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(2) Formation de complexes SHNARE
qui rapprochem les membranes
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Psychotropes

Anxiolytigues (exemple : diazépam=valium) :
agissent au niveau du récepteur du GABA de type
A (entrée importante d ions chlorure).

Anxiolytiques = agonistes du GABA.

Antidepresseurs : IMAO (moins utilisés) ;
antidépresseurs tricycliques (exemples : anafranil,

tofranil) (Inhibiteurs de la recapture des
differentes substances monoaminergigques).



ISRS

Inhibiteur sélectif de la recapture de la serotonine.

IRSNa

Inhibiteur de la recapture de la serotonine et noradréenaline.

Neuroleptiques : contre les symptomes de psychoses.
Antagonistes des recepteurs dopaminergiques.

Le récepteur D2 est la cible privilégiée des neuroleptiques
(exemples : halopéridol, phénolthiazine).



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). ’
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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



Neurotoxines clostridiennes = protéases

SI 1'une des protéines du
complexe SNARE est clivée, 1l y
aura I’1nhibition de la
neuroexocytose donc la paralysie.

Complexe SNARE = SNAP-25 + Syntaxine + VAMP



2oNT/B
BoNT/D -
- BoNT/G
BoNT/F

BoNT/C

1/ A quoi correspondent les lettres a, b, ¢, d, e, f dans le schéma (donnez leurs noms) ? (1..

pts) |
2/ Quel est le nom commun donné aux lettres a, b, ¢ 7 (0.25)
o. Nommez

3/ A Darrivée d’un potentiel dlaction, I’élément d se lie a une substance g
“substance g et précisez sa localisation ?(0.5 pt) N, T

4/ Quelle est la maladie causée par les neurotoxines botuliques-? (0.25 pt)
5/ La BoNT/A peut-elle avoir une action sur la cellule de p-Langerhans ? Justifiez votre

réponse (0.5 pt)
6/ Citez 4 autres protéines qui interviennent dans le mécanisme de la neuroexocytose ? (1

pt)



a = VAMP = synaptobrevine
b = Syntaxine

C = SNAP-25

d = Canal calcique

€ = neuroexocytose

f= membrane présynaptique

Nom commun des lettres a, b et c = complexe SNARE
g = synaptotagmine

Botulisme

La BoNT/A n’a pas une action avec la cellule de Langerhans car elle ne possede pas un
récepteur membranaire pour cette toxine.



Sites d’action des neurotoxines clostridiennes



Tetanospasmine

Interneurone inhibiteur

(corne ventrale moelle Motoneurone
épiniére)
Levée de l'inhibition Botulisme
Paralysie flasque
v Toxine botulinique
Contraction spastique Iétanospasmine '
Tétanos & Inhibition de |a contraction

e
11

Acethylcholine —\(4-) Synapse jonction neuro-

\ musculaire
{ Muscle squelettique } (l

\/




Motormeuron

Secretory H

Cb-l::c] vesice s 'L\ \'19 Assembled

SMARE
VAME complex
(‘ ‘ I SMAP-25
Syntaxin
ACHA | i l. J
v oy
Auscle
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Clostridium tetani

La neurotoxine tetanique (TeNT) provoque le
tetanos qui se manifeste par une paralysie
spastique. Cette derniere est due a 1’entrée de cette

bactérie dans 1’organisme animal.

Clostridium botulinum

Les neurotoxines botuliques (7 BONTS)
Induisent le botulisme (intoxication alimentaire
due a ’existence de cette toxine dans I’aliment
consommeé) qui se manifeste par une paralysie

flasque.



e & - - -
ILes manifesrations du botuanlisrne

Troubles de 1a vision

Troubles Mmotcurs non
oculaires

Alrtre—= rraoartbics

Atteinte de la
Tmusculature
Inmminségue

Arnteinte de 1Ia
musculature =
exirinseguce

Anicinte des neris
motesuts craniens

ATleinte des mermbres

Atteinte des musciles
rospiratoires

Blocagc dos s&cidiions

ATieinie de 1Ia
musculatire lisse

Arteinte de la
regulation cardiaguse

Aauntres

Mydroase

Aréactivite pupillaire
Paralysie de
1"accommodation
Presbytic

Trouble de
I"oculomoiricii€ avec
ptosis

WVision floue

Diplopis -
Sabisme 3
Nystaginus
Dysphonie
Dysarthrie
Dvysphagie
Prosis facial
Faiblesse du tonus de 1a
iangue

Faiblesse des exirEmites
des membres ainférieurs
et supSrcurs

Parési= €eventucllie
Diaphragime

Muscles Iintercostaux €1
abdominaux

Sécheresse de 1a bouche
Tarissement des
sécrétions intestinales |
Sudatrion diminuce
Adonice intestuinale

Ileus

Dysurie

Reé&tention d urine aigué€
Hypotension
orthosiatigus

Perte dn contrdle vagal
Tachycardie sinusale
Arvyvihrmie

Hypothermie

—
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Tabun, sarin & soman :

- Gaz neurotoxiques par inhalation ou contact épidermique
(Inhibiteurs de ’acétylcholinestérase).

- Symptomes : vomissements, salivations, diarrhées,
vertiges, vertiges & coma. La paralysie du systeme
respiratoire et le resserrement des bronches provoguent
la mort en ’espace de vingtaine de minutes.

