DINAMICHE DI MEMBRANA (Parte 2)
I canali ionici sono delle proteine particolari che permettono il passaggio di specie ioniche secondo gradiente elettrochimico. Questo tipo di trasporto è un trasporto passivo, ovvero non c’è necessità di energia proveniente direttamente o indirettamente dall’ATP. Quando  un canale ionico si apre, mette in continuità i due ambienti interno ed esterno. Solo gli ioni, in ogni caso, passeranno attraverso la pompa ionica, perchè i canali ionici sono selettivi unicamente per le specie ioniche. Anche l’energia fornita dal trasporto attivo secondario dipende dall’ATP. Sarà infatti il gradiente di sodio a permettere il trasporto, gradiente che si realizza grazie alla sodio potassio ATPasi. Nel trasporto attivo secondario quindi l’energia dell’ATP viene fornita indirettamente. 

I canali ionici consentono il passaggio di specie ioniche. Tali specie passeranno secondo gradiente elettrochimico, perché tali ioni presentano delle cariche nette, positive o negative. Il loro flusso attraverso i canali, non avverrà solo secondo gradiente di concentrazione ma anche secondo gradiente elettrico. Se abbiamo una concentrazione di sodio elevata all’esterno della cellula e apriamo un canale, il sodio potrà attraversare la membrana. Se però il piano interno della membrana è carico positivamente rispetto all’esterno, il flusso in tal caso sarebbe frenato dalla differenza di potenziale. I canali ionici sono strutture proteiche monomeriche o multimeriche che attraversano la membrana plasmatica e che delimitano nel loro interno una cavità attraverso la quale è consentito il flusso di specie ioniche. Nelle proteine multimeriche avremo subunità simili che si avvolgono in forma cilindrica per permettere il passaggio delle specie ioniche al centro. 

I canali ionici di dividono per specificità e modalità di regolazione. Tutti i canali esistono in conformazione aperta o chiusa. Questo dipende dagli stati conformazionali della proteine. Al centro del canale avremo una cavità che può essere chiusa o aperta in base agli amminoacidi che ne compongono la parete. Per quanto riguarda la specificità avremo canali specie specifici (come sodio, potassio, cloro e calcio) ma anche canali aspecifici cationici che lasciano passare tutti gli ioni positivi. Lo stato di idratazione della ione ne determina uno specifico diametro che può determinare il passaggio o meno di uno ione. Gli amminoacidi della parete interna del canale interagiscono con gli ioni e ne permettono lo spostamento sul canale. Per quanto riguarda la modalità di regolazione, avremo dei canali costitutivamente aperti con dei pori. Un canale in realtà potrà essere “sempre” chiuso e solo dopo una sollecitazione potrà aprirsi. Al contrario possiamo avere un canale che sarà aperto per la maggior parte del tempo e che solo in determinate condizioni potrà chiudersi. Questi ultimi sono stati detti pori ma in realtà anch’essi possono chiudersi in certe condizioni. Oltre a questi avremo canali ionici voltaggio dipendenti e canali ionici regolati da ligandi. Esiste, a cavallo della membrana plasmatica, una differenza di potenziale. I canali ionici voltaggio dipendenti sono nello stato chiuso per certi valori del potenziale di membrana e per altri invece saranno aperti. Essi si aprono o chiudono in base alla differenza di potenziale elettrico a cavallo della membrana plasmatica. I canali regolati da ligando sono recettori canale che cambiano conformazione, da chiusa ad aperta, in base al legame di una molecola sulla proteina canale. 

I soluti, ioni e molecole si distribuiscono in base alla propria capacità di attraversare le membrane cellulari o  l’epitelio dei capillari. Gli ioni che richiedono proteine di trasporto potranno anche non raggiungere mai un’uguale concentrazione dentro e fuori la cellula Le differenti concentrazione degli ioni e delle molecole organiche derivano dal fatto che la membrana cellulare è selettivamente permeabile. Variando le proteine di trasporto presenti la cellula può selezionare quali molecole entreranno e quali usciranno. Per esempio la pompa Na/K permette alle cellule di concentrare il K nel citoplasma mentre mantiene bassa la concentrazione dell’Na. L’acqua può liberamente attraversare la maggior parte delle membrane del nostro corpo e si distribuisce finché la sua concentrazione è la stessa in tutti i compartimenti.

La diffusione procede fino a quando la concentrazione delle molecole che diffondono è uguale in tutte le parti del sistema: equilibrio chimico. Poche sono le sostanze mantenute in uno stato chimico di equilibrio nel corpo. 

