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Biologia. — I l  significato morfologico delle sinapsi interneuro- 
niche desunto da ricerche di microscopia elettronica sui neuroni di 
Mauthner dei Pesci(,). N o ta  ^  del Corrisp. A l b e r t o  S t e f a n e l l i .

Nel corso di ricerche sul differenziam ento dei neuroni di M au thner di 
un  Teleosteo (Brachydanio rerió), con la collaborazione della do tt. S. C ara vita, 
di cui un  prim o contribu to  è in corso di stam pa [1], ho po tu to  osservare 
delle peculiarità di s tru ttu ra  delle sinapsi in evoluzione, con l’ausilio della 
microscopia elettronica, che ritengo valide per una messa a punto  sul signi
ficato morfologico delle sinapsi interneuroniche in generale.

Le mie conclusioni che qui sin teticam ente espongo sono anche il risul
ta to  di considerazioni sulla s tru ttu ra  dei desmosomi e delle sinapsi quali 
sono desumibili dalla am pia le tte ra tu ra  e dalle osservazioni d ire tte  fa tte  
nel nostro laboratorio  da Bertolini [2] sui desmosomi gliali del midollo spinale 
di R ana, da Srebro [3] sul midollo rigenerato di T ritone e da C ara v ita  e 
G ibertini sui desmosomi cardiaci di Pollo (in corso di stesura).

D uran te  la correzione delle bozze del lavoro citato  [1] sono apparsi nel 
fascicolo di o ttobre 1963 della riv ista  «Celi Biology» due lavori di R obertson 
e coll. [4] e R obertson [5] sulla u ltra s tru ttu ra  delle sinapsi m authneriane 
di Carassius auratus adulto. M entre noi abbiam o posta la nostra  attenzione 
so p ra ttu tto  sulla m assa sinaptica periassonica (axon cap) m ettendo  in luce 
chiarissimi meccanism i sinaptici con funzione in ib itoria (in accordo con i 
recenti da ti fisiologici di Furakaw a e Furshpan  [6, 7]), R obertson e coll, 
si sono occupati m aggiorm ente delle grandi sinapsi a clava (ending clubs) 
form ate dalle fibre dell’o ttavo  paio sul dendrite m authneriano laterale. Le 
s tru ttu re  illustra te  da questi A utori per le clave corrispondono ad immagini 
da noi o tten u te  m a non ancora pubblicate ; ma, come vedremo, la in te r
pretazione fa tta  da R obertson [5] ci sem bra accettabile solo in parte .

Il significato morfologico della sinapsi interneuronica, quale appare 
s tru ttu ra lm en te  al m icroscopio elettronico, risu lta chiarito se si riconosce 
ai desmosomi, o nodi d i Bizzozzero , non solo la funzione m eccanica di pun ti 
di sa ldatu ra tra  le cellule e di attacco  di s tru ttu re  citoplasm atiche fibrillari, 
m a so p ra ttu tto  la funzione di p u n ti a ttiv i di con ta tto  e di interazione e 
mediazione biochimica tra  le cellule associate. Sono m olti gli argom enti in 
favore di questo concetto (che è una estensione ai desmosomi di quello 
espresso da P. W eiss [8] a proposito dei bobbins o rocchetti che si osservano 
tra  le cellule epiderm iche e la m em brana basale), m a la stessa s tru ttu ra  (*) (**)

(*) Lavoro1 eseguito nell’Is titu to  di A natom ia com parata « B attista  Grassi » della U n i
versità di Rom a e nel Centro di Neuroembriologia del C .N.R., con i sussidi assegnati dal 
C .N.R. al Gruppo di Embriologia.

(**) P resen tata  nella seduta dell’11 gennaio 1964.
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rispecchia questo significato funzionale ; la d istanza delle m em brane desmo- 
somiali che è maggiore della d istanza delle m em brane delle cellule contigue 
in a ltri pun ti (di circa 200-250 A  contro ó o -io o  A), la peculiare organizza
zione della sostanza extracellulare interlem m ale in lamelle parallele alle super
a c i  cellulari e in bastoncelli disposti trasversalm ente come una sottile stria- 
tu ra  ; e in fine Taccum ulo di m ateriale denso nel citoplasm a delle cellule 
contigue ai la ti delle m em brane desmosomiche anche nei casi in cui non vi 
siano peculiari convergenze fibrillari.

S tudiando  la evoluzione, nel differenziam ento, delle sinapsi del neurone 
d iM au th n e r si può constata re  come esse inizino con una s tru ttu ra  sim m etrica 
simile a quella dei desmosomi. L a fig. A della T av. I m ostra  tipici desmo- 
somi tra  le cellule gliali della regione bulbare di Brachydanio  di 5 giorni 
dallo sg u sc iam en e  per un confronto con le sinapsi « desmosomoidi » delle 
figure B, C e D, G, I della Tav. II. Sono in effetti s tru ttu re  in tu tto  
simili ai desmosomi em brionali, sim metriche, con forte opacità delle m em 
brane affacciate, con spazio interlem m ale {cleft) più largo (2^250 A) del nor
male spazio tra  le cellule ( ~  100 A), con sostanza opaca finem ente fibrosa sia 
nel citoplasm a del lato  afferente (bottone o clava) sia di quello efferente 
(cellula o dendrite). Nello spazio interlem m ale si osserva spesso una s tru ttu ra  
s tria ta  trasversale, come in m olti desmosomi, che rappresen ta  un preludio 
degli elem enti interlem m ali descritti nelle sinapsi (van der Loos [9]), come 
si può osservare nella fig. D, E, I.

