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La Transmission Synaptique

O

DEUX TYPES DE SYNAPSES
SYNAPSES ELECTRIQUES

SYNAPSES CHIMIQUES
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La Synapse électrique

Passage du courant ionique directement d'une cellule a
une autre

Echanges ioniques bi-directionnels
Nécessité de chemins de basse résistance €lectrique
Couplage électrotonique entre les 2 cellules

Taille des éléments en présence



La Synapse Electrique
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Structure des jonctions communiquantes
Connexines
connexons

C1 C2
Coté externe m (\
M1 M2 M3 M4
Coté interne NH COOH




Synapses électriques :
microscopie €lectronique
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Facs view
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Couplage électrique :
échanges bidirectionnels

O

Recording configuration

Non-rectifying electrical synapse
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Synapses électriques

En résume :
Transmission stire et tres rapide
Echanges ioniques bi-directionnels
Nécessité de chemins de basse résistance €lectrique
Couplage électrotonique entre les 2 cellules

Taille des éléments en présence



Autres fonctions
des jonctions communicantes

Au cours du développement

Passage intercellulaire de métabolites (cellules
gliales)

Trouvées entre de nombreuses cellules non
neuronales :

cellules épithéliales

cellules musculaires lisses

cellules du muscle cardiaque

cellules du foie — cellules glandulaires



2 La Synapse chimigue
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Synapses du SNC
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Synapses chimiques :
Morphologie et structure

SNC

SNP

Mitochondrie

Terminaison :
présynaptique

Elément T y o ‘ S

postsynaptique e SN i : ﬁm Zone active
(@)

Vésicules
synaptiques




La Synapse chimique :
Morphologie et structure

Terminaison axonique
(élément présynaptique)

Granules
de sécrétion

2 100 nm

Espace
synaptique
20-50 nm

Différenciation
. membranaire




Les differents types de synapses
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Synapse de Gray de type | :  Synapse de Gray de type Il :
asymeétriques, excitatrices symetriques, inhibitrices

Mmmetﬁcal .
membrane Symmetrical
differentiations membrane

differentiations




Tailles des synapses dans le SNC

Les synapses les plus
développées sont celles qui
présentent aussi le plus de
zones actives

Terminaisons —
o présynaptiques | N
Eléments @ /

postsynaptiques

Zones actives




Cartographie physique neuronale
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Marquage de Golgi R i

Microscopie électronique

Marquage diolistique




Séquence des évenements synaptiques

O

Potentiel d'action nerveux
Terminaison synaptique
Ouverture de canaux Ca ++ voltage dépendants (N, P ou L)

|

Entrée de Ca++, libération du neurotransmetteur par exocytose




La Liberation synaptique : I'exocytose

PA

N 4
|\ L Ca?
_ Canaux
calciques
(présumés)

Pore de fusion
des vésicules
synaptiques
(exocytose)

Molécules de neurotransmetteur




Mécanismes présynaptiques :
libérationcﬁuantique

Un potentiel synaptique miniature (a) peut étre définit comme la
quantite minimal de neurotransmetteur qui peut étre libére lors de
la transmission synaptique

Nombre de quanta dont la libération simultanée donne naissance
a un potentiel post-synaptique

Pour la jonction neuromusculaire, entre 100 et 300

Pour les synapses centralesde 1 a2 ou 3




Libération quantique du neurotransmetteur
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Exocytose des vesicules synaptiques
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Exocytose, Endocytose : Fusion complete

O

Docked and primed

Fusion-pore
formation and
expansion

il Full-collapse
fusion
\ ¥
Slow retrieval Fast retrieval
(1:-10—508) (t-1 105s)
Clathrin coqt Coat-independent (?)

V/ N
Q
Clathrin- independent
endocytosis (?)




