
Neurobiologie : Neurotransmetteur

 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

 Découverte du curare par Claude Bernard

 Hypothèse de l'existence d’un messager chimique entre les neurones : Cajal

Qualités d’un neurotransmetteur

Synthétiser in-situ   : Présence de précurseurs & d’enzymes spécifiques

Production par les neurones ou cellules gliales

Libération dans la fente synaptique suite à une stimulation

Récepteurs spécifique au niveau post-synaptique

Mécanisme d’inactivation ( enzymes des dégradation on recapture)

Présence et stockage dans des vésicules au niveau des terminaisons pré-synaptique

Interactions coulombiennes avec le récepteur post-synaptiques



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Classification Selon la nature du précurseur du neurotransmetteur

➡ Catécholamines : dérivés de Tyrosine 

➡ 5-HT : dérivés de Tryptophane 

➡ GABA : dérivés de l’acide glutamique 

➡ Histamine : dérivés de l’histidine

 Monoamines :  

 Peptides :   

➡Facteurs hypothalamiques à libération hormonale 

➡Peptides hypophysaires : ACTH, Ocytocine….. 

➡ Peptides à action sur le système digestif  &  cerveau  : Enképhalines, VIP-Glucagon….. 

➡ actions sur d’autres tissus : Bombésine, Angiotensine…..

 Acides aminés :   

➡ Glycine, acide gamma-aminobutyrique-….

 Substances chimiques  :   

➡ Acétylcholine, adénosine



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Acetylcholine

 Petite taille, PM =146g/mol

Formule chimique :  C7H16O2N1

Dérivé de la Choline (famille de la Vit B)

Alimentation ≻ synthèse hépatique 

≃ 30% du cerveau & ≃ 15% des nerfs

B) Formation 
 
 1 – Mécanisme de synthèse 
 
La choline est une molécule présente dans le milieu 
extracellulaire du système nerveux central, et dans les 
synapses. Elle provient de l'alimentation, et d'une synthèse 
permanente par le foie, où elle est produite sous forme de 
phosphatidylcholine. Ces molécules de taille plus importante, constituent pour une grand part la 
membrane des axones des neurones. On estime qu'elles représentent un tiers du poids sec du 
cerveau, ainsi que 15% de celui des nerfs. 
 
L'acétylcholine semble être le produit d'une simple réaction d'estérification entre l'acide éthanoïque 
(ou acétique) et la choline. En réalité, on va passer par un autre mécanisme : en effet, l'acide 
acétique n'existe pas à l'état libre dans le cerveau, pas plus que le chlorure d'éthanoyle qui aurait pu 
éventuellement s'y substituer lors de la réaction d'estérification. Avec quel composé peut-on alors 
faire réagir la choline ? 
 
L'acétyl-coenzyme A est une molécule issue du métabolisme du glucose. Elle est contenue dans des 
organites à l'intérieur des axones, les mitochondries.  
Structure de l'acétyl-coenzyme A :     
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− Dans le cas des canaux à ions sodium, l'afflux ionique provoque une modification des rapports 
de concentrations entre molécules chargées à l'intérieur et à l'extérieur de l'axone : il participe 
ainsi à la propagation du potentiel d'action. 

− Dans le cas des canaux à ions calcium, situés à proximité des synapses, l'afflux ionique va 
entrainer la libération de l'acétylcholine dans la fente synaptique. 

 
Les vésicules synaptiques sont des compartiments situés à l'extrémité de l'axone du neurone pré-
synaptique. Elles servent à stocker et, le moment venu, à libérer les neurotransmetteurs qu'elles 
contiennent. Dans le cas de l'acétylcholine, chaque vésicule contient une dizaine de milliers de 
molécules.  
L'afflux des ions calcium via les canaux ioniques déclenche un mécanisme d'exocytose des 
vésicules synaptiques. Cette exocytose consiste en la fusion des vésicules synaptiques avec la 
membrane plasmique, qui entraine la libération des molécules d'acétylcholine à l'intérieur de la fente 
synaptique. 
 
 3 – Structure  
 
L'acétylcholine est une molécule organique de petite taille : sa formule brute est C7 H16 O2 N1. 
Sa masse molaire est de 146,2 g/mol. Elle présente une fonction ester et une fonction ammonium 
quaternaire. 
 
