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Les grands transmetteurs

 histamine
« GABA
glutamate
e NO
peptides
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Les grands transmetteurs: structures
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Acétylcholine

« 1867 synthese chimique (Adolf von Baeyer)
« 1905: démonstration d’'un effet de contraction du muscle squeletique (John Newport)

 1914: isolement de I'argot de seigle et démonstration d’une activité
parasympathicomimétique (Henry Hallett Dale)

e 1921: démonstration d’'une activité de « neurotransmetteur » (premier découvert)
susceptible d’étre collecté dans un organe et montrant une activité dans un autre
organe dénerveé (Otto Loewi)

« 1936: démonstration de la libération d’acétylcholine a la jonction neuromusculaire
» 1936: Prix Nobel de physiologie ou médecine a Otto Loewi et Henry Hallett Dale
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Atropine = antagoniste des récepteurs muscariniques cholinergiques

FLAM ~ LECELF. " RESPOMNSABLES ~ MOUS COMTACTER " LIEMS " AIDE
- CBIP

Télécharger

2. Systéme gastro-intestinal . . . . . . .
3. Systéme urc-génital L'atropine & usage ophtalmigque est reprise au point 12.2.4.
4. Systéme respiratoire L.
5. Douleur et inflammation Indications
6. SystéEme nerveux
T sustemel hormonal ¢ Troubles majeurs de la conduction auriculo-ventriculaire dans |I'attente de mesures plus définitives.
8. Infecti » Antidote en cas dintoxication par des inhibiteurs des cholinestérases.
- intes |qn5 * Prémedication en anesthésie.
9. Immunité
10. Médicaments antitumoraux . . .
sdicaments ant Contre-indications principales La transmission cholinergique
11. Mmlerau:c, vitamines et ﬁ A ,
toniques , , o Liaison au récepteur-> effet
12. Usage externe & Hypertrophie de la prostate (risque de rétention urinaire). A L, )
13. Agents de diagnostic e Glaucome a anagle ferm.é (risque d’augmentation de la pression intra-oculaire). C|b|es therapeuthues
a . e Reflux gastro-cesophagien.
14, Medlczfments divers s Sténose du pylore.
..15. Atropine & Atonie intestinale.

Effets indésirables principaux

»m de spécialité:
nﬂnﬂﬂun e Manifestations anticholinergigues (sécheresse de la bouche, nausées, constipation, mydriase et troubles de |"'accommodation, rétention
urinaire, tachycardie, arythmie, confusion et agitation), mé&me aux doses thérapeutigues.
s [kfLfuln]olerlalr]
Eumﬂ Noms de spécialité

incipe actif:

ﬂﬂnun Stellatropine [Sterop) .
J L
p. i.m. - i.v. - 5.cC.
=

1% 0,25mg / iml R €1,00
10 x 0,25mag / 1ml B € 9,20
100 % 0,25ma / 1ml R € 30,33
1% 0,5mg / tml B € 1,25
10 x 0.5mg / 1ml R £ 9,50
100 % 0,5mg / 1ml R € 20,50
1% 1mg / 1ml R £1,30
10 % 1mg / 1ml R € 10,50
= 100 x 1mg / 1ml R € 35,80

w

ussi sur demande écrite du patient]
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Loewl’s experiment

» Synthétisée par A. Von Baeyer en 1867 (Prix Nobel,
1905)

* Premier neuromeédiateur identifié (1926, Otto Loewi)

Stimulator

']_ - Ringer's solution

‘;*E Vagus nerve stimulated i
. — 4
= - W__— ‘JMMW-U
Doror~
heart i
Ej::firuta ' — JAMJAMAANALN, AN |
: e

6.'5 LOEWI'S EXPERIMENT. Stimulating the cardiac branch of the B k

vagus nerve of a donor frog heart arrested the heartheat. Ringer's solu-
tion perfusing the donor heart was transferred to the reciplent heart.
Afler 15 seconds, the beat in the second heart was aiso arrested.
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Transmission cholinergique en périphérie

Voies
motrices

sne @

Acétylcholine

\ A

Muscles striés

Systéme nerveux autonome

A
f Voies Voies \

Sympathiques Parasympathiques

Acétylcholine l Gangli(_)n
\A sympathique

Ganglion para-
A sympathique

Noradrénaline l
Acétylcholine

Muscles cardiaques l /
A Muscles lisses

Cellules sécreétrices, ...
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Synthese

Métabolisme des
glucides  Acétyl Co-enzyme A CH,

@)
+
)I\ A~ N7 CH,
HO
H,;C
Choline
Origine alimentaire,

CH,
endogéne (glycine) ou

Choline-acétyl-transférase recapture
(terminaison nerveuse)

CH,
+ O ‘
)ko/\/
H,;C

N* CH3 Stockée dans vésicules

de sécrétion
‘ acétylcholine
CH,
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Stockage

ATP | ADP

 Le stockage de l'acétylcholine dans
' V-ATPase

la vesicule est assuré par un cytosol s
transporteur sélectif (VachT) bt
(couplé a transport de protons : g L e
2H*/1 Ach).
!;; \,; \
, C ! y
- 300 000 vésicules/terminaison k. umie de I vésicule 0
i
nerveuse b : i
A A ol
° 1OOQ et 50000 mE)I(_ecuIes ;%% e £
d’acétylcholine/vésicule 3 £
% ) s $
.‘z ‘:.‘ 7 3 _?
HoN
COOH

H+
Vésamicol Landry et Gies, p269
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Libéeration des stocks . exocytose

(ﬂ%_i 1 Mobilization \ésjﬁ‘;anc
f;f :/rgig?)rter
SMAP-25
2 Trafficking v
Symaptobrevin
4 Fusion
GTP pore
27 <~ =)
P Synaptophysin
) CLCEN EEERRULERET I
sy gy
I AR A
11 i ﬁﬁl!.'ltj';é'-"Inll\tj'.-(lE':E\:'I:::u‘l'-'lh-:lrcl!"(1-'15}-1‘-[\-%("‘3:&‘:#3 1
..... 1l e I
1 : Ity
. L L
e 1 & \] L - L ; :
73 SNARs /. L La fusion implique l'interaction de
i 24 eurexin R N z H
B < toxin : Ca* channel | N A | :; ngff” proteines transmembranaires
. e o S | S et vésiculaires et axonales.
e Suite & I' [Ca?*], les

synaptogamines peuvent intéragir
avec d’autres protéines
membranaires (Famille des SNARES:
SNAP 25, VAMP,..
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Exocytose: site d’action de toxines

Vo Toxine botulique : Vo
otias métalloprotéase (endopeptidase Zn-dpte)  orises

SNC Botulisme : SNC
Par clivage de SNAP-25 (syntaxine-
1A, synapobrévine)

V' Libération d’acétylcholine par les
nerfs moteurs

\ > Paralysie flasque, hypotonique v
A - Injections locales de « Botox »: @A
chirurgie esthétique, troubles de /
I'oculomotricité, torticolis
i Muscles
Muscles spasmodique,... Toxine i1
stries .
botulique
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Dans la synapse

Axon
terminal

—> l'acétylcholine est
libérée sous forme de
paquets virtuels

« quanta »

- sa concentration
dans la fente
synaptique peut
atteindre 10*M -103M !

