IL SISTEMA NERVOSO 2
(concetti già espressi…e ripetuti di nuovo a lezione…appunti di Marco)
La durata del potenziale di azione è di qualche millisecondo. La depolarizzazione che innesca l’apertura dei canali del sodio, innesca anche l’apertura dei canali del potassio. Però, mentre i canali del sodio sono ad apertura rapida, i canali del potassio sono ad apertura più lenta. Tutti i canali ionici voltaggio dipendenti hanno una probabilità di apertura che dipende dall’ampiezza della depolarizzazione. La depolarizzazione innesca l’apertura dei canali del potassio oltre a quelli del sodio. I canali del potassio si aprono quando la permeabilità del sodio aumenta a seguito della depolarizzazione successiva al potenziale di azione. I canali del potassio si aprono e chiudono più lentamente. Nella prima fase domina l’entrata di sodio mentre nella seconda fase viene favorita l’uscita del potassio. L’innesco dell’apertura dei due canali avviene più o meno contemporaneamente. L’innesco è dato dalla depolarizzazione iniziale anche se varia la cinetica dei due tipi di canali. I  canali del potassio si aprono in una frazione cospicua dopo che è stato superato il valore soglia. Una popolazione di canali non è mai tutta aperta o chiusa. Si ha una probabilità di apertura di un canale. Al valore soglia c’è un aumento della probabilità che un canale del sodio si apra rispetto alla situazione basale. Questo si riflette nell’apertura di un maggior numero di canali del sodio rispetto a quelli aperti allo stato basale. Mano a mano che aumenta la depolarizzazione, aumenta sempre di più la probabilità che si apra un canale del sodio. Quando si apre un canale voltaggio dipendente, si parla sempre di probabilità di apertura. Fin tanto che la membrana non è depolarizzata oltre un certo valore, la probabilità di apertura dei canali del potassio è molto bassa ma, via via che la membrana si depolarizza, aumenta la probabilità di apertura dei canali del potassio. Quando la membrana è già ripolarizzata, i canali del potassio continuano ad essere aperti determinando una iperpolarizzazione per breve tempo.    

I canali del sodio hanno due cancelli, uno di attivazione ed uno di inattivazione. Un canale proteico si apre e chiude tramite modificazioni di conformazione basate su “strozzature”. Alcuni canali presentano una sequenza polipeptidica lineare che, ad un certo punto, si avvolge formando una struttura che assomiglia ad una “palla”. Questa palla si può allontanare dal poro del canale, o può andare ad intasarlo permettendo od impedendo il flusso di specie ioniche. L’apertura e la chiusura dipendono dalla variazione del potenziale di membrana. Nelle condizioni di -70mV il canale è chiuso perché il cancello di attivazione è chiuso. Il cancello di inattivazione è invece aperto. Arrivati intorno alla zona soglia, incomincia a crescere la probabilità che il canale si apra, così da aprire il cancello di attivazione permettendo il flusso di ioni sodio all’interno della cellula. A -55mV aumenta la probabilità del cambiamento di conformazione che apre il canale. Mano a mano che la depolarizzazione procede, avremo un passaggio al 100% dalla conformazione chiusa a quella aperta dei canali del sodio. I canali hanno una cinetica di attivazione ed inattivazione. I canali del sodio hanno un ciclo, una volta innescata l’apertura, dopo poco, si innesca la chiusura. Si avvia una sorta di cambiamento continuo della conformazione della proteina dovuto anche in parte alle variazioni del potenziale di membrana. Quando siamo arrivati alla depolarizzazione massima a +30mV, avremo la chiusura del cancello di inattivazione (la palla). Essa va a tappare la porzione intracellulare del canale, impedendo in questo modo il flusso di ulteriori ioni sodio. La permeabilità al sodio diminuisce dopo che il potenziale di azione è giunto al suo picco. Questa discesa della permeabilità del sodio è dovuta alla chiusura dei canali di inattivazione. 

