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Membrane cellulari e loro peremeabilità
Le membrane cellulari sono composte da doppi strati di fosfolipidi. Le code idrofobiche (apolari) dei due strati sono affacciate tra di loro, mentre le due facce della membrana, costituite dalle teste polari, costituiscono la superficie interna (a contatto con il liquido cellulare) e la superficie esterna (a contatto con il liquido interstiziale). La parete della membrana presenta come dei fori riempiti da proteine. Attraverso queste specie di canali può avvenire il flusso di ioni attraverso la membrana.

Membrane permeabili ad una sola specie ionica, e non al solvente.

Se una sola specie ionica attraversa una membrana, si viene a creare una differenza di potenziale tra le due pareti della membrana, perché non vi è flusso di altri ioni che possa ristabilire la neutralità elettrica.

Consideriamo il caso di una membrana permeabile allo ione generico Mz+, e supponiamo che la concentrazione interna [Mz+]i  sia maggiore della concentrazione esterna [Mz+]e. In queste condizioni, si avrà un flusso di ioni Mz+ dall’interno verso l’esterno, spinto dal gradiente di concentrazione. Ciò porta però ad un depauperamento di cariche elettriche positive sulla parete interna della membrana, e ad un aumento di cariche positive sulla parete esterna, dando così origine ad una differenza di potenziale Ee-Ei che spinge gli ioni che possono attraversare la membrana in senso opposto, rispetto al gradiente di concentrazione. Si raggiunge l’equilibrio quando la spinta dovuta al gradiente elettrico è di forza eguale a quella, opposta, dovuta al gradiente di potenziale elettrico.
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Per trattare questo equilibrio termodinamicamente, teniamo presente che il passaggio di ioni attraverso la membrana, come illustrato nella figura, è un processo che avviene a temperatura e pressione costanti, è quindi la diminuzione di energia libera molare parziale è data da:
                                                     Gi – Ge = L + TS  + Qe                           (1)

dove L è il lavoro diverso dal lavoro di volume.

Si può constatare facilmente che in questo processo esiste veramente un lavoro diverso dal lavoro di volume, costituito dal lavoro elettrostatico. L’energia elettrostatica (carica moltiplicata per il potenziale elettrico) di una mole di ioni  vale zFEi all’interno della cellula e zFEe all’esterno, essendo zF la carica di una mole di ioni (F è il Faraday, carica di una mole o un numero di Avogadro di elettroni). Pertanto il lavoro elettrostatico L che una mole di ioni deve fare contro il campo elettrico, per passare da un valore dell’ energia elettrostatica zFEi ad un valore zFEe, è  zFEe– zFEi, e  quindi L=zF(Ee-Ei). In condizioni di equilibrio tale ipotetico passaggio di ioni sarebbe reversibile e quindi, ponendo nella (1)  TS + Qe = TS + TeSe = 0, abbiamo Gi – Ge = L=zF(Ee-Ei).

Data la dipendenza di Gi e Ge dalle concentrazioni, abbiamo

                               G0+RTln[Mz+]i  - G0-RTln[Mz+]e = zF(Ee-Ei)                               (2)

Dalla quale infine troviamo:

                                      Ee-Ei = (RT/zF)ln([Mz+]i /[Mz+]e)                                           (3)

La (3) esprime la relazione che intercorre tra la differenza di potenziale elettrico che si forma all’equilibrio tra le pareti esterna ed interna della membrana, e le concentrazioni interna ed esterna della specie ionica alla quale questa è permeabile.
La (2) può anche essere scritta nella forma
                   G0 +RTln[Mz+]i  + zFEi =  G0 +RTln[Mz+]e + zFEe                            (4)

che ci dice che all’equilibrio si ha l’eguaglianza dei due potenziali elettrochimici, definendo per potenziale elettrochimico la somma del potenziale chimico G e dell’energia elettrostatica zFE.

Permeabilità attraverso le membrane cellulari.

Le membrane delle cellule nervose dei mammiferi sono permeabili allo ione K+ ma, allo stato di riposo, sono pressochè impermeabili a Na+, Cl- e ad altri ioni. 