Choline Cholinergic

Acetate AChE / receptor
\ & = /
Fil

i Postsynaptic
Acetylcholinesterase (AChE) c‘;u P

&
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Métabolisme

CH,

¢ |
)I\ N N* CHj
H,C O ‘
acetylcholine
CH,
Fente synaptique | A catyicholinestérase
Membrane cellulaire
externe
Plasmatiques ou tissulaires | Cholinestérases v
Acide acétique CH,
‘ Choline
+
CHs

@)
) P va\l
HO ‘
H5C OH Immédiatement recaptée

CH; par la cellule présynaptique
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Acetylcholinestérases

site esterasique site anionique

His 440 Glu 199 Ser 200

Ser 200
Trp 84
Glu 327 p Phe 330
HO
O
0 /CH3 /K
)’k NN O H,C 0
HsC ) \

CHs / HO /CHa

i /\/ N—CHs
//A + O \
HC o- CHj
acétate choline

2 domaines:

« Site anionique (interaction avec 'ammonium quaternaire)
=> fixe la molécule
» Site estérasique (interaction avec la liaison ester)
=> fixe le carbonyle pet permet la scission, suivie d’'une hydrolyse
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Applications thérapeutiques

N le taux d’acétylcholine dans la synapse en N son hydrolyse par les
cholinestérases

Liaison réversible au site actif

- Inhibition compétitive et réversible
En thérapeutique :

e glaucome

e atonie du tube digestif et de la vessie

* myasthénie

e reversion des antagonistes neuromusculaires (décurarisants)
 Maladie d’Alzheimer

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2
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Autres applications

Liaison irréversible au site actif

-> inhibition non-compétitive et irreversible

Malathion (insecticide):

Anti-poux - faible passage transdermique - detoxification par des
carboxylestérases (+ efficace que chez I'insecte)

Gaz de combat :

symptdémes muscariniques (myosis , salivation, diarrhée)
symptomes nicotiniques (crampes, paralysie,...)

effets centraux (confusion, arrét respiratoire, convulsions)
neurotoxicité (par démyélinisation)

Détoxification : atropine et pralidoxime
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Récepteurs cholinergiques

Nicotinigues :

jonctions neuromusculaires
ganglions du systeme autonome

SNC

Muscariniques :

Innervation parasympathique

SNC

Décembre 2012
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Récepteurs cholinergiques

Voies
motrices

sne @

ACh

\

Récepteurs
nicotiniques

2

Muscles striés

Décembre 2012

Systéme nerveux autonome

A
f Voies Voies \

Sympathiques Parasympathiques

ACh sympathique

\A Récepteurs
@

l Ganglion l

nICOtIanueS
Ganglion para-
sympathlque

Récepteurs
nlcotlnlques

Nad

\ Muscles cardiaques /
A Muscles lisses

Cellules sécreétrices, ...
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Les récepteurs nicotiniques

Récepteurs canaux a permeabilité cationique.

Tous les récepteurs nicotinigues sont pentameriques, on retrouve 17 sous-
unités differentes (o.,.; g .10, B1-4: 7> 0 €t €), plus de 10 combinaisons
diffferentes ont été caracterisées.

TG T

Miyazawa, A., Y. Fujiyoshi, and N. Unwin. 2003. Structure and gating
mechanism of the acetylcholine receptor pore. Nature 423:949-955.
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Les récepteurs nicotiniques

Récepteurs nicotiniques
musculaires:

o4~ 04~ By 7- 6 (forme embryonnaire)
et a,- a,- B;- €- 8 (forme adulte)

o et B possedent des sites de liaison
pour I’Ach (portion N-terminales, 2
sites par récepteur).

Récepteurs nicotiniques
neuronaux (NAChR):

assemblages homo (o, o g .04

,0 10) OU hétéropentameriques : a,,
o, B, tres présentes dans le SNC et
a5 By da_lljs les ganglions. Grande
perméabilié aux ions Ca?*.

Subunits: a1, p1, vy, 0, €
(c)2p1ed

5

Heteromeric MuscleAChRs
{c1)gf1yd
Adult Form

Fetal Ferm .
ACh Binding Site

At Subunit Interface

Homomeric

NStinon el aCrRe Heteromeric Neuronal AChRs

Subunits: a7-c10) Subunits: a2-a6, 52-f4

(a7)g

&

(cd)a(B2)3 { t14)2; [’r?}zu 5

Major Brain

in Both Brain and Ganglia
(e3)ofi2fae5

(02)2((34)3

Major Ganglion
Subtype

A Likely
Variants

Jon M. Lindstrom, Dept Neuroscience
School of Medicine, University of Pennsylvania

http://mww.med.upenn.edu/ins/faculty/lindstro.htm

(ad)3(/i2)2

Likely - 3
Subtype With High Variants
Affinity for Nicotine
Major Subtype With
High Affinity for uBgt

(c13)p([34) 2005

Décembre 2012
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Jonction neuromusculaire

AR Wy,

Un influx nerveux -

- libération de 300 vésicules ot
- +/- 3 000 000 molécules d’Ach —Mve*in Encoiate
dont 2/3 vont se lier a des récepteurs \

musculaires (30 millions /fibre!)

- I'Ach fixée reste pendant +/- 2ms
sur son récepteur puis est directement
hydrolysée

L

—> action rapide et breve Presynaptic terminal

boutons
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Jonction neuromusculaire

Canal K*voltage dpt nAch Canal Na*voltage dpt
i I
repolarisation dépolarisation ‘ dépolarisation ‘ dépolarisation
Na+ K+ K+
Na* K+
Na® Na*

Ordres de grandeur :

Potentiel d’équilibre pour Na* : + 60 mV
p , Potentiel d’équilibre pour K*: -90 mV

Ach - ouverture du récepteur-canal - entrée de Potentiel de repos de la cellule : - 60 mV

Na* - dépolarisation « locale » = ouverture de

canaux Na* sensibles au voltage -
dépolarisation ™

Si le potentiel seuil est atteint : potentiel d’action
—> contraction

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2
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Jonction neuromusculaire

Hesting Open Inactivated
Favoured by Nat
depolarisation :
fast | siow
-t : |
| \ d!
)
. — Inactivating particle

Si les récepteurs restent activés : \ excitabilité électrique
de la cellule postsynaptique (inactivation du canal Na*:
block I, désensibilisation du récepteur : block II)

- Relaxation musculaire

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2
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Modulation de la transmission
neuromusculaire

Adjuvants a l’anesthésie : paralysie motrice ( peu d’effets autonomes) —
induisent une relaxation musculaire qui facilite la chirurgie (intubation,
chirurgie thoracique et abdominale, chirurgie coelioscopique, chirugie
orthopédique ...).

La conscience et la sensation de douleur sont toujours présentes!

mm) Agents non-dépolarisants :
e antagonistes des récepteurs nicotiniqgues = curare

Agents dépolarisants:
e agonistes des récepteurs nicotiniques - succinylcholine
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Le curare

30

* Le curare est un mélange de neurotoxines
(alcaloides : ex: tubocurarine) synthétisées par
differentes plantes d’Ameérique du Sud.

 Certaines tribus aborigenes en enduisent les
flechettes de leurs sarbacanes. Le curare
provoque une paralysie totale. La proie
intoxiqguée demeure consciente, mais sent la
paralysie la gagner progressivement. La
paralysie des muscles respiratoires entraine la
mort.

