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La volta scorsa abbiamo visto che possiamo distinguere due trasporti a seconda che i soluti vengano trasportati secondo o contro il loro gradiente di concentrazione. Nel caso in cui un soluto attraversa la MP secondo il suo gradiente, si parla di diffusione o trasporto passivo. La diffusione può essere semplice o facilitata. La prima è quella che avviene per semplice diffusione dei soluti che sciogliendosi nel doppio strato lipidico attraversano la membrana secondo gradiente. La seconda segue sempre il gradiente ma, essendo la MP non permeabile a tali soluti, si ha bisogno di proteine carrier. La diffusione semplice è importante per la respirazione. Il passaggio dei gas dagli alveoli al sangue avviene per diffusione semplice ovvero passaggio di CO2 o O2 attraverso le membrane dell’epitelio alveolare e dell’endotelio capillare. La velocità di diffusione dei soluti che si muovono per diffusione semplice dipende dalla differenza di concentrazione e dalla resistenza di membrana. Questo spiega perché le membrane dell’epitelio e dell’endotelio siano così ridotte per facilitare la diffusione. Nella diffusione facilitata il fenomeno è mediato da proteine ma sempre secondo gradiente. La diffusione facilitata, a differenza di quella semplice, ha saturazione del carrier e competizione. Anche se abbiamo un carrier che trasporta un soluto, il carrier non è mai in una conformazione completamente aperta, non c’è mai continuità tra mezzo intracellulare ed extracellulare. Abbiamo sempre un cancello chiuso da uno dei due lati o da entrambi quando il soluto attraversa il mezzo. Non c’è mai continuità tra mezzo esterno ed interno. Un carrier tipico è quello del glucosio, uno dei più importanti. Le cellule possono modulare il numero di carrier che presentano sulla MP, per esempio l’insulina modula la quantità di carrier per il glucosio presenti nella membrana di epatociti, adipociti e cellule del muscolo scheletrico. Quando non sono espressi nella MP tali carrier sono presenti nel citosol incorporati in vescicole. L’insulina causa l’incorporazione delle vescicole sulla MP. Quando sono situati nel citosol, i carrier non possono funzionare. Quando le vescicole fondono con la MP allora i carrier vengono esposti. Il glucosio è una molecola essenziale come fonte di energia per le cellule nervose quindi va ben regolata la sua assunzione in adipociti, epatociti e cellule muscolari. 

