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Le systéme nerveux autonome

oo

Définition

Rappels

Controle de I’homeéostasie

Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Lecceur
- Le contrdle de la pression sanguine
- Le métabolisme
- L immunite
- Le contr6le de la vessie

En résumé

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome



Définition

« Le sytéme nerveux végetatif ou autonome controle le « monde intérieur » (en association
avec le systéme endocrinien). Son activité est indépendante du contrdle volontaire et
fonctionne de fagcon autonome. Il accorde les fonctions des organes internes aux besoins de
I'organisme. Le contrble par voie nerveuse permet une adaptation tres rapide tandis que le
systeme endocrinien régle 'état des fonctions a long terme. »
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Le systéme nerveux autonome

Définition

Rappels

Contrble de I’homéostasie

Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Le ceceur
- Les vaisseaux - baroréflexes et chémoreflexes
- Le métabolisme
- L immunite
- Le contrble de la vessie

5. Enrésume
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Le systeme nerveux autonome/ rappels

Parasympathetic Sympathetic
Eya »

.. ) Sallua'[.r:_‘
Divisions anatomiques: glands

e Systeme nerveux Heart
parasympathique
Lunm»-::—-")

e Systeme nerveux
(ortho)sympathique

e Systeme nerveux entérigue
ensemble des plexus nerveux du
tractus gastrointestinal, grandes
capacités integratives (relative
indépendance par rapport au SNC),
interconnections étroites avec le
SNP et le SNS.

Gienilals =

ght @ 2001 Banjamin Curmmings, an imprint ol Addison Weslay Longm;
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Les principales voies nerveuses périphéeriqgues

Systéme nerveux autonome

A

sympathique

Voies Voies ~  Voies Voies N
sensitives motrices Sympathiques Parasympathiques
Neuropeptides H
Gang”on glutamate —
rachidien ‘ Acétylcholine Ganglion

A
\0

= Ganglion para-
Acétylcholine Noradrénaline A sympathlque

\ 1 Acétylcholine

Peau . Muscle‘ Muscles cardiaques /
Muscles oGS Muscles lisses
Organes divers Cellules sécrétrices, ...
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Les voles de transmission du SNA

iris
muscle ciliaire
il

glandes lacrymales

glandes salivaires

ceil
téte et | vaisseaux _ oreillette
cou [ 9l salivaires N noeud sinusal
cosur noeud A-V

coeur .
app.broncho-pulmonaire

. _ . et glandes digestives
muscle lisse intestinal _— _

—_—

bronches, poumons "' g
médullo surrénale ——=—— a muscle lisse intestinal

l

a

pig

appareil urinaire =" _— |

~

appareil génital __—" -~ -% |\ .~ % ., appareil urinaire
vaisseaux = 7] | cénital
glandes sudorales ‘ 11 e apparell genita
Systeme sympathique Systéme parasympathique
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Autonome/somatique

Systeme nerveux somatigue :

SNC
1 neurone .

Muscle squelettique

Systeme nerveux autonome :

2 neurones en serie Organe effecteur
1 préganglionaire SNC
» 1 postganglionaire ‘.

1 ganglion ® <

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome



Le systeme (ortho)sympathique : rappels

Les voies nerveuses (ortho)sympathiques
sont composées de deux neurones =
successifs : l
Acétylcholine
- un neurone cholinergique \A
dont le corps cellulaire se situe dans la corne Ganglion
antérieure de la moelle épiniere lombaire et ‘ sympathique
thoracique _
u
. : Noradrénaline
- un neurone adrénergique
dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions ‘
sympathiques qui constituent les relais entre les

deux neurones .
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Le systeme parasympathique : rappels

Voie
Les voies nerveuses parasympathiques parasympathique
sont composées de  deux  neurones ’
cholinergiques successifs :
- le premier neurone cholinergique -

dont le corps cellulaire se situe dans le pont ou la
moelle épiniere (nerfs craniens (llILVII, IX, X); nerfs
sacreés (racines S2,S3,54)

Ganglion para-
- un second neurone cholinergique A sympathique
dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions

parasympathiques qui constituent les relais entre les S Acétylcholine
deux neurones. Ces ganglions sont souvent inclus l/

dans l'organe innervé >>>> ce deuxiéme neurone est
donc trés court.
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Les neurotransmetteurs du SNP

ACh Somatic efferent
@ <
(nic) M Skeletal muscle system
=
Ll
l.t!J-- ACh
5 @O (nic) B < NA ﬂ Blood vessels
N etc.
3
= o——< A(.:h é Sweat glands sympathetic
o (nic) system
L
Z T
wd p: ‘\\
< % -. 3
= ' \ | Adrenal medull
- o
=
L
&)
ACh ACh (7 Salivary glands  Parasympathetic
& : (nic) ® " (mus) "‘\:} etc. system

Systeme sympathique :

Ganglions : Ach/récepteurs cholinergiques nicotiniques
Organes cibles : Nad/récepteurs adrénergiques o et 3
2 exceptions : glandes sudoripares et médullosurrénale

Systéme parasympathique :

Ganglions : Ach/récepteurs cholinergiques nicotiniques
Organes cibles : Ach/récepteurs cholinergiques muscariniques
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Les centres de larégulation neurovegetative

viscérales '

— oyau du
cérébral tractus solitaire

ﬁ
- Limbique

/ Hypothalamus \
entres Nerveux ysteme
Autonomes \ / Hormonal
Effecteurs '
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Controle central

Le controle central est
assure par I’hypothalamus

Cerebral coriex
(frontal lobe)
4 @R
Limbic lobe

(emotional input)

Spinal cord
Urination, defecation,
erection, and
ejaculation reflexes

Communication at
subconscious level

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome

13



L es arcs reflexes viscéraux

SN somatique >< SN autonome

Systéme nerveux periphérique

Somatique® Végétatif

eurone afferent

Neurone serSg

Neurone efférent
Neurone effarent Postganglionnaire
préganglionnaire

MIETTO E&QE‘UF

@ICOFHE dorsale (i}ERacine dorsale et ..
Corne latérale Moelle intermédio-latérale

