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

Il sistema nervoso insieme al sistema endocrino è uno dei principali sistemi di integrazione delle funzioni dell’organismo. Esso raccoglie le informazioni in entrata portate da particolari neuroni detti sensoriali, che raccolgono le informazioni sia dall’ambiente esterno che dall’interno convogliandole attraverso i nervi verso il sistema nervoso centrale, il quale è racchiuso nella scatola cranica e nel canale vertebrale. Questi neuroni sensoriali vengono detti neuroni afferenti che raggiungono il sistema nervoso centrale e formano sinapsi con uno o più neuroni del sistema nervoso centrale. Queste informazioni vengono convogliate al midollo spinale e al cervello dove le informazioni vengono elaborate in via a risposte motorie attraverso quelli che vengono detti neuroni efferenti. Essi si distinguono in neuroni autonomi, che controllano gli organi viscerali e le ghiandole, e neuroni motori somatici, che innervano la muscolatura scheletrica. Un neurone raccoglie un’informazione chimica, la trasforma in un segnale elettrico e lo trasporto lungo la sua lunghezza fino a indurre il rilascio di un neurotrasmettitore che stimola il neurone successivo. 
Il neurone è definito l’unità funzionale del sistema nervoso ma si pensa che le vere unità possano essere dei circuiti di neuroni. La morfologia dei neuroni riflette le loro funzioni e la loro collocazione nel sistema nervoso. I neuroni portano informazioni dalla periferia al sistema nervoso centrale. Alcuni neuroni del sistema nervoso centrale ricevono le informazioni ed altri neuroni portano le informazioni dal sistema nervoso centrale alla periferia. Un neurone classico è costituito dal soma ovvero la porzione centrale che contiene il nucleo e gli organelli. Il soma presenta dei prolungamenti brevi detti dendriti ed un lungo prolungamento detto assone. L’assone è molto più lungo dei dendriti che formano connessioni sinaptiche con altri neuroni in arrivo. Esso raccoglie le informazioni chimiche che riceve, le trasforma in impulsi elettrici lungo l’assone, determinando il rilascio di un neurotrasmettitore che va ad agire su un neurone a valle. L’assone verso la sua porzione terminale può sfioccarsi e prendere contatto con vari neuroni postsinaptici. Gran parte dei neuroni presenti nel sistema nervoso centrale e gran parte dei neuroni motori hanno questa struttura particolare che riflette le necessità funzionali del neurone. Un altro tipo di neurone è quello sensoriale che trasporta informazioni dalla periferia al sistema nervoso centrale. Tali neuroni sono costituiti essenzialmente da prolungamenti che si dipartono dal corto cellulare che contiene il nucleo. Tale tipo di neurone deve raccogliere un’informazione, ad esempio sulla superficie del corpo, e portarla fino al sistema nervoso centrale. Esso è strutturato diversamente da un classico neurone ed infatti non si distingue bene la regione dendridica dalla regione assonale. C’è quasi una continuità tra le due. Le informazioni vengono portate prima lungo i dendriti e poi lungo gli assoni. La sua funzione è quella di convogliare l’informazione dalla periferia al centro. Nei neuroni olfattivi e visivi il corpo cellulare è incluso e sta in mezzo alla regione assonale e dendritica. Le cellule del purkinje del cervelletto devono integrare le informazioni provenienti da tanti altri neuroni, raccoglierle e inviare una risposta attraverso l’assone. L’albero dendritico è molto complesso e sviluppato perché a  livello dei dendriti vengono raccolte tutte le informazioni che vengono integrate per inviare una risposta. Un altro tipo di neurone è un neurone motore. Esso è costituito da dendriti, soma e assone il quale si sfiocca nella parte terminale dando origine a varie diramazioni. 
