LA NEUROTRANSMISSION

 I. Généralités
Les étapes de la neurotransmission :

· La synthèse se fait souvent in situ, parfois implique des précurseurs captés

C'est une étape enzymatique, certains matériels enzymatiques sont spécifique d'une classe de neurone, ce qui permet de les marquer.

· Après la synthèse, les NT sont dans les vésicules sous la membrane

· Le PA arrive ce qui ouvre les canaux calciques et fait entrer le Ca++

· ...Ce qui libère les NT dans la fente synaptique par exocytose

· Le NT se fixe sur un récepteur post synaptique et crée un nouveau PA

La régulation de tout ce bordel se fait par :

· Dégradation du NT dans la fente synaptique

· Recapture par la membrane présynaptique

La définition d'un NT se résume a 3 propriétés : Présence en présynaptique, largué lors du PA, et se fixant sur les récepteurs.

Il existe 2 grands types de récepteurs :

· Les récepteurs canaux : pas d'étape, ouverture rapide et génération du PA directement

· Les récepteurs couplés à la protéine G 

Certains NT activent les 2, pouvant même avoir des effets différents.

Exemple de la migraine :

· Pour les crises on utilise des agonistes serotoninérgiques

· Pour le traitement de fond on utilise des antagonistes serotoninérgiques

· Au final, on ne vise pas les mêmes récepteurs et avec des trucs différents, on arrive au même effet.

 II. Modulation positive de la neurotransmission

· Augmentation du temps de présence du NT dans la fente synaptique

· Inhibition de la recapture et/ou des enzymes

· Augmentation du nombre de récepteurs
· On ne sait pas le faire

· Mais on peut l'observer en pathologie lors de la lésion d'un nerf ou même en effets secondaires de médicaments

· En développant des molécules ayant une meilleure affinité avec les récepteurs

· En général ca agit sur tout le corps donc c'est un peu la merde

· En augmentant la concentration de Ca++ dans l'élément présynaptique pour optimiser la libération de NT

· En favorisant la synthèse du NT quand il est déficitaire

· On balance de l'enzyme ou du précurseur c'est selon.

 III. Modulation négative de la neurotransmission

Les mêmes, à l’ envers.

 IV. Les différents acteurs, pathologies associées et Médicaments

 A. L'acétylcholine
Elle est synthétisée par choline acétyl Transférase et dégradée par l'Acétylcholinestérase
Pathologies :

· Pathologie de Lambert Eaton

· Production d'autoAc contre les canaux calciques spé du système cholinergique

· Baisse de l'efficience de l'exocytose

· Fatigue musculaire

· Syndrome paranéoplasique (bronchique a petite cellule)

· Myasthénie

· Production d'autoAc contre les récepteurs à l'Ach

· Fatigue musculaire ++ (Arrêt réspi...)
· Botulisme

· Toxine Botulinique : bloque la synapse polyergique

· Action sur les protéines d'accrochage des vésicules : blocage de l'exocytose

· Arrêt respiratoire par blocage musculaire

· Due aux conserves mal stérilisées / plaies infectés par Clostridium Botulinum

Les médicaments :

· Les Anticholinestérasiques : traitement symptomatique augmentant la concentration et le temps de présence dans le fente synaptique

· Myasthénie :Augmentation du ligand en compétition avec l'Ac, élimination de l'Ac par plasmopherese

· On peut aussi utiliser la toxine botulique : le Botox qui traitait initialement les pathologies de mouvements anormaux (dystonies) et dont l'effet ne dure qu'environ 3 mois.

 B. Le Glutamate

C'est le principal NT excitateur, il est ubiquitaire et est impliqué dans beaucoup d'actions physiologiques (mémoire, douleur).

Il a aussi un rôle excitotoxique, c'est à dire que lors d'un AVC on se retrouve avec un max de Ca++ dans la cellule ce qui provoque le suicide du neurone.

2 types de récepteurs :

· NMDA (canal) : ici on limite l'excitotoxicité grâce a la Kétamine (!! dosage)

· Rc métabotropique (prot G)

 C. GABA et Glycine

Ce sont les principaux NT inhibiteurs, GABA est ubiquitaire alors que la glycine se retrouve dans la moelle (présence dans le LCR ++)

GABA est synthétisé par GAD avec comme coenzyme  le phosphate de pyridoxal qui est lui même un dérivé de la vitamine D6

Pathologie : Quand on donne du lait normal à un nourrisson, celui ci ne contient pas de vitamine D6 et le pitit bébé va nous faire une bonne crise d'épilepsie bien létale (c'est con quand même)

Les agonistes aux Rc GABAergique : Benzodiazépine, Barbituriques

 D. Les neuroamines

Ils y en a 5 différentes : Dopamines, NA, Adrénaline, Histamine et Sérotonine

La décarboxylation de la DOPA en dopamine a lieu a des endroits bien précis :

· Le Striatum

· Les noyaux Accubens

· En périphérie au niveau des ganglions sympathiques

Pathologie : Parkinson 
= Akinésie + Tremblement au repos + Hypertonie





= Insuffisance de production de dopamine

Médicaments :

· Anti Parkinsoniens : On injecte de la L DOPA (qui diffuse dans le LCR) avec des inhibiteurs de la DOPA décarboxylase (pour qu'elle se fasse pas transformer en dopamine avant)

· Les neuroleptiques : ce sont des antagonistes dopaminergiques 

· Les neuroleptiques cachés

· La dopamine : on l'utilise en cas de choc circulatoire.

 E. La Sérotonine

C'est un NT ubiquitaire qui agit au niveau de beaucoup de Rc et qui provoque beaucoup d’effets différents.
Elle à une action périphérique par exemple dans la crise migraineuse (inflammation dure mérienne  et vasodilatation) l’agonisme Rc 5 HT entraine une vasoconstriction.

Elle a une action centrale aussi : dans la dépression quand on inhibe la recapture des monoamides ca a un effet anti dépresseur (ISRS, tricycliques) (les tricycliques ont aussi une action antalgique par renforcement des contrôles inhibiteurs de la douleur.
Au début on inhibait les MAO mais bon avec l’alimentation ca a posé problème donc on a arrêté.

 F. Les peptides

Il y en a deux sortes :

· Le CGRP (peptide du gène relié à la calcitonine)
Les triptans (= antagonistes CGRP) ont un effet thérapeutique sur les récepteurs HT ( vasoconstriction
· Les opioïdes

Action antalgique mais beaucoup d’effets secondaires
Mécanisme de la Migraine :

Activation du système trigémino vasculaire ce qui entraine une vasodilation des vaisseaux et une inflammation dure-mérienne.

