SV-I Communication intercellulaires et intégration d'une 1
fonction a l'organisme

Cmt la communication entre différentes tissus/organes/appareil
permet le fonctionnement coordonné d'un organisme
pluricellulaire ?

Etude d'un exemple d'intégration d'une fonction
— SVI-1 La circulation sanguine chez les mammiféres

Complémentarité des modalités de communication
— SVI-2 Communications intercellulaires chez les métazoaires

Révisions de BCPST1 :

- SVC 3- membrane et échanges membranaires : potentiel de membrane, cytoses
- SVA1- boucle de régulation de la glycémie (+ remédiation Lycée)

- SVBI1 - La respiration

- SVD2 - protéines, lipides (hormones stéroides), nucléotides (AMPc)



— SVI-2 Communication intercellulaire chez les métazoaires2

Objectif : montrer la diversité et la complémentarité des
modalités de communications

I-La communication paracrine
II-la communication hormonale

IIT-la communication nerveuse

Non traitées : les modes de communication entre cellules en contact
- via les jonctions GAP
- via des signaux exposés sur la mb
- via des jonctions d'adhérences



II- La communication hormonale
A- Mise en évidence d'un controle hormonal

(1) Ablation A — disparition du controle
=> A nécessaire au controle

(1) + Greffe (isotopique, ectopique) — récupération du contrale
=> communication par voie sanguine

(1) + Injection (broyat + purifié) — récupération du controle
=> messager chimique



B- une glande endocrine sécréte une hormone 4

suite a une stimulation

Systeme endocrinien :

-glandes/tissus/cellules endocrines

-hormones

Ex glande — hormones ? - roles ?
hypophyse —

testicule —

ovaire —

pancréas —

Glande pinéale (épiphyse) —

Principales glandes endocrines
Male Femelle

% Glande pinéale
Hypophyse ——=

Glande
E@- Thymus

thyrnide

Glande

surrénale B £ Pancréas
ﬁ Ovaire

POLY

Testicule



B- une glande endocrine sécréte une hormone S5
suite a une stimulation

Systeme endocrinien :

. . Principales glandes endocrines
-glandes/tissus/cellules endocrines Mile Femelle
-hormones 25

: Glande pinéale
Hypophyse ——=

Ex glande — hormones ? — roles ? S
hypophyse — LH, FSH— + gonades tf,f;;?;e —9
testicule — testostérone —
ovaire — oestrogene, progestérone
— prod gametes + car. Sex.IT
pancréas — insuline, glucagon e 673 @% R
— contr. glycémie
Glande pinéale (épiphyse) — mélatonin _ ;ﬁ Ovaire
— contr. rythmes biologiques

Testicule -'=£ POLY



Ex meédullosurrénale

Plexus nerveux
surrénalien ®-.

Hormones :

Adrénaline + noradrénaline

2 i Ple
(catécholamines) rénzTS

Effet : contrdle oy
stress ; pression artérielle

Irrigation importante

Innervation / Nerfs sympathiques

. Capsule
fibreuse

OH

--------- e |Le cortex
h

HO

w0 médulla

HN
HO “CHj

Structure de la L-adrénaline




Contextes activant la stimulation nerveuse:

Activité physique

3
E
=
£
[
=
& 1 |
o Exercice N = ,ﬁ Exarcica = ﬂ
caart Prolongé
Récupération Récupération

Autres : Stress/ hypoglycémie/hypotension
POLY






I- La communication paracrine
exemples :
Exemple O (lycée) : IL2 — réaction immunitaire

Exemple 1 : FGF, SHH — cascades d'inductions lors du
développement embryonnaire

Exemple 2 : monoxyde d'azote — controle de la
vasomotricite
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I- La communication paracrine

A- Une cellule émettrice sécrete un facteur paracrine suite a une
stimulation

B-les facteurs paracrines diffusent dans la MEC en trés faible
concentration vers les cellules voisines

C-les cellules compétentes expriment des récepteurs spécifiques

D-la réponse biologique dépend de la concentration en facteur
paracrine et du protéome de la cellule cible

Cmt les cellules éloignées communiquent ?



