi p . I numeri
indicano le dosi analgesiche equivalenti



[L RECETTORE NICOTINICO: IL PRIMO
RECETTORE ISOLATO E VISUALIZZATO

Meunier J-C et al (1972) Some physical properties of the cholinergic
receptor protein from Electrophorus electricus revealed by a
tritiated a-toxin from Naja nigricollis venom. Biochemistry 11:1200-
1210

nicotinic acetylcholine receptar

synaptic cleft

acetylcholine

Prima osservazione strutturale del recettore nicotinico (Cartaud
J et al FEBS Lett. 33: 109 - 113, 1973) e sua rappresentazione
schematica



Nordberg A Nicotinic receptor abnormalities of
Alzheimer’s disease: therapeutic implications.

Biol Psychiatry 2001: 49: 200 - 210

PET images of [!!C]nicotine
receptors in the basal
ganglia (left) and the frontal g
cortex (right) in an AD
patient with mild dementia.
Red, high uptake; yellow,
medium uptake; green, low
uptake. The patient shows heol TEMPORAL CORTEX
left-side cortical deficits in i
[11C]nicotine. il
(Bottom) Correlation
between cognitive function
(MMSE score) and nicotinic i |
receptor binding (k,* rate gtk
constant) in the temporal AT T
cortex of Alzheimer’s o 3w B W m w
patients. p < .001.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11230871

Il numero dei recettori nicotinici nella corteccia
e correlato con la capacita di attenzione dei

soggetti AD

Correlation between mean cortical 1C-
nicotine binding (kx2) and attention test
results in patients with mild AD. a Digit
Symbol test: Higher scores indicate
better cognitive function. b TMT-A (s):
Lower scores indicate better cognitive
function. Lower (kx2) values indicate
more '!C-nicotine binding. All values are
absolute

Kadir A. et al PET imaging of cortical 11C-nicotine
binding with the cognitive function of attention in
Alzheimer disease. Psychopharmacol. 2006; 188: 509
-520
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mIMOLIAMO [ RECETTORI
COLINERGICI IN UN PAZIENTE ?

Con gli inibitori delle colinesterasi, ma hanno
le ben note limitazioni.

Con la nicotina, ma fa male.

Con nuovi stimoli ambientali, come si puo
vedere anche nei ratti.



ELSEVIER Brain Research 784 (1998) 218-227

Research report
Acetylcholine release from the frontal cortex during exploratory activity

Maria Grazia Giovannini, Luciano Bartolini, Silvia R, Kopf ', Giancarlo Pepeu
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ESEMPIO DI ATTENZIONE







VISUALIZZAZIONE, SOTTOTIPI, MECCANISMI
DI TRASDUZIONE DEI RECETTORI
MUSCARINICI

M. M, Ms Ms

T
et/ | Membrane
. o

' ‘*b |
BT e e inhibitory Gan)
I 2 -!e-. _._1 %
i L ST
. 2 g G

5 R cAMP DA IP3  cAMP

¥y

" 5 < - X .. ¢.
) A PK, MAPK,
E ey Y GRK etc

ms

@ -

excitatory

PLAZ2
AA

#
D«
18

Y y

g 'fﬂ’: - "‘K‘ *K‘

Y Y

. Batt TK',Na*,CaI'

Localizzazione autoradiografica dei recettori SOttOth_l < secon.dl.rr.lessaggerl Qel
muscarinici nel caudato di ratto recettori muscarinici . A Fisherin The

Ligante [3H] QNB (Kuhar MJ, Yamamura HI Brain Cholinergic System Giacobini E,
Nature 253: 560 -561, 1975) Pepeu, G. Eds (2006)



Increased ACh
Release

]
prnndan,
LI

S

Scopolamine

Muscarinic
Receptor
|

MA! KK
y

U0126 MEK1
PD98059 %

Phospho-EE{K1 2 (C,D)

‘IIII

Memory encoding (E)

ACh release

T;'; *%
S| 400 7
g
El 300 ]
o
& 2001
3 i
k 100
® = :
5 %0 5 i
<
ERK phosphorylation
= 200 -
e O o - >Er
A 2
ot &0/ I
Wy = 4 E 100
| "l.( : { E
' / { > -
‘ \_'_‘.. { Q_ 50
(AT eT T=Tn
RS S o
._'::7 i ;/,/ e QQ
E Memory
o
g 200 7
ke
% 100 " I
(9]
7]
RS ge \)Q\ &
< O