*Tres faible resorption Gl = outils de chasse !

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2
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Antagonistes des récepteurs
nicotiniques musculaires

31

atracurium

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2

31



32

Modulation de la transmission
neuromusculaire

Adjuvants a l'anestheésie : paralysie motrice ( peu d’effets
autonomes) — induisent une relaxation musculaire qui facilite la
chirurgie (intubation, chirurgie thoracique et abdominale,
chirurgie coelioscopique, chirugie orthopédique ...).

Agents non-dépolarisants :
e antagonistes des récepteurs nicotiniqgues - curare

mmm) Agents dépolarisants:
e agonistes des récepteurs nicotiniques - succinylcholine

Décembre 2012 Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2
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Agonistes des récepteurs nicotiniques
musculaires

Liaison au récepteur post-synaptique nicotinique :
- dépolarisation de la fibre musculaire
—> contraction musculaire transitoire
- diminution de I'excitabilité de la fibre musculaire
—> effet non réversé (aggrave) par les anticholinestérases

Hydrolysée par des

estérases
plasmatiques v

O CH3 Na+
CH, | o o
+| A~ O/\/N“-—CHa 300 (;7 ]I\
H,C— T | +++ + + + +

CH
CHy © . , : Phase |
succinylcholine

Na*
’ - ) - z - ) ++ + v ++ +
Délai d’action ultra-court (médecine d’'urgence) ym '_’p{)@@{)

Action breve
Faible variabilité interindividuelle

Phase 11

33
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Agonistes des récepteurs nicotiniques

neuronaux

Stimulants ganglionnaires et gangliolégiques: nicotine et lobéline

W
B
P CH,
N
S-Nicotne

Stimule le récepteur a faible dose.

Combinaison d’effet para et orthosympathique
Stimulant central (attention, mémorisation, anxiolytique,
stimule la respiration, induit des vomissements, ...des
convulsions).

Désensibilise le récepteur si stimulation prolongée.

Dépression respiratoire

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2

34



Modulation
pharmacologique
de la
transmission
cholinergique
nicotinique

AcCo Choline
AT ( A

Presynaptic

Choline carrier

e CoA e AGHh
nicotinic - | \\
ACh receptor ; 4 e
) carrier, / S
A
> @ ®
e
e A 4 v
: ach J=— Emety Juu
vesicle | | |
=y
IF
\ Al
1
1
|

1
:
I
Presynaptic } Fan
toxins, : ¥is !
. | ,/ |
&:g-botulinum ! e } Hemicholiniun']
| .-" AChleak '
l -~
s f
\\-.
"""""""""""" > Choline
| Non-depolarising +
blocking agents, Acetate
e.g. tubocurarine
Depolarising Anticholi
blocking agents, | Anticholinesterases

e.g. suxamethonium 9.g. neostigmine

el SR

IR © L

Postsynaptic nicotinic
ACh receptor

oy
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Les récepteurs muscarinigues

Récepteurs heptahélicoidaux couplés aux protéines G
- Site de liaison de I'Ach localisé au coeur des hélices transmembranaires.

5 recepteurs différents (M1-M5) issus de genes distincts:

M1, M3, M5:

Couplés a Gg/11 - activation de la phospholipase C.
M2 et M4:

Couplés a Gi = inactivation de I'adénylate cyclase.

Localisation: — -

S o

Dans le SNC: M1-M5 =) E “‘E’* in é’*
En périphérie: . m’ﬁ.%,;i - %”
: i i ST &=y "D . ;‘?m“'} Y.
M1:ganglions sympathiques et para {1-? 7 & &’ ‘;} t'{?
sympathiques T re) ___3-2 € g) e” ™
M1,M2 et M3 sur les organes innerves par q..g € ¢
des fibres parasympathiques.
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Les récepteurs

muscarinigues
et les volies de
signalisation

cAMP

38
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Récepteur muscarinique et cellules
musculaires lisses des voles respiratoires

Histaming 1

Muscarinic | G-coupled protein receptors

P-MLC Bronchoconstriction
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Intéraction récepteurs muscariniques/adrénergiques
au niveau pulmonaire

40

Récepteur B, Recepteur M2

\/ CONTRACTION

1.
\/
e

PKA active / .
MLCP MLGK %@;__ Ca**-calmoduline
PKG-I \

\V,.i-\
/\ ADP

*xvj\ik
| RELAXATION |

/ cAMP

A7
/ cGMP
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Les récepteurs muscarinigues bronchiques

chalinargic nerve terminal

inflammatory
calls

Ac‘ﬁgﬁ%'@
— / \

* arzymes
+ cytotoxic
proteins

"""-'5'3"5 submucocsal
gland
contraction mucus secretion

Haddad and Roussel, TiPS, 19, 1998, 322-327

Récepteurs postsynaptiques:

Cellules musculaires lisses :

e M2 = Gi = \ cAMP / module
négativement la bronchodilatation
induite par les récepteurs 32

M3 > PLC 2 IP3 >
Ca2+/calmoduline 2> MLCK activée
- Bronchoconstriction

Glandes a mucus :

M3 > PLC>IP3~>
Ca2+/calmoduline = sécrétion
mucus

* M1 - regulation sécretion
eau/électrolytes

Vaisseaux:
 M3: vasodilatation

*Récepteurs présynaptiques:

Décembre 2012
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Les récepteurs muscarinigues en
périphérie

Sur les muscles lisses (bronchiques, intestinaux, vasculaires):
—> contraction

o effet muscarinique médié par M2 et/ou M3
e M2 - Gi - AC inactivée - ' cAMP - PKA non active = MLCP non

active - état non relaxé des muscles
* M3 2> Gq = PLCp activee - IP3 - Ca2+ - Ca2+-calmoduline -
MLCK activée

- Vaisseaux : vasoconstriction

Mais une vasodilatation peut également intervenir suite a une
stimulation de recepteurs muscariniques endothéliaux (NO /cGMP)
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Les récepteurs muscarinigues en
périphérie

Glandes sécrétrices (salivaires, ..):
—> SEécreétion
* effet muscarinique médié par M3
* M3 > Gg > PLCp activée - IP3 > Ca2+ - Ca2+-calmoduline - sécrétion

Sécrétion acide de I'estomac :
- Sécrétion
* effet muscariniqgue médié par M1

* M1 - Gqg - PLCp activée - IP3 - Ca2+ - Ca2+-calmoduline - sécrétion
d’histamine - activation de la pompe a protons Na+/H+-ATPase.
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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 > ¥ cAMP - PKA non active - canaux
calciques non activés - ' Ca2+ - diminution de la force contractile
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Récepteurs muscarinigues et canaux
potassiques GIRK

A Model of G protein activation of a K* channel

Muscarinic ACh

receptor

GIRK .. - N
- e Liaison de la sous-unité By a un

domaine cytoplasmique du canal K*
» Pas de second messager!
* Hyperpolarisation

Extracellular
side

Membrane

Cytoplasmic
side
s G; protein

P B ACh hyperpolarizes cardiac muscle cells

——

. 50 mV/

o171y

1 ] L ]
I x %
Vagal nerve stimulation

——
— —

=i viav]
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La transmission cholinergique

Introduction

Synthese

Synthese

Exocytose

Dégradation

Les récepteurs
a. Récepteurs et effets nicotiniques

b. Reéecepteurs et effets muscariniques

. Transmission cholinergiques /SNC
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Les voies cholinergiques centrales

nucle /
Midbrain nuchei
MIDBRAIN to...... MANY

Ch5 et Che, localisés respectivement dans les noyaux
pédonculopontins et dans les noyaux tegmentaux
latérodorsaux, constituent I'origine du systeme
activateur de Moruzzi et Mangoun (= sommeil). lls
projettent sur les noyaux du thalamus, hypothalamus
latéral, colliculi supérieurs, région septale, corps
mamillaires (du circuit de Papez), le noyau
interpédonculaire, le noyau raphé médian (B8) et le
cortex préfrontal médian.

