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Il potenziale d’azione

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




L’assone gigante di calamaro: il primo modello
cellulare per lo studio del potenziale d’azione
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La comunicazione elettrica
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| potenziali d’azione nelle diverse cellule eccitabili
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Fig. 5.18 - Esempi di
potenziali d'azione di diver-
sa forma e durata. A: in una
fibra nervosa; B: in una
fibra muscolare scheletrica;

C: in una fibrocellula mio-
cardnca.
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Le fasi del potenziale d’azione

1. la soglia
2. la depolarizzazione

3. la ripolarizzazione g




1. La soglia

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

=
<

Figure 2.1 Recording passive and
active electrical signals in a nerve cell.
(A) Two microelectrodes are inserted
into a neuron; one of these measures
membrane potential while the other
injects current into the neuron. (B) In-
serting the voltage-measuring micro-
electrode into the neuron reveals a nega-
tive potential, the resting membrane
potential. Injecting current through the
current-passing microelectrode alters +40
the neuronal membrane potential.
Hyperpolarizing current pulses produce
only passive changes in the membrane
potential. While small depolarizing cur-
rents also elict only passive responses,
depolarizations that cause the mem-
brane potential to meet or exceed
threshold additionally evoke action
potentials. Action potentials are active
responses in the sense that they are gen-
crated by changes in the permeability of
the neuronal membrane,
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Millivolts

2. La depolarizzazione

La rapida attivazione dei canali al sodio voltaggio-dipendenti e responsabile
della rapida fase di risalita del potenziale d’azione verso valori positivi
(solitamente prossimi al potenziale di equilibrio degli ioni sodio)
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3. La ripolarizzazione

L’inattivazionedei canali al sodio voltaggio-dipendenti e la lenta attivazione
dei canali al potassio voltaggio-dipendenti e responsabile della fase
ripolarizzazione del potenziale di membrana.
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La cinetica delle correnti ioniche responsabili
del potenziale d” azione

g\ : corrente di Na*
g : corrente di K*
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Fig. 6.39 - A: “Ricostruzione’ del potenziale d’azione dell’assone gigante
di calamaro, ottenuta per via analitica da Hodgkin ed Huxley sulla base
delle variazioni di gna € di gk illustrate in B. Nel diagramma sono anche
indicati i potenziali d’equilibrio per il Na+ ed il K+.



Il meccanismo di “gating”
dei canali per il Na*

e dei canali per il K*
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Fig. 6.38 - Gli schemi illustrano in modo simbolico il comportamento delle
‘““‘gates’” (3 di tipo M ed 1 di tipo H) di un canale del Na+ e delle
‘““gates’”’ (tutte e 4 di tipo N) di un canale del K+, nella membrana del-
I’assone gigante. La configurazione che indica lo stato di chiusura € solo
1 delle 7 possibili per il canale del Na+, ed 1 delle 15 possibili per il
canale del K+.




L’ inattivazione dei canali per il Na*
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FIGURE 6.14 A model for the
operation of voltage-gated sodium
channels. Voltage-gated sodium channels are
schematically represented here by two gates. At
rest, the sodium inactivation gate is open and
the activation gate is closed but can open in
response to a depolarizing stimulus. Following
a depolarizing stimulus to threshold, both the
activation and inactivation gates are open, and
sodium can move through the channel.
Approximately 1 msec after a depolarizing
stimulus, the inactivation gate closes and
remains closed until the cell has repolarized to
the resting state. Before repolarization the
channel cannot open in response to a new
depolarizing stimulus.



