IL SISTEMA NERVOSO
I livelli citosolici di calcio sono piuttosto bassi, circa 100 nM e quindi, essendo la concentrazione nel reticolo più alta, l’apertura dei canali per il calcio induce la fuoriuscita di calcio. All’esterno della cellula la concentrazione del calcio è poco maggiore di 1 mM molto maggiore di 100 nM del citosol. Dato che i canali del calcio sono chiusi, il calcio extracellulare non può fluire all’interno della cellula, ma nel caso in cui i canali si aprono, il calcio può entrare. Ci sono quindi questi due modi per far entrare il calcio all’interno della cellula (citosol). L’entrata del calcio è importante per il rilascio dei neurotrasmettitori dei neuroni. L’aumento del calcio porta all’attivazione di alcune proteine chinasi C. Alcune di queste sono attivate contemporaneamente dal calcio e dal DAG. La calmodulina è una proteina con 4 siti di legame per il calcio. E’ una sorta di sensore per il calcio. L’attività di molte proteine viene modulata dai livelli citosolici di calcio, per interazione diretta o per attivazione indiretta. Il calcio satura i legame della calmodulina, e calcio più calmodulina, si legano ad una certa proteina modulandola. La calmodulina è una proteina calcio dipendente che viene attivata dal calcio. Alcuni trasportatori possono essere attivati dalla calcio-calmodulina. La concentrazione citosolica del calcio è tenuta bassa grazie a trasportatori attivi situati sulla MP e sul reticolo endoplasmatico. La cellula tende a stabilire i valori iniziali sia sequestrando il calcio nel reticolo endoplasmatico, sia estrudendolo nello spazio extracellulare. Nella maggior parte dei tipi cellulari le pompe del calcio estrudono contro gradiente il calcio e sono attivate proprio dalla calmodulina. Questo avviene dopo l’interazione del calcio con la calmodulina. I recettori eptaelica sono una componente importante del sistema di trasduzione del segnale. Circa il 60% di tutti i tipi recettoriali che mediano la trasmissione del segnale, sono recettori accoppiati a proteine G. Sono tipi recettoriali molto diffusi che legano una grande varietà di ligandi come l’acetilcolina e le catecolamine. Adrenalina e noradrenalina (che dovrebbero essere catecolamine) si legano a recettori adrenergici di cui ne esistono vari sottotipi con diversi effettori. Incontremo questi recettori quando parleremo della modulazione dell’attività cardiaca da parte del sistema parasimpatico. L’acetilcolina può legarsi invece a recettori eptaelica muscarinici. Un ligando non necessariamente attiva un solo tipo di recettore, ma può legarsi a più recettori specifici strutturalmente e funzionalmente diversi. Per esempio l’acetilcolina è un neurotrasmettitore importante che attiva i recettori muscarinici accoppiati a proteine G. L’acetilcolina è però anche un ligando di un importante canale ionico (recettore canale) che è un recettore nicotinico. L’acetilcolina può quindi legarsi, o a un recettore muscarinico, o attivare vari tipi di proteine G, o legarsi ad un canale ionico nicotinico innescando una serie di eventi elettrici. Il recettore nicotinico produce una risposta molto rapida. Una volta che il ligando si lega al canale cationico (ioni +), l’effetto prodotto dall’acetilcolina sull’apertura del canale è un fenomeno molto rapido dell’ordine di grandezza del millisecondo. La risposta dei recettori muscarinici è invece una risposta più lenta. Non pochi neurotrasmettitori utilizzano queste due vie. Essi hanno sia recettori canale detti ionotropi, che recettori accoppiati a proteine G detti metabotropi. 

(thanks to Marco)
Le cellule nervose, neuroni, trasportano segnali elettrici rapidamente a grande distanza. I neuroni si collegano fra loro per formare archi riflessi.. Nella maggior parte dei riflessi i neuroni comunicano mediante segnali chimici, neurotrasmettitori, attraverso una piccola soluzione di continuo, la sinapsi. In alcuni altri riflessi i neuroni sono legati da giunzioni comunicanti, il che permette ai segnali elettrici di passare direttamente tra le cellule.

