TP3 la transmission synaptique

L’objectif de ce TP est de
caractériser la transmission du
message nerveux au niveau d'une
synapse.
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Les caracteristiques de la synapse

Le plus souvent, deux neurones successifs ne sont pas
directement en contact mais S€parés par un espace
étroit d'environ 20 nanomeétres : la fente synaptique.
La fente synaprique constitue donc une rupture dans
la continuité de la propagation électrique du mes-
sage nerveux.

Dans les circuits neuroniques, les messages nerveux
circulent 4 sens unique : I'élément situé dans la partie
supérieure de la phorographie ci-contre est I'extre-
mité d'un ncurone qualifié de pré-synaptique, tan-
dis que le second neurone (situé en bas) est qualifié
de post-synaptique,

@ Synapse neuro-neuronique observée au microscope électronique a transmission (MET).

La connexion entre deux neurones (via leur fibre nerveuse -axone et
dendrite) montre un espace de 20 nm. Le message nerveux électrique est
donc rompu, un relais doit étre effectué au niveau de la synapse qui n’est
pas de nature électrique.

On constate une asymeétrie de part et d’autre de la synapse: une
extrémité présente en effet de nombreuses vésicules cytoplasmiques...

D’apres Bordas TS SVT ed 2012 p.360



Les caractéristiques de la synapse

2 Ve _—— neurcns mataur
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La connexion entre extrémité
axonique d'un neurone moteur
et une fibre musculaire est trés
comparable 4 la zone de synapse
entre deux neurones.

@ La plaque motrice, ou synapse neuromusculaire, observée au MET. Daprés Bordas TS SVT ed 2012 p.360

Un zoom de la synapse de part et d’autre de la fente intersynaptique, confirme
l’asymétrie a mettre en lien avec le sens de propagation du message nerveux.
Ainsi, ’extrémité pré synaptique, de laquelle arrive le message nerveux
électrique le long de I’axone, présente de nombreuses vésicules, contenant
certainement des substances qui vont étre libérées dans l’espace intersynaptique.
L’extrémité post-synaptique présente de nombreuses invaginations, ce qui
augmente les surfaces d’échanges.. Elle est donc adaptée a recevoir des messagers
chimiques a condition de présenter a sa surface des récepteurs...




Une synapse neuromusculaire : détail entre neurone
et muscle (MET X60 000)

(Belin 1S ed 2002 p.326)



Les caractéristiques de la synapse
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Les insranranés remarquables ci-contre ont été
obtenus en congelant brusquement des synapses.

e La photographie a a été realisée sans effec-
tuer de stimularion.

e La phorographie b a été obtenue une milli-
seconde aprés une stimulation du neurone pré-
synaptique, ; e _ : B
Les vésicules colorées en rose renferment toutes - e aase— —
une méme substance : I'acétylcholine. Cest un

neurotransmetteur.

Les vésicules de l'extrémité pré synaptique renferment des molécules, telles
que ’acétylcholine, appelées neurotransmetteurs. Ces molécules vont étre
libérées dans la fente intersynaptique lors de U’arrivée d’un message nerveux a
’extrémité pré synaptique. En effet, les vésicules stockent les
neurotransmetteurs, mais sont capables aprés stimulation de migrer vers la

membrane , de fusionner avec celle-ci, libérant leur contenu dans le fente.
D’apres Bordas TS SVT ed 2012 p.361



Les caractéristiques de la synapse

» UNE ETUDE EXPERIMENTALE .
Expérience 1: A potential (mV)
stimuation de 'axone 0-
du motoneurcne. | strmdation
axone motewr —f v o o -804} temps
/ | -
éectrode ce \ A / T AN RN
timulation | o\ : ;  microdlectrode : 2
stimul K'L . / d'ervegistrament Expé 2: A‘ potentiel (mv)
" N ARy e | en A, dépbt, sur la membrane, 0. .
) / % J \'J d'une microgoutte d'acatyicholine. ""l""
! LI 5 -80 temps
\_\ : - 2 L3 >
! ’- Expérience 3: A potentiel im)
micropipetts en A, dépot, sur la membrane, 0+
contenant de de plusieurs microgouttes cupot ,—J
I'acétyicholing | : i d’acétyichaline, - 80 — temp:.