Nell’approssimazione che dette membrane siano totalmente impermeabili a ioni diversi da K+, all’equilibrio vale la (3), con K+ al posto di Mz+ e z=1. La concentrazione di ioni potassio all’interno delle cellule è circa 20 volte maggiore che all’esterno, ossia [K+]i /[Kz]e = ~20, e dalla (3) troviamo che a temperature ordinarie Ee-Ei = ~77,5 milliVolt  (0.000775 Volt). Il potenziale elettrostatico è quindi maggiore all’esterno. Il valore osservato sperimentalmente, circa 70 milliVolt, è leggermente diverso, dato che queste membrane non sono totalmente impermeabili agli altri ioni.

Per lo ione sodio all’equilibrio [Na+]e>[ Na+]i, cioè la concentrazione all’esterno è maggiore che all’interno, e quindi il gradiente  di concentrazione tenderebbe a far fluire questo ione dall’esterno verso l’interno. Il potenziale di membrana pure spingerebbe gli ioni sodio verso l’interno, essendo maggiore all’esterno, come appena visto. Essendo le membrane cellulari impermeabili allo ione sodio, allo stato di riposo,  non si ha nessun flusso di questi ioni, nonostante l’azione concorde dei gradienti di concentrazione e di potenziale elettrico.
La membrana delle cellule nervose, allo stato di riposo, con  Ee-Ei = ~70 milliVolt, si dice “polarizzata”.
Propagazione degli impulsi nervosi.

E’ stato trovato sperimentalmente che le membrane cellulari nervose sono pressochè impermeabili agli ioni sodio solo quando sono “polarizzate”, con Ee-Ei = ~77,5 mV. Se detta differenza di scende sotto questo valore di riposo di una quantità sufficiente (depolarizzazione), la membrana diventa permeabile anche agli ioni sodio, e si suole dire che “si aprono i canali del sodio”. Questo meccanismo, non ancora ben compreso, è di fondamentale importanza nel determinare la propagazione degli impulsi nervosi.
La maggior parte delle fibre nervose dei vertebrati sono ricoperte da una guaina di mielina, interrotta da brevi tratti detti “nodi di Ranvier” (punti a, b, c, d… nella figura che segue.) E’ per queste fibre che è più facile descrivere il meccanismo di propagazione degli impulsi.
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La figura 1) mostra la fibra in condizioni di riposo, in cui in ogni punto lungo la fibra il potenziale elettrico interno è inferiore a quello esterno di circa 70 m , (Ee-Ei = ~70 mV).
Se in un dato punto, per via di uno stimolo esterno, questa differenza diventa inferiore a 70 mV (depolarizzazione),  essa non è più sufficiente a bilanciare la tendenza del gradiente di concentrazione degli ioni potassio (circa 20 volte maggiore all’interno), e quindi altri ioni potassio escono all’esterno, per ristabilire la differenza di potenziale a riposo. Ma se il valore della depolarizzazione è sufficientemente grande, allora si “aprono i canali del sodio”, cioè le pareti diventano permeabili agli ioni sodio. Questi ultimi, più concentrati all’esterno, irrompono all’interno provocando un immediato aumento di cariche positive sulla parete interna della membrana, e quindi una inversione di polarizzazione, con la parete interna della membrana a potenziale maggiore di quella esterna, che tra l’altro scaccia gli ioni potassio verso l’esterno. Questa inversione di polarizzazione è detta “potenziale d’azione”.