On distingue Ch1l et Ch2 localisés dans la région
septale médiane et qui fournissent I'essentiel des
afférences Ach a la formation hippocampique. Ch3
projette sur les bulbes olfactifs.

Ch4 (= noyau basal magnocellulaire pour
I'animal et noyau de Meynert pour ’homme)
est réparti de fagon tres diffuse au pied du
pallidum et projette sur 'ensemble du
néocortex.

Thalamus

To hipeagampus

Mgl gaptal
nucheus (Ch 1)

Dvgonal band
i o I
{Ch 2, Ch 8 ——

MNuchius basahs
of Meyner [Ch 4) ==

Hrain stem msglel
(ChE-Cha)
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vﬁg} Les voies cholinergiques
r/

\

e L’acétylcholine est un neurotransmetteur largement répandu dans
le SNC. Les neurones cholinergiques de I’'encéphales se concentrent
dans un nombre restreint de régions mais nombreuses projections.

* les principales voies cholinergiques principales sont :
* Le noyau magnocellulaire qui projette vers le cerveau antérieur
(cortex) CH4 -> cfr. maladie d’Alzheimer
e Le noyau septo-hippocampe (mémoire)
e interneurones (corpus striatum cfr. maladies de Huntington et
de parkinson)

L’acétylcholine intervient dans de nombreuses fonctions cérébrales
comme la motricité, la mémoire, I’attention, I’anxiété, ..
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Les récepteurs cholinergiques du SNC

Muscariniques
M1-M2-M4 - modulation de I'excitabilité neuronale,
plasticité synaptique, regulation de la libération d’Ach
Neuromodulateur

Nicotiniques :
Majoritairement: hétéropentamériques a4p2 (site d’action
de la nicotine dans le SNC) ou homopentamériques o7
Si présynaptiques (souvent): facilite la libération de
nombreux neurotransmetteurs.
Si postsynaptiques: transmission ++ rapide

A Postnatal Week 2 B Adult C

Hearing
onset

A=

2
Postnatal Age weeks

nAChRs in layer 4
of auditory cortex
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Récepteurs nicotiniqgues centraux
et dysfonctions

Des altérations du nombre ou de la fonction de certains récepteurs nicotiniques
participent ou pourraient participer a differentes pathologies du SNC.:

 Maladie de Parkinson (réduction apparante du nombre de nAchRs)
» Schizophrénie (réduction apparante du nombre de nAchRs (a.7))
* Maladie d’Alzheimer (réduction apparante du nombre de nAchRs (a.,p,))

e Dépendance a la nicotine

 Certaines formes d’épilepsie (mutations sur o, et/ou p,?, M sensibilité a 'Ach?)
« Syndrome de Gilles de la Tourette
« Syndrome d’hyperactivité et déficit d’attention
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Noradrénaline
(Epinephrine)

« 1895: extracts of the adrenal gland were first obtained by Polish physiologist
Napoleon Cybulski (he called them nadnerczyna, but those extracts
contained other cathecolamines

e 1900: The japanese chemist Jokichi Takamine and his assistant Keizo
Uenaka, independently, discovered adrenaline in 1900

 1901: Takamine successfully isolated and purified the hormone from the
adrenal glands of sheep and oxen.

o 1904: first synthesis in the laboratory by Friedrich Stolz and Henry Drysdale
Dakin, independently.
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La transmission noradrenergique

Introduction
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. Synthése
. Transport vésiculaire
. Exocytose
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Noradrénaline/adrénaline; Structure

H

H
HO [ - - R=H No R adrénaline
R=CH; Adrénaline
H
Noradrénaline/Norépinéephrine Adrénaline/Epinéphrine
* Neuromédiateur du SNC * Neuromédiateur du SNC

* Neuromédiateur postganglionnaire sympathique ¢ Hormone médullosurrénale
* Précurseur métaboligue de I‘adrénaline
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Transmission noradrenergique en périphérie

Systéme nerveux autonome

A
Voies f Voies Voies \

motrices Sympathiques Parasympathiques

sne @ O O

l Ganglion

A sympathique

v Ganglion para-
A sympathique

Noradrénaline l

Muscles cardiaques l
A A Muscles lisses

Muscles striés Cellules sécreétrices, ...
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Catécholamines

Molécules caractérisées par la présence d’un noyau catéchol
(1 noyau benzene + 2 substituts OH)

OH 4
HO N
T HO
HO OH
Isoprénaline/isoproterenol -
(catecholamine non-naturelle) Catechol

La structure de ces NT est tres similaire car ils sont synthétisés par une
voie de synthese commune

o7 7o T
R e
'|
H
HO 2Bk fe) e HO
OH OH
Adrénaline Noradrénaline Dopamine
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Synthese _ «
5 /\réH—CHg—NH—CHg
/\|—CH2—5H—CG@ HD/Lﬁ/\

Tyruslne Epinephrine

A

HO

tetrahydrohiopterin

: +0 :
Tyrosine <: $-adenosylhomocysteine Phenylethanolamine
Hydroxylase dihydrobiopterin ) N-méthyltransferase

+ H.0 S-adenosylmethionine
OH
|
Y 5 A CH—CHy — NHy
MH3
fy\rc He—CH—C00® HO
HD/%»/\ “" Norepinephrine

oH \ H,0

DihydrOxyPhénylAlanine DOPA
(DOPA) lécarboxylase Dopamine

B-hydroxylase
HE—CHE—NHE

quamlne

Décen
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Synthese

Précurseur : L-tyrosine

Lieu :

Conduction électrique Transmission Conduction é&lectrique
chimigue

Transportée du milieu extracellulaire par un transporteur actif
Synthétisée par hydroxylation de la phénylalanine

Neurones adrénergiques et noradrénergiques - neuromédiateur
Cellules chromaffines des médullosurrénnales - hormone
Nad/Ad : 1/4

Adrenal
Medulla

(center)
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Transport vesiculaire

ATE H App

", .-.’
_ Proton '
Stockage : transporter

Wesicular
MGNOAMane i
transporter ¥

, . - = Reserpine

G Réserpine : H™Da R

* inhibe le transport vésiculaire des mono-amines en se liant au VMAT
 la Nad s’accumule dans le cytoplasme ou elle est degradée

« - diminution des transmissions adrénergiques

% entraine aussi une déplétion en 5-HT et dopamine
—> abandon
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Exocytose
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Liberation des stocks : exocytose