Formule developpée de l'acéthylcholine : 
 

 
− La structure d'une molécule comme l'acétylcholine peut être déterminée par des méthodes telles 

que la spectroscopie : l'étude de l'interaction entre la matière et le rayonnement infrarouge, qui a 
pour effet de faire vibrer les liaisons chimiques, révèle quelles fonctions organiques le composé 
étudié renferme. 

− Géométriquement, l'environnement autour des carbones et de l'azote aux extrémités de la 
molécule est tétraédrique (description VSEPR AX4E0). La chaîne carbonée/oxygénée les reliant 
est quant à elle linéaire.  

− On constate la présence d'une charge formelle portée par l'atome d'azote : c'est une particularité 
partagée par tous les neurotransmetteurs. En effet, la reconnaissance des récepteurs post-
synaptiques passe par des interactions coulombiennes. Sans cette charge, l'acétylcholine libérée 
pourrait stagner dans la fente synaptique et ne pas jouer son rôle. 

− Enfin, on peut noter l'absence de tout descripteur stéréochimique. En effet, la molécule ne 
contient ni atome asymétrique, ni double liaison carbone/carbone. L'acétylcholine, l'un des 
composés les plus importants du corps humain, est ainsi une molécule très simple. D'autres 
neurotransmetteurs, comme la glycine, sont encore plus simples encore. Il en existe également 
des plus complexes, avec notamment pour certain la présence de cycles aromatiques. C'est le cas 
de la sérotonine. 
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Acetylcholine



 Mémoire & apprentissage...

Activité musculaire & fonctions végétatives

Base des neurones cholinergiques : Noyau Basal de Meynert

•Réseau sur l’ensemble du Cerveau •Éveil & Vigilance
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✦ Stockage vésiculaire : Vacht :

✓1000 - 50000 mol / vésicule (300000 vésicules) 

✓10⁻⁴ M à 10⁻³ M dans la fente synaptique

Acétylcholinestérase : Enzyme de Dégradation
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AChE : 75kDa

Interaction avec la membrane post-synaptique : GPI

Sérine-protease

B) La régulation par l’acétylcholine estérase 
 

 1 - Nécessité d'un processus de régulation, présentation 
 

Après l’action de l’acétylcholine sur le récepteur de la cellule post synaptique et la 
transmission de l’influx nerveux, la membrane doit se repolariser afin de retrouver son niveau 
d’excitabilité électrique permettant ainsi la transmission de l’influx nerveux suivant, sans quoi le 
blocage de l’influx nerveux risque de provoquer la paralysie et la mort de l’individu. De plus, vu la 
vitesse de transmission de l’influx nerveux, et malgré le (petit) temps de désensibilisation des 
récepteurs, cette tâche doit être effectuée dans un délai très bref, de l’ordre de quelques 
millisecondes.  
 C’est l’acétylcholine-estérase, notée AChE, une enzyme de 75 kDa (le Dalton noté Da étant 
une unité de poids moléculaire correspondant à la masse d’un atome d’hydrogène, 75 kDa 
correspondent donc à une masse de 1,26.10-19 g) qui remplit ce rôle en catalysant l’hydrolyse de 
l’acétylcholine une fois que cette dernière c’est spontanément dissociée de son récepteur. 
L’acétylcholine-estérase est elle-même reliée à la membrane post-synaptique par l’intermédiaire de 
phospholipides à GPI (glycoprotéine I), liaison à laquelle nous ne nous intéresserons pas. 
 L’acétylcholine-estérase présente une constante de catalyse (kcat) de 14 000 s-1 et une 
efficacité catalytique (kcat/KM) d’environ 1,5 .108 mol-1.s-1, ce qui correspond donc à une très grande 
efficacité et permet une repolarisation de la membrane en l’espace d’environ 1ms. 

 
L’acétylcholine-estérase est une protéinase à sérine, 
un des 20 acides aminés communément trouvés 
dans les protéines animales, de formule C3H7NO3  
et dont la réactivité tient surtout au groupement CH2-
OH nucléophile (visibles dans les encadrés à droite), 
dont la structure complexe (537 acides aminés pour la 
molécule extraite du poisson électrique Torpedo californica) a été déterminée 
par diffraction des rayons X, mettant notamment en évidence la présence des acides aminés Ser 200 
et His 440 ainsi que Glu 237 dans la triade catalytique. 
 