I recettori sensitivi tengono sotto controllo le condizioni degli ambienti esterno ed interno e inviano informazione lungo neuroni sensitivi, o afferenti, all’SNC. Il sistema nervoso centrale (SNC) è formato da encefalo e midollo spinale. I neuroni dell’SNC integrano le informazioni in entrata e decidono se è necessaria una risposta. I segnali che dirigono la risposta appropriata vengono inviati in periferia  alle cellula effettrici da neuroni efferenti. I neuroni afferenti e quelli efferenti formano il sistema nervoso periferico. I neuroni efferenti dell’ SNP sono suddivisi nella sezione motoria somatica che controlla i muscoli scheletrici, e nella sezione autonoma che governa muscolatura liscia, miocardio e ghiandole. I neuroni autonomi si dividono nei sistemi simpatico e parasimpatico.

Il sistema nevoso è composto da cellule di supporto, le glia, e le cellule nervose vere, i neuroni. Il neurone è l’unità funzionale del sistema nervoso ed ha lunghe appendici che si allontanano dal corpo cellulare, dendriti oppure assoni.

I neuroni si possono classificare secondo la struttura o secondo la funzione. Dal punto di vista strutturale, si classificano in base al numero di processi che si dipartono dal corpo cellulare. In base alla loro funzione si dividono in neuroni (afferenti) sensitivi, interneuroni e neuroni efferenti.

I neuroni sensitivi portano informazioni dai recettori sensitivi periferici all’SNC. I neuroni sensitivi somatici hanno corpi cellulari vicini all’SNC, ed hanno un unico processo, un assone, che si biforca poco dopo l’insorgenza per dare origine a due rami: uno va alla periferia , e in realtà funziona da dendrite, cioè raccogli gli stimoli, mentre l’altro va all’SNC. 

I neuroni che sono situati internamente entro l’SNC sono detti interneuroni, hanno ramificazioni molto complesse, che formano sinapsi con molti altri neuroni.

I neuroni efferenti sono simili al classico modello di neurone.

Il corpo cellulare, soma, di un neurone assomiglia alla cellula tipica con nucleo e organuli che dirigono l’attività cellulare. Un ampio citoscheletro si estende entro l’assone e i dendrite. La posizione del soma varia nei diversi tipi di neurone, ma anella maggior parte dei casi è piccolo.   
I dendriti sono ramificazioni sottili la cui principale funzione è ricevere segnali in entrata. I neuroni più semplici possono avere un dendrite singolo, le cellule cerebrali hanno invece molti dendriti a ramificazione molto complessi. I segnali che raggiungono i dendriti sono trasferiti a una regione di integrazione nel neurone.

La maggior parte dei neuroni ha un solo assone, una proiezione del corpo cellulare che ha origine da una speciale regione del corpo cellulare, la cresta assonale. Un nervo è un insieme di assoni che trasportano informazioni tra l’SNC e i recettori o cellule bersaglio. Gli assoni trasmettono segnali elettrici dal centro integrativo del neurone alla periferia. All’estremità distale dell’assone, il segnale elettrico viene trasdotto in messaggio chimico con la secrezione di una molecole neurocrina, neurotrasmettitore. Gli assoni possono ramificarsi in vari punti lungo tutta la loro lunghezza, formando collaterali, ogni collaterale termina in un rigonfiamento, il terminale assonale. La regione in cui il terminale assonale incontra la sua cellula bersaglio è detta sinapsi. Il neurone che rilascia il segnale alla sinapsi è detto presinaptico, la cellula che riceve il segnale è detta postsinaptica.

Il trasporto assonale  può essere:

· lento: muove materiale dal soma al terminale assonale, trasporta componenti che non sono consumati rapidamente dalla cellula, come enzimi e proteine del citoscheletro

· veloce: è bidirezionale; il trasporto anterogrado (in avanti) trasporta vescicole sinaptiche e secretorie dal soma al terminale assonale, mentre quello retrogrado (all’indietro) trasporta vecchie componenti di membrana dal terminale assonale al soma perché siano riciclate.

