
Le	
  cellule	
  “chiave”:	
  
	
  

i	
  neuroni	
  	
  	
  
	
  
	
  

I	
  messaggi	
  “chiave”:	
  
	
  

i	
  potenziali	
  d’azione	
  	
  	
  



Galvani	
  e	
  l’ele3ricità	
  animale	
  



Prima	
  misurazione	
  intracellulare	
  di	
  un	
  
potenziale	
  d’azione	
  nell’assone	
  gigante	
  di	
  calamaro	
  
(da	
  Huxley	
  &	
  Hodgkin,	
  Nature	
  144:710-­‐1,	
  1939)	
  

Andrew Huxley Sir Alan Lloyd Hodgkin 

Il	
  potenziale	
  d’azione	
  



L’assone	
  gigante	
  di	
  calamaro:	
  il	
  primo	
  modello	
  
cellulare	
  per	
  lo	
  studio	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  



La	
  comunicazione	
  eleFrica	
  



Le	
  cellule	
  “chiave”:	
  
	
  

i	
  neuroni	
  	
  	
  
	
  
	
  

I	
  messaggi	
  “chiave”:	
  
	
  

i	
  potenziali	
  d’azione	
  	
  	
  



I	
  potenziali	
  d’azione	
  nelle	
  diverse	
  cellule	
  eccitabili	
  



 Le	
  fasi	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  	
  

2.	
  la	
  depolarizzazione	
  

1.	
  la	
  soglia	
  

3.	
  la	
  ripolarizzazione	
  



Solamente	
  i	
  segnali	
  che	
  
depolarizzano	
  la	
  membrana	
  al	
  
valore	
  soglia	
  posso	
  indurre	
  
l’insorgenza	
  del	
  potenziale	
  
d’azione	
  

1.	
  La	
  soglia	
  



2.	
  La	
  depolarizzazione	
  	
  

La	
  rapida	
  aLvazione	
  dei	
  canali	
  al	
  sodio	
  voltaggio-­‐dipendenM	
  è	
  responsabile	
  
della	
  rapida	
  fase	
  di	
  risalita	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  verso	
  valori	
  posiMvi	
  
(solitamente	
  prossimi	
  al	
  potenziale	
  di	
  equilibrio	
  degli	
  ioni	
  sodio)	
  



3.	
  La	
  ripolarizzazione	
  	
  	
  

L’inaLvazionedei	
  canali	
  al	
  sodio	
  voltaggio-­‐dipendenM	
  e	
  la	
  lenta	
  aLvazione	
  
dei	
  canali	
  al	
  potassio	
  voltaggio-­‐dipendenM	
  è	
  responsabile	
  della	
  fase	
  
ripolarizzazione	
  del	
  potenziale	
  di	
  membrana.	
  



La	
  cineMca	
  delle	
  correnM	
  ioniche	
  responsabili	
  	
  
del	
  potenziale	
  d’azione	
  

gNa	
  :	
  corrente	
  di	
  Na+	
  

gK	
  	
  	
  :	
  corrente	
  di	
  K+	
  



Il	
  meccanismo	
  di	
  “ga#ng”	
  

dei	
  canali	
  per	
  il	
  Na+	
  

e	
  dei	
  canali	
  per	
  il	
  K+ 



L’inaLvazione	
  dei	
  canali	
  per	
  il	
  Na+	
  

Meccanismo	
  “palla-­‐catena”	
  



La	
  tecnica	
  del	
  voltage-­‐clamp:	
  
permeFe	
  di	
  misurare	
  la	
  corrente	
  che	
  aFraversa	
  la	
  

membrana	
  di	
  una	
  cellula	
  



Genesi	
  ionica	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  
(ovvero	
  le	
  correnM	
  responsabili	
  del	
  potenziale	
  d’azione)	
  



INa	
  :	
  le	
  correnM	
  al	
  sodio	
  
sono	
  generate	
  dall’apertura	
  	
  
dei	
  canali	
  al	
  sodio	
  
voltaggio-­‐dipendenM	
  
	
  
IK:	
  le	
  correnM	
  al	
  potassio	
  
sono	
  generate	
  
dall’apertura	
  dei	
  canali	
  al	
  
potassio	
  
voltaggio-­‐dipendenM	
  





Il	
  ciclo	
  di	
  Hodgkin	
  and	
  Huxley	
  





Il	
  potenziale	
  d’azione	
  segue	
  la	
  legge	
  del	
  “tu3o	
  o	
  nulla”	
  