f ,“' / isolée

REn = -
‘ RELe i Expérience 4 :
an A, injection, & I'intériewr de la fibre 0

A potentiel (mv)

musculaire, d'une microgoutte '*';‘c"""
d'acétylcholine. -80 1 19moz

Doq.3 La mise en évidence d'une transmission chimigue du message nerveux.

Le relais synaptique met donc en jeu une transmission par voie chimique et
non électrique. L’acétylcholine est un neurotransmetteur qui induit sur
’extrémité post synaptique la naissance d’un message nerveux de nouveau
électrique sous forme de potentiel d’action. Le codage de ’information au
niveau de la synapse n’est plus en fréquence de potentiels d’action mais en
concentration de neurotransmetteurs.

D’apres Bordas TS SVT ed 2012 p.361



Les caractéristiques de la synapse

Un neurotransmetteur :

écomavics Facétylchoine L’acétylcholine se fixe par

complémentarité de forme avec

son récepteur situé sur la

membrane plasmique de
l’extrémité post synaptique. Le

L'acétylcholine est une petite molécule qui J4 \ ) 7 .

| >y e gripbere sl Sl o recepteur a ’acétylcholine est

arivéa d'un —
MESSage Nerveux | / neurotransmetteur T
synthétisé et stocké
JUJ

dans des vésicules
S—— \ Qélmnmior v |
axocytose ; ibération i neurctransmetteur

du neurolransmetteur
dans la fente synaptique

Z ah P R breuses synapses. aussi biendax1sle systéme . ,
p S - i o . Capable de fixer 2 molecules
V. ;::f:m!?o:' outes les synapses neuromusculaires. /4 . .
: Tm""'f;“;z”m“’mt NN = ' d’Acétylcholine, s’ensuit une
pr—— - entrée d’ions a l’origine d’une
Uiy s A s

inversion de polarisation de la
membrane (dépolarisation) et donc
la création d’un potentiel
d’action.

Pour permettre la transmission

Y d’un nouveau message, le

Aw niveau dune symapse, l membrane dunewone po- - N@UrQtransmetteur est

synaptique ou de la fibre musculaire est garnie d'une mul-

titude de grosses molécules : ce sont les récepteurs du rapidement éliminé de la fente

neurotransmetteur. La fixation {temporaire) de molécules
d'acérylcholine sur ces récepreurs peut engendrer (par interS na ti ue
un mécanisme complexe d'échanges ioniques a travers = y p q .

protéine-canal, voir ci-contre) la naissance d'un potentic

\ espace synaptique

acétylcholine

portion de I'une
des chaines
protéiques

du récepteur

membrane
post-synaptique

Vue de profil
Le récepteur de I'acétylcholine : une molécule en forme de canal d'action au niveau de 'élément post-synaprique.

Doc. | 5 Le neurotransmetteur agit par I'intermédiaire d’'un récepteur.

D’apres Bordas TS SVT ed 2012 p.362



Des mécanismes d’elimination du
neurotransmetteur dans la fente synaptique

|
1

Une expérience permet d’expliquer un
premier mécanisme a 'origine de l'¢-
limination des neurotransmetteurs au
sein de la fente synaptique. Afin de
suivre le fonctionnement d'une
synapse, on stimule le neurone présy-
naptique apres avoir injecté dans la

endosome : 1 stimulation
organite qui ; - répétée
bourgeonne Py

des vésicules

synaptiques

peroxydase du raifort (PR)

élimination de la PR

attente de 5 min

fente synaptique une grosse molécule
aisément repérable au microscope
électronique : la peroxydase du raifort.
Cette molécule est incapable de diffu-
ser seule a travers la membrane plas-
mique mais peut néanmoins servir de
traceur de I'activité de la synapse.

