Le Systeme Nerveux Autonome
ou vegetatif
ou visceral ...

—> La régulation du « milieu intérieur »

Une définition courte: Le systeme nerveux autonome est la composante du systeme nerveux responsable du
contréle des fonctions du milieu intérieur essentielles au maintien de I’homéostasie (cardiovasculaire, respiratoire,
digestive, sécrétoire, thermorégulation...). Il agit de facon largement inconsciente et indépendante de la volonté

Charles.quairiaux@unige.ch



Le Systeme Nerveux Autonome: Plan

Organisation et Fonctions:

Du Systeme nerveux parasympathique

Du Systeme nerveux sympathique

Et du Systeme nerveux entérique
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Le Systeme Nerveux Autonome: Objectifs

Comprendre les principes d’organisation des voies sympathiques et parasympathiques du systeme nerveux
autonome depuis le SNC jusqu’aux organes

Expliguer les rbles des voies sympathiques et parasympathiques dans le fonctionnement des organes

Connaitre les neurotransmetteurs et leurs principaux récepteurs dans les voies sympathiques et
parasympathiques

Comprendre les effets de I'activation des récepteurs acétylcholinergiques et noradrénergiques
Savoir expliquer I'action des voies sympathiques et parasympathique sur le cceur, les vaisseaux et dans l'oeil

Connaitre les mécanismes d’action des principaux agonistes et antagonistes des synapses
acetylcholinergiques et noradrénergiques

Décrire I'organisation du systeme nerveux entériques et ses interactions avec les vois sympathiques et
parasympathiques



Introduction: organisation du systeme nerveux

Organisation Anatomique : SNC + SNP

g Cranial nerves

Central Nervous System e 12 pairs

Peripheral Nervous System

Ganglions autonomes

(SNP)

Cervical nerves
8 pairs

Thoracic nerves
12 pairs

\

Ganglion rachidien

Lumpegr nervas

5 pau

Sacral nerves

5 pairs &
Coccygeal nerve
1 pair |

Organisation Fonctionnelle

Systéme nerveux Somatique:
sensoriel et moteur;
conscient, volontaire

Systéeme nerveux autonome:

sensoriel et moteur;
involontaire, inconscient




Introduction: organisation du systeme nerveux

Somatiques

Somesthésiques: toucher,
proprioception, douleur, t°
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afférences

Neurones sensoriels

o)

(4

Ganglion sensoriel

Effecteurs

Somatiques: muscles
squelettiques

Autonomes:

efférences

traitement SNC
. 1‘\- ”~ '\»\ "
— N
\ : \3 1 _
,,, i
Circuits
reflexes

T 0y

muscles lisses et

&@

cardiaques, glandes

Neurone postganglionnaire

Neurone préganglidg

Ganglion autonome

nnaire

Motoneurones somatiques
© N
MOtOHE‘Ul’OHES autonomes:

sympathiques ou parasympathiques




Introduction: organisation du systeme nerveux
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Les nerfs transportent donc:

des composantes somatiques

- Efférences motrices (motoneurones)
- Afférences sensorielles (somesthésiques,
visuelles, auditives...)

et des composantes végétatives

- Efférences sympathiques et
parasympathiques
- Afférences sensorielles des organes




Le systeme nerveux autonome: un systeme a deux voies de sorties

La régulation du fonctionnement des organes comporte en général:

1: des centres de
controle dans le cerveau

Centres bulbaires et hypothalamus . ,
- o 3: des voies efférentes:

voies effectrices

)\ 7 | Parasympathique Organes effecteurs
- Muscles lisses et cardiaque, glandes

: : //

| i Ach
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Entrées sensorielles



Les voies parasympathiques et sympathiques ont des effets opposés

~ Parasympathique= voie cholinergique
- Renouvellement des ressources Exemples:

ACH NA —

. . t .
Coprit 2007 Person Educaon, . pbain s Borjani Cuins diminution

| Sympathique=voie adrénergique
- Mobilisation des ressources



Restauration de I'énergie

Animateur des fonctions métaboliques




La voie parasympathique

Systéeme Nerveux Parasympathique

Systeme Cholinergique
(acétylcholine, ACH)

myélinisé

ACH

ﬂ non myélinisé

ACH

neurones
Postganglionnaires

Centres végétatifs
(y_c. hypothalamus) B - e R — 1

neurones
Préganglionnaires
TC

«ganglions»
Intramuraux:
neurones dans la

paroi des organes
neurones

Préganglionnaires

moelle sacrée
(S2-S4)

"ﬁerfs sacrés
(S2-54)




Neurotransmetteur: Acétylcholine (neurones cholinergiques)

ACH= 1¢" neurotransmetteur découvert!