B17 EXCMOYTOSIS ab the frog neuromuscular junction. Thnee
whectnon micrographs of frog nesromuscular fjunctions. are shoswen ai
high magnification 1450000 A sngle clecirical clnmshs was ap-
plicd o the motor nerve, ater which the tisse was iroeen cxtremely

H 4 mapitdly. The drug 4aminopyridine was used io prodong sclion poten-
PO ten tl el b aS S e freq u en C e tial duration, themedzy grosthy incroasing transmimer releae from the

femmimals. im each micrograph, several vesiclos are aen iused with the

presynaplic membrane, presumahbly in thi gl of emucylesis. Such fu-

9 ¢ [Ca2+] Al vt ecalined only an the active domes opposiie ihe gunctional

. Ve . - W
- fusion membrane vésiculaire/
membrane axonale
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Devenir du
meédiateur

R Q

|7

AT s

Prsvoapthque W Postsynaptique

I = Mediatenr

P = Précurssur

1 = Synthése et stockage du médiatenr

2 =Libération
:'4 = Effets sur les réceptenrs présynaptiques R3 qui :
: généralement modulent la ibération du médiatenr :
SRR et ee s e et :

5 = Recapture du médiateur
& = Diffusion ou catabolizsme
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Terminaison de |'effet

3 mécanismes;

 Inactivation par recapture par
les neurones et les cellules
gliales (60 a 80%)

* recyclage
PRESY NAPSE
 inactivation par dégradation
enzymatique :
» MAO (mitochondries)
» COMT (fente synaptique
et cytosol)

MAQO = mono-amine oxydase
COMT = cathechol-O-methyl transférase

Cellule CGhiale

i ool ) i

/\

v POSTSYNAPSE

) "ﬂ Récepteur— Transmission

:
| & el g bavr

A neurdransmeiicur
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Recapture

Ad/Nad sont rapidement recaptées :
- par les cellules nerveuses (uptake-1/NET)
- par des cellules non-neuronales (uptake-2)

* Reuptake 1: transporteurs a 12 hélices transmembranaires : NET

2,3Na*

neuromédiateur

Neuromédiateur _COCH

intra-
cellulaire

Masson et al. Pharmacol Rev.
1999;51(3):439-64.

Transporteur a 12 hélices
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Dégradation méetabolique

OH
HO OH
MAO COMT
~ ©
oH 7 HO OH
HO NHa* HaC—O OH
OH ©
HO \ HO
. H.C——O NH,*
noradrenaline 3 S 4
COMT _-
MAO

HO

Les MAO et COMT dégradent les catécholamines (noradrénaline, dopamine et adrénaline). Ces deux
enzymes agissent successivement soit d'abord MAO soit d'abord COMT. L'action de la MAO sur la
noradrénaline produit I'acide dihydroxymandeélique, celle de la COMT produit la normétanéphrine
(métanéphrine pour l'adrénaline). Le métabolite final est I'acide 3-methoxy-4-hydroxy mandélique (VMA)
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Dégradation

e MAO : monoamine oxydase
Surface membranaire des mitochondries
Deux formes (deux genes differents) : MAO A et MAO B
Terminaisons nerveuses noradrenergiques, foie, épithélium intestinal

) = Cible thérapeutique

e COMT : catechol-O-methyl transferase

Tissu nerveux et non nerveux

Substrat: catécholamine ou produits déaminés (action MAO)

Inhibiteur développé pour leur intérét dans la maladie de Parkinson

) (administré en association avec la Iévodopa et un inhibiteur de la dopa-
decarboxylase, pour limiter la dégradation de la Iévodopa et de la
dopamine).
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La transmission noradrénergique

Introduction
2. Synthese

. Synthése
. Transport vésiculaire
. Exocytose

3. Deégradation
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5. Les récepteurs:

. cascades signalétiques
. Down-régulation et signalisation dans le cceur et les voies respiratoires

Agonistes/antagonistes
Transmission noradrénergique / SNC
Transmission noradrénergique et dopage...
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Régulation

La noradrénaline elle-méme et d’autres neurotransmetteurs modulent sa
libération par les terminaisons noradrénergiques en stimulant des
récepteurs présynaptiques. Certains de ces recepteurs vont stimuler la
libération, d'autres au contraire vont l'inhiber.

Sympathetic Parasympathetic

Récepteurs pré-synaptiques:

N la libération de Noradrénaline :
e angiotensine Il
 beta 2-adrénergiques (

\ la libération de Noradrénaline : 2 NA \O o

* M2 (muscarinique)
PG release

« A2 (adénosine)

Smooth muscle Exocrine gland o~

Endothelial
cells

e alpha-2 adrénergiques

* récepteurs du neuropeptide Y Rang et al. figure 9.4

* prostaglandines E 2, du
GABA, etc...
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Récepteurs adrénergiques

Premieres mises en évidence :

e Dale, 1905

L’effet vasopresseur de I'adrénaline est
transformeé en effet depresseur par
ergotoxine

e Ahlquist, 1948

Effets alpha:

l-adrénaline > dl-adrénaline > noradrénaline >a
méthyl-noradrénaline > a-méthyl-adrénaline >
isoprénaline

Effets beta:

Isoprénaline > |-adrénaline > a-méthyl-
adrénaline > dl-adrénaline >oa méthyl-
noradrénaline > noradrénaline

Lands, 1967 Starcke, 1972
B, :cceur o, :postsynaptique
B, : bronches a, :présynaptique
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Récepteurs adrénergiques

R écepteurs

Localisation
Agoniste
Antagoniste
Protéine G

Effecteur

al

Post

Methoxamine

Prazosine
Gp

PLC
Caz2+

m. lisses ,
artérioles

Excitateur
Contraction

a2
Pré
Clonidine
Yohimbine
Gi
A.C.
AMPc

SN / m. lisses,
endoth. intestin

inhib. centr.
libér.NA; lib.
NO entothél.
contr. m. lisse

B1
Post
Isopré naline
Practolol
Gs
A.C.
AMPc

Ceeur

Excitateur
Contraction

B2
Post
Salbutamol
Butoxamine
Gs
A.C.
AMPc

m. lisses,
bronches

Inhibiteur
Relaxation
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Récepteurs a,

En périphérie :
» sont majoritairement post-synaptiques > voir SNA
o surtout sur les cellules musculaires lisses - controle du tonus vasculaire
» guelques autorécepteurs - modulation de la libération de Nad
e régulation différente en fonction du sous-type

Recepteurs o, = Gq —»> PLCB activee -»> IP3 > Ca?-
Calmoduline> MLCK activée = contraction des muscles lisses

al % pLc PIP2
&)  P3+DAG
L\

contraction Ca2+ PKC

Cible thérapeutique : antagonistes alpha = antihypertenseur
(Prazosine) hypertrophie de la prostate (alfuzosine, ...) 74
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Récepteurs a,

Récepteurs o, > Gia > AC > VcAMP >
PKA inactive - /N conductance potassique
- hyperpolarisation - \ potentiel d’action

Récepteurs a, > Gia> AC > VcAMP >
PKA inactive - canaux calciques peu
phosphorylés 2> \ influx Ca2t>
exocytose

Recepteurs a, 2 Gipy=> By—canaux caV2
- Vinflux Ca?*-> ' exocytose

CaE+

/é( Calcium channels

G a2+

NA cAMP
ATP Adenylate
: cyclase
: AT :
! Exocyiosis
y = }5

|

|

| » ay-Adrenoceptor
!

