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¢ Les cellules excitables et les potentiels
membranaires

¢ Les récepteurs sensoriels et interactions
neuronales

* Systemes sensoriels: principes généraux de la
discrimination sensorielle

* Niveaux de complexité:-Les sensibilités chimiques
-Audition et équilibre

¢ La sensation: une fonction de la réception et de la
psychophysique
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Controle continu

Le mercredi 20 septembre 2006, 13h15 — 14h00
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A cause d’une légere asymetrie dans
la répartition des ions positifs et
négatifs de part et d’autre de leur
membrane, presque toutes les
cellules des mammiferes sont
electriquement chargées par
rapport au liquide extracellulaire
environnant

* Lescellules excitables utilisent
les changements de potentiel
membranaires:

= Le neurone; transmission et
codage de I’information

s Le muscle: la contraction




Répartition des ions

Potentiel de membrane

= Resultat de la séparation des charges negatives et
positives de part et d’autre de la membrane

= Peut changer chague fois que des ions (ex: K*,
Na*, Ca?*, Cl) passent au travers des pores
spécialisés de la membrane appelés canaux
ioniques

Potentiel membranaire de repos

= Enregistré en I’absence d’influx synaptiques,
typiquement compris entre -70 et -60 mV

= Due a lalégere charge négative du cytoplasme par "
rapport au milieu extra-cellulaire environnant

Dépolarisation S

o : K+
= Diminution de la différence de charge de part et

d’autre de la membrane a la suite de I’entrée

d’ions positifs dans le cytoplasme (ou sortie de

d’ions negatifs)

Hyperpolarisation

= Potentiel de membrane devient encore plus
négatif en raison de I’entrée d’ions négatifs dans
le cytoplasme (ou sortie d’ions positifs)




Concentrations ionigues dans le
neurone et le muscle squelettique

Concentration
intracellulaire (mM/L)

Potassium () 150 e
Sodium (Na") me s
Chlore (c1) 10 .
Calcium (Ca*) poam
Anions organiques’ 130 1-2

" Les anions intracellulaires ne franchissent pas fa membrane plasmique.
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SRS APPROXIMATE FREE ION CONCENTRATIONS
| IN MAMMALIAN SKELETAL MUSCLE

Extracellular Intracellular Nernst
concentration concentration [lon]./[lon]; potentiale
lon (mm) (mm) (mV)
Na* 145 12 12 +66
K™ 4 155 0.026 —97
Ca2? 1.5 <1073 >1,500 >97
- 120 46 306 —908

akquilibrium potentials calculated at 37°C from the Nernst equation.
bCalculated assuming a —90 mV resting potential for the muscle mem-
brane and that CI™ ions are at equilibrium.



Dissection d’un potentiel d’action

¢ Lespartsdu Na*et :
du K* dans le 5 o
potentiel d’action: =/ |
les conductances T |
relatives (B) W



PPSE / PA

¢ Déclenchement d’un
potentiel d’action une
fois le seull atteint




Les potentiels gradues

Les potentiels gradués

*

*

Dépolarisation ou hyperpolarisation
membranaire provoqué au niveau de la
membrane de la cellule post-synaptique
par I’arrivée d’un neurotransmetteur
d’origine pre-synaptique

Changements locaux du potentiel de
membrane post-synaptique au niveau du
dendrite au du soma

Amplitude variable, monophasique,
retrouve potentiel de repos assez
rapidement (propagation passive)

Selon le type de neurotransmetteur et les
canaux ionigues mis en jeu: potentiel
post-synaptique d’excitation PPSE ou
potentiel post-synaptique d’inhibition
PPSI
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+404

Influx
+ 0
excitateurs

Influx
inhibiteurs

L%,

Influx inhibiteur Influx excitateurs

Voltmétre

)
ctrode d'enregistrement

i Potentiel d'action

b

-804

Hyperpolarisation graduée

Potentiel

\7/ \Dépolarisalion graduee” 4. repos



Potentiels générateurs des cellules
bipolaires de la retine




e potentiel d’action

+ Le potentiel d’action

= Influx électrochimique emis par le
neurone quand le PPSE franchit un
certain seuil spécifique au niveau du
segment initial

= Variation biphasique du potentiel de
membrane qui se propage activement
le long de I’axone pour aboutir a la ;'/

terminaison synaptique

= Obéita la loi du tout ou rien:
amplitude demeure constante

tout au long du trajet axonal

= En atteignant la terminaison
synaptique le PA induit une serie
d’évenements chimique qui aboutit a
la libération de neurotransmetteurs par
la membrane pré-synaptique

= Lafréquence des PA est indispensable
au codage des différents types
d’information

- j Electrodes Na'




LLa lo1 du tout ou rien

membrane
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Les flux 1oniques

Le flux d’ions au travers de la membrane neuronale
est controle par deux mécanismes fondamentaux:

¢ |_es pompes ionigues (transport actif)

