SV-I Communications intercellulaires et
intégration d’une fonction a l'organisme

SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
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SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.1 Trois principales modalités de
communications intercellulaires

s*Communication hormonale = endocrine :
communication publique

Emission du message par une cellule endocrine :
cellule sécrétant un messager chimique dans le sang

Distribution a toutes les cellules

Action sur des cellules cibles (qui possedent le
récepteur)

Exemple : adrénaline et glandes
Surrénales




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.1 Trols principa
communications

Injection d’adrénaline :
différentes réponses

Effet de I'adrénaline sur
différentes cibles
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SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

Codage en concentration

Exemple : libération d’adrénaline lors de I'exercice : plus l'intensité est
grande, plus il y a d’adrénaline sécrétée

cellule émettrice

: cellule cible
du messager hormonal ! :
|

1 ;
(glande endocrine) ¢ débit d'entrée ng-mi ADRENALINE
S | (sécrétion de commande par 05 |
' v \ 4 J J
A : I'normone) (+ modulation d’amplitude |
( ! : = compartiment ES 04
' de 'hormone | [hormone) % |
N ‘ ' P ; O 3 - -L
— | ~
emetteur ; transmetteur | récepteur 0.1)
. y | e — il
apteur-comparateur debit de sortie : effecteur de i,
(a:)lt r-compa at_l._» J bit ge sortie 1 IO —— 50 75 100
de la grandeur réglée (catabolisme de | I'homéostat o i . .
de I'homéostat ‘hormone) o '\4'(~., max
“

Fig. 3.1. Schéma cybernétique de la voie de communication hormonale.



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

Message codé en concentration

Exemple : effet de la dose d’adrénaline sur la fréquence cardiaque

Influence de I'adrénaline sur le rythme cardiaque
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SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

s*Communication hormonale = endocrine :
communication publique

- Emission du message par une cellule endocrine :
cellule sécrétant un messager chimique dans le sang

- Distribution a toutes les cellules via le sang

- Action sur des cellules cibles (qui possedent le
récepteur), la spécificité de la réponse dépend de |la

cellule cible.
- Codage de l'information en concentration clntes

Exemple : adrénaline




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

**La communication nerveuse :
une communication privée

Brain
Cerebellum
Spinal cord
Brachial plexus
Musculocutaneous
nerve | Intercostal
Radial nerve nerve
Subcostal
nerve
Medan nerve Lumbar
hlﬂgpﬂgastrlc " plexus
Sacral
Genitofemoral | plexus
nerve
Femoral
Obturator nerve ner'e

Pudendal
nerve
Sciatic
™ NEfe

Ulnar nerve —

Muscular branches
of fernoral nerve

Saphenous nerve

Common percneal nerve Tibial nerve

Deep peroneal nerve

Superficial peroneal nerve

Source http://www.ama-assn.org/



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

Principe général : lien SV-I-1

Exemple du Baroréflexe :
Récepteur sensoriel / centre intégrateur / effecteur

e -L‘}"%t,{ Pression artérielle
.".'(-’J"" e, A de consigne

MNerfcardiague
parasymroathicue

‘l oco 4




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

Codage en frequence de potentiel d’action

pression
caroﬂde“U\/\
ls)all'gssli?l:le potenttliels
) moyenne & action
I\/Iessage, nerveux code 60 mmHg
par la fréquence des
. ) .
potentiels d’action 100 mutte. !
v 11 1
HIRERE l

Figure 16-2 Potentiels d’action enregistrés sur le nert sinusal
(en raison de la faible vitesse de balayage de 1’oscilloscope, les
PA apparaissent comme de simples traits verticaux).



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

Géneéralisation

Principe général
somatique Vs autonome

/

timulus |

fl

encéphale
SYSTEME NERVEUX SOMATIQUE\ /

—’) A

la racine dorsale

J

U

1

:
) recepteur :
| sensorel cutane |
e

message nerveux sensoriel

SYSTEME NERVEUX VISCERAL

ganglion de \

T

motoneurone

message nerveux moteur

——— .
muscle strié

systéeme nerveux végétatif

squelettique '

environnement
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)
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S
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sensoriel viscéral

I
|
|
|
|
|
|
I
I
|
|
|
I
I
|
!
|
I
I
|
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ﬂ

E
exterocepteurs ou intérocepteurs
recoivent les informations de
I'environnement ou de l'intérieur
de l'organisme, les codent et
es émettent dans ke trarsmetteur

-y

=l
. —<
.‘\—/“
ganglion de ganglion
la racine dorsale vegetatf <—‘\

moelle épiniére

reponse \
ey
! ) |
muscle lisse
viscéral

I
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T

systéeme nerveux périphérique
systéme nerveux central

|
|
|
R

extérofecteurs ou intérofecteurs

recoivent le message nerveux,

le décodent et y répondent par
une action motrice sur 'ermaronnement
ou sur l'intérieur de I'organisme

Fig. 4.1. La voie de communication du systéme nerveux au niveau d'organisation systémique. a. Schéma
analogique et fonctionnel; b. schéma cybernétique. E: émetteur-capteur; T: transmetteur; R: récepteur-effecteur.



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

**La communication paracrine une
communication a courte distance

Rappel exercice musculaire :

production NO par I'endothélium
(intima) des artérioles du muscle et
action sur la média de la méme artériole

Diffusion sur quelques cellules.

{ 3 Cat+ A&
: > Cellule endothéliale
(H ' lcwb
{ B = L-Citruline

- Af()lllmt‘ Cotackains:

(+) NO
Hyperpohrls.: ien / \

Canaux K+ (+)
Cellule musculaire lisse
Veimll P

Py b '~. GCs,

PG| GTP

' o b
Relaxation 4~ < \”‘)

—

Figure 2. Effets du NO sur la cellule musculaire lisse
L'acide anuné L-Arginine est converti par la NOSe en NO et en
L-Citruline. Le I\O diffuse de la cellule endothéliale vers la
cellule musculaire lisse adjacente ou il active un cffecteur
enzymatique, la guanylate C_l/(.lr?% soluble (GCs). La GCs con-
vertit le GTP en un second messager cyclique, le GMPc, qui
active la protéine kinase G (PKG). Cette derniere diminue 1’
interaction actine-myosine en activant la protéine phosphatase
de la chaine légere de la myosine kinase (MLCP) et en favorisant
l'ouverture des canaux potassiques (K*).



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.1 Trois principales modalités de communications intercellulaires

Message paracrine : messager chimique
diffusant a courte distance |, . oo

Nombreux exemples % /

Exemple 1 : SV-H FGF et induction du o

T et W1
membre
Exemple 2 : acétylcholine et diffusion

Slylopod¢

ns une synapse chimique (voir 2.5
dans ynap que ) Zeugopod Autopod

——

Exemple 3 : monoxyde d’azote (NO) produit
par I'endothélium (intima) des artérioles et

agissant sur la média de la méme artériole



Bilan : comparaison des 3 modes de communication

Communication Communication Communication
nerveuse hormonale = endocrine | paracrine

Type de « privée) : directe de « publique » : Semi-publique : distribution a

communication cellule a cellule distribution a toutes les toutes les cellules seulement sur
cellules une courte distance

Exemple du Boucle baroréflexe Adrénaline NO, Neuromédiateurs (Ach et NA),

programme Hormones stéroides Molécules de contrdle du

(hormones sexuelles) développement : fgf8, shh, wnt...

Message Potentiel d’action Messager chimique

Codage Fréquence des potentiels Concentration de Concentration du messager
d’action I’lhormone

Durée de |la réponse Quelques ms Quelgues secondes a Quelgues secondes

plusieurs heures

Transmission a la Synapses chimiques ou Récepteurs (protéines) dans la membrane ou dans le
cellule cible synapses électriques cytoplasme



nerveuse
@

interstitielle et sang

Bilan :
comparaison des 3
modes de
communication :

e Communication rstile

nerveuse

voie = lymphe
interstitielle

 Communication
hormonale

[ ] I i voie = molécules
Comm.unlcatlon ‘ membranaires
paracrine

L g
voie = fibre
R

Corrélation
nerveuse

i
a messager

.

~

Corrélation
hormonale

endocrinie

paracrinie

,,
a messager

moléculaire

autocrinie

juxtacrinie

.

Figure 10.3 Divers types de corrélations
en fonction de I"éloignement de I"émetteur et du récepteur.

