
CANALI IONICI
ÅVoltaggio -dip
ÅLigando-dip
ÅMeccano-sensibili



Tecniche di studio dei canali voltaggio -dip:

Voltage clamp (Cole and Marmont , 1949): la membrana 
viene portata ad un potenziale fisso prestabilito e si 
registrano le correnti necessarie a mantenerla òbloccataó 
(óclampataó) a quel potenziale. 
Ad un amplificatore differenziale (A) vengono inviati il Vm e il 
Vrif , inizialmente uguali, in modo che la ddp misurata (segnale 
in uscita dallõamplificatore sia=0. Se attraverso i canali a quel 
voltaggio iniziano a passare degli ioni, lõamplificatore far¨ 
passare un I che contrasta questo passaggio (feedback -), che 
pu¸ essere misurata, e ripristina lõequilibrio, mantenendo cos³ 
fisso il voltaggio. 

Utilizzando questa tecnica Hodgkine Huxleyscoprirono nel 1952 il 
meccanismo per cui le correnti ioniche danno origine al potenziale 
d'azione e per questi studi condivisero il premio Nobel per la 
fisiologia nel 1963.



Patch clamp (Neher
and Sakmann, 1976)
Registra le correnti 
ioniche dei singoli 
canali.

Cell attached
Whole cell : si possono registrare 
tutte le correnti di membrana, le 
variazioni di Vm e il PA
Patch staccato: si registrano 
correnti da un singolo canale in 
assenza di interferenze 
citoplasmatiche

Alta R: 
G Ohm
I= pA





canali ionici voltaggio -dip:

VSuperfamiglia di proteine di membrana 

integrali

V140 proteine diverse

VSi sono evoluti da un canale primordiale 

permeabile al K apparso nei batteri 3 

miliardi di anni fa.

VElevata selettività ionica

VRaggruppati in regioni specializzate

VSiti di modulazione (P)

VDominio P: ansa sul versante extracellulare 

(parzialmente transmembrana )



Quasi tutti i canali voltaggio -dip hanno 4 subunità formate da 2 -6 Ų-eliche 
transmembranarie + un dominio P 

Poro ionico
Poro 
ionico

Nei canali a 6 domini il sensore di 
voltaggio corrisponde allõelica S4

K+(Vm)



La selettività del canale è dovuta a 
interazioni fra residui aa del poro 
(soprattutto dellõansa P) e lo ione 
permeante.



S4 sensore del voltaggio



Lo studio dei canali ionici si è avvalso, oltre che delle tecniche di 
ŜƭŜǘǘǊƻŦƛǎƛƻƭƻƎƛŀΣ ŀƴŎƘŜ ŘŜƭƭΩǳǎƻ Řƛ ŀƎŜƴǘƛ ŦŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎƛ ƛƴ ƎǊŀŘƻ Řƛ ōƭƻŎŎŀǊŜ 
selettivamente i canali.
La tetrodotossina(TTX) si lega al sito 1del canale al Na responsabile del PA. 
L' utilizzo di questa tossina come una sonda biochimica ha dimostrato 
l'esistenza di due distinti tipi di canali del sodio regolati dal potenziale, 
presente negli esseri umani: il canale sensibile alla tetrodotossina(TTX-s 
Na+ channel) ed il canale resistente alla tetrodotossina(TTX-r Na+ channel). 
La tetrodotossinasi lega ai canali dello TTX-s Na+ con una affinità di legame 
presente già a concentrazioni di 5-15 nmol, mentre invece i canali TTX-r Na+

legano la TTX con una affinità M˃. Le cellule nervose che contengono canali 
TTX-r Na+ sono localizzate principalmente nel tessuto cardiaco, mentre le 
cellule nervose che contengono i canali del TTX-s Na+ dominano il resto del 
corpo. La prevalenza dei canali TTX-s Na+ nel SNC rende la tetrodotossina
un' agente importante nel "silenziare" ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ƴŜǳǊŀƭŜ ƛƴ una cultura 
cellulare.

Tetraetilammonio(TEA) blocca i canali al K
Conotossinebloccano i canali al Ca.



Il canale al Na

Elementifondamentalisono:
VLe solite 4 subunità disposte in cerchio,
ognunacon6 STM;

Vil filtro di selettività, dato dalla 
ƎƛǳǎǘŀǇǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ п άǊŜƎƛƻƴƛ tέ 
interposte tra S5 ed S6;

Vle gatesdi attivazione, disposte 
ŀƭƭΩƛƳōƻŎŎŀǘǳǊŀ ŎƛǘƻǇƭŀǎƳŀǘƛŎŀ ŘŜƭ ŎŀƴŀƭŜΤ

V i sensori del voltaggio:i  4 STM S4;

Vla gate di inattivazione(modelloάball and 
chainέΣ sviluppatostudiandoi canalidel K+).