La tecnica del voltage-clamp:
permette di misurare la corrente che attraversa la
membrana di una cellula

One internal electrode measures Voltage clamp amplifier When V), is different from the command
membrane potential (V) and is compares membrane potential, the clamp amplifier injects current
connected to the voltage clamp potential to the desired into the axon through a second electrode.
amplifier (command) potential This feedback arrangement causes the
\ membrane potential to become the same
_.j m - as the command potential
Measure
Vi Command
voltage
Voltage
clamp
Szfcet:g‘i? amplitier The current flowing back
* ) into the axon, and thus
Measure across its membrane,
current can be measured here
e~
Saline
solution
Squid
axon 2 Current-
S RE - passing X
Recording electrode Voltage clamp technique for studying membrane
electrode currents of a squid axon.
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Fig. 5.22 - Registrazione in
condizioni di  "voltage
clamp” della corrente trans-
membranaria da un assone
gigante di calamaro, quando
il potenziale di membrana
venga portato istantanea-
mente dal valore di riposo
(-60 mV) al potenziale “di
clamp” di 0 mV. L’assone ¢
immerso in acqua di mare,
che ha praticamente la stes-
sa composizione dei liquidi
extracellulari di questo
Cefalopode.
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S

8

I\, : le correnti al sodio
sono generate dall’apertura
dei canali al sodio
voltaggio-dipendenti

I: le correnti al potassio
sono generate
dall’apertura dei canali al
potassio
voltaggio-dipendenti

Fig. 5.23 - Esempio di separazione delk
corrente entrante (di Na”) dalla correme
uscente (di K7), in un esperimento di “vols
ge clamp” in cui la membrana assonia
viene "bloccata” a 0 mV partendo dal potes-
ziale di riposo di -60 mV. A: registrazion
della corrente transmembranaria rotale, che
D risulta dalla somma I, + 1. B: I, isolan
riducendo la concentrazione extracellular

el 0004 00000 008000454 00820055005 500000000006 900 60000900 0099005000000 00 di Na* fino ad uguagliare quella intracell
t (msec) lare (o_bloccando 1 canali del Na™ con tetro-
; T dotossina). C: /, . calcolata per sottraziox

0 1 2 3 4 di B da A.
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Fig. 5.25 - Andamento del potenziale d'azione
dell'assone gigante di calamaro (A) ricostruito
da Hodgkin ed Huxley sulla base delle variazio-

ni di g, e di g, illustrate in B. Nel diagramma
' . . d (msec)' sono anche indicati i potenziali d'equilibrio per
0 1 2 3 4 ilNa'edil K*(E,, ed E,).




Il ciclo di Hodgkin and Huxley

A B
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Fig. 5.26 - Effetti sul potenziale di membrana dell'apertura dei canali ionici voltaggio-dipendenti del Na* (A) e del K*
(B).
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Il potenziale d’azione segue la legge del “tutto o nulla”

potenziati
d’azione

eccedenza

potenzisle
patenziale

di riposo
stimolo
liminareN, ~ [] '—l

| potenziali d’azione
sono uguali a se stessi
indipendemente dallo stimolo
(soglia/sovrasoglia)

potenziale di membrana (mV)

Il potenziale soglia

corrente
stimolante
]

R T e — R U
stimoli stimoli
sottoliminan sopraliminan
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Fig. 6.28 - Rappresentazione schematica della relazione tra I'intensita
degli impulsi di corrente che agiscono da stimoli su una fibra nervosa
(in basso) e le risposte che essi evocano (in alto). La legge del ‘‘tutto
o nulla’’ & dimostrata dal fatto che I’ampiezza del potenziale d’azione
evocata dallo stimolo liminare € gia la massima possibile e non aumenta
con l'intensita degli stimoli al di sopra della soglia.



Stimoli sottosoglia, soglia e soprasoglia
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Fig. 6.29 - Il diagramma illustra il fenomeno della refrattarieta. A: Dopo
un potenziale d’azione evocato dallo stimolo ‘“‘condizionante’ liminare,
devono trascorrere circa 10 millisecondi prima che uno degli stimoli ‘“‘test”
di uguale intensita (I,ILIILIV,V,VI) ripetuti a brevi intervalli riesca ad evo-
care un secondo potenziale d’azione. B: Immediatamente dopo un poten-
ziale d’azione la refrattarieta € assoluta, per cui uno stimolo di qualsiasi
intensita (I) & inefficace; successivamente la refrattarieta diventa relativa:
é allora possibile evocare un secondo potenziale d’azione purché lo sti-
molo “test” sia sufficientemente sopraliminare. In questa fase la soglia
ritorna gradualmente al livello di riposo, come dimostra il progressivo
decrescere delle intensita liminari degli stimoli ““test’.
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| principi fisici della propagazione del potenziale d’azione

Le correnti elettrotoniche
in una superficie piana

A membrana
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Fig. 6.42 - A: Distribuzione delle correnti elettrotoniche alla superficie
di un’ideale membrana piana ove si trovi un’area circolare attivata. B:
Decorso delle correnti elettrotoniche visto trasversalmente rispetto alla
membrana.