E : émetteur de messages ; R : récepteur de messages,

électrique

a longue distance

a courte distance

Cqrrélations informatives



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du
messager chimique

a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme

messager

Exemple, deux types de récepteurs a I'acétylcholine

Récepteur a I'acétylcholine

Molécule agoniste

Molécule antagoniste

Muscarinique

Muscarine

Atropine

Nicotinique

Nicotine

Hexaméthonium




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

. Muscarine
Atropine
Alcaloide présent dans la belladone, Extrait du champignhon
le datura, le jusquiame (Solanacées) amanite tue mouche

N 1 e
) 4 -




Cellule nodale cardiomyocyte
, Bl et
REBERIRITS), Muscariniques Bl
Effets de
I'adrénaline Sur B1 effet ini:;oﬂtef;ci;t/f
(hormone de Ia chronotrope positif Pep
médullosurrénale)
Effets de la Sur B1 effet Sur B1 effet
noradrénaline chronotrope pos:t/f inotrope positif

CELLULE NODALE recepteur
SINUSALE muscarinique
_— PR o
P acetylcholine active
cytosol  plasmique fente synaptique

2

GTPJ,
+ -

Dissociation des sous-unités
de la proteine G

3!

3
v 4\ Entrée de Na*

F

4' / Sortie de K+

canal
potassique

canal HCN

I"acétylcholine

I
[
| Effets de
[
[

Sur récepteurs
muscariniques
(métabotropiques)
effet chronotrope
négatif

5 Dépolarisation 5' Hyperpolarisation

plus lente

\Fréquence cardiagque

GTP «, [Jy: sous - unités de la protéine G ACi : adénylyl-cyclase inactivee

Ficure 3.12 Effet chronotrope négatif de I'acérylcholine

sur une cellule du NSA via les récepteurs muscariniques mAChR.




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

systéme parasympathique

bulbe rachidien

fibre du nerf X ganglions

cervicaux
ﬁc?/

F

H neurone préganglionnaire moelle

épiniere

Ach synapse cholinergique

CH3 -CO - 0O -CHz - CHz - NF(CH,) 4
#’ @_ [:I_{DH - u_lz _h”_l2

noradrénaline

choline

acétylcholine

Ficure 3.8 Disposition schématique de I'innervation cardiaque.

L'innervation cardiaque est paire. Le parasympathique n’est ici représenté que dans sa partie droite,
le sympathique que dans sa partie gauche.



Récepteurs muscariniques a l'acétylcholine :
une autre protéine G : Gi

Association a une sous unité
Ga inhibitrice : diminution de
la quantité d’AMPc : d’ou
I'action modératrice du
systeme parasympathique,

G, via les sous-unités Py
peuvent moduler des canaux
potassium GIRK

F1G. 3-3. — ILLUSTRATION SCHEMATIQUE DU MODE D'ACTION DES NEUROTRANSMETTEURS
SUR LES PRINCIPAUX CANAUX IONIQUES D'UNE CELLULE DU NEUD SINO-AURICULAIRE.

( I Ka C h S u r I a fi g u re ) \C. adénylate cyclase ; AMPc, adénosine monophosphate cyclique ; ATP, adénosine triphosphate ; B, récepteurs B,- et B,-adré-

ergiques ; C, partie carboxyterminale cytoplasmique de la protéine du canal-f contenant le site de fixation de I'AMPc : G, G, et

protéines G couplées aux récepteurs des neurotransmetteurs ; M, récepteurs muscariniques cholinergiques ; P, sites de phos-
sorylation ; PKA, protéine Kinase A.



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

ACh M,-receptor (Autonomic ganglia)

M,-receptor Hyperpolarization
(Heort) f,

M,-receptor (Smooth muscle/glanc

5 isoformes différentes (M1 - M5)

e« M1 - "neural" (dans le SNC ) et dans le
systéme nerveux entérigue et les
ganglions

« M2 - "cardiaque" dans les oreillettes,
noeuds AV et SA ; également trouve
dans les muscles lisses

« certains dans le cerveau comme
présynaptiques

« M3 - glande exocrine "glandulaire” ; des
muscles lisses; cellules endotheliales;
Cellules parietales




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

Notion d’agoniste et d’antagoniste
Nicotine : alcaloide extrait du Tabac (Nicotiana tabacum, Solanacées)




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

Reécepteurs cholinergiques

Voies
motrices

sNC @

ACh Récepteurs
nicotiniques

L

Muscles striés

Systéme nerveux autonome

A
/f Voies Voies \

Sympathiques Parasympathiques

AC

sympathique

h
\: <_Réceptau rs

nicotiniques

l Ganglion l

Ganglion para-

sympathique
l Récepteurs*A e S
nicotiniques \

* Ach
\ Muscles cardiagues /
< A Muscles lisses
Cellules séerétrices, ... W, HRecepteurs

muscariniques

|,

Nad




SV-I-2 Communications
intercellulaires chez les
Métazoaires

2.2. Diversité des voies
de transduction du
messager chimique

a. Plusieurs récepteurs
possibles a un méme
messager

I influx de Na*  efflux de K I
I 7 |

9nm
messager: acétylcholine

couronne
synaptique

attraction des cations

exclusion des anions

cote extracellulaire

résidu leucine

porte a faible
sélectivite

hélice M2 — |

membrane
plasmique

couronne

intermédiaire
conductance du
canal

cytosol

. /rapsyne ?

_»  focalisation des
. récepteurs

13nm

couronne

cytosolique
attraction des cations
exclusion des anions

TRAFIC CATIONIQUE :
influx de Na™ > efflux de K*

Figure 11.9 Modele fonctionnel simplifié de I'organisation du nAChR.
La position indiquée pour la rapsyne reste hypothétique.



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

JYAVAAAA o

 @mareE s

c
(’

|
0
|

\

terminaison
axonale

cellule de Schwann

coté présynaptique )

alignement

de vésicules

fente synaptique
coté postsynaptique

replis membranaires
postsynaptiques

myofibrille

cellule musculaire
striée squelettique

Figure 10.8 Organisation d’une synapse neuromusculaire.

En gras, les trois composants de toute synapse chimique.

——

SYNAPSE

)



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

\ Domaine
synaptique

) Domaine
rransmembranaire

. Domaine
| cytoplasmique

MA MA



SV-I-2 Communications
intercellulaires chez les
Métazoaires

2.2. Diversité des voies
de transduction du
messager chimique

a. Plusieurs récepteurs
possibles a un méme
messager

influx de Na*  efflux de K I

couronne
synaptique

attraction des cations

exclusion des anions

| résidu leucine

9nm !

messager: acétylcholine

cote extracellulaire

I porte a faible
sélectivite

AN I I IS S s ..

hélice M2 — |

couronne
intermédiaire
conductance du

canal
couronne

cytosolique
attraction des cations
exclusion des anions

e

TRAFIC CATIONIQUE :
influx de Na™ > efflux de K*

'}

cytosol

membrane
plasmique

13nm

/rapsyne ?

focalisation des
recepteurs

Figure 11.9 Modele fonctionnel simplifié de I'organisation du nAChR.
La position indiquée pour la rapsyne reste hypothétique.



Bilan

Cellule nodale

Muscle squelettique

Effets de 'acétylcholine

Récepteurs muscariniques métabotropiques
effet chronotrope négatif

Récepteur nicotinique ionotropique

Contraction musculaire

CELLULE NODALE récepteur
SINUSALE muscarinique
L Tneml:lr el acetylcholine active

cytosol  plasmique fente synaptique

GTPJ,
+

Dissociation des sous-mtes
de la protéine G

3

4\ Entrée de Na* 4'/' Sortie de Kt «*

canal HCN canal

5 Deépolarisation 5' Hyperpolarisation

plus lente

\Fréquence cardiague

couronne

synaptique
attraction des cations
exclusion des anions

résidu leucine

porte a faible

sélectivité
hélice © M2 — |

couronne
intermédiaire
conductance du

attraction des cations
exclusion des anions

influx de Na*  efflux de K*

couronne
cytosolique

TRAFIC CATIONIQUE :
influx de Na* > efflux de K*

cytosol

/rapsyne 7

focalisation des
récepteurs

messager: acétylcholine

coéte extracellulaire

membrane
plasmique

GTP (1, [¥y: sous - unités de la protéine G ACi : adénylyl-cyclase inactivée Figure 11.9 Modéle fonctionnel simplifié de I'organisation du nAChR.

Ficure 3.12 Effet chronotrope négatif de I'acétylcholine

sur une cellule du NSA via les récepteurs muscariniques mAChR.

La position indiquée pour la rapsyne reste hypothétique.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

Remarqgue : synthese acetylcholine

Iﬁ A3l cH,
Neuromédiateur = acétylcholine. 1™ SCoA  HOT NN
acétyl-coenzyme A choline
T 1
U HalC
[ ™\ | _CHy
N

=
- oy .o "y . X
s .\.":" S '..

:_Iﬂl: N
: CH,
. [".':.-I:!::In'u:-
T
HsC
J._’,:I:] 'Lx”_.C“I-..