CECorne ventrale B>

Ganglion visceral
E Racine 'v'entrale@Organe viscéral

Muscle squelettique

Centres réflexes neurovégeétatifs :
SNS : niveaux thoraciques et lombaires
SN paraS : niveau du tronc cérébral et région sacrée

SN sympathique >< SN parasymapthique

Arcs réflexes polysynajpitiques neurovégétatifs
ORTHOSYMPATHIQUE I PARASYMPATHIQUE

i i MMoelle: épiniére Ganglion rachidien

\ Intern elu.mnes /

Voie efféronte motrice

Yoie efférente motrice Ganglion

prévisceral \\

$ ; g \ % Afe

afférente afférente
sensitive sensitive

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome 14



La réaction d’alarme

Cortex
Formation Réticulé

Hypothalamus

R

»

Libération de CRH

Systeme Nerveux i
Autonome Activation de
'adénohypophyse
i

¥

Libération d’ACTH

\

Stimulation de la corticosurrénale

Systéme
Parasympathiqu

Systéme
sympathique

Activité atténuée

Activité augmentée
Stimulation de la médullosurrénale
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“ “l¢J ORTHO

vVersus

PARA

De nombreux organes possedent une double innervation:
- effets opposés - caceur
- muscles lisses intestinaux
-> vessie
Glandes sudoripares et la plupart des vaisseaux: systeme ortho prépondérant
Muscle ciliaire de I'ceil : parasympathique
Glandes salivaires : double innervation - méme action
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Lececeur
- Les vaisseaux - baroreflexes et chémoréflexes
- Le métabolisme
- L immuniteé
- Le controle de la vessie
En résumé

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome

17



Activation du sympathique

Systéme nerveux central
éveil T
attention 1
émotions 1

—f 3 Salive visqueuse

3@25

@- Mydriase

Muscles
vasodilatation

Bronchodilatation glycogénolyse

%)
AR

(X

Foie
glycogénolyse .
= glycémie I 2

e Coeur

OBV A0 & j fréquence 11

P i force *

A k Tensic A

; Rate : cont

o

. digestif

: péristaltisme U
w

tonus sphincters (|
vasoconstriction

o

Cortex el Systéme Limbigie

Hypothalamus et Formation Réticulée

Mloclie dpinibre Centres médullalres orthosympathiques

’ ?

':"'h iianghian arthemympathiges
Médullosurrénale
(el ke chrormalfine

oy

Adrénaline (M%) . N
"i\.l,ll.l-ul \.‘ i P
e s "'-_\_ POu sy
ay Fas, e
Chrculation sumguine ™ N B muscles
., Adrénaline ™
-"'u g L File

. 5 writres
. Fa

b
;
i i Vessie : tonus \ Réaction d"alarme
emecwitikin parot (@emison U f
lipolyse sphincter {1 -
Le systéme sympathique est ergotrope,
Ejiilitie c'est a dire producteur d'énergie. En
caricaturant : toute réaction de
I'organisme permettant d’aboutir
rapidement a un état d’activité plus
élevé, propice au combat ou a la fuite.
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Activation du parasympathique

Bronchoconstriction T Salivation

Sécrétions /’} 4 - il sécrétion aqueuse, riche en
rj} \EQ\I ions et enzymes, vasodilatation
e Myosis Autres sécrétions //
[ '\_J Accommodation muqueuses, pancréas etc...

Tension intra-oc. ¢

Larmes L
Fréquence
g ‘ Conduction a-v ¢/
Tension art. ¥/

Péristaltisme /7
Tonus 77
Sécrétions /7

Sphincters ¢

""ﬁ, Miction
¥ Detrusor //
Sphincters ¢

Erection
(vasodilatation) | Le systeme parasympathique
est trophotrope, c'est a dire
animateur de fonctions
meétaboliques, restauratrices
d'énergie (restauration de
I'individu ...et de I'espece.
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Fonctions du SNA

Hypothalamus
4 N\
Rest or digest D @ Flight or fight

Parasympathique actif Parasympathique quiescent
Orthosympathique quiescent Orthosympathique actif

- Conserver 'lhoméostasie face a toute modification
interne ou externe

Adaptation aux changements posturaux, a I'exercice, aux variations de
température, ....
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Rest and Digest

Intégration de différents systemes qui induiront :

1
2
3.
4

. Augmentation des apports sanguins aux organes

Diminution du métabolisme
Diminution du rythme cardiaque et respiratoire

Activation glandes salivaires et digestives

digestifs et urinaires

Activation de la motilité gastrointestinale et vésicale

- Stockage des réserves
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Flight or Fight

Intégration de difféerents systemes qui induiront :

1. Augmentation du métabolisme

2. Augmentation du débit cardiaque et fonction respiratoire
(ventilation)

3. Ralentisement de la digestion et de la filtration urinaire

4. Redirection des apports sanguins vers les muscles

5. Augmentation du glucose sanguin
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En résumeé

Parasympathetic Response
"Rest and Digest"

Sympathetic Response
"Fight or Flight"

Heart (baroreflex)

Decreased heart rate
Cardiac output decreases

Increased rate and strength of
contraction
Cardiac output increases

Lung ) Constriction Dilation
Bronchioles
Liver Glycogen No effect Glycogen breqkdown
Blood glucose increases
Fat tissue No effect Breakdown Of. fat'
Blood fatty acids increase
Basal
) No effect Increases ~ 2X
Metabolism
Increased secretion of HCI & .
. . Decreased secretion
Stomach digestive enzymes -
- Decreased motility
Increased motility
Increased secretion of HCI & .
) . i Decreased secretion
Intestine digestive enzymes