I- La communication paracrine
exemples :
Exemple O (lycée) : IL2 — réaction immunitaire

Exemple 1 : FGF, SHH — cascades d'inductions lors du
développement embryonnaire

Exemple 2 : monoxyde d'azote — controle de la
vasomotricite
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I- La communication paracrine

A- Une cellule émettrice sécrete un facteur paracrine suite a une
stimulation

B-les facteurs paracrines diffusent dans la MEC en trés faible
concentration vers les cellules voisines

C-les cellules compétentes expriment des récepteurs spécifiques

D-la réponse biologique dépend de la concentration en facteur
paracrine et du protéome de la cellule cible

Cmt les cellules éloignées communiquent ?



C-les hormones transitent dans le sang en 13
tres faible concentration

— Importante irrigation

- nmol/Loung/L . 4
E 3
E
= 21
: .|/
(] 7 TP
2 0 -
E Exercice = ,ﬁ Exercice v & ...ﬁ
court Prolongé
Récupération Récupération

— déplacement relativement lent (plusieurs min, h)
— dans tout I'organisme
— dégradation lente / des enzymes (plusieurs h, j)

RQ : hormones liposolubles transportées / protéines poLy



D-Les cellules cibles produisent des récepteurs 14
spécifiques

1-le récepteur des hormones hydrophiles <
est membranaire ) m *(\

Ex R.adrénaergique de la cellule sinusale IERONONCRONE

Adrénaline — + Récepteur p1
— + Ga — +Adenylate Cyclase - 72 AMPc
— + Canal HCN (Na+ ligand dep)

— dépolarisation— 7 freq cardiaque NHo
Ne X\
<)
. . . O N N
Pourquoi faire simple quand on peut ‘ _Ki?
faire compliqué ?



D-Les cellules cibles produisent des récepteurs 15
Spécifiques

1-le récepteur des hormones hydrophiles <
est membranaire ) m (\

Ex R.adrénaergique de la cellule sinusale IERONONCRONE

Adrénaline — + Récepteur Bl
— + Ga — +Adenylate Cyclase - 72 AMPc
— + Canal HCN (Na+ ligand dep)

— 71 dépolarisation— 7 freq cardiaque NHo
N N
<)
. . . O N N
Pourquoi faire simple quand on peut 1 _%i?
faire compliqué ?

— amplification du signal dans la cellule



2-le récepteur des hormones liposolubles est intracellulaire 16
oestradiol OH

WA

Oestrogen

( hormane}

NR/HSP
complex

RNA polymerase

NR dimer

nuclear DNA }{-\ ‘&M@\W

target gene

membrane

NR = Recepteur des Oestrogenes



E-la réponse biologique dépend de la concentration 17
en hormone et du protéome de la cellule cible

50 A

40 -

h

10 =

Warlation relative de
la fréquience cardiagua (BaLiming

o
.00 J.02 D.04 D.O6 0.08 040 .12 D14 D16

dose d'adrénaline (pgikg)

POLY
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Adrénaline — diverses cellules cibles — diverses réponses

Cellules cardiaques (R. p1) — 7 freq contraction
Muscles de l'intestin, vessie, utérus (R. p2)— relaxation

Muscles des arteres du coeur (R. p2) — relaxation — vasodilatation
Muscles des autres artéeres (R.o) — contraction — vasoconstrictions

Cellules du foie (R.c) — 7 glycogénolyse
Cellules adipeuses (R. p1) = 7 lipolyse

=> fonctionnement coordonné d'organes dispersés
favorisant l'activité des muscles actifs

Cmt exercer un contréle ciblé, rapide et bref ?



ITT-La communication nerveuse

Ex de lI'excitation d'une fibre musculaire par un motoneurone
Comparaison avec la cellule musculaire cardiaque

Prérequis : Systéme nerveux
Organes ?

Cellules ?

Molécules ?

19
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ITT-La communication nerveuse

Prérequis : Systéme nerveux
organes

POLY
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ITIT-La communication nerveuse

organes :

Substance grise )
Corne postérieure

Racine postérieure

Ganglion
rachidien

Nerf rachidien Racine antérieure

e ) L L0 EX T R Dl I MR WONCIDE GO & et

POLY
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Prérequis :Systéme nerveux

Organes
. L systeme nerveux central :
systeme nerveux peripherique :  traitement des informations
transmission des informations
> | enceéphale
| 4
organes voies afférentes l I
: o
sensoriels sensitives
muscles lisses, ridlicr voies efférentes | moelle
coeur, glandes 9ang du systéme autonome epiniere
organes
effecteurs _ ,
muscles voies efférentes
. =
squelettiques du systéme moteur