HH ) e

3 Y + HO o h

OH CH,

acide acetique cholmne



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
a. Plusieurs récepteurs possibles a un méme messager

Autre exemple, deux familles de récepteurs a la noradrénaline

Récepteur a la
noradrénaline

Molécule agoniste

Molécule antagoniste

a

Phényléphrine

Yohimbine

B

Isoprénaline

Propanolol




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

b. Transduction a partir d’un récepteur membranaire : 'exemple
du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

ldentification du récepteur : utilisation de la GFP

Une protéine extraite de |la méduse Aequorea victoria qui peut faire de
la fluorescence en vert. On associe le gene de la GFP au gene d’un
récepteur, ce qui permet de localiser le récepteur. Ici : associé au
récepteur de I'adrénaline




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Recepteurs adréene
membranaires cou

rgiques = recepteurs

nlés a une protéine G

ESPACE
EXTRACELLULAIRE

CYTOSOL
Membrane
plasmique

Figure 15-26 Un récepteur couplé aux
protéines G. Les récepteurs qui se fixent sur
les ligands protéiques possédent un grand
domaine extracellulaire formé par la partie
de la chaine polypeptidique montrée en vert
clair. Ce domaine associé a certains segments
transmembranaires se fixe sur le ligand
protéique. Les récepteurs des petits ligands
comme l'adrénaline possédent de petits
domaines extracellulaires et le ligand se fixe
en général en profondeur dans le plan de

la membrane sur un site formé par les acides
aminés issus de plusieurs segments
transmembranaires.

/ NH,

e2
coté extracellulaire
el e3
M1 M2 M3 M4 EMS MS M7 membrane
: ' § plasmigue

al B

2 / 3
site(s) de liaison /

ala protéine G

commutateur Sefosel

sites de phosphorylation

\___\

COCH

Figure 11.15 Structure dépliée d’un récepteur heptahélicoidal couplé & une protéine G.
séquence DRY (D : acide aspartique, R : arginine, Y : tyrosine).

Cl.‘OC] . NH>
(;H-(I H>-CH>-CH2-NH-C +
NH;7 N\NH-

I
I
I
I
wld



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

LAMPc : un messager intracellulaire

Accumulation dAMPc dans le temps dans des cellules cardiaques in
vitro avec ou sans ajout d’un agoniste de la noradrénaline
(isoprénaline)
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SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

LAMPc : un messager intracellulaire

Accumulation dAMPc dans le temps dans des cellules cardiaques in
vitro avec ou sans ajout d’un agoniste de la noradrénaline
(isoprénaline)

300
175 a
-]
€ GO prnved 5
E =)-SOPREMALINE = =L e y/‘ ‘
£ o5} \ : 5 .
- 1508
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E £ : A ,
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SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Visualisation de 'augmentation de la concentration d’/AMPc suite a |la
liaison d’'un neurotransmetteur (ici la sérotonine) Lintensité de la

fluorescence est proportionnelle a la quantité d’/AMPc : bleu : faible,
rouge : forte.

Temps 0 s Temps 20 s

+ sérotonine
ﬁ




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Une activation indirecte

Nécessité d’'une protéine intermédiaire : les protéines G (car se liant au
GTP)

Expérience : purification de protéine Ga de rat et mesure de |'activité
adénylate cyclase en fonction des quantités de protéines G ajoutées ‘

Récepteur B |Oui Non |Oui [Oui
adrénergique £1.

B g 200
Protéine Gs Oui Oui |Non |Oui ﬁ%
Adénylate cyclase |Oui Oui |Oui [Non E‘j_g

= E 150
Mesure : activité | Augmentation |Non |[Non |Non EE
adénylate cyclase |AMPc

0 0.12% 0.25 0375 050 0.625

Construction in vitro de différents systemes de membranes
G/F, ug/mg eye”



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’un récepteur membranaire : I'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Protéine G (état inactif) : 3 sous-unités

Liaison covalente avec deux molécules lipidiques (en rouge) facilitant la
liaison avec la membrane plasmiaque




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du
récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Interaction récepteur / protéine G
suite a l'activation du récepteur par le
messager

Dissociation des 3 sous-unités

Récepteur protéique Protéine G inactive

(A)

Membrane
plasmique

Molécule de
signalisation

ESPACE EXTRACELLULAIRE

(B)

CYTOSOL

GTP

Sous-unités activées de la protéine G
| 1

(C)

N nN

n
1Y)

<
Complexe
By activé

Sous-unité

- , e
a activee



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : I'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Fin de |'activation

LO rS d e | a réa SSOCiatiO n i A I'hydrolyse du GTP par |la sous-unité « lui rend

i sa conformation initiale et provoque sa dissociation
de 'adénylate cyclase (qui devient inactive)

Des 3 SO u S_ u n ités et sa réassociation avec le complexe By pour reformer G,.




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

La sous unité a peut activer I'adénylate-cyclase

oy s Adénylate
La sous unité a avec GTP Molécule de  CYclase activée
peut activer I'adénylate- Honelbauon )

' ' Sous-unité o
cyclase

, activée de la Membrane
protéine Gs plasmigue
/

WA

CYTOSOL

” \
',"\

4
J

RCPG activé



SV-I-2 Communications intercellulaires chez
les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du
messager chimique

b. Transduction a partir d’un récepteur
membranaire : I'exemple du récepteur B a la
noradrénaline = récepteur métabotropique.

Rappel :

CELLULE NODALE récepteur
SINUSALE muscarinigue
‘_'nm acetylcholine achve

cytosol  plasmique fente synaptique

GTP"/k’
+

Dissociation des so us-mtes
de la protéine G

3!

o+

3
Na* A

. v 4\ Entrée de Na* 4' / Sortie de K* -

canal
canal HCN potassique

5 Deépolarisation
plus lente

\Fréquence cardiaque

GTP «, Jy: sous - unités de la protéine G ACi . adénylyl-cyclase inactivée

5' Hyperpolarisation

Ficure 3.12 Effet chronotrope négatif de I"acétylcholine
sur une cellule du NSA via les récepteurs muscariniques mAChR.




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire :
I'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur
métabotropique.

Intérét :
Amplification de la réponse

récepteur
protéique

une molécule de
ligand informatif

chaque récepteur protéique activé
peut activer de nombreuses molécules

de protéines Gs et chacune d'entre sous-unité o de
elles libére une sous-unité o qui AMPLIFICATION la protéine G

peut activer une molécule
d'adénylate cyclase pour
une période prolongée

adénylate
cyclase
activée

chaque molécule d'adénylate cyclase |
activée engendre de nombreuses AMPLIFICATION
molécules d'AMPc

les molécules d'AMPc
activent la kinase A

I

; y kinase A
Z gt
chaque molécule de kinase A AMELIFICATION
u
hosphoryl :
e A AT
devlienzyrie 9@ L X X eoe 28 @
L X X L X X L X X L XX enzyme X
L X X L X X L X X L X X
|

chaque copie de I'enzyme X |

|
fabrique de nombreuses AMPLIFICATION
molécules de produit 1 1 1 1
: : produits de
y . I'enzyme X




Complément 15 : I’AMPc agit sur une partie du canal HCN. Dans Biel et al. 2002

CARDIOMYOCYTE

\

s récepteur ,
[ﬁ adréneq‘gmue membrane
1 activé plasmique cytosol
fente synaptique Y/ L
/ / k-\"\

= N Jﬂ \\ \‘I"".
| T " |

\ CTPlmm
-y ACa |4
Dissociaton gE= N
des unités de X ;
la protéine G PPi + AMP_ ATP
réticulum PKA |
endoplasmique
\ 6+ < f[awe] 5
), )
\ | ., PKAa
KE
& ;/{ - ::':i'_‘;_:l.,»'_ 7!1
" TaAP a T
* < .co "
. 3 ADP . ®
= = L € a
" Activation g Ca”' -
o de I'ATPase canal
= | ca** ® calcique
‘ ( dépendante 4 lent ouvert
_/ é /".' + - = ™
-
\ v |
.—.._--// o @ ™ Entrée
—
A/

8" Concentration

8' Activation des tétes
cytosolique en Ca**
|

8 Pompage actif
de myosine

du calcium vers
le reticulum |

4Vitesse de relaxation ,-4Force contractile

GTPa, - sous - unite O.de laprotéine G, ACa: adénylyl-cyclase activée
PKA a : protéine kinase A activée

PKA i : protéine kinase A inactivée

Figure 17.22 Effet inotrope positif de la noradrénaline
sur un cardiomyocyte via les recepteurs B;-adrénergiques.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : 'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Bilan : plusieurs types de proteines G

Protéine Gs : stimule 'adénylate-cyclase (exemple récepteur f1 a la
noradrénaline dans le coeur, B2 des vaisseaux des muscles squelettiques)

Protéine Gi : inhibe I'adénylate-cyclase (exemple récepteur muscarinique
a I'acétylcholine)
Protéine G, : via les sous-unités Py active les canaux potassium GIRK

Protéine Gq : active la phospholipase c (exemple récepteur al des
vaisseaux des organes viscéraux)



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
b. Transduction a partir d’'un récepteur membranaire : I'exemple du récepteur B a la noradrénaline = récepteur métabotropique.

