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La transmission synaptique

C’est une région spécialisée entre deux neurones ou entre un neurone
et une cellule effectrice (musculaire ou glandulaire).

Dans cette région une chimique ou électrique passe d’une cellule a
'autre.

A  cell-labeling  technique called DiQOlistics
distinguishes individual cells in the brain using seven
different colors
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Le Potentiel d’action: Genése et propagation
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LES FIBRES AMYELINIQUES

“* Les cellules de Schwann
viennent entourer un ou
plusieurs axones mais elle
ne s’enroulent pas autour.

*» Ces fibres sont de petit
diametre

«+ Conduisent lentement
'influx nerveux car
conduction continue ;

< Surtout trouvées dans Selezs e ®
. N F. MYELINIQUE F. AMYELINIQUE

les fibres du systeme

veégetatif

ex: fibres de la douleur



On décrit 3 types de fibres nerveuses suivant leurs
vitesses de conduction:

- Fibres A: Myélinisées, les intervalles
@ entre les noeuds de Ranvier sont longs.
La conduction est rapide

(15 a 100 m/seconde).

- Fibres B: Myélinisées, plus petites, les
segments sont plus courts. La
conduction est plus lente

N
o C (3 a 14 m/s).
Digmetro(um)  13-20 ; . rys .
velacklade (rix) 80120 >4 - Fibres C: Amyeliniques, la conduction
est lente

(0,5 a 2 m/s).



La transmission synaptique

Ou trouve t on des synapses ?

*Dans le systéme nerveux central;

‘neurone- neurone
Axo-dendritique
AXxo-somatique
Axo-axonique

*Dans le systeme nerveux periphérique:

Axo-dendritic

Crendrite

Axo-g¥onic
syhnapse

Axo-somatic
svnapse

Posteyhaptic thickening Synaptic clef

Merva tarminal Zvna ptic vasicles

Mitochondricn

Axon

neurone-neurone
neurone- cellule effectrice:

neurone-muscle par exemple

hiyelin sheath

Neurone-cellule glande surrénale (sécrétion d’adrénaline)



Les deux types de transmission synaptique:

* La transmission synaptique ¢lectrique

 La transmission synaptique chimique

Signal chimique: le neurotransmetteur Signal électrique : le courant

B
Dendrites T

Current
A

I

— Dans le cceur et le muscle lisse on trouve se
e genre de structures dont le réle est de relayer le
signal ¢électrique mais elles me répondent pas a la
définition donnée avant . On dit que les cellules
sont couplées électriquement




Les deux types de transmission synaptique:

La transmission synaptique ¢lectrique. La transmission synaptique chimique. Comparaison.

oA

Axona de la cellule
présynaplique
Terminaison
axonale

Exocytose du
neuralransmetlaur
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Synapse €lectrique

Synapse chimique

Continuité entre les deux cellules

Elles utilisent les gap jonctions pour la
communication.

Le mode de transmission de
I’information est le courant.

IIn’y a pas de délais dans la
transmission.

Elles sont bidirectionnelles les cellules
sont séparées par un espace de 3-4 nm.

Présence d’une fente synaptique

Les deux cellules sont séparée de 20-
40 nm

Du point de vue structural: il y a des
zones actives contenant les vésicules et
la machinerie sécrétoire ainsi que des
récepteurs post-synaptiques.

Le mode de transmission est chimique.
Il y a un délais de 0.3-5ms.

La transmission est bidirectionnelle.

Chemical synapse




Side view




CONNEexons

Cellule 1

STRUCTURES MOLECULAIRES

Jonction « GAP »
ou jonction
communicante

N COOH

CONNEXINE CONNEXONS




2. La transmission ¢lectrique

2.1 les bases structurales

gap jonction sont formées d’une multitude de petits canaux
tubulaires permettant le passage de molécules entre cellules
adjacentes. 1.5 nm diametre.