par lavage et

Un deuxiéme mécanisme
d’élimination

Dans certaines synapses, en plus
du mécanisme décrit ci-contre,
le neurotransmetteur peut étre
hydrolysé dans la fente synap-
tique grace a l'action d'une
enzyme. C'est le cas par exemple
de I'acétylcholine au niveau des
jonctions  neuro-musculaires
(plaques motrices, voir p. 190).
Elle y subit en effet I'action de
I'acétylcholinestérase qui est
capable de catalyser I'hydrolyse
de 5 000 molécules d’acétylcho-
line par seconde.

(Bordas 1S ed 2002 p.209)



Les caractéristiques de la synapse

Les curares sont des substances d'origine végétale aux effets '
myorelaxants, c’est-a-dire provoquant un relichement muscu- X
laire. Les Indiens en enduisaient les pointes de leurs fléches au
cours de la chasse, ce qui entrainait la paralysie puis la mort
du gibier par asphyxie.

Aujourd’hui, les curares de synthése sont couramment utilisés
en chirurgie pour produire un relichement musculaire pendant
I'anesthésie, ce qui facilite le travail du chirurgien.

A ~ Les myorelaxants sont des
" molécules naturelles ou de
synthese de formes proches de
l’acetylcholine. Ces molécules
peuvent ainsi se fixer au
] récepteur a ’acétylcholine et
ke Dlhote + b Diautres myorelaxants entrent donc en compétition

capacité de se fixer, sur

e rbepreur de Tty g avec ’acétylcholine. Leur
forme induit un effet
P e P WA ...... inhibiteur sur le récepteur,
— aucun ion ne passe, et donc le
e - message nerveux n’est pas
ittt o st e oo e, LFANSMIS, €€ qui induit

toire, du fait de son effet potentiel sur les muscles assu-

rant les mouvements de la respiration. Les myorelaxants l ! a bse n Ce d e CO n t raCti 0 n d U

commercialisés en pharmacie n'agissent pas sur les .

synapses du systéme nerveux périphérique. Ces subs- musc le au niveau d e la p laq ue
tances interagissent, en effet, avec certaines synapses du

systéme nerveux central : en renforgant le réle inhibiteur 1

de ces synapses, ces médicaments ont une action « apai- m Ot r] Ce .

sante » provoquant a fa fois un relachement musculaire et

une diminution de I'anxiété. lls sont fréquemment utilisés

pour traiter les contractures musculaires, mais peuvent

avoir des effets secondaires (somnolence, amnésie...).

e L'imagea est un
modele moléculaire

; Des interactions entre des substances pharmacologiques et les récepteurs synaptiques.
D’apres Bordas TS SVT ed 2012 p.363



La jonction neuromusculaire au MET (X 50 000

Cytoplasme de la
fibre musculaire

Fente synaptique

Cytoplasme du
motoneurone

(Hachette 1S ed 2002 p.174)



Récepteur nicotinique a ’Acéetylcholine et fixation de
l’aCétlehOl]ne Ce modéle présente un complexe entre l'acétylcholine et

une variante mutée de UAchBP. Cette derniere est une
protéine homologue a la partie extracellulaire du récepteur
nicotinique.
La mutation étudiée ici (Trp55Cys) a pour effet d'augmenter
la sensibilité du récepteur nicotinique a lacétylcholine
(affinité plus élevée et seuil douverture du canal plus
faible). Le modele d'AchBP proposé ici a été construit de
facon a investiguer les conséquences de cette mutation sur
la fixation de l'acétylcholine.
On pourra donc remarquer que ce modele est le seul a
présenter un récepteur AchBP en association avec
l'acétylcholine, mais que cette structure n'est sans doute pas
celle qui serait observée avec un récepteur non muté. En
particulier, les auteurs du modele ont constaté la présence
de deux molécules dacétylcholine par site de liaison.
Toutefois ce modele permet de constater un changement de
conformation suite a la fixation de l'acétylcholine, conforme
a ce qui est observé pour dautres agonistes du méme
récepteur.
Dans ce modele, 'AchBP se présente sous la forme d'une
molécule constituée de cing chaines identiques
(homopentamere), identifiées A a E.
Dix molécules d'acétylcholine (identifiées ACH) sont fixées
sur les chaines de 'AchBP au niveau des sites de liaison.