Remarque : récepteur a
ABA chez les végéetaux :
aussi un récepteur lie
aux protéines G

Effectors

(K'channel. PLD. other effectors)

‘MOCRZ Q GDP q~"G‘l’l’ ‘

! R Seed dormancy
. Ga A X GY Seed germination

KQ Stomatal closure and opening
Rffectors Q aea Leaf water loss

R plasma membrane Expression of maker genes




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

c. Transduction a partir d'un récepteur
intracellulaire : 'exemple des hormones stéroides

Hormones stéroides : des dérivés du cholestérol

Cortisol Aldostérone Testostérone CEstradiol

Cholestérol

‘ Pregnénolone——»l Deéhydroépiandrostérone |

Progestérone —— 17-Hydroxyprogestérone —>l Androsténedione ]

[ Corticostérone |
!
FIGURE 11-3

Structures des hormones stéroidiennes représentatives et leur relation structurelle avec le cholestérol.

Cholestérol



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
c. Transduction a partir d’un récepteur intracellulaire : I'exemple des hormones stéroides

Recherche du recepteur aux cestrogenes (ER)

Localisation intracellulaire et intranucléaire




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

c. Transduction a partir d’un récepteur intracellulaire : I'exemple des hormones stéroides

Différentes phases de reponses

Réponse primaire puis secondaire

1A% BEFONSE PRIMAIRE PRECOCE A L'HOARIONE STERDIDE

hiGrmgre

L & eH ] T H
P L Tt 1]

.rr_]—nl_r'-;'"'."'“.' sher e
a5

1

g comploxes PhgERour-
hormmane tbegide activent log
Aenes dhi ba edponss pambiog

| l

-

, )
{'}%ﬁ EDD

AN

S ma W mw

synthiss inlnila e gueljues jnalitines
chiltérizntes de 12 rdponsn prinirg

([ly HEPOMSE SEQONDAIRE RETARDLE A UHORMOME STERC DE

pratiings de b adEanse secontaire

l.l LH ':i‘ :-

/ !

UG propcoTe ilir

I3 FEpOrSn privsairg
reprms lik ines

e RERH TH R AL H S T

-

ure prething da la
[EERIUSE QIrMAINE aclean
bw ires da a fdgdnse
wcondaire



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
c. Transduction a partir d’'un récepteur intracellulaire : 'exemple des hormones stéroides

Modification de |la transcription liée a
'activation du récepteur c

2
Lll

Stéroides et modification de Ia
transcription :

h OC
| -

Incubation avec des quantités
croissantes d’oestradiol et mesure de la
quantité d’ARNm du récepteur au

cestrogenes (RE) ou a la progestérone | o—@RE ARNG
(RP) 0.50+ =0 RP ARNm

intensité relative du signal

0.25 Ny ! ] & L L T 1

0O 11 10 9 8§ 7

estradiol (log conc. M )



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
c. Transduction a partir d’'un récepteur intracellulaire : 'exemple des hormones stéroides

m messager m
lipophilem @

coté extracellulaire

membrane
plasmique

Modifications de la
transcription suite a I'action

7 .o recepeur s
des steroides cytosolique R

chaperonne

complexe cytosol
N_R
j :

! nn ! pore
/ nucléaire

o )%rm\

L
"n ! récepteur

nucléaire R

Récepteurs

intracytoplasmiques /
enveloppe
nucléaire

Le complexe hormone
récepteur agit comme un -
facteur de transcription dans
le noyau

complexe
m-R

Figure 11.24 Dynamique de la localisation intracellulaire des récepteurs intranucléaires.

Remarques : ,

— Le role des chaperonnes n’est pas clairement €lucidé. Elles pourraient ne pas se déta-
cher et avoir également un rdle dans le noyau.

— Certains récepteurs nucléaires sont, en absence de ligand, déja fixés a I’ADN ou ils
répriment la transcription.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
c. Transduction a partir d’un récepteur intracellulaire : I'exemple des hormones stéroides

A/B C D E/F

> < S — ——=== _ COOH
HN —~
2 A A A . Lsite AF2

site de dimérisation

site de liaison au messager

zone d'articulation
site de liaison a I'ADN
domaines de transactivation

Figure 11.25 Les grands domaines des récepteurs intracellulaires.



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
c. Transduction a partir d’'un récepteur intracellulaire : 'exemple des hormones stéroides

. . Signal fin de
e dEt?Ut. de transcription
transcription
' site
introns polyA
LCR  |Enh| [ccaaT||TaATA| | ATG l l 1 TGA [ Lcr
I _
A W A I
10-100 110 ~70pb —40pb  5'UTR 3UTR
<0 Kb Prnmﬁeur \ \

exons

Organisation d’'un gene procaryote pour rappel



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
c. Transduction a partir d’un récepteur intracellulaire : I'exemple des hormones stéroides

Structural Organization of Nuclear Receptors

N-terminal Hinge C-terminal
domain region domain
it AB C D =
DNA binding Ligand binding
g domain (DBD) doman (LDB)
——

LBD

Ligand

DBD

site de liaison
complexe de I'hormone

rotéique inhibiteur
p q Oou

région charniere

domaine
d'activation
du géne

HoN

domaine de liaison
a I'ADN

hormone —_——
stéroide ‘
_

site de liaison a I'ADN exposé

| CooH

(A)

domaine de liaison
/ al'ADN
N - C
récepteur du cortisol

récepteur des cestrogénes

N = C

récepteur de la progestérone

récepteur de la vitamine D

N—E= Cc

N—== C
(8) récepteur de |'acide rétinoique



Structure des récepteurs

Des protéines comparables pour les différentes hormones stéroides

DOMAINE E

DOMAINE A/B

DOMAINE C \ DOMAINE D

RECEPTEUR DES GLUCOCORTICOIDES RECEPTEUR DES ESTROGENES

2. LASTRUCTURE DES RECEPTEURS NUCLEAIRES est conservée d’un type de récep-
teur a ’autre. Le récepteur des glucocorticoides (@ gauche) et celui des estrogenes (a droite)
sont subdivisés en quatre domaines : le domaine E assure la fixation de I’hormone ; le domaine
D sert de charniére, lorsque les récepteurs doivent adopter leur configuration efficace ; le
domaine C est trés conservé, puisque les deux séquences sont identiques & 90 pour cent ; le
domaine A/B assure I’activation des génes cibles.



Réalisation de protéines chimeres

Permet de savoir les fonctions

des différentes parties

RECEPTEUR DES b RECEPTEUR DES
GLUCOCORTICOIDES ESTROGENES

GLUCOCORTICOIDES ‘ ESTROGENES .
} . 9 nE ( ) l H 3>
Gy, - o, o &5 b g

ELEMENT DE REPONSE ELEMENT DE REPONSE
AUX GLUCOCORTICOIDES AUX ESTROGENES
G d
RECEPTEUR
DES ESTROGENES

MODIFIE

DOMAINE C DES
GLUCOCORTICOIDES

JRCESE/

5. LES RECEPTEURS CHIMERES permettent d’étudier le mode d’action des molécules
normales. On a ainsi montré que, lorsque les récepteurs des glucocorticoides se fixent sur
leur élément de réponse (a), les génes cibles sont activés ; de méme pour les récepteurs des
estrogenes (b). En revanche, un récepteur hybride, constitué d’une région de fixation des
estrogenes (en rose) et d’une région de reconnaissance des éléments de réponse aux glucocor-
ticoides (en bleu), se lie aux éléments de réponse aux glucocorticoides, tout en fixant les
estrogenes. Le méme récepteur chimere ne se fixe plus sur les éléments de réponse aux
estrogenes (d). Le domaine de fixation de I’hormone et le domaine de reconnaissance des
€léments de réponse sont essentiels pour le bon fonctionnement des récepteurs nucléaires.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

c. Transduction a partir d’un récepteur intracellulaire :

Fixation du complexe ligan

récepteur sur le HRE

fermeture éclair

a leucine

/

COOH
g

Qo0

o Interactions

‘ m : messager hydrophobes

H,N

- = N

site de liaison a I'ADN

® Zn%*

-
Bt s o
N

Figure 11.28 Liaison récepteur-ADN, schématisation d’un dimére fonctionnel.