Le correnti elettrotoniche
lungo una fibra nervosa
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La propagazione del potenziale

d’ azione richiede canali voltaggio-
dipendenti lungo tutta la fibra
nervosa
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La refrattarieta rende la propagazione del potenziale d” azione
unidirezionale

Ty
pot. d'azione
Tl
pot. d’azione W o Action potential propagation
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A 4

direzione di propagazione

in riposo attiva refrattaria
stato della membrana

Fig. 6.43 - lllustrazione schematica del principio per cui un potenziale
d’azione in via di propagazione pud solo avanzare e mai retrocedere.



La mielinizzazione

Nucleus

™~ Schwann cell

(a)

Schwann cell

Node of Ranvier

Myelin sheath

Axon

Nucleus

(b) (c)

FIGURE 6.5 Formation and origins of myelin sheaths. (a) Formation of a myelin
sheath by a Schwann cell. Myelin, which consists of concentric layers of plasma membrane
provided by either a Schwann cell or an oligodendrocyte, forms a layer of insulation around an
axon. (b) Arrangement of myelin sheaths formed by oligodendrocytes in the central nervous
system. A single oligodendrocyte sends out cytoplasmic processes that form myelin sheaths
around several axons. Note the Nodes of Ranvier, gaps in the myelin sheaths. (c) Arrangement
of myelin sheaths formed by Schwann cells in the peripheral nervous system. A given Schwann
cell sheathes only a single axon.



La conduzione del potenziale d’azione
in una fibra mielinizzata
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solo a livello dei nodi di Ranvier

FIGURE 6.20 Saltatory conduction in myelinated axons.

An action potential in a myelinated axon produces elecirical gradients in the
intracellular and extracellular fluids that are similar to those observed in
unmyelinated axons (see Figure 6.19). However, because very little current
flows across the membrane where myelin insulates it, the current must flow
all the way to the next node of Ranvier, where it depolarizes this area of the
membrane to threshold and initiates an action potential.



Lungo una fibra mielinizzata la conduzione si definisce “saltatoria”

Action potential




La conduzione continua e saltatoria a confronto

%
&
nodo di . manicotto
Ranvier nodo attivo di mielina
-

Fig. 7.8 - Confronto schematico tra le modalita di conduzione “continua’’
tipica delle fibre amieliniche (A) e di conduzione ‘‘saltatoria’ tipica delle
fibore mielinizzate (B). Le correnti elettrotoniche sono indicate da linee di
spessore proporzionale alla loro intensita. La forma speculare dei poten-
ziali d’azione ad un lato ed all’altro del punto di origine sta ad indicare
che la loro propagazione (nel caso qui ipotizzato) avviene in direzioni oppo-
ste (legge della *‘conduzione indifferente”).



La velocita di conduzione
delle fibre mieliniche e amieliniche a confronto

manicotto

nodo di nodo attivo di mielina

Ranvier
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fibre
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\ fibre
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velocita’ di conduzione (m/sec)
o

|
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o @ 1 2 3 4
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F|g 7.9 - Il grafico I||U4tl’a la diversa dlpendenza della velocita di condu-
zione dal diametro nelle fibre amieliniche (ove é proporznonale alla radice
quadrata del diametro) e nelle fibre mieliniche (ove € semplicemente pro-
porzionale al diametro). La porzione tratteggiata della retta indica I'am-
bito in cui le fibre mieliniche, se esistessero, avrebbero, a parita di
diametro, una velocita di conduzione minore di quella delle fibre amie-
liniche.