75 )

hN

-
25
-

v .
ATP BINAT
|
|
I
|
\4

-

~

\
\
|

A

POSTSYNAPTIC RECEPTORS
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Récepteurs préesynaptigues

Récepteurs a, préesynaptiques : auto ou heterorecepteurs : diminution de la
libération de noradrénaline ou d’autres neuromédiateurs
e Sur terminaisons nerveuses glutamatergiques, serotoninergiques,
cholinergiques, catécholaminergiques (centrales) et noradrénergiques
(périphériques), ...

A Many noradrenergic and

cholinergic terminals

Auto-recepteurs

M Noradrenergic
b A& X Y /cholinergic
Heéetéro recepteurs nerve terminals
in the heart
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Récepteurs a, postsynaptiques

Récepteurs o, postsynaptiques :

sur les endothéliales := libération de NO - relaxation
vasculaire

| PIP2 eNOS inactive
' Caz* (
/»f/ Cam-Ca?*—» \uep. eNOS active Cellule

endothéliale
N Ca?* NO + Citruling Arginine

GTP
+ M LCP
. “ N PKG-1 active +— CGMP«)Q@\ CeIIng
Relaxation musculaire

N [Ca?"] \l// lisse
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Récepteurs a, postsynaptiques

Récepteurs o, postsynaptiques :

e sur les muscles lisses vasculaires -
contraction musculaire (idem a,, . Cf : hypertension
artérielle initiale suite a I'injection de clonidine.)

i
% pLCc PIP2
&)  P3+DAG
1N\

contraction Caz+ PKC
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Intégration des récepteurs a.,

effet direct

Localisation (pharmacologique) effet therapeutique
présynaptiques N la libération de NA hypotension
SNA d’origine centrale
(lente)
postsynaptiques production de NO vasodilatation
endothéliaux périphérique
(lente)
postsynaptiques contraction hypertension
musculaires d’origine périphérique
(muscle lisse) (rapide)

=>» La clonidine (o, agoniste) exerce un premier effet hypertenseur
(surtout apres injection rapide) suivi d’'un effet hypotenseur prolongé
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FARM1332
Les recepteurs B-adrénergiques

Dans le coeur ;:

Essentiellement post-synaptiques
Bl > Gs > AC > N cAMP - PKA activée > N Ca2* -> " force
contractile cardiaque : effet inotrope +

Bl > Gs > AC > M cAMP - canaux HCN actives - M pente de
depolarisation diastolique - M rythme cardiaque : effet chronotrope +

3 -ADRENERGIC

R

4
T

S

1
\
| " mv
]

L]

i

|

==60
SINOATRIAL NODE
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Vocabulaire

Chronotrope + : 7 vitesse de depolarisation du noeud sinusal

Dromotrope + : 7 vitesse de conduction de l'influx
(dépolarisation des fibres du NAV)

Bathmotrope + : 7 excitabilité ventriculaire
Inotrope + : 7 force de contraction

Lusitrope + : 7 vitesse de relaxation
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Les recepteurs B1-adrénergiques/ coeur

™ AMPC  ee——p  canaux HCN activés

PKA inactive N pente de dépolarisation
diastolique

Phosphorylation des canaux
calciques voltage-dpts

M Courant calcique entrant

Liaison troponine/Ca?*

N Interactions actine/myosine

N Force de contraction

PKA active
N rythme cardiaque

Phosphorylation du
phospholamban (SERCA

active)
De la pompe a Ca?* Phosphorylation de la
membranaire (PMCA active) troponine |
V durée Vague Ca?* \ De la troponine C/ Ca?*

N Vitesse de relaxation

' Durée de contraction
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Le recepteur B,-adrénergique

Glycosylation
g rALHIE IRAMLERA ML IL LR TA i'.--‘:i-':"-'-:-r. M il

i ; Agonist Binding

o

§

W Sequestration

V) K : . ) d EXTRAGELLULAR SURFACE

rl:-.r,:jllg Li Ly ¥ ] 3 WA R :_':EIIE
Hae DG Palmitoylation
EIGIN aleim

TMD 1 vibws _ciagy. JTMD T"?

A
YTOPLASMIC |
SURFACE ¥

N AANBONGE 00RO

EN-Tatad Bt 1K Bal-F J-0 =

BARK EECEERO RN GOGIATTOE

L o DCOPRGOCRIEETY

Liggett, J. Allerg. Clin. Immunol, 2002
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Le récepteur B,-adrénergique/muscle lisse

Dans les muscles lisses (bronches):

B2 > Gs > AC > N cAMP - PKA activée > MLCP activée >
relaxation des muscles lisses
Récepteur B,

\ CONTRACTION

/ cAMP
PKA active e ATP
& /
\“‘-"}\.‘.‘a\ . ] _ b o
MLCP {_ MLCK @ ~«{#— Ca""-calmoduline
Y \
PKG-I
ADP
/ camp e 4

| RELAXATION |
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Le récepteur B,-adrénergique

Localisation du réecepteur B,sur les muscles lisses

des voies respiratoires
de 'utérus

mais aussi des vaisseaux sanguins et du tractus gastro-intestinal

->» La stimulation se traduit par une relaxation musculaire

Traitement de I'asthme
Prévention de I'accouchement prématuré
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Régulation de la voie B,-adrénergique dans les voies
respiratoires

Cell membrane fi,-adrenergic receptor Cell membrane
EEsss———————

I —————
|; \ hGSphDdiEStE asa

Recruit
/ r \ B-arresting ———"9 | (PDE4)
|
« Metabolize the

c |l i} .
I Adenylate cwzlaa = Ill Sterically uncouples B,AR | = cAMP in the cell
= from its G protein and =
\ £ terminates signaling events | 2
& o —
: : LoSe
a =
[camp o
o Activates

PK A ERK1 & ERKZ2

Phosphorylation I

Bronchorelaxation
Airways remodeling
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Polymorphisme du récepteur beta2

: Yo &

OCOL :u;ﬁfﬁ“mfi-‘t:i'; LA NG P i
® Arg 16— Gly
% (AGA.- GGA)
;f -Glin 27 — Glu
) (CAA~-QAA)
©
".,_, TIFYa):

@ {g,i -l;.'?'hH?LFP'.

% o

Val 3 — Met

(GTG~ATG)

7
Thr 164 — lle
(ACC-ATC)

Eopeeoeg {[% o

r ZT.WI?I-HI&T%‘HI:‘.';E;J ® @

( F.[;fl-" =

DPEEEEERDEHE =

366 (TAT=TAC) 4
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La transmission noradrénergique

Introduction
2. Synthese

. Synthése
. Transport vésiculaire
. Exocytose

3. Deégradation
4. Régulation

5. Les récepteurs:

. cascades signalétiques
. Down-régulation et signalisation dans le cceur et les voies respiratoires

Agonistes/antagonistes
Transmission noradrénergique / SNC
Transmission noradrénergique et dopage...
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Agonistes non sélectifs o/p

a@a 2 ;@ﬁ B mﬁ%ﬁﬁ

Hc CH;—NH; HlE—CI—!;—I.‘InIH B Hti:-r:Hr-r;:H
OH o o o Hy OH  HC—CHs
noradrénaline O adrénaline “isoprénaline CH,

(1 L e .

