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LA CELLULA NERVOSA A RIPOSO

Caratteristiche fisiologiche

@WMQL Nella maggior parte delle cellule animali esiste una differenza di potenziale

Mjﬁﬁﬁ (poterciale transmembrana) ai due lati della membrana plasmatica che le riveste,

TRARS SHEMEIANA e Gifferenza di potenziale é presente costantemeiite, ha un ruolo chiave neil'

£ b bo clut’ ccetektiictabilita defle cellule nervose e contribuisce in larga parte alle loro proprieta elettn-

Adln tetlande che. I fitori determinanti che portano allo sviluppo di questo potenziale sembrano
legati alle caratteristiche della membrana e alle concentrazioni ioniche presenti
allesterno e allinterno defla ceflyla, pii che a proprieta particolari delie cellule
nervose in genere.

MEMDRANA

|

La membrana & uno degli elementi vitali della cellula, in
quanto individua e separa la cellula stessa dalfambiente &
circostante; Tuttavia la cellula non é un ambiente chiuso,
ma scambia sostanze con il mondo esterno ¢ qumdi attra-
verso la membrana stessa passano i metaboliti e i prodotti
di rifnrto, gh ioni e le sostanze necessarie alle funziomt

mitd noa polare cost:nnte da catene Ldrofobnche d1 amch
grassi. Essendo ghi ambienti intracellulari ed extraceltulari acquosi, le teste si di-
spongono verso 'acqua ed impediscono alle catene idrofobiche di entrarvi in con-
tatto. Si costituisce, cosi, una struttura chiamata doppio strato lipidico, essa ba il
piit basso contenuto energetico e quindi & chirmcamente stabile. Il modello tipico di -
questa struttura & visibile in figura 1.1 Allinterno del doppio strato lipidico, dis-
seminate qua e 12, vi sono le proteine di membrana che-sono legate saldamente ai
fosfolipidi ed hammo finzioni di vario gemere; In particolare si riconoscono alcune
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proteine fondamentali come enzimi, carriers, channels, recettori per ormoni, recet-
tori per neurotrasmetiitori ¢ anfigeni.- o :
Gli ioni e i metaboliti sono altamente solubili in acqua ed hanno molta difficolta
a superare le catene idrofobiche del doppio strato lipidico, quindi le membrane
sono barriere di permeabilita; tuttavia tali molecole sono importanti per il funziona-
mento della cellnla, quindi alcune proteine di membrana (carriers e channels) si
sono specializzate al trasporto di ioni € metaboliti attraverso la membrana stessa.

Nella cellule nervose le sostanze fondamentali nella determinazione delfle proprieta’

elettriche sono gi ioni sodio ¢ gfi ioni potassio. Vi sono quindi molte proteine
specializzate per il trasporto facilitato ed attivo (Na/K-ATPasi) di tali ioni.

Concentrazioni ioniche L
Un semplice modello chimicd della cellula puo essere costituito da due soluzioni
acquose separate da membrana semipermeabile; le due soluzioni rappresentano il
- plasma cellulare (fase I) e il fluido extraceflulare (fuse E). La membrana semiper-

mesbile permette il passaggio tra le due fasi di alcune molecole e ioni, tra i quali =

sodio (Nat), potassio (K¥) ¢ cloro (CI). La tendenza degli ioni a muoversi sotto
l'azione della forza elettrochimica pud essere valutata utilizzando l'equazione di
Nemost: ' .

Atp« dp pa G com

N . 1 - ' :
dove % ¢ la costante der gas, T & la temperatura assoluta, ¥ & la costante di

- - Faraday, z; & Ia carica dello ione, CFe C’ sono le concentrazioni ioniche della

speciei—esimaneﬂafaseEeueﬁafaSeIeladiﬁ‘erenzadipotenzialeﬁ&cpiéchiamata

b potmzialediNanstddlaspﬁei»m‘SE_@Mgunasolaspede,ﬂ ‘
] tenzale d1 N’emst oomsponde al potenziale transmembrana, mentre, € 8000 .\ o) 2sancE
presenti pus specie, il potenziale transmembrana.£.legato ad una combinazione
El : = S - uﬁi_,q. ;‘l estesse

azioni ioniche. ai lati dela membrana d?iw;unaseone
an relativi potenziali di Nermet. .
lIone | Concentrazione | Concentrazione | Potenziale di | Potenziale di
Extracefinisre | Intracellalare Nernst ripose
(m?) (mM) {(mV} - (mV)
Nat 460 50 58 :
Kt 10 400 96 =70
:_ j - Cr _340 40 2
Nella colomna 4 di tabells O TITH ij nziali di Nernst dei tre ioni
sodio, potassio e cloro. Si_pud constatare facilmente che tali potenziali non si

accordano con quello di -70 mV misurato sperimentalmente in condizioni di fposo
cellulare. Ci6 ¢ sitomo di un non equilibrio ionico tra i due fuidi celiulan ohe puo
essere evidenziato effettuando un bilancic di forza elettrochinmnca. o

La differenza ¢i concentrazione per 1o lone ¢loro produce una forza chimica che
spinge lo ione a passare dalla fase E afla fase I (ciod, ad entrare nella cellula).
Allequilibrio, la forza chimica & bilanciata da una forza elettrica prodotta dal
potenziale di Nernst, il quale, nel caso del cloro, vale -68 mV. Lo ione cloro puo,
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quindi, essere considerato in equilibrio in quanto il potenziale transmembrana di

“J0mV genera uma la forza eletirica praticamente coincidente con quella di
* equilibrio. Si puo facilmente vedere che le situazioni del sodio e del potassio sono
‘ ..__..ben diverse. Per lo.ione sodio Iajforza eletiricasprodotta dal potenziale transmem-
P A DmY = brana ¢ concorde con la forza chimica, dunque il flusso di ioni sodio tra esterno ed

P SVLAT 1 interno & ulteriormente agevolato. Per lo ione potassio i -70 mV, pur creando una

' : forza che si oppone a quella chimica, non sono sufficienti a garantire Iequilibrio ¢ - .
quindi lo ione potassio tende ugualmente ad’ , -
uscire dalla celiula. ;  Fluido

' i extracellufarc
. . . ; . . + 1
Se misuriamo sperimentalmente le concentra- e e e e 2 2L AL

. mTT— - : - z ‘ i Membrana
zioni ioniche di sodio e potassio, si osserva che —————=—== R
esse IO évorvono verso l'equilibrio, ma tendono | intracellulare
i g s > . g - A 5 - H
a mantenere 1 valorl medi di tabella IL1; quindt FIGURA iL2 Distribuzione di carica a1

deve esister IeCCATSMO. che, Vlavpraﬁdq latt dells membrana ¢ rappresenta-
Contro gradlm chnmco,_ mamene qum‘ Valon Zione del potenziale transmembrana.
di coneentrazione. Tale meccanismo € chiamato ‘

No/¥-Afon  trasporto afiivo ed ¢ regolato dalle Na/K-ATPasi o pompe sodio-potassio Tali

edruen@ Oy par, poiché la N

clementi sono proteine di membrana capaci di espellere gli ioni sodio e di
incamerare gli joni potassio attraverso un processo di trasporto aftivo che "brucia”
il carburante biologico ATP (Adenosin-Tri-Fosfato). Lo scambio di ioni non ¢ alla

a/K-ATPasi scambia tre joni sodio con due di potassio, quindi fa

VN ParsNTMLE  pompa era un gumero minore 0 cariche positive di quante B¢ ?ﬁéﬁ”pﬁjﬁl& )
T AL S EmELAYS contribuisce alla formazione di un potenziale transmeribrana a riposo di valore
.t T

negativo (ﬁgura HZ) _ l 18
T e ' v S T

Modello elettrico della-membranane

Bye oyt “\"’E‘? Sl ioni sono lontani dal loro equilibto elettrochimico, ciascun ione tend

Y

oo Ne - - Quando un certo numero duog;,,gﬂ@lsm'bmscem lati della membrgna, e 'Eui.’tl gh

o
.

¢.di membrana verso. il proprio potenziale. di.equilib

S
il po ro (calcolato se-

o rebpdrr ke

>0 5¢F515®  condo Nems). Tnolre, pi: permesbile & Ia membrana ad un particoi JOuG ¢
maggiore & fa forza che quello jone pud, esefcitare nel portare il poferizale d miom-
Lo Bidia verso il proprio potenziale di equilibrio. In base a quesie consideriziori ¢ alle

carattenstiche delia membrana possiamo formulare il modello elettrico della mem- .
' 550 sono siportati tre rami contenentt

o confo.déi potenziali f equilibrio™~ -

(EARAGE : P dei singoli joni sodio (Fag,) € potassio (Fx), e di un elemento GOMpICSSIVO Chie fiene
ofito dele Testanti-molecole -oenerale-batte Y (F. Y

1) SR AL

o .

oS delIE pereabiies AR 101 (Zru £x

i suol, bordi, vengono ‘presi-in consierazion
con la capacita di membrana (c,)- Per svincolare
# {valor: di conduttanza e capacita dalla superficie

totia oddedy TN FT T E,T delta membrana imeressata si preferiscono 1

Ale miadve e FIGURA L3 Schema elettrico della

- valosi per unitd di‘superficie (inoltre capacita e
conduttanza sono entrambi proporzionali alla

superficie). Si precisa che i valori per unitd di

membfana a riposo.
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~ superficie saranno indicati cén le lettere minuscole, utilizzando le corrispondenti
lettere mamscole per i valori contenenti anche il fattore di superficie. Nella tabella
112 sono riportati i valori tipici per una fibra mielinata e non mielinata.

Tabellz L2 Valon tmici par fore misnate = non miclinate.

ASSONE NON MIELINATO
Simbiole | Desomizavione Valore | Unit di misora
a, Raggio dell'assone , 5.10% m
a_ Spessore deil'assone 6-107 m
£ Costante diclettrica relativa 7 adimensionale
P Resigtivith della membana - {16107 Om
g -0 Prodotto ' . 112:.10* {Qm
c,_ Capraciti per umita di area ' 102 F/m?
CL Capacita per unita di himghezza 3107 Fim
i Conduttanza per paiti di area 10 S/m
G, 1 Conditarza per tmitd di lingherza 32:104 |S/m
r. Resistenza  longindinale per wmnitd  di|64-10° [Q/m
£ Potenriale Inferno a fiposo =70 mVY
ASSONE MIELINATO
Simbolo | Depominmazione Valore Uniti di misura
4., Raggio dell'assone 5106 nt :
d, Spessore twicling 2-10°% m
d, Spessore nodo 62.10° |m
L, Larphersa mody 5.10% m.
5, ol ? 7 adimensionale
€, 7 adimensionale
o 74106 j1Om '
o, 1.0-10° Om
£p, 52-167  [Qm
£, 6.9-108 Om
Con 37.10¢ Fm?
C.L 12:10° |F/m
£ tanza pe 8102 |S/m
G/ Condittanza per unita di lmghezza 25105 |S/m
r, Resistenza dellassoplasaa—— 14-1070 | Om
C. Capacit def rodo L5102 | F
G, Conduttanza del nodo 24-10% |S
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I ﬁussn tomici costituiscono flussi di uanca che scofrronoe attraverso la membrana,
Ih! 1ano vere € p opre correnti eledriche. Juesie, €spresse- -come

dens;tadicml'ente(f), Iegare&:etwnenxeaﬂacondmtanzaperumtadl
supeficie det tre elementi jomict:

=] 2 I{‘ﬁﬂ: A W] A Somcs st &
. -*f[—fl“"". L"} it tﬁ] CogREATE !

(1)

-\-l

Le (IL1) possono analogramente essere ncavate oal cmnto ch ﬁgura In3, tenendo

ncavandeE -otteniamo:.
dfﬂ*‘r““r*;-é It WQQ_ GL\E &Mum
ﬁa.(nf& ot olf’ic b

g

T i e

Essa & nota come eqm:mwe-dr oldman emoscra che il potenzlale di-riposo della

membrana nervosa ¢ dato dalla media ponderara dei potenziali &t equilibrio desli
ioni, in cui 1 fattore pondaale per clascuno iope € il rapporto tra la conduttanza
di. membrana g Qu&:ta mnduttanza risulta essere

ukpﬁtnrdiﬁa:hnmpwﬁb&—mu

Stl‘aio - © " -\"K"'i l‘—l. ESSEe DENsato come o CORaeH:

“due armature cariche separate da yn dielettrico (figura IL 4). Ipouzzando Ia carica
jomca e polare addensata sulla superﬁme della membrana e lo strato idrofobico

come un dielertrico ideale, possiamo calcolare la capacita riferendoci ad un
condensatore cilindrico (sl considera cioé T'assone cilindrico) oppure, considerando
una generica porzione di memsbrana, ad un condensatore piano. Si assume che lo
spessore della membrana sia ,, e che il racg}o interno delf'assone sia a,;, quindi le

capamapamumdxwpaﬁmensxﬂmo woi & p24) :

?émzw.s’% e Amccdy, |
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Lacostmtesmeiacostmﬁedsdanmdeﬂamﬁnbrana,la (% I
quale risulta da_miswre sperimemmali pari a 7. Tenendo FGURA 114 Schematiz- . Sup =

presente che i potenziale transmembrana € di circa - zazione della membrana e
70mV, cheiospessoredmedlm6mnecheilvaiore di corrispondenza tra stratl
a, € di crea 5 pm, i due valori di capacita possono essere polari ed armature.
considerati uguali e par a ¢,=1.03 Fim®. Ci0 ¢i permette di assumere come
modello quello del condensatore piano.