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

TABLE 6.4 CONDUCTION VELOCITIES IN

AXONS OF VARIOUS NERVE FIBER TYPES

FIBER MYELIN FIBER DIAMETER CONDUCTION

TYPE PRESENT? EXAMPLE OF FUNCTION (um) VELOCITY (m/sec)

A alpha Yes Stimulation of skeletal muscle 12-20 70-120
contraction

A beta Yes Touch, pressure sensation 5—-12 30-70

A gamma Yes Stimulation of muscle spindle 3-6 15-30
contractile fibers

A delta Yes, but little Pain, temperature sensation 2-5 12-30

B Yes Visceral afferents, autonomic 1-3 3-15

preganglionics
C No Pain, temperature sensation, 0.3-1.3 0.7-2.3
autonomic postganglionics




Nella sclerosi multipla la mielinizzazione e alterata

A Shiverer

Shiverer

B Normal

FIGURE 3-8

A genetic disorder of myelination in mice (shiverer mutant) can
be partially cured by transfection of the normal gene encoding
myelin basic protein. (From Readhead et al., 1987.)

Electron micrographs show the state of myelination in the
optic nerve of the shiverer mutant (A), a normal mouse (B), and
a shiverer mutant transfected with the gene for myelin basic
protein (C). Myelination is incomplete in the shiverer mutant
and greatly improved in the transfected animal.

C Transfected

D. The shiverer mutant exhibits poor posture and evident
weakness. A normal mouse and a transfected shiverer mutant
look perky.

- diminuita velocita di conduzione
- efapsi




Canali ionici voltaggio-dipendenti

1. Si aprono in risposta a variazioni del potenziale di
membrana

2. Sono generalmente selettivi ad una sola specie ionica
(Na*, K*, ClI- e Ca?*)

3. Dopo I’ apertura la maggior parte di essi transita in uno
stato inattivo



La struttura dei canali
ionici voltaggio-dipendenti:

N C dominio
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Fig. 5.29 - A: rappresentazione schematica della struttu-
ra quaternaria dei pil comuni canali ionici voltaggio-
dipendenti: i canali del K, del Na* e del Ca?*. B: sia le
=subunitd” che i “domini” sono costituite/i da 6 segmenti
rransmembranari (S1-S6). I segmenti S4 sono responsabi-
li del “gating” dei canali voltaggio-dipendenti. L’ansa
H5 (o “regione P”) partecipa alla formazione del “filtro
di selettivita” dei canali. I cerchietti indicano “siti” per la
glicosilazione, i triangoli “siti” per la fosforilazione.



| canali al sodio voltaggio-dipendenti

[P274 subunit o subunit B1/3 subunit




Le subunita § modulano la cinetica di inattivazione
dei canali per il sodio voltaggio-dipendenti

-10 mV

Vm -90 mV

FIGURE 5.1 THE B-SUBUNIT REGULATES Na* CHANNEL
INACTIVATION

Na*' currents recorded from two different Xenopus oocytes expressing
either the a-subunit of the rat Na‘ channel alone, or the a-subunit in
combination with the B8,-subunit. The traces have been normalized to the
peak current level. From Ji ef al. (1994).



Tab. 22.2. Classificazione e farmacologia dei canali del Na* della superfamiglia Nav1.x. Abbreviazioni. ATXII, tossina di anemgng
di mare; a-tossine, tossine di scorpione di tipo alfa; B-tossine, tossine di scorpioni di tipo beta; DRG. gangli sensitivi spinali; H-GIlIA
pu-PIlIA, tossine di conchiglie di mare; TTX, tetrodotossina (IC50); GEFS*, generalized epilepsy febbrile sindrome; LQT3, long QT gjp,.
drome tipo 3; HPPP, paralisi periodica iperkalemica; PC, paramiotonia congenita; PAM, miotonia da potassio.