Il	
  potenziale	
  soglia	
  

I	
  potenziali	
  d’azione	
  	
  
sono	
  uguali	
  a	
  se	
  stessi	
  

indipendemente	
  dallo	
  sMmolo	
  
(soglia/sovrasoglia)	
  



SMmoli	
  soFosoglia,	
  soglia	
  e	
  soprasoglia	
  



La	
  refra3arietà:	
  
stato	
  ineccitabile	
  
temporaneo	
  

	
  

assoluta	
  	
  

relaMva	
  	
  





I	
  principi	
  fisici	
  della	
  propagazione	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  

Le	
  correnM	
  eleFrotoniche	
  
in	
  una	
  superficie	
  piana	
  



Le	
  correnM	
  eleFrotoniche	
  
lungo	
  una	
  fibra	
  nervosa	
  



La	
  propagazione	
  del	
  potenziale	
  
d’azione	
  richiede	
  canali	
  voltaggio-­‐
dipendenM	
  lungo	
  tuFa	
  la	
  fibra	
  
nervosa	
  



	
  La	
  refraFarietà	
  rende	
  la	
  propagazione	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  
unidirezionale	
  

 



La	
  mielinizzazione	
  	
  



La	
  conduzione	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  	
  
in	
  una	
  fibra	
  mielinizzata	
  



La	
  propagazione	
  	
  
del	
  potenziale	
  d’azione	
  richiede	
  

canali	
  voltaggio-­‐dipendenM	
  
solo	
  a	
  livello	
  dei	
  nodi	
  di	
  Ranvier	
  



Lungo	
  una	
  fibra	
  mielinizzata	
  	
  la	
  conduzione	
  si	
  definisce	
  “saltatoria”	
  



La	
  conduzione	
  conMnua	
  e	
  saltatoria	
  a	
  confronto	
  



La	
  velocità	
  di	
  conduzione	
  	
  
delle	
  fibre	
  mieliniche	
  e	
  amieliniche	
  a	
  confronto	
  	
  



La	
  velocità	
  di	
  conduzione	
  dipende:	
  
-­‐ 	
  dalla	
  presenza	
  di	
  mielina	
  
-­‐ 	
  dal	
  diametro	
  dell’assone	
  



Nella	
  sclerosi	
  mulMpla	
  la	
  mielinizzazione	
  è	
  alterata	
  	
  

-­‐	
  diminuita	
  velocità	
  di	
  conduzione	
  
-­‐	
  efapsi	
  



Canali	
  ionici	
  voltaggio-­‐dipendenL	
  

1.	
   Si	
   aprono	
   in	
   risposta	
   a	
   variazioni	
   del	
   potenziale	
   di	
  
membrana	
  
	
  
2.	
  Sono	
  generalmente	
  seleNvi	
  ad	
  una	
  sola	
  specie	
  ionica	
  	
  
(Na+,	
  K+,	
  Cl-­‐	
  e	
  Ca2+)	
  
	
  
3.	
  Dopo	
  l’apertura	
  la	
  maggior	
  parte	
  di	
  essi	
  transita	
   in	
  uno	
  
stato	
  inaNvo	
  



La	
  stru3ura	
  dei	
  canali	
  	
  
ionici	
  voltaggio-­‐dipendenL:	
  



I	
  canali	
  al	
  sodio	
  voltaggio-­‐dipendenL	
  



Le	
  subunità	
  β	
  modulano	
  la	
  cineMca	
  di	
  inaLvazione	
  	
  
dei	
  canali	
  per	
  il	
  sodio	
  voltaggio-­‐dipendenM	
  	
  	
  	
  	
  	
  





1.	
  Meccanismo	
  di	
  aNvazione:	
  the	
  sliding	
  helix	
  model	
  



2.	
  L’inaNvazione:	
  
il	
  meccanismo	
  palla-­‐catena	
  



3.	
  Il	
  filtro	
  di	
  seleNvità	
  



Le	
  neurotossine:	
  la	
  tetrodotossina	
  (TTX)	
  