Increased motility

Decreased motility

Urinary bladder

Relaxes sphincter
Detrusor muscle contracts
Urination promoted

Constricts sphincter
Relaxes detrusor
Urination inhibited

Relaxes sphincter

Constricts sphincter

Rectum Contracts wall muscles Relaxes wall muscles
Defecation promoted Defecation inhibited
Cvo Iris constricts Iris dilates
y Adjusts for near vision Adjusts for far vision
Male Sex . ) .
Promotes erection Promotes ejaculation
Organs
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Lececeur
- Les vaisseaux - baroreflexes et chémoréflexes
- Le métabolisme
- L immuniteé
- Le controle de la vessie
En résumé
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Innervation de l'oell

Systeme parasympathique Systéeme sympathique

Systéme nerveux

Nert am orthosympathigue
Nerf occulomoteur
Ganglion ciliaire - Dl
= iris (myosis) Bulbe '
r" = m. ciliaire {(accommeodation) rachedien .
y = glandes lacrvmales ]
v 463 - Région |
F 4 13-"{} : cranienne |
/A S Nerf facial (VII) — : ;
fr"“@“_@ Nerf glozsopharyugien (IX) % | Ganglions 4 . Glandes
/d = elandes salivaires 5 '*?J du tron: s '!r' salvaires
1 4;;' et leurs vaizseaux 0  sympathique _.* |
_::.- r__ IHJI'I — "_" F.-‘I‘ ‘i'
A :".IJ" Plexus bronchigue il 0 I::r;:; ;
Crinien — 1 = bronches L4 '{'::I‘ -

= poummons
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Innervation de I'oell

MYOSIS

(. J (M. sphlncter
N2 :.;_f,fr /  de liris)

T rlr‘rnlm fitfri £ It \ ,f.f

|'|f I J.rla4|| =M Elﬂ'.ll".ll {du [ =

Nerf veuly-moier _'* ICtiVité Orthﬁz

| RilEn F o J.l.'lﬂ“'l & cedrinnaE )

Crormirfipm rilinire :L:_]"I_-
Nerf cilatre eoicrt E.:-.l;:'
Centre cffin-sfimind de Hudge :I,'T.-.'

(rréhaxympratfagud)
= MYDRIASE

1" nerf rachidien dorsal |
(M. dilatateur
de l'iris)

Ganglion cervreal supérenr |

Nerf carotidien |

| [e= e ] (g e 3

"u.."r,"'r|||'.'||'1|'.'r.".u.'."|..':.'." de Willis '
t nerf nase-ciliaire

. 1}.’,’£’Tﬁ'li“,.' e g.'J aprés Guérin & Bioulac,
5 z NV, SANDOZ éditions)

Nerf' viliaire ling -.”_.'
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Controle autonome de la vision

Dilator \ fConstrictorY lIris
muscle muscle /—\
- Canal of
i \ Schlemm
FE S
N

Cornea

7 .

Suspensory
ligaments

Pathway for

aqueous humour

-
~
T

Muscle « constricteur » «¢m| Controle

Muscle Ciliaire

para

Contréle
ortho

]

m) Muscle « dilatateur »

Acomodation vue de pres/vue de loin
Accomodation ala lumiere
Régulation de la pression intraocculaire

Décembre 2012
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Accomodation ala vue de pres/loin

La cycloplégie est
une paralysie
médicamenteuse
de
'accommodation.

parasympatholytique

V
)

cristallin sous tension

accomodation

|

vision de loin +
vision de prés -

___*iL (1

Distant Vision

Parasympathetic

(ACh) Input

=>» Constriction
Accommodation

Near Vision

Suspensory
Ligaments

Lens

Ciliary muscle

parasympathomimétigue

!

contraction du muscle ciliaire (cycloplégia)

¥

relachement du cristaliin

accomodation maxi

l

vision de loin -
vision de prés +

apres 50 ans
'accomodation de
vient difficile...

* |unettes pour voir
de prés

» enlever ses lunettes
pour les myopes
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Accomodation a la lumiere

=

sympathomimeétique

parasympathique

Parasympathetic Innervation

Sphincter (circular) muscle
Parasympathetic (ACh) input
Contracts in response to light
=» constriction of pupil

=(miosis)

Relaxes in dark

Sympathetic Innervation

Dilator (radial) muscle

Sympathetic innervation

Contracts in response to emotion/fright
=> Pupil dilation (mydriasis)
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Controle parasympathique de la vision

Dilator

Cornea

Constrictor) Iris

muscle muscle Pathway for

ueous humour
- A‘

e e me

‘i: ———
\ Lens

Canal of
Schlemm

Ciliary
body

Suspensory
ligaments

» Contraction du muscle ciliaire
—> hécessaire a I'accomodation (vue de pres)

» Contraction de la pupille
- En cas de glaucome : la dilatation de la pupille empéche un
drainage correct de 'numeur aqueuse - augmentation de la pression
intraocculaire - intéret des agonistes muscariniques et contre-
indication majeure des antagonistes muscariniques
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Implications

Tout ce qui M la transmission cholinergique = myosis

- Favorable en cas de glaucome

Tout ce qui \V la transmission cholinergiqgue - mydriase

- Contre-indication majeure en cas de glaucome

Décembre 2012
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Lecoceur
- Les vaisseaux - baroreflexes et chémoréflexes
- Le métabolisme
- L immuniteé
- Le controle de la vessie
En résumé
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: Vagal nucleus
Cardioinhibitory g ""4'::::

center \

CO n trﬁ I e d e I a Cardimcceleratorv/f;f/ 1
fonction f\\“{~
cardiaque par le A ] |
Systém e SYMPATHETIC 1
nerveux

autonome

Vagus nerve (X)

L § I | PARASYMPATHETIC

Parasympathetic

Sympathetic preganglionic

preganglionic =

L fiber
fiber A
A
‘:."5'. a / 3 &
Sympathetic U Pane Al N\ Synapse in
* sympathetic stinmlation vgaﬁ}"a / Cardiac \ @St A2\ cardiac plexus
increases excifabilify in the (T4-Ta) nerve Basdll B N\ (L2 \
conduction systemy: increasing the Parasympathetic
ratz of 5A node and conduction pastganglionic
velocity in the AV noda, and fiber
increases force of contraction in Sympathetic
the working myocardnm postganglionic
*» parasympathetic stumalation fiber i IF
decreasas excitabality of both SA }
and AV nods by vperpolanzing \
the mambrana duing dizstole. \ -‘\
J i
| |
= Al
y
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Le controle autonome du coeur

