
ANESTETICI LOCALI, CANALI IONICI E BLOCCO DELLA 

CONDUZIONE NERVOSA



ANESTETICI LOCALI



IL DOLORE: UN’ESPERIENZA INTOLLERABILE



EVOLUZIONE DEGLI ANESTETICI LOCALI

Dal metabolismo degli esteri si forma l’acido

paraminobenzoico, causa di ipersensibilità agli AL

1948

1905

1884

1957

Novocaina

Xylocaina

1976



ESTERI

Gli esteri sono degradati principalmente dalle pseudocolinesterasi plasmatiche



AMIDI

La 
degradazione
delle amidi
avviene
pricipalmente
a livello
epatico



EFFETTO DEGLI AL SUL POTENZIALE D’AZIONE

CONTROLLO AL

Gli anestetici locali riducono l’ampiezza del potenziale d’azione



BASI  IONICHE DEL POTENZIALE D’AZIONE



ATTIVAZIONE E INATTIVAZIONE DELLA CORRENTE

Inattivazione: l’intensità della corrente
diminuisce anche se la stimolazione
persiste



STRUTTURA CANALI SODIO DIPENDENTI DAL VOLTAGGIO

Nei canali del sodio si possono identificare
dal punta di vista funzionale:
1) un sensore di voltaggio (gate 
attivazione/inattivazione)
2) un filtro di selettività (poro). Sia il poro
che il filtro di selettività sono localizzati
sulla subunità α



STRUTTURA SUBUNITA’ a CANALI SODIO

La subunità α dei canali del 
sodio é formata da un’unica
catena polipetidica, in cui si
individuano quattro domini
(I-IV). 

Sensore
voltaggio
(S4)

In ogni dominio troviamo 6 segmenti
transmembrana (S1-S6). S4 si ritiene
formi il sensore del voltaggio. Nel linker 
S5-S6  si trova la regione che va a 
costituire il poro del canale, con il filtro
di selettività.



MECCANISMO D’AZIONE DEGLI ANESTETICI LOCALI

• Il recettore per gli anestetici locali è all’interno del canale



LA STRUTTURA DEL RECETTORE PER GLI AL



PROPRIETA’ DEL BLOCCO

• La latenza del blocco dipende dal pH

• L’entità del blocco dipende dall’uso

• L’entità del blocco dipende dalla frequenza dei

potenziali d’azione



GLI ANESTETICI LOCALI SONO BASI DEBOLI
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L’elevazione del pH determina un 

aumento della forma base libera (RN)

K

Più è grande K, 

maggiore è il tempo 

necessario per 

raggiungere una

concentrazione interna

efficace di RNH+



RELAZIONE TRA TEMPO DI INDUZIONE E pK



LOCALIZZAZIONE DEL RECETTORE PER GLI AL



EFFETTO DEL pH SU LATENZA ED EFFICACIA

L’aumento del pH riduce la 

latenza dell’effetto anestetico

L’aumento del pH riduce

l’efficacia dell’anestetico



GLI ANESTETICI LOCALI: BLOCCO USO-DIPENDENTE



BLOCCO USO-DIPENDENTE

Il recettore per la 

forma protonata degli

AL è all’interno del 

canale.

La forma protonata
degli AL può
accedere al suo
recettore solo 
quando il canale è
aperto.



* *
Gli anestetici locali stabilizzano la stato inattivato: il recupero

dall’inattivazione è più lento.  Più elevata è la  frequenza di scarica maggiore

è la frazione di canali che divengono inattivati e l’entità del blocco cresce.