Elles sont formées de molécules transmembranaires, les

connexines. 6 molécules de connexines assemblées en
cylindre forme un hémi-canal nommé connexon
L’aboutement de deux connexons conduit a la formation
d’un canal tubulaire qui traverse I’espace intercellulaire.

Les jonctions communicantes permettent le passage d’ions
et de petites molécules de PM inférieur 1500 daltons.
(1.5nm de diametre). C'est le cas en particulier de seconds
messagers intracellulaires tel que le calcium et PAMP
cyclique

Ainsi, dans de nombreux tissu, la circulation intercellulaire
de seconds messagers permet un véritable couplage

fonctionnel entre cellules reliées par des jonctions gap.

Continuité cytoplasmique

& connoxin Subunis =

1 cannaian (hemichannel) |

has & membrang-Spanning

T
]! Each of the 6 connexing
g

Side view

Face view



La transmission ¢lectrique

méthode d’étude

Recording configuration

Non-rectifying electrical synapse

Ia Ip— — g

—_r




La transmission ¢lectrique

transmission instantanée

Electrical Chemical

synapse
svn.npse mV Y:'I p
+40 — - 1

|

Presynaptic cell
|
=
|

i -60
Cela permet de synchroniser
une activité cellulaire. mV
+40 —
s
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©
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La transmission ¢lectrique
bidirectionnalité

A Stimulate presynaptic cell B Stimulate postsynaptic cell

Current pulse to

[ 1 presynaptic cell

Electrical | |7
junction /1~

Current pulse to

- ] | postsynaptic cell



La synapse chimique

/ AXONE
V&scu.\

Un potentiel d’action
entraine une libération
de neuro-transmetteurs

Les neuro-
transmetteurs influent
sur le potentiel du
neurone situé apres la

Synapse Fente
. o synaptique : Meurotransmetteur
Potentiel positif : —
. . Site de réception
synapse excitatrice \
Potentiel negatif : DENDRITE ™

synapse inhibitrice



La transmission chimique

Structure de la jonction neuromusculaire

La jonction neuromusculaire est le nom donné a la synapse entre 1’axone des motoneurones et la
fibre musculaire

La synapse est constituée de trois parties :
I'¢lément présynaptique, I'¢l€ément postsynaptique , 1'espace intersynaptique.

narve
muscle cell myelinated axon

body of Schwann cell |
axon terminals

/ ; = \1 i
/ ¥ Synaptic clefts
Y

!
S

Presynaptic terminal —— :
boutons Pape s e o 10 um



La transmission chimique

Structure de la jonction neuromusculaire

"+ "\ Motor neuron
¥ . '-';:i

L’axone myelinis¢ provient d’un
motoneurone de la moelle épiniere. Son

extrémité est démyélinisé. c
Neuromuscular junction

L’axone se ramifie dans une région que
I’on appelle la jonction neuromusculaire
ou plaque motrice (end plate region). La
partie terminale des axones est renflée.
Et forme ce que I’on appelle des boutons
synaptiques.




La transmission chimique

Structure de la jonction neuromusculaire

L'élément présynaptique:

Se présente sous la forme d'un renflement de
l'axone.

On appelle zone active, le zones de libération des
neurotransmetteurs. Il y a 300 zones actives dans
une jonction neuromusculaire.

On trouve dans cette zone active de nombreuses
vésicules de formes variées (les vésicules
synaptiques) contenant le neurotransmetteur.
Diametre de 50 to 60 nm.

Approximativement 50 000 vésicules dans chaque
JNM. Estimation de 20 000 molécules d’ACh par
vesicule.

?;:L W

MNerve Terminal
Mitochondria

f@ o

Synaptic Vesicles

Dense Bar

Acetylcholine
Synaptic Receptors

Cleft

Junctional

. Faolds

Figure 8-1. Diagram of a vertebrate neuromuscular junction.



La transmission chimique
Structure de la jonction
neuromusculaire

L'¢lément postsynaptique

Dépourvu de vésicule.