Ricapitolando: si depolarizza la MP, entra il sodio, i canali si aprono esplosivamente, il potenziale arriva a +30mV, e, dopo tutto questo, avremo la chiusura dei canali tramite la chiusura del cancello di inattivazione. A questo punto il canale è bloccato. A seguito inizia la ripolarizzazione della membrana dovuta all’apertura dei canali del potassio, e, quando il potenziale di membrana si è ristabilito, avviene un ulteriore cambiamento di conformazione che porta alla rapida apertura del cancello di inattivazione e alla chiusura contemporanea del cancello di attivazione. Questi eventi avvengono rapidamente ed il canale resta chiuso ristabilendo le condizioni di partenza. Un canale del sodio può rispondere ad una successiva depolarizzazione solo quando è nello stato iniziale. Perché un neurone possa innescare un successivo potenziale di azione occorre che si siano ristabilite le condizioni di partenza del canale. Per quanto riguarda i canali del potassio essi sono più semplici, si pensa abbiano solo un cancello. Essi possono esistere solo nello stato aperto o chiuso. Non c’è questo doppio sistema di apertura e chiusura del canale come nel caso dei canali del sodio. Apertura e chiusura dei canali del potassio hanno una cinetica molto più lenta di quella dei canali del sodio. Fin tanto che un canale del sodio non si è depolarizzato, noi non avremo l’insorgenza di un ulteriore potenziale di azione perché, per avere ciò, è necessario che i canali del sodio siano riposizionati. Il riposizionamento completo dei canali del sodio, e quindi la possibilità di rispondere ad un nuovo potenziale di azione, avviene all’incirca quando la membrana è ripolarizzata. Anche se noi ridepolarizziamo la membrana, non avremo assolutamente la possibilità di aprire tali canali quando essi sono chiusi. I canali devono ristabilire il loro ciclo perché ne sia consentita l’apertura a seguito di una nuova depolarizzazione. Noi possiamo dare uno stimolo forte quanto vogliamo senza avere l’innesco di un nuovo potenziale di azione. E’ possibile, una volta riposizionati i canali del sodio, innescare immediatamente un nuovo potenziale di azione? Si, ma c’è una fase in cui i canali del potassio sono ancora aperti. In tale fase il potassio sta fluendo ancora dalla cellula inducendo una iperpolarizzazione. Il fatto che i canali del potassio sono ancora aperti ha delle conseguenze. L’evento depolarizzante deve, infatti, essere un evento più accentuato di quello che avviene normalmente. L’entità della depolarizzazione deve essere maggiore perché se io induco una depolarizzazione quando i canali del potassio sono ancora aperti, le cariche positive che entrano (es. sodio) vengono bilanciate dallo spostamento del potassio dall’interno all’esterno attraverso i suoi canali. Possiamo prendere un assone di calamaro, depolarizzare la membrana con un elettrodo e ridepolarizzarla iniettando ioni positivi in quantità maggiore al fine di innescare un nuovo potenziale di azione. Questo perché parte degli ioni che iniettiamo rifluiranno all’esterno attraverso i canali del potassio che sono ancora aperti. Ogni ione positivo che iniettiamo viene bilanciato dall’espulsione degli ioni potassio dai loro rispettivi canali. Serve quindi uno stimolo maggiore per avere un nuovo potenziale di azione immediatamente dopo il primo. 