POLY



IIT-La communication nerveuse 23

Prérequis : Systéme nerveux
Organes  Nerf sensoriel — centre nerveux — nerf moteur

[ Le circuit nerveux d'un réflexe myotatique ]

Fuseau
neuromusculaine

récepteur
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IIT-La communication nerveuse

CAPILLAIRE

Prérequis : " @Y, i
I ' NSl G — ASTROCYTE
Systeme nerveux ~SSN ]/ -

Cellules ; | 4 éf"# _ OLIGODENDROCYTE
Neurones g V7
. A= =S | EPENDYMOCYTE
Cellules gliales K ANy — e

NEURONE/ ~ =~ MICROGLIE

' Corps cellulaire

MNo=sud de

Ranvier
Cellule de

e = -
Schwann

Gaine de myéline

Noyau L poLy




IIT-La communication nerveuse [namssmn -

du message nerveux

Prérequis :Systéme nerveux

MOtEnRwons  NOUIONE SHRSErIRl e’

Molécules : neuromédiateurs ,
Récepteurs
canaux voltage dépendant

F
| 5i dépolarisation = seuil ]

¥

» Emission d'un train de potentiels d'action

»Fréquence du train proportionnelle
4 la conoentration de neurolransmetteur

> ==
POLY




ITT-La communication nerveuse

Prérequis : message nerveux

Nature du message nerveux :
-chimique entre 2 neurones (synapse)
unidirectionnel
codé en concentration

Transmission synaptique
du message nerveux

Matenewone  Meurons sanseiel

P
5i dépolarisation = seuil ]

4

|

= Emission d'un train de potentiels d'action

»Fréquence du train proportionnelle

4 la concentration de peurolransmettear

> =




ITT-La communication nerveuse

Prérequis : message nerveux

Nature du message nerveux :
-chimique entre 2 neurones (synapse)
unidirectionnel
codé en concentration

-électrique le long d'un neurone
-unidirectionnel
- Train de PA

- codé en fréquence de PA

@ Message \¥
AervEusx =
propagation
d'un train

de potentiels

'.'Ptl'l:erltiul i adtion =
dipalarisation transiloirne
e la mErmbeame

| F-u'trn't‘lldcmnham:{m'ﬂ

_&_i;‘ .E =

@ Codage en fréquence

i'rritml:él:leshdabﬂ

B

Potentsel e

f_u_l_n_}_ i

Paleniie] f arciion

T
-'..—TH'_I .

TITTITTT .
Temps

: J/T_._ Temgps fimes)

[ Le message nerveux ] 27

POLY



III-La communication nerveuse 28

Prérequis : PA = bréve variation du Pot. de membrane
Le potentiel de membrane (bcpstl) :

Mesure ?

Valeur dans une cellule animale ? Végétale ?
Cause ?

Intéret bio ?



ITT-La communication nerveuse

Prérequis -Le potentiel de membrane (bcpst1)
Mesure : milli-voltmeétre

-70 (animaux) a -300 mV (végétaux)

Extracellulaire
+++++

( Intracellulaire

29
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Pr'ér'equis . Le potentiel de membrane (bcpstl)

Cause : semi-perméabilité de la mb + répartition hétérogéne des ions

ex mb plasmique animale
perméabilité sélective au K+ (nombreux canaux K+)
=> pot de mb % potentiel d'équilibre du K+

Modele 1 : Mb tres perméable a K+

-90mV ‘

gradient électrochimique =
Composante osmotique + composante électrique
ke =0

Flux négligeable : <10 molécules



Amélioration du modele du pot. de mb : 31

Modele 2 : Mb tres perméable a K+ et un peu a Na+

Modele 3

Pot de mb
géneére / canaux K+ ;
lentement dissipeé / canaux Na+
entretenu par la pompe Na/K

=> colit energetique !

VIDEO: https://www.youtube.com/watch?v=tXzW9bO0ktvc&t=11s

A==



I-La communication nerveuse

Prérequis : Le potentiel de mb (bcpst1)

Canal de fuite au K+ ? Pompe NaK ?
Potentiel et gradient électrochimique ?
Equation de Nernst ?

32



33

le canal de fuite au K+ — transport passif #rensperteur

Cinétique linéaire— non saturable

‘ - = " Boucle P
_ “\\‘L"A' “"{‘ ‘

"ll
’.