Hautement spécialise: grande densit¢ en R

nicotiniques.

Acetylcholinesterase qui hydrolyse 1’ACh

en acétate et en choline.

Dense Bar

\\Acawrcholina

il Receptors

Synaptic \
Cleft

Junctional

. Faolds

Figure 8-1. Diagram of a vertebrate neuromuscular junction.



La transmission chimique
Structure de la jonction
neuromusculaire




Principe du fonctionnement electrophysiologique des
synapses chimiques

Elt présynaptique fente ( 20nm ) Elt postsynaptigue

glément
postsynaptique

element presynaptique

"au repos’



Arrivee de la pointe du PA au niveau de la synapse

aglement
postsynaptigue

1ons

.‘ T E‘-’___;' Ta

P

degradation

modulatior

de canaux
. i ioniques
3 )
I

Th

elemant presynaptigque
active

Figure 12-1 Schéma général du fonctionnement

s cellute gliale
des synapses chimiques,



Cycle vésiculaire et leur Fusion induite par ’entrée de Ca2+

Stockage
NeuroT
p— C(éjb
ATP + H,0 . \
H* Bourgeonement Fusion
ADP endosome|  ATP +H,Q H*
+P ADP + Pi
e ati Translocation
Mobilisation
Sy Fusion/ Desenrobage
Amarrage il e Exocytose || |Endocytose _
‘i*h‘ ' N
Membr.ane ATP Ca2t 1. :‘ ‘: 2
plasmique c-i-:-_h ] )
ene T Enrobage
synaptique Cal*

8.10 Copyright Mature Publishing Group, 1985, wonw . natuia.com



{a) Synaptic vesicle
Vesicle transporter of
neurotransmitter

{(a)

vasicle

SMNAREg

MNSF+SMNAP

Target

SMAREg

Synaptotagmins
C
Complexe
(b) Cytoplasm
VSNARE-tSNARE ATP
SNAPs
NSF
(cfiy)
ATP — | Fusion
Amarrage
<) ) wSNARE
Synaptic VAMP
meambrana C
N N
E /’ Syntaxin ( Ca?* channel
) (c) Presynaptic E all fos fam o
E;B:rﬂ.aptm plasma membrane . C! i
membrane SNAFS
SMNAP-25 Syntaxine
tSNARES

8.117a Copyright Elseviar Science, 1934
82.11b Copyright Editiornrs Pobrischnica (Paris)
8.117c Copyright Elsevier Sciencs, 1994

8.12 Copyiight American Physiological Society, 1995



Niveau post-synaptique
Recepteurs aux neurotransmetteurs

Recepteurs ionotropiques Recepteurs metabotropiques
A B

Transmitter Receptor
..

Transmitter
7/ Adenyl cyclcase

S
*~ Gprotein
Ty

COOH
»

A Q)
Ciy

Extracellular

flm TR um
IO O AN

+++++++++++

-----------

Intracellular



L'acetylcholine

« Synthese: Choline (Tp actif llre

ke Na+) +Acétyl CoA
] " (Mitochondries)
An;'s_f'g-i:aa # « Choline Acétyltransférase
/ (CAT)

« Fixation: - R nicotiniques

mmﬁhqun; fonotropiqUes)
ionotropiques
Ca 2+ - R muscariniques
(Métabotropiques)
T ‘.'4 Na*  Dégradation AChestérase
"




La transmission chimique
Les récepteurs post synaptiques

Les différent type de récepteurs post-synaptiques pour I’acetyl choline : Récepteur
canaux ou li€s aux protéines G

muscarine was isolated

Nicotinique
w
Centraux/ périphériques B - )
= T o i
fe— 9 nm —>|

M2 e helix

Cytosol

Gate

Le récepteur nicotinique est donc un récepteur
canal (ou ionotrope), c’est-a-dire que c’est la
méme protéine qui forme le canal
transmembranaire et qui fixe 1’acétylcholine ou
I’un de ses agonistes comme la nicotine. Leur
fixation provoque alors une dépolarisation dans
la cellule post-synaptique en y laissant entrer
beaucoup de sodium et sortir un peu de
potassium.

