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1. ELEMENTS FONCTIONNELS DE LA SYNAPSE

2. LIBERATION DES NEUROTRANSMETTEURS

a. Reégulation au niveau de la synapse
b. Reégulation par d’autres synapses
c. La synapse au sein d'un circuit
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1. ELEMENTS FONCTIONNELS DE LA SYNAPSE



Les éléments de la synapse

| |1
Elément pré-synaptique
[l

Canal Ca2* Vésicule de stockage
Voltage- @
dépendant .. heterorecepteur
Recapture
Autorecepteur =) hydrolyse
Récepteur a.

ionotropique
Récepteur
metabotropique

Elément post-synaptique



La synapse excitatrice

1. Arrivée du PA

2. Entrée de Ca?* par
les canaux voltage-
dépendants

3. Fusion des vésicules
avec la membrane

- Exocytose du
neurotransmetteur

- Diffusion

4. Ouverture des canaux
post-synaptiques
+

Sommation PPSE PA post-synaptique
[



La synapse inhibitrice

1. Arrivée du PA

les canaux voltage-
dépendants

- Exocytose du
neurotransmetteur
- Diffusion

!. UUVG! Eure aes canaux

post-synaptiques

Sommation des PPSI
[



2. LIBERATION DES NEUROTRANSMETTEURS

a. Reégulation au niveau de la synapse
b. Reégulation par d’autres synapses
c. La synapse au sein d'un circuit



Qu’est-ce qui déclenche la libération des Neurotransmetteurs?

Synapse géante de calmar

enregistrement

1. Légendez les tracés en indiquant

Injection Courant / potentiel ou courant pre / potentiel ou courant post

de courant

2. Interprétez

TTX + TEA dans la pipette

enregistrement

TTX dans le bain TTX + TEA dans la pipette I
2 mV

Post =
20 mV _
I Post Courant Pre |
2 ms ~

courant r—‘%___ courant

ll |

Pas le flux de Na* Pas le flux de K* C’est I'influx de Ca?*
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La transmission synaptique - Séquence des événements

1. PA
présynaptique

* OmV -

Ouverture de Canaux Ca2+
voltage-dépendants
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* de membrane (mV)
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Calcium current (nA)
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Mécanismes de I’lhoméostasie calcique

Ca** extracellulaire : 1mM

Ca®

Ca®

—_————emmm e, e e

échangeur Na /Ca
3 Na’

diffusion

'

N\

Ca™ li¢

Tampons calciques
endogénes

K-

réticulum

2 Na' S .
‘ itochondrie




1.  Quelle technique moderne peut étre utilisée pour démontrer I'implication
du calcium?

Imagerie calcique de I'élément présynaptique

2. Déduisez de cette image le protocole expérimental

chargement de la sonde calcique avec pipette de patch dans soma.

Une fois qu’une terminaison est marquée, stim répétée (5X) du soma au travers de la méme pipette
et scan d’une ligne a haute résolution temporelle.

Patch du neurone postsynaptique.

3. Quelle est la principale observation réalisée avec ce protocole?
Augmentation du calcium résiduel. La stim suivante provoque une entrée calcique plus grande et une réponse
postsynaptique proportionnellement plus importante = Facilitation.

Stratum lucidum

e = .-.—-'-‘_a-—;._\\
X 1
30 um
p _‘_-_-'-'-__. .-"'_"I-‘\-

\

Hilus )
! Granule cell

Pre I )

Scotftt, J. Anat, 2007




Homéostasie calcique et facilitation — tampons calciques

saturation
des tampons calcique endogénes

Stim 20 Hz
Soma pre

Terminaison
pre

Ca2+ Pre

courant Post V‘V v

contréle + EGTA
intra

Ecrivez les légendes pour chaque élément du schéma
Stimuli au niveau du soma de la cellule présynaptique

Schéma de la terminaison présynaptique
Vésicules contenant le NTm

Clélateurs endogénes et exogénes du calcium
Variations du Calcium libre présynaptique

Réponse postsynaptique (EPSCs)

Description du contréle:

En contrdle, il existe une facilitation due au fait que le calcium ne retourne pas
a une conc. basale entre les 2 stimulations.

But de I'’expérience:

La saturation des systémes de tampons endogénes du calcium peut-elle expliquer
ce phénomeéne? ajout d’EGTA qui est un chélateur exogéne du calcium

Résultat:

L’ajout dEDTA permet au calcium de revenir rapidement a un niveau de repos apres
la premiére stimulation et la facilitation disparait

Interpétation:

Dans cette synapse, le phénomene de facilitation pourrait étre entierement
sous-tendu par la saturation des systemes tampons.