AR TN VI W

Localisation Effet ortho Récepteur Effet para Récepteur
anatomique adrénergique cholinergique
Neeud Rythme /M B, Rythme M,
sino-auriculaire
Muscle atrial Force 1 [31 Force \ M,
Nceud
auriculo-ventriculaire  Automaticité B, conduction vélocité\ M,

block atrioventriculaire M,

Muscle ventriculaire

Automaticité M
Force N

B,

Décembre 2012
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Le controle autonome du coeur

ACETYLCHOLINE

o O

SN THIAL NLOT B0 ms

j -ADREMERGIC

- 20

0

-

==Bl

FINCATRAL NODE

Coeur : contrOle parasympathique

dominant
(rythme sinusal : 100b/min — rythme
vagal 70b/min)

- Surmontable par le systeme
orthosympathique en cas de
necessite (stress, exercices, ...)
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Effets
B-adrénergiques

“@ S / / ®
NS 1 \ o
cyclase
CardlaqueS: via protein kinase A ‘---—"‘H-\‘

Metabolism /
* Glycolysis >

* Lipolysis '
» Citrate cycle

Chronotrope +

Inotrope + Toponin C '
) P Myosin \ ®\ 1 crossbridge !
Lusitrope + M ATPase P
Dromotrope + ADE+F D !
AMP
&I> /I vitesse de conduction Fu L

(pacemaker cells)

i b

PATTERN OF CONTROL
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Les récepteurs muscarinigues en périphérie

Cardiaque
—> chronotrope négatif
» effet muscarinique medié par M2

« M2 - Gi - canaux KAch - diminution de la pente de déepolarisation
diastoliqgue = diminution du rythme

- inotrope négatif
» effet muscarinique medié par M2

* M2 > Gi = AC inactivée > I cAMP - PKA non active - canaux
calciques non activés -  Ca2+ - diminution de la force contractile
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Implications

Agonistes muscariniques :

Vasodilatation NO-medié
- Chute de pression
Réponse a I'exercice non affectée

Hypotension

Antagonistes muscariniques :
Tachycardie modérée
Pression artérielle non altérée

diminution du rythme et du volume d’éjection

Anticholinestérases réversibles et irréversibles
Diminution du rythme et du volume d’'éjection

Agonistes B-adrénergiques (non sélectifs 1/2)
tachycardie

Antagonistes B-adrénergiques :
Traitement de I'hypertension (notamment!)
Voir pharmacologie spéciale....
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homeostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’cell
- Lecoeur
- Le contrdle de la pression sanguine
- Le métabolisme
- L’immunité
- Le controle de la vessie
En résume
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Le controle autonome du tonus vasculaire

» Le systeme sympathique exerce un
contréle dominant sur la pression
sanguine en maintenant les vaisseaux
dans un état partiellement contracte 'D
(tonus sympathique).

Ar=ie®§

o E
A Br T

» Effet de la stimulation du sympathique :
Petits diametres - Arésistances
Gros diametres - A afflux de sang au
cceur - A deébit cardiaque

gy

» Tres faible innervation parasympathique
des vaisseaux mais paradoxalement
présence de nombreux récepteurs
muscariniques notamment sur
I'endothélium

Exception: au niveau cutane, présence de
terminaisons nerveuses sympathiques
cholinergiques et VIP-ergiques (idem glandes
sudoripares) qui participent au processus de
thermoregulation.
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Le systeme autonome: effets vasculaires

Expression variable / vaisseaux

Centre vasomoteur >y
«medulla oblongata » > ay:
o=

Chaine des ganglions

sympathiques > B,
> By
> B3

majoritaires, musculaires
musculaires et endothéliaux

musculaires : contraction
endothéliaux : relaxation (NO)

majoritaires, endothéliaux/musculaires
peu, gros troncs coronaires
microcirculation coronaire,

a investiguer, endothéliaux

f = Vasodilatation cCAMP ou NO-meédiee

M,;=> endothéliaux, musculaires (peu)

M, = endothéliaux : relaxation (NO)

Moélle épiniére

musculaires : contraction
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Le systeme autonome: effets vasculaires

Centre vasomoteur
«medulla oblongata »

Chaine des ganglions
sympathiques

Moélle épiniére

il e
iy
s 1
.. Hil i |
e L subgianoe i
} j = Memswaphnion |
1
Tl i

— VASCROTOR
y, GENTER
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Régulation de la pression sanguine
a court terme

e barorécepteurs
Carotide/aorte

 chémoreéecepteurs
Carotide/aorte

« SNC (reponse a l'ischemie)
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L es baroréflexes

Barorécepteurs
sinus carotidien

\ /

Barorécepteurs
Crosse aortique

(¢

Centres cardiorégulateur/vasomoteur
« medulla oblongata »

AN TINICH VI W

Medullo surrénale

vaisseaux Baroréceptd{rs o, 3

Chaine des | A
ganglions sympathiques N\ ,«r/

vaisseaux

Moélle epiniére
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Intégration neuro-normonale

— Wl frviaues V& i Oy i ardil
AMArRNEA i
gartom o e G /
[ro— e | Rt cérébral -'{-(-r_gﬂ—_:—_ﬁ\_
M b 1"- - e

- - THEEEA0
hahmanal

baroracaptours

vl saeaux

pariphariguos I
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Les baroréflexes

1. Occlusion des deux carotides
2. Carotides libérées
3. La chute brusque de pression
stimule le baroréflexe
180 [ |
|
g | |
E ;
%m*"—" w
g ! |
L]
g Both comman
a carolids clamped Carntids released
T 50+
@
T
1 | ' T T ] T T

Minutes

Variations de la pression chez un chien dont les
barorécepteurs du sinus carotidien et de I'aorte ont été
dénervés - grande fluctuation de la pression artérielle.
»~ Le seuil d'activation du baroréflexe se réajuste si les
variations de pression persistent 1-2 jours - systeme
d’adaptation a court terme!