Il trasporto attivo è quel trasporto che muove i soluti contro il loro gradiente di concentrazione. E’ un tipo di trasporto che richiede una spinta energetica. Anche qui abbiamo due trasporti attivi. Uno attivo primario ed uno attivo secondario. Il trasporto attivo è sempre mediato da proteine (trasportatori). Primario o secondario dipende da come l’energia è fornita. O direttamente dall’idrolisi dell’ATP oppure viene fornita indirettamente e quindi non dall’ATP. 
Un trasporto attivo primario è la sodio potassio ATPasi. Il sodio (Na+) è uno ione molto presente nel mezzo extracellulare mentre il potassio (K+) è molto concentrato all’interno della cellula. Avremo quindi una distribuzione ineguale perché nella membrana di tutte le cellule esiste un trasportatore (o pompa) che espelle ioni sodio e porta all’interno ioni potassio. Tutto questo avviene contro gradiente e permette di mantenere le caratteristiche concentrazioni ioniche. 
La pompa è un trasportatore che non mette mai in continuità il mezzo interno ed esterno. Ad un certo punto la pompa lega su un suo sito specifico una molecola di ATP e induce un cambiamento conformazionale che comporta la generazione di tre siti ad alta affinità per il sodio. L’apertura della proteina è rivolta all’interno della cellula. L’elevata affinità dei siti fa si che tre ioni sodio vengano catturati e legati dalla pompa. Dopo il legame del sodio, l’ATP legato al trasportatore viene idrolizzato. L’ADP viene rilasciato nel citosol mentre un singolo gruppo fosfato (P2-) resta legato al carrier. Subito dopo l’idrolisi dell’ATP si ha un cambiamento di conformazione che porta il carrier a chiudersi sul versante intracellulare aprendosi, invece, sul versante extracellulare. Dopo tale spostamento l’affinità del carrier per gli ioni sodio diminuisce e quindi gli ioni Na+ vengono rilasciati. L’idrolisi dell’ATP provoca lo spostamento della pompa da un versante all’altro e una diminuzione dell’affinità per gli ioni sodio che vengono rilasciati all’esterno. Successivamente il fostato viene rilasciato permettendo la formazione di due siti ad alta affinità per il potassio che permette al potassio, seppur in basse concentrazioni, di legarsi. A questo punto una nuova molecola di ATP si lega alla proteina e provoca un nuovo cambiamento di conformazione che porta alla chiusura della proteina stessa sul versante esterno con apertura del versante interno. In questo modo gli ioni potassio vengono rilasciati all’interno a seguito della diminuzione dell’affinità dei siti di legame per questi. Così il ciclo ricomincia dall’inizio. Tramite questa pompa vengono quindi generati e mantenuti i gradienti di sodio e potassio. La pompa è elettrogenica. Vengono espulsi tre ioni sodio mentre vengono immessi all’interno due ioni potassio. C’è una generazione di un gradiente di cariche e per questo la pompa si dice elettrogenica. A cavallo della MP è presente una differenza di potenziale. L’interno della membrana è carico negativamente mentre l’esterno è carico positivamente. Tale differenza di potenziale non è data solo dalla pompa sodio potassio. Sia il comparto interno che quello del mezzo interstiziale sono elettroneutri cioè hanno carica totale neutra. Ciò avviene perché attraverso la membrana di una cellula passano anche altri ioni (tra cui negativi) che permettono il bilanciamento delle cariche. Questa pompa è importante per mantenere il potenziale di membrana anche se il potenziale non è generato solo da tale pompa. 

Un altro tipo di trasporto attivo è quello secondario. Esso trasporta sempre soluti contro gradiente ma non si serve dell’idrolisi diretta dell’ATP, sfrutta invece l’energia potenziale di un soluto che viene cotrasportato e che si muove secondo gradiente. Abbiamo ad esempio degli ioni sodio che sono particolarmente concentrati all’esterno della cellula e possono muoversi per diffusione facilitata tramite carrier all’interno della cellula dissipando il loro potenziale chimico. In certi casi però possiamo sfruttare il potenziale chimico di un soluto che si muove secondo gradiente e che viene utilizzato in parte per muovere contro gradiente un secondo soluto. Un esempio di tale trasporto attivo secondario è il carrier che si trova nell’epitelio del tubulo renale o nell’intestino e che muove contro gradiente il glucosio sfruttando il gradiente di sodio. Il meccanismo ricalca la diffusione facilitata. 
All’inizio il carrier ha un sito ad alta affinità per il sodio che si lega al suo sito determinando un cambiamento conformazionale che forma sul carrier un sito ad alta affinità per il glucosio che si lega a tale sito. Il legame del glucosio comporta il cambiamento di conformazione della proteina che si chiude sul versante extracelullare e si apre su quello intracellulare. La bassa concentrazione di sodio del liquido intracellulare determina il distacco del sodio dal suo sito che comporta la diminuzione dell’affinità per il glucosio che viene rilasciato. Successivamente la proteina riprende la conformazione iniziale ed il ciclo può reiniziare. Questo trasporto dipende quindi dal gradiente di sodio che fornisce l’energia per il trasporto attivo. 

Abbiamo quindi trasporto passivo con diffusione semplice e facilitata e trasporto attivo che può essere primario (sfrutta l’idrolisi di ATP) o secondario (sfrutta il gradiente di un soluto).