Le prim e vescicole presinaptiche appaiono rade e dissem inate; poi si 
vanno concentrando contro la m em brana presinaptica. L a sostanza opaca 
presinaptica diminuisce, in p arte  m ascherata dalle vescicole, m en tre  aum enta 
la sostanza opaca postsinaptica che assume il valore di organetto sinaptico 
(Tav. I: B, C, D, E, s).

Così il desm osom a prim itivo (o s tru ttu ra  « desmosomoide »), con l’accen
tuarsi delle sue p rop rie tà  di m ediazione chimica, assum e la organizzazione 
di sinapsi con la tipica configurazione asim m etrica rispetto  al piano di con
ta tto  (De R obertis e B ennet 1954, Palay  1956, 1958, ecc.). Q ueste trasfo r
m azioni si osservano non solo nei prim issim i stad i di sviluppo larvale s tu 
diati (5 giorni dallo sgusciam ento) m a anche in av an n o tti di 50 giorni in re la
zione col procedere del differenziam énto nervoso. L a prevalenza di s tru ttu re  
desmosomoidi negli stad i più giovani è u n ’a ltra  prova in appoggio a questa 
concezione.

Nei bo tton i term inali (ending feets  o boutons term inaux), sia grandi, in 
rapporto  con il corpo cellulare e i dendriti, sia piccoli dell' axon cap , in ra p 
porto  con la regione di em ergenza del neurite, si hanno spesso brevi digi
tazioni d ila ta te  p ro d o tte  dalla p a rte  postsinaptica così che sulla superficie 
del bq ttone si form ano delle vere « abbo tto n atu re  » (tipo bottone autom atico) 
cornei è ben visibile nelle fig. F, G della Tav. II (sb); le vescicole presinap
tiche allora si affollano a tto rn o  a queste digitazioni. In m olti casi contro la 
m em brana postsinaptica si accostano cisterne ap p ia ttite  del reticolo endo- 
plasmico (Tav. II, E, re, H). Il cleft sinaptico appare più am pio nelle sinapsi
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più ricche di vescicole ; la sostanza opaca presinaptica è invece più evidente 
nelle sinapsi povere di vescicole.

E sta to  descritto  in m olti casi sui bordi del « disco sinaptico » un « restrin 
gim ento » del cleft che dai 200 A di m edia può ridursi a 40 A, creando uno 
spazio che è circa la m età  del norm ale spazio tra  le cellule adiacenti.

Sono s ta te  descritte  anche sinapsi doppie, separate, da uno spazio con 
cleft ris tre tto , definite da van der Loos (1963) [9] sinapsi bigemine. Dagli 
esempi che si possono ritrovare  anche tra  i bottoni sinaptici m authnerian i 
(Tav. II , fig. H) si t r a t ta  in effetti di un sol disco sinaptico nel cui centro 
si è form ata u n ’area più o m eno circolare di restringim ento del cleft e che in 
sezione appare appun to  come una sinapsi doppia (fig. 1).

Nelle grandi sinapsi rapp resen ta te  dalle clave (ending clubs) si può osser
vare come in più pun ti del disco sinaptico vi sia una ulteriore riduzione del 
cleft per cui le m em brane opposte vengono in intim o contatto , con s tre tta

Fig. 1. -  Schema in sezione e di fronte di un desmosoma (a) e di sinapsi semplice 
(disco sinaptico) (b), di sinapsi bigem ina (c), di dinapsi poligemina (clava sinaptica) (d).

unione delle superfici esterne ; si form ano così sistemi a tre s tra ti densi com
prendenti due s tra ti meno densi. Come ha illustrato  R obertson [5] queste 
s tru ttu re  appaiono finem ente s tria te  trasversalm ente ; viste in superficie pre
sentano un fine disegno esagonale.

Secondo R obertson queste aree di in tim a unione delle m em brane sareb
bero identificabili con i dischi sinaptici m entre le zone tra  questi sarebbero 
zone « desmosómoidi » senza funzione sinaptica, a ttribuendo  ai « dischi » la 
funzione di trasm issione d ire tta  dell’eccitam ento elettrico. Dalle osserva
zioni da noi com piute sulle larve di Brachydanio  riteniam o che la in te rp re ta 
zione debba essere diversa. È in fa tti da considerarsi tu t ta  la zona di con
ta tto  della clava con il dendrite m authneriano  come un unico gigante disco 
sinaptico in cui si sono form ate num erose zone più o meno circolari di « re s trin 
gim ento » del cleft e di in tim a unione delle m em brane adiacenti definibili 
come placche smaptiche, m entre  le così dette  «zone desmosomoidi » rap p re
sentano la p arte  sinaptica tipica di a ttiv a  m ediazione chimica come nei casi