Ricapitolando abbiamo un momento in cui i canali del sodio voltaggio dipendenti sono nello stato preiniziale, periodo refrattario ad ogni stimolo depolarizzante. Se un neurone è nello stato in cui i canali del sodio non sono ancora riposizionati, non riusciremo ad indurre un potenziale di azione perché i canali del sodio non si apriranno. Successivamente avremo un periodo in cui potremo indurre l’insorgenza di un nuovo potenziale di azione, ma solo se induciamo nella cellula una depolarizzazione più grande di quella iniziale. Questi due periodi di diversa responsività vanno sotto il nome di periodi refrattari. Questi sono due periodi refrattari che vengono distinti in un periodo refrattario assoluto e relativo. Il primo è quello in cui i canali del sodio non sono ancora riposizionati ed il potenziale di azione non può insorgere. Non è possibile avere un nuovo potenziale di azione. Il secondo, ovvero il periodo di refrattarietà relativo, si ha invece in corrispondenza del periodo in cui i canali del potassio sono aperti. Possiamo fare insorgere un nuovo potenziale di azione ma solo se la depolarizzazione che viene prodotta è maggiore della precedente. Il periodo di refrattarietà assoluta è il periodo in cui i canali del sodio ancora non sono riposizionati. Noi possiamo depolarizzare la membrana quanto vogliamo ma, se i canali non sono nella condizione di rispondere, non possiamo indurre il potenziale di azione. Una volta che i canali del sodio si sono riposizionati, il periodo di refrattarietà assoluto sarà terminato, ma invece perdurerà il periodo di refrattarietà relativo causato dai canali del potassio ancora aperti. Se induciamo una depolarizzazione sufficientemente intensa possiamo avere la generazione di un nuovo potenziale di azione. Se la zona trigger sta nella fase di refrattarietà assoluta non viene indotto un potenziale di azione ma, se siamo invece nella fase di refrattarietà relativa, servirà una depolarizzazione più intensa di quella precedente. Quando la depolarizzazione entra nella zona trigger, trova i canali del potassio ancora aperti ed il potassio può liberamente fluire rallentando la depolarizzazione della membrana dovuta alla perdita di ioni potassio che bilanciano la depolarizzazione. Il gradiente di potassio è molto importante per l’eccitabilità dei neuroni. Se aumentiamo la concentrazione di potassio nel mezzo, la membrana si depolarizza e quindi noi avremo dei neuroni (o cellule muscolari) molto più eccitabili. Una diluizione del potassio nel liquido intracellulare rende invece le cellule refrattarie al potenziale di azione. 

Nella zona trigger avviene un’apertura sequenziale dei canali. Viene innescato un potenziale di azione nella zona trigger e, l’influsso di cariche positive che avviene in questa prima fase, depolarizza porzioni di membrana a valle. Questa depolarizzazione è soprasoglia e determina l’apertura dei canali voltaggio dipendenti del sodio provocando l’innesco del potenziale di azione sempre più a valle. La depolarizzazione di un primo potenziale di azione si propaga a valle aprendo i canali del sodio voltaggio dipendenti. Il potenziale di azione arriva quindi dalla zona trigger fino all’estremità dell’assone. Perché il potenziale di azione nei neuroni si propaga in senso unidirezionale? La depolarizzazione elettrotonica della membrana si propaga solo a valle perchè la regione a monte è ancora in una stato di refrattarietà e per questo non si può riattivare. 

Il periodo di refrattarietà relativo dura molto di più del periodo di refrattarietà assoluto. Il fatto che ci sia una unidirezionalità del potenziale di azione è dovuto al fatto che nel momento in cui il potenziale sorge in una regione detta zona attiva, per quanto le cariche positive in entrata  possano spostarsi sia a valle che a monte della regione attiva stessa, la regione a monte è ancora nello stato di refrattarietà relativa impedendo la propagazione del potenziale a monte ma solo la propagazione del potenziale a valle.

Tutti i potenziali di azione di un certo neurone sono uguali. Come fa un neurone a trasmettere un’informazione sull’intensità e la durata dello stimolo che ha avviato il potenziale di azione? A dare quest’informazione non è l’ampiezza del potenziale di azione ma la loro frequenza. Se l’intensità del potenziale di azione graduato aumenta, aumenta la frequenza di scarica dei potenziali di azione. La quantità di neurotrasmettitore rilasciato al terminale assonale è direttamente correlata al numero totale di potenziali di azione che arrivano al terminale nell’unità i tempo. Una aumento dell’intensità del segnale aumenterà il rilascio di neurotrasmettitore, che a sua volta farà variare l’intensità del potenziale graduato del neurone postsinaptico.