Fusion des vésicules présynaptiques

Exemple de mécanisme de fusion des veésicules avec la membrane synaptique :

- Complexe SNARE et libération du NT

Neurotransmetteur Synaptotagmine
Vésicule

Membrane
t-SNARES vésiculaire v-SNARE

T 1
Membrane de Canal
I’élément présynaptique calcique




Exocytose, Endocytose : Kiss and Run

O

Docked and primed

Fusion-pore
formation and
expansion

Slow retrieval Fast retrieval
(t=10-50s) (t= 1-10s)
Kiss-and-run (?) ¥ 4

Y Clathrin coat Coat-independent (?)
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Exocytose, Endocytose : Multivesiculaire
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Exocytose en Resume

O

Endosome / cisternae

Klss-and -run
reuse
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Equilibre exocytose - endocytose

Essentiel afin de maintenir I'intégrité synaptique (taille,
vésicules produites au soma).

Maintien de l'activité synaptique soutenue.
Signaux de 'endocytose: Ca2*? SNARESs?

Role du cytosquelette dans la réorganisation présynaptique
au niveau de la zone péri-active.



Importance du stockage vésiculaire

O

0 Temps de présence du NT dans la fente synaptique + occupation des
récepteurs

O Stockage des NT dans des vésicules
- Protection
- Quantité élevée
- Régulation

Q Taille ‘calibrée’ des vésicules:
- quantum libéré
- tension superficielle des bicouches lipidiques proportionnelles au rayon
vésiculaire
- recyclage plus rapide
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Cycle d'un neurotransmetteur
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Les enzymes pour la synthese et le
packaging des NT sont elles mémes
synthétisées dans le corps cellulaire,

Relarguées par I'appareil de Golgi,

Amenées dans I’élément présynaptique
par un transport axonal lent.

Les NT sont synthétisés dans le bouton
résynaptique a partir de substrats
ocaux’

Et chargés dans les vésicules

Recyclées a partir des membranes
présynaptiques

Les NT sont stockés dans de petites vésicules
(40nm)

Les  précurseurs des NP ou
prohormones sont synthétisés dans le
corps cellulaire,

Et stockés dans des vésicules par le
golgi,

Qui sont amenées dans I'élement
présynaptique par un transport rapide
le long des microtubules

Les précurseurs sont modifiés avant
d’arriver dans I’élément présynaptique

Apres exocytose, les membranes des
vesicules large sont recyclées au niveau
du corps cellulaire.

Les NP sont stockés dans de grandes vésicules a

contenu dense (80-100nm)



Biosynthese des Neurotransmetteurs
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Les différents types de neurotransmetteurs

O

Acides aminés Amines Peptides

Acide Y-aminobutyrique (GABA) Acétylcholine (ACh) Cholécystokinine (CCK)

Glutamate (Glu) Dopamine (DA) Dynorphine

Glycine (Gly) Adrénaline Enképhalines (Enk)
Histamine N-acétylaspartyl-glutamate

(NAAG)

Noradrénaline (NA) Neuropeptide Y
Sérotonine (5-HT) Somatostatine

Substance P
Hormone thyréotrope

Polypeptide intestinal vasoactif

(VIP)




Quelques exemples de co-localisation de neurotransmetteurs

O

NT1 NT 2 Localisation
- GABA Somastostatine Cortex, thalamus, hippocampe
- Acétylcholine Enképhaline Nerfs cochléaires
- Dopamine CCK ATV

Enképhalines Ganglions de la base
- Sérotonine Substance P Raphé
- Noradrénaline Enképhaline Locus Coeruleus
- Glutamate Substance P Te_rmipaisons des afférences
primaires

- Glutamate Ach Striatum




Neurotransmetteurs et Neuromodulateurs

Le Neurotransmetteur / Neuromédiateur
- Présence dans I'élément présynaptique
- Biosynthese et stockage intraneuronale
- Relargage en réponse au potentiel d’action et en quantité suffisante
- Inactivation par recapture ou degradation enzymatique
- Fixation sur des récepteurs post-synaptiques spécifiques

