Neu I"Ob iologie .+ Neurotransmetteur

¢ Découverte du curare par Claude Bernard

¢ Hypothese de l'existence d’un messager chimique entre les neurones : Cajal
¢ Composés chimiques simples ou complexes

¢ Production par les neurones ou cellules gliales

¢ Action sur d’autre cellules : Neurones post-synaptique ou cellules musculaire, astrocytes

¢ Diffusion dans l’espace synaptique & interaction avec des récepteurs au niveau post-synaptique

¢ Induction ou inhibition de potentiel d’action

Qualites d’un neurotransmetteur

4 Présence et stockage dans des vésicules au niveau des terminaisons pré-synaptique
[ Synthétiser in-situ : Présence de précurseurs & d’enzymes spécifiques

4 Production par les neurones ou cellules gliales

[ Libération dans la fente synaptique suite a une stimulation

[4 Récepteurs spécifique au niveau post-synaptique

[ Mécanisme d’inactivation ( enzymes des dégradation on recapture)

glnteractions coulombiennes avec le recepteur post-synaptiques
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Classification Selon la nawre duprécurseur du neurotransmetteur

M Monoamines : ™M Acides aminés :

= Catécholamines : dérivés de 7yrosi . . . .
crves G Lyrodune = Glycine, acide gamma-aminobutyrigue-....

= 5-HT : dérivés de 7rypiophane ™ Substances Chimiques .

= GABA : dérivés de lacide glutamique
= Acetylcholine, adénosine

= Histamine : dérivés de /Viistdine

™ Peptides :

= Facteurs hypothalamiques a libération hormonale

= Peptides hypophysaires : ACTH, Ocytocine.....
= Peptides a action sur le systeme digestif & cerveau : Enképhalines, VIP-Glucagon.....

= actions sur d’autres tissus : Bombésine, Angiotensine.....
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. H.C
Acetylicholine 8 \N+/CH3
: H.C o/\/ \
[ 1er Neurotransmetteur découvert. pate CHs 3 CH,
[ Petite taille, PM =146g/mol iGN CHy—CH—OH 3 e e
[ Formule chimique : C7H1602N1 | e 0 M :
CHa Chaline Groups acétyl Ho—c|: NF | N\>
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[ = 30% du cerveau & = 15% des nerfs Il
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[ Produit d’estérification : Choline + Acétyl-Coenzyme A &

Métabolisme des

4 Absence de descripteur stéréochimique glusides  Acétyl Co-enzyme A CH,

o
Ao
A~ N* —CH,
HO
H,C

. CH;  Choline

Origine alimentaire,
endogéne (glycine) ou
Choline-acétyl-transférase recapture

(terminaison nerveuse)

CH,4
+ (0] |
) I\ Nt — Stockée dans vésicules
o) N CHs de sécrétion
H,C | acétylcholine

CH,4
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Acetyicholine
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Acetyicholine

M Mémoire & apprentissage...
4 Activité musculaire & fonctions végétatives

[ Base des neurones cholinergiques : Noyau Basal de Meynert
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* Réseau sur [ ensemble du Cerveau — * Fveidl & Vigilance e Fomnation
4+ Stockage vésiculaire : Vacht :
v 1000 - 50000 mol / vésicule (300000 vésicules) i by
. Systéme nerveux autonome
a4 , A
Y 10" Ma 10 3M dans la fente synaprigue Voies Voies 7~ Voies Voies
sensitives motrices Sympathiques Parasympathiques

¢Acétylcholinestérase : Enzyme de Dégradation

CH Ganglion
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H,C |
CH acétylcholine
3
Fente synaptique . . .
Membrane cellulaire Acétylcholinestérase
externe Peau
Plasmatiques ou tissulaires | Cholinestérases Muscles
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Acetyicholine

# Acétylcholinestérase
[4 Sérine-protease
M AChE : 75kDa

[ Interaction avec la

: Enzyme de Dégradation

membrane post-synaptique : GPI

Membrane cellulaire

Plasmatiques ou tissulaires

J

H,C

CH,
Acétylcholinestérase
Cholinestérases

Acide acétique

e .