~Filtre de selectwnte . ..n
Vestibule . Cmm g

Membrane « ‘;ﬂ

)u-
Structure : Tétramére => 1 canal central #
Fonctionnement : Vestibule => dé solvatation des ions ' 1
Filtre de sélectivité charge négative + diameétre T T
=> Ca2+ trop gros, Na2+ trop petit e = e
=> Interaction optimisée pour K+ T

VIDEO: https://www.youtube.com/watch?v=Z21M8s9alLe4Q&t=99s



La pompe NaK — transport actif primaire

Structure : Hétérotétramere

Fonctionnement : ATPase, 2 conformations

Extérieur Eiwstian i kg

E1 E1
et de I'ATP w

Phosphaorylation
de l'aspartate

3 Na* ATP ADP

Déphosphorylation
et changement
conformationnel

e Changement
A conformationnel

34

%
4
E2 W

Libération de Na'
Fixation de K*

l




35
Potentiel électrochimique .capacité d'un soluté a quitter un milieu

Gradient électrochimique : Energie consommée lors du passage d'une
mole de soluté du milieu T a 2 = ArG

C . Potentiel de
A LL — !‘LE — L{,1 — R T In C_ -+ N membrane
1

potentiel d'equilibre : Veq = AV lorsque A p =0

RT C 0,058, G,
vV, =— In—==—— log—= jion-de- ‘a-25°C)
««= pF"'C, p g C, (Equation-de-Nernst, a )

1 : milieu extra cellulaire
2 : cytosol



Potentiel electrique V (en un point) : travail a fournir pour amener 36
une charge + de I'infini a ce point

Potentiel de membrane AV= V2-V1 (= différence de pot. Electrique = DDP)
Potentiel de repos = pot de membrane au repos

Potentiel d'equilibre (d'un ion) = pot de la membrane (semi-
perméable) lorsque flux de l'ion est nul

Potentiel électrochimique p -capacité d'un soluté a quitter un milieu

Gradient électrochimique Ap: Energie consommeée lors du
passage d'une mole de soluté du milieu 1 a 2 = ArG

C
Aun=u,—w,=RT InC—2+n Potentiel de membrane
1

Potentiel hydrique : capacité de I'eau a quitter un milieu

Flux d'une molécule dans le sens des potentiels décroissants = A<0



III-La communication nerveuse 37

Prérequis : Le potentiel de membrane (bcpst1)
Intéret bio:
composante du gradient électrochimique des ions

— énergie immédiatement disponible pour la cellule
— controle

*les flux passifs d'ions

— des ftransports actifs secondaires (symport Na/glucose)
— synthese d'ATP / ATPsynthase

* la conformation de protéines mb voltage dépendante
— transduction et propagation de signaux



III-La communication nerveuse 38

A- Le message nerveux est codé en fréquence de PA le
long de |'axone

1- enregistrement d'un message nerveux
Modele d'étude : axone géant de calmar

Train de PA

8%

EE

O —

&

dispositif de ) _g ~E

stimulation oscilloscope £ 3-

| 5
o

S

E

: 100m ._....200

Temps (millisecondes)



2-Caractéristiques du PA neuronal 39
- 3 phases

- durée (3ms) et amplitude constante

- seuil de stimulation

potentiel de
membrane (mV)

A

+60
. dépolarisation

+30
7 repolarisation

0 -

] si stimulation
] trop faible

-30 1 artefact de o .
4 stimulation hyperpolarisation  retour au potentiel de repos

“seuilde ... B | ......................................................................................................
stimulation e04 1 [
-90 ~

T T T T T >
X - > 0 1 2 3 temps (ms)
délai de propagation
(dépend de la distance entre
stimulation et enregistrement)




3-Le PA résulte de l'ouverture séquentielle 40
de canaux ioniques

a-les cellules excitables possedent des canaux ioniques
voltage dépendant

Dispositif servant a maintenir

Technique d'é‘l'ude X un voltage constant a travers la
membrane et a mesurer le passage
le pCl"'Ch clamp de courant a travers la membrane

au niveau de l'extrémité d’une
électrode de patch

Impose U

Mesure I B _
Electrode de patch remplie

| d’une solution saline
conductrice

Electrode
intracellulaire

s | LR “ﬂ"""”-‘-" T e L L [
Cytosol Cellule intacte

%Canaux loniques



RQ : configurations utilisées pour la

technique de patch clamp.