 
Modélisation en 
3 dimensions 
(par ordinateur) 
de l’enzyme. Le 
site actif, visible 
au centre se 
situe vers 
l’extrémité 
d’une gorge 
d’environ 20 Å 
de profondeur 
qui s’étend sur 
la moitié de la 
protéine et 
s’évase vers le 
bas. 

 
 
 
             9 

 
 

 



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Acetylcholine

Deux types de récepteurs : Nicotinique & Muscarinique

Récepteur muscarinique :  

• Métabotrope 

•heptamérique 

•5 récepteurs différents :  M1-M2-M3-M4-M5 

• Agoniste : Muscarine  / Antagoniste : Atropine 

•SNC & Système parasympathique (effecteurs post-synaptiques) 

•Bronchoconstriction  / sécrétion mucus  /vasodilatation / Contraction musculaire 
•Modulation de la libération des Catécho-lamine (effecteurs pré-synaptiques) 

•M2 & M4 : Couplage à une proteine Gi

45

Récepteurs heptahélicoïdaux couplés aux protéines G
� Site de liaison de l’Ach localisé au cœur des hélices transmembranaires.

5 récepteurs différents (M1-M5) issus de gènes distincts:

M1, M3, M5:
Couplés à Gq/11 � activation de la phospholipase C.
M2 et M4:
Couplés à Gi � inactivation de l’adénylate cyclase.

Localisation:

Dans le SNC: M1-M5

En périphérie: 

M1:ganglions sympathiques et para 
sympathiques

M1,M2 et M3 sur les organes innervés par 
des fibres parasympathiques. Modèle molécularie de M2 mAChR

Furukawa et a. Mol Pharmacol. 2002 Oct;62(4):778-87.

Les récepteurs muscariniques
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Récepteurs muscariniques et régulation

augmentation de la conductance potassique, hyperpolarisation et diminution du potentiel d’action

diminution de l’exocytose 

•M1-M3-M5 : Couplage à une proteine Gq : Dépolarisation et augmentation du PA
Récepteurs M1,3,5  

2. LES RECEPTEURS DE L’ACETYLCHOLINE : VOIES DE SIGNALISATION ET 

ROLE PHYSIOLOGIQUE 

2. 1. Récepteurs muscariniques  (voir Cibles des Médicaments). 

La nomenclature admise à ce jour reconnaît l'existence de 5 sous-types de 

récepteurs muscariniques désignés par la lettre majuscule M (M1 à M5). Plusieurs de 

ces récepteurs ont été clonés. 

   Tous appartiennent à la famille des récepteurs à 7 domaines 

transmembranaires et sont couplés à l'effecteur par des protéines G de différents 

types. 

 

Au niveau central : 

   Les récepteurs M2 et M4 sont couplés, à une protéine Gi. Les 

séquences potentielles pouvant être : 

- au niveau somatodendritique, augmentation de la conductance 

potassique, hyperpolarisation et diminution du potentiel d’action, 

- au niveau presynaptique, une diminution de l’exocytose 

   Les récepteurs M1, M3 et M5 sont couplés à une protéine Gq, 

avec dépolarisation et augmentation du potentiel d’action. 

Au niveau périphérique : 

Muscles lisses (bronches, intestin) :  

  Récepteurs M2 couplés à Gi 

 

Récepteurs M2             Gi          AC inactivée         diminution de AMPc 

PKA  non active          MLCP non active         état non relaxé 

 
Récepteurs M1, M3 et M5 sont tous couplés à une protéine Gq dont 

l'activation augmente la synthèse des phosphoinositides (IP3 et DAG) via la 

phospholipase C. Il en résulte un accroissement du calcium intracellulaire sous la 

dépendance de la protéine kinase C activée par le DAG (phosphorylation du canal 

calcique transmembranaire) et de l'IP3  (sortie  de  calcium  à  partir du réticulum 

sarcoplasmique). 