Sottofamigfie Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3, Nav1.4, Nav1.5, Nav1.6, Nav1.7, Nav1.8, Navi.9,
(simbolo braintype!  braintype il  braintype Il p1, skMi pt, skMil NaCh6, PN4 PN1, hNE-Na SNS, PN3 NaN, SNS-2
del gene) (SCN1A) (SCN2A) (SCN3A) (SCN4A) (SCN5A) (SCNB8A) (SCN9A) (SCN10A)  (SCN11A)
cromosoma 2q23-24 2q23-24 2q23-24 17q23-25  3p21-24 12q13 2q23-24 3p21-24 3p21-24
Tessuto SNC, SNP  SNC SNC Muscolo Cuore, Cervelletto, SNP, DRG, Neuroni Neuroni
scheletrico  muscolo nodi di cromaffini,  a piccolo a piccolo
embrionale, Ranvier, Schwann diametro diametro
CNS DRG
sistema
_ _ _- limbico . :
Bloccanti TIX(6nM), TTX{13 nM), TTX (4 nM), TTX(5nM), TTX(2uM), TTX{ nM), TIX{2nM), TTX TTX
(ICs) anestetici ~ anestetici  anestetici  lidocaina, ~ anestetici  anestetici  anestetici  (>100 M} (40 UM
: locali, - locali, . locali, . p-GiliA, focali, ~  locali, ~ locali,
- antiepilettici, antiepilettici, antiepilettici, p-PHIA antiepilettici, antiepilettici, antiepilettici,
o " antiaritmici . antiaritmici. antiaritmici =~ antiaritmici  antiaritmici - -antiaritmici -
Attivatori - Veratridine, Veratridine, Veratridine, Veratridine, Veratridine, = Veratridine, Veratridine, — ~
e  Ptossine-  P-ossine  f-tossine = P-tossine  B-tossine  P-tossine  P-tossine
Inibitori - AT AT XN ATXIL: CATXH s S AT ATX!! ATXIL 5 b ~
“inattivazione -~ o-tossine  o-tossine  o-tossine ' o-tossine  o-tossine  o-tossine  a-tossine :
Fisiologia 'vPo"t'enzial__e . Potenziale  Potenziale  Potenziale Potenziale  Potenziale. . Potenziale  Potenziale  Nocicezione
i d'azione, . d'azione,  dazione, = dazione,  dazione, " dazione, = dazione, . dazione, .
& fiing . ivaid finng, o S firng, o fiing . fiing.. . fiing . fiing . .  nocicezione
ol as e tope KO wo-catmenta o g R A R R D i i
 letaleineta neldanno
e e e prenatale . neuronale: i g T s b MRERIER G T ;
 Farmacologia, = antiepilettici  antiepilettici ~ antiepilettici  antiepilettici ~antiaritmici =~ antiepilettici anestetici - analgesici
Canalopatie UGEESE' T T ' HPPRC, © LOW.  CTepomed .= oo - .




1. Meccanismo di attivazione: the sliding helix model

FIGURE 5.5 THE S4 HELIX MOVES DURING VOLTAGE-
DEPENDENT ACTIVATION

(A) The 54 segment of repeat I of the rat brain Na* channel portrayed
with a ball-and-stick model. Positively charged arginine (R) residues are
indicated. (B) Sliding helix model illustrating $4 movement in response
to depolarization. From Catterall (1986).

)



2. L inattivazione:
il meccanismo palla-catena

Wild Type F1489Q

FIGURE 5.7 MECHANISM OF Na* CHANNEL INACTIVATION
Phenylalanine 1489 (F) is critical for inactivation of Na® channels. (A)
Currents recorded from Xenopus oocytes in response to depolarizing
pulses from —90 to +55 mV from a holding potential of -100 mV. Oocytes
were coinjected with mRN As encoding the B8,-subunit and either the wild-
type a-subunit of the rat brain Na“ channel or a mutant a-subunit in
which residue F1488 was replaced with glutamine (Q). Note the different
time scales. (B) Model of the hinged-lid mechanism of inactivation. The
intracellular loop connecting repeats III and IV is depicted as forming a
hinged lid. Critical residues for inactivation, IFM 1488-1490, are indicated.
From West et al. (1992).