patch on-cell

Extrémité de la micropipette

Face
cytosolique 4

patch inside-out

Face extra-
cytoplasmique

L= 1

¥ _j. : /

patch outside-out



RESULTAT : Enregistrement du courant traversant la mb au niveau de
canaux K+ voltage dépendant en fonction du temps et du potentiel imposé

Deux canaux s’ouvrent

' ' simultanément |
Potengiel i Ferme OU\|/ert e . | % 3
+50 mv ﬂlﬂ Aﬂlﬂ = ._*__J WIlml,m,}g
+20mY. bl [ i LR T
~10mv N0 S Y 1 1 100% WO« WRGRNPER, . TW0. 3 111 ; USR5 OOW iy

"

200 ms

Enregistrement obtenu a -90 mV ? Et avec un canal de fuite K+ ?



RESULTAT :
Courant sortant d'ions K+ en fonction du potentiel imposé a la membrane
au niveau d'un canal de fuite au K+

IO - IK ( n A) ’,’r
.6
o
0
.1
5
o
54 o
9o
o
FD' J
ey
o \
;,,_-Df' .
| [ 1 | 1
-50 =25 0 25 50 75

E (mv)



b- fonctionnement d'un canal voltage dépendant 44

Modele en rubans de la
structure du canal a K*
voltage-dépendant.

4 oligomeres

Domaine cytoplasmique
volumineux

Des charges + sur une
hélice transmb

a

: CrJmmge m
S MY A D i
L. e y .I' \\. !5 i I I
=4 “W"‘?‘:‘:}f“ - !
o, : > ‘




b- fonctionnement d'un canal voltage dépendant 49

Repolarisation de la membrane, déplacement du segment inactivant
le canal et fermeture de la barriere (lente, plusieurs ms)

l Pore de sélectivité Vestibule Na* l
ionique externe

Membrane
dépolarisée

- e +4++f +++ 4 4
Cytosol
C
Barriere * Hélice o Vestibule
Segment inactivant sensible Interne l\];l+
le canal au voltage ¢ ; .
Canal a Na® inactif

Canal a Na* fermé Canal a Na* ouvert (période réfractaire)
Dépolarisation initiale, déplacement Retour des hélices o sensibles au
des hélices o sensibles au voltage, voltage a leur position de repos,

ouverture du canal (< 0,1 ms) inactivation du canal (0,5 - 1,0 ms)



b- fonctionnement d'un canal voltage dépendant 46

fermé Ouvert . blqué .
(période réfractaire)

@O @ @QTl_@ @ @

B I V > Ve [ | 1ms | B
— —_
® % e ® \ @ ® * e
K* K* K*
\ 2 ms //

Mécanismes d'ouverture et de fermeture simplifiés
du canal a K+ voltage-dépendant.
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RQ Toxines inhibitrices des canaux voltages dep.

TEA (TetraEthylAmmonium) bloque C. Na
TTX (tétrodoToXine) bloque C. K

Takifugu xanthopterus



c- l'ouverture séquentielle des canaux voltage dep.
modifie la perméabilité membranaire

i Différence de potentiel (en mV) | Perméabilité aux ions (en unités de conductance par pm?)
+30 - B ! s 30 - :
AB : phase de depolarisation —— Perméahilité a Na'
_ BC : phase de repolanisation —— Perméabilité & K*
04 CD : phase d'hyperpolarisation
' 20 -
_____________ Seuil
~ de stimulgtion
10 -
Syl . —
G
T T T I o [] T T T I I I =
0 1 2 3 4 < 0 2 3 1 3
a Temps {enms) Temps (en ms)

ﬂ Les phases d’un potentiel d’action (a) et évolution de la perméabilité ionique (b) suite a une stimulation.



perméabilité

potentiel de ionique (UA)
membrane (mV) Nat/ K*
A A
Veq (Na™) = +60 o
+30
0 -
30 -
le canaux K*
i V-dep fermes
-60 le canaux Na*
V-dep fermés
Veq (K') =-90
T T T | T >
-X 0 1 2 3 JL temps (ms)
: / ‘ \ repolarisation / \ ,
potentiel de repos hyperpolarisation retour au potentiel de repos
extrggzigﬁl.l]llaire Na’ Na’ K
+ + + + +
membrane T
plasmique
cytoplasme K* K*  Na* “pompeNa"/K*

canal canal ATP-dépendante
Na+ V-dep K+ V-dep

Schema 8 Mécanismes a l'origine d'un potentiel d'action.
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Diversité des PA : |'allure du potentiel d'action