Gran parte dei neuroni ricevono informazioni di natura chimica a livello somato-dendritico. Essi trasformano tale informazione chimica, data dal rilascio di un neurotrasmettitore a partire da un neurone presinaptico, in risposta elettrica che, se viene convogliata lungo tutta la lunghezza dell’assone, induce il rilascio di neurotrasmettitori da parte del neurone stesso. 

Torniamo ai canali ionici. Supponiamo di avere un neurone presinaptico che con il suo assone contatta il soma o dendrita di un neurone postsinaptico rilasciando un neurotrasmettitore. Esso si lega ai canali ionici presenti sulla superficie del neurone postsinaptico e li apre. L’acetilcolina ha come recettore un canale ionico che lascia passare cariche positive, in particolare il sodio (ma non solo) dall’esterno all’interno della cellula. Se si apre tale canale, il sodio fluisce all’interno del neurone lungo il suo gradiente di concentrazione depolarizzando la membrana. La MP del nostro neurone postsinaptico era al potenziale di riposo che abbiamo visto essere negativo in tutti i tipi di cellule a riposo (-70mV). L’entrata del sodio, però, depolarizza la membrana. Questo dipende dal numero di canali sulla membrana e dalla quantità di neurotrasmettitori che vengono rilasciati. Quando il rilascio di neurotrasmettitori finisce, la membrana è depolarizzata e si ha quindi la produzione di un potenziale locale. La depolarizzazione è a livello della zona dove sono localizzati i canali ionici. La depolarizzazione si propaga lungo tutta la superficie interna della MP del neurone. La regione in cui è entrato il sodio si ritroverà ad avere un potenziale più alto rispetto alle regioni più lontane. Le cariche positive entrate tenderanno a depolarizzare le regioni circostanti della membrana. I canali del sodio ad un certo punto comunque si chiudono, ma gli ioni entrati cominciano a depolarizzare le regione circostanti della membrana per diffusione di cariche. Se non c’è rifornimento continuo di cariche, la depolarizzazione si propagherà in una regione sempre più ampia ma tenderà a decadere mano mano che si allontana dalla regione di inizio. Questo perché il numero di cariche che è entrato nei canali si distribuisce su una superficie sempre più ampia. La depolarizzazione che possiamo registrare sarà sempre maggiore della depolarizzazione che registreremo a valle. La permeabilità del sodio della membrana non è nulla ma esistono invece un pò di canali che lasciano fluire il sodio ed anche per questo il sodio viene perduto via via che si propaga al di sotto della membrana. Abbiamo anche la sodio potassio ATPasi che tramite trasporto attivo estrude il sodio all’esterno. Di conseguenza mano a mano che ci si allontana dal punto di inizio della depolarizzazione, essa tende a decadere. I vari potenziali locali che si possono produrre arrivano comunque a decadere in modo diverso nello spazio e nel tempo, il tutto lentamente. La depolarizzazione si propaga dai dendriti al soma fino a raggiungere la zona che collega il soma con l’assone, detta zona monticolo assonica. La depolarizzazione può quindi arrivare al monticolo assomico ed in particolar modo nella zona trigger. Se la depolarizzazione è sufficientemente forte da arrivare sopra un certo valore detto valore soglia, viene innescata una risposta dal neurone detta potenziale di azione, vale a dire una depolarizzazione massimale che decorre senza mai decadere e che provoca il rilascio di neurotrasmettitori al terminale assonale. Se invece la depolarizzazione è debole, ed arriva alla zona trigger sotto il valore soglia, il potenziale di azione non viene scatenato. In quest’ultimo caso la depolarizzazione continua a decadere come se a livello somato-dendritico nessuna informazione fosse arrivata. I potenziali locali depolarizzano la membrana fino al monticolo assonico nella zona trigger inducendo o meno il potenziale di azione. Questo è detto fenomeno del tutto o nulla. Pertanto l’intensità con