Per la costante dielettrica, il valore sperimentale 7 risulta notevolmente pi alto
del valore 2.2 conosciuto per i Ilp;di La differenza tra i valorl sorge a causa del
fa“tto che parte della membrana s pglanzza cost facﬂmente da comportarm come -
%ﬁﬁm come dieletirico. Se nel calcolo della capaciti si considera il solo
spessore lpidico, si puo assumere £_=2.2, mentre se si considera l'intero spessore

AL di membrana la costante dielettrica aumenta
et SRR A notevolmente a causa dell'acqua ¢ dei grup-
1 pi polari, quindi ¢ pmi ragionevole usare
g.=7. Infatti si deve tener .conto delle tre
4 d costanti dielettriche dello strato lipidico:
d circa 2 per le catene idrofobiche, intorno a

: : 50 per le teste polari e circa 80 per facqua.

— 1 Un modetlo pia sofisticato per descrivere 1a -
a2y 4 4 membrana pud essere quello di pensarla

() (b) costituita da tre parti (mantenendo ancora la -
FIGURA IS (a) Membrana 2 tro 0757l geomerria piana): strato polare, strato lipi—
dtco strato polare come rappreseniato m

{b) Marbmr.a & due stratl

nsieme - comé STl i figim TL5b. Consderiamo” T miodello a due 56t o
indichiamo con il pedice L lo strato lipidico e con il pedice P lo strato polare.
Possiamo pensare i due strati come due condensatori piani in serie e quindi la

capacita complessiva risulta; |
N L sy od U B A " ,
S, Tant € d spdy S A de o Ededhl [ & &

L4} st ricava che stag;esg‘al (e & g0 o o < Ao b0
Dalla. la-co e e é—f e ﬁi:r"’p'ﬂ. = g.__;rx—_‘i:) % ég EP
= = : .
_“-f:_._?_.“_.— B "' T s e 0 R =
Eg - =) d ENa; (H‘S)
1l et .

Inserendo nefla (IL4) e nella (IL5) i valor mumerici (g4,,=80, &§=2.2, =50,
d,=5 nm, dy=2nm), si ottiene: &.~3 e ¢=3.8-10% F/m2. Questo valore & molto
vicino a quello trovato assumendo che i gruppi polard siano perfetti conduttori
(4-103 F/m®), quindi considerando i dielettrico confinato al solo strato lipidico
(spessore d) il modello pud essere pis che esauriente. Altri modelli pit complessi
possono essere ricavati considerando la presenza dell'acqua o rilassando le ipotesi
di omogeneita ed isotropia.
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Capacita € condutranza per fibee miclinate

Dato che lo spessore della mielina non & trascurabile rispetto al raggio del-
Jiatrton b CoD, Tassone, dobbiamo modificare le equazioni m modo- da con51derare la nuova
PLaNG New T 6w geometria del sistema.
\bWCLé PELLWE Considerando I figura IL6 si osserva che il diametro totale della fibra mielinata

A J Ao e%am@chchspwomdeﬂanneﬁmedmecheﬂmggmdeliapan‘emtema L

S\ et st EE assone (e approssimativamente quello di un nodo) & a; utlizzando i valori di

o eRtoss 08 187 tabeﬂaELZsasnrendecontochefappmssxmanoneam%uonepmvenﬁcata

In questi termini anche il modello con geomefria piapa non pud piti essere

utilizzato, infatti calcolando condtanze e capacitd di membrana nel caso piano

conldancﬁtabdlamsxhaundwmoécn'caill9%nelconﬁ'om1delmodellc
oon_geommci@dxm

~ K. abbastanza facile ricavare con accuratezza i fattori geometrici de]leﬁbre non

¢ altrettanto facile, mvece, misurare i parametri elettrostatici necessarl per il calcolo

di conduttanze e capacita. Infatti si riesce a misurare con buona accuratezza 1 pro-

FIGURA IL6 Schematizzazions idesle di una fivra miclinata. Vista in
sezione longitudinale (sinistra) ¢ in eczione trasversals (destra).

21 canofcong  GotipzE, e : a resistivita della mieling equefla-delnodo-d
TRAVERSD Ramueresteaasomleoosmm(ﬁelatmhedlmlehnaenodo Quindi per poter

MLEUEA DEL calcolare i valori di ciascuna delle quatiro grandezze occorre effettuamne una stima
LA mﬁu&uﬁhzzzndo}ecommmﬂasmmadeﬂamemhmnastessa Da tali conside-
M O S mz:omeposabﬂemechepcemmpmatm53Mﬂme82Mﬂmeds é
NEL ComQENTATWE compreso tra 6.4 ¢ 9.9, mentre per i nodi di Ranvier si ricava che la costante

o O dieletirica g, & circa la stessa, quindi Ia resistivita p, risulta compresa tra 0.7 MQm

A = e 1.1 MQm_ Si pud facilmente notare dalla tabelta T2 che il valori dei prodotti p-¢
{w per Wﬁm rm"le“e*dﬁwlb—&ernm
P g, el del :

- v %) costam:e ﬁdetmcatﬁmmxbranaamﬁiabﬂe con quella della rmelma, qmndx&puo

assumere vahido per tutte le membrane i valore g =7.

Se voghamo TormalaTe Ui modelo prl denagﬁaio per Ia capacita dobbiamo
andare a considerare che Ia mielina & costituita da diversi strati avvolti insieme in
modo compatto. Ogni strato & costituito da due sottostrati simmetrici e, a loro
volta, formati da zone fipidiche, zone polari e zone acquose, come rappresentato in
figura TL7. Gl strati di mielina si susseguono a distanza di 17.1 nm, mentre ogni
singolo sottostrato ha uno spessore di 8.55 nm Lo spessore lipidico occupa meno
della meti deflo spazio occupato dal doppio strato lipidico di membrana, tuttavia le
misure affermano che la capaciti di membrana ¢ maggiore di quella del doppio
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Zons Acauoss =50 e i strato lfipidico; ne segué che,
: —— = o utilizzando la costante  die-
Zma:_ > —— lettrica dei lipidi, la membrana
oo e22 2irm =  deve essere meno densa. Con
Zona Falsre =50 2% % _  questa osservazione riusciamo a
— £ £ raccordare i risultati ottenuti da
. ZonaAcguosa  g=£0 e —p- == . "
- - T == miswre di spessore (con
Zona Tolare £=30 Z2rm z_ E  dffiazione dei raggi X) ¢ 1 -
o - - - - - .. T -
Zonalipidics  p27 2 =2 7 osultati visti sulle capacitd di
Zong Polare =50 32rsm. j_:; I T . d
- : concetti espresst per due
Zona Acquosa . =BD Sorm ¥ zone possono essere estesi ad
FIGURA L7 Ris-itine arie misire di spessore cordotie un sistema a ‘pit zone, conside-
ai raggi X. Strsstira di uno strato di micina. rando le formule (H_4) e(IL5) e

i dati di figura I.7. L'effettivo valore della costante dielettrica (con riferimento alla
ﬁguraHDnsﬂtas—?QS Selpcrhmamochelospessomdeﬂamembmnadlun
assone non mielinafo abbia zone estese la met di quelle della mielina, lo spessore
compl&sm‘onmham&%m\eseeuechelacapamta per uniti di area vale:
8.2 mF/m? (valore molto vicino a quello misurato, 10 mF/m?, la coerenza continua
a persistere).

In realtd, fa capacita é legata allo spessore della zona hpldicaela conduttanza ¢
legata al passaggio di ioni attraverso la zona polare. Inoltre, il prodotto g-p é eSIgm-
ficativo solo per una membrana omogenea e avente stesso SPESSOre per Capacitd e
conduttanza. Alla huce di ¢id e con le " povere” conoscenze riporiate, non ci sONo
grusnﬁcanompefl‘usodeﬂo stesso spessored nel calcolo di conduttanze e capa-
cita di membrana, e per ['uso del prodotto s-p. Ci limitiamo a suggerire che finché
la struttura della membrana non é presa in considerazione, & saggio-esprimere tutto
mﬁmnonecﬁparmetncomecmﬁlmanzamemstenzaperumtadl
hmzhezzz,nammannonszpossafareamddlasﬁutmra,eoppommoxpo«

hzzarechelemembmnesanoomoemee .

Analisi del wodello

Lamemhmnaanposopuoessemschemanzzztacomemﬁgm'aﬂ3 tuttavxa,
per rendere il circuito pir intuitivo *compattiamo” i tre flussi ionici ¢ la conduttan-
zadlmﬁnbran&comdaandoﬂ\alomEm&epr&ssodaﬂaleggeleoldman(ﬂae
la conduttanza di memwbrana g, espressa dalla (IL4). In base a queste trasfor-
mazioni i} circuito di figura I3 s trasforma in quello di figura I1.8a. La linearita

dedle tras;tormazmm c1 consente di affermare che

Lanalist effe b >
- eliettata per xM‘vmc tacomduttarza di e 1 — g Tl gg ‘
membrana ¢ ancora vahida e quindi il movo ~—— £a ——
CKMOemeqmﬁbrxoedﬂﬂussodloorreniee [ 4 }
+} . IR .
. TEm -
@) (b)

" FIGURA ILB Schema delia membrana -

Agenn chimici che bloccano Fartivita di tal tah a rippso (a) In condizioni normali. (¥)
h ;;upe minano l'attivita cellulare e la risposta in condizioni di degenerazione cellulare.
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nervosa in modo irreversibile. Dal pumto di vista elettrico l'effetto registrato & il
raggungimento  dellequilibrio chimico e “[anmullamento del potenziale di
membrana, tuftavia ci0 avviene con una certa costante di tempo che, dal punto di
vista fisiologico, € importante al fine di prevenire la morte delle cellule interessate.
Vediamo attraverso un'anafis circuitale se ¢ possibile ricavare quah fattori sono
determinanti nella stima di tale costante.

I blocco delle pompe comporta o spegnimento del generatore E nel circuito
dxﬁgma[iSa,ﬂpotamaleﬁmemﬁm:maahnenterestaalva}oreE a causa -
della carica accumulata nel condensatore ¢, tuttavia tale wncammeraaﬁuire

,ﬂeﬂacon&ﬁtmgmete:ﬂmadanmﬂmmdlancheﬂvalore del potenziale

tender2 a scendere. Il circuito di figura I 8a si trasforma dunque in quello di figura
IL3b. Smmadnfeqmz:onedIKh'chhoﬁ'aﬂamaghanmkacheladensltadl
corrente j, che atiraversa la membrana (che scorre quindi anche nella conduttanza
gm)epropomonaleaﬂampamtapa'lmnamareac mbaseaﬂalegge

1 =c, f!}—‘-—— Y - ,_,Cj_}_{w %‘w Aoy Af s L;?t"f \}‘T

e

Do

Ia an solzione ci dice che il potenziale transmembrana evolve nel tempo con
andamento esponenziale e con una costante di tempo 1 che in funzione delle rela-
zioni per la capacita ¢ la conduttanza di membrana trovate nmlta

c, TN En

‘t=g=58,9. : jm y ‘E’”‘ fi“’""‘ N

i noti che il tempo di scarica ¢ indipendente sia daﬁ‘area che dallo spessore della

membrana. Tale indipendenza non deve sorprendere, giacché, il condensatore e Ia
conduttanza in realtd pon sono entitd separate, ma fanno parte dello stesso ele~
mento € qumndi banno fatton geometrici comuni.

LA CELLULA DURANTE LA CONDUZIONE

Caratteristiche fisiologiche della conduzione

e

Thembrapa Forma, ampiezza ¢ modo di propaganone sono differenti da fibra a

fibra e da organismo ad organismo, tuttavia si possonc riscontrare caratteristiche
comumi che permettono di tracciare modelli generali In particolare gli studi sulla
conduzione nervosa sono stati condotii da Hodgkdn ed Huxley sull'assone gigante
di calamaro. /
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il porenziale diuiqnz

Gli studi sperimentali hanno messo in evidenza che durante la conduzione
dellimpulso nervoso s verificano variazioni del valore del potenziale transmem-
brana, chiamate nel complesso poterciali di azione; esst hanno forme diverse a

- seconda delle condizioni m cui & trova l'organismo, tuttavia un impulso tipico &

rappresentato i figura IL9. Limpulso tipico mostra che il potenziale transmem-~

brana passa da ur valore a riposo di -70 mV ad uno superiore di -60 mV chiamato - ~

potenziale di soglia al di sopra del quale si scatena il potenziale d'azione vero e
proprio. Questo salerapidameutcﬁnoavaioriposiﬁvi di circa 40 mV, quindi scen-
de rapidamente verso valon notevolmente pm negativi del potenzxale di ripaso
(-90 mV) ed infine si nistabilisce al valore di riposo.