Arignal pressun (rmm Hgh

Mormal

1L+

Denervaled

|_?:|._

Tima {mién )
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Pression I

Déce

Le baroréflexe
détecte I' N de
pression

>

1

* Le centre cardiorégulateur \
la stimulation sympathique et
N la stimulation

parasympathique du coeur Ilq « Vasodilatation (\/

e Le centre vasomoteur \ la
stimulation orthosympathique
des vaisseaux sanguins

La pression N

——

La pression

!

Le baroréflexe
détecte la ¥ de
pression
Action de la

2

Le centre cardiorégulateur
la stimulation
parasympathique et M la
stimulation orthosympathique
du coeur
Le centre vasomoteur M la
stimulation orthosympathiquI
des vaisseaux sanguins
Sécrétion
d’adrénaline/noradrénaline par
la médullosurrénale
(stimulation sympathique)

« \ du rythme
cardiaque et du
volume d’éjection

des résistances
périphériques)

Retour a ’'homéostasie

}

AR
NN

t

Retour a ’homéostasie
[ ]

médullosurrénale

e NN du rythme cardiaque et
de la fraction d’éjection

* Vasoconstriction (1 des
résistances périphériques)

* vasoconstriction des
vaisseaux de la peau et des
visceres (" des résistances
périphériques)

La oy = o —
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Les chémorécepteurs

chémorécepteurs
sinus carotidien

Chémorécepteurs

« medulla oblongata » aorte

(o

Centres cardiorégulateur/vasomoteur
« medulla oblongata »

AN TINICH VI W

O

vaisseaux

Chaine des
ganglions sympathiques

vaisseaux

Moélle épiniere

chémorécepteurs

r e (SSs0pharyngeal nerve
( (F)
|.HII II ] I.-
n | 'J-— Hering s nerve
|
b
I

Canoild body

4

—anatd sinus

|
J || Wagus nere
=iy k'
I-.-_'!,I ._.'lll-.l
I.-"' a—_ta.— Arrtis barorecepion
75N
| "'u_
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Les chémorécepteurs
détectent I' N de pH wmp
(Medulla oblongata)

Le pH sanguin P
(v CO2)

1

pH sanguin

* Le centre .
cardiorégulateur ¥ la &8
stimulation sympathique .

parasympathique du cceur
* Le centre vasomoteur

et M la stimulation

V¥ du rythme cardiaque et de la
fraction d’éjection
Vasodilatation
résistances périphériques)

(N des

la stimulation
orthosympathique des
vaisseaux sanguins

Le pH sanguin ¥ (1 CO2
sanguin ou forte ¥ d’ 02)

Les
détectent
(carotide et aorte)

chémorécepteurs

Les chémorécepteurs
détectent la \ de pH
(Medulla oblongata)

1

>\ flux sanguin
aux poumons

- N du CO2

Retour a I’lhoméostasie du pH

>N flux sanguin
aux poumons

Le centre vasomoteur M la
stimulation orthosympathique des

la v en O2wm, .isseaux sanguins

Le rythme respiratoire P

>V du CO2/ ™ O2

B .
e vasoconstriction : N des
résistances périphériques

Le centre cardiorégulateur \ la

= stimulation parasympathique et

la stimulation orthosympathique
du coeur

-44‘ du rythme cardiaque et
de la fraction d’éjection

Le SNC détecte la
diminution de pH

becembpre ZULZ

Le centre vasomoteur M la

= stimulation orthosympathique des

vaisseaux sanguins

vasoconstricition : 1 des
résistances périphériques

ne a4y




La thermorégulation

» A température normale : le flux sanguin
cutané représente +/- 5% de 'output
cardiaque.

* En cas de stress calorique sévere, le flux
sanguin cutané peut atteindre 60%.

 La vasodilatation et la sudation agissent
de concert pour diminuer la température

+VC
\_. S corporelle.
STt
Thresheld

T 4 I ”_: Ciald F‘[I‘d '.":'-\.'I'. -
Mormthiennia Stross SIness

Skum
Hlood

Flova
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La thermorégulation

Chaleur

N\

Froid

Terminaisons

nerveuses
cholinergiques VIP (vasoactive
Systeme intestinal peptide) A
nerveux >
central 7 R
acétylcholine e
Terminaisons
nerveuses
sympathiques Neuropeptide Y =p Récepteurs
neuropeptides Y Y1
Systeme
nerveux
central Récepteurs
Norépinéphrine =1 Alphal
Alpha2

< O Artérioles cutanées

Glandes sudoripares

O

Artérioles
cutanées

Modifié de Kellogg, J. Appl. Physiol, 2006
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homeéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’cell
- Lecceur
- Le contrOle de la pression sanguine
- Le metabolisme
- L’Immunite
- Le controle de la vessie
En résumé
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Réaulation du métabolisme par les catéecholamines

« Stimulation de la lipolyse qui induit une augmentation
des taux sanguins des acides gras libres (1).

Ad-cyclase

e Stimulation de la néoglucogenése hépatique et de la
glucogénolyse musculaire qui participent a la
restauration de la glycémie lors d’'une hypoglycéemie (§2).

1 awee

glycogénolyse

 Facilitation de I'action de la lipoprotéine lipase
sanguine au niveau de la circulation périphérique a
I’origine d’une réduction du taux des triglycérides et une

‘o

_gi_l.g;gsé

okt S o |

‘ glycogénclyse

,’J acides gras

-'l;
y

augmentation de celui du HDL cholestérol (B2).