 

 Gq   PLC activée          IP3 , DAG 
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Récepteur nicotiniques :  

• Ionotrope 

•Pentamérique 

•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, 

augmentation de l’entrée de Ca++ et exocytose des neuromédiateurs  

• Agoniste : Nicotine  / Antagoniste : Curare 

•SNC /  Système autonome & Jonctions neuromusculaire 

•Contraction des muscles squelettique  / sécrétion adrénaline par la médullosurrénale
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Récepteurs cholinergiques

Nicotiniques :

jonctions neuromusculaires
ganglions du sytème autonome
SNC

Muscariniques :

innervation parasympathique
SNC

Neurobiologie : Neurotransmetteur
Acetylcholine
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P H A R M A C O L O G I E

Les récepteurs nicotiniques existent sous une grande variété de
sous-types : cette hétérogénéité est due à la diversité des gènes
codant pour les sous-unités des récepteurs. Seize gènes codant
pour les sous-unités (α1 à α9, β1 à β9, γ, ε et δ), qui dérivent
d’un ancêtre commun, ont été clonés chez les vertébrés. Seules
les sous-unités α possèdent un pont disulfure entre les résidus
cystéines du domaine N-terminal extracellulaire.

Les sous-unités ont cependant quelques traits structuraux com-
muns : un domaine N-terminal important, quatre séquences
transmembranaires putatives (M1-M4), une boucle intracellu-
laire de longueur variable dépendant de la sous-unité, rejoi-
gnant le troisième et le quatrième domaine transmembranaire
(qui est très important pour la régulation des récepteurs), et une
courte séquence extracellulaire C-terminale (figure 2).

L’analyse de la séquence des acides aminés des sous-unités
indique que les récepteurs nicotiniques peuvent être subdivisés
en trois sous-familles. La première est formée des récepteurs
nicotiniques des muscles squelettiques et de l’organe électrique
du poisson torpille, qui a une composition α1, β1 γ1 et δ1 dans
la forme fœtale et α1, β1, ε et δ1 dans la forme mature. Ces
récepteurs nicotiniques sont sélectivement reconnus et bloqués
par l’α-bungarotoxine isolée du venin de cobra. Les récepteurs
nicotiniques neuronaux ont aussi une structure pentamérique
formée de la combinaison de α2, α3, α4 et α6 avec des sous-
unités β2 ou β4 et quelquefois aussi des sous-unités α5 ou β3.
La troisième sous-famille est constituée de récepteurs nicoti-
niques qui se lient à l’α-bungarotoxine et sont formés par les
sous-unités α7, α8 ou α3. Le site de liaison de l’acétylcholine
est situé dans le domaine extracellulaire N-terminal, à l’inter-
face entre les sous-unités α et les autres types de sous-unités.

Actuellement, la classification des récepteurs est fondée sur les
propriétés pharmacologiques des différentes sous-unités, en
fonction des caractéristiques structurales du complexe (essen-
tiellement α et β).

Parmi les nombreux sous-types de récepteurs nicotiniques qui
sont exprimés dans le cerveau des mammifères, les types α4,
β2 et α7 sont les plus souvent rencontrés. Ils sont à la fois pré-
et postsynaptiques (1).

Le sous-type de récepteur α7 possède des propriétés très 
différentes de celles du récepteur α4-β2, notamment une sen-
sibilité plus grande aux ions Ca++ ainsi qu’une désensibilisation
très rapide, une activation par la choline et un blocage par 
l’α-bungarotoxine (figure 3).

Figure 1. Section sagittale du récepteur nicotinique. Figure 2. Organisation transmembranaire d’une sous-unité d’un
récepteur nicotinique.

Figure 3. Représentation schématique du récepteur nicotinique α7.
Localisation : système nerveux central (SNC), présynaptique. Fonc-
tion : régulation d’un canal Ca++ ; rapidement désensibilisé après
stimulation par les agonistes ; stimule la libération d’acétylcholine,
de glutamate, de sérotonine, de noradrénaline.
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récepteurs nicotiniques sont sélectivement reconnus et bloqués
par l’α-bungarotoxine isolée du venin de cobra. Les récepteurs
nicotiniques neuronaux ont aussi une structure pentamérique
formée de la combinaison de α2, α3, α4 et α6 avec des sous-
unités β2 ou β4 et quelquefois aussi des sous-unités α5 ou β3.
La troisième sous-famille est constituée de récepteurs nicoti-
niques qui se lient à l’α-bungarotoxine et sont formés par les
sous-unités α7, α8 ou α3. Le site de liaison de l’acétylcholine
est situé dans le domaine extracellulaire N-terminal, à l’inter-
face entre les sous-unités α et les autres types de sous-unités.

Actuellement, la classification des récepteurs est fondée sur les
propriétés pharmacologiques des différentes sous-unités, en
fonction des caractéristiques structurales du complexe (essen-
tiellement α et β).