Adrénaline : B~a
Nordrenaline : o> ,>>>p,

G Traitement d’'urgence : détresse cardiocirculatoire, choc anaphylactique,..
G En association avec des anesthésiques locaux : pour ralentir la résorption
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La transmission noradrénergique

Introduction

2. Synthese
. Synthése
. Transport vésiculaire
. Exocytose

3. Deégradation
Régulation

5. Les récepteurs:

. cascades signalétiques
. Down-régulation et signalisation dans le cceur et les voies respiratoires

Agonistes/antagonistes
Transmission noradrénergique et SNC
Transmission noradrénergique et dopage...
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Sites possibles pour l'action
d’antidépresseurs

Precursor

eurotransmiter | |nhibiteurs de la MAO
ynthesis

Inhibition

Inhibiteurs
de la recapture

Antagonistes des
autorécepteurs

Postsynaptic receptors
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Amphétamines

Amphétamines et dérivés sont des
molécules lipophiles = SNC

OH OH
H\. . ~NH;
CH, .
CH, CH 4
—> Libération de noradrénaline et dopami 1R 2610 -éonca | o
> stimulation cardiorespiratoire P repnedine e e
—> baisse de l'appétit “ !
- augmentation de la vigilance i 0 N
i s CH,
—> augmentation de l'activité psychomotr CH, < |
- euphorisant o CHa
amphétamine MDMA ou Ecstasy

A fortes doses: Insomnies, agressivite,
hallucinations, convulsions, ...

de: Landry et Gies : figure 12.10
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Amphétamines (2)

Effet sympathomimétique indirect

* Entrée dans la terminaison
nerveuse via le transporteur de la

A i : Amphetamine
Noraglrenallne (upt,al_<e 1) i
e entrée dans les vesicules S
synaptiques via le transporteur Metabolites vesicle

VMAT en compétition avec la

Nad. s
e compétition avec la Nad pour la NA Uptake 1
MAO N

 inversion du transporteur suite a
I'accumulation de Na* et de Nad

dans le cytosol (processus non- NA
Ca 2 * -dépendent) r\ \
* Nad dans la synapse, disponible

pour les recepteurs
postsynaptiques

Amphetamine

POSTSYNAPTIC RECEPTORS
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La transmission noradrénergique

Introduction

2. Synthese
. Synthése
. Transport vésiculaire
. Exocytose

3. Deégradation
Régulation

5. Les récepteurs:

. cascades signalétiques
. Down-régulation et signalisation dans le cceur et les voies respiratoires

Agonistes/antagonistes
Transmission noradrénergique / SNC
Transmission noradrénergique et dopage...

94
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Transmission adrénergique et dopage

Ne sont pas compatibles avec la pratique du sport:

» L’ensemble de substances qui A les transmissions noradrénergique/adrénergique.
Cocaine, amphétamines, ecstasy, éphédrine, noréphédrine, ...

* Les agonistes 3, (pour leur propriétés anabolisantes).
Stimulent la glycogénolyse et la synthese protéique
Pendant les compétitions : salbutamol, salmétérol et terbutaline sont autorisés
sous prescription médicale et strictement pour le traitement de 'asthme ou de
I'asthme d’effort. Egalement stimulateur du SNC.

* Les antagonistes B (interdits dans certaines disciplines, tres reglementés pour les
autres).
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Dopamine

o 1910: synthétisée par George Barger et James Ewens
o 1958: découverte de sa fonction de neurotransmetteur par Arvid Carlsson et
Nils-Ake Hillarp

e 2000: prix Nobel de physiologie ou médecine pour Arvid Carlsson pour
avoir démontré que la dopamine n'est pas seulement un précurseur de la
norépinéphrine (noradrénaline) et de I'épinéphrine (adrénaline)
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DOPAMINE - STRUCTURE CHIMIQUE

autres noms: 3,4 dihydroxyphényléthylamine
3-hydroxytyramine

Plus de la moitié du contenu en catécholamines du
SNC est représenté par la dopamine
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DOPAMINE ~ SNC

falsceau tubero-infundibulaire

* Se projette a courte distance depuis I’hypothalamus vers
I’éminence meédiane
» ~ synthese et libération d’hormones pituitaires (prolactine)

Dopamine Pathways

—

_—y ]
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DOPAMINE ~ SNC

faisceau mesolimbigue-mésocortical

~ mécanismes de récompense
~ apprentissage, meémoire
~ réactions compartementales liées a I’émotivité et a I'anxiété

Dopamine Pathways
(meso-limbic;meso-cortical)

e N i
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DOPAMINE ~ SNC

faisceau nigro-strié
~ mouvements volontaires, motricitée automatique
~ 80% des neurones dopaminergigues centraux

Dopamine Pathways:

Nigro-striatal
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DOPAMINE ~ SNC

Alterations of dopamine systems in neurological,
neuroendocrine and psychiatric diseases

+ Dopamine
Dirug addiction

Obesity Y Dopamine
} Dopamine Sl :arkllrnsnn‘? disease
ADHD + Dopamine untington’s disease

Schizophrenia Epilepsy ,t Dopamine

Tourette's syndrome ADHD
Schizophrenia

Tourette’s syndrome

ADHD, attention-
deficit—
hyperactivity
disorder;

Nigrostriatal: red

mesocortical and mesolimbic: blue
Tuberoinfundibular: orange

+ Dopamine
Pituitary tumors

TRENDS in Newrosciences

Bozzi and Borrelli 2006, Trends Neurosciences, 29: 167-174
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CENTRAL REGULATION OF ARTERIAL
BLOOD PRESSURE BY DOPAMINE

ADN: aortic depressor nerve

CSN: carotid sinus nerve

NTS: nucleus tractus solitarii

CVLM: caudal ventrolateral medulla
RVLM: rostral ventrolateral medulla
PHN: posterior hypothalamic nucleus
LC: locus caeruleus

IML: intermediolateral cell column

{_}arc;rid\

sinus

Baroreceptors are located
in the aortic arch and the carotid|
sinus

1 n,}
/Q | IML: main origin of the sympathic outflow
/

Iﬁ| ; i
"-._\__'__.'Il I'l..__—"'f/ |

TRENDS in Pharmacological Sciences i
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DOPAMINE -DEGRADATION

HO OH
MAO m COMT
7 HO \

”
”

HO NH;* H,C—O OH
:@/\/ m
HO

HO \
dopamine HC—0

NH,*
v
COMT _- -
MAO
HO
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RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AGONISTES / ANTAGONISTES - D1 et D2 like

D1 Ds | D2 D3 Dag
agonistes
fénoldopam SKF 38393 apomorphine apomorphine apomorphine
SKF 82958 6,7-ADTN bromocriptine quinpirole quinpirole
SKF 38393 . 7-OH-DPAT
neuroleptiques
antagonistes
SCH 23390 SCH 23390 dompéridone raclopride clozapine
(+) butaclamol halopéridol spipérone spipérone
raclopride sulpiride
spipérone
sulpiride
brotéine G Gs Gs Gilo Gilo Gilo
messager /cAMP. /AA. cAMP cAMP
Intracellulaire / cAMP f CAMP A K+, /C o+ ,( /
localisation noyau cauds, hippocampe, noyau caude, il6ts de Calleja, amygdale,
centrale putamen, hypothalamus putamen, noyau accumbens cortex frontal,
noyau accumbens, noyau accumbens, hippocampe
tubercules olfactifs tubercules olfactifs
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Récepteurs préesynaptigues