RM : contr6le autonome de la sécreétion d’insuline -
(ks y flots de Langherans pancréatiques : récepteurs alpha2,
| - _— beta2, + récepteurs muscariniques.
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Régulation du métabolisme par les catéecholamines

/'LIV ER

- Glycnge'n '
© . Synthase

n

Glycogen

Phosphorylase ()
- -~

Glucose-1-P

Glucose-6-P

Phosphatase
—

Glucose

Bloodstream

FAT

Fatty acids

e

o=

Triglyceride

[ 4
Sy TS

//MUSCLE \

Glycogen

Glycogen
. Synthase

] } Phosphorylase @&
. =

Glucose-1-P

|

Glucose —»Glucose-6-P

phosphorylase-kinase inactive

(o, B, 1/5 )4

Ca++

PKA it gy

= 8
(CaM)

¥

phosphorylase-kinase active

T

phosphorylase b

-

¥ o

inactive

phosphorylase-phosphatase

glycogéne
(glucose n+1)

phosphorylase a
active

glycogene

s
glucose-1-phosphate

glycogéne-synthétase

ENERGY

P

4

CAMP et glucose dans le muscle squelettique

N—_

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome

54



Régulation du métabolisme par les

catécholamines

Terminaison
nerveuse
sympathique

)

(ese|ako aejfuspe

AG -

Lipolyse

D

THERMOGENESE

©

Gouttelette
lipidique

Fig. 5 — Innervation sympathique du tissu adipeux brun.

AG :acides gras ; B : récepteur [ adrénergique ; CR : chaine respiratoire ; Gs : protéine G stimulatrice ; TG : triglycérides ; UCP :

protéine découplante.
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une

L’exercice
possible que pendant
tres courte

n’'est

- si I'exercice
perdure,
I’hydrolyse des
triglycérides
induira une
libération d’ac.
gras et de
glycérol

période sur base des Chaque exercice
stocks  disponibles plus  long  sera
d’ATP et de créatine- « payant » en termes
phosphate. energetiques
A t Stored: A t Stored: . .
Bl D etance la glycolyse anaérobie donne
2ATP/glucose; la respiration
ATP & CP enough for about enough to go aérobie donne au contraire 36
10 sec about 100 yards
ATP/glucose
Carbohydrates enough for about enough to go
(glycogen) 2hrs about 20 miles
Lipids enough for about enough to go
(triglycerides) 40 days about 1000 miles

- nécessité de
fonctionnement aerobie -
la consommation d’O2 va

le glycogéne est la principale

source énergétique ->

le

croitre avec lintensité de
'exercice pour générer
suffisament d’energie

systeme sympathique
stimule la glycogénolyse —->
le foie va libérer du glucose
pour les muscles et le
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Lececeur
- Les vaisseaux - baroreflexes et chémoréflexes
- Le métabolisme
- L immuniteé
- Le controle de la vessie
En résumé
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Systéme nerveux autonome et immunité ‘

-I N -J I- - .I
o 4| = agus Nerve
ﬂg _p | 1
-/ Neuron C_
i Nl Activated A e

; b | Cytokines «—— Immune +—— | ' pc'
E Calls R AN
entral 1 :
mmune
| Newnus 2. E"'mmmm":
| 5!,- — M oriaug = NOrepinaphnng  =—— E-!I.-._“,,:.m
stem Syatem 3
==
i Hypothalamic _ o 2
i’ — Pilitary —» l;nrtu.'.'nt_____ - il
N staroids |T cell|
Sw Adrenal Axis _ e
1.
- Un autre aspect du principe « Fight and flight » J Leukocy biol (2006)
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‘ Systeme nerveux autonome et immunité

HPA Axis
/4/—. \

CGRP
Heumpepﬁdfs Somatostatin
Substance P
VIP, ... .
Sympathetic Noradrénaline I
CNS » Nervous — mmune
System w_'\cUropeptide Y | System
adénosine
.\___ Afferent T
Innervation Activated
X 4 Immune
~— Cytokines Ciﬂs
J&Heumlmphju e
Factors

Communication bi-directionnelle entre SNC et Systeme immunitaire
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http://pharmrev.aspetjournals.org/content/vol53/issue4/images/large/pg0410066002.jpeg

CNS <
r neurotransmitters 1 System e n erveux

0: ®--- autonome et immunité

Hypothalamus

8
U

-
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Spinal
L4 d . . .
ACTH & / A \ o Organes lymphoides 1aires gy aires
Adrenal gland : T moélle osseuse
Q : ganglion th ym us
°
Y é E Lyt?s;’:‘:.d _ rate
O ke N BN e ganglions lymphatiques
* 3 v, plagues de Peyer,
. : te, ..
\ A / A
Blood flow Postganglionic sympathetic nerve terminal Peptidergic/sensory nerve fiber
Lymphocyte traffic \ .
o Sp—— \
End ligand:
n ogel;l:l:;s igands T T S
: NE NPY Sympathetic nerve terminal

with varicosities

Mast cell

Macrophage
TNE-o activity Histamine

||.l|2 U lm oo

Acute inflammation
Cellular immunity ? Neurogenic inflammation
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La voie anti-inflammatoire cholinergique

La stimulation centrale du vague
(activation par M1, inhibition par M2
présynaptique) induit une inhibition de
la  production de TNF par les
macrophages (meécanisme indépendant
des récepteurs muscariniqgues mais
dépendant des récepteurs nicotiniques
o/n.

