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PHYSIOLOGIE
DU NEURONE

Suite
Pr. BENNIS N.
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Effet du stimulus sur le potentiel de
membrane: Intensités infra-liminaires

e Une stimulation tres

mV

& PA faible (A) fait passer
w N/ N\ le potentiel de —90
W | . mV a -85 mV.
0 Potentiels Seuil
subliminaux aigus

Ce changement n’est
pas suffisant pour
déclencher un PA, il
en est de méme en B.
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Effet du stimulus sur le potentiel de
membrane: Intensités liminaires

e En C, le stimulus -
provoque un . -
potentiel aigu qui | ﬂ
n’est pas ) /\ﬂ

° ° + -
subl‘lmlnal et T ] poentin o
apres une courte subliminaux aigus
r ° 20 o
periode de
latence provoque
un PA. =

-80
* En D, le PA se

déclenche encore 1 :

plus Vite, Millisecondes
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Le potentiel seuil: définition
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* C'est le potentiel seuil au-dela duquel le
potentiel membranaire se positive
brutalement, se dépolarise franchement,
générant le potentiel d'action




Explication ionique: Potentiel
critique

Un faible potentiel = une faible entrée
de Na* = la pompe NaK ATPase est
capable de rejeter I’'exces du Na*.



Le neurone et le potentiel d’action

A Pendroit ou s’exerce le stimulus, on a une ouverture des canaux
a sodium qui provoquent une entrée massive de Na+, ce qui
entraine un changement de polarité membranaire.

La membrane est plus perméable au Na™ qu’au K™ pendant la
dépolarisation, jusqu’au pic du PA.
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Au point stimulé, la polarité s’inverse



Le neurone et le potentiel d’action (PA)

Le point dépolarisé reprend rapidement sa polarité car :

» fermeture des canaux a Na*- voltage dépendant

» Les canaux a K'-voltage dépendant restent ouverts
(augmentation de la perméabilité membranaire au K)

PA
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Le neurone et le potentiel d’action (PA)

call

() Repolarizing phase: Nat I:I'I-Iﬂl'lﬂi-
closing and K* channels open

(Z) Depolarizing phase: Na* channels open
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1 2 3 4 5 & 7

Time {ms)
'5“9"' ml inactivalicn aals @
(1) Resting state: All gated Na* and K+
channels closed (Ma* activation gates @Undlrdmt K* channels remain open;
closed; inactivation gales open) Na* channels closed
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Explication ionique: La loi de tout ou
rien

* Pour qu’ un PA se forme a un point stimule, la
stimulation doit avoir une intensité minimale

* Si celle-ci est trop faible, la membrane se
dépolarise un peu .Cette légére dépolarisation ne
se transmet pas de proche en proche, il n’y a
donc pas d’influx généré.

* Si la stimulation est plus forte et que la
dépolarisation dépasse le seuil, celle-ci se poursuit
jusqu’a la formation d’un véritable PA. Ce
potentiel se transmettra de proche en proche. Il y
aura donc IN




Explication ionique: La loi de tout ou

rien

Si la stimulation est trop forte, le PA formé

ne sera pas différent de celui qui se
formerait si la stimulation est plus faible.
Car Pamplitude du courant ne saurait
amener le potentiel de membrane au dela de

ENa+

( de fait qu’il ne Patteint pas, car la membrane
reste perméable aux autres ions et surtout
P’inactivation intervient tres vite).
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Les périodes réfractaires

Période réfractaire absolue | Période réfractaire relative
| 1
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Temps durant lequel un second potentiel ne peut pas
étre obtenu.

Il correspond au potentiel de pointe, Il dure 1 a 2 ms
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Peériode réfractaire absolue

Si un stimulus est porté immédiatement apres la
survenue d’un PA, un second PA ne peut étre
généré. Les canaux sodiques ont été inactivés
pendant la repolarisation. Il faut attendre une
période au potentiel membranaire de repos avant
qu’ils puissent étre ré ouverts par un stimulus



Canal sodique voltage -dépendant:Propriétes

fonctionnelles (Rappel)

e

1. Fermé jusqu’a ’atteinte
du seuil (Vm = entre -40
mYV et -50 mV)

2. Ouverture rapide
(quelques ms)

3. Inactivation : aucune
réouverture possible tant
que le potentiel n’est pas
redevenu négatif (preés du
seuil)

4. Retour au potentiel
neégatif: fermeture du pore
K™ repolarisation °



Période réfractaire
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Explication ionique: La période
réfractaire absolue

L’inactivation des canaux Na™ atteint
son maximum 3 ms apres le début de la
dépolarisation et ne redevient normale
qu’apres 13 ms.

Les canaux K™ restent actifs pendant
20 ms.~”> PRA = incapacité de la

membrane de redevenir permeéable au
Na™.



Période réfractaire relative

Apreés la période réfractaire absolue, le
seuil est plus ¢eleve que la normale
pendant une courte période (13 ms). 11
faut donc un stimulus plus fort que le
1¢" pour engendrer un nouveau PA.



La période réfractaire relative
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* Correspond a une excitabilite diminuée

ou potentiel de plaque motrice

FACILITATION

INHIBITION

* Correspond au début du post-potentiel négatif,
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Les périodes réfractaires

Nar .

Extracellulaire

St S eem e e e e e G e e s wes  emm M

Intracellulaire
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Explication ionique: L.a période
réfractaire relative

Apres 13 ms, ’inactivation des
canaux Na™ est annulée. La
conductance au K" reste
importante> PRR =diminution de
Paptitude de la membrane a se
dépolariser.



Conduction du potentiel d’action

Caonduction ébecirique Transmission Conduction ébecirique
chimigue

22



Propagation de I'Influx nerveux

* La vitesse du courant électrique est celle de
la lumiere de l'ordre de 300 000 km a la
seconde c. a d. sept fois et demi le tour de la
terre en une seconde.

 L'ILN. par contre, se déplace le long des
flores nerveuses a une vitesse pouvant
varier de 3 km a I'heure a 400 km a I'heure.

23



La propagation du PA ou influx nerveux le long de ’axone
amyelinise

Quand un PA apparatt, il est rapidement transmis sur

toute la longueur de I'axone.

Fibre nerveuse

T T
\ 2 / " Les fleches indiquent le mouvement des
+ _; * ions positifs au voisinage de |la zone
S o g SR, . 1SE .
) del e, UrpolEises Les canaux a
e . e
'\-\._.: :..;"\-._\_1_:-._\._\_ "
P sodium vont
T i L N e B
e S ‘ouvrir ici
- Sl e e
S
F R o
#" -.-h-\-\:.-h__:'\-\._\"ﬁ
I
S,

Les ions negatifs se deplacent aussi
(dans le sens contraire des ions positifs)




Propagation de I’IN
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Quand un PA apparatt, il est rapidement transmis sur

toute la longueur de I'axone.

Fibre nerveuse

\ "/ - Les fleches indiquent le mouvement des
. 5 S | ions positifs au voisinage de la zone

(- depolarisee Les canaux a
* ‘- *"1‘ sodium vont
. N R s ‘ouvrir ici

Les ions négatifs se deplacent aussi
(dans le sens contraire des ions positifs)

Quand un PA se propage le long de 1’axone, la zone active de la
membrane et celle au repos sont a des potentiels différents, et un petit
courant ¢lectrique se développe entre ces deux régions. Ceci forme un
circuit local qui lie la zone active a la membrane voisine au repos, qui
ensuite se dépolarise. Cela entraine ’ouverture des canaux Na™, et
quand un nombre suffisant est ouvert, le PA envahit cette partie de
la membrane. Ce processus se répete le long de 1’axone.



Fibre nerveuse

La propagation du PA ou influx nerveux le long de I’axone
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b
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Répartition des canaux voltage
dépendants dans les neurones
amyeélinisés
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Conduction saltatoire: Fibres myélinisées

CONDUCTION SALTATOIRE

+ k=
+2 T P B e o 5
( = TR " . S -:)
" +4+ - e -
PN 7 A ————— R +
I i " noeud de Ranvi er

zone en repolarisalion  zone dinversion de polarité —’. déplacement du potentiel d'action

Ifgtz\de: Y ¢ VErs un autre neurone
- Axone - 1

D —Dentrites

M - Gaine de myéline

R - Noeud de Ranvier

S - Soma et son noyau (N).




la propagation du PA ou influx nerveux le long de
I’axone

Role de la myéline : conduction saltatoire

Dans les axones my¢linis€s, la membrane de 1’axone est 1solée du liquide
extracellulaire par les couches de myéline, sauf au niveau des nceuds de
Ranvier ou la membrane de I’axone est en contact direct avec le liquide
extracellulaire.

Dans ce cas, un PA au niveau d’un nceud de Ranvier réalise son circuit
local avec le prochain nceud de Ranvier.