On distingue deux types de récepteurs

Amanita Muscaria from whichnicotiniques: le N1 qui se trouve dans le

systéme nerveux végétatif et le N2 qui est
plutot au niveau des jonctions
neuromusculaires.

Muscarinique (cardiaque)

Exterior Acetylcholing
4 Fl
Cytosol T T
/ // G:u
Muscarinic
! G, G
© channe f i GDP acetylcholine
receptor

Binding of acetylcholine by muscarinic acetylcholine
receptors triggers activation of a transducing G
protein by catalyzing exchange of GTP for GDP on
the a subunit. The released G, subunit then binds to
and opens a K%' channel. The increase in K*
permeability hyperpolarizes the membrane, which
reduces the frequency of heart muscle contraction.
Though not shown here, activation is terminated when
the GTP bound to G, is hydrolyzed to GDP and G, -
GDP recombines with G,



La transmission chimique

Les récepteurs post synaptiques
le récepteur nicotinique de la jonction neuromusculaire

Extracellular Neurotransmitte

face binding site
6 nm

K ol
3 nm SRTRY Lipid
W
2nm
J_ Cytoplasmic
face
—_—
2nm

5 sous unités forment le récepteur canal

nicotinique

2 SU alpha Chaque sous unité possede 4

2 SU béta .
segments transmembranaires

I SU gamma



La transmission chimique

Les récepteurs post synaptiques
le récepteur nicotinique de la jonction neuromusculaire

Three basic function states of the nicotinic acetylcholine
receptor channel

2 ACh .. ,
00 Il faut la liaison de deux molécule
l: e X d’acétylcholine pour que le canal
"'l',_ —_— b
. | s ‘ouvre.
1
,‘ Le récepteur canal se désensibilise
Y . ..
i nii (sorte d’inactivation)
00
Resting Activated Desensitized
(gate closed) (gate open) (gate closed)
Q0

2 ACh



La transmission chimique

Les récepteurs post synaptiques
le récepteur nicotinique de la jonction neuromusculaire

Qu’elle perméabilité: Cl- ?
Conditions ioniques
Intérieur 160 mM K, 3 Na, 163 ClI-
Extérieur 160 Na, 3 K, 165 ClI-

Ce ne sont pas les ions chlorures car

st on remplace les ions chlorures par (Reversal
. . potential)

de gros anions comme SO’2- le

potentiel d’inversion ne change pas.

Ek=-100 mV
Ena=+100 mv

Initial
membrane
potential

+70 mV

+50 mV

omV

—50 mV

—-70 mV

Current recordings

...U ____________ H ;

100 msec

Outward ———|




La transmission chimique

Les récepteurs post synaptiques
le récepteur nicotinique de la jonction neuromusculaire

out

@ I{+‘\Iixlr3ililular j\ ‘

V= Ena

Cytosol Time —=
Situation physiologique { ®EH,=- P I » Vi'e
@ Vin> Erev tl\h‘
Les perméabilités ce canal ®
pour le K+ et le Na+ sont By Vos Be +\' NS
identiques. Les flux d’ions ne
dépendent que de la force ® \
électromotrice. Line: : v
Ma*® I

r Current
AChH in
release



La transmission chimique

Les récepteurs post synaptiques
le récepteur nicotinique de la jonction neuromusculaire

Single channel B Transmitter-gated Nongated

current channel channel
el = Met MNet
= current current
| | ” ] [ J Inward

' 4’ Qutward




Le récepteur muscarinique (ACh) régule ’ouverture de canaux potassiques
par couplage a un hétérotrimére de protéines.