Le cellule gliali sono cellule di supporto, non partecipano direttamente alla trasmissione dei segnali elettrici, comunicano con i neuroni tra di loro mediante segnali elettrici e chimici. La glia fornisce sostegno fisico per i neuroni.

I nervi e i muscoli sono tessuti eccitabli, cioè in grado di generare e propagare segnali elettrici. Due sono i tipi di segnali elettrici che sono creati nei neuroni.

- potenziali graduati: che restano a brave distanza dal punto di origine

- potenziali di azione: che viaggiano molto rapidamente sulla lunga distanza.

Tutte le cellule hanno una differenza di potenziale di membrana di riposo. Questo potenziale di membrana è la differenza di potenziale che risulta da una ineguale distribuzione di ioni sui due versanti della membrana.

La cellula a riposo fa passare una quantità molto scarsa di Na+. Di conseguenza il potassio che può uscire dalla cellula seguendo il gradiente, è lo ione che più contribuisce al potenziale di membrana a riposo. 

Sebbene l’Na contribuisca in misura minima al potenziale di membrana a riposo, gioca un ruolo chiave nella generazione di segnali elettrici nei tessuti eccitabili A riposo, la membrana del neurone è quasi impermeabile al Na. Se la membrana aumenta improvvisamente la propria permeabilità all’Na, questo attraverserà la membrana. Essendo l’Na più concentrato nel liquido extracellulare, il gradiente di concentrazione favorisce la sua diffusione verso l’interno della cellula. L’aggiunta di ioni positivi nella cellula ne depolarizza la membrana e genera un segnale elettrico.

Il movimento di ioni attraverso la membrana può anche iperpolarizzare la cellula: se la membrana diventa più permeabile al K, una carica positiva è perduta dalla cellula, che diventa più negativa.

Perché una cellula cambi la sua permeabilità ionica, devono esserci nella membrana dei canali ionici, che si aprono e si chiudono. I neuroni possiedono numerosi canali ionici a cancello, che variano tra gli stati di apertura e chiusura in base alle condizioni intracellulari.

La permeabilità al sodio del neurone aumenta quando i suoi canali si aprono in risposta a segnali esterni o interni. I canali per l’Na regolati meccanicamente si trovano i neuroni sensitivi e si aprono in risposta a stimoli fisici. I canali regolati chimicamente rispondono a diversi ligandi che si trovano negli ambienti interno ed esterno, e a neurotrasmettori. I canali per l’Na voltaggio dipendenti giocano un ruolo importante nella conduzione dei segnali elettrici lungo l’assone.

Il sodio non è il solo ione che attraversa le membrane neuronali mediante canali cancello. I canali per il K  voltaggio dipendenti si aprono in risposta alla depolarizzazione della membrana, permettendo al K di fluire dal citoplasma al liquido extracellulare lungo il proprio gradiente di concentrazione: lo stesso fanno i canali per il Ca voltaggio dipendenti, quando si aprono il calcio entra nella cellula. Gli ioni calcio sono il segnale per l’avvio dell’esocitosi del neurotrasmettitore nella sinapsi. I canali per il Cl- regolati chimicamente si aprono in seguito al legame con vari neurotrasmettitori: questi canali permettono agli ioni calcio di entrare nella cellula lungo gradiente di concentrazione, iperpolarizzandola.

La trasmissione dei segnali elettrici nei neuroni è il risultato di variazioni del potenziale di membrana. Il movimento netto di cariche elettriche a cavallo della membranadepolarizza o iperpoplarizza la cellula, generando un segnale elettrico.

Due sono i tipi di segnali elettrici neuronali:  

· potenziali graduati: sono segnali ad intensità variabile che si smorzano viaggiando lungo la cellula

· potenziali di azione: possono viaggiare su lunghe distanze lungo il neurone senza perdere di intensità.
I potenziali graduati sono depolarizzazioni o iperpolarizzazioni che si verificano nei dendriti o nel soma. La loro ampiezza (forza) è direttamente proporzionale alla forza dell’evento che li ha scatenati: uno stimolo intenso genererà un potenziale graduato forte, un piccolo stimolo provocherà un potenziale graduato debole.