Central muscarinic cholinergic regulation of the
systemic inflammatory response during
endotoxemia. Pavlov, Tracey et al. PNAS, 2006

Cholinergic neuron

_— (presynaptic) <—__

-
Iy

~.Cholinoceptive neuro
- (postsynaptic) —

K>&h

Methoctramine

M2AchR

&

Ach"

f‘,.x
[ ]

McN-A-343

B unand

n

-

Systemic

TNF

.
e

(«7nAch

Ach

: e
RT

MAchR

\\\

—
.

l Macrophages

l"\
o,

-

—

Electrical
Vagus Nerve
Stimulation

AMN

% LPS

)

- 0=t Z M)

—r>»OMI 0V — 0OMTD
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Lececeur
- Les vaisseaux - baroreflexes et chémoréflexes
- Le métabolisme
- L immuniteé
- Le controle de la vessie
En résumé
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Innervation de la vessie

[
Nerf érecteur
Nerf hypogastrique (parasympathique)
(sympathique)
> _I Nerf honteux interne
(somatique)

v
o
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Innervation de la vessie

Récepteurs cholinergiques
muscariniques

Parasympathique

ol
) Sympathique
I

Récepteurs cholinergiques

1D

nicotiniques

Systeme sympatique : responsable de la continence
Systeme parasympatique : responsable de la miction
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La vessie et les voies sympathiques

La miction et la continence sont des

phénomenes complexes qui impliquent POk i
hY . ML B 5
le systeme nerveux volontaire et le Ty —
systéme nerveux autonome. e, >
] .'\"'\.
;I::':-“ L - M::-é!% Bupnich
. T 12
Voies sympathiques : ot

Nerf issus de la région thoraco-lombaire
(D11-L2): nerf hypogastrique LT
Inputs excitateurs vers le col de la vessie et '
I'uretre (sphincter lisse - médiateur

noradrénergiques - récepteurs o) e LAY
Inputs facilitateurs ou inhibiteurs () vers les AN ), | Intesane-
fibres parasympathiques f L o

A drengl
e T

QFMHHIE
H\"\-
Illll. i

Beooenal vake

| I
THLIG h lIIII"'"!' GrEsiar

k3

Hypagasine o
et

- Action des «a-bloquants sur la
musculature lisse de la base vésicale Thagane
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La vessie et les voies parasympathiques

Voies parasympathiques :

Nerfs issus de la région sacree (S2-
S3-S4, nerf érecteur)

Inputs excitateurs vers la vessie
(cholinergiques et purinergiques)-
responsables de la contraction du
detrusor.

Inputs inhibiteurs vers l'uretre
(nitrergiques).

—> Tout traitement anticholinergique
peut entrainer une dysurie voire une

rétention urinaire aigué (dilatation de

la vessie, augmentation du tonus du
sphincter interne - rétention
urinaire, attention si hypertrophie de

Cikary gandglon
LA Cilary muscles of ey
_Pupikary sprencier
iy —_ - Spheno palatine ganglion
= \ "'j"_ Lacrimeal glamndg
| : “'a,_ ‘“‘*-._ Masal aglands
[ H""'-\. 'l-;.'_— El.lh"l'l;'ll-ll.'llt-l.ll.:_l ganglcn
k '*E"‘_ Submarditular giand

VA e ganglicn
M" "'- Parotid oplamdg

o Ul —7}

'“E irl

— Slamach
Fylorus
Colon

Cang - Smal intesting
len: eoml uinheg

_—~Anal sphinctar

— —— Biladder
Ia pl’OS'[ate) —— DElrusaor
= Trigane
Décembre 2012 Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome 66



Vessie et systeme nerveux volontaire

Le systéeme nerveux volontaire innerve
le sphincter externe et le plancher
pelvien (muscles striés). Issu de la corne
antérieure du centre médullaire S3, S4
(nerf honteux interne).

Voies afférentes du systeme volontaire :

couplees a des recepteurs vesicaux
sensibles a la tension, au volume, a la
douleur, a la composition de I'urine ou a des
mediateurs tels PATP, le NO, Iles
prostaglandines,...

Voies efférentes du systeme volontaire :
issues de la région lombosacree

Inputs excitateurs vers les muscles strieés du
sphincters (cholinergique).

Inpervation motrice de [a vemie

ibre sym Fibre purasyrupathique
D1lale Sla 4

e —— P s

) Fitre somatique
e Fiore prégangliommais sge 52d 354

e Lo e g

Gunghion

>

o= Fibe pastganglienryire

—.1
4-7}} MUSCLE LISSE A 44%-

Muscle STEIE

WATURE chimique du médiateur

ﬂﬁcﬂ'; Acety] chaline

2%, Nomdrénaline
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L e mécanisme de la miction

Chez le nouveau-né : phénomene involontaire contrdlé uniguement
par des arcs reflexes.

Distension de la vessie - récepteurs sensitifs intra-détrusoriaux

Carsal .

Sensary root . . . r
recentor in qangion | CEntral Stimulation parasympathique sensitive

WEEETE | e .

Stimulation parasympathique motrice

s

'r";';;'é_gml ] Visceral rellex arg []
oer IALITOTGHIH P Contraction du detrusor
Pastganglionic )
. i Inhibition des sphincters uréthraux
< Pasgonsa| "
etlector Intagration cenkar
Ganglionic: :_.Ir;;il'l::.__.__tﬁ preganglicnic
Navuren :
Aulansmic Pregangharic axen o
grrglican Miction
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Le mécanisme de la miction

Chez 'adulte : Les arcs réflexes sont sous l'influence
modulatrice des centres supra spinaux.
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Le mécanisme de la miction

Réflexe médullaire sympathique :

s contraction du sphincter interne (effet o)

relaxation du détrusor (effet )
Augmentation progressive du tonus du sphincter externe

/

Contraction des muscles abdominaux
Relaxation volontaire du plancher pelvien

yd

Augmentation de la pression intra-vesicale
stimulation du parasymapthique

Diminution des résistances sphinctériennes

Modification de la base vésicale

Contraction du détrusor (para) —_ "

Inhibition du sympathique
Relaxation de la base de la vessie
Inhibition du somatique

Distension de la vessie

miction
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Innervation de la vessie

Récepteurs cholinergiques

muscariniques
Parasympathique <anticholinergiques :
/ Traitement de l'instabilité vésicale
Mais attention rétention urinaire

B

B e Sympathique <Agoniste beta3 adrénergique ? :
I Traitement de l'instabilité vésicale

<Alphal-bloquants :
/— Traitement de : I'hypertrophie
G, / bénigne de la prostate

; Récepteurs cholinergiques
i 1D, nicotiniques

Systeme sympatique : responsable de la continence
Systeme parasympatique : responsable de la miction
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Le systéme nerveux autonome

