Acetylcholine

[’ACh est synthétise dans le cytoplasme de la terminaison
axonigue et stockee dans la vésicule synaptique (petite a centre
clair) grace a un transporteur vésiculaire d’acétylcholine. Chaque
vésicule en contient environ 10 000 molécules.

Acétyl CoA + choline = Aceétylcholine + SCoA

La choline a deux origjines ; endogéne par catabolisme de
phosphatidylcholine ; exogéne par 1’alimentation.

L’elimination de 1’acétylcholine se fait grace a 1’acetylcholine
estérase (produits : choline & aceétate). La choline est retransportée
dans les terminaisons de 1’axone présynaptique ou elle est reutilisée
pour la synthese de nouvelles molécules de ce mediateur neuronal.
Ce catalyseur biologique catabolise 5000 molecules/seconde.



Il existe deux types de récepteurs pour I’ACh :
‘récepteurs d’acétylcholine nicotinique,
srécepteurs cholinergiqgues muscariniques.

La nicotine est un alcaloide du tabac qui passe dans la
fumée. Elle stimule les récepteurs nicotiniques des
ganglions du systeme nerveux autonome et du cerveau.
Elle doit son nom a Jean Nicot, I’ambassadeur de France
au Portugal qui en 1550 a envoyé en France les premieres
graines de tabac afin de développer la culture de la plante.

La muscarine est une substance toxique extraite du
champignon véneneux Amanita muscaria.
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. L’acétylcholine est le neurotransmetteur : ——
— de nombreuses synapses du SNC ;

— de toutes les jonctions neuromusculaires

— de toutes les termmalsons nerveuses pré-ganglionnaires (lu
systéme nerveux autonome (SNA) (qu’elles soient \ympd-
‘thiques ou parasympathiques) ;

_ de toutes les terminaisons nerveuses post-ganglionnaires du
SN parasympathique ; :

17 de quelques [rminaisons Rerveuses post-ganalionnaires du S

mnpathique (les glandes cudoripares. Cortaing vaisseauy. stiguiis

Jos museles squelettiques 41 les areanes ¢énitau exlernes )



L acétylcholine est le ligand de 2 types de récepteurs :

— Les récepteurs nicotiniques (nAchR) sont situés :

+

dans certaines synapses cholinergiques du SNC,

dans les ganglions du SNA,

..I..

+

2 la jonction neuromusculaire.
— Les récepteurs muscariniques (mAchR) sont situes :

+ dans certaines synapses cholinergiques du SNC,

+ dans les organes effecteurs du SN parasympathique.
Tous les récepteurs cholinergiques sont excitateurs, sauf :

— les récepteurs muscariniques du SNC qui sont modulateurs
de I"excitation neuronale induite par les récepteurs nicotiniques
ou d autres récepteurs (p. ex. les récepteurs du glutamate)

_ et les récepteurs muscariniques du coeur qui sont inhibi-
teurs.



e récepteur d’acétylcholine nicotinique est un
recepteur ionotropique (en effet, la liaison de
I’acétylcholine a son récepteur provogue un
changement de conformation qui ouvre le canal
laissant passer les ions Na*et K*; ce récepteur est
un canal lonigue qui s’ouvre sous 1’effet de son
ligand).

Ce récepteur est une glycoprotéine
transmembranaire pentamerique comportant 4 sous-
unites differentes. La sous-unité alpha fixe
I’acétylcholine. Il faut 2 molecules d’acétylcholine
pour activer le récepteur et ouvrir le canal.
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Le récepteur cholinergigue de type muscarinique
est une glycoprotéine de 70 kda, il appartient a la
famille des récepteurs a 7 segments
transmembranaires. Il existe différents sortes de
récepteurs cholinergigues muscariniques qui different par
leurs fonctions et leurs structures détaillees (M, M,, M,
M, & M.). Ce sont des récepteurs métabotropiques.