Cominciano dal punto in cui gli ioni entrano dal liquido extracellulare.

Supponiamo che un neurotrasmettitore si combini con recettori situati su un dendrite, aprendo i canali per l’Na. Le cariche elettriche portate dagli ioni sodio si diffondono come un’onda di depolarizzazione nel citoplasma. L’onda di depolarizzazione che si diffonde nella cellula è nota come flusso locale di corrente. La forza della depolarizzazione iniziale in un potenziale graduato è determinata dalla quantità di carica che entra nella cellula. Se si aprono i canali per l’Na , entrano più ioni e il potenziale graduato ha un’ampiezza iniziale maggiore. Maggiore è l’ampiezza iniziale, più lontano diffonderà il potenziale graduato prima di estinguersi.  
I potenziali graduali possono essere iperpolarizzati o depolarizzanti e si verificano tipicamente nel soma e nei dendriti. Nei neuroni interni all’SNC e in quelli efferenti, i potenziali graduati si verificano quando segnali chimici provenienti da altri neuroni aprono i canali ionici regolati chimicamente.

I potenziali graduati viaggiano lungo i neuroni fino a raggiungere la zona trigger. Nei neuroni efferenti, la zona trigger si trova presso la cresta assonale e nel segmento iniziale dell’assone. Nei neuroni sensitivi la zona trigger è immediatamente adiacente al recettore, dove i dendriti si uniscono all’assone. 
Se i potenziali graduati che raggiungono la zona trigger depolarizzano la membrana a un livello minimo, il cosiddetto livello di soglia, si innesca il potenziale di azione. Se la depolarizzazione non raggiunge la soglia, non si avvia il potenziale di azione, e il potenziale graduato si estingue. Poiché la depolarizzazione è necessaria per eccitare la cellula e avere un potenziale di azione, un potenziale graduato depolarizzante si dice potenziale postsinaptico eccitatorio (EPSP). Un potenziale graduato iperpolarizzante allontana il potenziale di azione dal valore di soglia (IPSP). La maggiore intensità iniziale di un potenziale graduato eccitatorio, fa sì che esso giunga soprasoglia presso al cresta assonale, quindi viene iniziato un potenziale d’azione.

Se molti stimoli arrivano simultaneamente, i loro potenziale graduati si sommano: diversi potenziale graduati eccitatori sottosoglia possono sommarsi per dare un potenziale soprasoglia. L’avvio di un potenziale d’azione a partire da diversi potenziale graduati sottosoglia simultanei è noto come sommazione spaziale. Non tutte le sommazioni provocano un potenziale di azione: un potenziale graduato iperpolarizzante si oppone ad un potenziale graduatodepolarizzante, dando un segnale sottosoglia.

Due potenziali graduati sottosoglia in rapida successione si sommano se arrivano alla zona trigger abbastanza vicini nel tempo: sommazione temporale.