Homéostasie calcique et facilitation - RE

Mobilisation

des stocks calciques du RE

Stores
Stim 55y,
Soma pre
Ca?*
Terminaison /[ . cé_z-
pre [

Ca2+ Pre

courant Post WVW v V |{ |/

Bloquant

ntrol
controle des RyR

Description du contréle:

En contrdle, il existe une facilitation progressive due au fait que le calcium
ne retourne pas a un conc basale au bout de quelques stimulations.

But de I'’expérience:
La mobilisation des stocks calciques du RE peut-elle expliquer
ce phénomeéne? Ajout de ryanodine (inhibiteur des Cx Ca du RE a fortes doses)

Résultat:
En présence de bloquants du systéme de sortie du calcium du RE,
'augmentation du calcium cytosolique est moindre ce qui diminue la facilitation.

Interpétation:

Dans cette synapse, le phénoméne de facilitation est partiellement sous-tendu
par la mobilisation des stocks de Calcium du RE.



Homéostasie calcique et facilitation - mitochondries

stockage du calcium
dans les mitochondries

Description du controle:

En contréle, il existe une facilitation progressive

due au fait que le calcium ne retourne pas a une

conc basale au bout de quelques stimulations. Mais
cette facilitation n'augmente pas de fagon exponentielle.

Caz* 100 Hz

But de I’expérience:

Le stockage du calcium dans la mito

peut-il expliquer ce phénomene?

Suppression des mitos (type cellulaire ou patho ou drogue).

Résultat:

Si on supprime les mito, la facilitation va étre beaucoup plus importante
car absence des systémes de stockage du Ca dans la mito qui normalement assurent ’homéostasie calcique
dans ce type de stim de longue durée a haute fréquence.

Interpétation:

Dans cette synapse, la limitation du phénoméne de facilitation est permise par le recrutement du systéme
de stockage mitochondrial



2. LIBERATION DES NEUROTRANSMETTEURS

a. Reégulation au niveau de la synapse
b. Reégulation par d’autres synapses
c. La synapse au sein d'un circuit



Postsynaptic membrane potential (mV)
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Synapses excitatrices et inhibitrices




Facilitation et inhibition présynaptique

Inhibition présynaptique

PA pre
\

contrdle

=~ / inhibé

~

b

N 5B
N \ inhibé

Pre Post Courant Ca?* b
controle
Facilitation présynaptique facilite

acllite

controle
PA pre Pot post
\ /

Pre Post -,
Courant Ca?* facilité



Exemple d’inhibition présynaptique
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Recording potential of
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Postsynaptic potential in neuron C
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2. LIBERATION DES NEUROTRANSMETTEURS

a. Reégulation au niveau de la synapse
b. Reégulation par d’autres synapses
c. La synapse au sein d’'un circuit



Modulation d’un circuit réflexe spinal

Réflexe d’étirement

Interneurone la

Afférences __
la

Motongurones

Muscle

/ extenseur

Fuseau
musculaire

Muscle
fléchisseur

Activation directe du muscle fléchisseur
afférences > Mn Fl

Inhibition réciproque du muscle extenseur
afférences - In inhibiteur > Mn Ex

Contréle par les voies descendantes

Facilitation
de l'interneurone la

J

Réflexe renforcé Co-contraction




Modulation pharmacologique du réflexe d’étirement

Le réflexe d’étirement est exacerbé lorsque les influences supraspinales sont levées.
On parle de spasticité.
Quel recourt pharmacologique peut-on avoir pour la diminuer?

On mime I'effet inhibiteur des In la On mime I'inhibition présynaptique
sur les motoneurones des fibres afférentes
avec des agonistes glycinergiques avec des agonistes GABAergiques

Glu
(aff FI 1a)

Glycine
(interneuron la)

-----

M CIF 4 Na+

Mn Ex Mn FlI

Hyperpolarisation de la terminaison afférente
Ce qui diminue ou court-circuite le PA

Moins de libération de Glu et

d’excitation des Mn Fl

Hyperpolarisation directe du Mn Ex



Extrapolation au circuit locomoteur spinal

. : Contréle
Générateurs spinaux de rythme
extenseur fléchisseur
: Fl gauche
E \, F Ex droit
7. Fl droit
Ex gauche
\/[gH \V/[gh @
Rythme alterné
Strychnine et/ou Bicuculline
Fl gauche
Ex droit
Fl droit
Ex gauche -
@ 105
Rythme synchrone




3. PLASTICITE MORPHOLOGIQUE DE LA SYNAPSE



Adressage de nouveaux récepteurs AMPA
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20 min before tetanus 30 min after tetanus

Shi et al. Nature Neuroscience 1999



Modifications morphologiques suite a une Long Term Potentiation

A “10min  +30min  +60 min

B -10 min +30 min +60 min

Engert and Bonhoeffert Nature 1999



Electrophysiologie des nouveaux réecepteurs AMPA

” 1 ms, 10 mM Glutamate

AMPA current (pA)

lsoo pA

20 ms