Les recepteurs M, et M, sont couplés a Ila
phospholipase C qui entraine une élévation de 1’inositol-
triphosphate, 1P,, du diacylglycérol, DAG et du Ca®*; les
recepteurs M, sont couplés aux canaux K* dont ils
favorisent 1I’ouverture et a 1’adénylcyclase qu’ils inhibent
et les recepteurs M, et M. sont couples a la proteine Gs.
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3 Acetylcholine (Ach)
Coupled to K* channel
causes hyperpolarization
and slows the heart rate.
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Récepteurs Localisation

Réponse fonctionnelle

Cerveau (hippocampe, T Mémoire, apprentissage
striatum, cortex)
« Ganglions
* Tube digestif (glandes) = T Sécrétions
* Muscle lisse (bronches) * Bronchoconstriction
M2 « Cceur « | Fréquence,
5 1 conduction
> * Muscle lisse * T Contractions
£ » SNC » Inhibition
§ M3 * Coceur, vaisseaux = Synthése du NO
f * Muscle lisse (vessie+++, | » Contraction du détrusor,
bronches) bronchoconstriction
« Glandes (salivaires+++) « Sécrétion de salive
« SNC
M4 SNC (lobe frontal) Analgésie, catalepsie
M5 SNC (substantia nigra) « Dilatation artérielle
« T Libération de dopamine
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CaM : calmoduline.

MLCK : Myosin Light Chain Kinase

MLCK : Kinase de la chaine légere de myosine.
MLCP : Phosphatase de la chaine légere de mysoine.
REL : Réticulum endoplasmique lisse.

PA : Potentiel d’action.

NO : monoxyde d’azote.

NOS : Monoxyde d’azote synthétase.

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique.
Gs : protéine G stimulatrice.

Gi : Protéine G inhibitrice.

PK : Protéine kinase.

PLC : Phospholipase C.

DAG : Diacylglycérol.

IP3 : Inositol triphosphate.
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- Les récepteurs M1

+ TIs sont présents dans le SNC, les ganglions du SNA et au
niveau des glandes de I’estomac.

+ Ils sont couplés 2 une protéine Gq dont I’effecteur est la

- PLCPB. L’activation de la séquence IP3 + DAG — Catt —
" PKC entraine :

. dans le SNC et les ganglions du SNA, une augmenta-
tion du potentiel d’action, selon un processus encore
mal défini, |

Dans les ganglions du SNA. les réeepteurs muscariniques ont
un effet de dépolarisation lente qui s*ajoute i Ja dépolarisation
rapide des récepteurs nicotiniques.
. au niveau des glandes de I’estomac (cellules pariétales),
une activation de la pompe a protons H*-K*-A7Puse.



Les récepteurs M3

+ 1ls sont présents dans le SNC et au niveau de I'innervation
parasympathique des muscles lisses et des glandes.

+ s sont couplés & une protéine Gq dont I'effecteur est la

PLCH ; |

. I’activation de la séquence 1P3 + DAG — Ca™ — PKC
entraine, dans le SNC, une augmentation du potentiel
d’action ;

. D'activation de la séquence IP3 — Ca™ entraine, au
niveau des muscles lisses et des glandes (lacrymales,
nasales et salivaires), via le complexe Ca**-calmoduline,
I’activation de la MLCK, tavorisant la contraction.



- Les récepteurs M2

+ IIs sont présents dans le SNC et au niveau de I'innervation

parasympathique du coeur, des muscles lisses des bron-
chioles et du tractus digestif.

couplés  une protéing Gi dont I'effecteur est I'AC
Lnhibition de la séquence AMPc - PKA entraine, pa
detaut de phosphorylation



. l'ouverture de canaux potassiques voltage-dépen-
dants : I"augmentation de Iefflux potassique entraine au
niveau de la membrane post-synaptique dans lc SNC
une diminution du potentiel d’action ;

. I'inhibition de la MLCP, favorisant la contraction des
muscles lisses.

Par ailleurs, au niveau du coeur, la baisse de 'AMPe inac-
tive un canal cationique voltage-dépendant & conductance
dominante calcique (HCN), ralentissant I'influx de C ,,,d . o
partant, entrainant la diminution de la force de:“contt ac-
tion.

L’augmentation de I’efflux potassique entraine la diminu-
tion du rythme des contractions.
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Les récepteurs muscarinigues: localisés au niveau des
terminaisons parasympathiques et au niveau du systeme nerveux
central (cortex, mésencéphale).

Récepteurs a 7 traversees transmembranaires, couplés aux
protéines G.
|l existe 5 types de récepteurs muscariniqgues (M1 a M3).

M1, M3 et M5 sont couplés aux protéines Gg/11

M1, M3, M5 =——» Ggq = PLCp = |P3+DAG

— Augmentation Ca 2+ PKC activée
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maladie symptomes

d’Alzheimer non cognitifs




Mediateur
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