9Ω costituitoda 
ǳƴΩŜƴƻǊƳŜsubunità
alfa, formatada 4 
dominiiomologhi(I, II, 
III, IV) solitamente
associataa subunità
accessorie( )̡.
Le anse extracellulari 
sono abbondantemente 
glicosilate, quelle 
intracellulari 
possiedono siti di 
fosforilazione.

Il canale voltaggio-dipendente del Na+ (NaVύΣ Ŏƭƻƴŀǘƻ ŀƭƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŁ Řƛ 
Kyoto da Numae Coll.

In verde: siti di legame per la TTX

h: gate di inattivazione



Nellõuomo 9 geni codificano le subunità Ųin 
tessuti diversi:
Nav 1.1, 1.2, 1.3, 1.6 nel SNC

Nav 1.7, 1.8, 1.9 nel SNP

Nav1.4 nel muscolo scheletrico

Nav 1.5 nel cuore

La corrente è sempre 
entrante per Vm< VeqNa.

/ǊŜǎŎŜ ǇŜǊ ƭΩŀǳƳŜƴǘŀǊŜ Řƛ 
gNAe poi diminuisce per la 
diminuzione della fem.



Il canalealNasi apresubitodopola

depolarizzazione, ma passa

velocemente allo stato di

inattivazionedeterminandolo stato

di refrattarietàassoluta



La corrente di Na persistente (INap) è una corrente che non inattiva



/ŀǊŀǘǘŜǊƛǎǘƛŎƘŜ ŘŜƭƭΩLNap:

-Soglia di attivazione ~-65 mV Ý al di sotto del livello soglia per attivare i 
normali canali del Na inattivanti e quindi per generare un PdA          

Þ

Proprio per questo tale corrente (non inattivante) è in grado di aumentare o 
favorire la risposta di un neurone ad uno stimolo depolarizzante (PPSE) 
sebbene sotto soglia

Analogamente, uno stimolo iperpolarizzante (PPSI) può causare 
deattivazione della INapche a sua volta determinerà una iperpolarizzazione 
più marcata

gNap= 0 10 nA

1.5 s

soglia

10 nA
gNap= 2 mS

gNapaiuta a raggiungere la soglia

soglia



Canali per il K

Tra tutti i tipi di canale ionici, quelli per il K+ sono certamente i più

diversificati. Sono presenti in tutte le cellule procariote ed eucariote. Il

dominio P rappresenta il filtro si selettività (scoperto da Mac Kinnon, Nobel

per la chimica 2003).

La spiegazione si trova naturalmente a livello molecolare; nei mammiferi più

di 70 geni codificano per questa proteina.

Esistono 12 famiglie di canali per il K aperti dalla depolarizzazione (canali

Kv) espressi in neuroni, cellule muscolari ed endocrine.

Hannoin generestruttura tetramerica(4 subunità chhe formano il poro) e
possonoesserenon solo omotetrameri, ma anche eterotetrameri (slicing
alternativodi unostessogene).
Cipossonoessereanchesubunitàregolatrici( )̡



Il numero di tipi diversi di canali K+ descritti negli ultimi anni è
cresciuto a tal punto da rendere praticamente impossibileuna
classificazionesubasefunzionale.

Oggi si preferisce raggrupparli, sulla base della loro struttura
molecolare(nÁdi segmentitransmembranari), in tre categorie.



Questogruppocomprende:

a) la famiglia dei KV (KV1-KV9, ognuno con

diversevarianti)

Ÿ KV1.4 è quello che assomigliadi più al

ñtipo-Aò(hainattivazionemolto rapida).

Ÿ KV3.1 è quello che assomigliadi più al

ñdelayed rectifierò di H&H (inattivazione

praticamenteassente).

La loro aperturacausala ripolarizzazionedella

membrana,importanti per limitare lôeccitabilit¨

dellamembrana.

SonobloccatidalTEA.