I'exemple des hormones stéroides

Figure 08-08. Domaine de liaison a ’ADN (a) et éléments de réponse a I’h
mone (b).
I | | I |

a)GCH I I

I S ¥ I
A K I
AL L
| ° ;
A%
D L I I K I
[ & T 1 N
I \ / . IOlte D u . C / C 5 I
L boite P
Y o oA
K@FFKRAVEGQH — —LYllKC
b) RECEPTEURS boite P ERH
—_— «—
progestérone GSckV AGAACA nnn TGTTCT
androgénes
= glucocorticostéroides
minéralocorticostéroides >» <
estrogenes EGckA AGGTCA nnn TGACCT

La bofte P est impliquée dans la reconnaissance de 'ERH. La bofte D est impliquée dans la dir
risation du récepteur.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique
c. Transduction a partir d’un récepteur intracellulaire : I'exemple des hormones stéroides

hormone
Q

cytoplasm

LBD
DBD.

NR/HSP
complex

HSP
changed

cell function ‘\
}V% — %% NR dimer
protein

NR/hormone
complex nuclear J
pore mRNA
ribosome
coactivator \
\ nuclear
mRBNA envelope

RNA polymerase
NR dimer % % _J

>N )\
nuclear DNA /)

HRE target gene

cell
membrane



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les
Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du
messager chimique

c. Transduction a partir d’'un récepteur
intracellulaire : 'exemple des hormones
stéroides

chromatine en

4 conformation fermée
]

chromatine en
conformation ouverte

Le messager n'est pas lié

au récepteur (1). Ce dernier
est associé constitutivement
a un corépresseur N-CoR (2).
Il y a répression (3).

La liaison messager récepteur (4)

entraine :

- le départ de N-CoR (5)

- la liaison par un autre facteur (6)
d'une protéine a activité
acétylase CBP.

L'acétylation provoque

« |'ouverture » de la chromatine (7) ;
les facteurs de transcription se
fixent sur le promoteur (8) et

la transcription peut s'initier (9).

Figure 11.29 Modéle faisant intervenir des corégulateurs et une activité enzymatique

(HAT et HDAC) catalysant les changements de conformation de la chromatine.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.2. Diversité des voies de transduction du messager chimique

c. Transduction a partir d’un récepteur intracellulaire : I'exemple des hormones stéroides

BILAN

Deux modes tres différents

(a) (b)

récepteur@ —
+

membranaire

récepteur

/ molécules de @l récepteur
. o intracellulaire
signalisation ﬂ_
intracellulairewctivateurs
MODULATION
l v DE L'EXPRESSION,
\jﬂ DES GENES CIBLES
MODULATION ‘/’protéines
D'ACTIVITE effectrices

REPONSE
CELLULAIRE

second messager

** SYNTHESE

REPONSE CELLULAIRE

Figure 11.4 Les effets de I'activation des récepteurs membranaire (a) et intracellulaire (b).

N

A

Cellule

endocrine

\/

v

i
Cellule g " '@ / @ :

B%

endocrine

B
Transcription

1
W Traduction J

Figure 10.2. Modes de fonctionnement des hormones.

A : la fixation d’'une hormone (H) sur un récepteur membranaire provoque |'activation
(symbolisée par un astérisque) d’enzymes (1), de transporteurs (2), et une augmentation
du nombre d’enzymes par activation de la transcription et de la traduction (3). B : hormone
(H) se fixant a un récepteur cytoplasmique (R) aboutissant a une augmentation du nombre
d’enzymes et de transporteurs par activation de la transcription.




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.3. La communication hormonale

a. La cellule endocrine : une cellule sécrétrice d’hormone

Lame basale Espace extracellulaire

Lame basale
) du capillaire
#Ye—— Pores

Reticulum
endoplasmique
granulaire
Appareil —
de Golgi "/~ Veésicules
—" & coeur dense
Nayes Hormones
Terminaison médullosur_rénaliennes :
nerveuse noradrénaline et surtout

cholinergique adrénaline

Synapse —— _____ Capillaire sanguin

Mitochondrie fenétré

Fig. 9-10. Schéma de [l'aspect ultrastructural d’une cellule
chromaffine de la médullo-surrénale.



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.3. La communication hormonale
a. La cellule endocrine : une cellule

Exemple ¢

sécrétrice d’hormone

e |la production d’'une hormone

hydrosolu

nle

Exemple de I'adrénaline produite par la médullo-surrénale

Glandes
surrénales

Phénylalanine CH.CHNH,
Loox

L Pienvialanine indroxviase
Corticosurrénale Tyrosine HO CH.CHNH,

5o ¢ooH
20N lomeveicnd HO

- Jomo fscvudane v Tvrosine ivdrotviase
/ J B4 - Zomo renculon HO
Dopa CHL l"““'[:
COOH

- ) Médullosurrénale HO
‘ L Dopa décarborviase
| Dopamine HO /N CHCH-NH.
HO ™= l Dopamine nvdrocviase

Glande surrénale Noradrénalind®© CHOHCH.NH,

| Pirénvienanolamine
HO y V-menivi vansérase

Adrénaline HO CHOHCH.NHCH,



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.3. La communication hormonale

a. La cellule endocrine : une cellule sécrétrice d’hormone

Cellule productrice d’Adréenaline

R o
e

Fibrous

Espace extracellulaire

Lame basale
du capillaire
Reéticulum Pores
endoplasmique
granulaire
Appareil

de Golgi Vésicules
a coeur dense
Nea Hormones
Terminaison médullosurrénaliennes :
nerveuse noradrénaline et surtout
cholinergique adrénaline
Synapse Capillaire sanguin
Mitochondrie fenétré

Fig. 9-10. Schéma de I'aspect ultrastructural d’une cellule
chromaffine de la médullo-surrénale.




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.3. La communication hormonale
a. La cellule endocrine : une cellule sécrétrice d’hormone

Rappel SV-I-1 : production d’adrénaline
nendant 'exercice

Adrénaline : hormone de « stress »

ng-mlL | ADRENALINE ng.mL | NORADRENALINE
05 1
2.0
04
03} 151
02l 1.0\
01 05k
| o N ———— ok, i | T
repos 50 75 100 repos 50 75 100
% VCZ max % \J'(-,2 max

Fig. 76. Concentrations plasmatiques moyennes des catécholamines. Moyennes
et écarts-types pour 8 sujets au repos et lors d'exercices d'intensité crois-
sante (modifié d'aprés Galbo et coll., J. appl. Physiol., 1975, 58, 70-76).



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.3. La communication hormonale
a. La cellule endocrine : une cellule sécrétrice d’hormone

Liaison communication nerveuse / communication hormonale
dans le cas de la médullosurrénale :
Insuline (pancréas) : liaison directe avec la concentration en glucose

Leucine et Adrénaline et

autref substrats Glucose f : [ 2 . ( noradrénaline

préganglionnatfe 7
SNC J Cellules chromaffines




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.3. La communication hormonale

b. Importance de la convection sanguine

Dilution dans le compartiment plasmique : des concentrations tres
faibles

Population suivant une décroissance exponentielle N(t)
100

N([) = NI]CXp(fz\[) H Nu =100; A=0,1

90 —

Importance de la demi-vie : 0.
Adrénaline : environ 2,5 minutes

60

Testostérone : 7,8 jours .
I
40 - |
I
30 H |
I
20 - [
1 tel |1
104 Lgl |«
- Bso: 1/

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10C



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.3. La communication hormonale
b. Importance de la convection sanguine

Hormones steroides : transport lié a des
orotéines = transporteurs plasmatiques

Non spécifique : globuline plasmatique

Spécifique : exemple de la Sex Hormon Binding Globulin (SHBG) :
spécifique a la testostérone et aux cestrogenes

N° de Dossier

1

Technique sur gel d'agarose

Index Fraction % Relatif Conc. (g/) Normales (g/l)
Albumine 59.50% 39.86 35.00 ... 50.00

2 Alpha 1 2.98% 2.00 1.00 ... 4.00
3 Alpha 2 7.94% 5.32 5.00 ... 11.00
Beta 13.99% 9.37 6.00 ... 13.00

Gamma 15.60% 10.45 7.00 ... 16.00

TTTTT 67.00 60.00....80.00



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.3. La communication hormonale

c. Dégradation des messagers : voir 2.5

Deux exemples a connaitre :
Acétylcholine estérase

RoOle du foie et des reins



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.4. La transmission synaptique

Organisation d’une synapse

Vésicules renfermant les neurotransmetteurs

Membrane post synaptique épaissie

Fente synaptique




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires Dendrites

2.4. La transmission synaptique

Le cas de la synapse
neuromusculaire ou
plague motrice

Bouton synaptique

Corps cellulaire

T
Cellule de _ Y axeg::;?: son
Schwann Y,

g A
- e Galne da
] —_— - myéline /|
el == \ o o
Moeud de Ranvier
/ terminaison

axonale

cellule de Schwann

coté présynaptique

alignement
de vésicules

fente synaptique
coté postsynaptique
replis membranaires
postsynaptiques  J

= } myofibrille
i e T L e
e N e D i
DD (2 —— _ cellule musculaire

striée squelettique

N
SYNAPSE

Figure 10.8 Organisation d’une synapse neuromusculaire.
En gras, les trois composants de toute synapse chimique.