Come indicato in figura 1.9 i tratto con forte pendenza posmva comsponde ad
una depolarizzazione molto elevara (con presenza di overshoot), mentre il tratto
successIvo alla ripolarizzazione manifesta un overshoot negativo sotto il potenziale
mnpm&e@mammpommmwddambmmml
coucein di depolanzzazonc ed 1perpolanzzazmne devono essere legati a:t mecca-
| Tomd conL qual 1l potenziale di azione st produce. Infatti le misure spenimen-
tali hanno permesso di capire che la genesi del potenziale deriva dalla capactta defla

di modiicare la concﬁ:ttanza &gl 10T SOAI0 € pOtassio (I cambiamenti
nei flusst del leakage sono
trascurabili); in particolare
si verifica una maggiore ca~

s pacitd del sodio -di entrare
——2*_ nella ceflula ed una maggio-

=) 'Te capacita del potassio ad

flusso producono corrénti

} -~ - -cafica axbardrdeﬂainem-

uscire. Queste variazioni di’

ioniche che modificano la
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' FIGUMH.Q 10.::9 impiso rervoso. Soo-eviderBiati | vratti - valore del potenzﬁale trans-

di depoiarizzazions 5d ipecpolarizazions, ¢ 1 peciodi di refrat- membrana, generando i po-
taricia aseouta e redlativa, _ tenziale dazione.

Gli studi sperimentali hanno messo in evidenza che se ¢'é un aumento della
concentrazione di ioni potassio nel fluido extracellulare il potenziale di azione sale
meno e presenta un overshoot pm basso. Cid sembra essere dovuto a due fattori:

una minor forza elettrica che spinge lo ione sodio ad entrare ¢ la disattivazione dei

canahi del sodio. Infatti si nota_gggzmenta!mente che la capaclta dl,atﬁ:szagsx dsi

o brana—e—di consegueniza it
PR S B | -

PR

leqaia ad un numeno minimo d vmr' o entrazione di

sodio—Si registra toofire < cueriajxfssﬂ‘ﬁlfm—m generare ua potenmaie deQﬁe &

sodio alfimrerno della celfula, ¢ioé un eievato potenz:tale d'a,@ggjcndﬁmtgva una
cellula alla conduzione, Analogamente accade per i canali del potassio, tuttavia
risulta diversa la relazione tra concentrazione ed attivazione. A seguito di queste
considerazioni, Impulso di figura TL9 viene generalmente suddivisa in due periodi:

il periodo refranario assoluto ed 1 periodo refrattario relativo. Nel primo periodo

vl e
peeto v WU
N 2 P

_la membrana & mcapace di generare un secondo potenziale d'azione, mentre nel -

penodo SUCCESSIVO, We maggiore di soglia di eccitabilitd, il poten-
zZale d'azione pud essere nilovamente scatenaro. Questo processo & uﬁhzzato in
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. &volversi verso lequilibrio, e questo provoca la depolarizzazione de
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 solo nel caso in g 12 variazions di potenziale sia piccola da.; non il valore

It nervo &9

molti neuroni al livello sinaptico come meccanismo di gate per bloccare o meno la
genesi degli impulsi nervosi. '

Nella depolarizzazione che segue Fovershoot di iperpolarizzazione, la soglia di
eccitabilitd pud essere superata senza che si generi il potenziale di azione (fenome-
no dell'accomodamento). Cid sembra verificarsi per il fatto che il tempo necessario
al potenziale per raggiungere il valore di soglia € pid grande di quello necessario
alla disattivazione dei canali del sodio in relazione alla concentrazione del sodio
stesso ¢ al fatto che i canali del potassio sono pit lenti a disattivarsi rallentando
ultériormente 1a crescita del potenziale.

Propagazione del porenziale d' aziONE

‘Una delle proprieta elettriche delle fibre nervose ¢ quella-di-condurre i poten-
ziale di azione. Tale conduzione avviene grazie ad una locale delle
cariche, la quale si i1 neurone attraverso un meccanismo di diffu-
sione elettrotonica. In figura 1.10a & rappresentata la distribuzione di carica sulla
membrana di un assone al quale & stata depolarizzata una piccola regione centrale,
mentre in figura IL10b & rappresentato il meccanismo di propagazione della depo-
farizzazione. La presenza locale di una concentrazione di carica positiva allinterno
¢ di carica népativa all'esterno genera per didusione un flusso jonica che 1EACS ad =, LunGe

ilib one delle regionl CON- o/ #Séai/e !
e, mnescando un processo di conduzione elettrolonico. " -

e 3 e R

~Ta conduzione elettrotonica ¢ chiamata cosi per la presenza di flussi di carica T A
jonica, tutiavia essa ¢ caratterizzata da un flusso continuo di carice lungo —

| D:EINGED &
o \?

P

di soglia, in tal caso perd non si ha nessun potenziale d'azione; nel caso tm Cul S
Supera I soglia, ivece, Ja, conduzione fonica resta un fenomeno & CORCHAQY
ocale che depolarizzazione_di_uii_frats “di aSsone, i quale genera un

_tratto
T PO I et e TR

O A A

CofpS0 GLA =

 frasmetie come de in un

e

e ]

5Gsson0 essere consideratl coNAutior ativi, Capaci di trasiettere U 1 Hipulso sénza
degradaﬂo- ’ ’ ) ’ ; e s e RS e
"o velocita con cui avviene la conduzione eletirotonica, legata direttamente afla
velocita di trasmissione dellimpulso nervoso, € dovuta alla grandezza delle fibre in
quanto si hanno differenti concentrazioni di carica € 44+ +---+++t
differenti potenziali elettrochimict; tuttavia un fattore e F A d-———

importaste nella velocitd di conduzione & rappresen= “\ 7 L T T/

a I - 1" -
yre nrane won vi fosse1a e

) S - (g i azione per-gver-toccato un car- ] e
(a PMEANA one ardente si manifesterebbe solo dopo 4's, con tutti G Y Dy
e UNA ﬁ' 45" problemi che ne deriverebbero). Nelle fibre micimate R Vi
VoL 5 MwsE Emﬁi‘.lwzé?“e elettrotonica. ha un maggiore campo di (b) WA TS
DL A SoNE ) @e in quanto gli elementi capaci di generare il —:;—:L%%:_-?Tﬂ*—?
| poténziale dazione sono localizzati solo nei nodi_di A AL

Ranvier, quitidi @ distanza di 12 mm; da cid deriva il FIG-URA Lo E’ropaga'zion:s
nonie & conduzione saltatoria, infatti limpulso si dellimpuleo rervoso. (&) Digtri- -
locatizza solo al fivello dei nodi di Ranvier. L'impulso Zuz'om di carica in una e

A 1 L : 3 L . PPANA NEYVOSA COT depolarizza
non pud rigenerarsi nei tratti dove & presente la mi€- .. iosale. (b) Fluesi di carica

lina_perché la depolarizzazione. si distribuisce sul Varl il conduzione elettrotenica.
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strati della mielina (circa 50), abbassando notevolmente la variazione di potenziale
fmém"@@ﬁg valori sottosoglia. o -

Cella eiementaxe di conduzione della membrana

Dalle consideraziom effettuate sulla conduzione elettrotonica occorre tenere
presente che tutti i singoli elementi di membrana che damno risposta locale possono
essere schematizzati come in figura 11.8a, tuttavia scompare il potenziale E, di
fiposo.in quanto 1l circuito schematizzato in figura I.11 & un circuito dinamico (0
con gergo eleftronico un circuito per le variazioni). Gli studi fisiologici affermano
che 1a generazione del potenziale d'azione dipende dalla variazione delle condut-

' tanze jomche in fmzione del potenziale transmermbrana,

—  dunque la conduttanza g risulta una Conduttanza vatia-

R ¢, |/ =g ™\ bile con s tensione ¢ quindl schematizzata Gol Srtoto
g figura 11.11 ¢ non pid come semplice copduttanza. La

)e‘j schematizzazione ¢ generale in quanto, come vedremo,

e d;;_ Ia relazione che intercorre tra conduttanza € potenmale

_ gt}, VAR trico deia m‘“ o g transmembrana & tipica delle condizioni a cul € sotto-
R e | sta la membrana stessa. In_presenza di conduzione
CalL PorENME dettrotonica si generano correnti ioniche lungo le pareti della membrana € quindi.
w nasce Teigenza 01 ConSiderare fra gy elementi Gi membrana Tna, Gerta Tesistenza

k4

Docisdints delfasone r, (per Gomodifa & espressa per Unith di lunghezzs)..
Rimane solo ds moditeare il circuito in modo da introdurre I'elemento capace di

generare il potenziale di azione.

realty n una fibra nervosa non c'e molto fluido
: extracellulare, perché gl assoni sono impacchettati < L —p
o RS e completamente chiusi insieme, comunque conside- .
R reremao l'approssimazione valida. o 2
- \ ‘,- = .. :s 9 cerfa 1esisien tudmale che : v T
naforalmente ¢ logata ata. unghezza £ € AL T3E8I0 pgugn (12 Gohema delfinterno
&, Bgpra 1112, considerando tutiavia 12 TeSISIENZ2 .0, o00ns visto come una oem-

rﬁer unita di ‘hmv riusciamo ad elimnar inare la plice resistenza.

1 da I e ¢io ¢ utile in quanto svincolala ~ - . .. . .
cella elementare dalla lunghezza del tratto assonico con iderato sperimentalmente.
1'espressione della resistenza longitudinale risulta dunque:

=)
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Anche per la resistenza longitudinale, la-presenza o meno, della mielina rivela. .

; i valori_ - Misure condotte da Hodgkdn (1964) sugli assoni di rana
hans Guelato che in presenza di piielina‘lactesistenza vale1.4-1070 Q/m contro i

6.4-10°:Q/m di un assone non mielmato, quindi circa 43 volte pii piceola. Cid.cun

clemento mpomm Gitante per capire quale sia lincrement efficienza nella conduzione
’%3 /ji-‘[ Lo
- « e - ¥, H ! i ) \.
Eouazioni di conduzione per Ia cella elementane o T T T U )
La conduzione elet- | e
7 €O ne elet- ' : i{x} Toaw:
v A X < trotonica {come visibi- _ "> C ~AMA i),
_rrosateLy . :.- % Ny
avviene in quanto esi- > w0 -
ste una differenza i S_/ v Tg..
potenzisle tra le due W) @ i) (®)
L a
terminazioni del SEE- oo 14 Assone durarts la conduzione (a) Tratto assonico

meato W Qg elementare. (b} Riduzione alia cella elementare

membrana. Cio mmplica - :

_» che, se prendiamo in esame up tratto & assone lungo dx (figura IL.14a), ie sue
terminaziom sono sottoposte alle tensioni W(x) ¢ Wx+dx) e, a causa deile variazioni
di carica ai capi del parallelo conduttanza-capacitd, in €sse SCOrrono Ie correnti #.(x)
e i(x+dx). Tale segmento pud essere modeliato con la cella elementare sottoposta
alle stesse tensioni e nella quale entrano ed escano le stesse correnti (figura
T1.14b).In base 2 cid Yequazione alia maglia esterna ¢ al nodo superiore POSSONO
essere scritte nel seguente modo: ‘

A

per

al Timi ‘e'pef: !

