Amines biogenes = monoamines

Les amines biogenes sont de petites moléecules synthetisées
a partir des acides amines et ayant un groupement amine.

Les plus réepandus sont les catécholamines, la serotonine et
I’histamine.

Catécholamines : Noradrénaline, Adrénaline & Dopamine
IlIs contiennent un cycle catéchol et un groupement amine.

Veésicule synaptique : Petite ou grande a centre dense.

VMAT © vesicular monoamine transporter (transporteur
vésiculaire des monoamines). Les monoamines sont synthétises
dans le cytoplasme de la terminaison axonique et Ils
pénetrent dans la vésicule synaptique via le VMAT.
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Les catéecholamines jouent un rble dans I’humeur, la motivation, la
régulation de la pression artérielle et la secréetion hormonale.

Type de recepteur : métabotropigues.
Noradrénaline et adréenaline : récepteurs alpha et béta.
Dopamine : récepteurs D1-like et D2-like.

Elimination : L’élimination des catecholamines dans la
fente synaptigue se fait beaucoup plus par transport
rétrograde  (recapture par NET (NorEpinephrine
Transporter) et DAT (Dopamine Transporter.)

lIs sont aussi éelimines par les enzymes : MAO

(monoamine oxydase) et coMT (catechol O-
méthyltransferase).
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Figure 6.4. Modulation pharmacologique de la transmission noradrénergique.
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Dopamine

En rouge : inhibiteurs ou antagonistes. En bleu : agonistes.
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miansérine

guanfacine
clonidine

propranolol
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Mechanism of action:

» Salbutamol stimulate [(3, adrenergic receptors

which are predominant receptors in bronchial
smooth muscle ([B,-receptors are present in

human heart in a concentration between 10%
and 50%).

» Stimulation of 3,receptors leads to the activation

of enzyme adenyl cyclase that form cyclic AMP
(adenosine-mono-phosphate) from ATP

(adenosine-tri-phosphate). ’

12



lll - Exemples de cibles de médicaments
1 - Récepteurs des médiateurs

¢ Mécanisme d’action du salbutamol

Salbutamol (aérosol)

|

Activation des Récepteurs 3, bronchiques

relaxation des muscles lisses des voies respiratoires

!

dilatation bronchique

Traitement de la crise d’asthme ,
Bronche aprés traitement



La dopamine est le precurseur de la noradrénaline
et de ’adrénaline.

Les principales voies dopaminergiques sont :

- La voie nigrostriatale qui controle la motricite
extrapyramidale involontaire (sa dégenerescence lente
est la cause de la maladie de Parkinson).

- La voie tubéro-infundibulaire qui régule en
particulier la libération de prolactine par I’hypophyse
antérieure (la dopamine est la principale PIF ou
prolactin inhibiting factor).



RH - CRH"

ADH GH-RH + PoPamine- Tryg+ On-

PIF
!
ocytocine & ] '

N

“ ANTEHYPOPHYSE




Tyrosine

[

L-DOPA

l DD C

Dopamine \foo

DO PAC

Da-Ds

1 VMAT DAT
Dopamine

N /

G Gi/Go

COMT



B2) SNC (presyny

~ exocytose
- sSNC (postsyn 5 ‘D1] sNC
= pdm — ~ PA — S pdnT s > PBA
= S " os 3 > g -
: : ‘. Dz—flk% AC D'l—{{{ge ff-
——A[DAPhgg. "
d L./} 4

proteines
(CREBRB, DARPP—SZ---)

i
RELAXAT‘ION vi
&Lc G
A, e, - AHT
L CH ea s = S i
QONTRACT!ON

f = 5
D1 muscles lisses
reiaxaticny



Ext.

nembrane ————

Int.
Ky gy ¥ l
Phosphorylations des canaux K+ et Nat Pas de phosphorylation

(et autres proteines)
i i i i

des canaux K+ ef Na+
R AR
Facilitation des courants Na+ ife s = |
(et autres réponses cellulaires) facilitation des courants K+

Depolarisation hyvperpolarisation

!