Otto Loewi/Henry Dale (1921-1936)

— Synthése/dégradation ——

On stimule le nerf
cardiague du coeur
de grenouille 1

Le liquide passe
du premier au
deuxiéme bécher

/Enregistreur

Electrode — —
stimulatrice
Nerf | Electrode
cardiaque réceptrice
o;ur de Coaur de
grenouille 1 grenouille 2
Résultats
Fréquence |
cardiague - - .
. . Te em
TShmulatlnn [;';‘;n"f.dg) (sacﬁdas]

)L ¥ HSC\N“CHE'
HiC™ “CoA  HO™
CHy

acétyl-coenzyme A choline

l choline-acétyl-transférase
Q HaC
\\N+_,CH3
HaC o T~ \CH

3

Acétylcholine
L acétylcholinestérase
o H3C\ ..CH,
H3C‘< + o
OH CH;
acide acétigue chaline

R. Nicotiniques

lonotropiques

- Ganglions autonomes (excitation)

- Muscles squelettique
(contraction)

- Cerveau (cognition: attention,
apprentissages...)

R. Muscariniques

Métabotropiques (Protéine G)
M1, M3, M5: excitateurs
M2, M4: inhibiteurs

- Glandes et muscles lisses
(excitation ou inhibition)

- muscle cardiaque (inhibition)

- SNC (modulation)

— Récepteurs/Fonctions —




Svnapses Cholinergiques

choline

CholineA cétyl

Transfiase

PA

acétate

AChE

dépolarisation Augmentation calcium

Jonction NeuroMusculaire
R nicotinique R muscarinique

M1, M3

Muscles lisses poumons, TD, glandes...

Neurones SNC+ganglions
Neurones SNC + ganglions

Protéine Gi—7 A-

AMPc

Diminution calcium

R muscarinique
M2

Muscle cardiaque et
lisses, glandes...

PLC: Phospholipase C
DAG: Di-Acyl_Glycerol
PKC:Protéine kinase C
IP3: Inositol-tri-phosphate
AC: Adénylate cyclase



Effets

Mus _

1.G&ll e myosis, accommodation

!
%«' 2. Glandes salivaires,—- ’secretlons
lacrymales, nasales

g 3.Cceur e ralentissement,\ force

actile
choconstriction

Nerf oculomoteur (lll)
Nerf facial (VII)
Nerf glossopharygien (IX)

Nerf vague (X)

éristaltisme, ’ sécrétions

Relaxation des sphincters,
défécation

miction

Erection (vasodilatation)




Activation du parasympathique:
Restauration de l'individu

Miosis

)

Accommodation

Autres sécrétions: muqueuse,
estomac, pancréas

Bronchochonstriction

TD:

Péristaltisme ’, sécrétions’
tonus sphincters

Ceeur: E
Fréquence, fo rc& —
Tension artérielle

Vessie: tonus detrusor’,
Sphincter \: miction

|

érection (vasodilatation)




Pharmacologie de la synapse cholinergique

Bloqueurs présvnaptiques
Toxine botulinigue (Clostridium botulinum),

puissant (DL 50: 1ng/kg)
Bloque la libération d’Ach = paralysie flasque

: {
L) L
°
e ® o ©® choline
e ® .° acétate
) AChE
hd AT
U 1
Rnic Rmusc

Agoniste

Nicotine Agoniste Rnic, peu d’effets pharma. mais
traitement dépendance au tabagisme

+ Suxaméthonium (Succinylcholine) mais myorelaxant
par désensibilisation de la jnm!

Antagonistes

Curarisants (curare, extrait de liane d’Amérique du
Sud); Tubocurarine, Pancuronium ...

Antagonistes compétitifs des Rnic de la jonction
neuromusculaire (jnm): paralysie muscles squelettiques,
pas/peu d’effet parasympathique; utilisés en anesthésie

Atropine (belladone): parasympatholytiques
Antagonistes compétitifs des Rmusc des synapses
parasympathiques (SNC+organes): relaxation certains
muscles lisses (ex: bronchodilatation), tachycardie,
diminution des sécrétions salivaires, constipation...;
utilisée pour le fond d’ceil, pour contrer la bradycardie,
contre BPCO et asthme, comme antidote aux
neurotoxiques organophosphorés...