¢ |_es canaux ioniques (diffusion passive)



Les pompes loniques

= Une moléecule proteique pouvant concentrer certains ions
dans le cytoplasme neuronal ou dans le liquide
extracellulaire

= Mecanisme de transport actif necessitant de I’énergie
chimique pour deplacer les ions contre leur gradient de
concentration

= Lapompe Na*K* est tributaire de I’hydrolyse de
I’adenosine triphosphate ATP pour transporter les ions au
travers de la membrane



*

La pompe Na*K* (Na*K*-ATPase)

Pompe échangeuse d’ions qui déplace
simultanément le Na* du cytoplasme vers
I’extérieur et le K* du liquide extracellulaire vers
I’intérieur de la cellule

L’échange se fait de maniéere interdépendante:
retirer le K* du milieu extracellulaire empéche
I’expulsion du Na* hors du cytoplasme

La pompe expulse 3 ions Na* du cytoplasme et
réintégre 2 ions K*
= Des ions Na* quittent le cytoplasme et se lient aux
sites spécifique de la pompe (A)
= Lapompe est phosphorylée par la conversion de
I’ATP en ADP et libére trois ions Na* dans le milieu
extracellulaire au moment ou 2 ions K+ se lient a la
pompe (B)
= Ladéphosphorylation de la pompe provoque la
libération de 2 1ons K* dans le cytoplasme
Role principal est de maintenir les gradients de
concentration qui permettent une grande diffusion
de Na* et de K* quand la membrane devient
spécifiquement permeéable a ces ions

Pompe Nat-K*
Compartiment
extracellulaire

e

DNa+ ATP
Phosphorylation l (: ADP

Cytoplasme

0 ek Compartiment

@ extracellulaire
I 3MMMMMM

Cytoplasme

Dephosphorylanon

Na*O

Compartiment
extracellulalre

Cytoplasma



Séparation des mécanismes
Na*/K*

¢ Suite a un voltage
Impose, il est possible
de bloquer
selectivement les
canaux Na* ou K*
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Les canaux loniques

Constitués de plusieurs sous-unités
proteiques liées a la membrane plasmique
lipidique par des résidus d’acides amines
lipophiles neutres

Chaque sous-unité est une molécule
glycoprotéigue formée de plusieurs
domaines transmembranaires reliés les uns
aux autres par des boucles d’acides aminés
intra- et extracellulaires

Quand elles sont regroupées, les sous-unites
forment une structure cylindrique qui
entoure un canal traversant la membrane

La sélectivité d’un canal est déterminée par
sa structure géométrique, le diametre de son
pore et la distribution des groupes ionisés
des acides aminés situes a I’intérieur du
pore

Les boucles d’acides aminés servent de
portes d’acces aux pores, sous I’influence
des forces électrostatiques de part et d’autre
de la membrane

Compar-
timent
externe

Ii
I

Boucles —
du canal

d'inactivation

Lion se déplace au travers du canal

Compar-

timent

interne
C




Les canaux ioniques voltage-dependants

Se trouvent sur toute la membrane du neurone y compris I’axone et sont
nécessaires a la propagation du potentiel d’action vers les terminaisons
axonales

Controlés par I’amplitude et la polarité de la différence de potentiel
existant de part et d’autre de la membrane plasmique

Leurs “portes” contiennent des charges €lectriques qui sont soit
repoussees soit attirées par les charges ioniques bordant les surfaces
membranaires du neurone

Lorsque le potentiel de membrane inverse sa polarite, I’état de la porte
bascule vers I’ouverture ou la fermeture selon la polarite

Certains canaux voltage-déependants (ex: K*) ne possedent gu’une porte,
alors que d’autres (ex: Na*) en ont plusieurs. Ces derniers ont des
proprietes biophysiques particulieres, car chague porte est controlee par
des mecanismes difféerents.



Les canaux ioniques voltage-dependants

Activation et désactivation
¢ Canaux a potassium

¢ Canaux a sodium




Les canaux ioniques ligand-dépendants

* Sont physiquement liés a des recepteurs qui sont
activés par des neurotransmetteurs specifiques ou
par d’autres ligands de structure voisine

¢ Quand la molécule neurotransmettrice se lie au
récepteur d’un canal ligand-dependant, la structure
conformationnelle du canal se modifie pour
permettre aux ‘portes’ de s’ouvrir

+ La densité de ce type de canal est plus importante
au niveau des sites post-synaptigues impliguées dans
I’induction des PPSE et PPSI



Propriétées passives de la membrane
du neurone

* La constante de temps de la membrane: le
temps nécessaire a la membrane pour
atteindre 63% du pic de depolarisation

A Sommation spatiale B Sommation temporelle
* = R
—@j Tm m X Cm

% [@? £ = Rési i
+ T = Résistance x Capacitance
Axone Axone ;= . ’
@\/ + La résistance membranaire represente sa

capacité a s’opposer au passage des ions

it | | dodraes | | (fermeture/ ouverture des canaux)
3 A + La capacitance représente I’aptitude d’une
o e e | so membrane a retenir les charges positives