Parmi les nombreux sous-types de récepteurs nicotiniques qui
sont exprimés dans le cerveau des mammifères, les types α4,
β2 et α7 sont les plus souvent rencontrés. Ils sont à la fois pré-
et postsynaptiques (1).

Le sous-type de récepteur α7 possède des propriétés très 
différentes de celles du récepteur α4-β2, notamment une sen-
sibilité plus grande aux ions Ca++ ainsi qu’une désensibilisation
très rapide, une activation par la choline et un blocage par 
l’α-bungarotoxine (figure 3).

Figure 1. Section sagittale du récepteur nicotinique. Figure 2. Organisation transmembranaire d’une sous-unité d’un
récepteur nicotinique.

Figure 3. Représentation schématique du récepteur nicotinique α7.
Localisation : système nerveux central (SNC), présynaptique. Fonc-
tion : régulation d’un canal Ca++ ; rapidement désensibilisé après
stimulation par les agonistes ; stimule la libération d’acétylcholine,
de glutamate, de sérotonine, de noradrénaline.
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Figure 2-2: Arbre phylogénétique, classement et composition des 17 sous-unités
identifiées de nAChR de vertébrés. On distingue les trois premières familles (de type
neuronal) et la quatrième (de type musculaire). Les ronds verts représentent les sites ACh.
La sous-unité β’ du sous-type III peut être de nature β ou α, d’après (Le Novere et al., 2002
).  Les mises à jours de cette arbre peuvent être trouvées sur le site
http://www.pasteur.fr/recherche/banques/LGIC/catphylogen.html.
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Neurobiologie : Neurotransmetteur
Serotonine
Substance indolique, mono-amine : Hormone du Bonheur

Production par :  

•Cellules enterochromaffines / plaquettes / poumons & rein 

•Cellules du système nerveux central

Naissance des neurones sérotoninergique : Noyau de Raphé

9 zones  : B1 à B9 & cible majeur : Hippocampe 

Vois ascendantes & descendantes 

•Message nociceptif
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Neurobiologie : Neurotransmetteur
Serotonine
Action Cellule/Organe-Tissu Concentration  dépendante

 Thermorégulation / Humeur / Comportement alimentaire & sexuelle / Nociception / Rythme 
Circadien / Contrôle Moteur / Vomissements

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

Production In-Situ

Passage de BHE par Trp

Tryptophane Hydroxylase : Activité dépendante de la  

présence du substrat 

AADC : Enzyme non sélective

Nécessité de Vit B6

VMAT-1 / VMAT-2 : Stockage vésiculaire
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Neurobiologie : Neurotransmetteur
Serotonine
Action Cellule/Organe-Tissu Concentration  dépendante
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Neurobiologie : Neurotransmetteur
Serotonine

Libération de la sérotonine

Transduction du signal nerveux

Recapture

Récepteur pré-
synaptique

SERT

Monoamine oxydase



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Serotonine

Mesure dans les urines
Tumeurs Carcinoïdes

Faux positifs

: 8-*%#-&,R$#.-%'$&*0(*2-*,"#$%$&'&(*(&*."2-%$&'&()*
,?(RR(5%1(*(,,(&%'(22(.(&%*0-&,*2-*G2-&0(*>'&"-2(*$1*
">'><;,(*A."2-&$5;%(,ES

/"2-%$&'&(

=> Favorise le sommeil (Circadin®)

Action sur l’epiphyse 
Cycle Circadien



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Serotonine

7 récepteurs : 5-HT1 à 5-HT7

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

Métabotropes excepté  5-HT3

Médicaments ciblant la voie sérotoninergique :

Activateurs : Anti-migraineux / Anti-dépresseurs 

Inhibiteurs : Neuroleptiques / Anti-dépresseurs 

5-HT3 → entrée de Na+ et Ca++ → dépolarisation → potentiel d'action PPSE : fibres sensitives extrinsèques vagales et splanchniques.

5-HT1A → Gi → AC inhibé → cAMP ↓ → PKA inactive → sortie de K+ → hyperpolarisation → PA ↓
noyaux du raphé, l'hippocampe, l'amygdale et les noyaux de la base

5-HT4 → Gs → AC → cAMP ↑ → PKA activée → blocage des sorties de K+ → dépolarisation → PA ↑



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Dopamine

Synthétiser en 1910. Barger & Ewens

Fonction de NT en 1958. Carlsson & Hillarp

Précursseur de l’épinéphrine & norépinéphrine.