OH

—CH,

acétylcholine

CH,
| Choline

AN N* — CH,

| Immédiatemetnt recaptée
CHj par la cellule présynaptique
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Acetyicholine

gDeu:r types de récepteurs : Nicotinique & Muscarinique

M Récepteur muscarinique :
e Métabotrope

eheptamérique

o5 récepteurs différents : M1-M2-M3-M4-M5

e Agoniste : Muscarine / Antagoniste : Atropine

eSNC & Systeme parasympathique (effecteurs post-synaptiques)

® Bronchoconstriction / sécrétion mucis /vasodilatation / Contraction musculaire

eModulation de la libération des Catécho-lamine (effecteurs pré-synaptiques)

oM2 & M4 : Couplage a une proteine Gi ——» augmentation de la conductance potassique, hyperpolarisation et diminution du potentiel d’action

—» diminution de [’exocytose Mz, —p Gi —» AC inactivée —» diminution de AMPc —»

PKA non active “bCP non active €#mt non relaxé

eM1-M3-M5 : Couplage a une proteine Gq : Dépolarisation et augmentation du PA

Récepteurs M135 — Ggq —» PLC activée —» IP3, DAG
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Acetyicholine

[M Récepteur nicotiniques :
¢ lonotrope
ePentamérique

¢ 10 récepteurs différents : N1 & N2

* Niveau musculaire : augmentation de Na", dépolarisation, potentiel d’action, augmentation

de l'entrée de Ca' " et contraction du muscle squelettique

*Niveau Neurologique : augmentation de Na", dépolarisation, potentiel d’action axonal,

. . ++ iy
augmentation de 'entrée de Ca et exocytose des neuromédiateurs

e Agoniste : Nicotine / Antagoniste : Curare

Sous- Sous-

unités Composition Type

famille
eSNC / Systéme autonome & Jonctions neuromusculaire @ a1
09 1 *
. M ) e y o /7 . /7 7 0(,8
* Contraction des muscles squelettique / sécrétion adrénaline par la médullosurrénale |7 a7 @6¢ I
Site de lialson de Facétylcholine sur be récepieur nicotinigue g;, neuronal
[saus-unitg o) { g;l g% -
e B B (i
p4

B2

% %ﬁl IV muscusie

700 600 500 400 300 200 100 X
L T T L1 Million d'années

Figure 1. Section sagittale du récepteur nicotinique.
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Serotonine

[4 Substance indolique, mono-amine : Hormone du Bonheur

| CH,CHNH,
4 Production par : N

e Cellules enterochromaffines / plaquettes / poumons & rein

H,CH-NH
eCellules du systéme nerveux central CH,CH NH;

[4 Naissance des neurones sérotoninergique : Noyau de Raphé

49 zones : B1 a B9 & cible majeur : Hippocampe

[4 Vois ascendantes & descendantes

e Message nociceptif
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Serotonine

[A Action Cellule/Organe-Tissu Concentration dépendante

M Thermorégulation / Humeur / Comportement alimentaire & sexuelle / Nociception / Rythme

Circadien / Contréle Moteur / Vomissements

4 Mort Subite du Nourrisson / Dépression & Suicide / Fibrose Cardiaque / Syndrome Serotoninergique

A Production In-Situ
[A Passage de BHE par Trp

A Tryptophane Hydroxylase : Activité dépendante de la
présence du substrat

M AADC : Enzyme non sélective

A Nécessité de Vit B6

[ VMAT-1 / VMAT-2 : Stockage vésiculaire

Tryptophan mCHaCHNHz
N
Tryptophan
hydroxylase

5-hydroxytryptophan

(5-HTP) CH,CHNH,

5-HTP
decarboxylase

S5-hydroxytryptamine

CH,CH,NH,
(Serotonin, 5-HT)
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Serotonine

[A Action Cellule/Organe-Tissu Concentration dépendante

M Thermorégulation / Humeur / Comportement alimentaire & sexuelle / Nociception / Rythme