4 . -  RENDICONTI 1964, Voi. XXXVI, fase. i .
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più consueti. La fig. 2 m ostra  schem aticam ente questa interpretazione. Pos
siamo pensare, con Robertson, che le placche che costituiscono un sistem a 
m em branoso unitario , seppure complesso, possono servire per una trasm is
sione elettrica d ire tta . Secondo R obertson la s tru ttu ra  trasversale delle plac
che (vedi inserto nella fig. I della Tav. II) è in favore di questa concezione, 
rappresentando un orientam ento  di particelle « trasporta tric i di elettroni », 
secondo il concetto recente di Fernàndez-M oràn [io]. V a tu tta v ia  ricordato 
come questo orientam ento  trasverso sia una m anifestazione morfologica che 
si osserva spesso tra  m em brane s tre ttam en te  un ite  per effetto dell’o rien ta
m ento macrom olecolare che viene suscitato  dall’intim o con tatto .

Fig. 2. -  Schema di una clava sinaptica. A) Ricostruzione prospettica; B) Sezione 
in cui si notano le zone desmosomoidì (5) e le placche sinaptiche (6),

1) mielina; 2) neurofilamenti; 3) mitocondri; 4) vescicole prssinaptiche; 5) «regione desmosomoide »; 6) placche 
sinaptiche; 7) spazio intercellulare; 8) sostanza opaca presinaptica; 9) synaptic cleft\ io) sostanza opaca post-

sinaptica (organello sinaptico).

L a presenza di una maggiore estensione della sostanza postsinaptica 
in relazione con le zone « desmosomoidi » e la presenza delle vescicole presi- 
naptiche anche esse in rapporto  solo con queste zone, sono aspe tti favorevoli 
al concetto di questa doppia funzionalità delle sinapsi a clava nella trasm is
sione! dell’eccitam ento nervoso. La sinapsi a clava è pertan to  da in terp re
tarsi come un unico disco sinaptico, poligemino, in cui zone chim icam ente 
a ttiv e  con s tru ttu ra  tipica si alternano con zone ad a tte  alla trasm issione 
elettrica d ire tta . Questo dato  morfologico si accorda con la recente osserva-
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zione di F urshpan  (che desumo dal lavoro di Robertson) di una evidenza 
elettrofisiologica di trasm issione d ire tta , elettrica, tra  le fibre del nervo 
o ttavo  e la cellula di M au th n er a ttraverso  le clave term inali. Si può, come 
ipotesi di lavoro, supporre che l’am piezza dei due territo ri vari con il diverso 
bisogno funzionale.
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S P IE G A Z IO N E  D E L L E  TA V O LE I - I I  

T a v o l a  I .

Le fotografie elettroniche di questa tavola come della successiva sono state ottenute con 
microscopio H itachi H 11 su materiale fissato in  M illonig 0,2 molare, incluso in metacrilato 
e contrastato con piombo secondo Karnovski. I  segmenti su i bordi dei fotogram m i rappresen
tano un micron. Em brioni e larve del teleosteo Brachgdanio rerio.

Con 1 sono indicati i  territori pre sinaptici e con 2 quelli postsinaptici.

c) centriolo, cG) corpo di Golgi, d) desmosomi, ei) elem enti in trasinaptici, f) flagello, 
m) m itocondri, mi) mielina, nf) neurofilamenti, p) placche sinaptiche, r) ribosomi, re) re ti
colo endoplasmico, s) sinapsi, sc) synaptic cleft, sb) sinapsi a bottone, sd) sinapsi desmoso- 
moide, spo) sostanza opaca postsinaptica, spr) sostanza opaca presinaptica.

A) E lem enti gliali ependim ali del rombencefalo di embrione a 5 giorni dallo sgu- 
sciamento. N otare i diversi desmosomi per il confronto con le sinapsi delle figure successive. 
B) Sinapsi di bottoni sul dendrite laterale m authneriano in diversa fase di differenziazione
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(5 giorni dallo sgusciamento). C) D) E) Diverse condizioni di differenziamento delle sinapsi 
di avanno tti di 5° giorni dallo sgusciamento. N otare il graduale affollarsi delle vescicole 
presinaptiche (v) nelle zone sinaptiche (s).

T a v o l a  IL

Valgono p er  questa tavola le indicazioni della tavola precedente.

F) G) Esempi di sinapsi « abbo ttonate  » in larve di 5° giorni. N otare l ’affollamento 
delle vescicole presinaptiche a tto rno  alla digitazione postsinaptica. H) Alcune sinapsi sem
plici nella regione d e llaxon cap e un bottone a sinapsi duplice. I) Clava sinaptica in avannotto  
di 50 giorni. N otare l ’esteso disco sinaptico in cui si alternano le placche (p) con le zone 
desmosomoidi (sd).

Nell inserto (nell’angolo basso a sinistra) notare un maggior ingrandim ento di una 
placca che m ostra la s tru ttu ra  stria ta  (X 100.000).