&x "5

Abbiamo dowto introdurre il simbolo di derivata parziale in quanto,-come vedic-

o nei modelli di conduzione dellimpulso nervoso, sia facorres ziale
e vari i vando Ja prima &
ella

£€ L

Rﬂfaaﬁﬂ%"e : aL6)

La (116} elmportaﬂte mquan’ro mette in evidenza che la variazione di carica sulle
armature della capacita di membrana € pari alla quantitd di corrente accumulata

.

nell'assone a causa della variazione del potenziale diminuita della quantitd di
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corrente che fluisce attraverso la membrana. L'equazione (IL6) & scritta nella forma
tipica delle equazioni delle lince di trasmissione {equazioni dei teleprafisti) nelle

quali Ia variazione temporale del potenziale

¢ legata alla variazione spaziale_del &

potenmle, 1a (1L6) rappresenta, qunque, | espressione di un Om potenzigle che

nella seguente forma:

(ILD

" {nfatfi, s si simola I'assone nel purto x~0 con un potenziale. 5
transmembrana v, costante nel tempo, il termine ov/ot si anmulla © Yequazione

St '

ottenuta ha come soluzione i seguenti esponenziali:

S {vae"":"sex>0
V=

Tl meccanismi iomici del potenziate d‘aziome

Effettuando alcuni calcoli sui potenziali transmembrana & possibile vedere che il
i 1 in cui abbiamo concentrato tutti i fattori non dipendenti dagli

fom sodio e potassio, ha una conduttanza

- costapte ¢ quindi non

influenza m modo apprezz;abﬁe Tandamento del potenziale d'azione. 1 due elementi

| E COMPE i sono alla bace della gencsi del potenziale d'azione ‘song mappresentati dagit fom

ConTINvA Sodio ¢ porassio: H Tiéccanismo S basa sull'apertura o la chiusura dei canali dé@g

nNa ] K : :

Ny NO@WWUMERE font ¢ al meccanismo delle pompe attive. Un

LA AR IAE ' '
i gl INTHRMENE g

LI alERiues b OFfranels !

sumaente aumento del flusso di sodio
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| 05»“ fek (&, il ¥ )

.4* ’

verso [interno defla cellula e &
quindi un aumento della con- % ,
duttanza gy, provoca imme- 3 . o
diatamente usa depolarizza- £ 2: , |
zione. Cid & dovuto al fatto § g
che il potenziale di riposo del £ T ;
SodiOéSSmVequindjun*goiy/ kk _
aumento di concentrazione O | S —
N OTA cHe del sodio allinterno della 0 ] ; ......... ! | 5
S\ HANN© membrana porta il potenziale , 2 mpo (9
?ON\?&S Wvg transmembrana Vm_ tale FIGURA ILIS Andamerto defle conduttarze confromtale con
N CHE oy, valore.  Le __evidenze Tlandamento del poterzisle di azione.

aN0 L : e1 io ascendente del potenziale di azione & dovuto ad un rapido
ZANALA Na ¢ K incremeito della conduttanza del sodio, la quale ha i SUOC TAssImo in COrmspon-
e y Moo denza d1 quello del potenziale di azione (figura IL15). H processo & rapido a causag
> AT di un meccanismo autoattivante della apertura dei canali del sodio; tale processo,

PER. ERVSONE  (ae T Rmvione adl potenziale, per cui man mano che il potenziale cresce la
Capacita di ativare aitn-canali duminuisce. fn contemporanea, faumento del flusso -

-di potassto verso l'esterno e quindi I'aumento della conduttanza del potassio g,

provoca uno sbilanciamento del potenziale transmembrana anche verso quella del
¥ MO @'QUL— dunitn potassio :
pws Nt d M (:96 mV), tuttavia Ia crescita della conduttanza del potassio & graduale ed ba un
" e ¥ ek Pard, massimo 2 circa meta della fase di ripolarizzazone (figura Il 5y. 1 Tatto che sia
A graduale sembra attribuibile alla mancanza delleffetto autoattivante. Quindi la
:;"‘ e chi gniAlar  Presenza sia della dimimizione della capacita di autoattivazione dei canali del sodio,
Al SSTCT - ~ sia del graduale attivarsi dei canali del potassio inoescano una tendenza ripolariz-
) ve e [ mmeedﬂgotmﬁaietxansm@mnamMgMereiS&mV,maﬁfermaad
 dulbe. @95 un valore compreso tra i 40-ed i 50mV- 1l pido. Fipalarizzarsi € spiegat -

FATKIE CANACHd 01 TRALILA A (11 TEr{ac] y§riikag (I h

1
g

s e e
potassio & maggiore m valore assohuto di quello del sodio, quindi gioca un ruolo
predominante nella legge di Goldman (IL.3). A questo pumnto la conduttanza del

~sodio tende al suo valore di riposo, tuftavia 1a conduitanza del potassio, non
avendo un effetto disattivante (come il sodio), tende a decrescere con una lentezza
analoga a quella con la quale era aumentata, dunque si verifica uno sbilanciamento
verso il potenziale di riposo.del potassio, con il conseguente overshoot negativo.
Non si raggiunge il valore di -96 mV a cavsa del contributo del sodio nella formula
di Goldman (IL3) ' o :

'-F—‘!. _ e dazione e mmportante-a : he 1l
seccamismo._di_depalarizzazione e successiva apol
differente ai canali ¢ alle pompe attive a seconda della dimensione della fibra consi-
derata. Infatti nelle grosse fibre, la presenza delle pompe € necessaria soprattutto
per gestire la condizione di non equilibrio a riposo € quindi la polarizzazione €
successiva ripolarizzazione & legato essenzialmente alla quantiti di canali aperti;
mentre nelle piccole fibre le pompe hanno un maggior peso anche nella genesi del
potenziale d'azione. Cid & confermato dalla diversa quantita di impulsi generati: per
grosse fibre la pompa si esaurisce dopo circa 100°000 impulsi, mentre per piccole
fibre non si ariva 2 10. La spiegazione di cid pud essere legata alla quantiti
disponibile di canali attivabili per le maggion dimensione della fibra stessa.
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" nel materiale che circonda la cellula;

. La 1ecnica del voliageclamp
Qmpmﬁdé{eamlaﬁconoscame' Assone

s moccani o de poteile & /" = = — ===~ = =\
azione deriva da esperimenti eseguiti | { |

con 1a tecnica ded voltage-clamp (bloc- k /
co del voltageio). Questa tecnica, ap- A S/
phicata da Hodgkin ed Hixley sulfas- ;
quaranta, sfrofta un sistema di control- mim_

lo elettronico (figura TL16) capace di A - &= =1 Coutrollore |V

spostare rapidamente e mantenere €o- :
stante la differenza di potenziale trans- i%_Mmm
membrana (2Wex=0 nella (I1.6)) ad perim(t) :
un valore imposto dallo spetimentato- pGyRA 116 Schema defle comnessioni tra
re. Si inseriscono due eletirodi alfinter- fapparecchiatura di misura e [fassone nella .
no dell'assone ed un terzo viene posto tecnica del vottage-clamp (voitagglo Hoccato).

con uno dei due elettrodi mterni e quello esterno si misura e si mantiene costante il
gm > fransmembrana, mentre cof TAlT0 €letirodo mierno s1 miefta O TIOVEe
{ma corrente dall'assone. Atiraverso la misura del potenziale transmerbrana € della

VA “Comente che flisce attraverso la membrana & possibile ricavare i valori della
_~conduitanza. Per provare che la genesi del potenziale d'azione era dovuta alla:

membrana per mezzo della variazione di conduttanza agli ioni sodio € potassio,:
Hodgkin ed Hixley effettuarono esperimenti di generazione del potenziale d'azione
dopo aver modificato i valori di concentrazione oppure dopo aver sostituirono
Fassoplasma con soluzioni elettrolitiche isotoniche costituite da molecole differenti
da iom sodio e potassio. Nei vari esperimenti osservarono la scomparsa di alcune .

* componenti delle correnti joniche e dei potenziale di azione.

Quando 1z membrana dellassone viene depolarizata ad tn valoré sotfosoglia ™

andamento sale, mentre, se la depolarizzazione & rapida e soprasoglia, si
produce unistantanea corrente defla durata di pochi microsecondi, dovuta alla va-
fiazione di carica ai capi della capacitd di membrana (c,,0v/0f nella (11.6)). Segue
poi una corrente che scome ¢on lo stesso andamento temporale del potenziale di

g (m{Y'cm)a S azione (figara 11.17). Questa
3“ | corrente (j,, nella (1.8) ¢ la somma

di due contribufl; una cofiente

Jw =JU¢* j#{

D T i il
{onisodio—ed —umz _corrente—che

Tuisce verso 1o esterno dovuta.agli

S {ont“potassio. La separazione det-
2= > due “contributi ¢ stata effettuata
0 2 sostituendo Y'assoplasma con con-

centrazioni isotonmiche di diversa
composizione molecolare.

e 2 4 6 8 1ot

FIGURA IL17 Andamento deile condutinita del sodio
e del potassic el tempo in un coperimento effel-
tusto con la tecnica del voltage-clamp. Al tempo Versi per
1=0 2 stato agpplicato un Ay di Z6mY. la presenza di elementi in_grado di
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accentuare Tattivaziope (barriere di atfivazione) e linattivazione (barriere di
inattivazione), cioe. responsabili  det meccamsni (i autoattivazione €
atfodisattivazione. In particolare si & trovato che i canali del sodio hanno sia le
barrere di attivazione che quelle di- inattivazione, mentre i canali del potassio
hanno solo quelle di inattivazione. Recenti esperimenti hanno messo in evidenza
I'apertura ¢ la chiusura dei canali del sodio e del potassio grazie alla presenza di
deboli extracorrenti di apertura e chiusura tipiche dei circuiti elettrici.

- 11 modelle ohmico della _membrana

Un semplice modello di membrana ¢ quello che obbedisce alla legge di Ohm
Tuttavia, questa approssimazione ¢ valida solo sc la tensione ai capi della miem- %
brana subisce variaziom sufficientemente piccole da non far variare la conduttanza -
di quest'uitima. o ’ , i

Tn tale stato di equilibrio, la tensione Jungo linterno dell'assone & costante ¢ vale
E,_, quindi entrambe le desivate £w/et e G2v/cx? sono mulle. L'equazione (I1.6) &
soddisfarta quindi solo dal valore j,=0. Sebbene j, sia globalmente nulla, essa
sembra essere costitita da flussi di corrente opposti, legati essenizialmente agli ioni
sodio e potassio. La bassa differenza di potenziale non scatens il meccanismo auto-
attivante e quindi i flussi di corrente di sodio ¢ potassio possono essere equiparati.
Assurmiamo che j,, sia proporzionale alla differenza di tensione v-E ,, ciog:

j.=gv-E,)

Questo semplice modello prevede che j =0 quando v=E_ , inoltre ci dice che la
corrente & positiva (verso l'esterno) se v>E,, e negativa (verso finterno) se v<E,.
_Tuttavia ello non spiega la propagazione dellimpulso nervoso, dato che.

Ten ¢ iafa assumnia zendentedavedai_laétoﬁa

passata dseﬁa.memam.'laic one € quindi valida Solo T caso di
piccole variazioni. Con queste assungiont, 'equazione (11.7) diventa:

o, ~%
c (-‘?—) =-g (v-E)+ ——1—(3—;)
a , 2na,r; \ X
Generalmente questa equazione & scritta in modo da isolare nel membro di sinistra
tutti i termini contenenti Ia tensione variabile v '

1 ~3 o~ =

- v __.bm;'.'_ “Ti_ v f
LY 2.2 - = fad
.L;'{.unl_,-}_:ﬂ LA 5‘ L 4

T ess s Hrovaro T due fattori cheindividuano ta-costante-di-tempe—e-quella i

lunghezza, per cui & possibile scrivere la seguente equazione:

,J"”‘;}Z 61V IMT(Q—)—}'F—E .

Si pud facilmente ricavare che la soluzione v=E ; ¢ una soluzione stazionaria in
quanto F,_ & costante. Cid i permette di definire una nuova variabile v=v-I_ e di
rendere omogenea 'equazione. Per comodita di scrittura eliminiamo I'apice (v=v),
‘ottenendo: '




Questa equazione fa classica equazione dei telegrafisti. Le caratteri-
stiche del modelle ella- membrana rendono tale equazione di semplice soluzione

per il fatto che'hé T né A2 dipendono dalla tensione.

A

-~

'd

11 modello di Hodgkin-Huxey

Gli studi condotti da Hodgkin ed Huxley sulle variazioni defle conduttanze di
sodio ¢ potassio hanno portato alla costruzione di un modello semx—empmco ma
adeguato a descrivere ia pmpagazone dell'impulso pervoso in regime di voltage-
clamp (ded resto la maggioranza degli esperimenti da loro condotti furono proprio

con la tecrica del voltage-damp)

1 differenti comportamenti delle conduttanze del sodio, del potassio e della
componente di leakage implicano uno studio separato dei tre elementi. Come gia
osservato nel ricavare il modello della membrana a riposo, Ia densita di corrente j,
¢ data dalla somma delle tre densita di corrente:

Ja=JxaFix ¥ : - (119)
dove le tre correnti sono espresse dalle seguenti equazioni: . 7
j\’a = g\Tg(v-—E\'a) - : (HIO)
c ‘ poriting. £, = kgtork
Jx = gx("' - Ex) , e & (IL11)
= gL.(v"'"EL) L 1/ (HIZ)

‘ancora le

aﬂ'iniemo e a]I'esterno dd]a mﬁnhmna, pertanto gueste concentramom Q{)SSOIIO
essere assunte costanti e fissate. Daquestacmderanonedmvachelﬁussxmedt
degh oni risultano molli, quindi, é lecito applicare le equazioni di Nemst e scrvere. -
joni in W@M di equilibric dei singoli iomi.

