NEUROTRANSMISSION

I) Bases physiologiques
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A : neurone pré-synaptique 
B : neurone post-synaptique

Flèche courbe : recapture

Flèche éclair : dégradation

Au niveau synaptique, le potentiel d'action (signal électrique) induit la libération d'un neurotransmetteur (signal chimique)

Elément essentiel pour la libération du neurotransmetteur

→ le calcium, qui induit l'EXOCYTOSE

Le potentiel d'action induit la mobilisation intra-cytoplasmique du Ca2+ compris dans le RE,  au travers des récepteurs-canaux calciques voltage-dépendants 
→ augmentation de la [Ca2+] intracellulaire

Fixation à un récepteur post-synaptique (correspondant au neurotransmetteur)

2 types de récepteurs :

· récepteurs-canaux

· récepteurs couplés à une protéine G : cascade de phosphorylation intra-cellulaire

Modification de la perméabilité membranaire du neurone post-synaptique (phénomène + lent)
→ modification du contenu ionique

II) Voies de régulation

Réduction de la quantité en neurotransmetteur pour que le système ne soit pas tonique

· dégradation enzymatique

· recapture 


NB : rôle des cellules gliales dans la recapture, champ d'investigation thérapeutique majeur 
Certaines maladies se conçoivent maintenant d'après une physiopathologie gliale 
→ développement d'une pharmacologie de la cellule gliale 

BILAN : les étapes de la neurotransmission

1) Synthèse du neurotransmetteur et stockage dans les vésicules

2) Arrivée du potentiel d’action dans la terminaison pré-synaptique

3) Dépolarisation due au PA : ouverture des canaux calciques voltage-dépendants

4) Entrée de Ca2+

5) Fusion des vésicules avec la membrane pré-synaptique sous l'influence du calcium

6) Libération du NT dans la fente synaptique

7) Fixation à des Rc spécifiques sur la membrane post synaptique

8) Apparition de flux ioniques donnant naissance à un potentiel d’action post synaptique

III) Moduler la neurotransmission

Mise en situation : je veux trouver un médicament pour lutter contre une maladie neurologique

A) Comment maximiser la neurotransmission ?

Cas de patients déficients en certains NT

On va ressembler l'ensemble des mécanismes sur lesquels on peut influer en 2 grands groupes

1) Mécanismes aspécifiques

Augmenter l'entrée de calcium au niveau pré-synaptique (activateurs des canaux calciques)

→ mécanisme « peu intelligent » : effets sur l'ensemble de l'organisme (E2 +++)

2) Mécanismes spécifiques

Spécificité absolue

· apport exogène de ligand

· molécules agonistes d'un type de récepteur 

· intervention sur la chaîne synthétique : apport d'un précurseur (+ association des enzymes nécessaires à sa transformation en ligand)

Spécificité relative

· inhibiteurs de la dégradation 

· inhibiteurs de la recapture

→ ex : inhibition de la recapture des monoamines (sérotonine, noradrénaline)

3) Problématique actuelle : comment obtenir un agonisme ultra-spécifique?

→ intérêt majeur dans l'industrie pharmaceutique (attention spéciale portée aux E2)

Ex : carte des récepteurs à la sérotonine (au moins une 20aine de sous-types)

Avec un même neurotransmetteur, l'effet biologique pourra être très différent

→ recherche de supra-sélectivité : action sur UN SEUL récepteur 

LA MIGRAINE

Crise = envoi par le cerveau de mauvaises informations aux vaisseaux méningés

→ phénomène impliqué : l'activation du système trijémino-vasculaire

En effet, les vaisseaux sont innervés par des fibres issues de la 1° racine du trijumeau 

Relargage de neuropeptide (fibres C neuropeptidergiques), dont le CGRP, qui va se fixer sur des récepteurs au CGRP 

· inflammation pariétale des artères méningées

· dilatation

→ pour le patient, impression d'avoir « le coeur qui bat dans la tête »

La sérotonine peut traiter une crise migraineuse

→ « une ampoule dans la perf' c'est super efficace »

MAIS inutilisable en pratique : action sur l'ensemble de sa « carte réceptorielle » : E2 ++++

Agonistes sérotoninergiques spécifiques des récepteurs  5HT1B des vaisseaux dure-mériens

→ famille des Triptans : effet vasonconstricteur +++ et très bonne tolérance

NB : aboutissement de 15 ans de recherche pour trouver LE sous-type de récepteur

PB : y'a-t-il un risque lié à la vasoconstriction? 