Gaz Vx (1952) : gaz dix fois plus mortel que le sarin
(inodore, incolore et volatile)



Hydrolyse ACh par AChE

choline + acétate

~a0

Arrivée d'un départ d'un
influx nouvel Influx
nerveux . ./_K’//’ nerveux
Postsynaptique
Ach : acétyicholine nnem Id' na

AchE : Acétyicholinestérase

e inhibée par un i nophosphor P



MYASTHENIE

neurone pre neurone preé
synaplique synaptique

z

- °
. . . . . '. il 4
o‘ . .o. cetylcholine ——o i 8 .. a
Reeep lﬁ Anticorps anti

\ / récepteur a
acétylcholine
cellule musculaire *

contraction du muscle contraction du muscle inhibée



Myasthénie :

Maladie autoimmune caractérisee par la fixation
des anticorps sur les recepteurs cholinergiques.
Elle touche les jonctions neuromusculaires et le

symptome majeur est la fatigabilité excessive.

Traitement : neostigmine  (inhibiteur de
I’acétylcholinesterase).



Atropine
-Antagoniste cholinergigue muscarinique

(fixation au récepteur cholinergique
muscarinique).

- Provoque la mydriase (augmentation du
diametre de la pupille) et permet de faire
un examen du fond d’ceil (forte myopie,
evolution du diabete).



Epilepsie : Maladie caracterisée par un desequilibre au
niveau des synapses excitatrices et inhibitrices
Induisant une decharge hyperexcitatrice au niveau du
cortex.

Antiépileptiques : controlent I’hyperexcitabilité
neuronale.

-Blocage des canaux sodique et calcique (inhibition
de la neurotransmission excitatrice postsynaptique).

- Augmentation de la transmission inhibitrice.



Propagation de Carbamazepine, fe te,

lacosamide, lamotrigine,
oxcarbazepine, phenytoine
rufinamide, topiramate,

Terminal

présynaptique
excitateur

Gabapentine
Pregabaline

aN

Canal calcique

Neurone

postsynaptique



Propagation de Carbamazepine, telbamat

lacosamide, lamotrigine,
oxcarbazepine, phenylol
Terminal rufinamide, topiramate,

mmm - vitlproale, ronssamide
excitateur

Gabapentine
Pregabaline

Canal calcique

|
~m N °°






Terminal

natg)  Présynaptique
{ | inhibiteur

Cellule gliale

Felbamate,

topiramate,
r0nisamide,
tonazepam



benzodiazépine




Anesthésie locale : perte de sensibilitt au niveau du lieu
d’administration par interruption de la conduction nerveuse.

Le mécanisme d’action des anesthésiques locaux est le blocage
des canaux sodiques.

Anesthésie génerale : provoque une perte de conscience et une
absence de reactivite lors des stimulations douleureuses.

Les anesthésiques generaux potentialisent 1’activité des canaux de

type inhibiteur (recepeteur GABA de type A et
recepteur de glycine).

Anesthesie generale
Substance anesthésigue + morphinomimétique + myorelaxant




Lalcool laisse ouvert

w - le récepteur et des
ions chiore rentrent

& ) (en bleu) dans le
‘;ré'::::m....e neurone neutralisant

e s son activite d'ou un
effet sedatif.

L'alcool augmente aussi
la quantite de

dopamine en
diminuant sa
destruction



L'alcool se lie a de nombreux récepteurs du systeme nerveux
central comme les récepteurs glutamatergiqgues NMDA, les
récepteurs GABAA, les récepteurs
serotoninergique et nicotiniques. Il joue un role dans
I'augmentation de la libération de la dopamine dans le systeme
mesocortico limbique.

Glutamate

PG OCIOCIA L IOC D | B RS D



L'alcool entraine une diminution de la transmission
glutamatergique et une potentialisation de la réponse
GABAergique. Les effets sont dépresseurs du systeme nerveux
central, ce qui expligue les pertes d'équilibre.

GABA + Aleocol GABA + Aleool
Lo [

M.EC

M. IC

Intox. aigue  Intox. ehronique



Maladies neurodegeneratives (matadies multifactorielles)

Maladie d’Alzheimer (perte de mémoire)
Perte de neurones cholinergiques de 1’hippocampe.

Maladie de Parkinson (tremblement au repos)
Perte de neurones dopaminergiques de la substance noire.

Sclérose en plaques (paralysie partielle ou
totale) : maladie autoimmune caracterisee par la
perte de myéline au niveau des neurones. C’est
une maladie démyelinisante. Elle survient entre
20 et 40 ans.




Sommeil

Sommell = SOL +SP + SOL +SP.....

Le sommell est I'alternance de 2 phases :
-SOL (sommell a ondes lentes).

- SP (Sommell paradoxal).

SOL : 4 stades (stades 1 a 4). Sommeil profond ...... stades 3 et 4.

EEG de I'éveil ressemble a celui de SP.
EEG = Electroencéphalographe.



Les ondes de EEG sont de plus en plus amples
et lentes au cours des 4 stades de SOL




SOL : réductions de la fréquence cardiague, respiratoire,
pression artérielle et métabolisme. C’est pendant le stade 4
que ces parametres atteignent la valeur la plus basse.

SOL : diminution de la concentration de la
noradrenaline, histamine, sérotonine et
I’acétylcholine.

SP : Augmentation de la concentration de ’ACh
et diminution pour les autres NTs.



EOG -/

EMG

EEG

Eveil

Stade 1 du sommeil 2 3 4 REM

prr g et NI oy AN (m“ M«}»\
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Aspect EEG normal de sommell

EVEIL : amplitude basse, fréquence rapide

S e ) e W R e S R T U e

2 sec

STADE 1 : activité théta 4 a 8 Hz

ok o B T

STADE 2 : 4 a 8 Hz avec fuseaux et complexes K

fuseau
complexe K—

WWWWMWWMNVWWWA%W\M o g

SOMMEIL PROFOND : activité delta 1 a 4 Hz

Nt Py A g S AN 0 A\

SOMMEIL PARADOXAL : amplitude basse, fréequence théta et rapide
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