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique reca ptu re

A

Rétrograde (arriére) Antérograde (avant)

Dynéine
cytoplasmique



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Synapse neuro-musculaire : lien
SV-H-3 Muscles




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Synapses chimigues, synapses e

ectriques.

Deux types de synapses : Synapse chimique

N

Synapse électrique

l
l
Exemple des | o § S 05 eT T TS
cardiomyocytes : ﬁﬁlﬁﬁﬁﬁ
I o




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Exocytose calcium dépendante

Utilisation d’Aequorine : augmentation fluorescence (bleue) lors de
I"arrivée d’un potentiel d’action

Tum
C 500

Fluorescence
P oS
R—
L

(S)



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Arrivée d’un potentiel d’action = influx de calcium = libération d’une
guantité fixe d’acétylcholine

S - _
Fixée Liees
‘ "“‘,5. Al "' .
L ‘




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Un mode

e d’exocytose

Le calcium permet I'exocytose (rappel
sup) :

Nombreuses protéines :

Notamment SNAP / SNARE

Synaptotagmine sensible au Ca?*

Mais aussi :
Energie (hydrolyse ATP)
Cytosquelette

6% o 0 synaptotagmine

v SNARE

protéines inhibant

|'étape suivante x s
P 1 Des protéines liées

membrane au SNARE
présynaptique empéchent leur liaison
fente
synaptique
vésicule neurotransmetteur
» synaptique

2 ARRIMAGE : départ
des protéines ; liaison
entre les SNARE

via une protéine SNAP

NSF

3 AMORCAGE :
constitution d'un
complexe de préfusion
par addition de NSF

et d'ATP

Ouverture de canaux

a Ca?*V dépendants o A .
ADP 570 68 4 SIGNAL Ca“*:
] 58 2 ouverturede canaux
208 e [ o a Ca’*V dépendants ;
s ¢S 8 A influx de calcium détecté
Influx _y»® 2 5 par la synaptotagmine ;
calcique hydrolyse de I'ATP amor-

cant la déstabilisation
du complexe

Déstabilisation
du complexe

5 FUSION : liaison entre
la membrane vésiculaire
et le plasmalemme
présynaptique ; libération
du neurotransmetteur
qui diffuse dans la fente

L) o .
Libération d'un quantum / 2 synaptique
de neurotransmetteur
par exocytose

Figure 10.11 Etapes conduisant du recrutement des vésicules a leur exocytose.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Jn potentiel = une libération d’acétylcholine
oreve

Une synapse : environ 300 000 vésicules
Une vésicule contient environ 1000 molécules d’acétylcholine

Un potentiel arrivant a la synapse : environ 300 vésicules libérées (1
pour mille)

Fréguence maximale des potentiels d’action : 100 Hertz soit 100
potentiels d’action par seconde

1 molécule d’acétylcholine a une durée de vie < 1/100s =1 ms



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Rappel de ce que 'on sait sur 'acétylcholine et son récepteur

Fente synaptique : 20 a 30 nm donc message paracrine
Fixation de I'acétylcholine sur un récepteur nicotinique
Nicotine = molécule qui active aussi le canal = molécule agoniste,

Analyse par technique biochimique classique : protéine
transmembranaire formé de plusieurs sous-unités (2 sous unités a puis

une B une 6 uney)



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires soliion dats
] ° Y l H H . .
2.4. La transmission synaptique & micropipette micropipette

partie externe
.~ de la membrane

bain externe

 Rappel patch clamp -

partie interne
— de la membrane

configuration
« attachée a la cellule »
cell attached

configuration
inside out

configuration
outside out

configuration

« cellule entiére »
whole cell



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Etude par patch clamp : un canal ligand
dépendant ou chimio-dépendant

S'ouvre en présence d’acétylcholine ou de nicotine mais pas de
muscarine : spécificité (complémentarité protéine / ligand)

Axe vertical : 25 pA

}&"l MUSCARINE 10uM ACETYLCHOUME 10uM

LHWW R

NICOTINE 10uM NICOTINE 10uM




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Canal ouvert :

Entrée de sodium = dépolarisation (qg mV) : potentiel post synpatique

__1

[
[

r | ] | I
sortie K* I

I « 20 ’V\'-v' | I
ach |- ‘l; ACh
[ .L|' 3[Kle
—_—r—- I 160 [Na).
axira cellulare I LYol
111 | 1 "f?" I !
'v"‘Z-BO'"‘." l | \ I! / /: | u
' s A ] ' I' | .LL 2] 11 ian
mra coeliuiire u | J I 180 :"“’
Iy
BO mV
entrée No'l
I



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Conséquence de l'ouverture : une petite dépolarisation post
synaptique = PPS, réponse de la cellule musculaire a la libération
d’acétylcholine

I 0-4 mV

2 msec

Enregistrement sur |la

membrane post synaptique ip.

Ajout d’acétylcholine ACh



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

Cas du récepteur a l'acétylcholine : dépolarisation par entrée de
sodium = potentiel post-synaptique excitateur ou potentiel de plaque
motrice. Dans le cas du muscle ce potentiel provoque le potentiel
d’action du muscle : lien SV-H-3

30 DUH*I
shoaot Repolansation
5
E
- u _____________________________
;
salion
g -30 Aher
g Threshokd Hyperpolansation




SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.4. La transmission synaptique

°P 287




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires

2.5. Uimportance de la dégradation des
messagers

a. Notion de demie vie

Hormone et messagers paracrine : codage en concentration.
2 points / quantité de messagers :

/4 [ V4 /4

2.- Elimination



SV-I-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.5. Ll'importance de la dégradation des messagers
a. Notion de demie vie

Demi-vie trés courte de
I"acétylcholine : 1 ou 2 ms,

I"acétylcholinestérase étant capable
d’hydrolyser 4000 molécules d’ACH
par site et par seconde




SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.5. limportance de la dégradation des messagers
a. Notion de demie vie

Dilution / élimination : exemple d’'une hormone

o9 *C 4\ droite de dilution
1
log * >
% "% " droite
o d'élimination
| s« U0 PECORRTRN. EPPISRE | | SN
%9 3
' -
t, t temps
injection

d'une quantité *m
du traceur

Fig. 3.9. Courbe de dilution plasmatique d'un traceur hormonal
au cours du temps.



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.5. limportance de la dégradation des messagers

0. Différentes modalité d’élimination des

N10rMmaones

Via le rein et élimination par les urines
Via la dégradation par le foie

HUMAN ORGANS

Remarque : différence génotypique : médecine
du futur prenant en compte I'élimination

©) dreamstime.com



SV-1-2 Communications intercellulaires chez les Métazoaires
2.5. limportance de la dégradation des messagers
b. Différentes modalité d’élimination des hormones

Exemple de l'acéetylcholine

Messager paracrine : dégradation dans |la fente synaptique par
I'acétylcholine estérase, une enzyme de dégradation

A




Dendrites Terminaisons
d’autres neurones

2.6. Le potentiel
d’action du neurone

Le neurone : une cellule difféerenciée gy B

oA .,d,:(' ,/"'f,'l

. 2 e L A e
75 SRS o T AR e 2 Cone

I'influx

x Sens de
nerveux




Structure et fonction
particulieres

Le neurone : une cellule différenciée

Dendrites Terminaisons
d’autres neurones

Cone

I'influx

x Sens de
nerveux



Rappel sup

Membranes : bicouche asymeétrique de phospholipides avec protéines
enchassées

glycolipide ,
glycoprotéine e
Exoolasmigue i :

SM PC P3 PE P c

COMPOSANTE
LIPIDIQUE AMPHIPHILE

SM : sphingomyéline

PC : phosphatidylcholine

PS : phosphatidylsérine

PE : phosphatidyléthanolamine
Pl : phosphatidylinositol

Cl : cholestérol

',_-?: Périphérie hydrophile

£ )~ :.’::::"5
1) o5 eses,

' Coeur hydrophobe

4.