ACh Muscarinic Extracellular
receptor space

S

plasm

Cyto







Catécholamines

Dépol Neurone

+
FA "

Tyrosing
4 T-0H "
L DOEs \ ADR
* Cacarbosylase N-ADR

: DR ARINE
fa, COMT

3. STACKAGE | * H - Hydroxylaza

MORACHERALIMNE
M kAithed
Translarase

ADREMALINE

34, EI:IHT

= O I'IF.|'_.'-. ]

4 RECAPTURE

| i
MAO: Mono Amine Oxydase '-f“ MAD Sa COMT
COMT: Cathéchol-o-méthyl-transférase el

CELL. GLIALES



Serotonine

« Seérotonine = 5-hydroxytryptamine
(5-HT)
* Tryptophane

Tryptophane- OHase

* 5- hydroxytryptophane

J Décarboxylase

Fente synapligue . 5-HT

4

= R 5-HT 1 a 7 liés a Protéine g sauf
Réceptenr post-symaptique R 5-HT3 (R-Canal)
Dégradation: MAO



Histamine

Synthese a partir histidine (L-histidine décarboxylase)
R couplés a Pn g:

— H1 couplés a phospholipase C (IP3-DAG); Action
antihistaminiques

— H2 couplés a adénylate cyclase
— H3 autorécepteurs a histamine; inhiberaient synthese histamine

Dégradation par méthylation (Histamine N-
methyltransférase) puis par oxydation par MAO

Recapture?



La transmission chimique
Au niveau post- synaptique
intégration un neurotransmetteur des actions différentes

MNeuron A

=
z
1]
A 5 A
3
m

C

=
@
E
Q
=

@

Presynaptic neuron

2 1
1]
A 5
(m]
=

Meuron E

AT 7

=
)
l 5 A
p= |
=

o

1



" Aa exctitateurs: glutamate et
aspartate

_ Recapture glutamate
. etaspartate. Tp actif llre:
) 2Na+/molécule glu ou asp

- i IEMIrg = asa
, LU e :
"‘\-H 14 s
-
-'-.



teurs

E|

Recepteurs Aa excita

]!

*  NMDA ou non NMDA (activation
ou non par analogue glutamate:
N-méthyl-D-aspartate)

« Non NMDA: PPSE; composante
précoce rapide de la réponse

«  NMDA: Vm dépendant (+ 40 mV;
Neurone dépolarise)

— Prolongation du PPSE
(composante tardive lente de
la réponse)

— Entrée intracellulaire de
calcium.

Jmde Hepos



Aa inhibiteurs: GABA et glycine

Courant sortant

cass @ [T @ cnea

¥im = + 30 mYy

Récepteur GABA - A

Proteine fransmermbranaire
Récepteur-canal

Recepteur GABA - A

Protéine transmembranaire
Récepteur-canal




La transmission chimique

Les récepteurs post synaptiques

le récepteur nicotinique de la jonction neuromusculaire

L’effet les PPSEs au niveau de la jonction neuromusculaire

60 mV

OmV 71—

-60 mV _|

8 ms

Le PPSE de la jonction neuromusculaire est
tres ample et toujours supra liminaire.



La transmission chimique

Intégration

Sommation temporelle et spatiale dans le SNC Sommation temporelle

c b —
a+a = Sommation
temporelle
a+c = Sqmma’non
Dans le systeme nerveux central spatiale

I’amplitude des PPSE est faible : 0.5 mV



La transmission chimique

Intégration

temporelle

Figure 81 (continued)
(8) Responses of the postsynaptic motor neuron to action potentals in the presynaptic sensory
neuron, At the upward arraws, acion potential are tiggered in the preynaptic neuron by an

electrical stimulus,
B #0-
Postsynaptic Temporal Summation
neuron
B0 PO 2
: T Potsynaptic
m s potential
mv) - /p " Postsynaptic
current
P
|00~ T y. Ifresynaptif:
me Presynaptic —— action potentials
Presyaptic ~ Sries of presynaptic neuron