Le Neuromodulateur / Neurorégulateur
- Substance modifiant I'activité d’'un neurotransmetteur

neuromédiateur neuromédiateur

©

neuromodulateur neuromodulateur



Neurotransmetteurs et Récepteurs

Modeéle clef-serrure
NEUROTRANSMITTER RECEPTOR
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(La plupart) interactions NT / Récepteur
- Liaison faible (ionique, ‘H’, van der waals, hydrophobe)
- Réversible

(Plus rarement) interactions NT / Récepteur
- Liaison forte (covalente)
- Irréversible

...... toxicité




Récepteurs Ionotropiques et Métabotropiques

lonotropiques @ Metabotropiques

Neuro-

Récepteur i ansmetteur Adeénylate

Site de liaison du
neurotransmetteur

Canal
ouvert

O
Extérieur de
la cellule
B ‘.A. ,\E e -
AT & . ;

Intérieur de
la cellule

O« Ok ATP AMPc
A A‘
‘ .
Rapide (msec) Lente (sec)
Perméabilité ionique Messager secondaire
Changement du potentiel membranaire (Nucléotide cyclique, DAG...)
Complexes macromoléculaires / domaines transmembranaires



Agonistes complets et partiels...

A Agoniste complet
Efficacité max.
Puissance max.

= Agoniste partiel
Efficacité dim.
Puissance max.

Effect (%)

C Agoniste Complet
Efficacité max.

0.01 0.1 10 10 100 Puissance dim.

Drug Concentration [D]

D Agoniste partiel
Efficacité dim.
Puissance dim.




Antagonistes compétitif ou non-compétitif

Effect (%)
Effect (%)

Agonist Concentration Agonist Concentration

Compétitif Non-Compétitif

- site identique de fixation - site distinct de fixation

- inhibition réversible - inhibition non-surmontable
- effet sur l'efficacité

- effet sur la puissance et surt ciie
- utilité clinique limitée

- utilité clinique




Agoniste inverse
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Récepteurs-canaux ligand-dépendants
(Ionotropiques)
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Récepteurs ionotropiques au glutamate

Neurotransmetteur : Glutamate

I\

Agoniste :

Récepteurs : it Récepteur o0




Récepteurs Métabotropiques ou RCPG

Canal ionique active
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Récepteurs métabotropiques
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Récepteur
Muscarinique

GDP

ACh

Canal K+

membrane

GTP

AK+
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Production d'un second messager
intracellulaire

O

Norepinephrine

Voltage-activated calcium channel

Unavailable Available Unavailable

Adenylyl

Extracellular

Cytoplasmic

il Active Protein
cAMP-dependent phosphatase
Phosphodiesterase protein kinase
5'-AMP
Inactive
cAMP-dependent

protein kinase




HO
H :

________ (a) Noyau catéchol

HO
HO CH,CH,NH,

Dopamine (DA)

HO
HO (|3HCH2NH2
OH

Noradrénaline (NA)

HO
HO CHCH,NHCH;Z

I
OH

Adrénaline

(b) Catécholamines

(a) Noyau catéchol et (b) catécholamines.

Tyrosine

Tyrosine
hydroxylase

(TH)

L-Dihydroxy-
(@) phénylalanine
(DOPA)

DOPA
décarboxylase

(b) Dopamine
(DA)

Dopamine
(-hydroxylase
(DBH)

Noradrénaline

Phentolamine
N-méthyltransférase
(PNMT)

(d) Adrénaline

HO«Q CH,CHNH,

CH,CNH,

CH,CH,NH,

(|3HCH2NH2
OH|

(IZHCHZNHFCE
OH,

Biosynthése des catécholamines a partir de la tyrosine.