NG .».z (:: MY pariohéri ’
WL o Périphérie hydrophile
&0. O

Pourcanvage ce lersamble des lipides membranares
I

Protéine Protéine COMPOSANTE
extrinséque  intrinséque PROTEIQUE




Rappel sup

Potentiel de membrane

Deux électrodes, I'une placée La faible
a l'intérieur, l'autre a I'extérieur différence est
de I'axone, détectent une différence (| amplifiée et...
de charges électriques dans 1

le neurone qui n’est pas stimulé.

—

V Extérieur de l'axone

L B A G M SSE o A X =7

LA 0 S R 5 5 R S O = 2R B 2R O A

Extérieur de 'axone

Temps —»



Rappel sup

Potentiel d’équilibre

Concentration

Concentration

Composant intracellulaire extracellulaire
Cations
No- 15mM 140mM
c* 140mM MM
Anions*
cr 5-15mM 110mM

-

(a) Membrane imperméable a Na*, K*, et CI”

0
. s ... Potentiel électrique
Potentiométre +60 __Biscauiirenyyar)
== ==
1 2
Cytosol Milieu
cellulaire lextracellulaire
15 mM 150 mM
Na'Cl Na'Cl
150 mM 15 mM
Face 3 o= Face
5 K*Cl K*Cl -
cytosolique | exoplasmique
—l 9

Une différence de
concentration...

RT/zF In (C,/ C.) (équation de Nernst)

(c) Membrane perméable uniqguement 3 K'

Potentiel électrique de
membrane =-59 mV; la face
50 cytosolique de la membrane
est négative par rapport

4 la face exoplasmique

t~ Canal 3 K'

Séparation de charges a travers la membrane

... qui crée une ddp
transmembranaire de
part et d’autre d’'une mb
semi-perméable



Rappels echanges ioniques

Potentiel électrochimique
U= o+ RT Ln[a] + ZFE.

Loi de Nerst : E = - RT/ZF In [K]int/[K]ext

Potentiel d’équilibre : E K autour de — 80 mV
E Na autour de + 50 mV



Rappel sup : potentiel de membrane

Un déséquilibre ionique entretenu

/

! 1 Potentiel d'équilibre
Courants compensés Canaux de fuite des tons NaTot K*
par le travail de la pompe traversés chacun «
par un flux ionique net Potentiel

de membrane

milieu extra-
SaEs « Potentiel
de membrane »
b Vi-Ve
oo Potentiel
pemmips initié et entretenu
par couplage
cytosol chimioosmotique
protéines®
cytosoliques
Groupements Pompe x:{) Inégale répartition
d'ions diffusibles

anioniques électrogéne

Légende : composantes | memm——
+ canaux de fuite 9 p

du gradient force électrique
électrochimique| force chimique

Figure 7.32. Le potentiel de membrane : origine et entretien
par couplage chimioosmotique.
Cas d’une cellule eucaryote animale, type entérocyte de mammifére.



Rappel sup
Ena Ex Ea

. Vm (cm| . : . Nt
Un potentiel de membrane entretenu : T2 [ L el 1 o
Transport actif A
Retour passif ions : ’ |

.E‘ﬂ

| nﬂ UX SOd | um Modele electrique de la mb plasmique

Efflux potassium

Et d’autres ions =>V_=(2g,.E..) 8.

(équation de Goldman)



Cellule non excitable / cellule excitable

Test de stimulation AR

- -
k]
—70mV
+ + + + + + + + -
iy ags ._ i - B E - a . - chylonumons
Milieu intracellulaire
— - - /

+ + + + + T+ + +

Membrane de I'axone

L1871, odifid)




Enregistrement

Un modele : axone géant de Calmar

Calmar

Ganglion contenant
des corps cellulaires

préamplificateur

oscilloscope

©

m

i
fil Ag/AgCl

microélectrode

micromanipulateur

' b——nbain de survie

organe

membrane cytoplasmique

KCl a 3 mol/I

Figure 3.1. Mesure du potentiel
transmembranaire : une microélec-
trode de verre est introduite a
I'intérieur d’une cellule grace a un
micromanipulateur. Le potentiel
transmembranaire est mesuré sur
I’écran de I'oscilloscope.



Potentiel d’actio

Dépolarisation
puis repolarisation

n du neurone

Potentiel
membranaire (mV)

150
{40
430
120

' 1 2 3 4 %
Temps (ms)

Figure 76. Potentiel d’action enregistré au niveau de la membrane d'une
cellule nerveuse.
Trois excitations d‘intensités croissantes sont portées successivement.
Lorsque la dépolarisation dépasse un seuil (excitation 3), le potentiel
d’action est enregistré. La polarisation membranaire diminue trés rapide-
ment (partie A de |a courbe), s'inverse (partie B), reprend une valeur né-
gative, (C) et le potentiel d'action est suivi d’une hyperpolarisation (D).




Stimulation et enregistrement d’un potentiel
d'action

Stimulation Enregistrement

La loi
du tout

 Solution safne

O u r I e n p PA PA PA
40
Variation Sg ] 1
de potentiel -20
a la pointe -40 7
de I'électrode 59 ]
(en mV) -100 A s
=120 Temps —»

Figure 72. Enregistrement des variations du potentie/l membranaire
d‘un axone géant de calmar stimulé par des courants hyperpolari-
sants (inscrits vers le bas) ou dépolarisants (vers le haut), d"amplitude
croissante.
L'hyperpolarisation de la membrane n'est pas suivie de potentiel
d'artion (PA) Onand la dépalarication atteint un certain seuil,
dépolarisation liminaire, le PA est d'emblée d'amplitude maxi-
male. (P) pénétration de la pointe de la microélectrode;
(s) courants de stimulation. (D'aprés J.C. Eccles.)




Etude par voltage clamp puis patch clamp

Voltage clamp

Electrodes de mesure Amplificateur Enregistrement

\ >; des tensions
7 "ﬁAxone- ezzzzzzzzIZE—— '

P77 7777777777777 7777777 77—

/ Amplificateur du systéme

Electrode active de rétrocontréle Commande
Enregistrement
du courant appliqué

Figure 78. Technique de la tension imposée.



Patch clamp

. . Tete d ampli
Micropipette

Rf
Amplificateur
Ordinateur
Enreg 1 entree
Enreg 2
2 Enreg 3 Enreg 4
. sortie
/ Taicaritods Succion 1 Succion 2
Pélectrode Scellement arrachement [ —/ L 5L
d’un morceau
. de menbrane
Positionnement de
Uélectrode terre
Configuration Configuration .
cellule attachee cellule entiere Rbain — —




Principe

Pipette de patch ——
Liquide conducteur
) On exerce
gn ?logze une succion
pipe! en aspirant

@ Patch « inside out »

On tire sur
la pipette

b Dispositif
d‘enregistrement
du courant |
Dispositif Solution saline conductrice —
pour imposer

un potentiel V,,
a la membrane
Milieu intracellulaire

@ Patch « cellule entiére »

@ Patch «outside out »

Courant enregistré
@ @ en picoampere
omVp - ---- 0 |
A Ouverture Fermeture
1p du canal ™| [ du canal
2 pA 5ms 0,7 ms

Figure 73. Les techniques de patch-clamp.




Patch clamp

Micropipette

1. EN POSANT UNE PIPETTE 2 la surface d’un neurone, on étudieles  patch-clamp, on étudie ’ouverture et la fermeture des canaux ioniques.
canaux ioniques de la face externe de la i La  Des biologistes du monde entier I'utilisent aujourd’hui pour élucider le

pipette, de diamétre égal 2 un micrometre, isole physi et électri- i des réseaux de si; i dans
quement quelques canaux ioniques. Griice a cette technique de les tissus cérébraux.

© POUR LA SCIENCE N'176 MAI 1992 75



Patch-Clamp Canal isolé

Deux canaux différents : canal pour le sodium et pour le potassium

_ A0 mv + 50 mv

- B0 mV = 1'5'3L"'_r |_

Canal K*

S |
| -Inﬁ_




Utilisation de bloguant des canaux Vd sodium
Oou potassium

Poisson Tetraodon : tétrodotoxine = TTX : bloque les canaux Vd sodium

OH
o 0O
HO-J . OH
HO | OH
HN N OH
HN H

lon tétra-éthyl-ammonium = TEA : bloque les canaux Vd potassium



Voltage clamp sur axone de Calmar

Enregistrement

a : décharge capacité membrane
b : courant entrant

C: courant sortant

Tension impasee

Potentiel

de membrane 70mV

Courant > g (c} d)
(a) 3 | 19}

sortant .

A L ]

0!

Courant ' (b)
entrant '

r T T T T
0 1 2 3 4 5 s
igure 79. Varistions de courant traversant la membrane d'um axone géant de calmar
lorsqu'un potentiel de + 70 mV est appliawé entre fes deux faces de (@ membrane (voitage
imposé = ().
£n haut, tension imposée; en bas, enregistrement des courants transmembranalres.