I potenziali di azione sono segnali elettrici rapidi che corrono lungo l’assone fino al suo terminale. I potenziali di azione sono identici tra loro e non perdono di intensità viaggiando lungo la cellula: il potenziale di azione all’estremità assonale distale è identico al potenziale di azione partito dalla zona trigger. L’intensità del potenziale graduato che avvia un potenziale di azione non incide sul potenziale di azione, purché il potenziale graduato sia soprasoglia. Poiché i potenziali di azione si verificano come depolarizzazioni massimali oppure non si verificano affatto sono definiti anche fenomeni tutto o nulla.
I potenziali d’azione sono variazioni di potenziale di membrana legate all’apertura di canali voltaggio-dipendenti, che modificano la permeabilità della membrana al Na e al K. Si hanno tre fasi: fase ascendente del potenziale di azione, fase discendente, e fase di iperpolarizzazione postuma. Prima e dopo il potenziale di azione il neurone si trova al potenziale di membrana al riposo (-70mV). 
La fase ascendente è legata ad un temporaneo aumento della permeabilità cellulare all’Na. Il potenziale di azione comincia quando un potenziale graduato che raggiunge la zona trigger depolarizza la membrana fino al valore soglia. Quando la cellula si depolarizza, i canali per l’Na voltaggio dipendenti si aprono e la membrana diviene bruscamente molto più permeabile all’Na. L’Na entra facilmente sia perché è molto più concentrato nel liquido extracellulare, sia perché è attratto dal potenziale di membrana intracellulare negativo. L’arrivo di cariche positive nel liquido intracellulare depolarizza la cellula, cioè la rende più positiva. Quando il potenziale di membrana diventa positivo, non c’è più carica elettrica che attragga l’Na nella cellula. Rimane tuttavia il gradiente di concentrazione dell’Na, e lo ione continua ad entrare. Al picco della fase ascendente, la membrana ha cambiato polarità: il versante intracellulare è più positivo di quello extracellulare. Questo cambiamento è rappresentato dall’overshoot, cioè la porzione di potenziale di azione che è al di sopra degli 0mV. Gli ioni sodio continuano a diffondere nel neurone, portando il potenziale di membrana verso il valore del potenziale di equilibrio per l’Na (+60mV). La permeabilità al sodio cala rapidamente e il potenziale di azione raggiunge il picco a +30mV. La fase discendente è legata ad un aumento di permeabilità per il potassio: i suoi canali voltaggio dipendenti si aprono in risposta alla depolarizzazione, ma sono più lenti. Quando i canali per il K si aprono il potenziale di membrana ha già raggiunto i +30mV. Quando i canali per l’Na si chiudono, i gradienti elettrico e di concentrazione del K, favoriscono l’uscita di questo ione dalla cellula. Il potenziale di membrana diventa più negativo, provocando la fase discendente e portando la cellula verso il suo potenziale di riposo. I canali del K si chiudono lentamente e, invece di ripolarizzarsi a -70 mV, la cellula si iperpolarizza fino a -90 mV. L’ulteriore perdita di K genera una iperpolarizzazione postuma Quando i canali per il K si chiudono si ripristina una normale permeabilità al K, qualche ione Na rientra nella cellula, riportando il potenziale a -70 mV.     
Il potenziale di azione è una variazione del potenziale di membrana che si ha quando si aprono i canali ionici, aumentando la permeabilità cellulare prima all’Na poi al K. L’ingresso di Na depolarizza la cellula. Questa depolarizzazione è seguita da una uscita di K, che riporta la cellula al potenziale di membrana a riposo.

I canali per il Na voltaggio dipendenti hanno due cancelli che regolano il movimento ionico, detti di attivazione e di in inattivazione, che oscillano tra due posizioni, per aprire e chiudere i canali dell’Na.

Quando il neurone si trova al potenziale di riposo, il cancello di attivazione è chiuso e l’Na non entra, mentre il cancello di in inattivazione è aperto. Quando la membrana cellulare si depolarizza, il cancello di attivazione si apre e il canale dell’Na si apre. L’ingresso di cariche positive depolarizza l’interno della cellula e genera un circuito da feedback positivo, quindi sempre più canali per l’Na si aprono. Fino a che la cellula rimane depolarizzata, i cancelli di attivazione sono aperti. Per interrompere la crescente depolarizzazione cellulare c’è bisogno del secondo cancello. Il breve lasso di tempo in cui il cancello è aperto è sufficiente a creare la fase ascendente del potenziale di azione. Dopo che questa è iniziata, il cancello di inattivazione dell’Na si chiude, e diminuisce la permeabilità all’Na , l’ingresso di questo ione si ferma, e il potenziale di azione raggiunge il picco. Quando il neurone si depolarizza durante l’uscita di K, i canali per l’Na si riposizionano in modo da poter rispondere alla successiva depolarizzazione.    
Lezione 6 (presa quasi intermente dagli appunti di Marco visto che ha ripetuto e ripetuto e ripetuto…le stesse cose) 

 L’altra volta abbiamo visto come a livello somatodendritico si può produrre una depolarizzazione nel neurone che si propaga fino alla zona trigger, ricca di canali del sodio voltaggio dipendenti. Se la depolarizzazione è soprasoglia, si ha un’apertura dei canali che creano un potenziale di azione. Abbiamo visto che il flusso dei vari ioni, attraverso la membrana, è determinato oltre che dai canali aperti, anche da due fattori: il gradiente di concentrazione ed il potenziale di membrana. Supponiamo che il potenziale di membrana sia -100mV. Supponiamo che il potassio è all’equilibrio perché le due forze si bilanciano ed annullano. Il potassio, che lungo il suo gradiente di concentrazione si muoverebbe, è in realtà trattenuto dalla barriera del potenziale elettrico. 