Inactivation du neurotransmetteur

O

Dégradation enzymatique dans la fente
(Ex: acétylcholinestérase)

Ou

Recapture du neurotransmetteur (Ex: glutamate),
le plus souvent par les cellules gliales (astrocytes)




Séquence des évenements synaptiques

O

Potentiel d'action nerveux

Terminaison synaptique
Ouverture de canaux Ca ++ voltage dépendants (N, Pou L)
Entrée de Ca++, libération du neurotransmetteur par exocytose
Diffusion dans I'espace synaptique

Fixation du NT sur ses récepteurs post-synaptiques
Recapture et/ou dégradation du NT présents dans la fente synaptique

Potentiel post synaptique




L’'Integration synaptique : PPSE

Terminaison
axonique

(a)

Dendrite
postsynaptique

Enregistrement
de Vp,

Espace

synaptique
e PPSE

Vi
-65mV
| | | |
Récepteurs-canaux 0 2 4 6 8
(b) (c) Temps écoulé & partir du potentiel

d’action présynaptique (ms)




L’Integration synaptique : PPSE et sommations

Potentiel d’action

Afférence présynatique

Enregistrement

/ de Vi

| / de Vi

O

Sommation spatiale

., Enregistrement

1 §
| / Sommation temporelle

B

Enregistrement

deVm




L’'Integration synaptique : PPSI

Influx nerveux ﬁ

Axone

Terminaison
axonique

(a)

Dendrite
postsynaptique

e Enregistrement

Molécules de neurotransmetteur de Vp,
‘Espace
synaptique
Vi, PPSI
Cytosol
-65mV Jie & s e e e e
\% T T T T
Récepteurs-canaux 0 2 4 6 8
(b) (c) Temps écoulé a partir de I'arrivée

du potentiel d’action présynaptique (ms)




Récepteurs-canaux ligand-dépendants
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Synapses électriques
Jonctions communicantes

Synapses chimiques (délai synaptique)
Libération quantique (réle du calcium)
Liaison puis inactivation du neurotransmetteur

Récepteurs post-synaptiques ionotropiques ou
métabotropiques



Modulation des projections excitatrices et inhibitrices

SHT/DA/NE plus GLU




Mesures de la neurotransmission in vivo

O Microdialyse intracérébrale QO Electrophysiologie O Voltammétrie

R ed Oxidized

syringe pump (aCSF, 1 pl/min)

— fraction collector (10-20 m

Electrophysiology

Voltammetry
blood capillary ventricular space
CSF
Source Synapse Target
neuron '/_\ neuron
®

W, AT
N

FHe- - -+ (NT)

™ v




Noyaux et Projections Dopaminergiques

Fonctions associées:

- Mouvement volontaire

- Motivation (récompense, renforcement)
- Attention

- Evell

- Mémoire (travail, procédurale)

- Humeur, Plaisir

- Apprentissage




Fonctions associées aux noyaux

dopaminergiques
Noyaux mésencéphaliques: Noyaux hypothalamiques:

- Voie nigrostriatale: - Hypo’phys.e:
motricité volontaire Secretion hormonale

- Voie mésocorticolimbique: - Aire préoptique:
Eveil. Thermorégulation
Atte.ntio.n, - Hypothalamus:
Motivation, Pression artérielle
Cognition, Comportement fondamentaux
Mémoire,

Humeur, plaisir




Voie métabolique de la dopamine

Synthese ﬁ
OH
HO NH,
Tyrosine
Tyrosine hydroxylase
(TH)
0]
o |
OH
HO NH,

L-dihydroxyphénylalanine
(L-DOPA)

HO

1

Aromatic L-amino acid decarboxylase HO
(AADC)

O

Dégradation

Dopamine

Monoamine oxydase B Catéchol-O-méthyltransférase
(MAO B) (COMT)

H,CO m
I>/ﬁ()H NH

Acide 3,4-dihydroxyphénylacétique 3-Méthoxytyramine
(DOPAC) (3-MT)

COMT\ /\/IAO
H,CO :@/\(O
OH

HO 2

Acide homovanilique
(HVA)