Le PA saute d’un noeud de Ranvier a I’autre



Role de la myeéline : conduction saltatoire

5

- —— 1 - noeud de Ranvier
ZOne en Zone d'linuer'si-:-n R deplacement du potentiel d'action
repolarisation de polarite

déeplacement des ions positifs

. . B
Conduction saltatoire le long de la membrane



Répartition des canaux voltage
dépendants dans les neurones myélinisés

£ D0 3F OalsDi
L ETTE T o
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Les modes de propagations de
I'influx nerveux

Jl_|,.-|-|-+-I--|'-

¥

Depolarisation de la membrane du neurone

(raine de nyeline
MNeeud de Fanwvier

Progression de l'influx nerveux par borids






0OmV

— \
Sens propagation

Conduction fibres
‘ myélinisées

av

~lin

En avant du PA le courant de En avant du PA le courant de
léplacement ameéne la membrane du nceuc éplacement améne la membrane a

suivant au seuil du PA: Le PA « saute au euil du PA: Le PA apparait a ce nceuc
noeud de Ranvier suivant ETC.... de RANVIER

oy
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Conduction du PA axone non myélinisé

0OmV

\

PA

\

Sens propagation ———

Potentiel de repos

-60mv

seuil

\

Axone
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Propagation de I'Influx nerveux

« La plupart des fibres provenant des organes des sens
ou des fibres motrices innervent les muscles volontaires
sont des fibres rapides ou myélinisés. Par contre, les
fibres innervant les organes involontaires comme le tube
digestif ou les reins ainsi que les fibres responsables
des douleurs viscérales sont des fibres lentes.

« Sans myeline, la ME devrait posséder un diametre de
plusieurs metres pour que les vitesses de conduction y
solent conserveées. de son coté, la conduction saltatoire
des axones myelinisés permet au PA d'atteindre les 120
metres par seconde, soit plus de 400 km/h. ! C'est ce
qui permet au cerveau de communiquer avec le gros
orteil en quelques centiemes de seconde.




la propagation du PA ou influx nerveux le long de I’axone

Role de 1a myéline : conduction saltatoire

Dans les axones myélinisés, la membrane de I’axone est
isolée du liquide extracellulaire par les couches de myéline,
sauf aux noceuds de Ranvier ou la membrane de I’axone est
en contact direct avec le liquide extracellulaire.

Dans ce cas, un PA au niveau d’un nceud de Ranvier réalise
son circuit local avec le prochain nceud de Ranvier.

Le PA saute d’un nceud de Ranvier a autre



Vitesse de déplacement de I'l.N: facteurs
internes

e ~3 Km/ heure a ~ 300 Km / heure
* Vitesse depend:

« Diameétre de la fibre nerveuse : 1
diameétre = 1 vitesse

 Présence de myéline 2 1 vitesse




La vitesse de propagation de ’influx nerveux :

3 Km/h a 300 Km/h

Role du diamétre Présence de myeline

P Diameétre = P vitesse P vitesse



Vitesse de I'IN , alcool et sédatif

* L'alcool, les sédatifs et les analgésiques
bloquent les transmissions d'influx
nerveux en diminuant la perméabilité
des membranes neuronales aux ions
sodium

41



Vitesse de I'IN et résistance externe

De la méme fagon, lorsque vous restez assis sur vos
pieds pendant un certain temps, vous finissez par ne plus
les sentir.

La pression qui s'exerce sur vos pieds ralentit la
circulation sanguine et provoque par ricochet un arrét de
transmission d'influx nerveux de vos pieds vers le centre
d'intégration. Nous perdons alors rapidement toute
sensation venant de ceux-ci.

La sensation désagréable de picotement que nous
ressentons lorsque nous nous relevons vient de la
circulation sanguine qui reprend et de l'excitation de
neurones sensibles par la pression qu'exerce le sang qui
passe a nouveau dans les vaisseaux.

42



Propagation de la dépolarisation:
canaux sodium

. ouvert 3
- t=0 fermé fermé

+

— — — — [ — —

1
v - -r -+ - + -
e Ol

La dépolarisation locale (+) provoque 'ouverture du canal, 'entrée de
Ma* dans la cellule : propagation de la dépolarisation.

+t+=1ms




Potentiel d'action

@ J7 / Mouvements dions

'
+ + + + + + — + + + + + + +

Conduction passive — Conduction passive

_+_______

/

+ + + + + +/— + + + + + + +
w_/

@ Polarisation
Mouvements d'ions
/4 /

+ & F e dek = B = B o o e e AF
Conduction passwe +— :,":—r Conduction passive
+ + 4+ + + + / —U+ + + + + +

Hyperpolarisation



* A cause de I'hyperpolarisation, un neurone qui a
emis un PA ne peut pas en réémettre durant
I'hyperpolarisation.

* (Cette propricte est assez intéressante : c'est elle qui
explique pourquoi le PA ne se propage que dans un
sens : s1 un endroit a émis PA, les PA induits dans le
voisinage ne peuvent pas declencher un nouveau
PA a I'endroit de leur PA source.



Le PA est unidirectionnel

Période réfractaire absolue :

S1 un stimulus est port¢ immediatement apres la survenue d’un PA, un
second PA ne peut etre génere.

Les canaux sodiques ont été inactives. Il faut attendre que le potentiel
soit €gal au potentiel membranaire de repos avant qu’ils ne puissent etre
ré-ouverts par un stimulus

R

Fibre nerveuss




3 Vitesse propagation® 4 Vitesse propagation &
si diametre & si axone myélinisé
\

dendrite .
> neurites

axone

l J

Q synapse
ou
terminaison
1 Naissance du nerveuse

potentiel d'action

corps cellulaire ou soma

2 Loi du
tout ou rien

6 Propagation
unidirectionnelle

5 Propagation
sans décréement

47



Propriétés du

PA au niveau d’un

daxone

et du nerf

am plitude
de laréponse
d{%qhell?e
. . Ireren
un potentiel d'action (PA) Eﬁ %)
= signal nerveux unite 100%
amplitude
du signa N
électique | depolarisaion
:d?qu +30 i
mv) g
polarisation -70-
nifde (-70mV)

"ddp = différence de potentiel

signal unité et signal nerveux

reponse d'un NERF
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réponse d'un AXONE
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intensité de la stimul ation
(Unités arbitrares)
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La propagation du PA: transmission
synaptique
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Introduction a la
transmission neuronale

chaque impulsion
peut étre bloquée, modifiée
d’une impulsion unique en des
impulsions répétitives ou etre
intégrée avec des impulsions
provenant d’autres neurones

Neurone: Pinflux se propage par ré-
excitation de proche en proche d’une
membrane électriquement excitable,
grace aux courants locaux crées par le
potentiel d’action et aux changements
de conductance répétant le signal dans
sa forme et son amplitude.




Synapse = point de connexion entre 2 neurones ou entre 1
neurone et une autre cellule (musculaire par exemple)
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post-synaptfque qw peut
étre un autre nerf ou un

"muscle |ISS¢OU strié:
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Anatomie de la synapse

Anatomie de la synapse

Meurone
préesynaptique

Neurone postsynaptique

Neurone presynaptique

Neurone
postsynaptique




Synapse: définition

$ Une synapse est une région de contiguité entre
un neurone et une autre cellule nerveuse,
musculaire ou glandulaire.

$ Les synapses sont des zones de contacts
spécialisées dans la transmission des
informations.

$ La transmission synaptique joue un role
fondamental dans le fonctionnement du systéme
nerveux.

$ 11 existe plusieurs types de synapses.
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Les synapses
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La synapse

»Llinformation passe de la cellule pré-synaptique a la
cellule post-synaptique

2 types de synapses
Synapse chimique Synapse électrique

Sécrétion de substances chimiques  Assez rares chez Phomme.
(neuromeédiateur)



Synapse électrique Synapse chimique

Mitochondrie
Connexine

1.Mitochondrie; 2. Vésicule synaptique avec des NT; 3. Autorécepteur;4-Fente synaptigue
avec NT libéré; 5. Récepteurs postsynaptiques activés par NT (induction d'un potentiel
postsynaptique); 6. Canal calcium, 7. Exocytose d'une vésicule; 8. Neurotransmetteur
recapturé


http://fr.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Connexine

La synapse chimique
(entre deux neurones)

Axone du\neurone Cat neurotransmetteur
32 2.3 Boutons terminal

récepteur

Membrane

postsynaptiqu Membrane

postsynaptique

Canal ionique .
(protéine trans-membranaire

®

Vésicules -
synapthues

ragment du
neurotransmetteur Q
dégradé

R ol

- Canal ionique
Canal ionique fermé

= (ouvert)
Copyright @ 2001 Bandamin Cummings. an imprnt of Addison Weslay Longman, Inc.




Les synapses électriques sont
particulierement abondantes dans les
muscles lisses du systeme digestif et
dans le muscle cardiaque ou leur
propriété permet des excitations
rythmiques.



Les différents types de synapses

A
SYNAPSE
Présynaptiqueﬂ(\Postsynaptique ELECTRIQUE
= 100 psec
- M
e S
Jonction «Gap»
B
SYNAPSE
Présynaptiqueﬁ Postsynaptique CHIMIQUE
% :«E 0.5a15ms
58
Mitochondries r

Vésicules synaptiques Espace synaptique



Modélisation en 3D d’une synapse électrique

*Ou jonctions
communicantes

( jonction gap) qui
se caractérisent,
par l'laccolement
des membranes
synaptiques.

eLes sighaux
électriques sont
transmis
directement sans
intermédiaire
chimique.