3. Il filtro di selettivita

Na‘ I LMTQDTFW
Na* II VLCGEWTI
Na' I VATPFKGW
Na' IV ITTSAGW
Ca™ I CITMEGW
Ca 1l ILTGEDW
Ca™ Im VSTGEGW
Ca'' IV SATGEA AW

FIGURE 5.4 RESIDUES IN THE SS1-S52 DOMAIN DETERMINE Na*

CHANNEL SELECTIVITY

Lineup of amino acid residues in the pore (S51-552) region in each of
the four repeats of Na* and Ca®* channels. Residues implicated in Na*
selectivity are indicated by the arrow: negatively charged residues are
shown in bold (E, glutamic acid; D, aspartic acid), and positively charged
residues are shown in bold italics (K, lysine). A, alanine. Mutant Na~
channels in which either alanine or lysine was replaced with glutamate
had Ca** channel properties.



Le neurotossine: la tetrodotossina (TTX)

TTX

Filtro selettivita

Anestetici locali

Figure 2. A Model of the Pore of the Sodium ChannelThe a-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.



| canali voltaggio-dipendenti come target
farmacologico: gli anestetici locali

A

Vo e / ke hiia R W“ i Uit UWMW JJ

E,~57 mV Control-TTX E-61mV!  Gontrol-TTX

B, oy

‘

Cancello di

inattivazione R Lidocaine 10 uM Bupivacaine 10 uM
Interno UA lkp_;-'wML
Farmaco \ J - J _J _J i
intracellulare L |
Lidecaine 30 uM Bupivacaine 30 uM
Fig 3 Local anaesthetics reduce firing frequency in small dorsal u
root ganglia neurones. (A) Trains of tetrodotoxin (TTX)-resistant v l L-— 1
action potentials elicited by a 750 ms 400 pA current stimulus are . - J L
reduced in firing frequency by increasing concentrations of Lidocaine 100 uM Bupivacaine 100 pM

lidocaine. (B) Similar effects as in (A) seen with bupivacaine in

another neurone. Extracellular solution in bath containing TTX ' 1]
200 nM; high K in pipette; 22-23°C. (Modified with permission I«UJUM‘ UMUUU (U/LU/UJ
. . . l Y, | ‘L

from International Association of Pain.¢7)
L.
Washout Washout
50 mV



Malattie causate da un malfunzionamento dei canali
voltaggio-dipendenti: le canalopatie

J. Physiol. (1974), 240, pp. 5056-515 505
With 5 text-figures
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ON THE REPETITIVE DISCHARGE IN
MYOTONIC MUSCLE FIBRES

By R. H. ADRIAN axp S. H. BRYANT

From the Physiological Laboratory, Cambridge C B2 3EG
and the Department of Pharmacology and Therapeutics,
University of Cincinnats, Cincinnati, Ohio 45219, U.S.A.



Le canalopatie dei canali voltaggio-dipendenti per il sodio del
muscolo scheletrico sono responsabili di miotonie e paralisi
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Canali al potassio voltaggio-dipendenti
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| canali al potassio voltaggio-dipendenti “classici”:
i delayed rectifiers

eResponsabili della fase di ripolarizzazione del potenziale d’ azione

e Bloccani: TEA, 4-aminopiridina

A:Shaker B: Shal C:Shab D:Shaw

Ky, 5.33 - Correnti di K* nella membrana di oociti di Xenopus, nei quali é siato introdotto mRNA derivato rispettiva-
imente dai geni Shaker (A), Shal (B), Shab (C) e Shaw (D) di Drosophila. Sipuo vedere che l'inattivazione ¢ rapida in
A. piti lenta in B e C, ed assente in D. Le correnti sono registrate in "voltage clamp", mantenendo la membrana a -90
mY ¢ depolarizzandola a vari potenziali test (da -80 a -20 mV, con incrementl di 10 mV).