Se diminuisce il potenziale elettrico, allora la forza del gradiente di concentrazione ha il sopravvento, ed il potassio può fluire. Quando il potenziale di membrana è all’equilibrio, il potassio non si muove. Se il potenziale di membrana varia, e il flusso ionico è consentito dall’apertura dei rispettivi canali, questi flussi si possono verificare. Nel caso del potenziale di azione, inizialmente, prima della depolarizzazione, il potenziale è quello di riposo, pari a -70mV. Se la depolarizzazione arriva alla zona trigger innesca l’apertura dei canali sodio e la membrana si depolarizza. Il sodio entra sia per mezzo del gradiente di concentrazione sia per mezzo del gradiente di potenziale elettrico. Ogni ione, se potesse, eguaglierebbe il valore del potenziale di equilibrio ricavato dall’equazione di Nerst. Il sodio sarebbe portato a fluire all’interno ma solo se abbiamo pure un gradiente di potenziale elettrico che ne permette tale movimento. Lo ione sodio è attratto dalle cariche negative situate all’interno della membrana. Questo è quello che avviene nel potenziale di azione. Se i canali si aprissero e la permeabilità del sodio fosse elevata, avremo una membrana con un potenziale di +65 mV. Tale evento nella fase dell’overshoot in parte si verifica. Quando la permeabilità del sodio aumenta, il potenziale cresce in valore fino a +30mV raggiungendo quasi il potenziale di membrana di equilibrio del sodio ottenuto dall’equazione di Nerst. 

Quando arriva la depolarizzazione vengono innescati due fenomeni che però temporalmente procedono in maniera diversa. Abbiamo l’apertura rapida dei canali del sodio e, a mano a mano che la zona trigger si depolarizza, lentamente, ma molto lentamente cominciano ad aprirsi anche i canali del potassio. La permeabilità del potassio aumenta perché si aprono oltre ai normali canali del potassio, anche altre vie di passaggio del potassio come i canali ionici del potassio voltaggio dipendenti. A questo punto il potassio è libero di spostarsi a cavallo della membrana. Se il potenziale di membrana fosse quello di riposo, il potassio sarebbe già all’equilibrio e non si sposterebbe. Se la membrana si è però depolarizzata il potassio non è più all’equilibrio. Il potassio esce quando la membrana si è già depolarizzata perché la cinetica dei canali potassio è più lenta dei canali del sodio. Mentre i canali del sodio si aprono rapidamente i canali del potassio si aprono con una cinetica molto più lenta. Inizialmente il potassio è all’equilibrio ed il sodio può entrare, cosa che fa. Se si aprissero dei canali che lasciassero passare contemporaneamente sodio e potassio in egual quantità, che succederebbe? Il potenziale di membrana arriverebbe intorno a zero se la permeabilità fosse la stessa. Il potenziale di membrana sarebbe all’incirca la somma dei potenziali dei due ioni. Sarebbe intorno a -5mV perché sommeremo -70mV per gli ioni K+ e +65mV per gli ioni Na+. I canali che si aprono a livello della zona somatodendritica sono canali a porta chimica che consentono il passaggio sia di potassio che di sodio. Pur essendo data la possibilità ai due ioni di muoversi nella membrana abbiamo per il sodio una grossa forza che lo trascina all’interno mentre per il potassio avremo una forza più debole che lo trascina all’esterno della cellula. Se aprissimo quindi contemporaneamente un canale che lascia passare sodio e potassio, il potassio si muoverebbe solo lungo gradiente di concentrazione più lentamente rispetto al sodio che fluirebbe molto più rapidamente perché spinto sia dal gradiente di concentrazione che dal potenziale elettrico. La membrana si depolarizzerebbe ed il fenomeno proseguirebbe fin tanto che non si raggiunga una via di mezzo che equilibri la fuoriuscita del potassio e del sodio. Visto che le concentrazioni rimangono sempre le stesse, questa condizione si realizza solo quando il potenziale arriva all’equilibrio tra i valori del potenziale del sodio e del potassio. I recettori nicotinici, che sono recettori dell’acetilcolina e canali ionici a porta chimica, sono presenti nelle sinapsi ma anche a livello neuromuscolare. Essi sono recettori canale che lasciano passare sia sodio che potassio. Il loro utilizzo porta ad una depolarizzazione della membrana dato che il sodio entra esplosivamente nella cellula più del potassio che invece esce dalla cellula. La generazione dei potenziali di azioni deve essere quindi controllata. Se un neurone deve rilasciare molti neurotrasmettitori farà variare la frequenza dei potenziali di azione. Molte tossine e anestetici agiscono sull’apertura dei canali del sodio e del potassio. Molti anestetici si legano ai canali del sodio voltaggio dipendenti ed in questo modo bloccano l’insorgenza del potenziale di azione in quei neuroni che generano la sensazione del dolore. Altri anestetici, come il cloroformio, agiscono sui canali del potassio. Una depolarizzazione della membrana provoca una perdita di funziona del neurone se essa è costante, cosa che dovrebbe avvenire se blocchiamo i canali del potassio. Le depolarizzazioni della membrana sono importanti sia per i tessuti eccitabili che per gli altri tessuti. 