http://www.librairiedemolecules.education.fr/molecule.php ?idmol=332


http://www.librairiedemolecules.education.fr/molecule.php?idmol=144

Zoom sur la fixation de 2 acétylcholines au site de
fixation du récepteur mutée

L'ouverture du site de fixation a l'acétylcholine peut étre visualisée par les
acides aminés Trp147 et Cys 190 repérés en jaune. Les deux molécules
d'acétylcholine sont colorées en vert et affichées en spheres.

http://www.librairiedemolecules.education.fr/molecule.php ?idmol=332



Complexe épibatidine et recepteur AchBP

Ce modele présente un complexe entre 'épibatidine et 'AchBP. Cette derniére est une protéine
homologue a la partie extracellulaire du récepteur nicotinique. Elle est utilisée comme modele pour
étudier la fixation de différents ligands.

les 5 chaines de 'AchBP en vue polaire, affichées en Détail du complexe: La chaine d'AchBP est affichée en
"spaghetti". Les molécules d'épibatidine sont en “spaghetti". La fermeture du site de fixation a
spheres. l'acétylcholine peut étre visualisée par les acides

aminés Trp147 et Cys 190 repérés en jaune.

L'épibatidine est en spheres.
http://wwuw.librairiedemolecules.education.fr/molecule.php?idmol=335



http://www.librairiedemolecules.education.fr/molecule.php?idmol=144

Données sur ’épibatidine

L'épibatidine (extraite de la peau de la grenouille
equatorienne Epipedobates tricolor) est une substance
agoniste des récepteurs a l'acetylcholine pour lesquelles elle
possede une tres forte affinite. Substance analgésique
lorsqu'elle se fixe sur les récepteurs nicotiniques, elle a un
effet paralysant en se fixant sur les recepteurs
muscariniques. Ce double effet (analgésique et toxique)
empéche son utilisation pharmaceuthue

Dans ce modele, 'AchBP se présente sous la forme d'une
molécule constituée de cing chaines identiques
(homopentamere), identifiées A a E.

Cing molécules deplbatldme (identifiees EPJ) sont fixees
'’AchBP au niveau des sites de liaison de l'acétylcholine de
chaque chaine.




Complexe alpha-conotoxine et recepteur AchBP

Ce modele présente un complexe entre une neurotoxine produite par un cone (mollusque prédateur), la
conotoxine et U'AchBP. Cette derniére est une protéine homologue a la partie extracellulaire du récepteur
nicotinique. Elle est utilisée comme modele pour étudier la fixation de différents ligands.

Dans ce modele, 'AchBP se présente sous la forme d'une molécule constituée de cing chaines identiques
(homopentamere), identifiées A a E.
Cing molécules de conotoxines sont fixées sur ces chaines de I'AchBP au niveau des sites de liaison de
l'acétylcholine (chaines F a J).

L'ouverture du site de fixation a
l'acétylcholine peut étre visualisée par les
acides aminés Trp147 et Cys 190 repérés en
jaune. La conotoxine a est en sphere

http://wwuw.librairiedemolecules.education.fr/molecule.php?idmol=331


http://www.librairiedemolecules.education.fr/molecule.php?idmol=144

Donneées sur ’alpha-conotoxine

L'a-conotoxine (alpha-conotoxine)
est une neurotoxine  dorigine
animale, utilisable comme un
puissant anti-douleur aussi efficace
que la morphine mais dépourvu du
facteur d'accoutumance.