Circadien / Contréle Moteur / Vomissements

4 Mort Subite du Nourrisson / Dépression & Suicide / Fibrose Cardiaque / Syndrome Serotoninergique

A Production In-Situ
[A Passage de BHE par Trp

A Tryptophane Hydroxylase : Activité dépendante de la
présence du substrat

M AADC : Enzyme non sélective

A Nécessité de Vit B6

[ VMAT-1 / VMAT-2 : Stockage vésiculaire

Tryptophan mCHaCHNHz
N
Tryptophan
hydroxylase

5-hydroxytryptophan

(5-HTP) CH,CHNH,

5-HTP
decarboxylase

S5-hydroxytryptamine

CH,CH,NH,
(Serotonin, 5-HT)
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Serotonine

Transduction du signal nerveux

Libération de la sérotonine

/‘ Récepteur preé-

] synaptique
» Recapture
S serr

\Monoamine oxydase
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Serotonine

CH— CHy- N

HO
R S-Hy droxytry ptamine ou 5-HT
N Serotonine

5-HT N-acétylase l H o
CH;— CH;— NH- C— CH;

HO
\gg N-acétykS-HT

Hydroxyindole
o

O-methyltransférase :
CHy— CH-NH-C—CH;

-t

ECO

k:

M élatonine

N
H

Action sur I'epiphyse

Cycle Circadien

Mesure dans les urines
Tumeurs Carcinoides

Faux positifs

H
Saymae
o > H H L tryptophane
H
l tryptophane hydroxylase
HO - COOH
JoN | | NH
— Bl | L-5-hydroxytryptophane
N H
H

l 5-hydroxytryptophane-décarboxylase

HO - -
Oy
= N> - H 5-hydroxytryptamine
H

(sérotonine)
l MAO

HO H 5
7N |/
= & | \H 5-hydroxy-indole acétaldéhyde
N H
H

aldéhyde déshyd'ogénas)e/ \ aldéhyde réductase
HO

( acide 5-hydroxy-indole acétique ’

HO H H H
A\ | A \ .
(YT 3 ey
== Z H OH = N> H H
H H
5-hydroxy-tryptophol
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S e r O t O n i n e Espéce |A.A. |Intron Locus N-term |Glyco | I-3 |PKA |PKC | C-term ARNm Références
5-HT,, |Homme | 421 0 5011.2-q13 36 2 129 3? 6,0 [6]
Rat 422 | O 36 3 (129 2 19 (cys) | 3,9 (et 3,3-3,6) (8]
5-HT,s |Rat 386 | O 45 2 856 2 |1 18 (cys) 6,0-8,0 [17]
Souris | 386 0 45 2 86| 2 |1 18 (cys) 6,0 [18]
5-HTp, [Homme [ 377 | O |1p34.3-36.3| 38 3 83| 2 19 (cys) [15]
376 | O 38 3 82 19 (cys) [16]
Rat 374 | O 35 3 83 18 (non) [19]
5-HT,p5 [Homme (380 O 6q12-q13 49 2 87 2 |1 18 (non) 5,6 [16]
’ \ 5-HT,. |Homme | 365 | O 22 2 88| 1 |5 18 (cys) 5,3 [27] [28]
[ 7 récepteurs : 5-HT1 a 5-HT7
5-HT, ? [ Droso 564 (0} 182 2 110 53 (cys) 5,5 [29]
5-HT,. |Homme | 457 | oui X 53 1 75| 2 |2 87 (cys) 5,2 [21]
A 3 - Rat 460 | oui 54 1 77( 2 | 2 |87 (cys) [20]
gMetabOtropes excepte 5 HT3 Souris | 459 | oui X 54 1 77 2 | 2
5-HT, [Homme | 471 | oui 13q14-q21 74 5 68| 3 87 (cys) (2) 5,0-6,0 [21]
Rat 471 | oui 74 5 68| 3 87 (cys) (23] [24]

[ Majorité post-synaptique excepté 5-HT1A & 5-HT1B

5-HT; — entrée de Na* et Ca*+ — dépolarisation — potentiel d'action PPSE - fibres sensitives extrinseques vagales et splanchniques.