La synapse électrique

- Mombrare de L vellile
sy A e

+ Les jonctions gap sont
formes par des
connexons. Les pores
des canaux sont
connectés 'un a l'autre
créant une continuité
électrique entre les
deux cellules.

Cm;u!mm



Axone de la
cellule
présynaptique

Terminaison axonale

Membrane
plasmique

Jonction lacunaire

Cellule pestsynaptique

* La synapse électrique ou jonction communicante
(« gap junctions ») est caractérisée par 'laccolement
des deux membranes.

|l s’agit de pores dynamiques a 6 sous unités (formés
par des structures tubulaires constituées de protéines
de petite taille ) ménageant des tunnels trans-
cellulaires.



La synapse électrique

» (Ces cellules sont
« électriquement
couplées » par des
jonctions de type gap
(communicante).

« (Ces jonctions
permettent le passage
de tous les 1ons et des
petites molécules.




La synapse électrique

+ Le mouvement des
ions signifie que les
2 cellules auront le

méme potentiel.

- La transmission

peut etre
bidirectionnelle.

_.__- r'l L 1|1.|-’-FJ- IIIIIIIIII
mmctor 1
lorm fave thrruagh
E‘I'I:"-j-'-'l-lli':lli AL i|.|:|1.|.li-||-'.||.|l.l:'|||...l'|l-
tiw s R
Voa




La transmission électrique

(B

» Ca®* indépendante.

- La conduction

passive du courant
est instantanée.

g B = H

Polentiel de mombeane (m\)

Q‘f#cl’ﬂ




* Le flux d’ions a travers les tunnels permet a
I'influx électrique de passer directement
d’une cellule a I'autre sans intermédiaire

chimique.
* La diffusion de lI'influx nerveux est
électrotonique, bidirectionnelle et passive.

* La diffusion est trés rapide et sans
fatigabilité.



La synapse électrique: role

* Les synapses électriques ont pour réle de
synchroniser I'activité de population de cellules tel

que:
- Les neurones de I’hypothalamus a fonction
neuroendocrine;
- Le muscle cardiaque;

- Le muscle lisse.



Mode de communication intercellulaire:

rapide ( 10 S), espace 2 nm.

Passage direct d’ions ou de molécules d’une cellule
a l'autre.

Typiquement bidirectionnelle.
Largement répandues dans les especes inférieures.
Existent aussi dans les especes supérieures.

Permettent une réponse breve, simple, stéréotypée,
synchrone.



LA SYNAPSE
CHIMIQUE



Le fonctionnement de la synapse
chimique




La synapse chimique est

le type de synapse majoritaire
dans notre organisme

wEs U E
syhapticue
contenant
Iz

neLlro-
transmetteur

ZONE pre-
Syﬂapthge Ehviron 37000
——an nmmEmnEE - ey boutons par

Zone posk espace ol fente  neyrone
synapti gue intersynaptique




AXone

SYNAPSE CHIMIQUE

Veésicules

synaptiques Neurofilament

Mitochondrie

Réseau sous-
membranaire

Projections denses de la
membrane présynaptique

Synaptopore

\—— Epaississement de la

(*) Neurotransmetteurs membrane postsynaptique

La face interne de la
mb pré-synaptique est
épaissie .Les vésicules
s’engagent entre ces
projections pour
fusionner avec la
membrane pré-
synaptique au cours
dela
neurotransmission
synaptique.

La membrane post-synaptique est également épaissie. Elle contient un
grand nombre de protéines réceptrices ou récepteur. Il peut étre de

type canal ou avoir une activité enzymatique



Communication neuronale: synapse chimique
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La synapse chimique

MNMeurone

Molscules de
neurciransmetteurs
{10

YWesiculs
synapticgus

MNMembrans

presymapticpue Femte

synapticue

Membrans
postsynapticgue

Neuronea




Différents types de synapses chimiques

nerf moteur

neurone

postsynaptique
@ axone ——»
>—
" 9
Q neurone /: QO—
_/ presynaptique L,
Q ite
@—— rrtjonfr'ice [
@ Q plaque motrice
synapses inter-neuronales synapses neuro-musculaires
glande sudoripare
(en coupe)

chdine de ganglions
para-vertébraux

neurone

moelle épiniére post-ganglionnaire

varicosité

synapses nheuro-glandulaires




Comparaison entre synapses électriques et synapses chimiques

synapse chimique
présynaptique  postsynaptique

vésicules fente
synaptiques  synaptique

> vésicules synaptiques contenant un NT
> beaucoup de mitochondries

> récepteurs dans la membrane post-
synaptique

> transmission unidirectionnelle

> grande sensibilité aux agents toxiques

synapse électrique

G—
e
A
1 : 2
W
jon[:‘rion

communicante

> pas de NT
> peu ou pas de mitochondries

>pas de récepteurs post-synaptiques

> transmission bidirectionnelle

> faible sensibilité aux agents toxiques

1



Comparaison entre synapses électriques et synapses chimiques

LS Al synapse électrique

présynaptique  postsynaptique —
> >

= _—/WF

1 o 2
m)
AN_S - JT\._-’

vésicules fente jonction

synaptiques  synaptique communicante

PA neurone 1
PA présynaptique

PA neurone 2

PA postsynaptique

temps temps




1) Signalisation bio-ionique universelle
« tres simple »: Le potentiel d’action.

2) Signalisation chimique tres
sophistiquée: les neurotransmetteurs



* Elles se
caracterisent, par |es synapses chimiques
un espace
synaptique entre
les cellules o
connectées.

e C'est une
molécule
chimique, le NT,
qui transmet les
inf Ormations > La transmission synaptique

- potentiel local




T Axone du neurone pré-

In synaptique

lerveux /

Vésicule présynaptique

/’
Bouton terminal m
1 (€™ @7

—_

(synaptique)
N— O o
@ @ ° e e—— Neuromédiateurs
@
Fente synaptique )
(20 nm)

Récepteurs =————p

Membrane post-synaptique

Canal ionique ouvert




acétylcholine

Quelgques NT

serotonine

noradrénaline



Le fonctionnement d’une synapse chimique excitatrice

Influx nerveux arrive au niveau du bouton synaptique du
neurone pré-synaptique

-

Dépolarisation de la membrane du bouton synaptique

-

Libération par exocytose du neurotransmetteur dans la
fente synaptique

-

Le neurotransmetteur se fixe sur son récepteur
(spécifique) sur le neurone post-synaptique

-

La fixation du neurotransmetteur provoque l'ouverture
de canaux ioniques



Fente synaptique

Meurotransmetteur

Membrane plasmique
(du neurone post- synaptique)

cytoplasme



Membrane plasmique
(du neurone post- synaptique

cytoplasme

Fente synaptique

LA

@

'1
sle

fixation du neurotransmetteur

MNeurotransmetteur

récepteur spécifique
m}: o's S o QMQQ



Synapses excitatrices et inhibitrices

\

dendrite

glutamate
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La synapse

> Les synapses sont unidirectionnelles : 1’info passe de la
cellule pre-synaptique a la cellule post-synaptique

» Si activité de la cellule post-synaptique # = synapse
excitatrice

» Si activité de la cellule pré-synaptique conduit a W
I’activite de la cellule post-synaptique = synapse
inhibitrice



 La liaison du récepteur avec le NT
peut avoir deux effets:

* Baisse de la polarité de la membrane
post-synaptique;

* Hyperpolarisation de la membrane
post-synaptique.



La liaison du récepteur avec le neurotransmetteur peut avoir deux

effets
Baisse de la polarité de la membrane du Hyperpolarisation de la membrane
neurone post-synpatique post-synaptique

¥ ¥

Quverture de canaux a Cl- voire canaux
supplémentaires a K*

Ouverture de canaux a sodium

N polarité membranaire - '
o & polarité membranaire

* PA si dépolarisation > seuil o ' .
e neurone plus difficile a dépolariser (< seuil)

e influx




Potentiels post-synaptiques

Par 'intermédiaire de ces
récepteurs post-synaptiques, les
NT peuvent avoir deux effets
opposés sur le neurone suivant :

#Favoriser la propagation de
I'IN a l'intérieur de celui-ci. On

Potentiel Post

- Synaptique Excitateur

dit alors qu'ils sont excitateurs. PPSE
# Diminuer la probabilité que le
neurone post-synaptique envoieg Potentiel Post

un influx. On parle alors de NT
inhibiteurs.

- Synaptique Inhibiteur

PPSI "




U'effet du neurotransmetteur est fonction du type de
neurotransmetteur (ach, GABA, glutamate, dopamine..) €t du type de
réce pteur (Nicotinique, muscarinique, GABA,, GABA; AMPA, NMDA, récepteurs D, et D,...).

e Neurotransmetteur excitateur

=» PPSE (potentiel post-synaptique excitateur)

e Neurotransmetteur inhibiteur

=» PPSI (potentiel post-synaptique inhibiteur)



Dépolarisation du neurone post-

synaptique

1. Baisse de la polarite du neurone postsynaptique

Quverture de canaux a sodium
==> |, polarité de la membrane
==> potentiel d 'action (si la depolarisation > seuil)

==> |nflux



hvperpolarisation du neurone post-

2. Hyperpolarisation de la membrane postsynaptique

Quverture de canaux a Cl- ou de canaux
supplementaires a K+

==> T polarité de la membrane

=== neurone plus difficile a depolariser (seull plus
difficile a atteindre)




Synapses excitatices et inhibitrices

1 mV
PPSE
-70 mV
| | | |
0 2 4 6 8
mV
1 mV

-70 mV

mV



EFFET BIOLOGIQUE

Une dépolarisation de la membrane Qui
conduira a la genese d 'un potentiel d’action si le
seuil est atteint.