Mentre & possibile misurare direttamente le variazioni di corrente ionica, non €
possibile farlo con le variazioni di oonduttanza, quindi occorre una relazione o un
espediente che leghi corrente e conduttanza i modo biumivoco. Le equamom
(1110) (}111) e (ILIZ) legano corrmu e conduttanze, futtavia la relazione € resa

a_tecmca del voltage-clamp

‘penmse ad Hodgkm € ad Hllxle.} di Tendere costant 1e differenze di potenziate

contemste nelle M (11 enda comsnondere alle tllOIlIChe

direttamente le con(hrttanze atfraverso una semphce propomonahta
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* ricava che, fissato il potenziale tran-
. smembrana ['andamento della con-

- risultatl s ncava che 1a conduttanza - -

La condutianza del poiassio

In base aghi esperimenti condotti o (T, ‘ 7
-con la tecnica del voltage-clamp si 200 — veaomy = A "Eéﬂi

duttanza del potassio € quello-di
figura IL17; variando il potenziale,
si ottiene che, per uno stesso inter-
vallo di tempo dall'applicazione del-
I'mpulso, la conduttanza cresce con
laumentare del potenziale trans-
membranz (figura 11.18). Da questi

del potassio {per ogni singola cella - s _
elementare} ¢ una funzione  del 0 : P — >,
n e 2 46 g Ipt@

potenziale e del tempo, cioé si ha: ) N

—(V f) . FIGURA 118 LUandamento della conduttivita dello
Exll). g . .. .. ine potassio per differenti valori di tensione

Sulla base dei meccanismi iomici ___ " "
la conduttanza associata ai singoh
canali pud essere considerata in media costante ed identificabile con un valore g,
{360 S/m7); da questo & possibile ipotizzare (almeno per una fibra abbastanza
grossa m an leffetto dinamico delle pompe attive ¢ trascurabile) che la
conduttanza del potasszo sia legata al numero nK(v f) dei canali attwah
Spemnmtahnme s vede inoltre che l'attivazione ¢ linattivazione dei canali &
Tonzione del poreriziale transmembrana e dalla temperatura. Possiamo_allora
considerare 1a Tifizione (V7)) come 18 probabilita che.un canale sia attivo. In .
questo modo S puo assumere che ZMWMM&MMm , |

- ,,fiﬁnmleﬁ;mﬁbﬂemlaiegwmteﬂqumo; ,.

A

' - ST 1-n (W]~ w(v, Dng(v) (I.13)

11 termme [1-11(¥)]Av,T) rappresenta la probabilita che, al valore v del potenziale,
un canale § attivi; questo termine ¢ dato dal prodotio della frazione di canali
inattivi (e potenzialmente in grado di attivarsi) per la capacita fv,T) di attivazione
(assunta come fimzione del potenziale v e della temperatura 7). I secondo termine
ng(v)w(v,T) rappresenta Ia probabilita che al valore v del potenziale, un canale si

Iadesmzmnedeﬂeﬁmzromj(vf} ew(v I) estatancavataperwa empmcaem
modo esatto per la temperatura 7=6.3 °C (279 °K), tuttavia sperimentalmente ¢
stato trovato che la variazione con la temperatura pud essere considerata aumen-
- tando sia v, T) che w{v,T) di un fattore 3 per ogni incremento di 10 °C. Con que-

sta utima considerazione si ottengono le seguenti espressioni:
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. 10-v+ E
_ _.-\-{T—S_‘-,H- ]
f(,1)=0.01-375% (IO—v-i»E_)_l
P 10

-w.(v_ 7}=40.125 ,367-65-;15 i exp(—vs-;E')

dove le temperature vamno espresse in gradi cmhgradx, le tensioni in mitlivolt. .
L'equazione (IL13) é di facile sohuzione solo se si effettua un'integrazione senza
considerare che v varia nel tempo (=¥(r)), tuttavia si pud 1p0tlzzare (ipotesi azzar-
data, ma praticabile) che il cometto valore di # si possa ricavare dall'integrazione
della (TL13) nella quale s inseriscono i valori istantanei delle funzioni f{v,7) ¢
w{(v,7) calcolate per v=w(1). In tal caso si ricava la seguente espressione per 17(v,):

ng (v, t)—}f—{ — exp|(f +w)i]}

dove per comodita grafica abbiamo omesso le dipendenze dalla temperatura € dal
potenziale. Analizzando le curve di figura I1.18 da un punto di vista matematico, si
osserva che pur avendo andamenti esponenziali si anmullano nelforigine con deri-
vata oulla, quindi occotre elevare 1z funzione ad un'esponente maggiore dell'unita.
Per via empirica si trova che le fimzioni che approssimano bene quelle di figura
1118 hanno mufle anche la derivata- seconda e terza, quindi occorre elevare alla
quarta potenza la my(v.). Infine, moltiplicando per g, si ottiene la funzione
definitiva per lz conduttanza del potassio gg(v,0):

(D=2 . g (v.1)

LA condurranza del sodio

SR I&base &gﬁﬁpﬁﬁﬂmﬁmﬁdaﬁmn la tecmcadelvoltag&ciamp snmava che”'"""' e

quello d1 ﬁgma H_19 van.ando i potezmale, si otuene che per uno stesso nrter—
vallo di tempo dallapphicazione dellimpulso, la conduttanza cresce con Faumentare
del potenziale transmembrana. Da questi risultati si ricava che la conduttanza del
sodio_(per ogni sineola cella clementare) & una funzione del potenziale v e Je[

ATt ot
-~ A p ..

tmgh("yf) A

Whmtﬁﬁgm&ﬂ.wm g(mY'cm’)
si accorge che essa si anmulla nellorigine 4
con pendenza nufls. Dagh studi fisiolo-

:" mmmemmommm =7

Ix condyttanza associata @i singol canah
0 ’ —
é in mediz costante ed }dﬂ:ﬁﬁm})ﬂe con 1 T T TS

0T 4 6 8
un valore g, (1200 S/w’); pectanto & _ .., LIS Andamento delle conduttivits del

mmgmwmﬁm sodic nel tempo in un esperimento con |a
abbastanza grossa m i leffetto AN~ tpcnica del becoo del voltaggio. Al tempo =0 &
mico dejle pompe __Eiﬁ\r’t‘.‘ E ﬁmﬂe) state agplicato un Av di 26mY.

che la conduttanza del sodio sia legata al

OUMETO. fh,(v7) dei capali atfivail  Sperimentalmente si vede inolire che
Tattvazone 8 Tmafivazione del canah € fimzione del potenziale transmembrana €
dalla temperatma. A causa della presenza del massimo la funzione 7, (v.f) (che
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rappresenta la probabilita che un canale sia attivo) deve essere separata in due
contributi, uno che tiene conto del tratto ascendente ny,.(v.1), altro che tiene
conto del tratto discendente della caratteristica HM&t) In questo modo st pud
assumiere separatamente l'incremento di canali attivi nel tratto ascendente (dny,,) €
il decremento di canali attivi nel tratto discendente (diy,p); ognuno di esst, In

- analogia al potassio viene espresso dalle seguenti equazioni differenziali del primo
ordine:

@_‘Z‘;ﬂ = [1 - My (")}h.:. ()- k.-g (V). (¥)

, (IL.14)
——-———dﬂ‘z ¢) 1= P (M6 - kg(lf)n@ ()

I ruoli svolti dalle funzioni h,(¥), h(v), k3(¥), &p(¥) sono analoghi a quelli svolty
dalle funzioni v) e w{v) dellequazione (I1.13). Anche queste funzioni dipendono
dalla temperatura 7, tuttavia per motvi grafic: abbiamo considerafo mmplicita tale
dipendenza. Le espressioni analitiche riportate di seguito sono esatte solo per una
temperatura J=6.3 °C e sono state corrette per le altre temperature con un’coeffi-
ciente moltiplicativo identico a quello del potassio {un fattore 3 per ogni 10° C):

g Iy F
Yy = _aid -63410 i i P
é{(}) 0.1-3 225 1’—_Em)_1
i\ 10

_ N .y
k (v) = 4-37-8310 { y+ E'!)
(V) exp\ .

h,(v)=0.07- 3763110 exp_(_;e ’;,;) Eu)

o . ]
T HH =

(SO—V-:-E.)_I
P i0

dove le temperature sono espresse in gradi centigradi ¢ le tensioni in millivolt.
Come nel caso del potassio, le equazioni (IL.14) sono di facile soluzione solo se si
effettua unntegrazione senza considerare che v varia nel tempo (v=1(f)), tuttavia si
pud miovamente ipotizzare che il corresto valore di n,, € di my,p, Si possa ricavare
dallintegrazione della (I1.14) nella quale si inseriscono i valosi istantanei defie

fimzioni 7 (v}, Hg(v), k5(v); (v}, calcolate per v=w7). In tal caso si ricava le—

—— e SREHERH-ESPTESSION:

L p -
G0 = e B ]

A A

s {1~ exp[-{i, = 5)1]}

dove per comodita grafica abbiamo omesso le dipendenze dalla temperatura e dal
potenziale. La conduttanza del sodio s ottiene dunque dalla seguente espressione:

£ (V1) =8y - n;'«:u.-("’st) M (¥, 1)
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La condurranza del farvore di leakage

Gh Sﬂldl- ﬁsxoiogzcx hanno dimostrato che la conduttanza del fattore di leakage
non ha una grande influenza sulla genesi del potenziale d'azione a causa del fatto
chela gLe praticamente costante al variare del potenzialé transmembrana, dunque

il modello ohmico & pits che soddisfacente per descrivere. questo termine. Il valore . L

assunto da Hodgkin ed Huxiey ¢ W&Mﬂ flusso di

corrente di leakage, tuttavia, viene espresso anche in termini di un potenziale £

che ancora su base empirica viene assunto essere pari a -60 mV,

PROPAGAZIONE DELL'IMPULSO NERVOSO

Dopo aver esaminato alcuni modelli per 1a densits di corrente d1 membrana ]m,
esaminiamo le soluzioni dell'equazione (IL7) e cerchiamo di capire se esse sono in
grado effettivamente di rappresentare ua impulso nervoso viaggiante lungo la fibra
nervosa.

La (IL7) non & di facile soluzione a causa defla complessiti del termine j,
dunque occorre inserire condizioni aggiuntive restringendo i campo di validita
della soluzione. _

Stimolazione sottosogha

Ogg; ggﬂg _g_ g@ mx g;gdo d generare un potenzxale dT azione se stlm_laia"' oo

membrana rimane sottosogha si venﬁca un‘onda d1 tensxone che si propaga lungo Ia
fibra nervosa. Quest'onda & in grado di portare ad una debole conduzione
elettrotonica lungo tutto I'assone; anche questa conduzione pud essere vista come
un'onda di corrente che viaggia hmgo la fibra nervosa (propagazione eletiroto-
nica). In base a tali considerazioni si pud usare il modello ohmico ¢ studiare la
propagazione sulla base dell'equazione (I1.8).

ato ad un valore fissato e

quindi md1penderrte dalla posizione lungo i'assone il termine &v/iod-¢ nullo,
dungque la (I1.8) si riduce alla seguente espressione:

*c-‘?;v#—-v:—Em
ot

Tenendo presente che il valore iniziale della variazione di potenziale & v, la
soluzione che si ottiene vale:

v=FE +ve
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Questa sohuzione rappresenta Pandamento della tensione dovuta ad una variazione
di carica ai capi della capacita di membrana, tuttavia, essendo una soluzione valida

, amﬁﬁmmpefogmpuntoddlaﬁbm,nonpuo essere considerata una vera €

propria propagazione, ma pruttosto "una semphce variazione del potenz:lale

transmembrana.

Caso genezale

Senza mporre nessuna condizione aggiun-
tiva cerchiamo di risolvere 1a (I1.8). Comincia-
mo con il considerare il fatto che la stimolazio-
ne sottosogha, non scatena nelle smgole celle
elementad il processo per il quale il potenziale
d'azione viene rigencrato; cio porta, con il pas-
sare del tempo, alla degradazione dell'onda di
potenziale stessa. Questo fenomeno & dovuto
essenzialmente al termine di derivata tempora-
le del potenziale che tiene conto del niequili-
bmdd]acapwﬁa&membranaﬁa]puntodx
vista anafitico 1l fenomeno pud essere const-
derato utilizzando la seguente funzione e le sue

v(x, ) = z(x, )™

-3

~2
cv &z e

-~ 2 -~ 2
[ #9 {5 o
&z &)

Mzlyy,

'
14

(b)

N &z &
T & o

leaequazioneéanalogaaﬂaleggedidiﬂh

enmolaznone sotto 5091{5 (a} Anda-
mento del poterziale lungo Tassone a
regime. (F) Andamento del potenziale
lungo Tassone per diversi tempi dopo
fapplicazione della corrente costante.
(c) Andamento del poterziale in un

sione (seconda legge di Fick), la cui soluzione punto fissato sulfaseone in furione del

eprwaﬂatamfonnagraﬁcamﬁgmaﬁ.m I tempo.