- varie selon la cellule excitable

i a, b, ¢, d, e : automatisme spontané
i (tissu nodal)
Bt 2

Atrial
muscle

AN
node

Common
bundle

Bundle
brancheas

Purkinje
fibers

Venlricular |
muscle
-




Diversité des PA : |'allure du potentiel d'action
- varie selon la cellule excitable
— car canaux mb difféerents

Exemple du PA du nceud sinusal = Potentiel de pacemaker

5E" _— Potentiel de membrane

o 10} spontané

£ o} Canaux

.E -10 - rapides K*

S gg - Care Potentiel

s gl CFF % el

= 50| Na //

3 %0 Canaux Dépolarisation spontané lente
& sodiques lents

Temps (ms)

+/- 300 ms

51



4-la propagation du PA est unidirectionnelle 52
— période réfractaire des canaux Voltage dep

@ canaux V-dep en
période réfractaire :
ouverture impossible, pas

@ potentiel d'action :

dépolarisation de () dépolarisation de

la membrane causée

de potentiel d'action la membrane par la diffusion canal
milieu Na* des ions Na+ Na+ V-dep
extracellulaire __— /
+ + + -7 - - - + + +
membrane
plasmique
P — \ —
- - - + 4+ + 4+ - - -
cytoplasme O O \/ o Q
N ' _ o “~_ ) ouverture des
(®) période réfractaire terminee : canaux a Na+ V-dep et
possibilité de former @ courants locaux . formation d'un nouveau
d'autres potentiels d'action diffusion des ions Na potentiel d'action

sens de propagation du message nerveux

Schéma 9 Mécanismes a l'origine de la propagation
unidirectionnelle d'un potentiel d'action.



A noter : le courant local explique le début de la 53
dépolarisation cu PA

@ canaux V-dep en
période réfractaire :
ouverture impossible, pas

@ potentiel d'action :

dépolarisation de () dépolarisation de

la membrane causée

de potentiel d'action la membrane par la diffusion canal
milieu Na* des ions Na+ Na+ V-dep
extracellulaire __— /
+ + + -7 - - - + + +
membrane
plasmique
P — \ —
- - - + 4+ + 4+ - - -
cytoplasme O O \/ o Q
N ' _ o “~_ ) ouverture des
(®) période réfractaire terminee : canaux a Na+ V-dep et
possibilité de former @ courants locaux . formation d'un nouveau
d'autres potentiels d'action diffusion des ions Na potentiel d'action

sens de propagation du message nerveux

Schéma 9 Mécanismes a l'origine de la propagation
unidirectionnelle d'un potentiel d'action.



5-La vitesse de propagation du PA dépend de 54
la fibre nerveuse
- V=1m/s - 100m/s

-VZ si @ 7 ou si gaine de myéline

Nceud de Ranvier

Cellule de Schwann

Noyau
cellulaire

Axone
Noeud de Ranvier

Couches .
de myéline
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Propagation du PA : courant local rapide + régénération du PA lent

Courant local s'atténue : fuites de charges + / canal de fuite au K+

Gaine de myeéline impermeéabilise la mb => courant local moins atténué
=> propagation + rapide

Point C
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RQ : genese du PA :
- au début de I'axone

- intégration des
Si Z(PPST + PPSE) > seuil

e

PPS : potentiel post synaptique
Propagation décrémentielle

I : inhibiteur

E : excitateur




B- La synapse transmet l'information d'une cellule 37

excitable a une autre.
1-La synapse est une zone de contact entre deux

cellules excitables
Ex de la plaque motrice = jonction neuromusculaire

Myéline

Faisceau de nerfs
Terminaisons nerveuses

Fibres musculaires

\
\
o
\
==
=
‘\\

ev .
- .

.....
.......

tttt
.

K e Ly gt b i

...I .........
LA N
......

lllllllll
""""""

""""
!!!!!!

..