5-HTi1a = Gi = AC inhibé = cAMP | — PKA inactive — sortie de K* = hyperpolarisation - PA |

noyaux du raphé, I'hippocampe, I'amygdale et les noyaux de la base

5-HT4 — Gs —» AC = cAMP T — PKA activée — blocage des sorties de K+ = dépolarisation = PA 1

[] Médicaments ciblant la voie sérotoninergique :

[A Activateurs : Anti-migraineux / Anti-dépresseurs

[ Inhibiteurs : Neuroleptiques / Anti-dépresseurs
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Dopamine

"HiN \/co?
Tymlno -
hydroxyluo doarboryl“o

Dihydroxy
phenylalanine

OH

(ZSynthétiser en 1910. Barger & Ewens

[A Précursseur de ’épinéphrine & norépinéphrine.

[4 Fonction de NT en 1958. carisson & Hintarp

(L-DOPA)

[4 Cathécholamine : Tyrosine
4 Précurseur : L-Dopa

[4 3 zones des neurones dopaminergique

Région retrorubral /Substancia nigra para compacta
Aire tegmental ventrale

[4 Formation de 3 systémes

- Systeme nigrostriatal : A9 au Striatum

» Systeme meso-limbique:
A9 & A10 au syst Limbique & cortex frontal

- Systeme mesocortical : A9 & A10 au cortex cérébral

cortex frontal

striaturm’

hippocampe thalamus

noyau accufbens

Al hypothalamus
Al

10

épiphyse

= Systéme nigrostrié
m Systéme mésocorticolimbigue|
m Systéme hypothalamique

Corne postérieure de la moelle
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Dopamine

. Hypophthalamus a veine porte antéhypophysaire
Inhibition de la libération de la Prolactine

Tyrosine OH DOPA
A Autre classification basée sur la longueur des neurones \©\ r— f:[ —— o

[ Neuro-Hormone : Axe Hypothalamo-Hypophysaire

[4 Analeptique circulatoire : Systéme Nerveux Périphérique

[A Parkinson / schizophrénie & Vomissements

4 Hyperprolactinémie

= Systéme nigrostrié
m Systéme mésocoricolimbique|

gAdd]Ctlon j m Systéme hypothalamique
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Dopamine
o]
% Phenylalanine hydroxylase & -
4 Production par : ——— N
L-Phenylalanine " 0 L-Tyrosine
e Neurones / Glandes surrénale

[4 Source : L-Phe ou L-Tyr / L-DOPA

0O
[A Pas de passage de la BHE WOH L-Tyrosine
NH;
HO

(ZTyr Decaboxylase (Acide tetrahydrofolic & Fer ( Fe2) )

Oz Tctrahyﬁrq.
. . . biopierin \
(ZAromatlc L-amino acid decarboxylase ( Prosphate pyridoxal ) Tyrosine hydroxylase
H0, Dihydro- 7
E{Transport vésiculaire : VAMT1 & VMAT2 biogterin

L-Dlhydroxyphonylalanlm
(L-DO

A\ DOPA decarboxylase
Aromatic L-amino acid decarboxylase

HO .
O
NH;
HO ‘
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Dopamine [ Suite a la Libération:

eRécepteurs post-synaptiques

Tyrosme
e Diffusion hors de la fente
DOPA
decarboxylase , . ’ .
DOP AC‘_D n eDégradation par O-methylation
G>/‘ . eRecapture : DAT / NET / ET

COMT
t_, DA —  »HVA

HO
l MAQ  acide :©/\\
homovanillique
N
HO He
D -
r \ Dopamine (DA)
Monoamine oxadase ( uy wd-oﬁ,emy;.