Expérience sur axone de Calmar

Si utilisation de bloquant :

a +40

+20

-20

—40 -

-60

-80 -

Figure 4.1

(a) Potentiel d’action. (b) Manipulation en voltage-clamp démontrant I'existence de
deux composantes a I'aide de TTX et TEA.



Figure 14

Ouverture

des canaux voltage
dépendant sodium : flux
entrant sodium

— dépolarisation

Puis voltage dépendant
potassium : flux sortant
Potassium — repolarisation

t

nombre de canaux ouverts

par ym2 de membrane

{k

-40

—20

-0

l ' .
5 temps(ms)



Autre
Expérience
Absence de Na*t

Courant
sortant

Courant
entrant

T 1 Ll 1

0 1 2 3 - 5

1

Figure 80. Mesures réalisées lorsque I'axone géant est placé dans un milieu

dans lequel le Na* a été remplacé par de la choline pour une tension impo-

sée de 0 mV: il ne peut y avoir de courant de Na* dans ces conditions.
Courbe pointillée : obtenue en conditions normales. Courbe du haut: en
absence de flux de Na*. En bas: courbe calculée a partir des deux cour-
bes précédentes; elle représente la variation de courant associée au flux
de Na* (composante Na*).




Conductances ioniques lors d’un potentiel
d’action

0 1 2 3

mV Temps (ms)

Conductance au sodium
puis au potassium

Potentiel
de membrane

mQ/em?

Conductance :
g: l/R 1 aNa®

20 1 Conductance

aux ions Na* et K*

y «
Axone
emen
Na* gt mouv ents
ioniques

Figure 84. Modifications du potentiel de membrane d'un axone (en haut),
des conductances au sodium et au potassium (milieu) et mouvements des
ions accompagnant le signal nerveux (en bas).

10




Potentiel
‘action

Ouverture des
canaux K+

OmV

Repolarisation
sortie de K+

Fermeture des
canaux K+

EK




Etude biochimigue des canaux voltage
dépendant sodium

Profil hydropathie

W N = O =N W

Index d'hydropathie

Complément 2

I | [
1 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Position des acides aminés
N terminal C terminal

Figure 4.3 Profil hydropathique du canal sodique chez Torpedo.

(D'aprés Noda et al. (1984), Primary structure of Electrophorus electricus, Nature,
312, pp. 121-127. © 1984, Macmillan Magazines Limited.)

Bilan : un modele _

Membrane 11213|4|5| |6 112|3|4(5 6 112|3

Intérieur

NH,

Figure 4.4 Modéle du canal sodique.



Structure du canal sodium voltage dépendant

Vue dans la membrane

Complément 3




Electrophysiologie par patch clamp

complement 3
Ouvert ou fermé Potentiel d’inversion : flux
lonique net= 0
e A L
ouvert ,
ANB(oA»
Canal y
fermeé E— /,'
....... o TCTTTTE . SUPRRRRRN | NE . PR T ey /bo O
5 ph / o
e S ”




3 etats : figure 15

Fermé / Ouvert / Fermé inactivé

Importance des AA chargés
positivement
(arginine et lysine)

(a) stimulation :
dépolarisation

potentiel de repos . )
conformation ~——— conformation —_ conformation

fermée ouverte inactivée

retour a la conformation
fermée (lent, quelques ms)

vestibule
externe

(b) milieu
extracellulaire

membrane
plasmique

détecteur
de voltage

vestibule

cytosol interne

segment

d'inactivation

Figure 12.20 Modele de fonctionnement d’un canal a Na* voltage dépendams
(a) succession des trois états du canal (fermé, ouvert et inactivé) ; (b) les diversss
parties du canal.



Mise en évidence de I'importance de la partie
protéique cytoplasmique dans l'inactivation du canal

Utilisation de protéase (Pronase)

II \' / | \ (
\ J \ | \
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isation électrique

Remarque : modé

Loi d'Ohm : U =R
La conductance est I'inverse de la résistance G = 1/R

Cellule non excitable (ou canal isolé ) : conductance membranaire
constante

l A'Na (pa)
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Cellule excitable : résistance variable

Car ouverture ou fermeture de canaux voltage dépendant

Extérieur

AN AAN AN N — | |

Intérieur Ri + " i} ; i — =

Figure 75. Modele électrique équivalent a la membrane d‘un axone non myélinisé.
La résistance spécifique du cytoplasme (R;) est de 200 Lcm™2. La résistivité mem-
branaire (R,) est d’environ 200 Q.cm™. La capacité membranaire (C,) est de Cellule sxcitable
1 uF.cm=. La résistance extérieure, R, est trés faible dans les solutions salines (tres
conductrices) et souvent négligée.




b. Transmission des potentiels d’action

Au niveau des canaux ouverts : dépolarisation
En arriere : canaux inactives

En avant : canaux fermeés

Canaux Canaux Canaux
ouUverts ouverts fermes
Inacthds —.

Lo N




A 'endroit du potentiel d’action : inversion
des charges

Notion de courants locaux : figure 16

\ .
%%I F++ + 4+ ++ﬁ-) = %; +?++ +ﬁ%
i )

Figure 10-18 Courants locaux. Lors du potentiel d’action, I'intérieur de la fibre est devenu localement positif. Ce
courant entrant au site actif de la membrane (endroit de la membrane ou la densité des canaux Na* est forte) est porté
par les ions Na*. Les charges positives (ce sont essentiellement les ions K*, majoritaires dans le cytoplasme) vont se
déplacer a I’intérieur de ’axone vers des endroits qui peuvent &tre non excitables, c’est-a-dire ne contenant pas ou peu
de canaux Na* sensibles au voltage, mais contenant d’autres canaux ouverts, essentiellement des canaux K*. Dans ces
régions, la membrane est alors traversée par un courant sortant qui se reboucle au point d’émission du potentiel d’ac-
tion. C’est ce que ’on appelle les « courants locaux ». ’



Activation possible si canal VdNa au repos
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tion unidirectionnelle
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Bilan : propagation régénérative et unidirectionnelle
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Cellule de Schwann : une catégorie de cellules gliales, dont les
membranes s'’entourent aqutour des axones.

Gaine de myéline : membrane beaucoup plus riche en lipides (jusqu'a
80 % contre 40 % pour une membrane classique)
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ocalisation des canaux voltage dependant le
ong des axones myeélinisés.

Canaux Sodium Vd uniguement au niveau des nceuds de Ranvier :
Complément 4

N
/ N noeudde Ranvier

st o | o // -
= muudtltxﬂanvmv N % o
A gaine de myéline

' W
| A

canaux K% canaux Nat
membrane

——

Figure 11-24 i {A) Repré:

d'un axone myélinisé d'un nerf périphérique. Chaque cellule

de Schwann enroule sa membrane plasmique de maniére
concentrique le long de I'axone pour former un segment de
manchon de myéline d’environ 1 mm de long. Pour la clarté

du dessin, les couches de myéline ne sont pas aussi étroitement
serrées qu'elles le sont en réalité (voir B). (B) Micrographie
électronique d'une coupe d'un nerf dans la patte d'un jeune rat.
On peut voir deux cellules de Schwann: I'une (au-dessous)
commence juste a myéliniser son axone, I'autre  former un
manchon de myéline presque mature. (B, d'aprés C. Raine, dans
Myelin [P. Morell, ed.]. New York: Plenum, 1976.)




Bilan : conduction saltatoire

Conduction saltatoire

noeud de Ranvier A B

gaine de
myeline

ext.

Figure 10-20 Dans les axones myélinisés, la conduction est dite saltatoire.

La densité du courant ionique est plus grande au niveau des noeuds de Ranvier qu’aux internodes. La densité de
courant (courant membranaire par unité de surface) est représentée par les lignes de courant. A cause de la faible
conductance de la myéline, le potentiel d’action saute rapidement d’un noeud a un autre. La conduction est dite salta-
toire. En A, le courant entre par les canaux Na*. En B, il sort par les canaux ouverts au potentiel de repos. Cependant, le
courant de charges positives entrées en A dépolarise aussi la membrane en B, ce qui entraine donc une ouverture des
canaux Na* a ce niveau, d’ou I’émission d’un potentiel d’action.



Conséquence : des vitesses de conduction
différentes

Axones non myélinisés : 1 a 2 m.s™!
(diameétre < 1,5 um)

Axones géants de Calmar : 25 m.s™!
(diametre : 0,5 mm)
Axones myélinisés : 120 m.s™?
(diameétre > 1,5 um)
Sur I'image : M = myéline, A = axone
S = cellule de Schwann




Conclusion

Trois types de communications complémentaires
Complexité et finesse de la réponse
Nombreuses applications médicales
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