Stimolazione sopraSogiiarin una fibra non mielinata

Se viene stimolata una fibra non mielinata soprasoglia' (-60 mV), si genera un

potenziale d'azione che depolmm e ripolatizza la membrana in modo molto forte.

Questa successione di eventi ¢ in grado di attivare il processo di rigenerazione delle
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celle elementar;, permettendo la propagazione dellimpulso nervoso attraverso la
fibra. Nelle fibre non mielinate le celle elementari sono disposte una accanto
all'altra e quindi i meccanismo di atfivazione attraverso la conduzione elettrotonica
€ piti lento e Ia velociti i propagazione non puo raggiungere valori molto elevati.

In questo caso non é pia possibile considerare Ia membrana come ohmica, dato
che Ia conduzione elettrotonica diventa un processo locale che ha il compito di
scatenare li genesi del potenziale nella cella elementare contigua. Dal punto di ]
vista generale, possiamo dunque considerare I'equazione (11.7) nella quale inserire a. =

seconda del fenomeno da studiare un modello adeguato per la densita di comrente
o, utilizzando le (11.9), (.10}, (IL1 1) e (11.12), per le conduttanze degt joni sodio

€ potassio e del leaknge.

Regime di vol:mé’s—-chnp

In questo caso umo dei modelli adeguati per le conduttanze & quelio di Hodgkin
ed Huxley in quanto & stato ricavato proprio con tecniche di voltage-clamp.

FIGURA L2t Grefico deflzndamento dei pe-
terziale (aks), delle correnti {cemtro) e deile
conduttanze (bzss0) per # regime di veitage-
clamp dlla temperatura T=6.3°C.- {Grafico
ottemito dafeseamions det programma ga-
scal riporizto 215 fine de? czpitolo).

Figura [L.22 Grafico dellandamento del po-
terzisle (alto), delle correnti (centro} ¢ delle
congutianze (basso) per if regime di voltage~
clamz zia temperatura T=6.3°C (Grafico
otterito dallesecuzione del programma pa-
scal “portato zlla fine del capitolo).
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 Utilizzando dxmque le (H 9}, (1IL10), (M.11) e {1.12) nscnmamo la (IL 7) tenendo

pmmzecheﬂtemme Sviex? e nollo:
&
g =gl Ea) sl ) - g,-_(v E) @19

La soluziope di questa equazione viene data per via graﬁca attraverso le figure

TL.21 e .22, nelle quali sono riportati i grafici per due temperature diverse
delltmpulso di tensione, delle correnti e delle conduttanze. La corrente j,, € propor- :
zionale a &vw/ét. Inoltre, sebbene g, abbia un andamento regolare, Ia jy, ha una
oscillazione intorno a 2 ms; questa & causata dal rapido cambiamento della tensio-
ne, dato che jo=g,,(*F,)- Le correnti degli joni sodio e potassio si bilanciano
strettamente in tutto [intervallo temporale considerato, anche se questo non si
direbbe neffosservare 1l grafico defle conduitanze in cui la corrente del potassio si

- produce com un certo- ritardo. Questo fenomeno ¢ dovuto alla tensione mon - -
costante. Dal confronto delle figure 11.21 e 1122 ¢i si rende conto che limpulso di
tensione tende a strettirsi con 'mmnentare della temperatura. Tnfatti mentre a
7=6.3 °C ha usa durata di circa 2 ms a T=18.5 °C dura solo 1 ms circa.

Caso genemale

~ Nel caso piit generale, nell'equazione (I1.7) sono presenti tutti i termini, nittavia
¢ possibile sempfificare la scrittura intreducendo alcune grandezze espresse dalle
seguenti relazioni:

==g;(v)-v
wy)=

g;(V)

e et e i : )= !

2na r.g (v)

Esse ci permettono di riscrivere la (IL7) nel seguente modo:
& 2@ v=0 )
ot cx
La (IL15) puo essere risolta numericamente, tuttavia poSsiamo effettuare alcune

considerazioni generali. Essa ricorda molto le equazioni d'onda, dunque € lecito
suppo:redaeillegametralacoordmata spaz:alexelltempo malaveloctta di

v(\- r\— v(v 1:)“

Definiamo una muova variabile z=r-uf. Le sue derivate spaziali e temporalt




Quindi le dernme seconde temporali e v(mV)4
spaziali del potenziale sono espresse 0-.

dalle segumurdanoni_ o a >
' 2. 2 20t (55)
¥ O \-
{277 40—

& & -

-2 ~2 —

cv 1 ¢ 80 - '

> S '

Combinando insieme le detivate se-  (alea
« g - CI
conde (moltiplicando per 1442 la desi- " /00—

vata temporale e sottraendola da quel- _ /’F <
la spazisle), ottemamo proprio lequa-  s00- i
zione di ur'onda piana: , / }:\_,\
& v 1 E‘z v _ ’ -"'.: ,v"; / 2‘05'(“‘5) :
o Exz U &l ) i 'm_ - ;zi‘/ N 1,-'" ljwa
Essa o pame(te di sostifuire la dern- :'f\“
vata scconda spaziale nella (L14) O
riducendola ad una equazione differen-
zale di secondo grado:
j{uAfem)a
&y u"c(v) & 400- . E
— - = 3o o~
R & N e AN,
Ve 20tm)

51 pud vedere che se vengono usati ;._-..,_{f,
valori arbitrari per u, la soluzione che 400 ¥ J/j;
esprime W(#) "esplode®; tuttavia, esiste ‘
un particolare valore di v per cui la = “890—
soluzione converge ¢ da origine ad FRBURAA.ZE F'apag,aaona dc[i"mvu!so nervoso,

e : nn‘oudzrmma:'rﬂeﬂ&éﬁl& mramdxmzmmﬂ&ic_cahaiam_da

H GCHG oagkitl ¢ Hidey el 1952. Nel gratico in basso |
essere moko Vicino al valore del]a tre termird indicano: , # contributo di corrente
velocita di propagazione misurato spe- dowuto ac,, . j, i contributo legato allz derivata
rimentalmente. La soluzione grafica di seconda zemporzle ¢ j 1l contributo legato alla
questa m & stata trovata da 4ervata seconda spaziale.

Hodgkin ed Huxley € riportata in.

figura 1L 23.

Propagaz:one dell’'im pulso inuna ﬁbra mielinata

- La struttura di una fibra mielinata ¢ caratterizzata dall'alternanza di tratti mie-
linafi e di tratti non mielinati (nodi di Ranvier). Nei tratti mielinati la carica ionica si
distribuisce tra i vari strati della cellula di Schwamn, indebolendo i rendimento della
conduzione elettrotonica e non permettendo la rigenerazione del potenziale
d'azione. Nei nodi di Ranvier, invece, la membrana ¢ simile a quella defle fibre non
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uielinate e quindi la conduzione elettrotonica scatena la genesi del potenziale di
azione che viene dunque ngenerato Questo tipo di propagazione vede dunque
Talternanza di zone in cui non si ha potenziale d'aziorie e punti dove & possibile
misurare il potenziale d'azione fipico, da qum discontinuita deriva il nome di
conduzione © propagazione sadtatoria. Dato che la gencraaone di questo poten-
Zale & un meccanismo piuttosto lento, diradando le zone di ngeneramone la velo-
cﬁadlpmpagznmedﬁ'ﬁlpaﬂsomsommm@ .
Dal punto di vista dellz fodallisiica Iz fibra mielinata puo essere vista come

Talternanza di tratti a stimolazione sottosoglia (tratti mielinati) e di tratfi a stimo-
lazione soprasogﬁa per fibra non miefnata (nodi di Ranvier). Tenendo conto che la
miekina rende piit efficiente elettricamente la fibra (abbassa la resistenza ed alza la
capacitd) si puo effettuare un calcolo della costante A che tiene conto della lum-
~ ghezza massima di propagazione senza rigenerazione del potenziale. Utilizzando i
dati ¢ tabella H.2 si ricava che =5 mm, qumdl ipotizzando che i nodi di Ranvier
sono spaziati al massimo di circa 2 mm, in base alla stimolazione sottosoglia si
ricava che attermazione introdotta & di circa ¢25=0.67, cioé un attenuazione di
circa 2/3. Tl significato di tale attenuazione pud essere compreso in base alla
seguente considerazione. Sono sufficienti variazioni di tensione di 10-20 mV per
produrre l'azione ngenemuva Ipotxzzxamo allora, che i nodi successivi ad un certo
nodo (primo nodo) non siano m grado di produrre tale azione. Al primo nodo la
tensione passa da <70 mV a 40 mV e si ha una variazione di 110 mV. Al secondo
nodo (2 mm dopo il primo nodo) si & ridotta a 73 mV, sufficienti ancora per sti-
molare Fazione ngmeraﬁva_ Al terzo nodo (4 mm dopo il primo nodo) la varia-
Zione di tensione si & ridotta 2 499mV, quindi ancora sufficiente. Calcolando la
variazione di tensione per i nodi successivi ci rendiamoe conto che l'impulso si
propagherebbe al massimo per un centimetro, Qu%wpropnﬁaew_gnc—
stesia locale: sostanzecamelaprmma,mfam,mpedlsccnoxcambmmenudl
“permeabilita net nodi, bloccndo I@so nervoso nel raggio d1 alcum nodl, con

mm&m I

LA TRASMISSIONE SINAPTICA

Limpulso nervoso raggiunge le termmazioni dendritiche o assoniche del

nEUrcne € st pmpaga al_succesSivo_meurone oppure ad un organo cuca.wre

tramssmne smapnca Imterpeuronica e nwronmscoiare

La giunzione neuromuscolare

Le ampie dimensioni della fibra muscolare rispetto alla sottile terminazione
nervosa renderebbero impossibile 1a depolarizzazione diretta del sarcolemma. Cio €
dimostrabile svolgendo il calcolo della corrente necessaria alla fibra muscolare e di
quella supportata dalla terminazione nervosa. La fibra muscolare (150 pm di
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diametro) ha unimpedenza d'ingresso dell‘'ordine di SOKQ, ed & rivestita da una
membrana eccitabile con un calo di tensione trans-membrana di circa 40 mV. Ne
segue che per essere stimolata ha bisogno di un impulso di corrente pari a circa

- 0.8 pA Assymiamo poi che la superficie di interazione tra la terminazione nervosa
-~ ¢ la fibra muscolare allinterno di una doccia primaria sia cilindrica. Quindi, consi-

derando una unghezza di circa I mm ed un raggio di circa 0.5 pum, la superficie

esposta & complessivamente 7tr-/=2.3-105 cm2. La terminazione nervosa supporta L

durante Iimpulso una densitd di corrente di circa 1 mAcnr®, ne segue che la
corrente complessiva risulta circa 2.3-10% A. Supponendo per assurdo che questa
corrente possa arrivare tutta nella fibra muscolare non sarebbe certo in grado di
eccitarla: due ordini di grandezza sono un divario piuttosto grande, dato che Ia
variaziene di tensione trans-membrana risulterebbe solo di 1.15mV. In realtd In
situazione € ulteriormente aggravata dallimpedenza deff'mtervallo extraceliulare tra
la membrana basale e il sarcolemma, considerando anche questo fattore la comente
scende a livelli del'ordine di 10 pA

Queste considerazioni di carattere elettrico ci portano alla conclusione che fa
giunzione neuromuscolare € un amplificatore di corrente. In partlcolare possiamo
dire che & un amphﬁcamre di tipo chimico; questa affermazione & avvalorata dal
ritardo con cui fimpulso nervoso attraversa la smaps stessa. Infatti, se si misurano
le variaziom di potenziale con nucroeiettmdx, si registrano due impulsi di corrente
separan (quello nella terminazione assonica e quello nella regione post—smapﬁca) di
circa 0.3-0.5 ms (questo ritardo & assente nelle gunzioni elettrotoniche ed & impu-

. tabile alla diffusione dei trasmettitori chimici el gap sinaptico) Si & visto inoltre*

che la membrana muscolare non ¢ elettricamente eccitabile e non & in grado di ge-
nerare potenziale di azzone, anche se dopo 'eccitazione chimica la depolarizzazione
si propaga alle regioni contigue della fibra muscolare per conduzione clettrica.

