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L’altra volta abbiamo visto come a livello somatodendritico si può produrre una depolarizzazione nel neurone che si propaga fino alla zona trigger, ricca di canali del sodio voltaggio dipendenti. Se la depolarizzazione è soprasoglia, si ha un’apertura dei canali che creano un potenziale di azione. Abbiamo visto che il flusso dei vari ioni, attraverso la membrana, è determinato oltre che dai canali aperti, anche da due fattori: il gradiente di concentrazione ed il potenziale di membrana. Supponiamo che il potenziale di membrana sia -100mV. Supponiamo che il potassio è all’equilibrio perché le due forze si bilanciano ed annullano. Il potassio, che lungo il suo gradiente di concentrazione si muoverebbe, è in realtà trattenuto dalla barriera del potenziale elettrico. 

Se diminuisce il potenziale elettrico, allora la forza del gradiente di concentrazione ha il sopravvento, ed il potassio può fluire. Quando il potenziale di membrana è all’equilibrio, il potassio non si muove. Se il potenziale di membrana varia, e il flusso ionico è consentito dall’apertura dei rispettivi canali, questi flussi si possono verificare. Nel caso del potenziale di azione, inizialmente, prima della depolarizzazione, il potenziale è quello di riposo, pari a -70mV. Se la depolarizzazione arriva alla zona trigger innesca l’apertura dei canali sodio e la membrana si depolarizza. Il sodio entra sia per mezzo del gradiente di concentrazione sia per mezzo del gradiente di potenziale elettrico. Ogni ione, se potesse, eguaglierebbe il valore del potenziale di equilibrio ricavato dall’equazione di Nerst. Il sodio sarebbe portato a fluire all’interno ma solo se abbiamo pure un gradiente di potenziale elettrico che ne permette tale movimento. Lo ione sodio è attratto dalle cariche negative situate all’interno della membrana. Questo è quello che avviene nel potenziale di azione. Se i canali si aprissero e la permeabilità del sodio fosse elevata, avremo una membrana con un potenziale di +65 mV. Tale evento nella fase dell’overshoot in parte si verifica. Quando la permeabilità del sodio aumenta, il potenziale cresce in valore fino a +30mV raggiungendo quasi il potenziale di membrana di equilibrio del sodio ottenuto dall’equazione di Nerst. 

Quando arriva la depolarizzazione vengono innescati due fenomeni che però temporalmente procedono in maniera diversa. Abbiamo l’apertura rapida dei canali del sodio e, a mano a mano che la zona trigger si depolarizza, lentamente, ma molto lentamente cominciano ad aprirsi anche i canali del potassio. La permeabilità del potassio aumenta perché si aprono oltre ai normali canali del potassio, anche altre vie di passaggio del potassio come i canali ionici del potassio voltaggio dipendenti. A questo punto il potassio è libero di spostarsi a cavallo della membrana. Se il potenziale di membrana fosse quello di riposo, il potassio sarebbe già all’equilibrio e non si sposterebbe. Se la membrana si è però depolarizzata il potassio non è più all’equilibrio. Il potassio esce quando la membrana si è già depolarizzata perché la cinetica dei canali potassio è più lenta dei canali del sodio. Mentre i canali del sodio si aprono rapidamente i canali del potassio si aprono con una cinetica molto più lenta. Inizialmente il potassio è all’equilibrio ed il sodio può entrare, cosa che fa. Se si aprissero dei canali che lasciassero passare contemporaneamente sodio e potassio in egual quantità, che succederebbe? Il potenziale di membrana arriverebbe intorno a zero se la permeabilità fosse la stessa. Il potenziale di membrana sarebbe all’incirca la somma dei potenziali dei due ioni. Sarebbe intorno a -5mV perché sommeremo -70mV per gli ioni K+ e +65mV per gli ioni Na+. I canali che si aprono a livello della zona somatodendritica sono canali a porta chimica che consentono il passaggio sia di potassio che di sodio. Pur essendo data la possibilità ai due ioni di muoversi nella membrana abbiamo per il sodio una grossa forza che lo trascina all’interno mentre per il potassio avremo una forza più debole che lo trascina all’esterno della cellula. Se aprissimo quindi contemporaneamente un canale che lascia passare sodio e potassio, il potassio si muoverebbe solo lungo gradiente di concentrazione più lentamente rispetto al sodio che fluirebbe molto più rapidamente perché spinto sia dal gradiente di concentrazione che dal potenziale elettrico. La membrana si depolarizzerebbe ed il fenomeno proseguirebbe fin tanto che non si raggiunga una via di mezzo che equilibri la fuoriuscita del potassio e del sodio. Visto che le concentrazioni rimangono sempre le stesse, questa condizione si realizza solo quando il potenziale arriva all’equilibrio tra i valori del potenziale del sodio e del potassio. I recettori nicotinici, che sono recettori dell’acetilcolina e canali ionici a porta chimica, sono presenti nelle sinapsi ma anche a livello neuromuscolare. Essi sono recettori canale che lasciano passare sia sodio che potassio. Il loro utilizzo porta ad una depolarizzazione della membrana dato che il sodio entra esplosivamente nella cellula più del potassio che invece esce dalla cellula. La generazione dei potenziali di azioni deve essere quindi controllata. Se un neurone deve rilasciare molti neurotrasmettitori farà variare la frequenza dei potenziali di azione. Molte tossine e anestetici agiscono sull’apertura dei canali del sodio e del potassio. Molti anestetici si legano ai canali del sodio voltaggio dipendenti ed in questo modo bloccano l’insorgenza del potenziale di azione in quei neuroni che generano la sensazione del dolore. Altri anestetici, come il cloroformio, agiscono sui canali del potassio. Una depolarizzazione della membrana provoca una perdita di funziona del neurone se essa è costante, cosa che dovrebbe avvenire se blocchiamo i canali del potassio. Le depolarizzazioni della membrana sono importanti sia per i tessuti eccitabili che per gli altri tessuti. 