N

Rappels
Controle de I’homéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- L’ceil
- Lececeur
- Les vaisseaux - baroreflexes et chémoréflexes
- Le métabolisme
- L immuniteé
- Le controle de la vessie
En résumeé
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En résumé: les effets adrénergiques

N Rythme cardiaque (bétal)

N Force cardiaque (bétal)

/N Contraction vasculaire (alpha/contractants >>> beta/relaxants)
N Relaxation des bronches (béta2)

N Relaxation de I'utérus (béta2)

/N Conversion des réserves en energie disponible
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En résumé: les effets adrénergiques

N Rythme cardiaque (bétal)

N Force cardiaque (bétal)

/N Contraction vasculaire (alpha/contractants >>> beta/relaxants)
N Relaxation des bronches (béta2)

N Relaxation de I'utérus (béta2)

/N Conversion des réserves en energie disponible
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En résumé: les effets adrénergiques

N Rythme cardiaque (bétal)

N Force cardiaque (bétal)

/N Contraction vasculaire (alpha/contractants >>> beta/relaxants)
N Relaxation des bronches (béta2)

N Relaxation de I'utérus (béta2)

/N Conversion des réserves en energie disponible
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Le systéeme autonome

Localisation Effet ortho Récepteur Effet para Récepteur
adrénergique cholinergique

il

* Pupille dilatation o contraction |\/|3

« Muscle ciliaire relaxation (faible) B contraction M,

Organe sex. male éjaculation o contraction |\/|3?

Glandes salivaires secrétion o, B secrétion M,
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Le systéeme autonome

Localisation

Effet ortho

Récepteur
adrénergique

Effet para

Récepteur
cholinergique

Bronches

(muscles lisses)

Glandes

Tractus Gl

» Muscles lisses

» Shincters
» Glandes

Foie

Rein

pas d’'inn. ortho

dilatation par cath.

circulantes

v motilité
contraction

glycogénolyse
gluconeogenese

sécrétion de
rénine

B>

Constriction

Sécrétion

N motilité
dilatation
Sécrétion

Sécrétion ac. Gastr.

M,

w

<S<=<=<

|
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En résumé: les effets muscariniques

' Rythme cardiaque

N Matilité et sécrétions du tractus gastrointestinal
/N Contraction des bronches

/N Contraction de la vessie

N Contraction de la pupille

N Salivation, transpiration
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Approche thérapeutique

Tout agent gui module la transmission cholinergique ou
noradrénergique impligue une modulation potentielle de la
fonction de plusieurs organes/systemes.

- Effets non-deésires 1!
- Importance de la sélectivité pour un isotype de récepteurs
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Exemple d’avertissement dans le
Répertoire Commenté des Médicaments

2 2. 1JANTICHOLINERGIQUES

Indications

Douleurs spastiques, p. ex. dans le
nyndrome du cdlon irritable.

| i coligue néphrétique n’est pas une
Indication [voir Folia de novembre
'003].

Contre-indications
Hypertrophie prostatique (risque Comprendre, prévoir et étre capable

(le: rétention urinaire). )
Glaucome a angle fermé (risque d’exphquer;
('augmentation de la pression intra- i i .
oeulaire), e les indications,
* les contre-indications
* les effets indésirables

Reflux gastro-cesophagien.
Sténose du pylore.
Atonie intestinale.

I fiets indésirables

Manifestations anticholinergiques
(nocheresse de la bouche, palpita-
lions, constipation et troubles de
'nccommodation), déja aux doses
Iherapeutiques.

[roubles cognitifs, surtout chez les
personnes ageées.

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 5. Systeme nerveux autonome 80



	Pharmacologie générale: �5. Le système nerveux autonome
	Slide Number 2
	Définition
	Slide Number 4
	Le système nerveux autonome/ rappels
	Les principales voies nerveuses périphériques
	Les voies de transmission du SNA
	Autonome/somatique
	Le système (ortho)sympathique : rappels
	Le système parasympathique : rappels
	Les neurotransmetteurs du SNP
	Les centres de la régulation neurovégétative
	Contrôle central
	Les arcs réflexes viscéraux
	La réaction d’alarme
	ORTHO�� versus��PARA
	Slide Number 17
	Activation du sympathique
	Activation du parasympathique
	Fonctions du SNA
	Rest and Digest
	Flight or Fight
	En résumé
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Contrôle autonome de la vision
	Accomodation à la vue de près/loin
	Accomodation à la lumière
	Contrôle parasympathique de la vision
	Implications
	Slide Number 32
	Contrôle de la fonction cardiaque par le système nerveux autonome
	Le contrôle autonome du coeur
	Le contrôle autonome du coeur
	Slide Number 36
	Slide Number 37
	Implications
	Slide Number 39
	Le contrôle autonome du tonus vasculaire
	Le système autonome: effets vasculaires
	Le système autonome: effets vasculaires
	Régulation de la pression sanguine�à court terme
	Les baroréflexes
	Intégration neuro-hormonale
	Les baroréflexes
	Slide Number 47
	Les chémorécepteurs
	Slide Number 49
	La thermorégulation
	La thermorégulation
	Slide Number 52
	Régulation du métabolisme par les catécholamines
	Régulation du métabolisme par les catécholamines�
	Régulation du métabolisme par les  catécholamines
	Slide Number 56
	Slide Number 57
	Slide Number 58
	Slide Number 59
	Slide Number 60
	La voie anti-inflammatoire cholinergique
	Slide Number 62
	Innervation de la vessie
	Innervation de la vessie
	La vessie et les voies sympathiques
	La vessie et les voies parasympathiques
	Vessie et système nerveux volontaire
	Le mécanisme de la miction
	Le mécanisme de la miction
	Le mécanisme de la miction
	Innervation de la vessie�
	Slide Number 72
	En résumé: les effets adrénergiques
	En résumé: les effets adrénergiques
	En résumé: les effets adrénergiques
	Le système autonome
	Le système autonome
	En résumé: les effets muscariniques
	Approche thérapeutique
	Slide Number 80