Nel 1936, sir Henry Dale scopri che l'eccitazione di un nervo motoréprovoca la-
liberazione di acetilcolina, Ia quale ha un'azione stimolante motio potente sol mu-*
scolo scheletrico. Negfi anni successivi fu appurato che lacetilcolina & conténuta”

nelle vmcole smapnche e che qu&cte Sono nr&senh nel boti:one smantmo Insieme

aﬁ'enzuna CoA) colina (assunta dal hqmdo exirace]lulare) seoondo la seguente

reazione: - _ , .
Acetil- Co:i—i—Ccl:‘naMAceﬁlc'oﬁm +CoAd -

Al tempo stesso si scopri che nella zona post-sinaptica non viené prodotta acetil-

colina, anz, si trovd che presso la membrana muscolare & presente un enzima
capace di degradarla (acetﬂcohnesteram) nei suoi costifuenti: acetato e colina,

alla ﬁbra msco%are permettendo la sua stzmolanone ana dx passare ai dettagh
del funzionamento possiamo aggiungere che la grande capacithy da parte della
membrana assonica di accummulare colina nelle vicinanze del bottone sinaptico
{anche contro elevari gradienti elettrochimici) garantisce al 51stema un funzio-

namernto eccellente ed una buona autonomia.
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Il meccanismo pre-sinaprico

Al sopraggiungere della depolarizzazione assonica nel bottone sinaptico, le
vescicole si avvicinano alle zone attive della membrana in corrispondenza delle
docce secondarie (figura 11.26a). La membrana che le riveste si fonde con quella
del bottone sinaptico e per esocitosi le vescicole fuoriescono nella fessura sinaptica
(gap) (figura 11.26b). La possibilita di riformarsi della membrana vescicolare
ali'esterno & legata al fatto che essa & costifuita da mucopolisaccaridi, gli stessi che
st trovano nel gap sinaptico.

@ () -

FIGURA 1126 Schematizzazione delle fast del rilascio delle vescicole

da parte della zona pre-sinaptica. (8) Fase di awicinamento delle

_vesdicole. (¥} Rilascio delle vescicole per esocitosi. '

M(M_mﬁgw_mo & assunto dagfi foni calcio (Ca*™), poiché i

rilascio delle vescicole € 5 Sirettamente. al. “di_ioni calcio. In
particolare sembra che esst siano responsabili dell'avvicinamento e fusione delle
vescicole con la membrana (si legano alle vescicole ¢ ad appositi siti defla mem-
brana nelle vicinanze defle zone attive). L'unica apparente contraddizione con
questa richiesta di ioni calcio ¢ legata al piccolo rilascio spontaneo che si ha anche
se nel fluido assonico nor c'¢ presenza di ioni calcio. Net 1971 il problema fu

e entra ail'interno del bottone terminale viene
Ancentrariane—tnterna—di-ionicalcio 0o £
liberi nel fluido assonico..

Esperimenti condotti su rana e calamaro gigante (Katz e Miledi 1967-71) hanno
messo in hice il legame tra il rilascio di neurotrasmettitori e la corrente di ioni
calcio; infatti si & visto che non ¢'¢ rilascio se il .14
potenziale di membrana & tenuto al livello di .. |
equilibrio per gli ioni calcio, mentre Sono tila-

valore pit negativo. Gli studi hanno permesso di

sciati immediatamente se esso é portato ad un - /\
/
/

_ ' ]  permeabi- 200
lita della memibrana (¢ quindi delia corrente degli n
ioni-calcio) in- funz sazione del po- /
tenziale pre-sinaptico & schematizzabile con una ¢ i o — T

0 40- 80 VW)
FIGURA U27 Andamento della
corvente di joni calclo nella zona pre-
sinaptica in funzione della variaziong
i potcnziala di membrana.

sigmoide, come si pud vedere in figura 11.27.
Motti modelli sono stati proposti per descrivere
questo legame, il piti recente & quello proba-
bilistico di Llinas (1977), ma non ¢i sono ancora
sufficienti elementi per decidere inequivoca-
bilmente in favore di uno o di un altro modello.
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I meccanisuo post-sinaprico

Le vescicole, attraversato il gap sinaptico, penetrano allinterno della membrana
muscolare, si rompono ¢ fiberano Facetilcolina. Si pensa che essa si leghi ad un
recettore che apre il canale inteno facendo aumentare la permeabilita agli ioni .
sodio € potassio. Di conseguenza aumenta la conduttanza agh stessi ioni e si
determing 1a depolarizzazione che fa contrarre Ia fibra. 1'acefilcolina viene infine .

degradata dalla acetilcolinesterasi. .
E - - o i .-V ﬂegﬁ aﬂni . ta (nA)IA
hanmdhms&atbchel‘aoeﬁlcolimagisceaﬁ- 400 —

vello post-sinaptico come attivatore. Infatti
denervando la fibrz mmuscolare e fomendo
acetilcolma con una micropipetta si oftiene gy -
ugualmente la contrazione. Dagli stessi esperi-

menti emerse il fatto che Tacetiloolina agisce
direttamente al hivello della permeabilits agh .
foni sodio e potassio. Si & trovato imolre che  © L T T T 1w o
il legame tra la tensione e la cormrente jonica FIGURA 128 Andamento della corrente
post-smaptica ¢ lineare (esperimenti condotti icnica in funzione della potenziale post-
su rana e calamaro gigante} come si vede in sinaptico. '

figzra 7128, '

Le correnti ioniche degli ioni sodio e potassio producono wna depolarizzazione
temporanea nella regione della placca muscolare che prende il nome di potenziale
di placca Epp (end plate potential). 11 potenziale di placca & temporaneo a causa
della degradazione dell'acetilcolina ad opera dell'acetilcolinesterasi ed un suo
andamento ¢ schematizzato in figura 11.29. Si pué vedere che Ia fase attiva dura
circa 5 ms e la maggior parte dell'attivita & confinata nei primi 2-3 ms; dopodiché la
variazione di potenziale ha una diminuzione passiva governata dalla costante di

attennazione della fibra nmscolare. Durante I'azione dell'acetiicolina Ia permeabilita
degli joni sodio ad resz ugnale a quella degli ioni potassio ad uscire, quin-

- PDHO-5DOSEAFSE=DEED S e
d H

tende alla potenziali di riposo dei due joni
' (EytE)2=-15mV. Da alcuni

@V e - esperimenti & emerso inoltre
- 5 10 che tenendo il potenziale post-
S N S A T R R R LY . . .

N ' . sinaptico bloccato a valori

o . 5 i 5 : i H t i >
201 ' prestabiliti si & visto un modi-
40 : 7 ficarsi della depolarizzazione.

N In.particolare per valori-cre- —

60— _. A\ scenti da =76V fino 40mV——""""
80— ' si & visto che la depolariz-
_Im _z__,_,v.‘______, . mi ‘i. - . . - 11a

per un valore di -15mV € in-
FIGURA 1129 Ardamento del poterzisle di placca Epp verte il segno per valori su-
(End Piate Potertisl) in furdione del tompo. peliori, da guesto i val_ore di

: -15mV viene detto potenziale
= d'inversione.
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Le sinapsi interneuroniche

Le sinapsi interneuroniche possono essere di tipo chimico o di tipo elet-
trotonico. Le sinapsi chimiche sono motto simili alle giunzioni neuromuscolar e
sono le piit conosciute e le pia studiate. Le sinapsi elettrotoniche sono state trovaie
in moltissime specie viventi ¢ in una molteplicita di forme e meccanismi, tuttavia
non é ancora chiaro il loro ruolo allmterno del sistema nervoso.

Sinapsi elerrrovoniche

Le sinapsi eleitrotomiche (o gap-junction) non presentano nessun ritardo nella
trasmissione & per questo sembrano essere importanti in riflessi in cui sia essenziale
una trasmissione rapida. Inoltre esse consentono-trasmissioni bidirezionali, e per
questo aspetto si differenziano dalle snapsi chimiche, che sono obbligatoriamente
unidirezionali; tuttavia esistono particolari tipi di sinapsi elettrotoniche che condu-
cono pits faciimente in una direzione ¢ per questo vengono dette reffificate. Questo
tipo di sinapsi, essendo legato principalmente allo scambio ionico tra cellule, non &
facilmente influenzato da agenti chomicl ' |

Questo tipo di sinapsi € caratterizzato da un fattore di accoppiamento definito
dal rapporto tra l'ampiezza della risposta post-sinapica e l'ampiezza dellimpulso
pre-sinaptico. Tale rapporto varia da sinapsi a sinapsi € non si conosce con

. certezza se sia regolato da meccanismi fisiologici o se sia una caratteristica del tipo

La maggior parte degli studi fisiologici di queste sinapsi ¢ stata condotta sui
pesci Teleostel ed ha rivelato che esistono smapsi elettriche di tipo eccitatorio e di
tipo inibitorio e che la loro azione pud essere combinata con quella di sinapsi
chimiche in un complesso meccanismo di integrazione elettrochimica. '

La presenza dei meccanismi di produzione e ricezione dei neurotrasmettitorl
rende la sinapsi chimica obbligatoriamente unidirezionale; questa caratteristica
risulta importante nella costruzione di sistem afferenti ed efferenti interconnessi a
piit fivelli come accade in molti organismi. Le sinapsi chimiche sono caratterizzate
da un ritardo di circa 0.5 ms che sembra essere legato essenzialmente al tempo
necessario per la iberazione del neurotrasmettitore. Questo ritardo diventa molto
significativo nelle vie phurisinaptiche, In quanto esso risulta essere una frazione

copsiderevole del tempo totale di propagazione dellimpulso nervoso.

P

1T 1135 {10 CINITHCD doerano ddd neuron [) SIANHCO MOt HCa 13- CONaUL
tanza della_membrana post-sinaptica per uno o pit ioni effettuando fe veci della

conduzione elettrotonica tra le singole celle elementari neuroniche. In generale i
peurotrasmettitori vanno ad aumentare la conduttanza ionica della membrana, tut-
tavia esistono casi particolari in cui si ¢ registrata un'azione opposta.

Le sinapsi chimiche sono caratterizzate da un'elevata sensibilita chimica e da una
bassa sensibilita elettrica in corrispondenza della regione post-sinaptica. Cid sem-
bra essere la spiegazione del fatto che non st registrano potenziali di azione nelle
zone post-sinaptiche. La variazione del potenziale transmembrana viene trasportata
dalla sinapsi al corpo cellulare per mezzo di una conduzione elettrotonica sotfo-
soglia. Le varie risposte post-sinaptiche, raggiunto il corpo del neurone, vengono
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integrate e se a loro somma risulta essere superiore alla soglia di eccitabilita si
genena il potenzzale d'azione, il quale viene propagato Iungo Iassone o gli assoni
del nevrone.

Relazioni ingresso-uscir, Ai.-.,- |

- La ghmzone neuromuscolare costituisce un tipo di sinapsi particolarmente .-
semplice, in cui ad un potenziale d'azione nella cellula pre-sinaptica corrisponde un
' potenziale d'azione nella cellula post-sinaptica. In altr tipi di sinapsi si possono
avere pi ingressi /o piil uscite. Si parla dunque di sinapsi #no-a-uno, unc-a-molti,
molti i

Le sipapsi uno-a-uno sono caratterizzate da un ingresso e un'uscita con risposte
strli (um tipico esempio éla giunzione neuromuscolare). '

Le sinapsi uno-a-moiti sono rare ¢ sono caratterizate dalla divergenza del
potenziale, cioé un singolo potenziale evoca piit potenziali (un esempio tipico &
dato dalle ceflule di Renshaw di rana). 5 :

Le sinapsi molti-a~umo sono molto comuni e sono caratterizzate dallintegra-
zione di pii potenziali di azione (convergenza) che pud dare origine ad un unico
potenziale d'azione. In genere in questo tipo di sinapsi. possono convergere piit di
100 assoni pre-sinaptici, quindi per generare un potenziale d'azione occorre ['ef-
fetto concomitante di pii} mgresst. Accanto alla convergenza delle informazioni, si.
affiancano i meccanismi per i quali aleune terminazioni pre-sinaptiche effettuano:
un'azione eccitatoria depolarizzando le- relative terminazion; ‘post-sinaptiche,
mentre altre effettiano un'azione inibitoria iperpolarizzando. In questo tipo di:
smapsi ogni termimazione post-sinaptica partecipa. al valore finale del potenziale: -
con 1-2mV, per cui occorrono diversi ingressi per- dar vita ad mm potenziale:
d'azione. La somma degfi impulsi pud avvenire sia per integrazione spaziale, ciod:.
due mpuld che arrivano contemporaneamente danno luogo ad una risposta
doppia; sia per infegrazione temporale, cioé due impulsi in rapida successione
danno Inogo a dee potenziali d'azione I rapida successione in modo che Ia risposta -
sia doppia dal punto di vista temporale.