Une hyperpolarisation de la membrane:
I'intérieur devient encore plus négatif et
I'extérieur plus positif

Un neurone hyperpolarisé est plus difficile a
dépolariser jusqu’au seuil.

Tant qu’il est hyperpolarisé, il est moins
excitable ou inexcitable.

mV
A
_ Repolarisation
+40 = o - p
S \a
0 »y . ,
51-0 2,0 3.0 b-l (ms)
:
‘ﬁ
*’fk\ Retour a
70 A la polarité
Dépolarisation hormale
m
+400




| | i |
Vesicules
B outon terminal _
(wLEe en coupe) \ Fondes &platies

Zone active —
(barre dense)

_Adesicule iberant—_
le neurotransmetteur

(exocytose)
BSPAcE———
synaptigue Diffusion du
: heurctranmetieLr

™ Fecepteurs /
postsynaptigues ,//

S f’ e

dendritiques

|

Heurumedlateug Neuru:umemateur;

E\._F @ @ Protéine r‘eceptﬂce:_\P @.@

Canal ferme
receptrice

Memhrane cellulawe

Canal ouvert ' "—-"'- |

La fixation du neurom édiateur sur Q} o 9'“5.5':'[']“,?9”1:’ UHE?,S?L”E
la protéine réceptrice fait ouvrir les categorie dons se deplacs
canauy d'ertrée et de sortie des ions  Les synapses: action des neurotranmetteurs



Explication
du PPSE

Glutamate
molecules NT

Record V,,

Trangmitler—gatad o |2 4 Il:i !;
(b) ion channels (c)  Time from presynaptic action potential (msec)
GABA
+
+ +
REPOS + NT
+ + + +
+
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Synapse inhibitrice ' -

presynapthue
récepteur Canal / 2 : Entrée Du Ca++ par des
4

canaux voltage- dépendant

Ca++

3: Fusion des vésicules
avec la membrane et
libération du neuromédiateur

/, Recapture

Diffusion
Enzyme de
dégradation
o
3 ® 4: Ouverture de
canaux
p . postsynaptiques
Métabolites
Elément
postsynaptique
Cl-

Seuil

\

yperpolarisation d

\\ corps cellulaire
0

PPSI Sommation de PPSI Dans

\

les dendrites



Effet du neurotransmetteur depend:

» Sorte de neurotransmetteur

« Sorte de recepteur

Neurotransmetteur excitateur

== (potentiel postsynaptique excitateur)

Neurotransmetteur inhibiteur

==t (potentiel postsynaptique inhibiteur)




neurone
moteur

canaux activés par I'ACh canaux activés par la dépolarisation

(cationiques non sélectifs) )(canaux potassiques)



Importance de la localisation des contacts synaptiques

sont tres pauvres
en canaux sodiques
= pas de PA
possible

> dendrites et soma

Site d'initiation des PA
L% (forte  densité de
} — '?._ canaux sodiques)

\ axone : conduction des PA grace a

la présence de canaux sodiques
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Genese du PA post-potentiel

synapse excitatrice

+ 50

mY

- 50

- 100

dendrite

collet
By | ' axone
segment initial !

,\ ¢ Cx NaVD+++

Canaux sodium
dépendants du potentiel

: seuil de dépolarisation critique

104
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Corpuscules nerv:
terminaux
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Dendrite
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Cone
d’implantation //
de l'axone




Potentiels post-synaptique excitateurs

mV

+20

Potentiel d’action
| A
A : 16 synapses qui déchargent
B : 8 synapses qui déchargent
C : 4 synapses qui déchargent

Potentiels postsynaptiques
excitateurs

Potentiel membranaire de repos

I I | T T | T T ]

0 2 4 6 8 10 12 14 16

106
ms



La sommation: définition

D":T:_I': m“:c Synaptic terminals
m' J‘ of presynaptic neurons
A
| Corpuscules > e _

F [
nerveux \\\ L% - AWA"
terminaux ®iir o=

— L & U
|. y 1 & -
g | wel A% 00
. 1 if -ﬂ - i e - g
v 1 4 o7
Myelin cie AV 8 Al T S
sheath " & o8 \:" :
Corps A TR & ™ Cell body of
du neurone o P72 el 0\ Tal gt postsynaptic
R = v ' B\l e\ neuron
postsynaptique Ve Wi
Axon of _.’F & b s
postsynaptic £ | ")
neuron p Al = i
¥ X ' Terminal
& Srmina
o Excitatory synapse branches of
® Inhibitory synapse presynaptic
¥y
neurons

1 my phst”

PPSE

0.5 msec
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Relation entre potentiels post-
synaptiques et activité neuronale

 Sommation spatiale
* Sommation temporelle
* Spécialisations locales

108



- La sommation temporelle :

Comme un PPSE dure 10 ms et 1a durée d’un PA au niveau
de la terminaison nerveuse est de 1-2 ms, 1l est possible
d’avoir un deuxieme PA arrivant a la terminaison nerveuse
(en dehors de la période réfractaire) qui va générer un autre
PPSE avant que le 1¢ ait diminué. Les 2 PPSE
s’additionnent = dépolarisation plus forte.

e La sommation spatiale :

Comme une cellule nerveuse peut recevoir plusieurs
synapses: possibilité d’avoir ajout de plusieurs PPSE en
méme temps.



Sommation spatiale

Addition des
potentiels post-
synaptiques provenant
de neurones pré-
synaptiques différents
et qui stimulent la
cellule post-synaptique
en méme temps.

e o e e e e e O O O O s s s e
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Exemple d’une synapse excitatrice : Sommation

temporelle, Sommation spatiale

La région
dendritique
(POST-) subit une
vague de
dépolarisations
locales qui finit
parfois par étre
suffisante pour
déclencher la
dépolarisation de
I’'axone = Influx
nerveux

PPSE
-60 —"J%
1
..65 p— ——
-70 —

t (msec)

111
Potentiels postsynaptiques excitateurs: sommations temporelle et spatiale



Sommation des synapses excitatrices et inhibitrices

mV 2
+30 -
Sommation
detet2
0 —
_50 (SRR PR
J\f
t (msec)
mV
Sommation
=50~ de1,2et3
-60 — Km PPSE
_?0 S
_80 e
t (msec)
Potentiels postsynaptiques: sommation des PPSE et des PPSI 112




La sommation spatiale

Measurement of charge
| in neuron D

Time(s)
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Branche 1

@ch& 2

L‘Artefa(:’t de stimulation

Z\
m Branche 2
[\

de la racine

Branche 1 Branche 2

|

\/\
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Sommation spatiale des PPS

‘\ - sommation spatiale de PPSE

sommation spatiale de PPSE
et de




La sommation spatiale

Le signe + indique un neurotransmetteur excitateur
": Le signe - indique un neurotransmetteur inhibiteur

\A +
SO <
- =

/ Ce neurone générera un influx
/ s'll regoit plus de neurotransmetteur

excitateur que d'inhibiteur
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INHIBITION PRESYNAPTIQUE - Un neurone modulateur fait synapse avec une
collatérale d'un neurone presynaptique et inhibe sélectivement une cible.

Pas de libération
Neurone inhibiteur de neurotransmetteur
3) / ellule cible
Terminaison = PAS DE
Neurone rgn I'a oo Z *-;1 iﬁlﬁi l
xcitateur présynaptique

(2

“r. * Rérouse

Libération de
nur-:}tranmeﬂ&ur

""" O-& REPONSE

Potentiel d'action

1 2

Un neurone excitateur  Un potentiel d'action Lln neurone inhibiteur décharge,
décharge est produit bloquant la libération du
neurotranmetteur dans
une synapse




INHIBITION POSTSYNAPTIQUE - Toutes les cibles sont inhibées de maniére égale

Le neurone inhibiteur
module le signal

Neurone
excitateur

Un neurone  Le signal modulé  Aucun potentiel Aucune réponse

excitateur et résultant est d'action n'est n'est produite
un inhibiteur inférieur produit dans dans les
déchargent au seull le cone de cellules cibles

i
I'axone T



Sommation
temporelle:

* Addition des
potentiels post-
synaptiques si
rapprochés dans le
temps que chaque
potentiel suit le
précédent avant
méme que la

membrane ait

T R retrouvé son

TEITEI potentiel de repos.

