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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 
 
Le subunità, allineate come bacchette, formano un canale attraverso cui possono passare 
ioni 
 
L’apertura del canale è stimolata dal legame dell’agonista al recettore canale 
 
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, ecc) 
2- anionici (fanno passare cariche negative come cloro; esempi: recettore per il 
GABA, ecc) 

 
La stimolazione prolungata dei recettori canale provoca nel giro di pochi secondi 
desensitizzazione (incapacità del recettore a rispondere al neurotrasmettitore) 
 
La desensitizzazione del recettore nicotinico è alla base di alcuni farmaci paralizzanti 
(detti depolarizzanti) utilizzati in anestesia 
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FARMACOLOGIA DEL RECETTORE NICOTINICO PER L’ACETILCOLINA 
 
Il recettore nicotinico per l’acetilcolina è concentrato sulla membrana postsinaptica della 
giunzione neuromuscolare 
 
L’acetilcolina, liberata dal terminale presinaptico del motoneurone, attiva il recettore 
nicotinico; l’apertura del canale causa ingresso di cariche positive, depolarizzazione della 
membrana postsinaptica, generazione del potenziale d’azione e contrazione muscolare 
 
Il recettore nicotinico muscolare è un eteropentamero fatto da 2 subunità alfa (a cui si 
lega l’acetilcolina, una subunità beta, una subunità delta e una subunità epsilon 
(nell’embrione o nel muscolo denervato è presente la subunità gamma al posto della 
subunità gamma). 
 
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 
 
I farmaci attivi sul recettore nicotinico muscolare si distinguono in antagonisti 
competitivi (curari) e depolarizzanti 
 
Entrambi i tipi di farmaci trovano applicazione in anestesia per indurre paralisi 
 
I curari inducono paralisi flaccida in quanto semplici antagonisti competitivi 
 
I depolarizzanti inducono paralisi spastica (attivano il recettore nicotinico) seguita da 
paralisi flaccida (sintomo della desensitizzazione) 
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FARMACOLOGIA DEL RECETTORE-CANALE PER IL GABA 
 
Il recettore-canale per il GABA (detto GABAA conduce ioni cloro. 
 
La sua attivazione causa riequilibrio delle concentrazioni del cloro lungo il gradiente 
elettrolitico che, nella maggior parte dei casi, comporta iperpolarizzazione e riduzione 
dell’eccitabilità della cellula nervosa 
 
In alcune aree del SNC (midollo) il gradiente elettrochimico del cloro nei primi anni di 
vita è diverso e l’attivazione del recettore-canale per il GABA causa fuoriuscita di cloro, 
depolarizzazione e ipereccitabilità 
 
Il recettore-canale per il GABA è un eteropentamero contenete subunità alfa, beta, 
gamma ecc. 
 
La biologia molecolare ha dimostrato l’esistenza di diverse subunità alfa, beta e gamma 
che possono combinarsi in modo diverso nelle varie aree del SNC 
 
Quindi in diverse aree del cervello vi sono varie forme di recettore-canale per il GABA 
che possono avere sensibilità diversa per i farmaci 
 
Vi sono tre maggiori classi di farmaci che attivano i recettori-canale del GABA: le 
benzodiazepine, i barbiturici e l’alcool 
 
Le benzodiazepine sono modulatori allosterici del GABA per il recettore. La loro attività 
richiede quindi la presenza del GABA (per questo portano difficilmente a morte) 
 
I barbiturici attivano il recettore-canale per il GABA anche indipendentemente dal 
GABA. La depressione del SNC che essi causano è dose dipendente e, quando interessa 
il centro del respiro, causa morte dovuta ad arresto respiratorio 
 
L’alcool attiva in modo indiretto alcuni sottotipi di recettori-canale per il GABA. La 
sintomatologia dovuta all’alcool è quindi diversa da quella dovuta a benzodiazepine e 
barbiturici. Tuttavia l’alcool potenzia gli effetti di queste due classi di farmaci 
 
LE BENZODIAZEPINE 
 
Sono modulatori allosterici del GABA per il recettore canale 
Il loro legame aumenta l’affinità del GABA per il recettore causando aumento della 
frequenza di apertura del canale al cloro, iperpolarizzazione e depressione dell’attività 
delle cellule nervose 
 
Vengono classificate come ansiolitici-sedativi 
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Il 15% degli adulti assume benzodiazepine (BDZ) almeno 1 volta all’anno 
 
Sono dotate di effetti ansiolitici 
 
Sono ipnotico-sedativi (inducono sedazione fino al sonno) a dosi maggiori 
 
A dosi superiori sono dotate di attività anticonvulsivante 
 
Alcune BDZ sono miorilassanti in quanto inibiscono l’attività del motoneurone 
 
Respiro: non vi è depressione ma può esservi potenziamento della depressione 
respiratoria indotta da barbiturici, alcool, morfina 
 
Tossicità:  

Confusione fino a atassia, incoordinazione motoria, apatia, debolezza 
Sonnolenza 
Eccitazione in anziani e bambini (fino a incubi, ostilità) 
Rallentamento significativo dei riflessi motori 
Riduzione delle prestazioni intellettuali 
Alterazioni della memoria 
 

Tolleranza e dipendenza: entrambe compaiono solo con trattamenti prolungati e con 
dosaggi alti. La sospensione brusca di un trattamento prolungato può creare gli stessi 
sintomi che avevano portato all’uso del farmaco (insonnia, incubi). Sospendere sempre 
gradualmente dopo un trattamento prolungato 
 
Le diverse BDZ si distinguono in base al profilo farmacocinetico 
 
La scelta di una BDZ è fatta sulla base della patologia e del profilo farmacocinetico: per 
effetti prolungati (ansia, miorilassamento) BDZ a emivita lunga; per effetti rapidi 
(insonnia da incapacità ad addormentarsi) BDZ a emivita breve; per effetti di durata 
intermedia (es insonnia da risveglio) BDZ a emivita intermedia 
 
Molte BDZ devono essere metabolizzate per essere attive: variabilità individuale (o da 
patologia) per la risposta alle BDZ 
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