Synapse et Neurotransmission

1. Neurotransmetteurs
- Définitions et historique ’
- Transmission synaptique \

2. Acétyicholine (Ach)
3. Catécholamines’ ' Y
- Noradrénaline .~ - =7
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- Dopamine
- Sérotoni

4. Glutamate et GABA

5. Neuropeptides
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Mais pas si simple...

Les neurotransmetteurs: un lien entre chimie et comportement?
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Découverte des NT

Otto Loewi (1873-1961)

* Immerge les coeurs de deux
grenouilles dans une solution
saline

Stimule le nerf vague d’une des
grenouilles => bradycardie

Immerge le deuxieme cceur dans
la solution saline dans laquelle le
coeur stimulé a baigné => ralentit
le coeur: substance “vague”
découverte

Renommée acétylcholine (ACh)
par la suite
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Propriétés des neurotransmetteurs

Chemical must be
synthesized or
present in neuron.

When released,
chemical must
produce response
in target cell.

Chemical * .

Same response must be obtained There must be a mechanism
when chemical is experimentally for removal after chemical’s
placed on target. work is done.



Mode d’action des neurotransmetteurs

* Diffusent dans la fente synaptique et se lient a des
récepteurs sur la membrane postsynaptique

» Différentes classes de récepteurs:

ansmitters

- ionotropiques: le récepteur est un canal ionique
dont l'ouverture est déclenchée par la liaison du
neurotransmetteur

-métabotropiques: le récepteur n’est pas un canal, la

liaison du NT déclenche une cascade de signalisation /DQ( t © %
intracellulaire qui aboutit a 'ouverture d’un canal

ionique, et a d’autres effets intracellulaires

(phosphorylation de protéines, expression de genes, T2
.. ). Plus lent mais amplification et effets durables.

e i r$econd Messenger

\[ Third Messenger ]

* Elimination: diffusion, transport, enzymatique




Mécanismes synaptiques des drogues et médicaments A

Agonistes:

Stimulation de la libération
Activation des récepteurs
Inhibition de la recapture
Inhibition de |la désactivation
Activation de la synthese

Antagonistes:

* Inhibition de la libération

e Antagoniste des récepteurs
* Inhibition de la synthese
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Activité synaptique et métabolisme Cours 6
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Types de neurotransmetteurs (NT)

Acetylcholine

Dopamine
—— Catecholamines —— Epinephrine

. Norepinephrine
Monoamines — e

—— Indolamines —— Serotonin

Glutamate
Aspartate
Glycine
GABA

Amino acids

—— Endorphins
Neuropeptide

— NPY, VIP, othe

Nitric oxide

Soluble gases Carbon monoxide




Acetylcholine (ACh) /\

(") II{ II{ (|:H3 Acetyl CoA carries acetate to | ChAT transfers ...to form
H,C —C— 0—C—C—N—CHj, the transmitter synthesis site. | acetate to choline... | ACh.
l!l H (l:Hs Ace{ate \ ChAT
. . ’ N . . . ) —> N
* NT principal du SNP, présent a la jonction neuro-musculaire  aeyico
\ ?r'é‘n(glgort B tra—vé&ulaire
* Egalement présent dans le SNC P Cotre " '+ Al
Intracellular fluid (presynaptic)
* Active différent types de récepteurs: AR
. . . . Synaptic cleft
* Nicotiniques (ionotropes) e
Acetate
@ \ Y

* Muscariniques (métabotropes)

AChE -

: e , , »
* Particularité: dégradé par une enzyme, ACh estérase, dans -
la fente synaptique. Cholne

Postsynaptic membrane

* Impliqué dans le mécanisme d’action de toxines et
drogues, ainsi que dans la maladie d’Alzheimer.

Intracellular fluid {postsynaptic)

The products of the In the synaptic cleft,
breakdown can be AChE detaches acetate

taken up and reused. from choline.




Récepteurs cholinergiques nicotiniques

Nicotinic ACh
receptors

Postsynaptic membrane of

. All : I
e All neuromuscular junctions
* Some CNS pathways

\ ((1{1{1{1{ Ligand-gated channels
[LU0{([( (| Cion channels are part
, of receptor)

Depolarization

Excitation

Cilosed
|

Receptor

side
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7 Cytoplasmic

side



Récepteurs cholinergigues muscariniques

Muscarinic ACh
receptors

* Produces parasympathetic nerve effects in
the heart, smooth muscles, and glands

» G-protein-coupled receptors (receptors
influence ion channels by means of G-proteins)