Primogruppo: le 4 subunità- hhanno6 STM. 9Ωil modulo consuetodei VD
ionic channels,comune ai canali del Na+ e del Ca2+, con S4 sensoridel
voltaggio.



intra

extra

intra

extra

depolarizzazione

b) la famiglia dei canali del K+ Ca-dipendenti,
attivati dal Caintracellulare. Presentiin molte
cellule. MantengonoƭΩŜƭŜǾŀǘŀgK+ e quindi le
correnti ripolarizzanti, in seguitoad eventi che
fanno aumentare [Ca2+]int. Nel muscolpo
scheletricosono presenti i BK, a conduttanza
molto alta, gli altri canali KCa non sono
voltaggio-dip e hannoconduttanzabassa(SK)o
intermedia(IK)



I canalial K sonorettificanti: permettonoil passaggiodi correntein unasola 
direzione(ŀƭƭΩŜǎǘŜǊƴƻ). 



Alcuni di questi hanno una latenza di
apertura: solodelayedrectifier .
Per molti anni si è pensatoche il classico
άdelayedrectifierέ(KV) ŘŜƭƭΩŀǎǎƻƴŜgigante,
che non presenta inattivazione, fosse
ƭΩǳƴƛŎƻcanaleK+esistente.

Poi fu scoperto un canaleal K+ con inattivazionemolto
rapida (quasiinsensibileal TEAma sensibilealla 4-amino-
piridina(4AP)); questotipo fu chiamatoάcanaleAέ(KA) .



Esistonocanali per il K a rettificazione entrante (inward
rectifier, Kir), formati da subunità a 2 domini
transmebranari. Hanno blanda voltaggio-dipendenza e
quinid sono sempreaperti, bloccati da Mg e poliammine.
Importanti per il Vmnei cardiomiociti. Inserirefig 7.1 e 44.6
aloisi

I canali GIRKsono controllati da proteine G: es ƭΩ!/Ƙ
rilasciatadal n. vago li attiva nelle cellule pacemakerdel
cuore, inducendoiperpolarizzazione.

I KATPsono inibiti ŘŀƭƭΩ!¢te attivati da MgATP. In casodi
elevate concentrazioni di ATP si chiudono e causano
depolarizzazione. NellecelluleBdel Pancreasendocrino.

Esisteinfine unaclassedi canaliKcompletamentevoltaggio
ςindipendente, responsabilidel Vm



A) In alcuni canali del K+: dovuta ŀƭƭΩŀȊƛƻƴŜdi άtappoέdi un peptide che costituisce
ƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁN-terminale della subunitàa(una άballέ; in realtà 4: una per subunità),
collegato alla restante parte della molecola da un tratto flessibile (una άchainέύ:
meccanismodel tipo άball andchainέ.
.ύ Lƴ ŀƭǘǊƛ Ŏŀƴŀƭƛ ŘŜƭ Y ƛƭ ǇŜǇǘƛŘŜ ŝ ƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ N-terminaledi una subunitàaccessoria
(beta).

Questotipo di inattivazione, vienechiamatoinattivazionedi tipo-N.

NBI canalidel Na+e del Ca2+ hannoun mododi inattivarsiconcettualmente
simile,soloche la gate (h) non èƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁN-terminaledellamolecola, ma
ǳƴΩŀƴǎŀintracellulare(III-IVper Na+,I-II per Ca2+.

Le gates di inattivazione

Il peptide è dotato di caricheparziali
positive, cheprenderebberocontatto con 
caricheparzialinegative speculari
posizionateŀƭƭΩƛƳōƻŎŎŀǘǳǊŀintracellularedel 
canale.
NB: questomodellopresupponecheil
canaleprimasiapra, e poi si inattivi.



In alcuni canali si è visto che dopo rimozione della
inattivazionedi tipo άbέΣpersisteuna lenta riduzionedella
correnteal perduraredelladepolarizzazione. InizialmenteǎΩŝ
pensatoche fossedovuta ad ǳƴΩŀƴŀƭƻƎŀazioneάŘƛǘŀǇǇƻέ
ŘŜƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁC-terminale (da cui il nome), che poi si è
rivelataerrata.

Inattivazione lenta o di tipo C

ProbabilmenteƭΩƛƴŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜάŘƛtipo /έè dovuta al movimento voltaggio-
dipendente della porzione esterna del segmento S6, che restringe il filtro di
selettività.