119




Sommation temporelle

Oscilloscope relie

E1
EZ a une microglectrode
O inteme
' \ M stimuiation
) ) O .
Tf F Fente
5 synaptigue

On stimule une foisen S

mvn mVJL
0 0
. -70 :_/\— - 70_
Quel est le seuil | > >
. : : S L
d’excitation de ce 5 ms
neurone? On stimule en S puis, immeédiatement,
une deuxieme fois
mV4 mV 4
0 E1 0 E2

SB30MV ey

Lyt

AN

| | »
[

-70

v
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La sommation temporelle et spatiale

1
. 2 | Synapses
Dendrites E} excitatrices
l\[ Zone
' gachette Axone
Neurone Potentiel
d'action
Potentiel
d:a-:tiun

< sl Sommation spatiale r] | | Sommation temporelle

_E Plusieurs PPSE provenant Plusieurs PPSE sont produits w

@ de synapses différentes & une synapse donnée en un

5 se produisent au méme temps trés court.

.E moment.

=

a

£

[+4]

=

]

5

T R R o) oA - bt Bl

/ 1 2 3 & 1+2 14+2+3 1 1 11 11: 111
: L 1 i I L [ L 1 [ [ [

Potentiel Millisecondes ———
de repos
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Sommation spatiale et temporelle des PPS

sommation temporelle

sommation spatio-temporelle 1%



Inhibition pré-svnaptiaue

Neurone
P— inhibiteur
Neurone ynap {. L'inhibition pré-synaptique
) Axo-axonique est 'un des exemples les
excitateur . ,
plus simples d’une

modification de libération
d’un NT induite par un
autre neurone.

Muscle

La stimulation de I'laxone inhibiteur réduit le nombre de quanta du NT
excitateur (ACh ou glutamate). Le NT inhibiteur est le GABA qui
augmente une conductance chlorure et réduit donc la dépolarisation
produite par les PA du neurone excitateur.



Le modulateur de la douleur

Exemple : modulation de la douleur

Aie!

Nocicepteur —— | (P Centre nerveux
—_—Zp > O—<Or > < de perception de

+ la douleur
Neurone inhibiieur\

activé en cas de stress \

stress |

Le neurone inhibiteur normalement peu actif peut devenir
tres actif en cas de stress intense. Son action inhibitrice rend
alors le neurone d’association beaucoup moins sensible aux
influx du nocicepteur.

- Neurone d'association

Autre exemple : cas des enképhalines qui réduisent la
libération de substance P (NT de la douleur) e



Le modulateur de la douleur

Exemple : modulation de la douleur

Aie!

Nocicepteur —— N | (P Centre nerveux
—_—Zp > O—<Or > < de perception de

+ la douleur
Neurone inhibiieur\

activé en cas de stress \

stress |

- Neurone d'association

Le neurone inhibiteur normalement peu actif peut devenir
tres actif en cas de stress intense. Son action inhibitrice rend
alors le neurone d’association beaucoup moins sensible aux
influx du nocicepteur.
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Exemple de production de mouvement :
contraction du biceps ( flexion de I’'avant-

bras) ; du triceps ( extension)
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Réponse de deux muscles
antagonistes

excitation <
R
fiore sensitive la ‘ ’
tric biceps
°Fe ‘_ fuseau
\ influx nerveux sensitifs _J ' ii neuro-musculaire
' QS " coumcnom
intermeurone motoneuronea exité RELACHEI\/IENT

inhibiteur

inhibibition rotonewronea intubé
ETIREMENT = STIMULUS
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Inhibition récurrente




Cellule de Renshaw

Motor

Inhibitory
interneuron

(+)



Neurone au repos

Neurone excité

Entrée de Na+p

Sortie de K+

Segment initial de ’axone

Les trois états

du neurone
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Axone stimulateur = potentiels d'action
PPSE |4
dd l Axone inhibiteur = potentiels
p d'action

O PPSI | deT"V

Intégration: somme algébrique
des variations locales de potentiel

p | membranaire
gé’.ﬁﬁ?ﬁ{%ur Cone d'émergence

[ ~— Axone

Potentiel d'action propagé

Seull - -

pt:muFateur \
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LA TRANSMISSION

SYNAPTIQUE.:
LES

NEUROTRANSMETTEURS



L'efficacité d’une synapse peut se modifier.

C’est la plasticité neuronale qui est essentielle
dans le développement et la maturation du SN

Une synapse utilisée fréeqguemment acquiert un
fonctionnement plus efficace et plus précis alors
qu’une synapse qui n’est pas sollicitée viendra a

disparaitre.

Cette plasticité neuronale prend toute son
importance dans les phénomenes d’apprentissage et
de mémorisation qui se traduisent par une
multiplication des connections synaptiques.
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Les synapses sont le lieu privilégie de ‘
nombreuses substances

pharmacologiques notamment des
médicaments actifs sur le SNP ou SNC
pour faciliter ou au contraire entraver la f
transmission synaptique

Exemples
Psychostimulants Analgésiques centraux de
i B type morphinique
Facilitation de la 5 B
transmission Inhibition

synaptique
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Les neuromeédiateurs

Les substances neuroactives secrétées par les neurones et
jouant un role dans la communication intercellulaire
peuvent étre regroupées sous le vocable de

NEUROMEDIATEURS
Neurotransmetteurs Neur‘ohor'rr:ones:
Transmission synaptique Communication
endocrine

Neuromodulateurs
Communication paracrine
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Schémas montrant la neuro-transmission et la
neuro-modulation

a3 "3 |

" —

Nauromodulation 136




Neurotransmetteur

Substance chimique, fabriquée par l'organisme et
permettant aux neurones de transmettre ['influx
nerveux entre eux ou entre un neurone et une autre
variété de cellules de l'organisme (muscles, glandes).

Les NT constituent donc le langage du systeme
nerveux. La colere, la faim, la douleur, la motricité, le
sommeil, mais également la pensée, la réflexion sont
les résultats de l'action de ces molécules de
communication.
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Définition d’un neurotransmetteur

1. Critere anatomique: la substance est présente
localement.

2. Critere biochimique: disponibilité des enzymes de
syntheses et de mécanismes d’inactivation.

3. Critere physiologique: la libération de la substance
doit se faire en réponse a une dépolarisation pré-
synaptique ( dépendante du calcium).

4. Critere pharmacologique: I'application de la
substance reproduit I'effet de la stimulation
nerveuse.
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Pour étre considéré comme un neurotransmetteur, une
molécule doit répondre a plusieurs criteres.

Elle doit étre :

produite a l'intérieur d'un neurone, retrouvée dans ses
boutons terminaux,

relachée a l'arrivée d'un potentiel d'action,
- doit produire un effet sur le neurone post-synaptique,
- apres libération, elle doit étre désactivée rapidement,

- son application expérimentale sur le neurone post-
synaptique doit avoir le méme effet que lorsqu’'elle est
relachée par un neurone.
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Les groupes de neurotransmetteurs

* Les neurotransmetteurs peuvent étre
classés, en gros, en deux catégories :

S les neurotransmetteurs «classiques»
ou a petites molécules,

S les neuropeptides, relativement plus
volumineux .
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Les neurotransmetteurs classiques

e L ’aceétylcholine
e Les Amines Boigénes:
e Catecholamines

e L’adrénaline
e La noradrénaline

e La dopamine

e Indolamines

e L’histamine

e La sérotonine
* Les Acides aminés

e Le glutamate, L’aspartate

e L’acide gamma-amino-butyrique (GABA), La glycine
* Les purines
 Le monoxyde d’Azote (NO)
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Les neuropeptides

eLes Opioides

eLa substance P
eLes Neurotrophines
eSécreétines
eGastrines



Les amines biogenes

Ce sont des bases organiques dérivées de
I’'ammoniaque. Elles prennent naissance dans

I'intimité du métabolisme cellulaire et c’est
pourquoi elles sont dites BIOGENES.

Catécholamines Indolamines
Dopamine Sérotonine
Adrénaline Histamine

Noradrénaline
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* Chague neurotransmetteur est
présent dans des parties bien
précises du systeme nerveux et
assurent des fonctions particulieres,
par exemple :
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NEURO- FONCTION PATHOLOGIES
TRANSMETTEUR ASSOCIEES
Acétylcholine NT excitateur trés répandu qui
déclenche la contraction
musculaire
Dopamine NT corps striés, contréle du
mvt et de la posture, module
I'humeur.
GABA NT inhibiteur trés répandu,
regule I'anxiété (25 a 40% des
synapses cérébrales)
Glutamate NT excitateur majeur, associé a
I'apprentissage et la mémoire
et a la vision
Noradrénaline important pour l'attention, les

émotions, le sommeil, le réve
et I'apprentissage.

Sérotonine

regule le sommeil, I'humeur,
I'appétit et la douleur.
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Les perturbations psychologiques
des individus ne s’expliquent pas
que par des changements d’état
d’ame mais correspondent le plus
souvent a des anomalies
biochimiques de l'organisme



NEURO-
TRANSMETTEUR

Acétylcholine

Dopamine

Glutamate

Noradrénaline

Sérotonine

FONCTION

Neurotransmetteur (NT)
excitateur tres répandu qui
déclenche la contraction
musculaire

NT des corps striés, contréle
du mouvement et de la
posture, module |"humeur.