Japanese puffer fish 

Figure 2. A Model of the Pore of the Sodium ChannelThe α-helical fold of the Kcsa potassium channel is used as a model  

for the sodium channel pore. Domain IV of the sodium channel is in blue while others are in gray. M2 segments (equivalent to S6)  

are in light gray or light blue. M1 segments (equivalent to S5) are in darker gray or blue. The amino acid residues of the selectivity  

filter in the outer pore are superimposed on the potassium channel structure: outer ring of acidic residues (EEDD) inner ring of  

DEKA residues in red. Tetrodotoxin (green) is shown approaching the outer mouth of the pore. Phe-1764 and Tyr-1771, which  

form part of the local anesthetic receptor site, are illustrated in dark blue in transmembrane segment IVS6, and etidocaine illustrated  

in purple is shown approaching the local anesthetic receptor site in the cavity in the inner pore.  

TTX 
Filtro selettività 

Anestetici locali 



I	
  canali	
  voltaggio-­‐dipendenL	
  come	
  target	
  
farmacologico:	
  gli	
  anesteLci	
  locali	
  

Fig 3 Local anaesthetics reduce firing frequency in small dorsal 
root ganglia neurones. (A) Trains of tetrodotoxin (TTX)-resistant 
action potentials elicited by a 750 ms 400 pA current stimulus are 
reduced in firing frequency by increasing concentrations of 
lidocaine. (B) Similar effects as in (A) seen with bupivacaine in 
another neurone. Extracellular solution in bath containing TTX 
200 nM; high KI in pipette; 22–23°C. (Modified with permission 
from International Association of Pain.67) 



MalaNe	
  causate	
  da	
  un	
  malfunzionamento	
  dei	
  canali	
  
voltaggio-­‐dipendenL:	
  le	
  canalopaLe	
  



Le	
  canalopaMe	
  dei	
  canali	
  voltaggio-­‐dipendenM	
  per	
  il	
  sodio	
  del	
  	
  
muscolo	
  scheletrico	
  sono	
  responsabili	
  di	
  miotonie	
  e	
  paralisi	
  



Canali	
  al	
  potassio	
  voltaggio-­‐dipendenL	
  



I	
  canali	
  al	
  potassio	
  voltaggio-­‐dipendenM	
  “classici”:	
  	
  
i	
  delayed	
  rec#fiers	
  

• 	
  Bloccani:	
  TEA,	
  4-­‐aminopiridina	
  

• Responsabili	
  della	
  fase	
  di	
  ripolarizzazione	
  del	
  potenziale	
  d’azione	
  	
  



[K+]~140 mM 

5 mM K+ 



I	
  canali	
  al	
  Kir:	
  canali	
  al	
  potassio	
  di	
  Mpo	
  “Inward	
  rec#fiers”	
  	
  



[K+]~140 mM 

5 mM K+ 

I	
  canali	
  al	
  potassio	
  di	
  Mpo	
  inward	
  rec#fier	
  si	
  aLvano	
  quando	
  	
  
la	
  membrana	
  è	
  iperpolarizzata	
  generando	
  una	
  corrente	
  entrante	
  

“depolarizzante”	
  che	
  riporta	
  il	
  potenziale	
  di	
  membrana	
  al	
  valore	
  riposo	
  	
  



I	
  canali	
  al	
  potassio	
  sono	
  coinvolL	
  nel	
  rilascio	
  di	
  insulina	
  



Canali	
  al	
  calcio	
  voltaggio-­‐dipendenL	
  



Mediano	
  l’ingresso	
  di	
  calcio	
  all’interno	
  della	
  cellula	
  in	
  risposta	
  
a	
  depolarizzazioni	
  della	
  membrana.	
  	
  

Ca2+:	
  secondo	
  messaggero	
  (agisce	
  a	
  livello	
  citoplasmaMco)	
  

contrazione	
  muscolare	
   secrezione	
  
trasmissione	
  sinapMca	
  

espressione	
  genica	
  

[Ca2+]~10-7 M 

1-2 mM Ca2+ 



Le	
  correnM	
  al	
  calcio	
  
voltaggio-­‐dipendenM	
  si	
  disMnguono	
  

in	
  base	
  a	
  criteri	
  fisiologici	
  
	
  e	
  farmacologici	
  

CORRENTI	
  DI	
  
TIPO	
  L	
  

CORRENTI	
  DI	
  
TIPO	
  T	
  

CORRENTI	
  DI	
  
TIPO	
  P/Q	
  

CORRENTI	
  DI	
  
TIPO	
  N	
  