Synapse
Dopaminergique




Les 4 grands systemes diffus de stimulation

SYSTEME CHOLINERGIQUE

Néocortex

Noyaux du
septum médian

Noyau basal
de Meynert

Complexe Pont-
Mésencéphale

SYSTEME SEROTONINERGIQUE

Ganglions de la base

Néocortex

Thalamus

Hypothalamus ;

Lobe temporal '( o R
Complexe des . ‘
Noyaux du Raphé I

Vers la moelle épiniére

SYSTEME DOPAMINERGIQUE

Lobe
frontal

Striatum

Noyau
accumbens

Aire tegmentale
ventrale

Substance
noire

SYSTEME NORADRENERGIQUE

Néocortex
Thalamus

Lobe temporal

Locus
coeuruleus
Vers la moelle épiniere

Cervelet




Systeme Dopaminergique

O

Agit sur les ganglions de la base et le
cortex préfrontal

SYSTEME DOPAMINERGIQUE

Lobe Striatum

frontal - Neurones DA activés par la détection

de stimulus nouveau ou attractif

- Mise en tension de l'individu (ie.

s’approche de I'objet intéressant)
Noyau | { .

accumbens ey |\ - Mise en place du comportement

Aire tegmentale “ adequate (ie. manger, boire...)

ventrale

Substance

gk - Un affaiblissement du systéme DA

réduira I'expression des motivations et
I'action comportementale qui les
accompagne.




Systeme cholinergique de la base du telencéphale

O

- Impliqué dans les processus de mémoire et
SYSTEME CHOLINERGIQUE d’attention

- Rythme l'activité des neurones
hippocampiques et corticaux -> réle dans le
liage (binding) des événements d’'un épisode

Néocortex
_ Thalamus

Noyaux du
septum médian

- Activation des neurones Ach septo-
hippocampiques tend a amplifier les
mecanismes de plasticité synaptique, favoriser
I'encodage en diminuant les interférences
provenant des informations déja encodées
(inverse dans le sommeil, ACh bas, favorise
I'activité intra-hippocampique et la
consolidation)

Noyau basal
de Meynert

Complexe Pont-
Mésencéphale

- Hypothése de l'origine cholinergique des
troubles cognitifs observés lors du
vieillissement




Systeme Noreadrénergique

O

SYSTEME NORADRENERGIQUE

Néocortex
Thalamus

Activateur, sollicité quand la
situation est nouvelle et semble
améliorer le traitement et la mise en
mémoire des informations

Lobe temporal Joue un réle dans I'analyse

Locus AT élaborée des informations et dans
coeuruleus , . v
Vers la moelle épiniére les processus d'attention et d’éveil

cortical

2013-MB104



Systeme Sérotonionergique

O

SYSTEME SEROTONINERGIQUE

Ganglions de la base
Néocortex

Thalamus

Impliqué dans la modulation de
I'humeur, la gestion des relations
sociales et la reconnaissance de la
modalité spécifique d’'une donnée
sensorielle

Hypothalamus

Lobe temporal ’J-J"i( ;
Complexe des AN NG
Noyaux du Raphé - Cervelet

Vers la moelle épiniére

Projections dans les régions corticales
sensorielles, la formation
hippocampique ou elles modulent
plasticite







Taille relative des ions, de 'eau et de
certains canaux ioniques

Pore du récepleur
dé Vacéiylcholine Pore Pore

canal Na* canal K*
}h() Na’ K'

b bk e ]

0,65 nm 0,4 nm 0,33 nm 0,28 nm O,19nm 0,266 nm

Représentation schématique des tailles relatives du Na', du K' et d’'une
melécule d'eau ; du pore du récepteur & ACh du muscle de grenouille ; du canal
sodium et du canal potassium sensibles au voltage dans un nerf de grenouille. Esti-
mations faites par méthodes électrophysiologiques.