action action potentials
potential



La transmission chimique

Intégration

spatiale

Spatial summation

A =large _[\ ._/\ _/,\
n=smal _/ Ne N



Aa inhibiteurs: GABA et glycine

Courant sortant

cass @ [T @ cnea

¥im = + 30 mYy

Récepteur GABA - A

Proteine fransmermbranaire
Récepteur-canal

Recepteur GABA - A

Protéine transmembranaire
Récepteur-canal




La transmission chimique
les autre types d’ion

Molecule of neurotransmitter
attached o binding site

lon channel Membrane

g [nfiux of Na* causes - Efflux of K* causes Influx of CI” causes
: depolarization = hyperpolarization ¢ hyperpolanzation
(EPSP) (IPSP) - (IPSP) d Influx of Ca?

activates enzyme Effects



+30Q

-p0
Intégration des PPSE E*
Et des PPSI dans 1L
L’espace et dans le temps

+30

-50

-70




La transmission chimique
M¢écanismes de libération et pathologie

Tétanos et botulisme:

Tétanos: paralysie  tétanique: plus
d’inhibition centrale, plus de libération le
GABA

La bactérie impliquée Clostridium tetani

1 million de morts par an dans les pays du
tiers monde, dont 450000 enfants par
tétanos  néonatal  (infection  cordon
ombilical). 1 s€rotype : TeNT Dose letale 1
ng/kilo

Botulisme: paralysie flasque: plus de
libération ACh au niveau de la jonction
neuromusculaire

La baterie impliquée clostridium botulinum.
70 cas par an, c’est une pathologie rare.
Origine alimentaire. 7 s€rotypes.

Chartne égére Charne forarde

R R E— TR

Dormcrinie ceat afviigue Transiocatior Liaisorn i réceples
Proféigue

+

Liaison arx garngiiosides

Structure des toxines clostridiales



La transmission chimique

Mécanismes de libération et pathologie

GABA
P
o p )
o
T=hl H G Matoreunone
, . [Fiem U e
Tétanos et botulisme: irFitiveur
B gy hE‘ﬂ'iﬁl-.:.

S - . e
Botqhsme.. paralysie ﬂa.lsque. plus T e
de libération ACh au niveau de la sonT gl S
jonction neuromusculaire = =

4
Tétanos: paralysie tétanique: plus | Acétyl choline
d’inhibition centrale, plus de Musde squsetiqus

libération le GABA

Figure 1. Des neurones difféerents sont les cibles des neurotoxines botu-
.I'r'ques et de la neurotoxine tét.ﬁrnfque. Les BoNT ag.l'ssen.r prél"éren.r.fe.l'.l'en'.-enr
ELr .IE'S ferminaisons -:.ﬁounergh:.n s motrices qui Jnnerl.fenr la muscolatu re
gagne e spsres ve nerveux central (zone gnsee) par rranspaﬂ axonal rétro-
grade axonal Aprés sa libération dans le milien interstitiel. la TeNT bloque
préférentiellement la libération de GABA ou de glycine par lgs intermneurones
inhibiteurs qui réglent 'activité des motoneurones,



La transmission chimique

Mécanismes de libération et pathologie

=E vésicule
naptique ) SgE ARE

BolT/A i'
BolNT/E et
BolT/C

SNAP-25 I | T/

A 'ﬂ,q}fﬁ}hi%*ﬁ' 1 ‘M”H‘ﬂ A
N AR

Syntaxine

membrane de la terminaison nervegse
du motoneurone



Synapses Electriques / Chimiques

ELECTRIQUES CHIMIQUES
distance 3.5 nm pre-post « distance 20-40 nm pre-post

« Pas de continuité
Gap-junction = Canaux cytoplasmique
« Veésicules presynaptiques et
recepteurs postsynaptiques

* Neurotransmetteur chimique
« Délai synaptique 3 ms
« Transmission unidirectionnelle

Courant ionique
Pas de délais synaptiques
Transmission bidirectionnelle
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