→ peur d'induire un effet vasoconstricteur coronaire

Environ 10 ans d'utilisation semblent indiquer que le risque est quasi-nul 

Au niveau coronarien : récepteur 5HP2 (peu d'affinité avec les Triptans) 

Il s'agit d'un découverte a posteriori : en situation normal, aucun risque 

PAR CONTRE : attention chez les coronariens

N'oublions pas les AINS : bons anti-migraineux (luttent contre l'inflammation de la paroi)

MALADIE DE PARKINSON

Clinique : tremblement de repos, akinésie (perte des mouvements volontaires), hypertonie musculaire extrapyramidale (phénomène de la roue dentée)

Etiologie : déficit profond en libération de dopamine (dépigmentation du locus niger)

→ problème avec le système dopaminergique

Apport de dopamine : inefficace (ne passe pas la barrière hémato-méningée)

Apport de L-dopa (précurseur) : inefficace en administration seule → dégradation périphérique

Solution : inhibiteur de la dégradation de la L-dopa 

→ L-dopa (précurseur) + inhibiteur de la L-dopa décarboxylase 

Environ 30 ans après, on développe les agonistes dopaminergiques : compensent le déficit

B) Minimiser la neurotransmission

· antagoniste

· inhibiteur enzymatique de la synthèse (précurseur → ligand)

· inhibiteurs des canaux calciques 

· activateur de la dégradation

· activateur de la recapture 

· empêcher l'exocytose (« c'est de la high technology »)

TOXINE BOTULIQUE : inhibition de l'exocytose

→ empêche la libération de l'ACh au niveau de la plaque motrice : pas de contraction musculaire 

Idée de détourner la toxine botulique pour l'utiliser en thérapeutique

Traitement des dystonies : maladies du système extra-pyramidale caractérisées par des contractures musculaires intenses, involontaires et prolongées, provoquant des anomalies posturales

→ torticoli spasmodique : contraction trapèze + SCM

→ blépharospasme : au niveau des paupières

→ hémispasme facial 

→ dystonie laryngée : impact sur la voix

Elles sont souvent focales : injection directe dans le groupe musculaire atteint : efficacité de 3 mois

Le Botox est très à la mode : on s'aperçoit qu'il peut bloquer toutes les exocytoses (pas uniquement au niveau des synapses cholinergiques)

Action notamment au niveau des cellules sensorielles

→ utilisation contre la douleur, la migraine

Mais aussi en cas d'hyperhydrose (sudation des mains, système parasympathique), en urologie (limiter l'instabilité vésicale), etc...

Esthétique : injection dans les muscles peauciers à faible concentration pour un effet transitoire

→ pratique des chirurgiens esthétiques pour peaufiner le résultat d'une opération (au retrait des pansements) puis développement hors du cadre chirurgicale

Anecdote : au Pakistan, on voit les cabinets de dermato de luxe s'ouvrir vers 22h, et des femmes faire le queue pour une injection avant de partir en boîte 

MIGRAINE

Et si on voulait développer un anti-migraineux de crise non vasoconstricteur?

· inhibition de la libération du CGRP

· molécule antagoniste du CGRP

→ pas de vasoconstriction mais prévention de la vasodilatation!

Nouvelle classe : les Gépans (anti-CGRP, pas encore sur le marché)

Quel est l'intérêt de cette absence de vasoconstriction?

→ élargir le champs de la prescription : insuffisants coronariens, hypertendus, PA
→ possibilité de prescrire chez les personnes âgées (après 65 ans) 10% des migraineux

     NB : le fait d'être vieux fait partie des co-morbidités...