(libro)
Il potenziale di azione deriva da spostamenti ionici: l’Na entra nella cellula, il K ne esce. Le concentrazioni relative di NA e K rimangono sostanzialmente invariate poiche solo pochi ioni attraversano la membrana. Se un secondo potenziale d’azione viene scatenato immediatamente dopo il primo, esso sarà identico al precedente. Le esigue quantità di Na e K che attraversano la membrana durante il potenziale di azione non ne modificano i normali gradienti di concentrazione I gradienti di concentrazione di Na e K in tutte le cellule sono mantenuti nel tempo dalla pompa Na/K ATP, che rimuove l’Na dalla cellule e reimmette il K uscito. Ma la pompa Na/K non gioca un ruolo importante nel potenziale di azione.. Poiché il numero di Na che entra nella cellula ad ogni potenziale di azione è molto piccolo, un neurone trattato con il farmaco ubaina, inibitore della pompa, continuerà a scaricare potenziali di azione per lungo tempo prima che le variazioni del gradiente di concentrazione dell’Na siano avvertibili.

Il movimento ad alta velocità di un potenziale di azione lungo l’assone è detto conduzione. E’ il flusso di energia elettrica tra due regioni cellulari in un processo che assicura che l’energia eventualmente persa lungo il percorso venga immediatamente ripristinata: quindi il potenziale d’azione non perde d’intensità, il potenziale di azione che raggiunge il terminale è identico a quello che è partito dalla zona trigger. In realtà non c’è un unico potenziale di azione che viaggia lungo la cellula. Il potenziale di azione che parte dalla zona trigger è come il primo di una serie di mattoncini del domino: quando il primo cade, colpisce il successivo, trasferendogli la sua energia cinetica. Un’onda di potenziali di azione si muove lungo l’assone Un potenziale di azione è la rappresentazione di un potenziale di membrana in un dato segmento della membrana cellulare in un determinato momento, Quando l’energia elettrica del potenziale di azione passa da una regione dell’assone alla successiva, la situazione energetica viene riflessa nel potenziale di membrana di quella regione.

Quando il potenziale graduato raggiunge la soglia nella zona trigger, i canali dell’Na voltaggio dipendenti si aprono e la cellula si depolarizza. Il flusso retrogrado di corrente dentro al soma può essere trascurato per il fatto che ci sono pochi canali ionici voltaggio dipendenti in quella regione. Il flusso di corrente anterogrado, lungo le porzioni iniziali dell’assone, è un fattore critico per la conduzione. La membrana dell’assone è disseminata di canali Na voltaggio dipendenti, come la membrana della zona trigger. La carica positiva proveniente dalla depolarizzazione della zona trigger si diffonde nelle parti adiacenti della membrana, attratta dalla carica negativa del potenziale di membrana a riposo. Quando l’onda di depolarizzazione raggiunge i canali dell’Na voltaggio dipendenti adiacenti alla zona trigger, questi si aprono, permettendo all’Na di entrare nella cellula. La membrana del successivo segmento di azione viene depolarizzata, e inizia il circuito a feedback positivo: si aprono i canali dell’Na, gli ioni entrano, e provocano depolarizzazione: ne risulta un potenziale di azione nel successivo segmento di membrana. Il primo segmento dell’assone è nella fase ascendente del potenziale di azione: i canali dell’Na sono inattivati e i canali del K sono aperti, e permettono allo ione di lasciare il citoplasma. La membrana si trova in un periodo refrattario assoluto a causa dell’inattivazione dei canali dell’Na, e la propagazione del potenziale andrà solo in senso anterogrado, verso il terminale assonale. Man mano che ogni regione si depolarizza, l’Na che entra nella cellula trasferisce l’energia al segmento successivo della membrana , aprendo nuovi canali per l’Na. A causa del continuo ingresso di Na lungo l’assone, l’intensità del segnale non diminuisce. Il processo autorigenerativo del potenziale d’azione avviene per il continuo ingresso di Na nell’assone man mano che il potenziale di azione si muove lungo l’assone stesso.