A

Outside

Inside

COOH
\_/O NH,
Inactivation
ball
B-subunit

oplasm,

[K+]~140 mM

K+

5 mM

Homomeric Heteromeric

FIGURE 6.2

(A) Putative topology of the Shaker Ky channel a-subunit. The distal N
terminus possesses a group of residues that act as an inactivation particle
by plugging the pore. It also contains a domain required for tetrameriza-
tion with other a-subunits (T), and a motif involved in interaction with
the B-subunit. A receptor site for the inactivation ball lies in the 54-S5
linker. The H5 region lines the pore of the channel. Some Ky channels
have B-subunits which lie intracellularly. These have 4 putative a-helical
domains and, in some cases, an inactivation ball. (B) Ky channels are
made up of 4 a-subunits. Homomeric channels are formed from identical
subunits and heteromeric channels from different subunits.



| canali al K, canali al potassio di tipo “Inward rectifiers ”

B
(AW A

Fig. 5.34 - In alto: rappresentazione planare dei 6 STM di
una subunita K, (A, lunga ca. 800 aa.) e dei 2 STM di una
subunita K, (B, lunga ca. 400 aa.). In basso: disposizio-
ne "in cerchio" di 4 subunita K, e di 4 subunita K, a for-
mare un canale. Secondo questo modello, i canali del
secondo gruppo sarebbero strutture "minimali" corri-
spondenti al "nocciolo" interno dei canali del primo

gruppo.



| canali al potassio di tipo inward rectifier si attivano quando
la membrana e iperpolarizzata generando una corrente entrante
“depolarizzante” che riporta il potenziale di membrana al valore riposo

A B Membrane potential (mV) [ 2
-160 -120 -80 -40

2 pA A —

Current (pA)

[K+]~140 mM —

100 msec

FIGURE 8.1 INWARD RECTIFICATIOIN

Inward rectifiers pass less current in response to a hyperpolarizing voltage
step than to a depolarizing step of the same amplitude. Currents (left)
and associated current-voltage relation (xight) were elicited by a series of
voltage steps from +60 to —120 mV and recorded from a Xenopus oocyte
injected with mRNA encoding the strong inward rectifier Kir2.1. Figure
supplied by Carina Ammala.



| canali al potassio sono coinvolti nel rilascio di insulina

A Plasma glucose low B Plasma glucose high

No insulin release
Metabolism low

Decreased ATP
Increased MgADP

Insulin release

Metabollsm high

Increased ATP
Decreased MgADP

Cs?‘ KAH‘ N (K C i
Ay channels closed channels a8
channets closed - channets open
open Membrane e
hyperpolarized Depolarization
Low metabolism High metabolism
K, channels open K,,» channeis closed
Less insulin secreted Insulin secreted
C Gain-of-function-mutations in Kirg.2 D Loss-of-function-mutations in SUR1 and Kir6.2

No Insulin release R Insulin release

Meiabolism high

Increased ATP
Decreased MgADP

Kl

channets closed funclional Ca®

K, channels K,.. channels P o channels open
inse#itive o ATP, Membeane Depolarizatio Lobalan
S0 remain open hyperpolarized
Kw channels more open K, channets closed
Less insulin secreted Insulin secretion unregulated

Neonatal diabetes Congenital hyperinsulinemia



Canali al calcio voltaggio-dipendenti
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Mediano |” ingresso di calcio all” interno della cellula in risposta
a depolarizzazioni della membrana.
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CORRENTI DI

TIPO L
Le correnti al calcio CORRENTI DI
voltaggio-dipendenti si distinguono TIPOT
in base a criteri fisiologici
e farmacologici
CORRENTI Dl
TIPO P/Q
CORRENTI DI

TIPON



Tab. 22.3. Classificazione e proprieta dei canali al Ca®* voltaggio-dipendenti. Abbreviazioni: DHP, diidropiridine; EA-2, episodic ataxia type 2; FHM, familial hemiplegic migraine; XLC-
SNB, X-linked congenital stationary night blindness; Hypo-PP, paralisi periodica ipokaliemica; SCA-6, atassia spino-cerebellare di tipo 6.