La classificazione dei tipi di trasporto può anche essere fatta in base alla direzionalità del movimento dei substrati a prescindere dal tipo di trasporto (passivo o attivo). Avremo uniporto, simporto e antiporto. Questi sono trasporti che prevedono utilizzo di proteine carrier. L’uniporto è un tipo di trasporto mediato da un carrier che trasporta un solo tipo di substrato (es diffusione facilitata del glucosio). Il cotrasporto si ha quando vengono trasportati più di un soluto. I cotrasporti possono essere simporto ovvero trasporto di due o più substrati nella stessa direzione (es sodio glucosio) o antiporto ovvero trasporto di due o più substrati in direzioni opposte (es trasportatore sodio potassio). Il sodio è utilizzato dalle cellule per trasportare contro gradiente molte molecole. A livello dell’intestino gli AA vengono assorbiti all’interno delle cellule tramite un trasportatore attivo secondario. Il sodio funziona anche a livello del sistema nervoso. Le cellule nervose comunicano attraverso il rilascio di neurotrasmettitori come l’acetilcolina. Questi neurotrasmettitori possono essere ricatturati dalle cellule neurali o dalle cellule gliali del mezzo esterno tramite trasportatori (simporto). La colina è una molecola importante per la sintesi di acetilcolina. L’acetilcolina viene rilasciata dai neuroni e scissa dall’acetilcolina esterasi in acido acetico e colina. Quest’ultima viene riassorbita dalle cellule tramite simporto data la sua importanza metabolica. 

Vari ioni vengono trasportati per antiporto mediante trasporti attivi primari o secondari. Tra questi abbiamo il trasportatore sodio calcio importante per le cellule cardiache. Questo trasportatore attivo secondario (antiporto) estrude calcio dalla cellula contro gradiente facendo entrare il sodio all’interno. Alcuni farmaci agiscono sull’antiporto sodio calcio (3 sodio entra e 2 calcio esce). Alcuni farmaci agiscono direttamente sulla sodio potassio ATPasi portando ad una lieve diminuzione del gradiente di sodio tra interno ed esterno della cellula. Ciò attenua l’attività della pompa sodio calcio. 
In un epitelio intestinale o di un tubulo renale avremo tutti i trasporti fino ad ora studiati. A livello del lume avremo un trasporto attivo secondario e diffusione facilitata in sequenza. Glucosio e AA devono essere assorbiti dal lume intestinale al liquido interstiziale. Il primo trasporto che porta dal lume all’interno della cellula è un trasporto attivo secondario che sfrutta il gradiente di sodio per un trasporto attivo secondario. Glucosio e AA quindi entrano nella cellula. Per poi rilasciarli al liquido interstiziale avremo bisogno di un trasporto passivo tramite diffusione facilitata. L’azione combinata permette il passaggio di tali sostanze. La sodio potassio ATPasi deve comunque essere attiva e funzionante per permettere il trasporto attivo secondario. 
Il trasporto di proteine, essendo molto grandi, avviene tramite endocitosi ed esocitosi. Un altro trasporto è quello per transcitosi che avviene ad esempio a livello dell’endotelio capillare. Le cellule endoteliali sono importanti per mediare gli scambi di sostanze, in particolare di proteine. Il trasporto di proteine dal liquido interstiziale al sangue (controlla l’ordine!) avviene tramite transcitosi. Avremo endocitosi ed esocitosi a livello dell’endotelio capillare. Prima per endocitosi le proteine vengono internalizzate in vescicole. Queste vescicole si muovono all’interno della cellula e vengono rilasciate per esocitosi. (es. ormoni)
Gli ioni si possono muovere attraverso proteine particolari dette canali. Essi sono proteine integrali di membrana monomeriche o multimeriche con struttura che le dispone in modo che la catena polipeptidica crei una sorta di poro al centro che permetta il passaggio di specie ioniche. Le diverse subunità si raccolgono in una disposizione tale da formare un cilindro ideale al centro del quale si delimita un poro che consente il passaggio delle specie ioniche. I canali ionici possono essere specie specifici o no (es. canali del potassio, del calcio che sono specifici). L’apertura e la chiusura può essere modulata. I canali possono esistere in stati chiusi o aperti. Il passaggio degli ioni può quindi essere consentito o meno.                