Fente
synaptique

Canalicule
transverse



Remédiation Lycée 58

Message nerveux
et contraction musculaire

Jonction neuromusculaire (MET)
Légende, échelle ?

o £ T o

AU NEITLHY

HIRJOSIW 3P|

Augmentation de la concentration
(mplun'ilqu:enl:l]*

v

Contraction de la cellule musculaire

4




2-Les neurotransmetteurs sont de petites molécules 59
hydrophiles stockées dans des vésicules

Ex acétylcholine

n Import du neurotransmetteur

ATP

HLC
)L + T +-CHy
H.C” ™ TCoA  HO™ T
CH4
acetyl-coenzyme A chaline
l choline-acétyl-transférase
o HaC
\NJ’IEHE
H,C o T
CH4
acétylcholine
l acetylcholinestérase
] H-C
3 mN,,,EHE_
HEE_% + HGW N
OH CHs

acide acetigue chaoline



3-les PA provoquent |'exocytose des neurotransmetteurs 60

7 freq PA => 722 exocytose => 7 [neurotransmetteurs]
Message codé en concentration

g etat de la jonction synaptique 1
= MESSA0E NErveLX SENSItr - schémas d'aprés photographie
= (nedrone 3) presynaptique — bleu : structure présynaptique- rouge : structure
@ o postsynaptique
[ e )
1 z
ipas de 2 |
stimulus) e
=
E
2 sl |
T 1T
=
E
g s (I
T f ULBLLALRLLE]




3-les PA provoquent |'exocytose des neurotransmetteur$l

PA  => ouverture canal Ca voltage dépendant
=>influx de calcium

=> migration vésicules sur les microtubules

. Wﬂf{ﬂw{f"‘%%.
Vésicule W// "y,

Rec.ep'te-_ur pour,
la kinésine

Kinésine

Microtubule immobilisé



3-les PA provoquent |'exocytose des neurotransmetteur$2

PA  => ouverture canal Ca voltage dépendant
=>influx de calcium
=> migration vésicules sur les microtubules
=> fusion mb (Vshare et Tsnare)

t-SNARE
membrane v-SNARE libération du contenu
vésiculaire de la vésicule dans
A teract e le compartiment cible
interaction entre les
contenu de 50 oV — o protéines SNARE 0 9/
la vésicule 0 , > O O
0 o et fusion des membranes \ O
(—
protéine O
locomotrice —-
(dynéine) -*+
microtubule du membrane cible

cytosquelette (membrane plasmique)
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Protéines
d'ancrage

Antiporteur sensibles a Ca**

lié a H" .
Canal a Ca™
N Pompe & H" voltage-dépendant n Import du neurotransmetteur

de classe V O Symporteur 3 Na'/
neurotransmetteur

ATP

Déplacement vers
la zone active

Vésicule
non recouverte

Ancrage de la vésicule Reformation des vésicules
a la membrane plasmique synaptiques par endocytose ﬁ

Vésicule Clathrine
recouverte ¥
?Vmﬁol » de clathrine
a cellule
présynaptique
Membrane
plasmique

Fente synaptique

Exocytose du neurotransmetteur Réabsorption du
déclenchée par une entrée de Ca** neurotransmetteur



RQ :

-recyclage de la mb
— par endocytose

-rétablissement de la concentration en calcium
— par une pompe calcique ATP dépendante

- blocage de I'exocytose
— toxine botulique

64



4-la fixation du neurotransmetteur sur un récepteur 65
provoque une réponse de la cellule cible

a-le récepteur nicotinique a l'acétylcholine

-nicotine = agoniste

-pentamere : a, a, p,y,d M1 M2 M3 M4

‘ﬂphn I I I

= M

t::.:-'la l I ' |
gamma || I |

| ] | |
100 200 300 400 Sequence

Indice dhydrophobicite




4-la fixation du neurotransmetteur sur un récepteur 66
provoque une réponse de la cellule cible

a-le récepteur nicotinique a l'acétylcholine

-nicotine = agoniste
-pentamere

Vue de dessus. Vue de coté

Modele en rubans de la structure du récepteur nicotinique a lI'acétylcholine.



4-la fixation du neurotransmetteur sur un récepteur 67
provoque une réponse de la cellule cible
a-le récepteur nicotinique a l'acétylcholine
-nicotine = agoniste

-pentamere
-canal

(@) Modéle en coupe
longitudinale.

(b) Coupe
transversale.

(c) Reconstitution de
la vue de dessus.

6 Nnm

Hélice o
Espace

synaptique

Site de liaison
de I'acétylcholine




4-la fixation du neurotransmetteur sur un récepteur 68
provoque une réponse de la cellule cible

a-le récepteur nicotinique a l'acétylcholine

-nicotine = agoniste
-pentamere

-canal sodique ligand dépendant

Electrode
de courant

Voltage imposé

Agoniste
dilué

Cellule musculaire dénervée

En haut : Montage expérimental de type
patch clamp utilisé. MMW
En bas : Mesure du flux de courant a travers
un récepteur nicotinique a I'acétylcholine en 10 pA
présence de nicotine.

