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Oggi tratteremo i fenomeni osmotici, ovvero lo spostamento dell’acqua nei vari comparti dell’organismo, e la trasduzione del segnale.
Il potenziale di membrana di una cellula è di circa -90mV. Il potenziale di equilibrio del sodio con l’equazione di Nerst è molto distante dal potenziale di membrana (+65mV). Questo vuol dire che se il sodio potesse entrare nella cellula, a causa di una maggiore permeabilità, noi avremo un’inversione del potenziale di membrana. Il cloro invece ha un potenziale di equilibrio di circa       -90mV. Il cloruro è uno ione pressapoco all’equilibrio. Se la permeabilità per il cloro aumentasse, esso entrerebbe ed iperpolarizzerebbe la membrana. Il cloro è importante quando la membrana si depolarizza. Se si aprono dei canali del sodio, la membrana comincia a depolarizzarsi. Le cariche - saranno bilanciate dalle cariche + del sodio. A questo punto il potenziale di membrana si allontana dall’equilibrio del cloro ed esso tenderebbe ad entrare. Qualora si aprissero i canali per il cloro esso entrerebbe e contrasterebbe l’azione depolarizzante degli ioni sodio. In questo modo il potenziale di membrana può essere modulato. Anche il calcio è uno ione concentrato nel mezzo extracellulare. Il suo potenziale di equilibrio per Nerst è lontano dal potenziale di membrana standard. Il calcio non è permeabile alla membrana ma in certi casi si possono aprire dei particolari canali così da depolarizzare la membrana. La funzione del calcio è importante per molti tipi cellulari, come nel muscolo cardiaco e nei neuroni. 
Tra i comparti dell’organismo si muove anche l’acqua. A livello del rene si ha un filtraggio del plasma e a livello dei tubuli renali avviene il riassorbimento dell’acqua. Il movimento di acqua è importante anche per lo scambio di sostanze tra sangue e tessuti. Per i soluti, sia polari che ioni, il fattore che ne consente il trasporto è il gradiente di concentrazione. La forza che guida il movimento dell’acqua è l’osmosi. Ogni soluzione acquosa ha come caratteristica quella di possedere un’osmolarità. Essa di definisce come molarità per numero di particelle che si originano dalla dissociazione di ogni molecola di soluto. Ad una osmolarità si associa una pressione osmotica. La formula è: π=CiRT

“i” indica il numero di particelle che si possono originare dalla dissociazione di un soluto, per NaCl sarebbe 2. Tale formula corrisponde alla formula della pressione di un gas P=nRT/V

Disegno: due soluzione in comparto A e B. Nel comparto A la soluzione è meno concentrata e quindi ha una pressione osmotica minore di quella di B. Le due soluzioni sono separate da una membrana che è permeabile solo al solvente ma non al soluto. L’acqua in questo caso si sposterà dalla soluzione con pressione osmotica minore alla soluzione con pressione osmotica maggiore. La soluzione con pressione osmotica minore viene quindi concentrata mentre l‘altra viene diluita. Questo fino a quando le due pressioni non si eguagliano. L’acqua si sposta dalla pressione osmotica minore alla maggiore. Una soluzione a pressione osmotica maggiore cerca di guadagnare “volume” anch’essa sottraendo solvente alla soluzione con pressione osmotica minore. L’osmolarità tra comparti è, generalmente, di circa 300 milli-osmoli. Quando un comparto dell’organismo presenta una pressione osmotica diversa da quella presente in un altro comparto adiacente, se l’acqua può fluire essa si muoverà per bilanciare le pressioni osmotiche. I comparti cellulari sono separati dalla membrana cellulare. L’acqua è una molecola polare piccola che può attraversare la membrana ma con poca efficacia a causa della sua polarità. (L’acqua distillata ha pressione osmotica 0 perché non contiene soluto). La permeabilità dell’acqua varia da membrana a membrana. L’acqua, per passare da un comparto all’altro, può sfruttare dei carrier particolari, più che altro dei canali detti acquaporine. Questo canale è molto importante per il rene e viene regolato dalle specie cellulari del rene per regolare la velocità con cui l’acqua passa da un comparto ad un altro. La presenza delle acquaporine è regolata o tramite espressione genica (regolata da ormoni) o tramite modulatori che aprono o chiudono i canali. 