Elle a éte obtenue par des chercheurs
en modifiant légerement un des
composants du puissant venin produit
par les conidae, des gastéropodes
marins. Ce poison, composeé de
conotoxines, est contenu dans une

sorte de dent servant de harpon a
'animal pour chasser ses proies.




Aspect
biochimique du
fonctionnement
d’une synapse a
travers l’étude
d’une maladie, la
myasthenie.

a. Structure et fonctionnement

Il existe une structure particuliere
permettant de relier les différentes cellules
du systéme nerveux, la synapse » Doc. 4ets.

b.Un dysfonctionnement
synaptique :la myasthénie

La myasthénie est une affection
neuromusculaire caractérisée par une
faiblesse et une fatigabilité des muscles.

Il s'agit d’une maladie auto-immune
provoquée par I'action d'anticorps produits
par l'individu contre ses propres structures
synaptigues.

Elle se traduit par I'absence de contraction
de certains muscles comme ceux du visage.
Chez les individus atteints, le nombre de
récepteurs de I'acétylicholine diminue et la
structure de la fente synaptique est
modifiée » Doc. 6.

Chez I'individu sain, chaque stimulation
engendre la naissance d'un potentiel

» Doc. 7. Chez l'individu malade, certaines
stimulations n'induisent pas une
dépolarisation suffisante pour la création
d'un potentiel d’action.

Ainsi, lors de stimulations nerveuses
répétées, la quantité d’acétylcholine libérée
diminue progressivement. C'est

I'« épuisement présynaptique » un
phénoméne physiologique. Dans la
myasthénie, ce phénoméne est amplifié
aprés la diminution du nombre de
récepteurs. Clest la « fatigabilité
myasthénique ».

Acétylcholine :
neurotransmetteur
de la jonction neuromusculaire.

présynaptique  présynaptique présynaptique b

postsynaptique} postsynaptique postsynaptique

sens de
propagation
des messages
/ | _nerveux

) e e T
» Doc. 4 Réseaux de neurones, observés au MEB (x 20 000) (a) et schéma de
neurones présynaptiques et postsynaptiques (b).

» Doc. 5 Une synapse neuro-
neuronique observée au MEB
(x30 000} (a) et schéma

d’une jonction de neurones
présynaptique et
postsynaptique (b).

¥ .
¢ terminaison
e nerveuse

';?_'agétyﬁg‘holine
A~

potentiel de membrane (mV)

10] individu sain
o
Qj anticorps
; dirigés
~ contre les — 60
récepteurs de
I"ace Icholine _a0

» Doc. 7 Potentiels d’action enregistrés au niveau du
muscle aprés des stimulations répétées du motoneurone
Sy " chez un individu sain et chez un individu myasthénique.

» Doc. 6 Structures
synaptiques d’un individu sain (a),
et d’un individu atteint de myasthénie (b).

(Hachette 1S ed 2002 p.175)



Les différents types de synapses : excitatrices et
inhibitrices

stimulation Neurotransmetteur Effet postsyhaptique'_

Un neurone est stimulé par le plus commun

deux types de synapses :

; S ) ~ Acétylcholine Excitateur
I'une inhibitrice (I) et l'autre
excitatrice (E). | Glutamiate . Bxcitateur
On mesure aux points 1 et 2 GABA Inhibiteur
les signaux émis » Dee. 2. Glycine Inhibiteur
Feietpostsynapiue ey . i i s B
, ; : . Excitateur
mesure est aussi testé sur - Dopamine
dlﬂcer‘entes synapses Sérotonine Excitateur
possedant chacune un . ; . . - .. .' ..
ReurbtiEhe b attai Neurope_pt:.des. . Excitateur et inhibiteur
spécifique » Doc. 3. Endocannabinoides Supprime I'inhibition
Monoxyde d’azote Excitateur et Inhibiteur
»Doc.2 principe de I'expérience > DocC.3 Effet inhibiteur et / ou excitateur de différents
et enregistrements des signaux. neurotransmetteurs.