NT inhibiteur tres répandu,
régule I'anxiété (25 a 40% des
synapses cérébrales)

NT excitateur majeur, associé
a I'apprentissage et la
mémoire et a la vision

important pour |'attention, les
émotions, le sommeil, le réve
et |'apprentissage.

régule le sommeil, |I"humeur,
I"appétit et la douleur.,

PATHOLOGIES
ASSOCIEES

maladie d'Alzheimer

malacdie de Parkinson.

maladie d'Alzheimer

troubles de I'humeur
comme la maniaco-
dépression.

dépression
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Les causes des pathologies

* Une perte de neurones,

* Un mauvais fonctionnement de la
communication neuronale

 Un déficit d’un neurotransmetteur
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Le fonctionnement d’une synapse chimique

Terminaison
presynaptique

‘-) ;

@ | ~|l+
Déoolaﬁsaf_q‘;‘.;L *

[

47
[
il
|\
\\ '\‘.
<~ Récepteur =" h
metabotropique i J =.
_r". ;'I / ".
If Ji' .y
i -
WA /" Canal iomgue
A\ &

’ :'“‘-.:_ — r:’ ;I
e . Autres effets  + | { Propagation
= & \- du signal
F

Terminaison - 4

-
amuatis o B o

Ervaihie W o 00 aeiirs oliee st i S L e e s [
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neuromediateurs

enzyme de

synthése
-~ "'fm% s

précurseur du 2
neurctransmette Synthese des enZymes
speclflq ues

neuroatransmette lll\ P

Transpﬂrt vésiculaire

précurseur cu »
neuratransmettaur

N

I i

Recapture

(sauf acétyl choline)

* __ Libération synaptique

Liaison a des recepteurs

neuropeptides

Biosynthése d'un précurseur protéique
(Proprotéine)

~

Maturation post traductionnelle
(enzymes)

f o

Dégradation par des Peptidases

-~ Y



presynaptic
__-axon terminal bouton

moyenne”ﬁo distribuées au hasard
mais groupées a proximité de la
membrane pré-synaptique

=ZONE ACTIVE

synaptic vesicles

synaptic cleft

postsynaptic
dendrite

0.5um

+ nombreuses mitochondries

INT] =10 a 1000 fois plus élevée que dans le cytosol

Je605°
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Vésicule

Transport
actif

\.

T:= — »Cl>C2

T+l — C2>Cl

NT } diffusion facilitée

(gradient de concentration
vers | 'intérieur)

différence de pression
osmotique

pH=5.5
potentiel = +60 mV

T co-transport
antiport

‘ protéine transporteuse
spécifique -



ATP

Neuromédiateur

Neuromediateur

H+
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Role du stockage dans les vésicules

S Le Maintien d’'une quantité de NT susceptible
d’étre libérée en cas de nécessité.

S La Protection du NT vis a vis de l'action des
enzymes de dégradation intra-cytoplasmique.

S LExocytose ( libération) du NT dans l'espace
synaptique quand le neurone est dépolarisé.

S La Synthése du NT dans le neurone
noradrénergique au moins, puisque la dopamine f3
hydroxylase est localisée dans les vésicules
synaptiques.
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La transmission chimique: libération

s:;fﬁ:fé':.ﬁs S ol Neurotransmetteurs
o
Sy
2. A l'arrivée de l'influx - L
nerveux, les messagers ~ KD
sont relachés dans la fente < _:_., .':"'.

synaptique. e ." o 00% ¢ o® ¢ ,‘

N /

[
Dandritu"/ Récepteurs
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Exocytose des Veésicules
synaptiques

*  Cuantum = une seule V8
= WVE:
— neurotransmetteur enfermé dans une membrane

— Exocytosis: fusion avec la MP permet la
libération

— Zone active: vésicules armmées et prétes a
fusionner

M LA LG Y
Chary 15 MaHhsaw




Mécanisme d'exocytose:

i’:igiili ;"'f.-" ‘O

+ ARRIMAGE de la vésicule
e AMORCAGE de la fusion

e FUSION (formation d'un
pore)

- protéines d'arrimage qui entrent dans la
composition des deux membranes se reconnaissent
mutuellement, se lient et fusionnent entre elles
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Libération vésiculaire du NT

Plasma
membrane o r TT
"3 -nlli.; [/ ,—*' "0

3 i -3

a=a ; §__§

%}}u‘ F 3
2

Vle 7/ W:::
38988 | 199098

Secretory
vesicle
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L'entrée de calcium relie le potentiel d’action
et I'exocytose

Les vésicules prétes pour la libération sont déja
localisées a proximité de la surface membranaire
dans le cadre d’'un complexe préformé proche de la
fusion et les ions calcium servent de « géchette ».

C’est le calcium qui joue le role d’agent

régulateur primaire.

L ‘ouverture des canaux calcium est
responsable pour | ‘essentiel du délai synaptique.

Exocytose = a peine 200 psec
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S Une vésicule a proximité
d’un canal calcique peut
étre libérée par un seul
potentiel d’action.

S Par contre, une bouffée
de potentiel d’action
sera nécessaire pour
libérer les vésicules les
plus éloignées ou les
vésicules les plus
grosses (neuropeptide).

Importance de |'élévation
du calcium intracellulaire

e e g W -w:-.s:‘: 160



La fusion, régulée par le Recyclage des
Ca?%*, des vésicules avec la . .
vésicules

mb pré-synaptique est :

suivie d’une récupération synaptiqgues
de la mb vésiculaire par.. —
AN

endocytose, par
I’intermédiaire des
vésicules recouvertes de
clathrine et des
endosomes, puis de la
reconstitution de
nouvelles vésicules

' O
synaptiques. = "7’,

G
1
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Meécanismes moléculaires

* || existe plusieurs
molécules impliquées
dans la libération des
vésicules.

* Trois protéines sont les
mieux connues : les
protéines SNARE
(récepteur des protéines

SNAP),
* la Synaptotagmine et
les Canaux Ca?*.

- J"l




Physiologie du phénomeéne d’exocytose

Physiologie des phénomenes d 'exocytose :

Dans toutes les cellules eucaryotes, de la levure & | *homme,
les phénomeénes de fusion membranaire se déroulent selon
le méme modele impliquant les 3 protéines appelées SNARE.

Vésicule

*— Synaptobrévine

Syntaxine
Membrane —
pl‘ésynaptique et SN AP 2 5
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Meécanismes moleéculaires

* Une SNARE est
vésiculaire

(synaptobrevine)

e l'autre SNARE est sur
la membrane plasmique
(syntaxine),

e SNAP-25 régule
I’'assemblage des deux
autres SNARE.
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Meécanismes moléculaires

e La vésicule peut
s’accrocher lorsque
les protéines SNARES
- Synaptobrevine
- SNAP-25
- Synaptotagmine
et

les Canaux Ca?*
sont en place.




Meécanismes moléculaires

.La vésicule est (2)

préte pour
I'exocytose.
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Meécanismes
moléculaires

- La dépolarisation ouvre les canaux Ca%* VD
situés tres prét de la vésicule.

e || y a une augmentation de Ca%*intracellulaire
a proximité de la vésicule.
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Meécanismes moléculaires




Résume

Il existe donc au niveau présynaptique un systéme complexe
de controle de la formation des complexes SNARE

ou VAMP 2

Synaptotagmine = “— Synaptobrévine

« Syntaxine
et SNAP25
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Extracellulaire Syntaxine

Synaptogamine

SNAP 25

Synaptobrevine _
Formation des

complexes SNARE

— — 1

Extracellulaire
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Pathologies de la libération

Les 3 protéines SNARE ont été découvertes en 1992,
et a la surprise générale, elles se sont avérées efre les
uniques cibles des neurotoxines clostridiales

(travaux de 1993/94).
BoNT/A

BoNT/C

N % BoNT/G BoNT/D BoNT/E

gy VAVIE
' | SYNTAXINE

BoNT/B BoNT/F
TeMNT



Botulisme Tétanos

Intoxication alimentaire (yoije rétro-axonale)

Paralysie musculaire Rigidité musculaire

par inhibition de la résultant du blocage de la
libération de I’Ach transmission GABAergique



2 types de toxines

. . \
BONT : neurotoxine botulique de

Clostridium botulinumA | Bacteries
- TeNT : neurotoxine tétanique de anaérobies

Clostridium tetani

Ces neurotoxines sont parmi les plus puissants inhibiteurs
connus de la neurotransmission

1 mg BoNT = dose minimale pour tuer 20 000 individus
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SCN

SNP

Botulisme

Tétanos

interneurone

motoneurone

inhibiteur

G EEEEEEEEEES
barriere hématoencephalique

Botulisme

muscle squelettique

Tetanos




Neurone responsable

La toxine tétanique (TeNT) N delosmein
m ﬁ?‘m a Neurone responsable‘\lm PPSE °
responsa rorangs inhibe de la flexion : .
neuretransmettewr

S ———

' glycine e iceps
des muscles antagonistes au ? K/ contracts
cours d“ mmt\ | -r-~—-— Triceps

) au repos

Le neurotransmetteur
inhibiteur dont la sécrétion
est inhibée par la TeNT est
la glycine.

La strychnine, un alcaloide
extrait de la noix vomique
(Strychnos nux-vomica) a le
méme effet que la TeNT.