Aldehyde dehydrogenase transferase (COMT)

HO OH e
2 Enzymes : MAO & COMT : Production du HVA m e mH
HO ’

HO

3,4-Dihydroxyphenyl- 3-Methoxytyramine (3-MT)
acetic acid (DOPAC)

Catechol-O-methyl- Monoamin oxidase (MAQ),
transferase (COMT) Aldehyde dehydrogenase
Mesure Plasmatique

0 OH
Femme /Homme H:C
Neuroblastomes & Phéochromacytome Ho 0

Homovanillic acid (HVA)
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Dopamine

[ 5 Récepteurs Metabotropes : Di, D2, Ds, Da, Ds
MQ Familles limbic

Hypophyse
® D1-Like Family: D1 & D5 : Gs /
cardiovascular

Dy.D2

D1: Voies nigrostriatale & mesolibocortocale / Hypothalamus & Thalamus
D2-Like Family: D2,D3 & D4: Gi

D2: Post & pré Synaptique. Diminution des effets de D1

Benzamide (discriminant)

é Inchangé
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Dopamine

Tyrosine

!

l décarboxylase

43 Types de médicaments :

e Anti-Parkinsoniens DOP ACMlﬂBDA
e Anti-Psychotiques
e Anti-émétiques

$Alcool & neurones dopaminérgiques : Noyau Accumbens

/5D E .;-'\J‘gtf( |

. 0'7 /l' \ " .

N SRR Ty
'r"' ' 5 . Vo a
Cortax ‘ — > 1“,( po
fir B e e

oy . : "~-._Thtnus \ S f'

M

Cortex
visuel

‘ bl '
(o) ire fegmentale
b T e ibente (
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Adrenaline & Noradrenaline Neore N OH
, , Dy AV [T HO
M Découverte avant la notion de NT !! , )8 : €7 s
p : P HN._
eAdrenaline ( 1895 ). Cybulski e (00 b HO CHj
39 O -
eNoradrenaline ( 1904 ). Eliott .~ o § HO
. Lobe temporal ~
[ Cellules Nerveuses Terminales Locus coervieus” o NH,
H
Vers la moelle épiniére

[ Noradrenaline : Intermédiaire de I’adrenaline

[ANeurones noradrenergique : Locus Coeruleus
(TC)

Bulbe Rachidien & Région Pontique

Neurones post-ganglionnaires SNP

—
substance grise

'ZA1 'A7 péri-aqueducale

locus coeruleus ~—_ pont

i litaire NT T
E noyau du faisceau solitaire NTS /&\ ~— bulbe

rachidien

" mésencéphale }
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Adrenaline & Noradrenaline

[¥ Neurones adrenergique : Noyau Lateral / Noyau Dorsal Tegmentale (TC)

¢

¢

[ Ci-C2
[ Augmentation de U’activité : Cardiaque / Respiratoire /

Glycogenolyse / Lipolyse / Contraction musculaire

[A Détection des erreurs & amélioration de

|’apprentissage ultérieur

] ADHD / Dépression / Schizophrénie /

Hypotension /

[A Pathologies Cardiaques / glycémie / Maladies

Sexuelles
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Adrenaline & Noradrenaline HO
) S
[MDBH : Production de Noradrenaline HO NFe
Acide ascorbique + 02 o Tasa \
Dopamine B-hydroxylase
[ PNMT : Production d’Adrenaline H,0, Dehydro-
ascorbic acid

J
S-adénosyl méthionine + ATP & Mg2 o
[A Transport vésiculaire : VAMT1 o Norepinephrine
M NA : Pool de réserve & Pool fonctionnel HO NH;
[A Suite a la Libération: S-adenosyl-

methionine \ )
eRécepteurs post-synaptiques / Diffusion hors de la fente / Z’_’;g‘{:&ﬂ;ﬂ‘;'gggs

Dégradation par O-methylation Homocysteine

eRecapture : NET / ET
OH

HO
Epinephrine
HN
HO “CH

3
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Adrenaline & Noradrenaline

4 Métabolites particuliers:

eNormetanephrine : NA |

eMetanephrine : A o

|

OH |

NH2 — S>>

HO

sSUILUEBOUON

Normetanephrine

Catechol-O-methyl transferase (COMT)

A Métabolites Communs:

¢DOPEG : MAO

«MHPG (MOPEG) : COMT "
Aldehyde reductase / Aldéhyde dehydrogenase
eDHMA

oVMA

[ on |

o

X.