Somatodendritic autoreceptor
- /(® modulating the rate of neuronal firing

Les , a faible dose, diminuent la libération
de dopamine centrale via la stimulation des
autorecepteurs présynaptiqgues
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EFFET DE LA DOPAMINE AU NIVEAU
PERIPHERIQUE
~ ACTION RECEPTEURS

La dopamine est capable de stimuler
les récepteurs catécholinergiques al, B1, B2
les récepteurs dopaminergiques D1

Selon la dose, on observe successivement une stimulation des
e récepteurs D1 vasculaires (vasodilatation)

e recepteurs B1 cardiaques (effet inotrope positif)

e recepteurs al (élévation de la pression artérielle)

La dopamine peut avoir une action indirecte en
augmentant la libération de noradrénaline par les
terminaisons sympathiques
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Sérotonine
(5 hyroxytryptamine)

» 1946: identifiée sous le nom d* « entéramine » par Vittorio Erspamer dans les
cellules entérochromaffines du tube digestif.

» 1948: isolée en tant substance vasoconstrictrice apparaissant au moment de
la coagulation par Maurice M. Rapport et appelée « sérotonine »

* identifiée ensuite comme étant la 5-hydroytryptamine...

» 1953: mise en évidence dans le systeme nerveux central (B. M. Twarog et I.
H. Page).
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SEROTONINE - 5-hydroxytryptamine (5-HT)

SEROTONINE
neuromediateur
hormone locale (= autacoide)
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SEROTONINE ~ LOCALISATION ~ SNC

EORTEN
PREFRCHTAL

FOYALR AMYIDALIENS

__:-' ] 2 -‘__
1 '-1'._ A --' ; \
YISO THLAL A RNLIS A e
! L
HIPPDCANPE
EOYAU BRAPHE PAL LEDLES

WOELLE EMmNIERE

Noyaux du raphé dorsal et médian
Les neurones provenant du raphé se projettent vers le ganglion basal et les diverses
parties du systeme limbique, avec une large distribution dans I'ensemble du cortex

cérébral.
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SEROTONINE ~ Plaguettes sanguines
et systeme vasculaire

e Pas de synthese locale

» Absorption grace a un transporteur membranaire a partir
du plasma sanguin

» Stockage dans des vesicules denses
e Secréetion quand agregation plagquettaire

o Effet vasculaire
e vasoconstriction (5-HT1 ~ muscles lisses vasculaires)
» vasodilatation (synthese NO par les cellules
endothéliales ~ 5-HT2B et 5HT2C)
e tachycadrie (bHT4)
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SEROTONINE ~ SYSTEME
GASTRO INTESTINAL

e Synthese

» Stockage de la sérotonine du tractus Gastro-Intestinal avec des
mediateurs peptidiques (cholécystokinines, neurotensines, peptide PYY)
dans des vésicules localisées du coté de la membrane basale

e Secrétion par exocytose, augmentee par stimulation vagale

» 80 % de la sérotonine ~ cellules entéro-chromaffines et 20 % ~ ganglions
entériques

 RoOle dans la motilité intestinale
contraction des muscles lisses intestinaux, gastrigues et
oesophaqgiqgues ~ 5HT2
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Biosynthese de la sérotonine

CDOH

H
! "

\ I | L-tryptophane
H H

tryptophane
hydroxylase

| ?OOH
/ \ C C NH,
\ | ‘ L-5-hydroxy-tryptophane
H H

H
l décarboxylase des acides

L-aminés aromatiques
HO
[N\
g
N

H

HO

H

C——NH,
l 5-hydroxy-tryptamine
H (sérotonine, 5-HT)

IT—O—I

Décembre 2012

Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2

112



Dégradation de la sérotonine

——NH,
5-hydroxy-tryptamine
(sérotonine, 5-HT)

3

o

-]

(=]

=

=

M

A

i

I

I
I—C‘)—I
I—-ﬂ——-—‘_'l:

-

\_ A
/ \ ? C 5-hydroxy-indole acétaldéhyde
H
aldéhyde aldéhyde
déshydmgénase réductase
HO H H H
| A ||
o C C OH
N T o ) ]
H H H
|
H H
acide 5-hydroxy-indole acétique 5-hydroxy-tryptophol
(5-HIAA)
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SEROTONINE - INHIBITION DE RECAPTURE

Tryptophan
I I A i P - t roxylase ecarpoxyiase
Inhibiteurs de tec_:apture sélectifs re-synaptic o ﬁwsmpd_b:% o

Fluoxépine e e

Fluvoxamine (D roedback Receptor

P arOXétI n e Neurotransmitter 1' Nelggl;&pr‘;igtler
Citalopram Reloase - o.9. NET, SERT
Sertraline @ T ?fsm M1 M2

o , i / %Downstream\ b
Inhibiteurs de capture non sélectifs Gproteins  Receptor

Post-synaptic 2

5_HT et D A: Cocalne PNMT: phenylethanolamine N-methyl transferase
5-HT et NA:
* Tricycliques de type imipramine: imipramine,
clomipramine, désipramine,
amitryptiline, sibutramine
 Autres: milnacipran, venlafaxine

[ faYaVatw] A D)

+ N + 4 N 10
\,a IIIIIZ%I I2 NEeuruydsuucineiur(Zuur) 19.

AL
U=495
Décembre Pharmacologie générale: 6. Grands transmetteurs - 2 114



SEROTONINE AND RECEPTORS

Current classification of Serotonin Receptors

Receptor type: 5-HT, 5HT, |5-HT,| 5HT, 5HT,  5HT, 5-HT,
! | | !___J___] t i
Effector: ACl TPLC  lon Channel TAC ACl Act ACT
(GrflGo) (qum) Na*/K*/Ca* (G,) (Gy) @G, G)
l ! I I | | | |
Subtypes: 5HT,, 5HT, 5HT, 5, 5-ht, 5HT, 5HT, 5HT, 5-HT,,  5-HT

5-HT receptors are at present divided into 7 classes, based upon their pharmacological profiles, cDNA-deduced primary sequences and
signal transduction mechanisms, With the exception of the 5-HT, receptor, which forms a ligand-gated ion channel, all 5-HT receptors belong
to the superfamily of G-protein coupled receptors containing a predicted seven-transmembrane domain structure.

Récepteurs heptahelicoidaux
L1 Récepteurs canaux
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Les récepteurs ala sérotonine en thérapeutique

Récepteurs Couplage Agonistes Antagonistes Indication ou effet

5-HT1A Gi buspirone anxiolytique

5-HT1BADAF Gi tryptans antimigraineux
dihydroergotamine

5-HT2A Gq LSD, mescaline halucinogenes
psylocibine

5-HT2B/2C Gg/NO vasodilatation

5-HT3 canal Na* sétrons antivomitifs

5-HT4 Gs cisapride antireflux

gastro-oesophagiens

5-HT5 Gi (études en cours)

5-HT6 Gs (études en cours)

5-HT7 Gs vasodilatation

Landry et Gies, Pharmaclogie, 2° édition, 2009, Pg 359
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