Na* or Ca?*

Hyperpolarization Depolarization
(K* channels (K* channels
opened) closed)
Inhibition Excitation
Produces slower Causes smooth muscles of the

heart rate digestive tract to contract



Types d’actions




Neurones cholinergiques et systéeme moteur

Motoneurone inférieur (ou spinal)

Somatic

Cervical {4
5

No ganglia
Thoracic <

_——

Ach

Lumbar{
[d

Sacral { or

- receplor

Skeletal musclet




Systeme nerveux autonome

SVmelletic }livi"sion KEY Parasympathetic division
fight or flight' e— Acetylcholine “rest and digest”

o— Epinephrine

Cours 9

Central Nervous System

Parasympathetic Efo Sympathetic
Division 4 { Division
Constricts Dilates
pupil /,\\ @\ pupil

Stimulates T No effect on
tear glands :

'_D tear glands

Weak stimulation
of salivary flow

Strong stimulation
of salivary flow

Inhibits heart, Accelerates
dilates heart,
arterioles constricts
arterioles
Constricts Dilates
bronchi bronchi
: Inhibits stomach
Stimulates stomach  {\z : : ; motility and
motility and secretion, - 3 secretion, inhibits
stimulates 8 y \ pancreas
pancreas and adrenals
Stimulates Inhibits
intestinal intestinal
motility motility
Contracts bladder Relaxes bladder

/4

Stimulates Stimulates
erection ejaculation



Toxines interférant avec le systeme cholinergique

Organophosphorés Nicot'ine: _ ‘ g
| : (sarin, soman, Agoniste Nicotinique
Amanita muscaria insecticides): Effets centraux
Sudation, salivation, crampes, Venin de la veuve noire inhibiteurs de I'’ACh
bradycardie (Latrodectus): stimule estérase

relargage de I’ACh
présynaptique (latrotoxine)

I R
I kgt

Atropa Belladona, utilisé
pour mydriase, antagoniste
des récepteurs N O\ ~ A
muscariniques o aaica Bl B e
Curare = antagoniste nicotinique
Myorelaxant

Bungarotoxine: ) L
. D Antagoniste Muscarinique
antagoniste nicotinique



Myasthénie grave

Normal Neuromuscular Junction
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Monoamines

* Monoamines: synthese par le remplacement des HO  H

groupes -COOH des AA par un autre groupe H T T

fonctionnel: HO_BW(_C_C_M{’
OH H

—Catécholamines (adrénaline (=épinéphrine),
noradrénaline, dopamine)

Norepinephrine

l

—Indolamines (sérotonine (=5HT), histamine) “ ”
HO‘< >_C C NH2

H H
*Noradrénaline, Adrénaline: -
Dans le SNP, NA et Adrénaline sont les NT o 5 i K
principaux des synapses formeées par les neurones e [—*C f HH2
du systéme sympathique. /\K\|
—Les monoamines (amines biogenes) sont Serotonin

(5-hydroxytryptamine)

dégradées par la MAO et la COMT.



Synthese des Catécholamines

eLa Tyrosine est le précurseur des
catécholamines

*La TH est présente dans tous ces
neurones

(a)

(b)

(c)

N-methyltransferase

(d)

Tyrosine

Tyrosine
hydroxylase
(TH)

L-Dihydroxy-
phenylalanine
(dopa)

Dopa
decarboxylase

Dopamine
(DA)

Dopamine
B-hydroxylase
(DBH)

Y

Norepinephrine
(NE)

Phentolamine

(PNMT)

Y

Epinephrine

COOH

HO—4<::>F—CFQCHNH2

HQ COOH|
|

HO CH,CNH,
HO

HO—{  —CH,CHNH,
HO

HO (|3HCH2NH2

OH

HO
H cleCHgNHCH3

OH



La synapse dopaminergique

Presynaptic
terminal @ Tyrosine
Tyrosine

hydroxylase

@) L-DOPA

Dopa

decarboxylase

Mitochondrion
@Dopamine

i Monoamine
Vesicular @ .
transponer/ (ﬂv @ oxidase (MAO)
Vesicle containing oog : k ; Transporter
neurotransmitter ¢ Dopamine
0
Exocytosis \O :o @ tiver
(o)
) and astrocyte!!
o 0% © MAO y
Synaptic Dopamine COMT
Postsynaptic
receptor and ionic
channel
Postsynaptic

neuron



Maladie de Parkinson

Motor Cortex

Cognitive changes Sleep disturbance
Mental slowing/dementia Insomnia, nightmares, sleep walking

Reduced facial expression
Reduced blinking,
Parkinsonian ‘stare’