SOLUZIONE NUMERICA DEL VOLTAGE-CLAMP

La soluzione mumerica dell'equazione (I1. 14) pud essere ottenuta con il seguente
programma scritto in Turbo. Pascal 5.5. Esso & strutturato come procedura
{procedure Huxley) da inserire in un programma pitt complesso che permetta anche
la gestione grafica e ISnserimento di valori di temperatura. Alfinterno di questa
procedura vengono considerate due procedure di livello inferiore che gestiscono la
visuzhzzazione ¢ la stampa di dati (fumction ESPO e procedure USCITA). Una
terza procedura di fivello inferiore effettua il calcolo delle funzioni di Hodgkin-
ey (f, w, h,, by, £, k), mentre le conduttanze (gy, gy, &), le correnti ( Jo
Jxa Ji» Jo) €4 1l mumero di camali attiv (g, 1y, My.y,y) sono calcolati direttamente
alf'mtemo nel programma principale; le righe i cui vengono effettuati questi calcoli
sono evidesziate dal simbolo "{*}" e da un relativo commento. La procedura
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Huxley riceve due parametri: Tmp (di tipo reale) che tiene conto del valore di
temperatura T e Stampa (di tipo booleano) che attiva (true) o meno la stampa su
carta Inoltre usa alcune istruzioni presenti allimtemo delle librerie CRT; DOS e
PRINTER in dotazione con pacchetto software TURBO PASCAL 5.5.

La soluzione mumerica ¢ considerando la seguente approssimazione:

A(r+ A = A() +f§m

Gl incrementi differenziali di ng, g, hp Sono calcolati come nel testo, cioe
basandosi sui valori delle funzioni d¢i HodgkinHuxley calcolate per il valore
istantaneo di potenziale; Iincremento del potenziale (dv) ¢ ottenuto invece dalla
seguente relazione: :

PR A/
_ ¢

dove il termine j, rappresenta lo stimolo di corrente con cui viene eccitata ipoteti-

‘camente la fibra. Questo stimolo ha un valore di 10~ A/cm? ¢ viene applicato per
un tempo compreso tra 0.5 e 0.6 ms. Inoltre viene usato un incremento di tempo di
1 us, mentre per la presentazione dei dati mumerici viene usato un tempo di 0.1 ms.

Procedure HUXLEY(Tmp: real. stampa: booiean);

{r+2222x DOCUMENTAZIONE #3434}

' {Qussmm,fmniﬂximimimmmﬁdhmgimedimgacmpﬁﬂmﬂodi
Hodekin-Hodey per la temperatara Tap sa viden o carta (Sampa=false/troe).

La versione defia procedura & stata scritta per TURBO PASCAL 5.5.3

{s+s++2+ | JRRFRIE DI SGPPORTO *++--4+}
uscs ’

CRT, DOS. PRINTER:
{*-tm-** mco COSI‘_“\"I‘I ¥t*#m} i

conast
= 1E6:  {Incremento di imegrazions}
Twisio = 1E~4:  {Imervailo di uscita bulazione}
Em = -65E-3: {Powenziale di ziposo}
Cm = 1E6:  {Capaciti di membeana}
Tmax = 5E-3;  {Tempo compicssivo di osservazione}
FENa = S0E3; {Potenziale perstiano el Sodio}
EK = -77E-3; {Powciale nerstamo del Potassio}
FL = -$544F-3: {Pomrisle di riferimento di leakage}
Tdef = 6.3; { Tengpxratura & default} :
'{t*#tsx* ELENCO VARIABILI GLOBALI iahniidl
var :
NK_ NNaA NNzD s real {Numero canali attivi}
F. W.HA KA HD. KD s real; {Funziom di Hodgkin-Huxley}
dNK, dNNaA, dNNab, dV - reak; {Derivate per l'integrazione}
GK.GNaJK MNa L. Im s V ezl {Conduttanze, correnti e tensione}
Lts - sreal {Tempi}
- kev _ : char; {Variahili di controllo}
NumRiga o omeger

{*++++33 PROCEDURE DI OUTPUT **+**%}

function ESPO{elem: real); 7
{ Ageiusta it formato dell'espopente per la visione o la stampa}

yar
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muRero, st2to [ imeger; { Vana!nh di supporio}
wdu. Viso - cstring:  {Stringhe di supporto}
begin |
strfelem-11 vedo) R
viso=cops(vedo, Lpos(E', ved)}ﬂ )
\'edofcnpx(‘edlpos('E‘ veda)+2.4);
vai(wdommn_qam) -
str{mmero vedo),

espovisotvedoteops(" . L4-length(vedo));
end:

Procedure USCITA(caso, inizio: boolean);

var
figa: sring-
begin
ngz=ESPO(1m}*ESPO(GNaHESH)(Mf£@O{G&}TESPO(K)+ESPO(H,);
if caso~fakse then :
begin
if inizio=troe then
begin
witeln{Premi un tastd per continpare’);
witehe(lempo V. Jm  GNa MNa GK XK LY,
end;

write(e*1000:4:1, 1000*V-7:1,! ); writeln(riga);
end
else
begm
if intzo—troe then
begin
W&Wabnmpe:ﬂmddbd:ﬁodghnﬁuﬂcymmgme di Voltage-
wiiteln{l st %) writeIn(@ st.™);
wmm(‘tcnqn V m GNa ‘ Na GK X Ly

“MSL&*IGUO4L1000*V71 % wmaln(langa} witcln{Lst."™);
end;
end;

{ ¥ PROCEDURA DI CALCOLQ +r++++}

procedare FUNZIONKTemp), -

{Calcola le fanzioni di Hodgkin-Hhodey. (Volt e secondi)} -

var
q- real

begin
E=(Temp-Tdef)*In(3¥'10; q=cxplq);
F“—q‘_‘lO*(—l(l)O*(V_-—Em)-!-lO}[(exp((— 000+ (V-Em}+10)Y10)-1);
HA=G*100+(-1000+(V-Em)+25)/exp((-1000*(V-EmH25) 10}-1);
HD=q*70%exp{-1000*(V-Em)/20)
W=q*125%exp(-1000F(V-Em)/80);
KA=q*$000*exp(-1000*(V-Em)/18);

1 KD=q*1000/(expl(-1000*(VEm}30)/10)+1);
end;

{rseraxs PROCEDURA HUXLEY *re+s+s}
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begin
=0; V:=Em; ts:=0; NnmRtga=G
if stampa=irue then
begin
writeln;

key=aeadkey;
CirScr;

writeln;
writeln('Stampa valori....");
end; -
FUNZIONI(Tmp);
NEK=FAF+W);
NNaA:=HA/(HA+KA);
NNaD=HD/(HD+KD);
while t<Tmaxdo -
begin
GK =36E-3*N*N*N*N;
GNa:=120E-3*M*M*M*H;
K =GK*(V-EK); -
TNa:=GNa*(V-ENa);
JL =3E-4*(V-EL);
Jm =TK-+INa+iL;

if t>=ts then
begin
if NumRiga=( then
USCITA(stampa, true)
else

USCITA(stampa, false)

end;

ts:=ts+Tvisio; Nulega. NumRiga+i;

if NumRiga=20 then NumRiga:=0;
end;
if (>=5E-4) and (t<6E—4) then

Js:=1E-4
clse

Js=0;

AV =(-ImHIs)/Cm; V:=V+dV*Deltat;
FUNZIONI(Tmp), :
ANK=F*(1-NK)-W*NK;
NE:=NK-+INK*Deltat; 7
dNNaA-=HA*(1-NNaA)-KA¥NNaA;
NNaA=NNaA+dNNaA*Deltat;
ANNaD=HD*(1-NNaD)-KD*NNabD;
NNaD=NNalHdNNaD*Deitat;

t =t+Deltat;

end; -
end,
if stampa=false then
begin
writeln;
writeln('Premi un tasto per uscire )
key:=readkey,
end;

end;

writeln('Premere un tasto per iniziare 1a stampa'’);

{Calcola i valori iniziali}
*3
{*}
{*3

{Caicola fe correnti}

*}

{3

{*}

{*}

{*}

{Scrivii dati ad intervalli Tvisio}

{Applica lo stimolo nervoso}

{ Termina I'applicazione dellimpulso}
{Calcola gli incremienti delle variabili}
{*}

{*}

{*}

{*}

{*}

{*}

{*}




§° buspw pllCipale programma su voltage clamp
cd c-\univer; :

fcostanti

T rif=6.3; ttemperatura di riferimento
Em=-&5e-3; ~ %potenziale transmembrana di riposo
Cw=le-6;-". . %capacita membrana

E Na= 50e-3; ipot Nerst sodio
E K= ~77e-3; Ipot Nerst potassio

E_I~ -54.4¢-3; Spot Nerst leakage .
G 1=3e-14; scondutt di leakage

delta t=le-6; $¢step di integrazione

t fin=5e-3; $istante finale di osservazione

Jdo=la-4; tintensitad dello stimolo di corrente usato

t start= He-4; fistanti di inizio e fine dello stimolo

L_stop= fe-4;

tcorpo del programma

v=FEm; finizializzazioni. (ddp e temperatura)

T=6_3;

funziont; finvoco script che calcola funzioni di H-Huxley
n K = f/{fiw); %inizializzo frazioni di canali aperti

n Ma a = h_a/{h_a+k;a);
n Na d = h d/ (h_d+k d);
t=0;
i=1;

‘%ciclo di valutazione
while t<t fin

‘G K= 36e-3* {n_K)~4; : % conduttanza in §/cm"?

.G Na= 1203—3*((n_Na_a)“3)*n_Namd: :

"I K= G K*{v-E K)7
J_Ha= G_Ha*(v—E_Na):
J L= G_L* (v—E_L);
dm= J K + Jd Na + J L;

dK{i)y= J K; $in questi vettori memorizzo i

JNa(i)= ELNa; tvalori calcelati dal Programs
JLi)= J 1;

dm{i)=Jm;

Vi{i}= v;

gK{i)= G K;

gNa(ij= G Na;

if and{(t>=t_start}), (t<=t_stop))
J_tot=-Jm+Js;

else
J_tot=—Im;

and

deite v={J Lot/Cu) *delta i;




=y +deltamv:
funzioni;

delita n K=(I*( 1-n K})-w'n K)*delta t;
nXK=mnikH+ delta_n__K;

delta n ¥a a= {(hh_a* (1—n_Na+a} —k_a*ﬁ_Na_a} *delta t;
n Na a =n Na a + delta n Na_a;

delta n Na d=(h d*(l-n_Na_d)-k_d*n Na d)*delta t;
n Na d =n Na d + delt a n Na d;

t=lidelta t;

i=i+1;
end

graficir $script per visualizzare grafici



SLellCors gelle funzioni di Hodgkin fHuxley :
fusate per stimare andamento dells conduttanza di sodic e potassio

$costanti

$NB POICHE FUNZIONI SONO DATE PER TENSIONT

$ESPRESSE IN mV & NECESSARIO MOLTIPLICARE LE VARIABILY
8DI TENSIONE PER 1000 (NEL PROGRAMMA PRINCIPALE INFATTY
$USIAMO PER LE TENSIONT IL VOLT E PER T TEMPI I SECONDI)

#funzioni per il potassio:
$funzione di attivazione

f=10*3“((T*T“rif)/IO)-*(10+(~V+Em3*1000),f(exp((10+(—v+Emj*1000;/lﬂjﬂl);
sfunzione di disatttivazionec
w=125*3f((T~Twrif)/10).*exp(1000*(—V+Em)180):

S funzioni pe:ril sodic:

ftratto in salita
$funzione di sttivazione

h_amlUQ*B“{(T_$mrif)/10}.*(25+1UDO*(—V+Em))./(exp((25+1000*(—v+gm))flﬂj—j);

tfunzione di disattivazione
k_a=1000* 3% ((T~T_rif)/10}.%exp(1000* (~v+Fu)/18) ;

ttratto in discesa
tfunzione di attivazione

h_d=?0*3“({T—T_rifJ/10).*exp(lOGO*(—v+Em}f20);
#funzione di disattivazione

k d= 1000*3“((T—T“;if)flo)~/(exp((30+1000*(—v+Em)}/10)+1);




iscript per eseguire stampa video dei wvari grafici

te=[0:delta t:t fin-delta t]; tvettore dei tempi.
trota che devo sottrarre delta t

gper avere numero di punti pari a
gt fln/delta L

plot (te, 3K} ; Sstampa densitad di corrente
hold con;

plot{te,jlNa, '--");

plot{te,qm, "-."};

hold off

figure istampa ddp
piot({te,Vj:

figure ¥stampa conduttanze
plot (te,gK):
hold on;
rlot{te,gla, *~."
hold off;

~—
.y

v=V; fstampa funzioni 4i H- ~Haxley
funzioni; vV serve perche lo script "funzioni®
figqure Ausa vome variabile v
subplot(2,2,1);

plotiv,h a);

subplet{2,2,2);

plot(v,k_a);

subplot(2,2,3):;

plot(v,h d);

subplot(2,2,4};

plot{v,k_d);