Due parametri fisici influenzano la velocità di conduzione del potenziale di azione nei neuroni dei mammiferi: il diametro dei neuroni e la resistenza della membrana neuronale alla dispersione di corrente verso l’esterno della cellula. Più ampio è il diametro dell’assone, più veloce sarà il potenziale di azione. Poiché i vertebrati non possono utilizzare assoni grandi per una trasmissione rapida, si è sviluppato un altro meccanismo per aumentare la velocità di conduzione: l’avvolgimento degli assoni in una membrana isolante, la guaina mielinica: un rivestimento ad alta resistenza che limita il flusso di corrente tra il citoplasma del neurone e il liquido extracellulare, ed aumenta lo spessore della membrana assonale fino a 100 volte. Nelle regioni in cui la guaina mielinica manca, la membrana cellulare ha una bassa resistenza al flusso di corrente; quindi la corrente esce dalla cellula, oltre a muoversi in avanti verso il segmento successivo dell’assone: il flusso in avanti di corrente è più lento nelle zone prive di mielina. 
Quando un potenziale di azione parte dalla zona trigger, la corrente scorre rapidamente lungo l’assone mielinico, fino al prima nodo di Ranvier, che non è mielinizzato. Ogni nodo ha un’alta concentrazione di canali ionici voltaggio dipendenti Quando la depolarizzazione raggiunge il nodo, i canali dell’Na si aprono e lo ione entra nell’assone L’ingresso di Na rinforza la depolarizzazione, mantenendo costante l’intensità della del potenziale di azione, ma rallenta anche il lusso di corrente. Quando il lusso di corrente locale del nodo raggiunge la successiva regione mielinizzata, la sua velocità aumenta, per rallentare di nuovo al successivo nodo di Ranvier, conduzione saltatoria: è una efficace alternativa alla necessità di assoni di ampio diametro, e consente una rapida conduzione dei potenziali d’azione lungo assoni piccoli.

I flussi di corrente elettrica scorrono in diversi assoni a differenti velocità, in base al diametro dell’assone e all’eventuale mielinizzazione. Nel sistema nervoso sia centrale che periferico, la perdita di mielina rallenta la conduzione del potenziale di azione     

Ricapitolando: (by Marco)
 I vertebrati presentano lungo gli assoni delle guaine mieliniche che circondano la loro membrana. E’ chiaro che il potenziale di azione gode della caratteristica del tutto o nulla. L’ampiezza della depolarizzazione rimane costante, quello che può invece variare è la frequenza dei potenziali di azione. La modulazione del rilascio dei neurotrasmettitori non è regolata dall’ampiezza ma dalla frequenza del potenziale di azione. Il maggiore o minore rilascio non dipende dalla durata o dall’ampiezza, ma dalla frequenza dei potenziali di azioni generati. Arriverà una certa frequenza di potenziali di azioni che determinerà un certo rilascio di neurotrasmettitori. Aumentando i diametri degli assoni, aumenta anche la velocità di conduzione del potenziale di azione. Molti invertebrati hanno infatti assoni di grande calibro non avendo assoni mielinizzati. Anche la mielinizzazione o isolamento degli assoni, aumenta la velocità di conduzione. Questo viene realizzato tramite oligodendrociti e cellule di Swann che mielinizzano. Nei vertebrati, in cui gran parte degli assoni sono mielinizzati (come i neuroni sensoriali), i canali del sodio e del potassio sono disposti non lungo tutta la superficie ma solo a livello dei nodi di Ranvier in cui manca la guaina mielinica. E’ proprio in questi luoghi che sono presenti i canali del sodio e del potassio. La conduzione avviene a “salti” perché non c’è un’apertura esplosiva e continua dei canali del sodio e del potassio ma c’è invece un potenziale di azione che “salta” sa un nodo di Ranvier ad un altro. La depolarizzazione decade molto poco e le cariche positive in ingresso sono usate per depolarizzare rapidamente la membrana al di sotto della guaina mielinica a livello del successivo nodo di Ranvier. La propagazione è rapida perchè non c’è dispersione di cariche attraverso la membrana, cosa che avviene nel caso degli assoni non mielinizzati. Gli eventi, in una guaina mielinica, sono più accelerati perché tra un potenziale di azione ed un altro la depolarizzazione elettrotonica decorre molto rapidamente da un nodo ad un altro accelerando la propagazione. La depolarizzazione, invece di propagarsi passo passo tramite l’apertura dei canali posti in sequenza, si propaga elettrotonicamente da un nodo ad un altro senza disperdere cariche grazie all’isolamento della guaina. 