N

Inhibiteurs de I’AChEsterase

Prolonge I’activité de I’Ach dans les synapses
cholinergiques

Néostigmine: Parasympathomimétique. Anesthésie:
réverse l’action des curarisants

Insecticides, sarin (gaz organophosphoré):
Bloqueurs irréversibles de I'AchEsterase - salivation,
bronchospasme + paralysie par désensibilisation de la
jnm (+effets neurotoxiques)
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La voie sympathique est une

Centres végétatifs
voie adrénergique! (y.c. hypothalamus)
Ganglions
cervicaux (
myélinisé
neurones
préganglionnaires —
ACH T1-L2
l non myélinisé

Ganglions
Para-vertébraux
(chaine sympathique)

neurones
postganglionnaires

Rq: des afférences nociceptives
peuvent voyager avec les nerfs
sympathiques!

Ganglions
Prévertébraux

1. coeliaque

2. Mésentérique sup
3. Mésentérique inf
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* Les neurones postganglionnaires sympathiques libérent de la Noradrénaline (neurones noradrénergiques)

NA

y - 1 & [ ] r ------ I
- La Noradrénaline est une catécholamine | HOy_ 1H ba
| HO -|-'LI"—CH_'I*:;

|
o __ 1 OH H

Synthese des catécholamines: catécholamines
Tyrosine (a.a.) ) L-Dopa ) Dopamine e Noradrénaline = Adrénaline (adrenes=« pres du rein »)
Ny {2 (SNC) A (SN sympathique) (surrénales)
° & °
e\(\‘\ bledb e\(\\\
Oé)\o oQ,b (('\\Q
NN Q <%

Dégradée par Mono-amine oxydase (MAO) et COMT

* Les récepteurs (nor)adrénergiques, ou adrénorécepteurs, sont des récepteurs métabotropiques

R. Alpha-adrénergiques (a1, a2): action principale via IP3, provoque vasoconstriction périphérique, mydriase...

R. Béta-adrénergiques (1, 2, 3) : action principale via AMPc, augmente fréquence cardiaque, bronchodilatation...



«Synapses» des neurones postganglionnaires sympathiques: «varicosités» axonales

Protein Protein Gq
Kinase C IP3 o By

Récepteurs al (alphal): Activation

contraction fibres lisses

—>surtout muscles lisses vaisseaux sg., muscles dilatateurs de l'iris et
arrecteurs du poil (piloérection)

A' 11 == P r‘:rli!

Adénylate Cyclase

a.f.y AMPc Qltres

Protein kinase A

Rp

~7
ATP ;
Protein Gs ! Ca™ \
!

Récepteurs f1 (betal): Activation

Ceoeur: tachycardie
Foie, muscles: glycogénolyse

Récepteurs f2 (beta2): Relaxation

(surtout adrénaline)
muscles lisses bronches, vaisseaux sg. (des
muscles sq), intestin, utérus

/N



Reégulation de la contraction

I Crganic nitrates I

A 4
Nitric oxide

Rappel cours S.Koenig: Epinephrine GTP) Guanylyl cyclase Vascular smoath
Dans les muscles lisses, la e muscle cell
noradrénaline active les récepteurs a 1 o A

(IP3, contraction) et I’adrénaline surtout Phosphatase Aot

les £ 2, couplés a Gs 2 augmente ATP Mydsin Myosin phosphate Contraction "«

Adenylyl
cyclase

AMPc 2> phosphorylation et inhibition

ML CK 9 relaxation cAL - ’____e____...r Myosin light-chain kinase

— Ca?+-calmodulin «—————————Ca?*
Les a1 entrainent la vasoconstriction o e = \ .
périphérique, les £ 2 permettent la y v
vasodilatation des artérioles dans les
muscles squelettiques et certains

territoires coronaires

L-type
calcium
channel

2+
PIP, > IP3 ® S

Phospholipase C ) @
Sarcoplasmic reticulum/ 9

Narepinephrine Ca?+

Calcium channel
blockers

Brenner & Stevens: Pharmacology, 3rd Edition.
Copyright {(c) 2009 by Saunders, an Imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

IP5: contraction
cAMP ou cGMP: relaxation



1.GEl e mydriase

2. Glandes salivaires - ’ Sécrétions visqueuses

3.Cceur e ’ Fréquence et force
contraction

4.Poumons = - bronchodilatation

5. Glandes sudoripares + poils transpiration (ACH!) + piloérection

6. Vaisseaux sanguins périphériques-—-\Vasoconstriction (peau, reins, intestin)

/.Foie e glycogénolyse

8.Surrénales - libération adrénaline (par cellules chromaffines des medullosurrénales)
9. Tube digestif -rmmev \ péristaltisme,\ sécrétions

10. Rectum contraction des sphincters

11. Vessie e rétention urinaire

12. Organes génitaux- Ejaculation, orgasme



Dans la voie sympathique:

- le neurone préganglionnaire libere de 'ACH
- le neurone postganglionnaire libere de la NA

Exceptions:

Neurone postganglionnaire l

ACH pour les glandes

sudoripares Meédullo
surrenales

Cellule postganglionnaire

transformée en cellule

endocrine dans les Adrénaline
médullosurrénales ,'
ACH
Glandes
Sudoripares

neurones
préganglionnaires

neurones
postganglionnaires

NA/A



Copyrigt © 2007 Pearson Edusation, Inc., publishing as Benjamin Curmings.