Cathécholamine : Tyrosine

Précurseur : L-Dopa

3 zones des neurones dopaminergique 

Région retrorubral  /Substancia nigra para compacta  
Aire tegmental ventrale

Formation de 3 systèmes

• Système meso-limbique:  
A9 & A10 au syst Limbique & cortex frontal

• Système nigrostriatal : A9 au Striatum

• Système mesocortical : A9 & A10 au cortex cérébral 



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Dopamine

• La voie tubéro-infundibulaire : Hypophthalamus à veine porte antéhypophysaire 
Inhibition de la libération de la Prolactine

Autre classification basée sur la longueur des neurones

Neuro-Hormone : Axe Hypothalamo-Hypophysaire

Analeptique circulatoire : Système Nerveux Périphérique

Parkinson / schizophrénie & Vomissements

Hyperprolactinémie

Addiction



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Dopamine

Production par :  

•Neurones / Glandes surrénale

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

Pas de passage de la BHE

Tyr Decaboxylase ( Acide tetrahydrofolic  & Fer ( Fe2) )

Transport vésiculaire : VAMT1 & VMAT2

Aromatic L-amino acid decarboxylase ( Phosphate pyridoxal )



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Dopamine Suite à la Libération:  

•Récepteurs post-synaptiques 

•Diffusion hors de la fente  

•Dégradation par O-méthylation 

•Recapture : DAT / NET / ET

Synapse dopaminergique

2 Enzymes : MAO & COMT : Production du HVA

Mesure Plasmatique 
Femme  /Homme 

Neuroblastomes & Phéochromacytome 



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Dopamine

!AFKMAQLKADI)DG)!DH?@AIE)*EREHKDMF

5 Récepteurs Metabotropes : D1, D2, D3, D4, D5

2 Familles  

•D1-Like Family : D1 & D5 : Gs 

D1 :  Voies nigrostriatale & mesolibocortocale / Hypothalamus & Thalamus 

D2-Like Family : D2,D3 & D4 : Gi 

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

Hypophyse

D3 
Ag : nM
Ant : µM

D2 High 
Ag : nM
Ant : nM

D2 Low 
Ag : µM
Ant : nM

DA

Benzamide (discriminant) 

Inchangé

D1 
Ag : µM
Ant : µM

D5 
Ag : nM
Ant : µM



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Dopamine

3 Types de médicaments : 

•Anti-Parkinsoniens 

•Anti-Psychotiques 

•Anti-émétiques

Inhibiteurs 
de la COMT

Inhibiteurs 
de la MAO B

Médicaments 
dopaminergiques

Agonistes 
dopaminergiques

Libération 
de 
dopamine

Alcool & neurones dopaminérgiques : Noyau Accumbens



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Adrenaline & Noradrenaline

 Cellules Nerveuses Terminales

Noradrenaline : Intermédiaire de l’adrenaline

Découverte avant la notion de NT !! 

•Adrenaline ( 1895 ). Cybulski 

•Noradrenaline ( 1904 ). Eliott

Neurones noradrenergique : Locus Coeruleus 
(TC) 

 Bulbe Rachidien & Région Pontique 

Neurones post-ganglionnaires  SNP

A1-A7



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Adrenaline & Noradrenaline

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

Moelle Dorsale / Dorsale & Sacrée 

Medullo-Surrénale

C1-C2

Augmentation de l’activité : Cardiaque / Respiratoire / 

Glycogenolyse / Lipolyse / Contraction musculaire

Détection des erreurs & amélioration de 

l’apprentissage ultérieur

ADHD / Dépression / Schizophrénie / 

Hypotension / 

Pathologies Cardiaques / glycémie / Maladies 

Sexuelles



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Adrenaline & Noradrenaline

DBH : Production de Noradrenaline  

Acide ascorbique + O2

PNMT : Production d’Adrenaline 

S-adénosyl méthionine + ATP & Mg2

Transport vésiculaire : VAMT1 

 NA : Pool de réserve & Pool fonctionnel

Suite à la Libération:  

•Récepteurs post-synaptiques / Diffusion hors de la fente  / 
Dégradation par O-méthylation 

•Recapture :  NET / ET



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Adrenaline & Noradrenaline

Métabolites particuliers:  

•Normetanephrine : NA 

•Metanephrine : A 

•DHMA 

•VMA

Métabolites Communs:  