E’ in corrispondenza dei “nodi” che la membrana è eccitabile, cioè può crearsi un potenziale d’azione. La figura 2) mostra la fibra in cui si è creato un potenziale d’azione (potenziale elettrico interno maggiore di quello esterno) in corrispondenza del nodo a. Il potenziale d’azione genera una “corrente locale” di cariche positive da a verso b, per conduzione ionica, all’interno della fibra, e da b verso a all’esterno, generando un nuovo potenziale di azione al nodo b (figura 3), e quindi al nodo d (figura 4) e così via, permettendo così la trasmissione del segnale lungo la fibra nervosa. In ogni punto in cui arriva il potenziale di azione si “aprono i canali del sodio”, con afflusso di questi ioni all’interno della fibra e conseguente fuoriuscita degli ioni potassio.
Notiamo che il ritorno di un nodo allo stato di polarizzazione di riposo non è immediato, quindi quando il potenziale di azione è arrivato in b da a (figura 3) le correnti locali interna ed esterna fluiscono tra b e c, e non anche tra b ed a. Così nella figura 4 le correnti locali interna ed esterna fluiscono tra c e d, e non anche tra c e b.
Una volta passato l’impulso nervoso, la membrana della fibra torna ad essere impermeabile agli ioni sodio, e quindi si ristabilisce l’equilibrio (3) tra gli ioni potassio all’interno ed all’esterno, con Ee-Ei = ~70 mV. La fibra però non è ancora tornata nelle condizioni iniziali, perché la concentrazione di ioni sodio all’interno, aumentata fortemente durante la trasmissione dell’impulso, deve tornare al valore iniziale. Ciò non è semplice, perché richiede un flusso di ioni sodio verso l’esterno contro il gradiente di concentrazione (la concentrazione degli iono sodio è circa 10 volte maggiore all’esterno) sia contro il campo elettrico (il potenziale elettrico è maggiore all’esterno). Questo flusso di ioni sodio verso l’esterno è un processo forzato che richiede lavoro diverso dal lavoro di volume, ed avviene attraverso meccanismi complicati e non ancora del tutto chiari, che vengono denominati “pompe del sodio”.  Comunque si sa che le “pompe del sodio” utilizzano l’energia libera dello ione adenosin-trifosfato (ATP).  Più del 90% dell’energia libera utilizzata dal cervello viene impiegata per azionare le pompe del sodio.

L’energia libera dell’ATP viene anche utilizzata per la contrazione dei muscoli e per la sintesi delle proteine.
Membrane impermeabili ad una sola specie ionica.

Consideriamo ora il caso che una sola specie ionica non possa diffondere attraverso una membrana. Questo potrebbe essere ad esempio uno ione proteico Pz+, di grande ingombro sterico.

Supponiamo ora che una membrana separi due compartimenti a e b, e che in entrambe le solizioni vi siano ioni K+ e Cl-, mentre in una sola soluzione vi sia lo ione proteico Pz+. Poiché non tutti gli ioni possono diffondere, l’elettroneutralità in entrambe le soluzioni non deve essere necessariamente rispettata, per cui all’equilibrio sulle pareti della membrana vi potranno essere due potenziali elettrici differenti, Ea ed Eb, e le concentrazioni di specie ioniche identiche nelle due soluzioni non saranno necessariamente eguali. 
Per gli ioni K+ e Cl- all’equilibrio si deve avere l’eguaglianza dei potenziali elettrochimici nelle soluzioni a e b, perciò
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tenendo conto dei segni delle cariche, z=1 per K+ e z= -1 per Cl-. 
Da queste due relazioni abbiamo:

                     RTln([K+]a / [K+]b) = RTln([Cl-]b / [Cl-]a)  = F(Eb-E a)                    (7) 
Dalla (7) troviamo che

                       [K+]a / [K+]b =  [Cl-]b / [Cl-]a  = exp[F(Eb-E a)/RT]                          (8) 
e quindi

                                               [K+]a[Cl-]a  = [K+]b[Cl-]b                                        (9)
Il valore dei rapporti (8) è determinato dal valore di Eb-Ea , e può essere fatto variare polarizzando opportunamente dall’esterno le due pareti della membrana. Questo valore è compatibile anche con Eb = Ea, ed in tale caso vediamo dalla (8) che questi rapporti sono eguali ad uno, e quindi le concentrazioni sia di  K+ che di  Cl- sono eguali nelle due soluzioni, all’equilibrio.  
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Consideriamo ora che una soluzione a, contenente P+ e Cl- in quantità equimolari a concentrazione C1, ed una soluzione b di KCl, di concentrazione C2, siano separate da una membrana impermeabile al macroione P+. Le concentrazioni iniziali e finali (cioè all’equilibrio) delle varie specie ioniche, Mantenendo una differenza di potenziale nulla tra le due pareti della membrana, sono riportate nella figura. Lo ione K+, essendo all’inizio presente solo nella soluzione b, passerà necessariamente in parte (x moli per litro, corrispondenti a x Faraday per litro) nella soluzione a. Poiché la differenza di potenziale tra le due pareti della membrana deve restare nulla, anche x Faraday per litro di carica negativa, cioè x moli per litro di Cl-, debbono passare da b ad a, e quindi troveremo all’equilibrio le concentrazioni riportate nell’ultima riga della figura qui sopra.
Dalla (9) otteniamo x(C1+x)=( C2-x)2, da cui troviamo sviluppando xC1+ x2 = C22+x2-2C2x e quindi (C1+2C2)x = C22.  Perciò