Activation du sympathique: se préparer a I’action

FIGHT Flight

Stand your ground, defend Give way, retreat, discard,
your position, attack, dig in, remove yourself, give up,
persevere! move on.

Théorie de Walter Cannon, circa 1930



%]

NC:
Eveil, attention, émotions’

: : Mydriase
’Sallve (visqueuse) Muscles: vasodilatation, glycogénolyse

/"‘

Peau: piloérection,
vasoconstriction, lipolyse

Bronchodilatation

Ceeur:
Fréquence, force
Tension artérielle

Foie:

Glycogénolyse

Gchémie}
1D:

Péristaltisme\ ) Vessie: tonus detrusor\ ,
tonus sphincters ’, Sphincter

vasoconstriction

Ejaculation

Poarson Education, Inc., publishi




Pharmacologie adrénergique W

Récepteurs -
ﬂ:jﬁ Protein G “~
Ra RP
P \
Vasoconstriction périphérique Tachycardie

Agonistes
Adrénaline: active les récepteurs a + 3 . Ra : vasoconstriction, augmentation tension artérielle. R3:

augmentation fréquence et force contraction cardiaque et bronchodilatation; indication: arréts cardio-
respiratoires, choc anaphylactique

Salbutamol: active les recepteurs 3 (B 2): bronchodilatation; indication: asthme

Antaqgonistes
a -bloguants: vasodilatateurs; indication: hypertension artérielle

B —bloguants: diminution fréquence et force contraction cardiaque; indication: hypertension artérielle,
antiarythmique (diminue un rythme rapide) A



Synthese 1: comparaison neurones moteurs somatiques et viscéraux

Cell bodies in central
nervous system Peripheral nervous system at effector

AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

SOMATIC
NERVOUS
SYSTEM

SYMPATHETIC

PARASYMPATHETIC

Single neuron from CNS to effector organs

- 5{ Heavily myelinated axon *
Two-neuron chain from CNS to effector organs
NE
. . e’
5 = l = _\Q aﬂa
, Nonmyelinated 9
Lightly myelinated Ganglion pesiganglishic axon
. preganglionic axons p Epinephrine and
' norepinephrine
Adrenal medulla Blood vessel
ACh ACh
N /T 2 »V
= A 4 X et
N ¥ L Va
Lightly myelinated » /7 Nonmyelinated N

preganglionic axon postganglionic

Ganglion  oyon

A\ Acetylcholine (ACh) @ Norepinephrine (NE)

Neurotransmitter Effector
organs

Smooth muscle
(e.g., in gut), glands,
cardiac muscle

Effect

+

Stimulatory

+ —
Stimulatory
or inhibitory,
depending
on neuro-
transmitter
and receptors
on effector
organs



Application 1: la régulation du rythme cardiaque

Voies efférentes

/

sympathique

Organe

™~

parasympathique

Centre cardiaque
du tronc

Cardioinhibitory

center

SYMPATHETIC ]

Sympathetic
preganglionic

fiber %
&

Sympathetic /'/ ,/
ganglia '

(Ty=Ta)

Cardiac
nerve

Nerf cardiaque
sympathique

ok \ »

Cardioacceleratory

Nerf vague
parasympathique

[ PARASYMPATHETIC

Parasympathetic
preganglionic
fiber

Synapse in
cardiac plexus

Parasympathetic
postganglionic
fiber



Application 1: la régulation du rythme cardiaque

Ex1: baisse de P° sanguine?

- barocécepteurs détectent la baisse de P°

- centres du tronc activent la voie sympathique et
diminue la stimulation parasympathique

—> Effet chronotrope + (frythme cardiaque) et inotrope
+ (tvolume d’éjection) via récepteurs A1 surle cceur

- Vasoconstriction périphériques des vaisseaux
sanguins via récepteurs a 1

- + libération adrénaline par médullosurrénales

Ex2: la baisse du C02 sanguin?