PB : le CGRP sert beaucoup de fonctions cellulaires, notamment au niveau du foie et du cerveau

→ il engendre une vasodilatation, il a donc une utilité

Ex : choc septique = vasoconstriction ++++, le CGRP va assurer la perfusion des organes nobles 

On voit que dans une situation pathologique, cette inhibition peut être délétère, notamment en cas de surconsommation 

Ex : migraineux sévères, nombreuses crises et administrations répétées 

→ imprégnation en Gépans et perte d'homéostasie

Question de la FDA (Food and Drug Administration) : quels seront les E2 si sur-utilisation?

Le laboratoire a voulu « contourner l'obstacle » en proposant une utilisation comme traitement de de fond (et non de crise) : plus petites quantités mais d'administration régulière 

→ on s'est alors aperçu de la toxicité hépatique

ANTI-DEPRESSEURS

Dépression exogène : événement difficile (épisode dépressif réactionnel, surmontable)

Dépression  endogène : pas de difficulté particulière, état « constitutif »

→ voire parfois « saisonnirr » (automne, femmes ++)

Déficit en monoamines : noradrénaline et sérotonine

Taux basal trop bas

La plupart des anti-dépresseurs ont un mécanisme commun :

Inhibiteurs de la recapture 

Tri-cycliques : action assez aspécifique (sur les 2 NT)

→  Amitrictyline (Laroxyl)

ISRS : Inhibiteurs spécifiques de la recapture de sérotonine

→ Fluoxétine (Prozac)

IRNA : Inhibiteurs de la recapture de noradrénaline

→ Vinlaflaxine (Effexor)

Effets antalgique

→ souvent utiles dans les douleurs neuropathiques (antalgique) et dans la migraine 

Effet antalgique des tricycliques & IRNA 

MAIS non prouvé pour les ISRS 

→ on peut donc conclure que la sérotonine est moins impliqué dans l'analgésie

Anecdote : c'est un psychiatre niçois qui a publié en premier sur l'effet analgésique précoce des anti-dépresseurs

→ est-ce un effet associé à l'effet anti-dépresseur ou un effet intrinsèque?

Effets autres

Tricycliques : « cheap drug » (vieille molécules)

→ beaucoup d'effets colatéraux, conséquences notamment sur les systèmes cholinergiques

Question : l'effet antalgique ne pourrait-il donc pas être une sorte d'effet collatéral bénéfique?

→ Exercice de réflexion

Admettons qu'il y ait une activation associée des récepteurs opioïdes périphériques (juste pour l'exercice)

Comment le prouver?

Je donne un inhibiteur de ce système 
Ex : la Naloxone, utilisée lors des overdoses, antagoniste des récepteurs opioïdes

Je renouvelle alors l'expérience (administration de l’antidépresseur) : l'effet antalgique est-il toujours présent?

· négatif : alors il y a un lien entre antidépresseur & activation des récepteurs opioïdes

· positif : aucun lien

NEUROLEPTIQUES : agitation, état psychotique ou délirant

Implication de la dopamine : cette fois en excès

Neurotransmetteur de l'action et de la récompense, à la base de l'addiction (jeux, drogue, etc...)

Une ampoule dans un état délirant → « y'a plus personne »`

Inhibition du système dopaminergique

Quel est cette fois le risque d'effet indésirable?

→ syndrome extra-pyramidal de type Parkinson

Métoclopramine (Primperan) : induction de ce genre de syndrome 

→ à la base, anti-nauséeux MAIS aussi neuroleptique caché

D'ailleurs, devant toute suspicion de Parkinson, revoir minutieusement les antécédents pharmacologiques

Ex : femme âgée sur-consommant la Métoclopramine pour gérer ses nausées 

EXAMEN

Si une question devait tomber :

A coup sûr → neurotransmission, mécanismes, comment les bloquer, molécules spécifiques ou pas? 

+ schéma à connaître