(Hachette 1S ed 2002 p.176)



Intégration

meédullaire et

sommation

Lors du réflexe myotatique, différentes synapses sont mises
en jeu permettant un fonctionnement coordonné des

différents acteurs impliqués.

On analyse les potentiels de membrane correspondant a

divers éléments du circuit de ce réflexe : le neurone sensitif,
le motoneurone extenseur, I'interneurone et le motoneurone

fléchisseur » Doc. 4.

Pour mesurer l'intégration de plusieurs signaux au niveau

du corps cellulaire, on effectue deux stimulations

infraliminaires £, et E,, successives ou simultanées » Doc. 5a.
On reproduit ensuite I'expérience en diminuant le délai entre
ces deux stimulations » Dec. §b. Enfin, on excite deux

dendrites simultanément » Doc. 5¢.

enregistre

neurone

enregistre
sensitif 9

motoneurone
exienseur

motoneurone ~— excitatrice
fléchisseur il

microélectrode .

enregistre mesurant le potentiel = __ potentiel

potentiel de d'action [/‘Qnamlqua

membrane ~704 / -,

activation de la synapse

excitatrice

intégration : fonction d’un neurone consistant d
recueillir des informations spatiotemporelles pour

permettre I'élaboration d’une réponse.

Stimulation infralimingire : stimulus d’intensité

trop faible ne permettant pas d’engendrer

un potentiel d’action.

potentiel
de membrane (mV)

10

potentiel
d'action

potentiel — __potentiel
eurone -55~ d'action synaptique

704

activation de la synapse

activation de la synapse
inhibitrice
0l L

N

p

temps (ms)

$ Doc. 4 Enregistrement intracellulaire des réponses de divers

seuil d'excitation de
I'axone du neurone
postsynaptique

potentiel
de repos

(mv)

-55
-70

potentiel de membrane

Pk

temps (ms)
stimulus infraliminaire
(pas de sommation)

potentiel de membrane
(mv)

(mV)

potentiel de membrane

TeJe,

temps {ms)
sommation temporelle

éléments du circuit du réflexe myotatique.

0 n
.55 [Gagiaira i be b
-70 ’
TE1 +E,
temps (ms)

sommation spatiale

» Doc.5 Enregistrements de potentiels de membrane au niveau du corps cellulaire d’'un neurone.

(Hachette 1S ed 2002 p.176)



- simulation de la transmission synaptique d'aprés lodiciel Simsynapse -lH

St

St et St2 0 électrodes de stimulation

O ozcilozcopes | R1, R2, 51 et A électrodes réceptrices

Caractéristigues des

ochémas des enregistrernents obtenus en:

stimulations portées en St R = A,
1 stimulation d'intensite 3
1 stirnulation d'intensité
_/'-\_____ A
9 na,

Dezcription des variations du
potertiel de membrane

propageant de Rl & 51

[Bgéres depolarzations de [a membrane postsynaptioue dampliude
proportionnele 3 lintensité de stimulation gqui s'affaiblissent en e

ez depalarizations
posteynaptiques (PPSE) ne se
propagent pas dans 'axone

2 stimulations de 5 na,
espacee de 0.9 m3

o~

Description des warstions du
potertiel de membrane

la sommation de ZFPPSE, nes dune double stimulstion, est reslizee
danz le segment initial axonicue. Celle permet de générer un P&

e P4 =& propage zans pere dans
['xone

Caractéristiques des

=chémas des enregistrements obtenus en

stimulations portées en St2 RZ = A
1 stirmulation d'intensité
3 nA ~
1 stimulation d'intensité
9 nA, ‘r’ et

Description des variations du
potentiel de membrane

ici, au nivesu de Ta membrane, Ta =t

mulation genere une

hyperpolarization ( PPSI dont Mamplitude est propotionnele &

lirtensité de stimulation les PPSI 2e propagent jusgu'au seament initial

en s'affaiblizzant

ez PPET ne e propagent pas dans
l'axone