- chémorécepteurs détectent une augmentation du Ph
sanguin

- centres du tronc diminuent la voie sympathique et
augmentent la parasympathique

- Effet chronotrope - et inotrope — via récepteurs M2
sur le coeur

Centre cardiorégulateur et
vasomoteur du tronc

Nerf de Hering
Centre bulbaire j,
™~ 0 = Sinus carotidien

| ® | NerfdeCyon )

nterneurones +/- N : Barorécepteurs
_ Chemoreécepteurs
Centre vasomoteur
: ‘/}Noyau moteur du nerf X

Crosse aortique

1

Nerf X: parasympathique

(n. pneumogastrique issus du vague)
Nerf sympathique cardiaque

Moelle épiniére\

Nerf artériolaire

|

Artére

Médullosurrénale
Nerf splanchnique

1: neurone préganglionnaire
2: neurone postganglionnaire



Application 2: innervation des muscles lisses de l'oell

Innervation sympathique (mydriase) et parasympathique (myosis, accommodation) de I’oeil

Iris

Muscle sphincter
- myosis (ACH)

Fond d’ceil: Atropine= antagoniste R. M3

Muscle dilatateur
- Mydriase (NA)

Distant Vision

Parasympathetic
(ACh) Input
o Constriction

Accommodation

Near Vision

Suspensory
Ligaments

Cristallin

Muscle ciliaire
- accommodation (ACH)

Choroide

_- Fovéa
>

Points aveugle

Nerf Optique
L
/

(humeur aqueuse) S
Corps ciliaire / ) Vaisseaux
/ ) / sanguins
Ligament rétiniens

supenseur



Systeme Nerveux Entérique




Systeme Nerveux Enterique

Neurones postganglionnaires

fibres
SNC sympathiques

fibres para-
sympathiques

Musculature
longitudinale | S EEEEE S

Plexus
myentérique

Musculature
circulaire

Plexus
SOUS-Muquenx

Muqueuse

Cellyles endocrines

- distension (mécanorécepteurs)
- acides gras, acides inorganiques (chémorécepteurs) anal

oral

Neurone sensoriel Adapté de Dominique Mueller




Systeme Nerveux Enterique

Péristaltisme

Contraction péristaltique

1 Onde de contraction/relaxation




Synthese 2. Systeme Nerveux Vegeétatif

Chaque systeme se définit par: - son organisation anatomique
- ses fonctions
- ses neurotransmetteurs et récepteurs
- sa pharmacologie

Systéme nerveux parasympathique

- Neurones préganglionnaires dans la moelle sacrée et le tronc-cérébral + neurones postganglionnaires courts dans
les ganglions intramuraux; controlés par des centres végétatifs du cerveau (y.c. hypothalamus, noyau du tractus
solitaire...)

- Fonctions: restauration de I'individu, myosis, diminution fréquence cardiaque, augmentation péristaltisme, ...

- ACH; R nicotinique et Muscariniques (M1 a M5)

- Antagonistes: atropine

Systéme nerveux sympathique

- Neurones préganglionnaires dans la moelle thoraco-lombaire (T1-L2) + neurones postganglionnaires longs dans
ganglions para/pré vertébraux; controlés par des centres végétatifs du cerveau (y.c. hypothalamus, noyau du
tractus solitaire)

- Fonctions: préparation a I'action, mydriase, augmentation du rythme cardiaque, activation des surrénales,...

- ACH et Noradrénaline/adrénaline (catécholamines); R nicotinique etR a + 3

- Agonistes: Adrénaline, Salbutamol; Antagonistes: a-bloquant + B-bloquant

- Plexus myentérique d’Auerbach et plexus sous-muqueux de Meissner; contréle par les systemes parasympathique
et sympathique
- Fonctions: digestion

Ref:

Purves et al, Neurosciences,
dieme édition, chapitre 21 « le
systeme nerveux végétatif »
Bear et al, Neurosciences,
chapitre « cerveau et
comportements, aspect
neurochimique; le systeme
nerveux autonome »



Le Systeme Nerveux Autonome: Objectifs

Comprendre les principes d’organisation des voies sympathiques et parasympathiques du systeme nerveux
autonome depuis le SNC jusqu’aux organes

Expliguer les rbles des voies sympathiques et parasympathiques dans le fonctionnement des organes

Connaitre les neurotransmetteurs et leurs principaux récepteurs dans les voies sympathiques et
parasympathiques

Comprendre les effets de I'activation des récepteurs acétylcholinergiques et noradrénergiques
Savoir expliquer I'action des voies sympathiques et parasympathique sur le cceur, les vaisseaux et dans l'oeil

Connaitre les mécanismes d’action des principaux agonistes et antagonistes des synapses
acetylcholinergiques et noradrénergiques

Décrire I'organisation du systeme nerveux entériques et ses interactions avec les vois sympathiques et
parasympathiques
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