Ou négatives

Constante d'espace courte Courte constante de temps (membr_-anes f_ine_S/épaisseS'
********* A T proportionnalite inverse des forces
i L electrostatiques)

¢ Avantages d’un T, important: se
depolarise plus lentement et la
dépolarisation dure plus

Vi Vm




Propriétées passives de la membrane
du neurone

La constante d’espace de la membrane: la
distance séparant le site de depolarisation
produite par I’entrée de Na* et le point ou
la dépolarisation chute a 37% de la valeur ,  qomuion sy 5 Sommation temporete

du pic P O O
A= (R /R)Y? @;/\‘Cé ﬁ%

Mesure de la diffusion passive du courant g

sodique tout au long de I’axone e o1 iy S

Le courant Na* diffuse d’autant plus loin 3 :

dans I’axone que la résistance de la i iiallt U el [V
membrane est > a celle du cytoplasme Vo /JL
Influence du diametre de I’axone: >dia Consante despacecoute - Courteconstartecetemps
aXOne, <Rm et RI Vrn;/\./L Vi e VNl

(plus grand membrane et plus de canaux)

Avantages d’un A important: augmente la
probabilité qu’ont de multiples
dépolarisations infraliminaires a
s’additionner pour atteindre le seuil du PA



Potentiels neuronaux

¢ Potentiel générateur

* Potentiel post- | L
synaptique d’excitation

¢ Potentiel d’action

+ Potentiel de plague %T

— Afferent neuron

Spinal Cord
L Motoneuron

Muscle



Potentiels complexes
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|_1bération et devenir des
neurotransmetteurs

Dépolarisation pre-synaptique ouvre les canaux
Ca*? voltage-dependant

La concentration élevée de Ca*2 déclenche

I’exocytose et libération du NT Presynapic
NT interagit avec des récepteurs post-synaptigques @, A
couplés a des canaux ioniques et .o

avec des récepteurs agissant via un second
messager (ex: ceux couplés aux protéines G)

Des récepteurs pré-synaptiques du
neurotransmetteur soit inhibent ou facilitent
I’exocytose a I’arrivée d’une dépolarisation
subséquente

NT libéré est repris par le terminal pré-synaptique
grace a une proteine de transport couplée au
gradient Na* (DA, NE, Glu, GABA)

NT libéré est dégradé (Ach, peptides)

NT libéré est capte et metabolisé par une cellule
gliale (Glu)

La membrane de la vesicule synaptique est
reconstituée par endocytose médié par la clathrine Paskimapts

Les neuropeptides et les protéines sont stockés
dans des granules denses dans la terminaison pre-
synaptique

Ces granules sont libérés a partir de régions autres
que la zone active, suite a la stimulation répetitive

Glial cell



Courant calcigue pre-synaptigue
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Proteines de I’exocytose

N t fal Auxilin?
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Synaptic cleft

+ Protéines essentielles a I’exocytose des vésicules
synaptiques, avec leur sites probables d’activite



Cycle de la vésicule synaptique

Vésicules captent le neurotransmetteur par un
mécanisme actif (pompe a protons)

Translocation des vésicules pleines vers la zone

active
Amarrage des vésicules a la membrane preé- NT . 3
synaptique au niveau de la zone active SR Early endosome

Preparation a la fusion avec la membrane 1\ :
, . / — Budding
presynaphq_ue _ N ke Endosome
Entrée des ions Ca2+ via des canaux voltage- o0 R4
dependant complete la fusion et déclenche la %oets) Translocation Translocation -
libération du neurotransmetteur (en moins de 1 2\ T
mseC) \ Sreni] Priming Fusion Endoc!tc_lsls .
, . .y , 3 Prefusion Exocytosis f', % ‘\\ )’\} /
Les vésicules vidées sont couvertes d’une couche d .
s

proteique (clathrine: trois chaines lourdes et trois
legéres pour former des ‘triskelions’

Vésicules vides se débarassent de la couche de
clathrine, deviennent acides gréace a la pompe a Synaptic cleft
protons, se déplace en profondeur

Fusion des veésicules avec I’endosome précoce,
permettant ainsi I’éventuelle élimination de
molécules protéiques agées ou mal-formées

Nouvelles vésicules bourgeonnent a partir de
I’endosome




Potentiels miniatures pre-
synaptiques

A
Carbon-fiber
amperometric
electrode
Patch clamp

micropipet in whole
cell configuration

Cell
B Cc D
25 pA 50 pA 50 pA
lamp
G : | 20 fF 10 fF |20 fF
+20mV._ 1s 1s
-60 mV

18



Potentiels spontanés miniatures de
plaque




Potentiels spontanés miniatures de
plaque (2)

B Number of failures
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