Anche il trasporto attivo contribuisce a creare o mantenere la differenza di concentrazione dei soluti e quindi l’organismo è mantenuto in uno stato di disequilibrio chimico. Le concentrazioni di ioni fosfato e del K sono più alte all’interno della cellula, mentre l’Na e il Cl sono più concentrati nel liquido extracellulare. Le proteine si trovano nel liquido intracellulare e nel plasma, ma non nel liquido interstiziale. La concentrazione di calcio è più alta nel liquido extracellulare che nel citosol. 

Poiché  maggior parte dei soluti sono ioni con cariche positive o negative , è necessario considerare anche se le cariche siano distribuite uniformemente attraverso i tre compartimenti. 
L’organismo è in uno stato di disequilibrio elettrico: sebbene l’organismo in toto sia elettricamente nutro, c’è un lieve eccesso di ioni negativi nel liquido intracellulare, mentre i corrispondenti ioni positivi sono nel liquido extracellulare. Questo disequilibrio elettrico è fondamentale per la generazione di segnali elettrici nel tessuto nervoso e muscolare.

Il potassio è il catione principale della cellula, mentre il sodio prevale nel liquido extracellulare. Lo ione cloro resta con l’Na nel liquido extracellulare, mentre gli ioni fosfato e le proteine cariche negativamente sono gli anioni del liquido intracellulare. Una conseguenza della distribuzione non uniforme di questi ioni è che i compartimenti del corpo non sono in equilibrio elettrico.

Per ogni ione positivo (Na, K, e H) da qualche parte c’è un elettrone di bilanciamento, sotto forma di ione negativo. Per esempio quando l’Na viene assunto sotto forma di NaCl, l’elettrone mancante dell’Na+ si può trovare sul Cl-.

Secondo la legge della conservazione della carica elettrica, l’organismo è elettricamente neutro.

Le cariche opposte si attraggono e per separare cariche positive e negative è necessario usare energia.

Nell’organismo la separazione delle cariche elettriche si verifica a cavallo delle membrane cellulari. Poiché le molecole sono elettricamente neutre, all’interno della cellula gli elettroni carichi positivamente e negativamente sono in egual numero. La cellula inoltre si trova in una soluzione che è pure elettricamente neutra. Il doppio strato fosfolipidico non è permeabile agli ioni. Se una proteina di trasporto attivo viene inserita nella membrana, questa usa l’energia dell’ ATP per muovere gli ioni positivi fuori dalla cellula contro gradiente di concentrazione. Gli ioni negativi presenti nella cellula tentano di seguire gli ioni positivi presenti all’esterno a causa della attrazione tra cariche positive e negative. Ma la membrana è impermeabile agli ioni negativi, ed essi restano intrappolati all’interno della cellula. Appena il primo ione positivo lascia la cellula, l’equilibrio elettrico tra il liquido intra ed extracellulare si altera. L’energia fornita per trasportare gli ioni attraverso la membrana ha creato un gradiente elettrico: in questo caso l’interno della cellula è diventato negativo rispetto all’esterno. Inoltre si crea anche un gradiente di concentrazione: ci sono più ioni positivi all’esterno della cellula che all’interno. La combinazione dei gradienti di concentrazione ed elettrico è detto gradiente elettrochimico. 
La separazione della cariche da parte di una membrana cellulare ha diverse possibili conseguenze. Uno ione negativo tenterà di muoversi contro gradiente elettrico e di seguire lo ione positivo: ma la membrana cellulare è un ottimo isolante che resiste al flusso libero degli ioni. Gli ioni negativi restano all’interno della cellula e il gradiente elettrico è mantenuto. Un’altra possibile conseguenza è che uno ione positivo presente all’esterno della cellula tenta di tornare nella cellula, attratto dalle cariche negative. Ma essendo la membrana impermeabile alla diffusione ionica, il gradiente creato dal trasporto attivo persisterà. Il gradiente elettrico tra i liquidi intra ed extracellulare è noto come differenza di potenziale di membrana a riposo:

· a riposo:  questo gradiente elettrico è presente in tutte le cellule viventi

· potenziale: il gradiente elettrico creato dal trasporto attivo degli ioni attraverso la membrana è una fonte di energia accumulata. Il lavoro compiuto sfruttando energia elettrica comprende l’apertura di canali voltaggio dipendenti e la trasmissione di segnali elettrici lungo le cellule nervose.

· differenza: il potenziale di membrana rappresenta una differenza di carica elettrica tra l’interno e l’esterno della cellula

Equazione di Nerst : in condizioni di riposo, il lavoro osmotico (W) richiesto per muovere uno ione attraverso una membrana è uguale al lavoro elettrico (W’) richiesto per muovere uno ione contro gradiente di voltaggio. Quando W=W’  e vengono risolte per calcolare il potenziale all’equilibrio per lo ione in questione, si può risalire al potenziale di membrana di una cellula che è permeabile solo allo ione in questione.