NH2 |®

@
—"Z\—)

. ) >
Norepinephrine  |Q| HO

OH OH

t

g
%ﬁHo vanillylmandelic
/ ® A acd
o
OH o) | COMT |
5 ¢
CHO % HO OH
Normetanephrine é
aldehyde o (o)
| .| HO" 3 2Tihydroxymandelic acid
OH > | o
g o OH
CHO g
® 3-Methoxy-4-hydroxy
Norepinephrine g HO phenylglycol (MHPG)
aldehyde 5 f
\ o | COMT |
1%}
Y S
— I))V
HO

3,4-dihydroxyphenylglycol
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Adrenaline & Noradrenaline

[ Mise en jeux du systéme : Menace physique / Excitation / Bruit / Lumiére / T° ambiante élevée

e Systéme nerveux central
oSNS + ACTH : Tyr hydroxylase & dopamine B-hydroxylase

M Découverte : 1906 / Réle : 1954

A Protéines a 7 domaines trans-membranaire

4 Metabotropes

42 types de récepteurs : Alpha / Beta

[MRécepteur Alpha : 1 & 2

e Alpha 1 : Post-synaptique /Alpha 2 : Pré-synaptique (SNC)

E>-NE>Isoprénaline

M Récepteur Beta :

eBeta 1 : Isoprénaline> E=NE
eBeta 2 : Isoprénaline> E>NE

eBeta 2 : Isoprénaline=NE> E

Adrenalin,
Noradrenalin

'

Smooth muscle
contraction

.

Inhibition of
transmitter
release

\/

Smooth
muscle
contraction

Y

Heart muscle
contraction,
smooth muscle
relaxation,
glycogenolysis
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p p CH2 —HC —NH,
Histamine = Lo
HN. N coon
N\ L-histidine
4 Imidazol-5 B ethylamine. l o
L-histidine-décarboxylase
4 Décrit en 1910. Dale CH2~CH2—NH,
[ Role dans la réponse immunitaire HN N Histamine

4 Présence périphérique : Peau / foie / Estomac

A Localisation centrale

Naissance des neurones histaminérgique au niveau : Tubercule
mammillaire (hypothalamus)

[4 Projection ascendante via Faisceau médian du teleencephale(MFB)
vers Bulbe olfact:f Cortex, Hippocampe, substancia nigra. Tronc
cérebral & moelle épiniere. (Centre d'éveil)

[ Co-existence avec d’autres NT : Neuromédiateur / Neuromodulateur ??
[4 Analgésie / Diminution de la locomotion / sédation & sommeil

[ Inhibition de l'évitement contrdlé / Catalepsie / Hypertension / Anorexie /

[ Accroissement de la prise d’eau & diurése / Sécrétion d’ACTH / Induction de [’ovulation

[4 Contraction bronchique & intestinale / Cardio-vasculaire / Effets sécrétagogues
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Histamine

[ Source : L-histidine

4 L-histidine decarboxylase (Phosphate pyridoxal)

[ Vitesse de renouvellement plus importante au niveau neuronal que mastocytaire

4 3 types de liberation : Mastocytes / Cellules Enterochromaffine-like / Neurones

[A Catabolisme périphérique : D.A.O ( Histaminase) = Imidazol acétate

[4 Catabolisme cérébral :
H.M.T (S-adenosyl méthionine) = 3-méthyl histamine

M.A.O.B = 3-méthyl imidazol acétate

4 Transport via VMAT-2

4 Récepteur Découverts dans les années 1970s
4 Métabotropes
4 4 Récepteurs : H1 / H2 / H3 / H4

M H1 & H2: Gq/Gs

M H3&H4: Gi.H3: Auto-récepteur post-synaptique

CH2--CH2—NH,

/ : Histamine

MN-méthyl-transférase

CH2 —CH2 —NH,

¥ C/N\V/;N N-méthyl-histamine
3
l MAO-B
CH2 —COOH
Nj [;.J acide N-meéthyl-imidazole-acétique
H.C™ N
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GABA