Mood disorder
Apathy, depression, anxiety
Drooling (si

Quiet, monotonous

Striatum: A Eaan i
Caudate Nucleus = e ok
+ Putamen menis \ S

Urinary retention,

frequency,
impotence

Gait disturbance
Start hesitation,
short shuffiing steps

Postural instability/falls

Substantia Nigra =~
En rouge: voie nigro-striée /1{

Substantia Nigra (detail)

Pars Reticulata

P %
o L Brainstem




Maladie de Parkinson: pharmacothérapie et deep brain stimulation (DBS)

A Amantadine

?
Dopamine

receptor
p/\ Dopamine

'\ {'opaminerglc A
actions

A/\b

Dopamine agonists
(eg, ropinirole,

pramipexole)

Metabolites

MAO-B
inhibitor

(eg, rasagiline,
selegiline)

Levodopa

Blood-brain barrier

3-0 methyldopa

COMT inhibitor
(eg, entacapone)

Dopamine

Dopa-decarboxylase

inhibitor
(eg, carbidopa)

Lead —

Pulse
generator ———

section ||

Stimulation of glabus palidus (intemal segment)

» o |~

Lead

Subthd!ﬂ ic

nucleus




Autres roles de la DA: schizophrénie et psychoses (8?
e

Frontal

o

Striatum

Substantia
o/ nigra
Voie nigro-striée

Ventral tegmental area
Systeme
mésolimbique



DA et recompense: “reward prediction error”

No prediction
Reward occurs

Reward predicted
Reward occurs

'lo‘:';':

LT
08 o)
oo ® o

Reward predicted
No reward occurs

CS: conditioned stimulus

R: reward

Frontal
lobe \

Striatum

Y Substantia
_ ¥ nigra

L66T 93UBIIS ‘Z3NYIS "M



La sérotonine (5HT)

d) Serotonin
s "\ Corpus callosum

Cerebral

To spinal
cord

Tryptophan

Tryptophan
hydroxylase

5-Hydroxytryptophan
(5-HTP)

5-HTP

decarboxylase

5-Hydroxytryptamine
(Serotonin, 5-HT)

O\—/"—CHQCHNHz
N

CHoCH,NH,



Sérotonine et dépression

Striatum

Frontal cortex o .
Substantia nigra

| Agonist |
MAO inhibitor
inhibits breakdown
of serotonin...
MAD intibetor
...50 more serotonin is
Nucleus . available for release.
accumbens VTA Hippocampus
| Agonist [
Selective serotonin
i i uptake blockers block
Dopamine pathways Raphe Serotonin pathways - o 5
T nucleus r—— serotonin reuptake so
i i serotonin stays in
Functions Functions At et K
-Reward (motivation) -Mood
+Pleasure, euphoria -Memory processing Both these drugs
-Motor function (fine tuning) Sleep reduce symptoms of _—
: depression by
«Compulsion «Cognition increased activation

-Perseveration of postsynaptic cells



Glutamate

* Le glutamate est présent
dans toutes les cellules

* Les neurones
glutamatergiques ont des
transporteurs

vésiculaires au glu:
VGLUT

(a) Glutamatergic synapse Astrocyte

0

giR o mgluR il
o ulc’/@ -
ATP \Q&

Na*



GABA: Gamma amino butyric acid

* Enzyme clé= GAD, utilisé comme marqueur Semogiasenine
* Récepteur couplé a conductance Cl- (GABA,) ou métabotrope (GABAg) O O
Barbiturate
* Neurotransmetteur inhibiteur principal du SNC t O = Wik

Presynaptic
terminal

Glutamine

v

Mitochondri
itochondrion @Glutamlnase

Cytosolic Glutamate
glutamic acid ¢
decarboxylase @ GABA
Vesicul Glutamine
Feporis VA @ transporter

transporter /
Vesicle containing @L e >

neurotransmitter

o .
alut
Exocytosis o °° ® Glutamine

\ Q Glutamine
- synthetase

0 (%) o [#] y

Synaptic GABA Glutamate

cleft

Postsynaptic
receptor and ionic
channel

GABA —— o e
GABA-T diazepam 5n

Postsynaptic 1s
neuron



Neuropeptides

Fast Amino Acid Transmission Neuropeptide Transmission

« Chaines de quelques AA qui
modulent les actions des NT

Dense core vesicles:
Hypocretin
NPY

MCH

POMC
Vasopressin
Dynorphin
substance P
others

« Stockés dans les terminaux
présynaptiques sous forme de
granules denses.

« Exemples: Neuropeptide Y (NPY)
dans la douleur. Endorphines.

Presynaptic modulation