Sottofamiglie CACNA1S CACNA1IC CACNA1D CACNA1F .CACNATA CACNA1B - CACNAIE CACNA1G CACNA1H CACNATI

{simbolo Cavi.l Cav1.2 - Cav1.3 ' Cavld Cav2.2 Cav2.2 ‘Cav2.3 - Cav3.1 Cav3.2 Cav3d.3

del gene) (c4s) (o) (o) {C4r) (o) (tt1) {oye) (oya) (o) (o)

Tessuto " Muscolo Cuore, CNS, pancreas, -Retina CNS. Terminazioni Corpi-cellutari, Cuore, Cuore, Neuroni
scheletrico muscolo liscio, - rene, ovaio, ‘ (Terminazioni nervose, terminazioni neuroni, neuroni,

CNS, cellule orecchio nervose; dendriti, nervose, placenta, rene, fegato,
endocrine interno : dendriti, aleuni corpi cellulari dendriti ovaio midoliare
: corpi cellutari), . del surrene;
cuore, coclea, rene
} ipofisi, pancreas . . ‘

Bioccanti Siti per DHP?, Siti per DHP Siti per DHP, DHP 0-AgalVA; @-CXGVIA; Niche! Nichel Nichel Nichel
fenilaichilamine®, fenilalchitamine,  fenilalchilamine, w-CtxMVIIC @-CtxMVIIA -~ (27 uM) ; (250 uM); (12 uM); (216 puM);
benzotiazepine®  benzotiazepine - benzotiazepine = (SNX-111 SNX-482 kurtoxin; kurtoxin; mibefradi,

o ziconotide), (tarantula toxin) ~ mibefradil, mibefradil, etosuccimide
o-CtxMVIIC etosuccimide etosuccimid

Attivatori BayK8644, BayK8644, BayKgg44
FLP84176 FLP84176

Tipo di L L L L P/Q N R T T T

corrente ‘ :

Cromosoma 1931-32 12p13.3 . 3p14.3 Xp11.23 19p13.2 -~ 9q34 1925-1g32 17q22 16p13.3 22q12.3-13.2

Varianti Olyg.q CUOIE; Cav2.1a, Cav2.2a, Cav2.3a,

di splicing o1C-b, muscolo ~ Cav2.1b Cav2.2b Cava.3b

liscio;-
a1C-¢, cuore,
CNS, ipofisi;

Fisiologia Contrazione Contrazione Signalling Liberazione Liberazione Liberazione Liberazione Attivita Attivita Attivita
muscolare cardiaca & in cellule neurotrasmetti- - .neurotrasmetti- . “neurotrasmetti- . neurotrasmetti-  segnapasso $8gnapasso segnapasso;
scheletrica muscolare neuroendocrine  tori dai coni e tari, signalting tori, signalling tori, signalting cardiaca; cardiaca; frequenza
(v. Box) liscia; signalling celiule bipolari;  neuronale neuronale neuronale; frequenza frequenza di scarica

in celiule visione firing di scarica di scarica neuronale;
neuroendocrine dei colori ripetitivo neuronale; neuronals; comportamenti
(. comportamenti  comportamenti  oscitlatori
oscillatori in oscillatori in in neuroni
neuroni talamici  neuronl talamici,  talamici
secrezione
ormonale

Farmacologia, Antiaritmici, Analgesici, Anaigesici, Antiepilettici, Antiepilettici, Antiepilettici,

bersaglio ~vasodilatatori, neuroprotettori -~ neuroprotettori analgesici analgesici analgssici

antianginosi

Canalopatie Disgenesia I topo KO XLCSNB EA-2; FMH;
muscolare presenta sordita, SCA-6.
nel topo; disfunzione Mutazione
Hypo-PP e seno-atriale tottering
suscettibilita ed atrio-ventri- nel topo
all'ipertermia colare,deficit

maligna nell'uvomo

secrezione insulina

® Principali farmaci che interagiscono con il sito per le DHP: Nifedipina, Nicardipina, Nitrendipina, Nisoldipina, Felodipina, Isradipina, Amlodipina, Nimodipina.
© Principali farmaci che interagiscono con il sito per le benzotiazepine: Diltiazem, Clentiazem, Diclofurima

¢ Principali tarmaci che interagiscono con il sito per le fenilaichilamine: Verapamil, Galiopamil, Levemopamil, Anipamil, Devapamii, Tiapami!