DIPENDENZA DEL BLOCCO DALLA FREQUENZA



SELETTIVITA’ DEGLI ANESTETICI LOCALI

• La maggior parte degli anestetici locali agiscono

preferenzialmente sulle fibre di piccolo diametro dotate di 

scarsa o nulla mielinizzazione

• La selettività del blocco non dipende dalle caratteristiche

del recettore



DIAMETRO E VELOCITA’ DI CONDUZIONE

Gli assoni contenuti in un nervo possono essere classificati
sia in base al diametro che alla velocità di conduzione



CARATTERISTICHE DELLE FIBRE E SENSIBILITA’ AL BLOCCO

Le piccole fibre non mielinizzate (fibre C) o scarsamente
mielinizzate (fibre B) sono le più sensibili al blocco da parte 
degli AL
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La costante di spazio
dipende dal raggio (r) 
della fibra: 

La costante di spazio è la 
“larghezza del passo” con 
cui procede il potenziale
d’azione lungo una fibra.
Più largo il passo, minore il
tempo necessario per 
percorrere un dato
cammino.
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COSTANTE DI SPAZIO E VELOCITA’ DI CONDUZIONE



COSTANTE DI SPAZIO E SENSIBILITA’ AL BLOCCO

Costante di spazio piccola: oltre la zona

di blocco il potenziale è sotto la soglia e la 

propagazione si interrompe

Costante di spazio grande: oltre la 

zona di blocco il potenziale è sopra la 

soglia e si ha  propagazione



ANESTETICI LOCALI E PROPAGAZIONE NERVOSA



PROTEINE PLASMATICHE E DURATA DELL’ANESTESIA

La durata dell’azione anestetica dipende dal legame con le proteine

plasmatiche: maggiore è il legame minore la degradazione plasmatica (esteri) o 

epatica (amidi).

pK e solubilità influenzano la rapidità della comparsa dell’azione anestetica più

che la sua durata



INFILTRAZIONE LOCALE (ANESTESIA LOCALE)

• Nell’infiltrazione locale le terminazioni nervose
nella cute e nei tessuti sottocutanei sono
bloccati in seguito al contatto con un’anestetico
locale iniettato nel tessuto. L’infiltrazione
locale è usata principalmente per procedure 
chirurgiche che coinvolgono superfici limitate
(per esempio, dare dei punti di sutura). 



USO TOPICO

• Il blocco per uso topico si ottiene applicando
l’agente anestetico alla mucosa bloccandone in tal
modo i terminali nervosi. E’ spesso utilizzato per 
gli esami del tratto respiratorio. Altre applicazioni
sono l’anestesia corneale, della mucosa orale e 
cutanea. Nelle applicazioni topiche l’anestetico è
spesso utilizzato senza adrenalina.



• L’anestetico locale viene iniettato in 

prossimità di un nervo che trasporta

l’informazione nocicettiva dall’area interessata. 

Per questa modalità vengono generalmente

utilizzate delle soluzione dotate di maggiore

concentrazione.

BLOCCO DI UN TRONCO NERVOSO



CONCLUSIONI

• Gli AL bloccano la propagazione dei PA

• Gli AL bloccano preferenzialmente i piccoli assoni non mielinizzati

• La forma ionizzata degli AL si lega preferenzialmente ai canali del sodio

aperti ed inattivati

• Le modalità di interazione degli AL con il canale spiegano la dipendenza

dell’azione dal pH

• Le modalità di interazione degli AL con il canale spiegano la dipendenza

dell’azione dall’uso e dalla frequenza

• La durata dell’effetto anestetico dipende dal legame con le proteine

plasmatiche



CANALI  DIPENDENTI DAL VOLTAGGIOCANALI  DIPENDENTI DAL VOLTAGGIO
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Filtro di 
selettività: 
determina quali
ioni permeano



LA STRUTTURA DI S4

Il modello indica in maniera schematica
il riorientamento delle cariche positive 
degli amminoacidi arginina e 
lisina del segmento S4 in risposta alle
variazioni di potenziale transmembrana. 
Questa variazione di 
conformazione della proteina
determinano l’apertura del canale ed il
passaggio degli ioni sodio. 



INATTIVAZIONE: IL MODELLO DEL “BALL AND CHAIN”

Il modello di inattivazione tipo ball and 
chain indica che il meccanismo di 
inattivazione richiede l’integrità di una parte 
del canale localizzata nel citoplasma e quindi
accessibile alla pronasi.

La pronasi abolisce l’inattivazione
del canale senza modificare
l’attivazione che dipende dal
segmento S4 intramembrana e 
quindi non esposto alla pronasi.



LA DURATA DEL BLOCCO DIPENDE DAL pH