•DOPEG : MAO 

•MHPG (MOPEG) : COMT 

Aldehyde reductase / Aldéhyde dehydrogenase



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Adrenaline & Noradrenaline

•Système nerveux central  

•SNS + ACTH : Tyr hydroxylase & dopamine B-hydroxylase

Découverte : 1906 /  Rôle : 1954

Protéines à 7 domaines trans-membranaire 

Metabotropes

2 types de récepteurs : Alpha / Beta

Récepteur Alpha : 1 & 2 

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

E≻NE≻Isoprénaline 

Récepteur Beta : 

•Beta 1 : Isoprénaline≻ E=NE 

•Beta 2 : Isoprénaline≻ E≻NE 

•Beta 2 : Isoprénaline=NE≻ E

Mise en jeux du système :  Menace physique / Excitation / Bruit / Lumière / T° ambiante  élevée



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Histamine

Imidazol-5 β ethylamine.

Décrit en 1910. Dale

Rôle dans la réponse immunitaire

Présence périphérique : Peau / foie / Estomac 

Localisation centrale 

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

Contraction bronchique & intestinale / Cardio-vasculaire / Effets sécrétagogues

Analgésie / Diminution de la locomotion / sédation & sommeil 

Inhibition de l'évitement contrôlé / Catalepsie / Hypertension / Anorexie /  

Accroissement de la prise d’eau & diurèse / Sécrétion d’ACTH /  Induction de l’ovulation

Projection ascendante via Faisceau médian du téléencéphale(MFB) 
vers  Bulbe olfactif, Cortex, Hippocampe,  substancia nigra. Tronc 
cérébral & moelle épinière. (Centre d'éveil)

Co-existence avec d’autres NT : Neuromédiateur / Neuromodulateur ??



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Histamine

 Source : L-histidine

 L-histidine decarboxylase (Phosphate pyridoxal)

 Vitesse de renouvellement plus importante au niveau neuronal que mastocytaire

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

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

Catabolisme cérébral :  

H.M.T (S-adenosyl méthionine) = 3-méthyl histamine 

M.A.O.B = 3-méthyl imidazol acétate

Transport via VMAT-2

 Récepteur Découverts dans les années 1970s

Métabotropes

 4 Récepteurs : H1 / H2 / H3 / H4

 H1 & H2 :  Gq/Gs

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



Neurobiologie : Neurotransmetteur
GABA

Acide γ-aminobutyrique

Découvert en 1883 : Produit de métabolisme

1950 : Rôle de NT chez les mammifères 

1967 : Rôle de NT dans les synapses inhibitrices

NT inhibiteur principal au niveau du SNC

Action au niveau : Axonique / Somatique / Synaptique

Localisation peut être différente des enzymes de synthèse 
et de dégradation

Présence au niveau périphérique : Intestin / Pancreas / 
Trompe de fallope / Uterus / Ovaires / Testicules / Reins /  
Vessie / Poumon / Foie

Implication dans 30 à 50% des synapses du SNC

Syst Gabanergique : Substancia nigra /Globus pallidus / Hypothalamus / amygdale

2 types de voies : 

•Neurones Courts  : Interneurones 

•Neurones Longs : Inter-regions

 NT Excitateur lors du développement !

C4H9NO2



Neurobiologie : Neurotransmetteur
GABA
 Impliqué dans : Dépression & Bi-polarité / Stress & anxiété / 

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

Diabète / Ischémie Cérébrale / Épilepsie / Spacité / Dyskinésie & 

Chorée de Huntington

Pas de Passage de la BHE

Précurseur : L-Glutamate

Glutamate Decraboxylase ( GAD) :  

     Phosphate Pyridoxal 

     GAD 67 : GABA vésiculaire /GAD 65 : GABA cytoplasmique

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

Catabolisme majoritairement gliale

Produit final de dégradation E363

Transaminase mithochondriale ( GABA-T) +PLP =  SSA 

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



Transport vésiculaire : VGAT : c’est un VIAAT

Suite à la liberation : 

•Récepteurs GABAnérgique post-synaptiques 

•Recapture par des cellules gliales 

•Recapture par des cellules pré-synaptqiues

Recapture via  : GAT-1, GAT-2, GAT-3 et GAT-4 

•12 Domaines Trans-membranaires 

•Na+ & Cl- dépendants

2 types de récepteurs  : 