Possiamo distinguere adesso tra una cellula eccitabile ed una non eccitabile. Tutte le cellule hanno un potenziale di membrana. Tutte le cellule possono variare il loro potenziale di membrana modulando lo stato di apertura dei loro canali ma, solo i tessuti eccitabili possono produrre un potenziale di azione che si propaga lungo la superficie della cellula. Questa è la differenza tra tessuto eccitabile e non eccitabile. Molte cellule ghiandolari secernono prodotti a seguito della depolarizzazione della membrana. La membrana si depolarizza aprendo i canali del calcio (non necessariamente voltaggio dipendenti) portando alla secrezione del prodotto di quella cellula. Non è quindi necessario che si scateni un potenziale di azione. Queste cellule, anche se non sono eccitabili, compiono alcune delle loro funzioni attraverso la modulazione del potenziale di membrana. Cellule nervose, come i neuroni, il muscolo scheletrico ed il muscolo cardiaco sono i tre principali tipi di tessuti eccitabili.
L’overshoot si ha quando il potenziale di membrana si inverte di polarità a causa del passaggio degli ioni sodio. Se la permeabilità non si attenuasse, il potenziale dovrebbe approssimarsi a quello del sodio ma, dopo un picco a circa 30mV, avremo una ripolarizzazione della membrana a causa dell’apertura dei canali del potassio. Sembra che l’apertura dei canali sia innescata dalla depolarizzazione. I diversi tempi sono dati da una diversa cinetica dei canali del sodio e del potassio. In un millisecondo i canali del sodio si aprono e chiudono. La ripolarizzazione avviene perché i canali del sodio cominciano a chiudersi e perché aumenta “lentamente”, ma progressivamente, la permeabilità del potassio. Quando raggiungiamo il picco comincia la chiusura dei canali del sodio e si aprono invece i canali del potassio che quindi potrà fluire all’esterno. Nel momento in cui il potassio può fluire liberamente, trova una membrana depolarizzata che gli permette di fluire fortemente dall’interno all’esterno della cellula. Al picco del potenziale di azione la polarità è invertita. Il potassio quindi sarà spinto non solo dal suo gradiente di concentrazione ma anche dal gradiente del potenziale elettrico. Il potassio si muoverà fino a ripristinare il suo potenziale di equilibrio. Vi sarà anche una iperpolarizzazione della membrana quando i canali del sodio si saranno chiusi completamente e quando la permeabilità del potassio raggiungerà un valore più elevato di quello che si ha nello stato di riposo. L’eccesso di ioni potassio che escono porterà quindi ad una iperpolarizzazione. Successivamente i canali del potassio cominciano a chiudersi e vengono ristabiliti lentamente i valori del potenziale di membrana a riposo anche grazie all’attività della pompa sodio-potassio ATPasi. Il potenziale di membrana a riposo è dato da pori del potassio che lasciano sempre passare il potassio. Le cellule possono variare temporaneamente il loro potenziale di membrana tramite la modulazione di particolari canali del potassio che non sono i pori. L’apertura e chiusura dei canali determinano la refrattarietà. Un tessuto eccitabile nel quale si sia prodotto un potenziale di azione, non può produrre immediatamente un nuovo potenziale di azione anche se arriva uno stimolo nuovo. Il