                                               x = C22/ C1+2C2)                                    (10)
 oppure                                  x/C2 = C2/ C1+2C2)                                  (11) 

Notiamo che x/C2 è la frazione in moli di K+ e Cl- che deve passare da b ad a, per stabilire l’equilibrio in assenza di polarizzazione delle due facce della membrana. 

La presenza del macroione che non può attraversare la membrana produce all’equilibrio una distribuzione diseguale delle altre specie ioniche tra le due soluzioni separate da questa.
Equilibrio osmotico di membrana.

Finora abbiamo trascurato l’evento che anche l’acqua, che funge da mezzo solvente, passi attraverso la membrana, per esempio di una cellula. Supponiamo perciò che la membrana sia permeabile all’acqua, oltre alle specie ioniche presenti eccetto il macroione P+, come nel caso precedentemente trattato.   

In tale caso, le condizioni di equilibrio per l’acqua richiedono che le soluzioni a e b, dalle due parti della membrana, abbiano la stessa pressione osmotica.  Perciò
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La pressione osmotica relativa delle due soluzioni, cioè la differenza tra le loro pressioni osmotiche, è  data da                           
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Poichè all’equilibrio vi è una differenza di pressione tra le soluzioni a e b, data dalla (13), bisogna tener conto della variazione di pressione nel computo delle energie libere molari parziali nelle due soluzioni, perciò prendendo in esame gli ioni K+ e Cl-, e chiamando P la pressione che grava sulla soluzione b, abbiamo all’equilibrio
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e quindi, esplicitando la dipendenza dalle concentrazioni,
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Poichè dG=VdP–SdT, a temperatura costante abbiamo d
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Perciò abbiamo

per cui la (14) diventa

                              
[image: image18.wmf]p

+

K

V

 = RTln(
[image: image19.wmf]ú

û

ù

ê

ë

é

+

b

K

 /
[image: image20.wmf]ú

û

ù

ê

ë

é

+

a

K

) +F(Eb-Ea)                            (18)

Analogamente troviamo per lo ione cloro
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Sommando queste due ultime relazioni abbiamo

 = RTln(
[image: image24.wmf]ú

û

ù

ê

ë

é

+

b

K
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Dalla (20) e dalla (13) otteniamo:

                                     
[image: image30.wmf]ú

û

ù

ê

ë

é

ú

û

ù

ê

ë

é

ú

û

ù

ê

ë

é

ú

û

ù

ê

ë

é

=

-

+

-

+

+

-

+

a

Cl

a

K

Cl

K

ln

x

x

ln

V

V

V

b

b

1

Cl

K

a

1

b

1

                                   (21)
Dalla figura a pagina 5 troviamo che all’equilibrio (condizioni finali):
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  Se 
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 sono eguali, o meglio se l’attività dell’acua è la stessa nelle due soluzioni (cosa approssimativamente valida per le soluzioni diluite), gli argomenti dei logaritmi in entrambi i membri della (21) valgono 1, per cui entrambi i membri della (21) si annullano.
Allora troviamo nuovamente la (9),  [K+]a[Cl-]a  = [K+]b[Cl-]b .

Vediamo perciò che il flusso dell’acqua attraverso la membrana ha effetto sugli equilibri riguardanti le specie ioniche, solo nella misura che esso comporta una variazione dell’attività dell’acqua stessa nelle due soluzioni separate dalla membrana.  
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