Equazione di Goldman:  E’ usata per calcolare il potenziale di membrana che risulta dal contributo di tutti gli ioni che possono attraversare la membrana. L’equazione considera la permeabilità di membrana, in quanto uno ione può contribuire al potenziale di membrana solo se la membrana è permeabile ad esso; inoltre il suo contributo al potenziale di membrana è proporzionale alla sua capacità di attraversare la membrana. Con l’equazione di Goldman possiamo calcolare i potenziale di membrana in base alle concentrazioni e prevedere i cambiamenti che il potenziale subirà se queste concentrazioni cambiano.

 Il funzionamento dei tessuti eccitabili si basa sulla variazione di permeabilità dei canali ionici. In una cellula a riposo la permeabilità del potassio è molto maggiore rispetto alle altre specie ioniche perché esistono i canali costitutivamente aperti che determinano il flusso di potassio. I canali di sodio e cloro sono invece canali regolati da variazioni di voltaggio o da variazioni da parte di ligandi chimici. La depolarizzazione si ha nel momento in cui i canali del sodio si aprono e determinano un aumento del potenziale (ci si avvicina a valori positivi). Può succedere anche che si aprano dei canali del cloro che fluendo all’interno della cellula la iperpolarizzano diminuendo il potenziale (che diventa più negativo). Nella cellula l’equivalente degli gli ioni negativi (Cl-) che non sono permeabile e che permettono la formazione del potenziale di membrana sono gli anioni proteici che rimangono all’interno della cellula.       
  Esempio a lezione: abbiamo due comparti separati, sulla sinistra avremo una concentrazione di K+CL- di 0,1 M, e sulla destra una concentrazione di 0,01 M. Supponiamo che la membrana che divide i due comparti sia permeabile agli ioni potassio ma non agli ioni cloro. Partiamo da una condizione di elettroneutralità. Data la differenza di permeabilità agli ioni, solo gli ioni potassio cominciano ad attraversare la membrana. Cariche positive si spostano verso destra, a differenza delle cariche negative degli ioni cloro che non possono. Con il passare degli ioni potassio si genera una forza di gradiente di potenziale elettrico che si oppone al passaggio di altri ioni potassio. Le cariche più si disporranno sul lato destra della membrana mentre le meno sul lato sinistro. La forza totale sarà quindi inferiore a quella iniziale. Il processo continua fino al raggiungimento di un equilibrio in cui la forza di gradiente di potenziale elettrico bilancerà la forza del gradiente di concentrazione. E’ sufficiente lo spostamento di pochi ioni per produrre una differenza di potenziale e raggiungere uno stato di equilibrio. Le concentrazioni rimangono pressappoco le stesse. Quando siamo arrivati all’equilibrio con l’equazione di Nerst possiamo trovare il potenziale: Ei - Ee = -60mv/z * log (X)i/(X)e 

Xi e Xe indicano la concentrazione all’interno ed all’esterno della cellula, le concentrazione rimangono le stesse. Il valore che si ottiene è di -60mv. Il valore negativo sarà a sinistra, cioè all’interno della cellula. Nella cellula succede una cosa molto simile. La membrana plasmatica di una cellula ha le caratteristiche di un condensatore ed è selettivamente permeabile agli ioni potassio a riposo. In una cellula, a riposo, la permeabilità della membrana al sodio è trascurabile. La membrana avrà una permeabilità agli ioni potassio molto maggiore rispetto ad altri tipi di ioni come quello sodio, calcio e cloro. In una cellula a riposo solo lo ione potassio può muoversi attraverso la membrana. Il potenziale in certe condizioni potrà comunque iperpolarizzarsi o depolarizzarsi. 10-12 ioni potassio migrando da un lato all’altro determineranno il gradiente di potenziale elettrico, una quantità minima che non varia le concentrazioni iniziali. I canali del sodio sono chiusi in condizioni di riposo ma, se non lo fossero, gli ioni sodio verrebbero spinti all’interno per il gradiente di concentrazione e per il gradiente di potenziale elettrico. Se fosse possibile il passaggio del sodio, avremo una modificazione del potenziale di membrana, questo nelle cellule a riposo non succede, ma accade invece nei tessuti eccitabili. 

Il potenziale di membrana è determinato: 

1) Da una ineguale distribuzione delle specie ioniche tra interno ed esterno

2) Da una elevata permeabilità della membrana al potassio rispetto alle altre specie ioniche

3) Dalla peculiare caratteristica di condensatore della membrana 

Ringraziamo Marco “la nostra guida spirituale” per la parte degli appunti 