Excitation du neurone inhihition du neurone



NEUROMEDIATEUR : DOPAMINE (DA)

* Récepteurs dopaminergiques D1 et D2
« Effets en Périphérie
* Neuromédiateur SNC
réle dans motricité, comportement, cognition, récompenses,

inhibition prolactine, émétisant

Maladie de Parkinson: dégénérescence voies DA nigrostriatales
Antiparkinsoniens : stimulants DA

Schizophrénie: réle de DA mésolimbique et corticale
Neuroleptiques = antipsychotiques : antagonistes DA
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) Les récepteurs D2-like

Ils sont couplés A une protéine Gi dont I'effecteur est PAC : 'in-
hibition de 1a séquence AMPe  » A cntraine e défaut de
phosphorylation de nombreuses protéines cibles. parmi lesquel-
les :

— des canaux potassiques : dans le SNC. ay niveau de la mem-
brane post-synaptique, leur ouverture et "augmentation de
efflux potassique cntraine unce diminution du potentiel
d’action ;

— des canaux calciques voltage-dépendants : dans e SNC. 4y
niveau de la membrane pré-synaptique, | diminution de
Pinflux calcique entraine g diminution de Pexocytose du
Acurotransmetteur (cette inhibition peut cgalement résulter de

I'interaction directe entre GPy et Ca,,).



Sérotonine

Sérotonine (5-hydroxytryptamine ou 5-HT)
. les neurones serotoninergiques existent
essentiellement dans le noyau de raphé
(SNC). Deux enzymes interviennent dans la
synthese de la sérotonine : tryptophane
hydroxylase et acide aminé decarboxylase.
Ce NT est emmagasinée dans une vesicule
synaptique grande a centre dense grace a
VMAT. Elle est eliminee principalement par
transport rétrograde.



Sérotonine

Apres libération :
- captée par des récepteurs
postsynaptiques

- recaptée par des récepteurs
présynaptiques

- recaptée par des neurones
(ou des plaquettes) par
l'intermédiaire d'un
transporteur membranaire
sélectif SERT

- dégradée par la monoamine
oxydase MAO



Hi— CH- NE:

COOH

%

L-tryptophane

Trypltophrane hydroxylas l
I CH- N

COOH

L-5-Hydoxytryptophane

HO
=

A

.

/
-

|: T-E:-CLIE. L_lll-‘-llc i:l'? r:'E' r
carboxyias ¥

HO

L'“'E- o o .
Hy— CHy— NG

= F-Hydroxviry ptamine ou &-HT

Séerotonine

/
/

_'._,.-‘I P

S5-HT N-aoetylase o

- ¥ CH;— CH;— NH- C— CH;
=

i

M-acétyF5-HT

4
/
-

| _|- r:l I:.-:"-_|- LN ] |'|-_-q|: E'
O-methyiransferase C'

‘Hy— CH>— INH- IL— CHz
= CO ¥

_'_,.,-""

A

Melatonine
o

/
-2



|l existe 7 recepteurs serotoninergiques (5-HT-1
a5-HT-7).

Le récepteur 5-HT-3 est ionotropique et les
autres sont metabotropiques.

les re'cep ours )-HI-1 et § HT ) sont associées 3 des pro téines Gi

aaaaaa

le récepteur 5-HT-2 est he 2 Ia pro ¢ine Gq



Tryptophane
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Les inhibiteurs de la recapture de la serotonine (ex : prozac) sont
des antidepresseurs.
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Histamine

Histamine : L’histamine est synthetisee
grace a I’histidine decarboxylase a
partir de I’histidine. Elle est stockée dans
une vésicule synaptique (grande a centre
dense) grace a VMAT. Ce NT est eliminé
dans la fente synaptique par la MAO,
histamine méthyltransférase et
transporteur spécifigue.



Il existe 4 types de récepteurs metabotropiques pour
I’histamine :

" leriepten HL estassocié s protie (1
Lo eepter HD st ooupl  a roéine G,
- les eepteurs HY e Y sontasocs protée i,



Transmission histaminergique et
mecanismesd’eveil
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Récepteur Distribution

Muscle lisse,

H1 .
endothélium, cerveau

» Estomac, myocarde,
mastocytes, cerveau

A3 Neurc:rjes (Pre-

synaptique)
4 PNEo, PNN, Ly

CD4+
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Les sétrons, antagonistes des récepteurs 5-HT 3,
sont utilises dans la prevention et le traitement des
nausées et vomissements induits par les
chimiothérapies.

Les antihistaminiques, antagonistes des
recepteurs H1, sont utilises dans le
traitement de I’allergie.

Les antagonistes des récepteurs H2 (ex :
cimetidine) sont utilisés dans le traitement de
I’ulcere gastroduodénal.