250 ms
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b-la fixation du neurotransmetteur provoque un potentiel
post synaptique
Ex — influx sodique — dépolarisation

coupe transversale

sous-unités
du récepteur

dlametre du canal Na® site de fixation
= 0,7 nm (si ouvert) /de I'acétylcholine

milieu
extracellulaire

. : 10 nm
+ acétylcholine

membrane >
plasmique v
cytoplasme

. o ) basculement des \

ﬂg'dgﬁvim'gﬁfa%gir%ﬁ hélices a M2 hélices a M2 et entrée nette de cations
gativemen bouchant le canal ouverture du canal et dépolarisation de
la spécificité du canal la membrane

Structure et fonctionnement du récepteur nicotinique a l'acétylcholine.
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C-La réponse de la cellule musculaire :

* dépolarisation— PA post synaptique

— ouverture de canaux sodiques voltage dépendant
+ canaux K+ voltage dépendant

PA - un influx calcique — contraction

Concentration en Ca 2+

Potentiel d'action
Contraction

Stimulation nerveuse /




5-Le fonctionnement de la synapse est limité 71
dans le temps

a-dégradation de |'acétylcholine (/ acétylcholine estérase)
b-recyclage

Protéines
d’ancrage

Antiporteur sensibles a Ca**

lié a H*
Canal a Ca®
Pompe & H' voltage-dépendant [ 'mport du neurotransmetteur
+
de classe V Symporteur 4 Na*/ " ' H
neurotransmetteur | H

[ ]
Déplacement vers

la zone active

ATP

Vésicule
non recouverte

Ancrage de la vésicule Reformation des vésicules
3 a la membrane plasmique synaptiques par endocytose E

Vésicule Clathrine
recouverte e
Fytoﬁo: % de clathrine
a cellule
présynaptique

Membrane
plasmique
Fente synaptique

Exocytose du neurotransmetteur Réabsorption du
déclenchée par une entrée de Ca** neurotransmetteur



Modéle de fonctionnement de la synapse neuro- 12

LEGENDE

mUSCUIGir'e JLMJ/U/ canaux ioniques

YMHHHI[-

récepteur canala canaux canaux a
nicotinique  Na*V-dep aCa®*  choline

al'Ach
‘ acétylcholinestérase

A\ acétylcholine

@ train de PA
présynaptique

@D reconstitution de
vésicules synaptiques
— V acétate / choline

H+
A0 synthése
Dq d' acetylchollne
A D
—y \Lb D
\
®) exocytose de
vésicules synaptiques

@) ouverture de
canaux a Ca®" V-dep

2+

@ recyclage de
Ia choline

+
(© endocytose de Na
membrane plasm|qu
\Y
@ exportation <
\ ‘ \ h \ du calcium 4’
2+ N
@ train de PA Ca V/
postsynaptique / (® dégradation de /
@ fixation de I'acétylcholine
I'acétylcholine sur . 4 T +
son réc\:epteur ‘4
+ W /
- - = © arrét de la
transmission synaptique
+ )
Na A
® ouverture de canaux )

a Na+ V-dep : Na*

formation de PA ) N
® ouverture du récepteur nicotinique

\ et flux entrant de cation :

dépolarisation membranire



6- la réponse cellulaire dépend de la cellule cible 73

Ex la cellule musculaire sinusale :
-Acétylcholine =>R. muscarinique =>...=> +sortie de K+
=> N dépolarisation => N freq des contractions

- Réponse plus lente

Récepteur muscarinique

Protéine Gi
K

e

NAMPc => - canaux HCN




I- La communication paracrine
exemples :
Exemple O (lycée) : IL2 — réaction immunitaire

Exemple 1 : FGF, SHH — cascades d'inductions lors du
développement embryonnaire

Exemple 2 : monoxyde d'azote — controle de la
vasomotricite
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I- La communication paracrine

A- Une cellule émettrice sécrete un facteur paracrine suite a une
stimulation

B-les facteurs paracrines diffusent dans la MEC en trés faible
concentration vers les cellules voisines

C-les cellules compétentes expriment des récepteurs spécifiques

D-la réponse biologique dépend de la concentration en facteur
paracrine et du protéome de la cellule cible

Cmt les cellules éloignées communiquent ?
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