Possiamo distinguere adesso tra una cellula eccitabile ed una non eccitabile. Tutte le cellule hanno un potenziale di membrana. Tutte le cellule possono variare il loro potenziale di membrana modulando lo stato di apertura dei loro canali ma, solo i tessuti eccitabili possono produrre un potenziale di azione che si propaga lungo la superficie della cellula. Questa è la differenza tra tessuto eccitabile e non eccitabile. Molte cellule ghiandolari secernono prodotti a seguito della depolarizzazione della membrana. La membrana si depolarizza aprendo i canali del calcio (non necessariamente voltaggio dipendenti) portando alla secrezione del prodotto di quella cellula. Non è quindi necessario che si scateni un potenziale di azione. Queste cellule, anche se non sono eccitabili, compiono alcune delle loro funzioni attraverso la modulazione del potenziale di membrana. Cellule nervose, come i neuroni, il muscolo scheletrico ed il muscolo cardiaco sono i tre principali tipi di tessuti eccitabili.
L’overshoot si ha quando il potenziale di membrana si inverte di polarità a causa del passaggio degli ioni sodio. Se la permeabilità non si attenuasse, il potenziale dovrebbe approssimarsi a quello del sodio ma, dopo un picco a circa 30mV, avremo una ripolarizzazione della membrana a causa dell’apertura dei canali del potassio. Sembra che l’apertura dei canali sia innescata dalla depolarizzazione. I diversi tempi sono dati da una diversa cinetica dei canali del sodio e del potassio. In un millisecondo i canali del sodio si aprono e chiudono. La ripolarizzazione avviene perché i canali del sodio cominciano a chiudersi e perché aumenta “lentamente”, ma progressivamente, la permeabilità del potassio. Quando raggiungiamo il picco comincia la chiusura dei canali del sodio e si aprono invece i canali del potassio che quindi potrà fluire all’esterno. Nel momento in cui il potassio può fluire liberamente, trova una membrana depolarizzata che gli permette di fluire fortemente dall’interno all’esterno della cellula. Al picco del potenziale di azione la polarità è invertita. Il potassio quindi sarà spinto non solo dal suo gradiente di concentrazione ma anche dal gradiente del potenziale elettrico. Il potassio si muoverà fino a ripristinare il suo potenziale di equilibrio. Vi sarà anche una iperpolarizzazione della membrana quando i canali del sodio si saranno chiusi completamente e quando la permeabilità del potassio raggiungerà un valore più elevato di quello che si ha nello stato di riposo. L’eccesso di ioni potassio che escono porterà quindi ad una iperpolarizzazione. Successivamente i canali del potassio cominciano a chiudersi e vengono ristabiliti lentamente i valori del potenziale di membrana a riposo anche grazie all’attività della pompa sodio-potassio ATPasi. Il potenziale di membrana a riposo è dato da pori del potassio che lasciano sempre passare il potassio. Le cellule possono variare temporaneamente il loro potenziale di membrana tramite la modulazione di particolari canali del potassio che non sono i pori. L’apertura e chiusura dei canali determinano la refrattarietà. Un tessuto eccitabile nel quale si sia prodotto un potenziale di azione, non può produrre immediatamente un nuovo potenziale di azione anche se arriva uno stimolo nuovo. In tutto il periodo in cui vige l’iperpolarizzazione, una cellula può produrre un altro potenziale di azione solo se lo stimolo è maggiore di quello che ha iniziato la prima depolarizzazione. Il potenziale di azione è quello di una depolarizzazione che si propaga dalla zona trigger lungo l’assone fino all’estremità sinaptica. Nei pressi del bottone sinaptico, prima che l’assone del neurone prenda contatto con un altro neurone, il potenziale di azione arriva ed innesca l’apertura di canali del calcio voltaggio dipendenti. Questi canali fanno fluire calcio dal mezzo extracellulare all’interno determinando il rilascio per esocitosi di neurotrasmettitori. Questo potenziale, quindi, determina in ultima analisi l’ingresso del calcio e il rilascio di neurotrasmettitori. Da un segnale elettrico si genera pertanto un segnale chimico. Nell’assone di calamaro si ha la stessa composizione di canali del sodio e potassio voltaggio dipendenti della zona trigger. Quello che abbiamo visto accadere nella zona trigger avviene lungo tutto l’assone. Una volta generato un potenziale di azione a livello della zona trigger, la depolarizzazione si propaga a valle dell’assone. Qui la depolarizzazione trova nuovi canali voltaggi dipendenti, che aprendosi continuano la propagazione del potenziale. Il potenziale di azione prodotto al livello della zona sottostante della zona trigger, a sua volta induce una depolarizzazione che si propaga localmente a valle. A valle noi avremo una depolarizzazione crescente e locale della membrana che, arrivando soprasoglia, scatena un potenziale di azione più a valle e così via. In questo modo il potenziale arriva fino all’estremità sinaptica. Tutto questo può avvenire però solo se la “miccia” (zona trigger) si è accesa. In un invertebrato l’assone ha le stesse caratteristiche della zona trigger.       