cui è avvenuta la prima depolarizzazione determina o meno l’attivazione del potenziale di azione. Se nella MP ci sono molti canali che sono stati aperti, questa depolarizzazione, pur decadendo, arriverà alla zona trigger sopra il valore soglia. Questo è il motivo per cui questi potenziali sono detti anche graduati poiché l’ampiezza del potenziale della depolarizzazione dipende dagli eventi iniziali. La zona trigger di un neurone è una zona particolarmente ricca di canali ionici per il sodio voltaggio dipendenti. Essi si aprono solo in seguito alla depolarizzazione della membrana della zona trigger al di sopra di un certo valore. Questo valore è proprio il valore soglia. Se il nostro potenziale locale che si propaga arriva alla zona trigger e determina una depolarizzazione pari al valore soglia di -55mV, accade che comincia ad innescarsi l’apertura di canali del sodio voltaggio dipendenti. L’apertura di questi canali del sodio porterà ad un fenomeno di autorinforzo del potenziale di membrana. Inizialmente cominceranno ad aprirsi un pò di canali del sodio che aumenteranno la depolarizzazione della membrana trigger  innescando a catena l’apertura di altri canali del sodio che, a loro volta, depolarizzano ulteriormente la membrana e aprono altri canali del sodio. Una volta che la depolarizzazione iniziale che si ha nella zona trigger è sopra il valore soglia, a catena tutti i canali si apriranno determinando così una depolarizzazione della membrana detta anche depolarizzazione massimale. Bisogna sottolineare che nel primo caso i canali ionici sono a risposta chimica (nella MP del dendrita) mentre nel secondo caso sono voltaggio dipendenti (nella zona trigger). Nella zona trigger c’è una concentrazione molto elevata di canali del sodio voltaggio dipendenti. L’attivazione di una piccola porzione di questi canali innesca un fenomeno di autorinforzo depolarizzando la membrana sempre di più fino a raggiungere una depolarizzazione massimale. A livello somato-dendritico troviamo canali a porta chimica che possono trasportare vari tipi di ioni (come nel nostro caso il sodio, ma anche calcio ad esempio). Si possono aprire anche i canali che inducono una polarizzazione. Possono arrivare dei neurotrasmettitori che inducono flussi ionici che portano alla polarizzazione della membrana tramite l’apertura dei canali del cloro. Nella zona trigger sono presenti solo canali voltaggio dipendenti come quelli per il sodio ma anche altri tipi di canali ionici voltaggio dipendenti come i canali del potassio. Sarà l’intergioco dell’apertura sequenziale di questi due tipi di canali che provoca l’insorgenza ed il decadimento del potenziale di azione. Il potenziale di azione si propaga lungo l’assone ed è transitorio. Il profilo del potenziale di azione è determinato dall’apertura e dalla chiusura dei canali voltaggio dipendenti del sodio e del potassio. 

Il potenziale di equilibrio del sodio (per Nerst) è intorno a +55mV. Se la permeabilità della membrana per il sodio diventa alta, il potenziale di membrana tenderà ad avvicinarsi al potenziale di membrana del sodio. Questo è il motivo dell’overshoot cioè dell’inversione della polarità del potenziale. I +55 mV non si raggiungono perché la forte depolarizzazione comincia ad innescare l’apertura di canali del potassio voltaggio dipendenti. Mano a mano che la membrana si depolarizza, si aprono quindi i canali del potassio voltaggio dipendenti. Essi però si aprono in modo più lento a seguito di un’alta depolarizzazione. Mentre la membrana si depolarizza grazie ai canali del sodio voltaggio dipendenti, cominciano ad aprirsi anche i canali del potassio. A -70mV il potassio è all’equilibrio ma, se la forza del gradiente elettrico viene meno perché la cellula si depolarizza, il potassio tenderebbe a muoversi secondo il suo nuovo gradiente elettrochimico fuoriuscendo. In questo modo alcune cariche positive abbandonano la cellula e bilanciano l’entrata di ioni sodio.           