Anche il canale KA, come il canale KDR(delayed rectifier), è selettivo per 
il K+, ma ha le seguenti caratteristiche:

- Attiva a potenziali più negativi di Kv (attivazione precoce)

- Inattiva tanto più rapidamente quanto maggiore è la depolarizzazione

-20

+40

KDR

-20

+20

-20

+40

KA

-20

+20

Correnti di K+ in voltage-clamp

Caratteristiche elettrofisiologiche dei canali KA



Se lo stimolo depolarizzante è duraturo 

nel tempo, invece di un singolo 

potenziale dôazione se ne pu¸ generare 

una serie in sequenza:

scarica o trenodi potenziali dôazione



I canali KA operano da freno
voltaggio-dipendente sulla 

frequenza di scarica dei 
ǇƻǘŜƴȊƛŀƭƛ ŘΩŀȊƛƻƴŜ

Affinchèil processo di codificazione si possa realizzare è necessario 
ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƻ Řƛ ǳƴ ŀƭǘǊƻ ǘƛǇƻ Řƛ ŎŀƴŀƭŜ ƛƻƴƛŎƻ ŘŜƴƻƳƛƴŀǘƻ YA



Infatti:
[Ωattivazionedei canali KA, che è piuttosto precoce, 
ŎƻƴǘǊŀǎǘŀ ƭΩŀȊƛƻƴŜ ŘŜǇƻƭŀǊƛȊȊŀƴǘŜ ŘŜƭƭƻ ǎǘƛƳƻƭƻ

ŦǊŜƴŀ ƭΩƛƴǎƻǊƎŜǊŜ ŘŜƭƭƻ ǎǇƛƪŜ

ma:

ƭΩinattivazionedei canali KA è tanto più veloce quanto 
più intensa è la depolarizzazione

ƭƻ ǎǘƛƳƻƭƻ ŘŜǇƻƭŀǊƛȊȊŀƴǘŜ ǇǊŜǾŀƭŜ ǎǳƭƭΩǳǎŎƛǘŀ Řƛ ŎŀǊƛŎƘŜ Y+



Gli ioni Ca svolgono molte funzioni: 

Vcontrollano la contrazione muscolare, 

Vinnescano il rilascio di neurotrasmettitore a livello delle sinapsi, e degli 

ormoni nelle cellule secretorie,

Vregolano lôespressione genica, il ciclo cellulare

Vmediano processi di morte cellulare.

[Ca2+]int 10-100 nM; [Ca2+]ext 1 mM, quindi lôapertura di un canale per il Ca 

crea una Ica in ingresso, che fa rapidamente aumentarne i livelli intracellulari.

Canali per il Ca voltaggio-dipendenti (Cav)



La struttura molecolaredei canali del Ca2+ è nel suo insieme del tutto
simile a quella dei NaV, sebbene (piccole) differenze nelle sequenze
cambinoprofondamentela selettività, il gatinge la sensibilitàai farmaci.

Alla subunitàalfa 1 sono costantementeassociatesubunitàaccessorie, in numero
maggioredi quelledel Na+: 2h, ʲΣɹe .ɻ

I canalidel CaVDsonotutti
bloccati (pur con sensibilità
diverse)dal Cadmio(Cd2+)
e dai άmetalli pesantiέ
(Ni2+,Co2+ e La3+).



Almeno 10 geni suddivisi in 3 famiglie 
codificano le subunitàaм ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ

Organizzazione strutturale dei canali del Ca VD

Subunitàa1: 4 domini omologhi (I-IV), 
con 6 segmenti transmembranaciascuno, 
forma un canale funzionale;

Subunitàb: intracellulare, costituita da più 
a eliche;

Subunitàa2 d: in giallo le regioni 
idrofobiche;

I siti di interazione tra le subunitàsono 
indicati da frecce bipolari.



Canali del calcio voltaggio-dipendenti

Si aprono con la depolarizzazione; poiché il Veq del Ca è molto elevato, le correnti 

sono sempre entranti. Nelle cellule del nodo senoatriale sono i responsabili della 

depolarizzazione della membrana durante il potenziale dôazione.

Inserire Fig 44.6



Classificazione in base alle proprietà elettrofisiologiche:

a) Canali LVA (low-voltage-activated (-70mV); avendo una spiccata inattivazione
voltaggio-dipendente, sono stati chiamati canali T όάǘǊŀƴǎƛŜƴǘέύ. Sono sensibili
ŀƭƭΩŀƳƛƭƻǊƛŘŜ. Dannoluogoa flussidi Carelativamentepiccolie di brevedurata

b) CanaliHVA(high-voltage-activated(-30m/-20V); hannoǳƴΩƛƴŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ
molto più lenta.

Poi ǎΩŝvistochesi tratta di unafamigliacomprendentemolti membri, chesonostati
indicatida lettere (P, Q, R ecc.)