A Acide y-aminobutyrique

[ Découvert en 1883 : Produit de métabolisme
411950 : Role de NT chez les mammiféres
411967 : Rdle de NT dans les synapses inhibitrices
[MNT inhibiteur principal au niveau du SNC

[4 Action au niveau : Axonique / Somatique / Synaptique

[ Localisation peut étre différente des enzymes de synthése
et de dégradation

[4 Présence au niveau périphérique : Intestin / Pancreas /

Trompe de fallope / Uterus / Ovaires / Testicules / Reins /
Vessie / Poumon / Foie

[ Implication dans 30 a 50% des synapses du SNC

O

C4sHsNO>
H2N \/\)k
OH

corne frontale du
ventricule latéral

lobe frontal

noyau caudé
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globus
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interne
queue du
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colliculus -~
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[4 Syst Gabanergique : Substancia nigra /Globus pallidus / Hypothalamus / amygdale

M NT Excitateur lors du développement !

42 types de voies :

eNeurones Courts : Interneurones

eNeurones Longs : Inter-regions
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GABA

[ Impliqué dans : Dépression & Bi-polarité / Stress & anxiété /

Démence pré-sénile & sénile d’Alzheimer / Syndrome prémenstruel

Diabéte / Ischémie Cérébrale / Epilepsie / Spacité / Dyskinésie &

Chorée de Huntington

4 Pas de Passage de la BHE

[ Précurseur : L-Glutamate

4 Glutamate Decraboxylase ( GAD) :
Phosphate Pyridoxal

GAD 67 : GABA vésiculaire /GAD 65 : GABA cytoplasmique

4 Action d’autres enzymes : Glutaminase / alpha céto-glutarate /
Trans-aminase

[4 Catabolisme majoritairement gliale

4 Produit final de dégradation E363

[4 Transaminase mithochondriale ( GABA-T) +PLP = SSA

M SSA-déshydrogenase (SSA-D) + NAD-H+ = Acide succinique

alpha cétoglutarate glutamine
A
t."&HS&H% 4}?3{:}!{)35&
O O
HO OH
NHz
acide glutamigque
L GAD
O
cycle
de,KREB SABA
l GABA-T

0
0
0"~y
H

acide semi aldhéhyde succinique (SSA)

o
OH

- acide succinique




Neurob iologie . Neurotransmetteur
GABA

[ Transport vésiculaire : VGAT : c’est un VIAAT
[ Suite a la liberation :

eRécepteurs GABAnérgique post-synaptiques
eRecapture par des cellules gliales

eRecapture par des cellules pré-synaptqiues
[MRecapture via : GAT-1, GAT-2, GAT-3 et GAT-4
¢ 12 Domaines Trans-membranaires

eNa+ & Cl- dépendants

42 types de récepteurs :

e GABAA : lonotropes
e GABAB : Metabotropes



Neu rob iologie . Neurotransmetteur

GABA
M GABA-A :

eDistribution ubiquitaire au niveau du SNC

oCl- dépendant

o5 Sous unités / 2 site s de liaison possibles

e Augmentation du ration effet/dose suite a la fixation des BZD
eBarbiturique : augmentation effet/dose et réponse maximale

eBeta-carbonile : Agonistes inverses

(M GABA-B :

ol ti ti & [lul t
38?111:;% ion pré-synaptique & corps cellulaire e

eRéponse au GABA moins importante que GABAA
eHeterodimérisation GABAB1 / GABAB2
e Agonistes : Propofol / GHB / Myorelaxants

e Antagonistes : Phaclofen
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Neurotransmetteurs Peptidiques

M Plusieurs Acides Aminés

4 Effets paracrines / neuromodulateurs ou Neurotransmetteurs
M Effets contradictoires selon les tissus

[ Issus de précurseurs (90Aa-250Aa)