/iolentes contractions musculaires

-

causees par ie [etlanos 17



Mode d’action de la toxine tétanique

" dacton

5. Les spasmes de la machoire,
des muscles du visage et de la
nuque (trismus) risus et la
dysphagie sont souvent les
premiers symptomes apres
une période d'incubation
variables




Axone l
l d'un neurone

acébd-choline
vacuole oy vesicyle _____———“-" - ternihaison
contenant le neuro-mnédiateur aonique

B
I

Aébyd-Choline Estérase

membrane
I - pissrice ce

la cellule
musculaire

récepteur & Macétd-chaline

carial Mad Fermng i
Cellule musculaire

(myocyte)

Le fonctionnement normal de la synapse L'action de latoxine botulinique est
neuro-musculaire est le suivant : suivante :

-arri:-xée d'un potentiel dactionau baut del'axone Elle se fixe surlamembrane présynaptique,
-il declenche lafuzsion des vacuoles contenant le pérétre dans lacellule, sefixe surles
neurotnediat eur avec lamembrane plasmique de vacuoles contenant |e neuromédiateur, et par
I'accore. LR R Ecanism e enzyinatique empeche |2
-leneuromédiateurlibéré sefixe surunrécepteur de fusion, donc lalibéraiton du neuromédiateur,
lacellule cible, le myocst e, N |

-cette liaison déclenche une modification
confornationelle du récepteur quiagit lui méme surle
canal sodiurn en déclenchant son ouverture ;e sodium
pénétre dans le myocyte (c'est e potentiel daction
dans e ryocst e qui lui4ngme déclencherala
contraction musculaire.




Les cibles de ces neurotoxines

Sont les 3 protéines SNARE indispensables
a 'exocytose des neurotransmetteurs
(synaptobrévine, SNAP 25 et syntaxine).

Lorsque les toxines ont clivé l'une de ces
protéines, les vésicules synaptiques sont
incapables de fusionner avec la membrane
plasmique sur laquelle elles sont accolées.
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Les cibles de ces neurotoxines

BoNT/B, /D, /F & /G

membrane
vésiculaire

VAMP/synaptobrevines

TeNT, ]

synaptotagmines
Rab3 ~— i . /

membrane
plasmique

SNAF’ 25 Syntaxme :
canaux calcium
M AL. de type Nou P

BoNT/A & /E BoNT/C
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Neurotrans etteur
Pool de réserve de
vésicules liées au

cytosquelette
i cnmplexe cis A Recyclage
NSF
Mobilisation a-SNAPs Endocytose
Arrimage
Maturation
ATP
embrane

présynatique Exocytose
complexe
trans Ca'
Neurotransmetteur
= libéré
= 4
G &
SNAP25
|

Synaptobrevine . Clivage protéolytique des
e Protéines SNARESs par les

Neurotoxines clostridiennes

Complexe SNARE

complexe
trans Ca™
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L’ inactivation

B Elimination du calcium dans I'élément pre-
synaptique : arréter la libération vésiculaire.

@ Elimination du neurotransmetteur de
I'espace synaptique: limiter I'effet du NT sur
son récepteur.

Perpétuel recyclage des protéines SNARE
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Elimination du calcium

La [Ca?*]i doit augmenter rapidement (de 5000
fois) au niveau du site de libération vésiculaire
mais elle doit décroitre aussi rapidement.

Ré-équilibrage de [Ca%*]i aprés un potentiel
d’action : 0,1 a 1 seconde

Si un autre potentiel d’action arrive avant la
seconde, 'augmentation de calcium intracellulaire
produite par celui-ci s’ajoute au calcium résiduel,
d’ou une @A [Ca?*]i plus grande

FACILITATION

q 182



Les voies calciques
Ca2+ Caz+

ADF
ATH

3Nat

gl ooy
Ca?]iN jusqua 0,1 pM
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Elimination du NT

L’action du NT est de tres courte durée Une élimination
efficace du NT clot son action sur la membrane
post-synaptique par:

1.

Dégradation par it mw

enzymes dans la @ @ 'W' '
fente synaptique. P —

Recaptage par des -

cellules gliales ou &

par le bouton | — "
synaptique. : e
ynaptq 1 enzymathue TRAAY Tk

Diffusion hors de Ia | ik
fente synaptique | &




Le re-captage par les cellules gliales
ou bouton synaptique

=» La capture pré-synaptique est le mécanisme le
plus courant grace a des transporteurs a haute
affinité (50% du NT libéré);

=» Co-transport (symport) avec le sodium dont le
gradient de concentration donne I’énergie de la
capture (transport facilité).
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Cycles de re-capture du NT

Terminaison
cholinergique

Terminaison
adrénergique

. ACh \_<_jcetate

Diagramme représentant les cycles de recapture du neurotransmetteur
dans les terminaisons adrénergiques et cholinergiques. Dans les terminaisons
adrenergiques, la noradrénaline sécrétée est captée par un transporteur dépendant
du sodium situé dans la membrane de la terminaison, réemballée dans les vésicules
et libérée a nouveau. Dans les terminaisons cholinergiques, I’ACh libérée est hydro-
lysée en choline et acétate par I’acétyl-cholinestérase. La choline est alors recaptée
et utilisée a nouveau pour la synthése d’acétylcholine. (NE : noradrénaline : Ch 1zho-
line.)



Des voies d’inactivation préférentielles
sont associées a chaque type de NT

Terminaison

Acétylcholine :

dégradation cholinergiane i Na-
enzymatique dans ch
I’espace synaptique et .
ce sont les produits de
dégradation qui sont -

recapturés. Cach " Aceuue

Figure 5-14 Diagramme représentant les cycles de recapture du neurotransmetteur
dans les terminaisons adrénergiques et cholinergiques. Dans les terminaisons
adrenergiques, la noradrénaline sécrétée est captée par un transporteur dépendant
du sodium situé dans la membrane de la terminaison, réemballée dans les vésicules
et liberée a nouveau. Dans les terminaisons cholinergiques, I’ACh libérée est hydro-
lysée en choline et acétate par I'acétyl-cholinestérase. La choline est alors recaptée
et utilisée a nouveau pour la synthése d’acétylcholine. (NE : noradrénaline : Ch ‘¢ho-
line.)




Des voies d’inactivation préférentielles
sont associées a chaque type de NT

= k Noradrénaline

Na*

w o Fe-capture au
niveau pre-
synaptique.

Figure 5-14 Diagramme représentant les vycies ae recapiture au neurotransmetteur
dans les terminaisons adrénergiques et cholinergiques. Dans les terminaisons
adrenergiques, la noradrénaline sécrétée est captée par un transporteur dépendant
du sodium situé dans la membrane de la terminaison, réemballée dans les vésicules
et liberée a nouveau. Dans les terminaisons cholinergiques, I’ACh libérée est hydro-
lysée en choline et acétate par I'acétyl-cholinestérase. La choline est alors recaptée
et utilisée a nouveau pour la synthése d’acétylcholine. (NE : noradrénaline : Ch ‘&ho-
line.)




Mécanismes qui permettent de stopper l'effet
produit par le neurotransmetteur :

a) Le controle de la concentration en NT

S inactivation par diffusion,
S re-capture présynaptique,

S et/ou dégradation de I'agoniste.
phosphorylation

c) La diminution du nombre de sites
récepteurs activables = internalisation du
complexe ligand-récepteur
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Le recyclage vésiculaire

Perpétuel recyclage des protéines SNARE.
Les composants spécifiques de la membrane

vésiculaire sont récupérés par ENDOCYTOSE
pour étre réutilisés dans la construction de
nouvelles vésicules.

ENDOCYTOSE = mécanisme dépendant de la
clathrine qui forme un manteau, lequel sera
désagrégé une fois les vésicules internalisées.
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Recaptage par endocytose
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Recaptage par endocytose

Proiéines intégrées exclues
7 du iransport vésiculaire

Scission
entre le membrane PRE

CYTOPLASME o
Adapine et la future vésicule

AP2
/ par formation d’un collier

l
_ J=f— Dynamine

Clathrine

7 4

Vésicule
wers | Dénudation | a charger
de la vésicule

endocytée ' \ 192




Cyto-physiologie de la neurotransmission

Cytophysiologie de la neurotransmission
N
vésicule synaptique 'F

compartiment

endosomal synaptique < vésicule mantelée

Zone
active 7

L]
clathrine
#

libération du fente
neurotransmetteur synaptigue

membrane pré- £
synaptique

récepteurs

T T T o e e T
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La transmission chimique: fixation

3. Comme des clés dans Vésicules
une serrure, ils sont ensuite  *YmePtaves
reconnus par des
recepteurs situés dans la
membrane du neurone
suivant. C'est l'activation de
ces récepteurs qui sera a
l'origine de la régénération
de l'influx nerveux dans le
neurone suivant.
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Les Différents Types de Récepteurs
Membranaires: résume

Agorist drig or
nrikigEnoLE ligard

1.Récepteur enzyme, 2. Récepteur canal, 3. Récepteur lié a la protéine G



Les récepteurs canaux

(b) lon-channel receptors (acetylcholine)