-40 mV

100 pA

30 ms

Correnti di Ca LVA

0 mV

400 pA

30 ms

Correnti di Ca HVA



Tipo Voltaggio Proteina Gene Localizzazione Funzione

Tipo L
Bloccatidalle
diidropiridine
(DHP)

alto voltaggio

Cav1.1
Cav1.2
Cav1.3
Cav1.4

CACNA1S
CACNA1C
CACNA1D
CACNA1F

Muscolo 
scheletrico, ossa 
(osteoblasti), 
miociti
ventricolari**, 
dendriti dei 
neuroni corticali

contrazione del 
muscolo liscioe del 
muscolo cardiaco.[2]

Tipo P/Tipo Q alto voltaggio Cav2.1 CACNA1A
neuroni Purkinje
nel cervelletto

rilascio di 
neurotrasmettitore[2]

Tipo N alto voltaggio Cav2.2 CACNA1B cervello
rilascio di 
neurotrasmettitore[2]

Tipo R voltaggio intermedio Cav2.3 CACNA1E cervelletto ?[2]

Tipo T basso voltaggio

Cav3.1
Cav3.2
Cav3.3

CACNA1G
CACNA1H
CACNA1I

neuroni, cellule 
con attività 
pacemaker, ossa 
(osteociti)

Regolarità del seno[2]

Bloccati dalle conotossine

Bloccati dalle agatossine

Resistenti ai bloccanti

https://it.wikipedia.org/wiki/Canale_del_calcio_di_tipo_L
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Cav1.1&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Cav1.2&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Cav1.3&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Cav1.4&action=edit&redlink=1
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1S
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1C
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1D
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1F
https://it.wikipedia.org/wiki/Muscolo_liscio
https://it.wikipedia.org/wiki/Muscolo_cardiaco
https://it.wikipedia.org/wiki/Canale_del_calcio
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Canale_del_calcio_di_tipo_P&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Tipo_Q&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Cav2.1&action=edit&redlink=1
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1A
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Neuroni_Purkinje&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/wiki/Neurotrasmettitore
https://it.wikipedia.org/wiki/Canale_del_calcio
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Canale_del_calcio_di_tipo_N&action=edit&redlink=1
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1B
https://it.wikipedia.org/wiki/Cervello
https://it.wikipedia.org/wiki/Neurotrasmettitore
https://it.wikipedia.org/wiki/Canale_del_calcio
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Canale_del_calcio_di_tipo_R&action=edit&redlink=1
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1E
https://it.wikipedia.org/wiki/Cervelletto
https://it.wikipedia.org/wiki/Canale_del_calcio
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Canale_del_calcio_di_tipo_T&action=edit&redlink=1
https://it.wikipedia.org/w/index.php?title=CACNA1H&action=edit&redlink=1
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1G
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1H
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?match=CACNA1I
https://it.wikipedia.org/wiki/Seno
https://it.wikipedia.org/wiki/Canale_del_calcio




Canali HCN

Ciascunadelle4 subunitàpresenta:

¸6-DTM come i canaliKv

¸S4 riconosciutocome sensoredel voltaggioper l'elevatapresenzadi residuicarichipositivamente

¸motivoGYG nel linker S5-S6, tipico del filtro di selettivitàdei canaliKv

¸nelC-terminaleè presenteun dominioCNB come nei canaliCNG

¸si pensachei canalisianoformatida TETRAMERI come i canaliKv

Appartengonoalla classedei canaliHCN: άcanalicationiciattivati ŘŀƭƭΩƛǇŜǊǇƻƭŀǊƛȊȊŀȊƛƻƴŜ, modulati da nucleotidi
cicliciέ. Vengonoattivati allafine di ognipda, quandola membranasi iperpolarizza.

La loro apertura genera una corrente
entrante che, depolarizzando la
membrana, produce il prepotenziale,
quindi il pdasuccessivo.
Sonopermeabilia Na e K, presenti nelle
cellule pace maker del cuore, dove
trasportano la Ifunny, attivata
ŘŀƭƭΩƛǇŜǊǇƻƭŀǊƛȊȊŀȊƛƻƴŜ, che contribuisce
alladepolarizzazionediastolicalenta.



Canali CNCG (cyclic Nucleotide Gated 

channel)

Si attivanoin seguitoal legamecon i nucleotidi

ciclici, cGMPe cAMP

Permeabiliai cationi

Importantiper la trasduzionedel segnalenel

sistemavisivo e uditivo.



Canali TRP (transient 

receptor potential)
Grande e diversificatafamiglia
di canalipermeabilia cationi, 
soprattutto Ca.
Strutturaa 6 domini
transmembrana.
VPartecipanoallatrasduzione
sensoriale(tattile, dolorifica, 
termicae meccanica, gustativa)
VRuoloƴŜƭƭΩƛƴŦƛŀƳƳŀȊƛƻƴŜe nel
tono del muscololiscio
VControllodellaproliferazione, 
differenziazionee morte
cellulare