doppio cancello dei canali per il sodio ha un ruolo importante nel fenomeno noto come periodo refrattario. La refrattarietà di un neurone si riferisce al fatto che, una volta che sia stato avviato un potenziale di azione, un secondo potenziale di azione non può partire, per quanto intenso sia lo stimolo: questo è definito periodo refrattario assoluto. Questa proprietà garantisce che un secondo potenziale di azione non partirà prima che il precedente si sia esaurito. I potenziali di azione non possono sovrapporsi a causa dei periodi refrattari, quindi non possono sommarsi, come fanno i potenziali graduati. Dopo che i canali per l’Na si sono riposizionati, ma prima che la membrana sia nuovamente al potenziale di riposo, un potenziale graduato più intenso del normale può avviare un altro potenziale di azione: periodo refrattario relativo. L’Na che entra è bilanciato dal K che ancora esce: i flussi opposti di carica si equilibrano, e il potenziale di membrana non arriva alla soglia: per questa ragione un potenziale graduato deve essere più intenso del normale per provocare un potenziale di azione. Il periodo refrattario limita la frequenza di trasmissione dei segnali lungo il neurone. Inoltre il periodo refrattario assoluto assicura l’unidirezionalità di un potenziale di azione dal soma al terminale assonale, impedendo che esso venga condotto all’indietro lungo le zone della membrana che ha appena percorso. 
In tutto il periodo in cui vige l’iperpolarizzazione, una cellula può produrre un altro potenziale di azione solo se lo stimolo è maggiore di quello che ha iniziato la prima depolarizzazione. Il potenziale di azione è quello di una depolarizzazione che si propaga dalla zona trigger lungo l’assone fino all’estremità sinaptica. Nei pressi del bottone sinaptico, prima che l’assone del neurone prenda contatto con un altro neurone, il potenziale di azione arriva ed innesca l’apertura di canali del calcio voltaggio dipendenti. Questi canali fanno fluire calcio dal mezzo extracellulare all’interno determinando il rilascio per esocitosi di neurotrasmettitori. Questo potenziale, quindi, determina in ultima analisi l’ingresso del calcio e il rilascio di neurotrasmettitori. Da un segnale elettrico si genera pertanto un segnale chimico. Nell’assone gigante di calamaro si ha la stessa composizione di canali del sodio e potassio voltaggio dipendenti della zona trigger. Quello che abbiamo visto accadere nella zona trigger avviene lungo tutto l’assone. Una volta generato un potenziale di azione a livello della zona trigger, la depolarizzazione si propaga a valle dell’assone. Qui la depolarizzazione trova nuovi canali voltaggi dipendenti, che aprendosi continuano la propagazione del potenziale. Il potenziale di azione prodotto al livello della zona sottostante della zona trigger, a sua volta induce una depolarizzazione che si propaga localmente a valle. A valle noi avremo una depolarizzazione crescente e locale della membrana che, arrivando soprasoglia, scatena un potenziale di azione più a valle e così via. In questo modo il potenziale arriva fino all’estremità sinaptica. Tutto questo può avvenire però solo se la “miccia” (zona trigger) si è accesa. In un invertebrato l’assone ha le stesse caratteristiche della zona trigger.       