Ligand @  Ligand

binding-site
J—)/ lon
Exterior & -
1 , >
1l
b Il A
Cytosol X Receptor

protein



c) Récepteurs liés a une enzyme

Tyrosine kinase-linked receptors (erythropoietin, interferons)
Ligand @

2

Phosphorylated
substrate protein
Protein-tyrosine
kinase (inactive) Substrate protein

Receptors with intrinsic enzymatic activity

Ligand Ligandm
s B
Exterior @
o — R N ——
Cytosol - GTP i i
3 5"-cyclic GMP . B
PP, Tyrosine kKinase ADP ' —
Guanylate cyclase activity activity (nerve

— — growth factor,

! _ ADP
platelet-derived =N ATP
growth factor) ~ *

tatrial naturetic factor)




rapide (msec)

ionotropiques (canaux)

* complexe macromoléculaire
« 3= 5 sous unités

Nts

recepteur ——— 3"

intracellulaire

barriére canal ionigue

A directe permeéabilité ionique

Récepteurs:

nicotinigue (ACh)

Glutamate (NMDA- AMPA-Kainate)
GABA-A

5-HT;

Recepteurs

ENCEEEY

meétabotropiques (protéine G)

= 7 domaines transmembranaires

Nts canal ionigue

Y o

intracellulaire ? |

2nd messager
cAMP, cGMP, DAG

proteines kinases
et phosphatases

Effets intracellulaires

phosphorylation protéines

A Transcription génigue e




1.5. Exemple de signalisation synaptique : transmission neuromusculaire

Potentiel
d'action

Terminaison axonale
d'un neurone moteur

Sarcolemme
de la fibre
musculaire

Vésicules synaptiques
contenant de l'acétylcholine
|

Tubule

— Fente synaptique
transverse A

Plis jonctionnels
du sarcolemme
a la terminaison
neuromusculaire

= ]‘Partie d'une
myofibrille

Terminaison axonale
d'un neurone moteur
—— Mitochondrie

m— i —

Récepteur
nicotinique

Termi-
naison Molécules d’ACh
axonale

|\ Fente synaptique
Récepteur
de I'ACh
a la termi- La liaison de 'ACh au
naison Jecepielpprovoque
neuro- I'ouverture du
musculaire| canal & sodium




Les difféerents types de récepteurs

EFFET RAPIDE

Les récepteurs jonotropes sont des

canaux ioniques sur lesquels se fixe Ayl

directement le neurotransmetteur ?9% % P F 9

pour les ouvrir. 6666 &56
EFFET LENT

Les récepteurs métabotropes, a la
différence des récepteurs ionotropes,

sont séparés des canaux ioniques dont 999?999 999
ils reglent le fonctionnement. Le 6&5&666 m
couplage est assuré par une protéine ™ =

membranaire de la famille des g&:ﬁ"ﬁﬁ"ﬁ;m
58 u canal ionique
protéines G

pour Fowrir.
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Différents modes de couplage entre récepteurs et canaux

A - Récepteurs ionotropes lls possedent 2

sites de liaison pour le neurotransmetteur.

B et C - Récepteurs métabotropes
lls possedent un seul site de liaison pour le

neurotransmetteur. lls modulent des canaux

par I'intermédiaire d’une protéine G.

la protéine G agit directement sur le

canal.
la protéine G agit indirectement sur le

canal (en stimulant la formation d’un

messager cytoplasmique qui interagit avec

o | le canal).
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Les réecepteurs ionotro

Complexe macromoléculaire pentameérique




O @
— © :o ® :o\,

Messagers chimiques O

\

f\

Protéine ATP  AMPc Proteine G
stimulatrice inhibitrice
[AMPc] 2 ouN
cytosol iyl
Activation des PKA
iy
Cascade de phosphorylation
iy

Effets cellulaires
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Classification de recepteurs aux médiateurs extracellulaires

Récepteurs transmembranaires Récepteurs intracellulaires
R. ionotropigues R. métabotropiques R. eytoplasmiques  R. nucléaires
K \ H. thyroidiennes H. stéroides
R. couplés aux protéines G R. tyrosine kinase
activent les effecteurs enzymatiques activent la transduction du signal
. par, phosphorylation
‘- .

A 2nd messagers ou *."
*» Phosphorylation ,*

ATP 3 - ADP
+ ] » +
Protéines Activation de kinases Protéines-P

Phosphorylation

Nouvelles activités intracellulaires :
activations de protéines, modifications de |'expression génique,
synthése protéique, multiplication cellulaire, différenciation,
migration cellulaire, mort cellulaire, modifications du cytosquelette,
des perméabilités ioniques, croissance neuritique, plasticité synaptique,
modulation de la libération des médiateurs extracellulaires... 205



Amplification du signal lors de |'activation d'un récepteur métabotrope

B =p

liaison d'une seule
molécule de NA

Premiere amplification
AC

A @

//\\\ Deuxieme amplification

......... AMPc

/
OOOOOOOOO PKA

\ Troisieme amplification

L
e
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Neurotransmetteurs métabotropes et
seconds messagers

(BB ooyose s wsicues sapiaces 11 | 'arrivée de I'influx nerveux dans le
Y . bouton synaptique provoque
oniave  |'axocytose des vésicules synaptiques
et la libération des
nosteason de 2 NEUrotransmetteurs dans la fente
Toenis sscion. SYNaptique.
2: Fixation des neurotransmetteurs
aux récepteurs de la membrane post-
S chpritines ﬂﬁ?‘*’ ;lexigit\ll::iin de I'adényl

: ylate cyclase
(enzyme) et transformation de I'ATP
en AMP cyclique (second messager).
4: Activation d'enzymes par I'AMPc.
5: Réponse du neurone post-

synaptique. 207

Recepteur

Fente
synaptigue

Adénylate
cyclase ATP

Neurone post-synaplique



Réponse
synaptique

LA SYNAPSE CENTRALE

| " ! R G
S— :_,-_'l_.l'i.'-'\"-\'\-'--.- Y R F T Y '._ Hadhy ..‘...u‘.

[ |__L-""
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La libération est quantigue et la taille des reponses
depend du nembre de vesicules libérees .
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La taille des réponses dépend du nombre eton des
proprietes des récep tewrs postsynapfigues

Elle est la conséquence de la libération
des NT qui vont activer des récepteurs
post-synaptiques.

S Suivant le type de synapse auquel on
s'adresse, I'amplitude d'une réponse
synaptique miniature est,

* soit I'image du nombre de molécules
libérées par une vésicule (quantum pré-
synatique),

* soit I'image du nombre de
récepteurs, présents au niveau post-
synaptique; dans ce cas la libération
d'une vésicule sature I'ensemble des
récepteurs post-synaptiques.

S Dans la réalité, on observe tous les
intermédiaires. 08



Une autre classification des synapses

* Synapses rapides: la liaison de neuromédiateur avec
la molécule réceptrice de la membrane synaptique ouvre
des canaux.

* Synapses lentes: la liaison neuromédiateur-récepteur

active lI'activation d’un second messager post synaptique
intracellulaire, par I'activation d’une protéine-G.
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Agoniste

PQW

activation
du récepteur

!

Effet biologique
identique a celui
du NT

/ Agoniste
Antagoniste ‘
“dh

L ‘antagoniste est une substance qui
bloque le récepteur en se fixant

- soit au niveau du site d'action de la
substance endogene (compétitif)

-soit au niveau d'un site différent (non
compeétitif)
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Neuropharmacologie

— Utilisation d’agents (drogues) affectant la transmission
synaptique

— Antagonistes ou inhibiteurs

* Inhiber le fonctionnement normal de protéines
spécifiques dans la transmission synaptique

* Curare sur les récepteurs d’ACh musculaire
— Agonistes

* Imitant I'effet des neurotransmetteurs

* Nicotine aux récepteurs d’ACh = récepteurs
cholinergiques nicotiniques
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: potentiel d'action

. influx d'ions calcium

: synthése du neurotransmetteur
: stockage du neurotransmetteur
. libération du contenu vésiculaire
: enzymes de dégradation

: processus de recapture Pa
: récepteurs membranaires > Enzyme

Les différents points d’'impact des
substances pharmacologiques

Potentiel 4
d'action

Terminaison
présynaptique

Enzyme
de synthése

Difféerents points d'impact des
substances pharmacologiques
agissant sur la transmission
synaptique

Précurseurs
du neuromédiateur

> de dégradation
Neurotransmetteur ,-—'""'_' Espapa
S Ad synaptique

| 4
r |
A A | 4
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Site d’action des agonistes et @gﬁ
antagonistes )

Les chercheurs ont copié les propriétés des
neurotransmetteurs (NT) pour fabriquer des
meédicaments ayant le méme type d’action
gu’eux.

Quand [la molécule composant |le
médicament a une action comparable au NT,
on l'appelle agoniste

Dans le cas contraire, si elle empéche le NT
d’avoir un effet, elle est antagoniste
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agonhistes et antagonistes

AGONISTE

| R

|
!

ANTAGONISTE
COMPETITIF

ANTAGONISTE
NON COMPETITIF
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Medulation possible
I de la transmission
noradrénergique par la nicotine
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