•GABAA : Ionotropes 

•GABAB : Metabotropes

Neurobiologie : Neurotransmetteur
GABA



Neurobiologie : Neurotransmetteur
GABA

GABA-A : 

•Distribution ubiquitaire au niveau du SNC 

•Cl-  dépendant 

•5 Sous unités  / 2 site s  de liaison possibles 

•Augmentation du ration effet/dose suite à la fixation des BZD 

•Barbiturique : augmentation effet/dose et réponse maximale 

•Beta-carbonile : Agonistes  inverses

GABA-B : 

•Localisation pré-synaptique & corps cellulaire et 
dendrites 

•Réponse au GABA moins importante que GABAA 

•Heterodimérisation GABAB1 / GABAB2  

•Agonistes : Propofol / GHB / Myorelaxants 

•Antagonistes : Phaclofen 



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Neurotransmetteurs Peptidiques 

Plusieurs Acides Aminés

Effets paracrines / neuromodulateurs ou Neurotransmetteurs

Effets contradictoires selon les tissus

Issus de précurseurs (90Aa-250Aa)

Séquence Leader dont 4 à 12 Aa hydrophobes

Modifications post-traductionelle

Stockage vésiculaire & liberation par exocytose

Inactivation rapide après la libérations

Pas de Recapture ou d’auto-récepteurs

Récepteurs spécifiques liés à des protéines G



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Neurotransmetteurs Peptidiques 

Famille Calcitonine Tachykinine
PGRC
(Peptide Relié au gène de la Calcitonine)

Neurokinine A

Substance P

Hormones Libératrice/Inhibitrices de lʼHypothalamusHormones Libératrice/Inhibitrices de lʼHypothalamus
Corticolibérine (CRH)       /    Somatolibérine (GHRH)   /  Gonadolibérine (GnRH) /    Somatostatine / Hormone Thyrétrope (TRH)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 PeptidesAutres Peptides
Hormone de mélano-concentration (MCH)   /   Bradykinine    /    Galanine   / NeurotensineHormone de mélano-concentration (MCH)   /   Bradykinine    /    Galanine   / Neurotensine



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Neurotransmetteurs Peptidiques 

Calcitonine
Sécrétion par cellules C  de la Thyroide : Rôle Hypocalcémiant

Chaine de 32 Aa   

Hypothalamus ≻ Tronc cerebral ≻ Thalamus ≻ Striatum ≻ Cortex

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

VIP-Glucagon
 Chaine de 28 Aa & structure analogue au glucagon

Cortex ≻ Amygdales ≻ Hippocampe ≻ Hypothalamus ≻ SNP

Puissant activateur de Adénylate cyclase

Vasodilatateur ( Hypotenseur) / Myorelaxant / Stimulation de la Glycogenèse Hépatique/ 
Induction de l'hypothermie / sécrétion de prolactine / sécrétions pancréatique / régulation 
énergétique du cortex



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Neurotransmetteurs Peptidiques 

Tachykinine & Substance P
1931 : dodeca / undeca /deca peptide

Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2  : séquence commune

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 dopaminergqiue

Opioides
Met-enkéhalines : Tyr-Gly-Gly-Phe-Met

Leu-enkéhalines : Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

Selon la nature des précurseurs  

Pro-OpioMélanoCortine (POMC) : Endorphines : Nociception



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Neurotransmetteurs Peptidiques 

Opioïdes
Selon la nature des précurseurs 

Pro-OpioMélanoCortine (POMC) : Endorphines  

Synthèse Hypophysaire & rôle dans la Nociception

Pro-Enképhalines  : Met-enképhalines / Leu-enképhalines  

Synthèse : Cortex, striatum,substancia nigra, Hypophyse 

Pro-Dynorphine (proDYN) : Dynorphine / Neo-endorphine  

Synthèse : Striatum, Hippocampe, Hypophyse 



Neurobiologie : Neurotransmetteur
Neurotransmetteurs Peptidiques 

Opioïdes
 3 types de récepteurs : mu / Delta / Kappa

Les antagonistes sont peu sélectifs

Induction d’effets  

Excitateurs : Hallucinations / Convulsions / Myosis / Vomissements 

Déprésseurs : Analgésie / Sédation / Dépression respiratoire  

Périphériques : gastro-intestinaux 

Récepteurs largement distribué dans le SNC : Télencéphale / Moelle épinière  /
Diencéphale