I canali ionici a porta chimica sono recettori che rispondo ad un ligando specifico aprendosi. Esistono anche altri recettori di membrana che mediano l’internalizzazione di proteine particolari presenti nel mezzo extracellulare, altri sono importanti per l’adesione al substrato ed altri per la trasduzione del segnale. Un ormone o un neurotrasmettitore che si legano al recettore portano al cambiamento di conformazione del recettore ed a degli eventi che avvengono all’interno della cellula. Tali eventi vengono detti trasduzione del segnale. Un segnale proveniente dal mezzo esterno si lega sul recettore della MP e scatena una cascata di eventi a livello intracellulare. I recettori accoppiati a proteine G sono recettori molto frequenti che mediano reazioni a livello di certi tipi cellulari del sistema nervoso simpatico e parasimpatico. Questi recettori sono stati scoperti tra la fine degli anni 80 e 90. Essi sono recettori di membrana detti eptaelica perché sono delle proteine che attraversano sette volte la membrana. Le proteine G a cui sono associati, sono complessi eterotrimerici costituiti da tre subunità, una alfa, una beta ed una gamma. I recettori interegiscono con la subunità alfa mentre la alfa con  il dimero beta-gamma. Si parla di dimero beta-gamma perché le subunità beta-gamma formano un dimero funzionale. Non sono legate covalentemente tra di loro ma interagiscono fortemente tra loro attraverso interazione idrofobiche comportandosi come un dimero funzionale. Agiscono e si muovono insieme. La subunità alfa ed il dimero sono proteine potenzialmente solubili, ma sono però ancorate in membrana perché legate a gruppi lipidici. Nel dimero il gruppo lipidico è portato solo dalla subunità gamma. La subunità alfa ha una tasca che può legare sia molecole di GDP che di GTP. Il GDP è legato quando il complesso è inattivo. Il recettore viene attivato quando arriva il ligando che si lega determinando un cambiamento di conformazione del recettore. Questo cambiamento induce sulla subunità alfa una modificazione di conformazione. Quando la subunità alfa cambia di conformazione, rilascia GDP e lega GTP. Dal citosol una molecola di GTP occupa il posto del GDP. Il legame del GTP provoca il distacco della subunità alfa dal recettore e dal dimero beta-gamma. Il complesso si disassembla. La subunità alfa ed il dimero possono quindi muoversi sul piano interno della membrana. Diffondendo possono modulare l’attività di proteine, dette effettori, come enzimi o canali ionici ad esempio. Normalmente abbiamo enzimi inattivi che possono essere attivati a seguito della stimolazione delle subunità della proteina G. Un effettore per la subunità alfa è, ad esempio, l’adenilato ciclasi (messaggero secondario) che viene attivato e che porta alla produzione dell’AMP ciclico da un ATP. Anche il dimero beta-gamma ha i suoi effettori. Il ciclo finisce perché la subunità alfa ha una attività GTPasica intrinseca che idrolizza il GTP in GDP e fostato. Il fosfato viene rilasciato nel mezzo e il ciclo si chiude. La subunità alfa reinteragisce con il dimero, ed insieme si rilegano al recettore che nel frattempo ha rilasciato il suo ligando. Esistono diversi tipi di subunità alfa ed effettori. Adenilato ciclasi, canali del potassio voltaggio dipendenti e fosfolipasi C sono gli effettori che analizzeremo. Quello che è stato visto è che alcune subunità alfa attivano le adenilato ciclasi, altre invece inibiscono l’adenilato ciclasi attivato da altre vie. L’attivazione di un recettore aptaelica, in base alla subunità alfa associata, può portare sia all’attivazione che all’inibizione di una adenilato ciclasi precedentemente attivata. Le due subunità alfa sono: alfa s (stimolatoria-> che attiva) ed alfa i (che inibisce l’adenilato ciclasi). Essi inducono cambiamenti conformazionali che attivano o spengono l’adenilato ciclasi. L’AMP ciclico ha la funzione di attivare la proteina chinasi A (la cui abbreviazione è PKA). Le chinasi aggiungono gruppi fosfato sulle proteine determinando cambiamenti funzionali sulle proteine bersaglio. Il cAMP può comunque regolare anche altre proteine, non solo la proteina chinasi A. Anche il dimero beta-gamma può avere effettori. Un effettore importante è il canale del potassio voltaggio dipendente. Gli effetti del sistema parasimpatico sull’attività cardiaca passano proprio attraverso la stimolazione di recettori eptaelica, che liberano i dimeri beta-gamma che poi, modulando i canali voltaggio dipendenti, regolano l’attività del cuore. Un’altra subunità alfa è la alfa q che ha come effettore una fosfolipasi C-beta. Una fosfolipasi è un enzima in grado di idrolizzare i fosfolipidi. Tale fosfolipasi hanno come substrato un fosfolipide presente in quantità minime sulla MP (circa 5-10%). Questo fosfolipide è il fosfatidilinositolo-4,5-bifosfato (PIP2). Dal fosfatidilinositolo le cellule possono fabbricare il fosfatidilinositolo bifosfato legando due gruppi fosfato sul fosfolipide. La fosfolipasi C idrolizza tale fosfolipide in diacilglicerolo (DAG) che resta in membrana e inositolo trifosfato (IP3), una molecola solubile. IP3 fa aumentare i livelli citosolici di calcio. In una cellula a riposo, la concentrazione citosolica di calcio è di circa 100nM. Il calcio in queste condizioni è sequestrato all’interno del reticolo endoplasmatico. Il calcio è uno ione che regola molti enzimi e trasportatori. Normalmente il calcio è concentrato nel reticolo endoplasmatico. IP3 è il ligando specifico per dei canali, detti recettori IP3, che sono presenti sulla membrana del reticolo. Tali recettori sono canali per il calcio. Quando IP3 si lega a questi canali, ne provoca l’apertura, facendo fluire secondo gradiente il calcio dall’interno del reticolo al citosol. La concentrazione del calcio aumenta quindi all’interno del citosol. In questo modo si avrà un’apertura dei canali che permettono al calcio di fuoriuscire. Il DAG è, sia da solo che in combinazione con il calcio, l’attivatore di particolari proteine chinasi dette proteine chinasi C.    