4 Séquence Leader dont 4 a 12 Aa hydrophobes

M Modifications post-traductionelle

[ Stockage vésiculaire & liberation par exocytose

[ Inactivation rapide apres la libérations

4 Pas de Recapture ou d’auto-récepteurs

[ Récepteurs spécifiques liés a des protéines G



Neu r'ob iologie . Neurotransmetteur

Neurotransmetteurs Peptidiques

Famille Calcitonine

Tachykinine

PGRC
(Peptide Relié au gene de la Calcitonine)

Neurokinine A

Substance P

Hormones Libératrice/Inhibitrices de I’Hypothalamus

Corticolibérine (CRH) /  Somatolibérine (GHRH) / Gonadolibérine (GnRH)/ Somatostatine / Hormone Thyrétrope (TRH)

Hormones Hypothalamique

Famille VIP-Glucagon

Oxytocine / Vasopressine

Glucagon-Like Peptide (GLP-1)

Peptide Vasoactif Intestinal (VIP)

Famille Neuropeptide Y

Peptides Opoides

Neuropeptide Y (NPY) / Neuropeptide YY (PYY)

Polypeptide pancreatique (PP)

Dynorphine

leu-enképhaline / met-enképhaline

Autres Peptides

Hormone de mélano-concentration (MCH) / Bradykinine / Galanine /Neurotensine
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Neurotransmetteurs Peptidiques

Calcitonine
[A Sécrétion par cellules C de la Thyroide : Rdle Hypocalcémiant

[4 Chaine de 32 Aa
[ Hypothalamus > Tronc cerebral > Thalamus > Striatum > Cortex

[4 Baisse de sécrétion d’acides gastrique / Dyskinésie / analgésie/ anorexie /Hypodipsie

VIP-Glucagon

4 Chaine de 28 Aa & structure analogue au glucagon

[A Cortex > Amygdales > Hippocampe > Hypothalamus > SNP
[A Puissant activateur de Adénylate cyclase

[A Vasodilatateur ( Hypotenseur) / Myorelaxant / Stimulation de la Glycogenése Hépatique/
Induction de 'hypothermie / sécrétion de prolactine / sécrétions pancréatique / régulation

énergétique du cortex
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Neurotransmetteurs Peptidiques

Tachykinine & Substance P

411931 : dodeca / undeca /deca peptide
[ Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 : séquence commune

4 Neurones des voies courtes

[ Co-localisation avec : 5-HT /Ach : Enképhalines

[ Stimulation des contractions musculaires lisses / Effets sécrétagogues/ Effets endocrines
( T3,T4, glucagon, calcitonine) / Effets cardiovasculaires ( ensemble de endothélium
vasculaire) / Transmission du message nociceptif/ Affecte la transmission dopaminergqgiue

Opioides

[ Met-enkéhalines : Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
[ Leu-enkéhalines : Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu
[4 Selon la nature des précurseurs

Pro-OpioMélanoCortine (POMC) : Endorphines : Nociception
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Neurotransmetteurs Peptidiques

Opioides
[ Selon la nature des précurseurs

Pro-OpioMélanoCortine (POMC) : Endorphines

Synthese Hypophysaire & réle dans la Nociception

Pro-Enképhalines : Met-enképhalines / Leu-enképhalines
Synthese : Cortex, striatum,substancia nigra, Hypophyse
Pro-Dynorphine (proDYN) : Dynorphine / Neo-endorphine

Synthese : Striatum, Hippocampe, Hypophyse
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Neurotransmetteurs Peptidiques

Opioides
M 3 types de récepteurs : mu / Delta / Kappa

[ Récepteurs largement distribué dans le SNC : Télencéphale / Moelle épiniére /
Diencéphale

[A Les antagonistes sont peu sélectifs

[ Induction d’effets
Excitateurs : Hallucinations / Convulsions / Myosis / Vomissements
Déprésseurs : Analgésie / Sédation / Dépression respiratoire

Périphériques : gastro-intestinaux



